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Resumen dos y los mecanismos fisiopatoldgicos son miiltiples. Por lo
La gnﬁrmedadpor rgflujg gdjtrgejoﬁgl'co (ERGE) es Suma- tanto, el diﬂgﬂéftl'CO de esta entidad suele ser COﬂ’lp[éjO. Han
mente prevalente en nuestro medio. Sus sintomas son varia- sido descriptos una serie de métodos diagndsticos. No obstan-
te, el patrén de oro continiia siendo el tiempo de exposicion
dcida, medido durante el monitoreo ambulatorio de reflujo
a través de pH-metria. El objetivo de este primer consenso la-
tinoamericano fue evaluar criticamente, sobre la base de las
Correspondencia: Maria Marta Piskorz mejores evidencias disponibles a la fecha, los diferentes méro-
Correo electrénico: neurogastrohc@gmail.com dos diagndsticos propuestos para la ERGE y emitir recomen-
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daciones consensuadas luego de la discusion entre un grupo
de expertos y una votacion. Este consenso fue desarrollado por
un grupo de expertos a partir de una biisqueda sistemdtica de
la literatura y utilizando la metodologia GRADE (Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evalua-
tion) para la evaluacion de la calidad de la evidencia y la
decision de la fuerza de recomendacion. Se emitieron reco-
mendaciones en cuanto a la utilidad de diferentes métodos
diagndsticos en relacién con la ERGE.

Palabras claves. Enfermedad por reflujo gastroesofiigico,
monitoreo ambulatorio de reflujo.

Latin American Consensus on the Di-
agnosis of Gastroesophageal Reflux
Disease

Summary

Gastroesophageal reflux disease (GERD) is very common in
Latin America. GERD symptoms can vary widely, and there
are multiple pathophysiological mechanisms underlying the
disease. Therefore, diagnosing GERD can be a complex pro-
cess, and a diverse set of diagnostic tools has been described.
However, the diagnostic gold standard continues to be esoph-
ageal acid exposure time measured during ambulatory reflux
monitoring. The goal of this Latin American consensus was
to assess the various diagnostic tools available for GERD,
based on the best current evidence, and to provide consensus
recommendations following discussion and voting by ex-
perts in the field. This consensus was developed by a group
of experts based on a systematic search of the literature,
using GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation) methodology to assess the
quality of the evidence and assign strength for each rec-
ommendation regarding the utility of different GERD
diagnostic tools. Este documento es avalado por la sigui-
entes sociedades cientificas: Sociedad Argentina de Gastro-
enterologia (SAGE), American Neurogastroenterology and
Motility Society (ANMS), Asociacién Colombiana de Gas-
troenterologia, Asociacion Mexicana de Gastroenterologia
(AMG), Federagio Brasileira de Gastroenterologia (FBG),
Sociedad Chilena de Gastroenterologia (SChGE), Socie-
dad de Gastroenterologia del Perii, Organizacidn Pana-
mericana de Gastroenterologia (OPGE).

Keywords. Gastroesophageal reflux disease, ambulatory re-
Jflux monitoring.
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Este documento es avalado por la siguientes socieda-
des cientificas: Sociedad Argentina de Gastroenterologia
(SAGE), American Neurogastroenterology and Moti-
lity Society (ANMS), Asociacién Colombiana de Gas-
troenterologfa, Asociacién Mexicana de Gastroentero-
logia (AMG), Federagao Brasileira de Gastroenterologia
(FBG), Sociedad Chilena de Gastroenterologfa (SChGE),
Sociedad Ecuatoriana de Gastroenterologfa, Organiza-
cién Panamericana de Gastroenterologia (OPGE).

Abreviaturas

ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofiigico.

DTNC: Dolor tordcico no cardiogénico.

TEA: Tiempo de exposicion dcida.

PICO: Siglas en inglés de poblacion, intervencidon, compara-
cidn y resultados.

RR: Riesgo de ratios.

IC: Intervalo de confianza.

IBP: Inhibidores de la bomba de protones.

EGD: esofagogastroduodenoscopia

MII-pH: Impedancia intraluminal multicanal con pH-metria.
RDQ: Cuestionario de enfermedad por reflujo.

GSRS: Escala de calificacion de sintomas gastrointestinales.

GIS: Escala de impacto de la enfermedad por reflujo gas-
troesofigico.

EE: Esofagitis erosiva.

LA: Los Angeles.

VPN: Valor predictivo negativo.

VPP: Valor predictivo positivo.

ERNE: Enfermedad por reflujo no erosiva.
H2RA: Antagonistas del receptor H2.

EIE: Espacio intercelular del epitelio esofiigico.
LR: Siglas en inglés de likelihood ratio.

SAP: Siglas en inglés de probabilidad de asociacion de sintomas.
IS: Indice sintomitico.

pH-CI: pH-metria con cdpsula inaldmbrica.
SEE: Sindromes extraesofdgicos.

RLF: Reflujo laringofaringeo.

SH: Scores histoldgicos.

DIS: Siglas en inglés de espacios intercelulares dilatados.
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BID: Siglas en inglés de dos veces al dia.

QID: Siglas en inglés de una vez al dia.

ONG: Oido, nariz y garganta.

ACG: Siglas en inglés de Colegio Americano de Gastroenterologia.

AGA: Siglas en inglés de Asociacion Americana de Gastroen-
terologia.

NBI: Siglas en inglés de imagen de banda estrecha.

pH-C: pH-metria con catéter.

PSPW: Siglas en inglés de onda peristiltica inducida por
deglucidn post-reflujo.

PSPWI: Indice de PSPW.

IBNM: Impedancia basal nocturna media.

IBM: Impedancia basal de la mucosa.

HRM: Siglas en inglés de manometria de alta resolucién.
UEG: Unidn esofagogdstrica.

EETI: Esfinter esofdgico inferior.

DC: Diafragma crural.

MEI: Motilidad esofigica inefectiva.

PB: Presién basal.

RTEEI: Relajacion transitoria del esfinter esofdgico inferior.
HRM-IMP: Siglas en inglés de manometria esofiigica de alta

resolucidn combinada con impedanciometria.
EG: Eructos gdstricos.

ESG: Eructos supragdstricos.
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Resumen de todas las recomendaciones

Pregunta Calidad de la evidencia Fuerza de la recomendacion

1) ¢Se recomienda utilizar el interrogatorio dirigido de sintomas

o los cuestionarios (GERDQ) > 8 para el diagnéstico de ERGE? Baja S OO sty () Gl
2) z,§e rgcqmmnda la prueba .tergpeutlca cpn IBP emplrlca para Baja ® D OO Débil en contra
el diagnéstico de ERGE con pirosis como sintoma dominante?
3) ¢Se recomienda la prueba terapéutica con IBP empirica para
el diagndstico de ERGE en pacientes con regurgitacion como Baja DD OO Fuerte en contra
sintoma dominante?
4) ;Se recomienda la prueba terapéutica con IBP empirica para
el diagndstico de ERGE en pacientes con dolor de pecho como Baja @D OO Fuerte en contra
sintoma dominante?
5) ¢Se recomienda la prueba terapéutica con IBP empirica
para el diagndstico de ERGE extraesofagico en pacientes con Baja @D OO Fuerte en contra
sintomas tipicos?
6) ¢Se recomienda la prueba terapéutica con IBP empirica
para el diagnéstico de ERGE extraesofagico en pacientes sin Baja @D OO Fuerte en contra
sintomas tipicos?
7) ¢Se recomienda el esofagograma baritado para el diagnéstico

)¢ 909 p 9 Baja DD OO Fuerte en contra
de ERGE?
8a) ¢ Se recomiendan los hallazgos endoscdpicos anatémicos )
(hernia hiatal, valvula flap) para el diagndstico de ERGE? Baja SO0 AL N G
8h) ¢ Se recomiendan los hallazgos endoscopicos de la mucosa
(esofagitis erosiva Los Angeles grado C o mayor), para el Muy Baja DD OO Fuerte a favor
diagnostico de ERGE?
9) ;Se recomienda la laringoscopia para el diagnéstico de ERGE .
extrassofdgico? Baja DD OO Fuerte en contra
10) ;Se recomienda el uso de la cromoendoscopia electrénica
con magnificacion (esofagitis con cambios minimos) para el Baja @D OO Fuerte en contra
diagnostico de ERGE?
11) ¢Se recomienda el uso de la biopsia endoscopica de
esofago en pacientes con enfermedad no erosiva para el Baja @D OO Fuerte en contra
diagnostico de ERGE?
12) ;Se recomienda la pH-metria inaldmbrica > 48 horas vs. ) -
pH-metria convencional de 24 horas para el diagnostico de ERGE? Baja OO DRIz
13) ;Se recomienda el uso del nimero de episodios de reflujo o
medidos por impedanciometria para el diagndstico de ERGE? Moderada © © OO Dl i

Tabla de referencia para las recomendaciones:
Recomendacion Recomendacion Recomendacion Recomendacion
débil a favor fuerte a favor débil en contra fuerte en contra
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Resumen de todas las recomendaciones

Pregunta

Calidad de la evidencia

Fuerza de la recomendacion

14a) ¢ Se recomienda el uso del PSPW medido por impedancia

como parametro de apoyo para el diagnostico de ERGE? Baja SO0 FENSCI L
14b) ¢Se recomienda el uso de la impedancia basal nocturna
medida por impedancia como parametro de apoyo para el Baja @D OO Débil a favor
diagnostico de ERGE?
15a) ¢Se recomienda el uso de los indices (IS y SAP) en pacientes . .
con sintomas de ERGE esofagicos? Muy Baja ©OOO Debil a favor
15b) ¢Se recomienda el uso de los indices (IS y SAP) en pacientes )
con sintomas de ERGE extraesofagicos? Muy Baja @ OO0 Fuerte en contra
16) ;,Se recomienda el uso del RESTECH para el diagndstico )
de reflujo laringofarigeo? Baja ® D OO Fuerte en contra
17) ¢ Se recomienda el uso de la pepsina para el diagndstico .
de reflujo laringofarigeo? Baja OO Filerteen Gontra
18) ;Se recomienda el uso de la impedancia mucosa para ) .
el diagnéstico de ERGE? Baja D DOO Débil en contra
19) ¢Se recomienda el uso de los hallazgos en HRM para el )
diagnéstico de ERGE? Baja @ DOO Fuerte en contra
20) ¢En pacientes con ERGE confirmada refractaria a IBP,
se recomienda la pH-impedanciometria intraterapéutica por .
sobre la pH-metria convencional en términos del cambio en Baja ®DOO AUl
la conducta terapéutica?
21) ¢En pacientes con pirosis refractaria a IBP con ERGE no
confirmada, se rgcomlenda_la pH-|erdan|ometr|a off_ IBP por Baja ® D OO Débil a favor
sobre la pH-metria convencional en términos del cambio en la
conducta terapéutica?
22) ¢En pacientes con sintomas refractarios a IBP, se recomienda
la realizacion de pH-impedanciometria ante la sospecha de Baja @D OO Débil en contra
rumiacion como confundidores de la ERGE?
23) ¢En pacientes con sintomas refractarios a IBP, se
recomienda la pH-impedanciometria ante la sospecha de eructos Baja @D OO Fuerte a favor
supragastricos como confundidores de la ERGE?
Tabla de referencia para las recomendaciones:
Recomendacion Recomendacion Recomendacion Recomendacion
débil a favor fuerte a favor débil en contra fuerte en contra
Introduccién medio. A pesar de la escasez de datos en Latinoamérica,

Objetivo y metodologia

Los sintomas de la enfermedad por reflujo gastroeso-
figico (ERGE) son sumamente prevalentes en nuestro

un estudio realizado en la Argentina reporté un 23% de
prevalencia de sintomas tipicos de ERGE (pirosis, regur-
gitacién) frecuentes (al menos una vez por semana).’ Esta

Acta Gastroenterol Latinoam 2022;52(2):175-240  » 179
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prevalencia resultd ser de las m4s altas del mundo, junto
con los Estados Unidos y el Reino Unido, entre otros.?
Sin embargo, otro estudio realizado en Colombia repor-
t6 una prevalencia de sintomas frecuentes de ERGE del
11,98%.°

Los sintomas de ERGE son varios e incluyen la pirosis
y la regurgitacién (sintomas esofdgicos tipicos), el dolor
tordcico no cardiogénico (DTNC) y algunos sintomas
extraesofdgicos como la tos, la disfonfa, el carraspeo y el
globo faringeo.* Por otro lado, existen algunos confundi-
dores de la ERGE, como los eructos supragdstricos y el
sindrome de rumiacién.’

Los mecanismos que llevan a la generacién de estos
sintomas son también varios y a veces complejos, e inclu-
yen no solamente defectos anatémicos y alteraciones fi-
siolégicas, sino también hipersensibilidad e hipervigilan-
cia en algunos pacientes.® Por ello, es importante recordar
que los sintomas debidos a reflujo gastroesofdgico depen-
den no solo de la intensidad del estimulo ocurrido en el
eséfago, sino también del grado de sensibilidad del indi-
viduo en ese momento. El flujo de informacién aferente
desde el eséfago hasta la corteza cerebral ocurre a través
de diversas neuronas, cada una de ellas susceptible de ser
modulada.”® La determinacién del grado de sensibiliza-
cién de un individuo dado es dificil y, habitualmente, en
la préctica clinica no estdn disponibles métodos diagnds-
ticos para medir o confirmar la presencia de hipersensibi-
lidad. En el dmbito clinico, por lo general, se asume que
un proceso de hipersensibilidad estd contribuyendo a los
sintomas si los métodos diagndsticos habituales son nega-
tivos para evidencia de reflujo patoldgico.

El diagnéstico de ERGE, por lo tanto, es mucho mds
dificil de lo que se cree habitualmente.’

El objetivo de este primer consenso latinoamericano
fue el de evaluar criticamente, sobre la base de las mejores
evidencias disponibles a la fecha, los diferentes métodos
diagnésticos propuestos para la ERGE y emitir recomen-
daciones consensuadas luego de la discusién entre un gru-
po de expertos y una votacion.

A lo largo de todo el documento, la variable utili-
zada como patrén de oro para definir la ERGE ha sido
el tiempo de exposicién dcida (TEA), medido durante
pH-metrfa ambulatoria. Esta es una variable acerca de la
cual existe evidencia acumulada durante mds de treinta
anos. Se ha demostrado que es la de mayor reproducibi-
lidad entre las variables de la pH-metrfa.'® Ademds, se ha
demostrado consistentemente que predice la respuesta al
tratamiento médico'""? y quirdrgico.'*'® M4s importan-
te auin, se ha demostrado que es un predictor de respues-
ta al tratamiento independientemente del resultado de

Acta Gastroenterol Latinoam 2022;52(2):175-240

las otras multiples variables utilizables para diagnosticar
la ERGE.!>!516

Hay que tener en cuenta que los puntos de corte para
definir la ERGE sobre la base del TEA han variado. Hasta
el consenso de Lyon, se consideraba patolégico cuando
era mayor al 4,0% del tiempo total. El reciente consenso
de Lyon sugiere establecer el diagnéstico de ERGE cuan-
do el TEA es mayor al 6,0% y descartarlo si es menor al
4,0%, estableciendo un “drea gris” entre TEA 4%-6%, en
la que no estd atn establecido con certeza el diagndstico
de ERGE."” Esta sugerencia ha tenido un enorme impac-
to en la préctica clinica y en el desarrollo de gufas clinicas,
pues no permite el uso de la enorme mayoria de la eviden-
cia previa basada en un corte tinico de TEA de alrededor
del 4,0%, generando ademds un subgrupo especifico de
pacientes, de “4rea gris”, que requieren ser estudiados di-
rigidamente en investigaciones futuras.

Es en este contexto en el que se desarrolla este consen-
so latinoamericano de ERGE. Este documento es el fruto
de casi dos afios de trabajo de revisién de la literatura e
intenta ser una gufa de manejo diagndstico de la ERGE
en Latinoamérica, considerando las realidades locales.

Metodologia
Equipos involucrados

Este consenso fue desarrollado por dos grupos con
diferentes funciones: un equipo de metodologia encarga-
do de las bisquedas bibliogréficas y del desarrollo de las
gufas, y otro grupo de panel de expertos, quienes realiza-
ron las preguntas de relevancia clinica y llevaron a cabo el
proceso de votacién.

Las busquedas bibliograficas fueron efectuadas por
una experta en metodologia GRADE (NZ), mientras que
el equipo para llevar a cabo la revisién sistemdtica de la
literatura estuvo conformado por dos metoddlogos (NZ,
JPS). Ademds, este equipo llevé a cabo la evaluacién de
calidad de los articulos y la creacién de tablas GRADE
(Grading of Recommendations Assessment, Develop-
ment, and Evaluation) y apéndices.

El grupo de panel de expertos no estuvo involucrado
en el proceso de revision de la literatura y estuvo confor-
mado por quince gastroenterélogos con experiencia clini-
ca en la enfermedad por reflujo gastroesofdgico.

Ambos equipos declararon no presentar conflictos de
interés relevantes para el desarrollo de las gufas.

Desarrollo de las preguntas PICO

El panel de expertos llevé a cabo el proceso de se-
leccién de las preguntas importantes relacionadas con
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el diagnéstico de la enfermedad por reflujo gastroesofd-
gico para el armado de las preguntas en formato PICO
(poblacidn, intervencién, comparacién y resultados o
desenlaces).

Con respecto a las intervenciones y los comparadores,
fueron discutidos y seleccionados entre ambos equipos,
para poder contar con un adecuado balance entre factibi-
lidad y relevancia clinica.

Revisidn sistemdtica de la literatura

Se realizaron revisiones sistemdticas de la literatu-
ra para identificar la evidencia relevante a las preguntas
PICO. Las bases de datos utilizadas fueron MedLine
(PubMed), Lilacs y biblioteca Cochrane. Ademds, la lite-
ratura gris fue obtenida, en mayor medida, de resimenes
de congresos. Las revisiones fueron realizadas empleando
términos especificos y palabras clave relacionadas con los
dominios de interés. Se excluyeron las revisiones narrati-
vas, los reportes de casos y los editoriales. Las bisquedas
fueron ejecutadas hasta mayo de 2021.

Seleccién de estudios

El proceso de seleccién de articulos fue realizado en
el software Rayyan.'® El proceso de tamizaje de titu-
los, de restiimenes y de articulos completos fue llevado
a cabo por dos revisores independientes. Los articulos
incluidos fueron juzgados y seleccionados para cada pre-

gunta PICO.

Extraccién de datos y andlisis

La extraccién de datos para cada pregunta PICO fue
realizada en RevMan software.”” La metodologia GRA-
DE fue seguida para la inclusién, teniendo en cuenta la
mayor calidad de la evidencia, por ejemplo, entre ensa-
yos clinicos sobre estudios observacionales. Los outcomes
continuos fueron analizados usando el método de inversa
de varianza en modelo de efectos aleatorizados, y repor-
tados como media con un 95% de intervalo de confian-
za y desvio estdndar. Los dicotémicos fueron incluidos y
analizados por el método Mantel-Haenszel en modelo de
efectos aleatorizados, y reportados como riesgo de ratios
(RR) con un 95% de intervalo de confianza (IC).

Evaluacién de calidad y formulacién del reporte de la
evidencia

Se exportd cada carpeta creada en RevMan software
al GRADE software® para la creacién de las tablas con
el resumen de la evidencia. La evaluacién de la cali-

dad fue evaluada y realizada por dos evaluadores inde-
pendientes, siguiendo los estdndares de GRADE. Los
conflictos fueron resueltos por consenso. La evaluacién
para cada outcome incluyé el andlisis de los siguientes
items: riesgo de sesgo, posibilidad de sesgo de publi-
cacién, inconsistencia, incongruencia en direccién de
la evidencia e imprecisién. La metodologia GRADE
diferencia cuatro niveles de calidad, basados en el gra-
do de confianza que la medida de efecto alcanza, luego
del andlisis de los estudios agrupados. Por este moti-
vo, la calidad de la evidencia final de cada outcome es
alta, moderada, baja o muy baja. Ante la ausencia de
evidencia o cuando esta solo fue obtenida a través de
opinién de expertos, el outcome fue catalogado como
de calidad muy baja. Ademds, a los estudios diagndsti-
cos se les hizo la evaluacién de calidad segin el instru-
mento QUADAS 2.%' Se adjunta el diagrama de flujo
considerando el PRISMA?* para el reporte de pasos de

la revisidn sistemdtica (Figura 1).

De la evidencia a las recomendaciones

Cada recomendacidn fue realizada teniendo en cuenta
el balance entre los beneficios de cada método diagnds-
tico o tratamiento, considerado sobre el dafio que este
puede ¢jercer y la calidad de la evidencia brindada. Una
recomendacién puede ser a favor o en contra de la in-
tervencidn y a su vez ser fuerte o débil. De acuerdo con
GRADE, esta diferencia radica en que una recomenda-
cién es fuerte si la mayor parte del panel de expertos con-
fia en que los beneficios superan ampliamente a los dafos
o viceversa. Una recomendacién débil puede presentar
algo de incertidumbrespecto del beneficio y el dafio, o
bien poseer una calidad de evidencia baja y muy baja a la
hora de realizar la recomendacidn.

Consenso

El panel de expertos recibié oportunamente el repor-
te de la evidencia para ser revisado antes de la votacién.
En la reunién en la que se hicieron las recomendaciones,
los expertos recibieron, ademds, un resumen oral con la
evidencia seleccionada de cada pregunta PICO. El pro-
ceso de votacién fue anénimo y fue efectuado en la pla-
taforma de Zoom software,” para la elaboracién de cada
recomendacién. Cuando en la votacién no se alcanzé el
consenso del 70% en primera instancia, los miembros
llevaron a cabo discusiones antes de votar nuevamente,
con un méximo permitido de tres votaciones para cada

pregunta PICO.

Acta Gastroenterol Latinoam 2022;52(2):175-240

» 181



182 4

Consenso latinoamericano de diagnéstico de la enfermedad por reflujo gastroesofdgico

Jorge A. Olmos y col.

Figura 1. Diagrama de flujo
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1. ;:Se recomienda el interrogatorio dirigido a sinto-
mas o de cuestionarios (GerdQ) para el diagnéstico de
la ERGE?

Calidad de la evidencia: BAJA ©® OO

Fuerza de recomendacién: FUERTE EN CONTRA

No existe una prueba estdndar de oro para diagnos-
ticar la ERGE. Es por ello que el diagnéstico se basa en
una combinacién de métodos, tales como: el andlisis de
sintomas, la respuesta al uso empirico de inhibidores de
bomba de protones (IBP), la esofagogastroduodenoscopia
(EGD) y las pruebas de monitoreo ambulatorio de reflujo
como pH-metrfa e impedancia intraluminal multicanal
con pH-metria (MII-pH). La pirosis y la regurgitacién
son los sintomas mds comunes, pero, a pesar de ser consi-
derados sintomas tipicos de ERGE, su capacidad de pre-
diccién diagndstica es muy limitada. En una revisién sis-
temdtica, se encontré que la pirosis tiene una sensibilidad
del 30% y una especificidad del 62% para el diagndstico
de la ERGE en comparacién con la EGD.* En el caso de
la regurgitacién, los valores de sensibilidad y especificidad
son del 76% y 96%, respectivamente.

Se han desarrollado varios cuestionarios estandariza-
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dos para diagnosticar la ERGE y reducir la necesidad de
procedimientos invasivos. El GerdQ ha sido el cuestio-
nario mds ampliamente usado.” Este fue desarrollado
para su uso clinico en pacientes de atencién primaria y
se construy6 a partir de un estudio internacional grande
de pacientes con sintomas gastrointestinales superiores.*
Las preguntas del GerdQ se derivaron del cuestionario de
enfermedad por reflujo (RDQ), la escala de calificacién de
sintomas gastrointestinales (GSRS) y la escala de impacto
de la enfermedad por reflujo gastroesofdgico (GIS). La
puntuacion de 8 para el cuestionario GerdQ es el punto
de corte que alcanzé la mayor eficiencia para diagnosti-
car la ERGE (similar al diagnéstico del interrogatorio de
sintomas por gastroenterélogo), con una especificidad del
71,4% y una sensibilidad del 64,6%.

La pregunta PICO fue confeccionada sobre la base
de una poblacién de pacientes con sintomas tipicos de
ERGE, como intervencién el cuestionario GerdQ y el
interrogatorio dirigido, como comparador el TEA pato-
16gico y como desenlace el diagndstico de la ERGE.

En cuanto a la sintesis cuantitativa (Tabla 1), se con-
sideré una prevalencia de ERGE del 15%. Se analizaron
diez estudios observacionales que evaluaron la utilidad
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del GerdQ con una puntuacién > 8 para discriminar la
ERGE respecto del TEA patoldgico. Los rangos de sensi-
bilidad y especificidad fueron muy amplios (43% al 79%
y 41% al 93%, respectivamente). En general, los pacien-
tes con ERGE demostrada tienden a tener puntuaciones
mds altas, pero muchos pacientes con esofagitis tienen
puntuaciones bajas.”>?*"

Un estudio multicéntrico en China investigé la utili-
dad del cuestionario GerdQ en 8065 pacientes con sin-
tomas gastrointestinales superiores a los que se les habia
realizado una EGD.?” En todos los pacientes, el cuestio-
nario GerdQ fue aplicado antes de la EGD. En esta serie,
el 17,8% presentaron esofagitis erosiva (EE), de los cuales
en un 90% fue esofagitis grado A de la clasificacién de Los
Angeles (LA) y en el 43,2% de ellos la puntuacién GerdQ
fue > 8. Por otro lado, en el grupo de pacientes con
GerdQ > 8, el 30% tuvieron EE y el 70% restante fueron
normales. El estudio concluye que la EE se relaciona con
las puntuaciones mds altas del GerdQ, pero que hasta un
tercio de los pacientes con EE se presentan sin sintomas
tipicos y, por lo tanto, una puntuacién baja del GerdQ no
puede excluir la enfermedad de manera confiable.

En un estudio noruego que incluyé a 169 pacientes,
se comparé el diagndstico basado en sintomas versus el
cuestionario GerdQ.” En todos los pacientes, se hizo
EGD, valoracién de sintomas, pH-metria y tratamiento
de supresién dcida por 4 semanas. El andlisis por curva
ROC arrojé que la puntuacién de 9 del GerdQ tenia el
mayor rendimiento diagndstico: sensibilidad de 66%;
especificidad de 64%; valor predictivo negativo (VPN)
de 22%; valor predictivo positivo (VPP) de 92%. El estu-
dio concluye que en pacientes con sintomas sugestivos de
ERGE el punto de corte de 9 del GerdQ ofrece una pre-
diccién limitada en el diagndstico y que un curso corto
con IBP no adiciona valor.

En otro estudio, se comparé el rendimiento diagnés-
tico del GerdQ con la cdpsula de pH-metria inalimbrica
de 48 horas en 358 pacientes.” La especificidad y la sen-
sibilidad fueron de 75% (IC 95%, 64%-85%) y 43% (IC
95%, 34%-53%), respectivamente, quedando claro que
el cuestionario resulta en un nimero considerablemente
alto de falsos negativos.

En Europaoriental, en un pequefio estudio que incluyé
a 28 pacientes, se evaluaron los cuestionarios GerdQ y
GSRS para el diagnéstico de la ERGE, comparados con
la pH-impedancia esofdgica (MII-pH).>' El cuestionario
GerdQ mostré una correlacién estadisticamente signifi-
cativa entre la puntuacidn total del cuestionario, el TEA,
el ndmero de episodios de reflujo dcido y el ndmero de
episodios de reflujo liquido. La sensibilidad, la especifici-
dad y la precisién diagnéstica fueron del 78,6%, 92,9%

y 85,7%, respectivamente. El estudio, sin embargo, tiene
serias debilidades en relacién con el tamafno de la mues-
tra, que es muy pequena, y el hecho de que no informan
los hallazgos de la EGD, lo cual es fundamental para esta-
blecer la utilidad de los cuestionarios en los grupos de EE
y enfermedad por reflujo no erosiva (ERNE).

En un estudio japonés, se evalud la utilidad del GerdQ
en la poblacién general via web y en la hospitalaria via
e-mail.”* Fueron incluidos 863 participantes. El punto de
corte > 8 tuvo el drea bajo la curva y el VPP mds altos al
compararlos con la EE (p = 0,02). Sin embargo, no se
hizo el monitoreo de pH en la poblacién estudiada por
mail, lo cual no permitié diferenciar a los pacientes con
ERNE verdadero de los pacientes con pirosis funcional.

El cuestionario GerdQ también ha sido evaluado en
la poblacién Latinoamericana. En México, se evalué en
un estudio la utilidad diagnéstica del cuestionario GerdQ
para el diagndstico de la ERGE en pacientes de la aten-
cién médica primaria.** Trescientos pacientes adultos
fueron incluidos; a todos se les realizé6 EGD. En los casos
de endoscopia normal, se hizo pH-metria de 24 horas,
previa interrupcién de los IBP o antagonistas del recep-
tor H2 (H2RA) por 7 dias. La pH-metrfa se consider$
anormal si el TEA fue mayor a 4,2%. La sensibilidad, la
especificidad y el VPP del GerdQ en comparacién con
el estdndar de oro (EGD + pH-metrfa) fueron de 72%,
72% y 87%, respectivamente.

Finalmente, en un estudio japonés con 636 pacien-
tes, el rendimiento diagndstico del GerdQ fue evaluado
frente a la MII-pH de 24 horas, la prueba con IBP y la
medicién del espacio intercelular del epitelio esofdgico
(EIE).* A todos los participantes se les hizo el cuestio-
nario GerdQ, EGD (con medicién del EIE 2 c¢m por
encima de la linea Z), MII-pH de 24 horas y un curso
de esomeprazol por dos semanas. Cuando se definié una
puntuacién de GerdQ de = 8 como valor de corte, la sen-
sibilidad, especificidad, likelihood ratio (LR) positivo, LR
negativo, VPP y VPN de GerdQ para el diagnéstico de
la ERGE fueron del 57,7%, 48,9%, 1,13, 0,87, 58,3%. y
48,3%, respectivamente.

En conclusién, la ERGE no puede diagnosticarse
solamente sobre la base de los sintomas, ya que muchos
pacientes con sintomas tipicos no tienen la enfermedad
y algunos pacientes con ERGE demostrada pueden ser
asintomdticos. Por otra parte, los trastornos funcionales
esofdgicos y los desérdenes motores comparten manifes-
taciones clinicas similares a las de la ERGE vy, por ello, es
necesario el uso de pruebas diagndsticas para precisarlo.
Debido a esto, el cuestionario GerdQ, un instrumento
basado en sintomas, no tiene utilidad en la prdctica cli-
nica como método diagndstico y no permite evitar el uso
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de pruebas mds especificas. Sin embargo, es importante
recalcar que los estudios realizados para documentar el
alcance diagndstico de este cuestionario usan en las prue-
bas de referencia pardmetros de anormalidad que hoy
estdn siendo reevaluados y que tienen una alta heteroge-
neidad y notables deficiencias metodoldgicas.

En la discusién de esta pregunta con el grupo de exper-
tos, se planted que los diferentes fenotipos de la ERGE y

Tabla 1.

algunas otras entidades, como los trastornos motores del
eséfago, comparten los mismos sintomas. Los cuestiona-
rios tendrfan su utilidad para diferenciar los sintomas de
dispepsia de la ERGE y como tamizaje en el contexto de
estudios epidemioldgicos poblacionales, pero no son ade-
cuados para establecer el diagnéstico de ERGE y tomar
una conducta terapéutica en consecuencia. El acuerdo

logrado fue del 73%.

Pregunta 1: ;Cudl es el rendimiento diagndstico del interrogatorio dirigido de sintomas o los cuestionarios (GerdQ) > 8 para

el diagndstico de ERGE?

Sensibilidad | 0,43a0,79 Prevalencias 15% (1)
Especificidad | 0,41a0,93

Efecto por

Desenlace N° de Disefio Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia 1000 pacientes QoE de
estudios del _ testeados precision
(N° de estudio teltest
pacientes) Riesgo Evidencia Incon-  Imprecision  Sesgo de la Probabilidad
de sesgo indirecta sistencia publicacion  pretest de 15%
Verdaderos
positivos
(pacientes . 65a119
con ERGE) 10 estudios Estudios de
(25, 27-33) tipo cohorte  serio® no es serio  no es serio serio® ninguno
Falsos y caso- D00
negativos 2481 control Baja
(pacientes pacientes 31285
incorrecta-
mente clasi-
ficados de no
tener ERGE)
Verdaderos
negativos
(pacientes 3492791
sin ERGE) 10 estudios  Estudios de _ _ _ _ _ Y Yele)
tipo cohorte serio? no es serio  no es serio serio® ninguno Baia
I

Fa"?;’_s 7541 y caso-
positivos pacientes control
(pacientes 59 a 501
clasificados
incorrecta-
mente como
ERGE)

Explicaciones

a. Uno de los estudios incluidos no incluy6 un estandar de oro apropiado.

b. Bajos eventos incluidos en al menos un estudio.
* Zavala-Gonzales incluido en tres subgrupos (VEDA+PH, PH, VEDA).
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2. ;Se recomienda la prueba terapéutica empirica con
IBP para el diagnéstico de ERGE en pacientes con pi-

. ’ d . 5
rosis como sintoma dominantes

Calidad de la evidencia: BAJA ©© OO

Fuerza de recomendacién: DEBIL EN CONTRA

La ERGE es una entidad muy frecuente y el trata-
miento empirico con IBP es, habitualmente, el primer
paso en el diagndstico y en el manejo.

Los IBP bloquean de manera irreversible la bomba de
protones ATPasa H+K+, que se encuentra en las células
parietales gdstricas.’* La produccién de 4cido se suprime
hasta que se regeneren nuevas bombas de protones, por lo
que el IBP debe ser administrado cada dfa, para asegurar
la supresién de dcido continua. Los IBP no reducen el
ndmero de eventos de reflujo; en cambio, alteran el pH
del reflujo a débilmente dcido o alcalino.”

Los sintomas tipicos de la ERGE se reducen con el
tratamiento con IBP. Esto condujo al desarrollo de la
prueba terapéutica empirica con IBP, en lugar de la reali-
zacién del monitoreo ambulatorio de ERGE, en pacien-
tes con pirosis sin sintomas de alarma.*® Esta prueba fue
luego extrapolada también a los pacientes con regurgita-
cién como sintoma dominante, a pacientes con DTNC y
a pacientes con sintomas extraesofdgicos.

La pregunta PICO ha sido confeccionada tomando
como poblacién a pacientes con pirosis como sintoma
dominante, como intervencién a la prueba terapéutica
empirica con IBP, como comparador al TEA patolégico
y como desenlace al diagndstico de la ERGE.

El andlisis cuantitativo (Tabla 2) se realizé sobre la base
de un estudio.’”” Considerando una prevalencia de ERGE
del 15%, se calculé una sensibilidad del 86% (IC 95%
70-93) y una especificidad del 29% (IC 95% 8-58) para la
prueba empirica con IBP, en comparacién con el TEA. El
estudio analizado es un ensayo clinico doble ciego, aleato-
rizado y controlado con placebo, en el que se evalud la pre-
cisién diagnéstica de la prueba con omeprazol a altas dosis
para la deteccién de la ERGE. En este sentido, se incluyé
a 43 pacientes con al menos tres episodios de pirosis por
semana durante al menos los dltimos tres meses, a los que
se les realizé EGD y pH-metrfa de 24 horas. Se midié
la respuesta al omeprazol versus el placebo en pacientes
con ERGE positivo y ERGE negativo, definido como la
presencia de esofagitis erosiva en la EGD o una pH-metria
anormal. De los 42 pacientes que completaron el estu-
dio, 35 (83%) fueron clasificados como ERGE positivos
y 7 (17%) como ERGE negativos. Veintiocho pacientes
de los ERGE positivos y 3 de los negativos respondieron
al test de omeprazol, resultando en una sensibilidad del

80% (IC 95% 66,7-93,3) y una especificidad del 57,1%

(IC 95% 20,5-93,8).”” Hay que tener en cuenta que este
andlisis fue realizado sobre la base de un tdnico estudio,
con un tamano muestral pequefio, por lo que nos encon-
tramos con un nivel de imprecisién elevado.

En un metaandlisis, se mostré que la sensibilidad de la
prueba con IBP de 7 dias para resolver la pirosis fue del
71% en presencia de esofagitis erosiva y del 78% cuando
la pH-metrfa fue anormal.* Sin embargo, cuando se
considera la pirosis no investigada, la especificidad de la
prueba con IBP fue subdptima (41% y 54%, respecti-
vamente), lo que implica una mezcla de mecanismos de
ERGE y no ERGE subyacentes.*®

El tratamiento con IBP a corto plazo cura la esofagitis
en un 72% al 83% de pacientes (comparado con 18% a
20% para el placebo),”®* pero resuelve la pirosis en solo
el 56% al 77% de los pacientes con esofagitis (con 4-12
semanas de tratamiento).-4

La dosis estdndar de IBP resuelve la pirosis en solo un
37% al 61% de los pacientes sin esofagitis erosiva o con
pirosis no investigada.?42-4

En la discusién con el grupo de expertos se planted
que, a pesar de que el uso de la prueba empirica con IBP
es algo que se realiza habitualmente en la prictica clinica
en pacientes con pirosis, sobre todo en pacientes jévenes
y sin sintomas de alarma, existe un efecto placebo del IBP
que hace que la prueba sea poco especifica. Ademds, no se
tratarfa de un método adecuado para hacer diagnéstico de
ERGE y tomar una conducta terapéutica en consecuen-
cia. El acuerdo fue del 67%.

3. ;:Se recomienda la prueba terapéutica empirica con
IBP para el diagnéstico de ERGE en pacientes con re-
gurgitacién como sintoma dominante?

Calidad de la evidencia: BAJA ©®D OO

Fuerza de recomendacién: FUERTE EN CONTRA

Ademds de la pirosis, la regurgitacién también se con-
sidera un sintoma tipico de la ERGE. Segtin los metaand-
lisis, cuando la regurgitacién es el sintoma dominante, los
IBP ofrecen muy poco beneficio.* Hay que considerar
que este dato surge de ensayos clinicos aleatorizados y
controlados con placebo, en los que se evalda la mejoria
clinica, sin hacer una comparacién vélida para establecer
el diagnéstico de ERGE.

A diferencia de en los pacientes con pirosis, los IBP
reducen los sintomas en solo el 26% al 64% de los pacien-
tes con regurgitacién como sintoma dominante, solo un
17% mds de pacientes que los que reciben placebo.*%

La pregunta PICO ha sido confeccionada tomando
como poblacién a pacientes con regurgitacién como sin-
toma dominante, como intervencién la prueba terapéu-
tica empirica con IBP, como comparador el TEA patolé-
gico y como desenlace el diagndstico de ERGE.
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Tabla 2.

Pregunta 2: ;Cudl es la utilidad diagndstica de la prueba terapéutica con IBP empirica vs. pH-metria para el diagndstico de
ERGE con pirosis como sintoma dominante?

IBP pH-metria Prevalencias 15%
Sensibilidad 0,83 Sensibilidad 0,56
(95% IC: 0,70 2 0,93) (95% IC: 0,21 2 0,86)
Especificidad 0,29 Especificidad | 0,38
(95% IC: 0,08 a 0,58) (95% IC: 0,20 a 0,59)
Efecto por
1000 pacientes
Desenlace N° de Disefo Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia testeados QoE de
estudios del precision
(N° de estudio Probabilidad del test
pacientes) pretest de 15%
Riesgo Evidencia Incon-  Imprecision  Sesgo de la IBP pH-
de sesgo indirecta sistencia publicacion metria
Verdaderos 124 84
positivos (105a (32a
(pacientes 140) 129)
con ERGE i X
) 1 estudio Estudios de 40 mas Tp
(7) tipo cohorte ~ Serio®  noesserio  noesserio noesserio  no es serio en IBP DRO0
Falsos 30 y caso- 26 66 Baja
negativos pacientes control (10a  (21a
(pacientes 49) 118)
incorrecta-
mente clasi- 40 me?;: FN
ficados de no en
tener ERGE)
Verdaderos 246 323
negativos 68a (170a
(pacientes 493) 501)
sin ERGE) 77 menos TN
_ Estudios de en [BP
1 estudio tipo cohorte PPOO
Falsos y caso serio? no es serio  no es serio  no es serio no es serio 604 527 =
" : - aja
positivos 40 pacientes " o) (357a (349a
(pacientes 782) 680)
clasificados
incorrecta- 77 mas FP
mente como en IBP
ERGE)

Explicaciones

a. Los resultados de la prueba indice se interpretaron con conocimiento de los resultados del estandar de referencia; los resultados del estandar de
referencia se interpretaron con conocimiento de los resultados de la prueba indice.
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El andlisis cuantitativo se realizé sobre la base de un
estudio?” (Tabla 3).

Considerando una prevalencia de ERGE del 15%, se
calculd una sensibilidad del 83% (IC 95% 70-92) y una
especificidad del 41% (IC 95% 21-64) para la prueba
empirica con IBP en pacientes con regurgitacién como
sintoma dominante.

Tabla 3.

En el estudio de Aanen y col., se evalué la precisién
diagnéstica de la prueba empirica con IBP en pacien-
tes con sintomas sugestivos de ERGE de la atencién
primaria. En este estudio, no se aclara puntualmente si
los pacientes presentaban regurgitacién como sintoma
dominante. Los pacientes con sintomas extraesofdgicos
fueron excluidos. El diagndstico de ERGE se establecié

Pregunta 3: ;Cudl es la utilidad diagndstica de la prueba terapéutica con IBP empirica para el diagndstico de ERGE en

pacientes con regurgitacion como sintoma dominante?

Sensibilidad 0,83 Prevalencias 12% (1)
(95% IC: 0,70 2 0,92)
Especificidad 0,41
(95% IC: 0,21 a 0,64)
Efecto por
Desenlace N° de Disefo Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia 1000 pacientes QoE de
estudios del _ testeados precision
(N° de estudio
) . . . L, o del test
pacientes) Riesgo Evidencia Incon-  Imprecision  Sesgo de la Probabilidad
de sesgo indirecta sistencia publicacion  pretest de 15%
Verdaderos
positivos 108
(pacientes (91 a120)
con ERGEDX) 1 estudio  Estudios de
(47) tipo cohorte  serio® noesserio noesserio  serio® ninguno
rases Y caso- wlilele
negativos control Baja
(pacientes 52 29
incorrecta- pacientes (10a39)
mente clasifi-
cados de
no tener
ERGE DX)
Verdaderos
negativos 357
(pacientes (183 a 527)
sin ERGE DX) 1 estudio  Estudios de
tipo cohorte Se00
Fals_o_s 22 y caso- serio? no es serio  no es serio serio® ninguno Baja
positivos pacientes control
(pacientes 513
clasificados (313 a 687)
incorrecta-
mente como
ERGE DX)

Explicaciones

a. Uno de los estudios incluidos no incluyé un estandar de oro apropiado.

b. Bajos eventos incluidos en al menos un estudio.
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con base en una probabilidad de asociacién de sintomas
(SAP) positiva. La sensibilidad de la prueba con IBP fue
del 91% (IC 95% 78-96) y la especificidad, del 26%
(IC 95% 10-49).” Hay que considerar que, ademds de
no responder adecuadamente a la pregunta PICO, este
trabajo fue realizado utilizando definiciones operati-
vas inadecuadas y sobre la base de un tamafo muestral
pequefio, lo que conlleva una importante imprecisién.

En la discusién con el grupo de expertos, se planteé
que hay que considerar que, en pacientes con regurgita-
cién como sintoma dominante, la respuesta a IBP repor-
tada en los metaandlisis es pobre. Ademds de esto, en
este grupo de pacientes, hay que considerar fuertemente
la probabilidad de confundidores como los trastornos
motores del eséfago, los eructos y la rumiacién. Por lo
tanto, el grupo de expertos considera, con un acuerdo del
80%, que en pacientes con regurgitacion como sintoma
primario el uso de la prueba empirica con IBP no seria
adecuada para hacer el diagnéstico de ERGE y tomar una
conducta terapéutica en consecuencia.

4. ;Se recomienda la prueba terapéutica con IBP em-
pirica para el diagnéstico de ERGE en pacientes con
dolor tordcico como sintoma dominante?

Calidad de la evidencia: BAJA ©© OO

Fuerza de recomendacién: FUERTE EN CONTRA

El DTNC se define como un dolor indistinguible
del dolor causado por isquemia cardiaca, después de que
esta enfermedad haya sido descartada.*® La ERGE y los
trastornos de motilidad esofdgica frecuentemente se aso-
cian a este sintoma. La prevalencia de ERGE en DTNC
es del 30% al 60%* y, por ello, la prueba terapéutica
con IBP ha sido recomendada como abordaje inicial por
muchos expertos.

La pregunta PICO ha sido confeccionada tomando
como poblacién a pacientes con dolor tordcico como sin-
toma dominante, como intervencién la prueba terapéu-
tica empirica con IBP, como comparador el TEA patolé-
gico y como desenlace el diagndstico de ERGE.

Considerando una prevalencia de ERGE del 15%
(pretest), el andlisis cuantitativo fue realizado sobre la
base de once estudios (ensayos clinicos y serie de casos)
que evaluaron la capacidad de la prueba empirica con
IBP en el DTNC como sintoma dominante. Se evalué la
capacidad de esta prueba para discriminar a pacientes con
diagnéstico de ERGE en relacién con el TEA patolégico.
En estos estudios, se observé una alta heterogeneidad,
diferencias considerables en el diseno, las dosis del IBP
y la duracién del tratamiento. Ademds, los tamafos de
muestra fueron pequefios y existié un riesgo alto de sesgo.
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En conjunto, se reporté una sensibilidad del 42%-94% y
una especificidad del 25%-89%.455% (Tabla 4).

En una revisién sistemdtica, se encontré que la prueba
con IBP para el diagnéstico de ERGE en DTNC tiene
una sensibilidad y una especificidad del 89% y del 88%,
respectivamente.®’ Por otra parte, la EGD en pacien-
tes con DTNC presenta cambios especificos de ERGE
en el 14% al 29%° y la pH-metrfa esofdgica sin IBP
es anormal hasta en el 60% de los casos.”” Por todo lo
anterior, la prueba diagndstica con IBP se ha propuesto
como método inicial mds eficiente debido a que es sim-
ple, segura y no invasiva.®* En un estudio holandés, se
evalud la prueba con IBP para el diagnéstico de ERGE
en 90 pacientes de atencién primaria, tomando como
referencia el resultado de la SAP de la pH-metria esofd-
gica de 24 horas.”” Después de la pH-metrfa, todos reci-
bieron esomeprazol 40 mg en dosis tnica por 13 dias. La
sensibilidad de la prueba empirica con IBP fue de 0,91
(IC 95% 0,78-0,96) y la especificidad de 0,26 (IC 95%
0,10-0,49), lo cual demuestra que el valor adicional del
tratamiento a corto plazo con IBP para diagnosticar la
ERGE es, en general, limitado.

En un estudio aleatorizado cruzado doble ciego, se
evalud el uso de rabeprazol en dosis altas en pacientes con
DTNC vy sospecha de ERGE.”* A todos los pacientes se
les hizo EGD y pH-metria de 24 horas. Todos los pacien-
tes fueron tratados con rabeprazol 20 mg dos veces al dia
o placebo, por 7 dias; el orden de exposicién a placebo
e IBP fue asignado aleatoriamente. De los 35 pacientes
incluidos, 16 (46%) tuvieron diagnéstico de ERGE vy, de
estos, 12 (75%) tuvieron una mejoria significativa con
rabeprazol versus 3 (19%) con placebo (p = 0,029). En
contraste, en los 19 pacientes sin ERGE, solo 2 (11%)
mejoraron con la medicacién y 4 (21%) con placebo
(p = 0,6599). La sensibilidad y la especificidad calculadas
en este ensayo con rabeprazol fueron del 75% y 90%,
respectivamente.

En otro estudio similar, el lansoprazol en dosis altas
(60 mg am y 30 mg pm) durante 7 semanas fue compa-
rado con placebo en 40 pacientes con DTNC, luego de
realizar EGD y pH-metrfa.”® En 18 pacientes (45%) se
encontrd EE y/o prueba de pH anormal (ERGE positivo)
y en 22 (55%) ambos exdmenes fueron normales (ERGE
negativo). De los 18 pacientes con ERGE, 14 (78%)
del grupo con lansoprazol y 4 (22%) del grupo placebo
tuvieron respuesta sintomdtica positiva (p = 0,0143). En
el grupo sin ERGE, 2 de los 22 pacientes (9,1%) mejo-
raron con la medicacién versus 8 (36,3%) con el placebo
(p = 0,75). La sensibilidad y la especificidad de la prueba
con lansoprazol fueron del 78% y 80%, respectivamente.

Fass y col. realizaron un estudio con omeprazol para
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Tabla 4.

Pregunta 4: ;Cudl es la utilidad diagndstica de la prueba terapéutica con IBP empirica para el diagndstico de ERGE en

pacientes con dolor de pecho como sintoma dominante?

Sensibilidad 0,42a0,94 Prevalencias 9% (1)
Especificidad 0,25a0,89
Efecto por
Desenlace N° de Disefio Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia 1000 pacientes QoE de
estudios del _ testeados precision
(N° de estudio
) . . . ., . del test
pacientes) Riesgo Evidencia Incon- Imprecision  Sesgo de la Probabilidad
de sesgo indirecta sistencia publicacion pretest de 9%
Verdaderos
positivos
(pacientes 38285
con ERGE) ;
11 estudios Estudios de
(47, 50-59) tipo cohorte DPOO
Falsos serio?  noesserio noesserio  serio® ninguno
negativos Yy caso- Baja
413
; . control
(pacientes pacientes 29
mcorrecta-. (5a52)
mente clasi-
ficados de no
tener ERGE)
Verdaderos
negativos
) 2282810
(pacientes
sin ERGE)
11 estudios  Estudios de
Falsos tipocohorte  gerios  noesserio  noesserio  serio? ninguno D _OO
positivos 329 y caso- Baja
. pacientes control
(pacientes
clasificados 100 2682
incorrecta-
mente como
ERGE)

Explicaciones

a. Uno de los estudios incluidos no incluy6 un estandar de oro apropiado.

b. Bajos eventos incluidos en al menos un estudio.

evaluar no solo el rendimiento diagndstico, sino también
el ahorro potencial en costos.” Se incluyé a 40 pacientes
y, en todos, se hizo un estudio inicial de pH-metria y
EGD. Luego, en un estudio ciego y cruzado, se comparé
omeprazol 40 mg am versus placebo por 7 dias. El 78%
(18/23) del grupo de ERGE positivo y el 14% (2/14) del
grupo ERGE negativo tuvieron una respuesta positiva a
la prueba con IBP (p < 0,01). Los valores de sensibilidad

y especificidad para esta prueba fueron del 78% (IC 95%,
61,4-95,1) y 85,7% (IC 95% 67,4-100). Se estimé un
ahorro de 573 délares por paciente y una reduccién del
59% en el nimero de procedimientos diagnésticos.

Con el fin de establecer la duracién dptima de la
prueba con IBP en pacientes con DTNC, se hizo un estu-
dio en 42 pacientes asidticos.”® Luego de realizar la EGD
y la pH-metrfa, los pacientes fueron tratados con rabe-
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prazol 20 mg dos veces por dia por 14 dfas y, en todos, se
evalué la respuesta clinica en forma individual durante la
semana uno y la semana dos. No hubo diferencias entre
los dos grupos con DTNC durante la primera semana
(ERGE positivo 8,5% versus ERGE negativo 6,23%).
Sin embargo, durante la segunda semana, el grupo con
ERGE tuvo una mayor tasa de respuesta positiva al IBP
versus el grupo sin ERGE (13,81% vs 7,27%, respectiva-
mente, p = 0,001). La sensibilidad para la prueba fue del
81% vy la especificidad de 62%. El estudio sugiere que
la prueba empirica con IBP en el diagnéstico de ERGE
relacionado con DTNC debe tener una duracién minima
de dos semanas antes de considerarse negativo.

Un estudio cruzado doble ciego controlado con pla-
cebo evalué la prueba con omeprazol en dosis altas de
40 mg dos veces al dia por 14 dias en 42 pacientes con
un estudio de perfusién miocdrdica con Tc99m normal.*®
A todos les hicieron EGD, manometria esofdgica y pH-
metria de 24 horas antes del tratamiento. El dolor mejoré
en el 71% del grupo que recibié IBP y en el 18% del
grupo placebo (p < 0,001). La respuesta al omeprazol fue
del 90% en el grupo ERGE positiva versus 39% en el
ERGE negativa.

En Corea, se evalué en un estudio la utilidad diag-
néstica del lansoprazol 30 mg dia versus placebo por 14
dias, en 90 pacientes clasificados en dos grupos de edad:
mayores y menores de 40 afios.”® El 23% de los pacien-
tes jovenes y el 38% de los mayores de 40 afios tuvieron
diagnéstico de DTNC relacionado con ERGE basado en
la presencia de EE en la EGD o en una pH-metria anor-
mal (p = 0,144). La prueba con IBP mejoré los sintomas
significativamente en el grupo con ERGE versus el grupo
sin ERGE, independientemente del grupo etario.

En China, se evalué el tratamiento con lansopra-
zol versus placebo por 4 semanas para el diagnéstico de
ERGE en 68 pacientes con DTNC y EGD normal.”” En
el grupo de lansoprazol, una mayor proporcién de pacien-
tes con reflujo anormal documentado por pH-metria
tuvieron una mejorfa sintomdtica en comparacién con
los de reflujo normal (92% versus 33%, respectivamente;
OR 22, IC 95%: 2,3 — 201,8; p = 0.001), dando valores
de sensibilidad, especificidad, VPP, VPN vy exactitud de
92%, 67%, 58%, 94% y 75%, respectivamente. En el
grupo placebo no hubo diferencias entre los pacientes con
reflujo normal y anormal (35% versus 33%).

En Arizona, se incluyé en un estudio a 94 pacientes
con DTNC, a quienes se les realiz6 EGD y pH-metria
esofdgica de 24 horas.”’ A los pacientes con indice
sintomdtico (IS) > 50% se les administré una prueba
con IBP (rabeprazol, lansoprazol u omeprazol) en
dosis tnica por una semana. Cuarenta y siete pacien-
tes (50%) tuvieron ERGE demostrada en la EGD o
en la pH-metrfa y 47 (50%) no tuvieron diagndstico
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objetivo de ERGE. Solo 9 (19,1%) pacientes del grupo
ERGE positivo y 5 (10,6 %) del grupo ERGE negativo
tuvieron un IS > 50% (p = ns). Ocho de los 9 pacien-
tes (89%) que tuvieron un IS positivo en el grupo con
ERGE y 2 de 5 pacientes (40%) en el grupo sin ERGE
respondieron a la prueba con IBP. Segun estos datos, el
IS positivo es infrecuente en pacientes con DTNC con
o sin ERGE y el uso de este indice agrega poco valor al
diagndstico de esta entidad.

Finalmente, en un estudio, se evalué el rendimiento
de la prueba con IBP para el diagndstico de ERGE en
DTNC en pacientes estudiados con pH-metria por cdp-
sula inaldmbrica (pH-CI).”” Hicieron una EGD y un
estudio con pH-CI de 48 horas en todos los pacientes,
que luego recibieron rabeprazol 20 mg dos veces por
dfa durante 2 semanas. La prevalencia de ERGE fue del
66,7% (18/27). La proporcién de pacientes que tuvieron
una mejorfa total o parcial del DTNC fue significativa-
mente mayor en los pacientes con ERGE que en aquellos
sin ERGE: 15/18 (83,3%) versus 1/9 (11%) (p < 0,001).

En conclusién, el paso mds importante al momento
de evaluar a un paciente con dolor tordcico es asegurarse
de que no es de causa cardiogénica. En los pacientes con
ERGE vy dolor toricico como sintoma dominante la
prueba empirica con IBP puede ser de utilidad en casos
de individuos jévenes y sin sintomas de alarma. Los resul-
tados mds favorables de la prueba se obtienen cuando las
pruebas objetivas de la ERGE, como la pH-metria o la
EGD, son anormales.

En la discusién con el grupo de expertos se planted,
con un acuerdo del 87%, que, en el contexto del DTNC,
los IBP son de utilidad cuando la ERGE ya estd confir-
mada. Sin embargo, su uso de manera empirica no es ade-
cuado, ya que podria diferirse el diagnéstico por el efecto
placebo. Por otro lado, hay que considerar que el dolor
tordcico puede ser una manifestacién clinica de varias
condiciones, tanto esofdgicas como extraesofdgicas, que
requieren una cuidadosa valoracién.

5. ;Se recomienda la prueba terapéutica con IBP em-
pirica para el diagnéstico de ERGE extraesofdgico
(disfonia, tos, asma) en pacientes con sintomas tipicos
de ERGE (pirosis, regurgitacién)?

Calidad de la evidencia: BAJA ©© OO

Fuerza de recomendacién: FUERTE EN CONTRA

El consenso de Montreal ha clasificado las manifes-
taciones de ERGE en sindromes esofdgicos o sindro-
mes extraesofdgicos (SEE).* Ademds, en el SEE, se han
incluido las manifestaciones atipicas de ERGE, como el
asma, la tos crénica, la laringitis, el globus, la molestia
faringea, la disfonia y la carraspera, que son cada vez mds
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reconocidas por médicos generales, gastroenterdlogos,
neumondlogos y otorrinolaringélogos.®* Sin embargo, la
correlacién entre SEE y ERGE es dudosa y sigue siendo
muy dificil de comprobar.®® Ademds, es una condicién
que ha llevado a gastos sustanciales en el sistema de salud
publica. Se ha demostrado que el costo de la evaluacién y
el tratamiento en el primer ano de pacientes con SEE es
cinco veces mayor que el costo que generan aquellos con
sintomas tipicos de reflujo y es muy cercano a los costos
globales por cdncer en los Estados Unidos.®

Las herramientas diagnésticas comtnmente usadas en
el SEE incluyen la laringoscopia, la EGD, la pH-metria
o MII-pH ambulatoria. Nuevas tecnologfas han sido pro-
puestas, como la impedancia mucosa medida durante la
EGD, pero hasta el momento no se ha demostrado que
tenga un papel claro en la evaluacién del SEE relacionado
con ERGE.® En realidad, los pacientes con sospecha de
SEE deben someterse a una investigacién que combine
los datos clinicos, los resultados de las pruebas diagndsti-
cas y la respuesta al tratamiento.®

Para formular la pregunta PICO, se consideré como
poblacién alos pacientes con SEE relacionados con ERGE
(tos, disfonia, asma) y sintomas tipicos de reflujo (pirosis
y regurgitacién), como intervencién la prueba terapéutica
empirica con IBP, como comparacién el TEA patolégico
y como desenlace el diagnéstico de ERGE extraesofdgico.

Para la sintesis cuantitativa fueron incluidos tres
estudios.””® La prevalencia considerada de ERGE fue
del 15% (pretest). A pesar de que la pregunta PICO fue
planteada considerando el escenario clinico de pacien-
tes con SEE y sintomas tipicos de ERGE, estos estudios
evaluaron la resolucién del SEE después del tratamiento
empirico con IBP en pacientes con y sin sintomas tipicos
de reflujo. Por lo tanto, consideramos que esta fue una
limitante para poder responder directamente la pregunta
PICO. Mis all4 de esta consideracidn, la sensibilidad ha
variado de 52% a 86% y la especificidad, de 41% a 58%
(Tablas 5 y 6). Los estudios han tenido disefios y meto-
dologfas considerablemente diferentes, lo que ha contri-
buido a la heterogeneidad de los resultados. La pequefa
cantidad de la muestra también ha sido una limitacién en
todos los estudios.

En el estudio de Metz y col.,”” el objetivo fue determi-
nar si el tratamiento empirico con omeprazol podria de
manera confiable identificar a los pacientes con laringitis
por reflujo y evitar los exdmenes complementarios en 10
pacientes con SEE, 8 de ellos con ERGE comprobada y
6 con sintomas tipicos asociados. No hubo grupo pla-
cebo. El desenlace fue la resolucién de todos los sintomas
laringeos al final del tratamiento empirico. La respuesta
al omeprazol fue positiva en 6 de 10 pacientes. Los auto-

res concluyeron que la prueba empirica con omeprazol
podria ser util en la confirmacién de la laringitis por
reflujo, pero que habia posibilidad de falsos positivos y
falsos negativos.

El objetivo del segundo estudio fue evaluar los benefi-
cios de la terapia con omeprazol en pacientes con sospe-
cha de reflujo laringofaringeo (RLF) para determinar la
dosis éptima y la duracién de la prueba diagnéstica. Cien
pacientes con laringitis posterior y mds de un sintoma
atipico de RLF, de entre 14 y 68 afos de edad, fueron
tratados con omeprazol (20mg, 40mg, > 40mg) por 4
semanas, divididos en 3 subgrupos y un grupo tratado
solamente con modificaciones en el estilo de vida y dieta.
El 21% de los pacientes tenfan EE. El desenlace fue la
mejorfa de por lo menos el 50% de los sintomas y en la
satisfaccion del paciente con el tratamiento. Al final de 4
semanas, el 65% de los pacientes fueron clasificados
como respondedores (p = 0,05) y los mejores resulta-
dos fueron en pacientes que recibieron omeprazol mds
de 20 mg al dfa 6.7:697°

El tercero es un estudio abierto de cohorte prospectiva
en 85 pacientes, para evaluar si el IBP dos veces al dia
(BID) es mds efectivo que una vez al dia (QID) para el
tratamiento de RLF. Fueron incluidos pacientes diagnos-
ticados con RLF basados en sintomas de oido, nariz y
garganta (ONG) y hallazgos laringoscépicos. Poco mds
del 50% de los pacientes presentaban sintomas tipicos
asociados. A través de un cuestionario se accedié a los
datos demogrificos, sintomas de ONG, severidad de
los sintomas y exposicién a otros potenciales irritantes
laringeos. Antes del inicio del tratamiento, los pacientes
fueron estudiados con manometria esofdgica, pH-metria
de 24 horas y EGD. Los pacientes fueron asignados de
manera consecutiva a tres grupos: IBP BID (lansoprazol
30 mg BID), IBP BID + H2RA (omeprazol 20mg BID
+ ranitidina 300mg cada noche), o IBP QID (esomepra-
zol 40 mg QID). La respuesta al tratamiento fue defi-
nida como respuesta sintomdtica con mejoria de mds del
50% en relacién al IS basal. En dos meses, la respuesta
del grupo IBP ocurrié en 15/30 pacientes (50%); IBP +
H2RA en 15/30 pacientes (50%); e IBP QID en 7/25
pacientes (28%), p = 0,03. No hubo diferencia estadistica
entre los dos grupos IBP BID con o sin H2RA. Entre
los no respondedores del grupo IBP QID, 7/13 (54%)
obtuvieron respuesta con 2 meses adicionales de IBP
BID. En el seguimiento a los 4 meses, un 22% adicional
de respuesta fue obtenida en los dos grupos de IBP BID
(43/60, 72%). El estudio concluyé que la supresién dcida
agresiva con IBP BID durante por lo menos 4 meses es
necesaria para el tratamiento del RLF.®

Por otro lado, en un estudio aleatorizado controlado
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con placebo en el que se evalué el efecto del esomepra-
zol 40 mg BID por 16 semanas en 770 pacientes con
asma, se revelé que, en un subgrupo de pacientes con
sintomas tipicos de ERGE y sintomas respiratorios noc-
turnos, tendria algin beneficio en la mejorfa del flujo
espiratorio pico. Hay que tener en cuenta, sin embargo,

Tabla5y6.

que esta mejorfa estuvo en el borde de la significancia
estadistica.”’

En la Guifa Clinica del Colegio Americano de Gas-
troenterologia (ACG) para Diagndstico y Manejo de la
Enfermedad por Reflujo Gastroesofdgico se sugiere para
aquellos pacientes que presentan ambos sintomas, eso-

Preguntas 5 y 6: ;Cudl es la utilidad diagnéstica de la prueba terapéutica con IBP empirica para el diagndstico de ERGE

extmesoﬁl’gico en pacientes con y sin sintomas tipicos?

Sensibilidad 0,52 20,86 Prevalencias 15%
Especificidad | 0,41a0,58
Efecto por
Desenlace N° de Disefio Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia 1000 pacientes QoE de
estudios del . testeados precision
(N° de estudio
. . . . L, . del test
pacientes) Riesgo Evidencia Incon-  Imprecision  Sesgo de la Probabilidad
de sesgo indirecta sistencia publicacion  pretest de 15%
Verdaderos
positivos
(pacientes 782129
con ERGE) ;
(g;ségdl?;) Estudios de
Falsos tipo cohorte ¢ e no es serio serio®  no es serio ninguno D00
negativos 62 Yy caso- Baja
. ) control
(pacientes pacientes
incorrecta- 21a72
mente clasi-
ficados de no
tener ERGE)
Verdaderos
negativos
i 3492493
(pacientes
sin ERGE)
3 estudios  Estudios de
i hort ) . ) ) .
B POCOMOME  cerio*  noesserio  serio® noessero  ninguno POOO
positivos 126 y caso- Baja
(pacientes pacientes control
clasificados 357 a 501
incorrecta-
mente como
ERGE)

Explicaciones

a. Los resultados de la prueba indice se interpretaron con conocimiento de los resultados del estandar de referencia; los resultados del estandar de
referencia se interpretaron con conocimiento de los resultados de la prueba indice.
b. Heterogeneidad clinica o0 metodoldgica en los distintos estudios. Algunos estudios reportan pacientes con sintomas tipicos y no tipicos, siendo

imposible discriminarlos.
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figicos y extraesofdgicos, el tratamiento empirico con
IBP 2 veces al dia por 8 a 12 semanas antes del estudio
diagnéstico.”

El grupo de expertos voté mayoritariamente (73%)
fuerte en contra de la recomendacién sobre el uso de
IBP empiricos en pacientes con SEE y sintomas tipicos
de ERGE. Se discutié que, en el caso de no poder contar
con la disponibilidad de la realizacién de un monitoreo
ambulatorio de reflujo, podria tener algin rol, pero que
de ninguna manera esta prueba podria servir para hacer

diagnéstico de ERGE.

6. ;Se recomienda la prueba terapéutica con IBP em-
pirica para el diagnéstico de ERGE extraesofdgico
(disfonia, tos, asma) en pacientes SIN sintomas tipi-
cos de ERGE (pirosis, regurgitacién)?

Calidad de la evidencia: BAJA ©® OO
Fuerza de recomendacién: FUERTE EN CONTRA

Es interesante que, en algunos dmbitos de la prdctica
clinica, la ERGE se considera una causa posible de SEE,
aun en pacientes sin sintomas tipicos, que no responden
a dosis médximas de IBP y que tienen estudios negativos
de MII-pH.”

Para formular la pregunta PICO, se consideré como
poblacién a los pacientes con SEE relacionados con
ERGE (tos, disfonia, asma) y sin sintomas tipicos de
reflujo (pirosis y regurgitacién), como intervencién la
prueba terapéutica empirica con IBP, como compara-
cién el TEA anormal y como desenlace el diagndstico de
ERGE extraesofdgico (Tablas 5 y 6).

Como en la pregunta PICO previa, se present$ la
limitante de que los trabajos publicados no discrimina-
ron el SEE segtin pacientes con y sin sintomas tipicos de
ERGE. Los datos utilizados para el andlisis cuantitativo
son los mismos que en la pregunta PICO anterior.

En cuanto al andlisis cualitativo, el estudio TOPPITIS
es un estudio aleatorizado, fase III, doble ciego, contro-
lado con placebo, en el que se incluyd a 346 pacientes
con sintomas faringeos persistentes y un score de indice
de sintomas de reflujo > 10, tratados con 30 mg de lan-
soprazol BID por 16 semanas. El objetivo primario fue el
de evaluar la respuesta sintomdtica. El principal resultado
fue que el grupo con lansoprazol no obtuvo resultados
significativamente mejores en comparacion con el grupo
placebo, en ninguno de los tres pardmetros medidos de
evaluacién de respuesta al tratamiento (Reflux Symp-
tom Index, Comprehensive Reflux Symptom Score and
Laryngopharyngeal Reflux - Health Related Quality of
Life). En resumen, no se ha detectado evidencia del bene-
ficio del tratamiento con lansoprazol en pacientes con
sintomas faringeos persistentes.”

Debido a las dificultades para establecer la asociacién
de SEE con ERGE vy el elevado costo de la evaluacién y
el tratamiento al primer afio,* la Gufa Clinica del ACG
para Diagndstico y Manejo de la ERGE y la Actualiza-
cién de Préctica Clinica de la Asociacién Americana de
Gastroenterologfa (AGA) recomiendan descartar otras
causas de los sintomas. Ademds, los pacientes que presen-
tan manifestaciones extraesofdgicas de ERGE sin sinto-
mas tipicos deben someterse a test para el diagndstico de
reflujo antes del tratamiento con IBP.%”?

En conclusién, el bajo ndmero de estudios, el pequenio
tamafio muestral y la metodologia considerablemente
diferente entre los estudios llevan a una calidad de evi-
dencia baja para considerar el uso de IBP como prueba
terapéutica en pacientes con sospecha de ERGE extraeso-
figica sin sintomas tipicos.

El 100% de los participantes del grupo de expertos
voté fuertemente en contra de esta recomendacion.

7. :Se recomienda el esofagograma baritado para el
diagnéstico de ERGE?

Calidad de la evidencia: BAJA ©© OO

Fuerza de recomendacién: FUERTE EN CONTRA

El esofagograma baritado es una prueba de utilidad
para el estudio de las enfermedades del eséfago, y una
de sus mayores ventajas es su amplia disponibilidad. La
Organizacién Mundial de Gastroenterologia considera
que esta prueba podria ser de utilidad para la evaluacién
de la anatom{a esofdgica.”*

El esofagograma tiene una pobre correlacién con el
monitoreo ambulatorio de reflujo, que es el estdndar de
referencia actual para el diagndstico de ERGE. Por tal
motivo, la gufa clinica del ACG no recomienda el uso
de esofagograma como una prueba diagndstica para
ERGE.”* Asimismo, el consenso de Lyon para el diagnds-
tico de ERGE no toma en cuenta el esofagograma como
una prueba diagndstica.'” Vale la pena destacar que existe
una modalidad de este estudio, conocida como esofa-
gograma cronometrado, que es una variante con la cual
podemos valorar el vaciamiento esofdgico y convertir el
esofagograma en una prueba funcional que resulta dtil en
la acalasia, pero no en la ERGE.”

Para formular la pregunta PICO, se consideré como
poblacién a los pacientes con sintomas de ERGE, como
intervencion el esofagograma baritado, como comparacién
el TEA anormal y como desenlace el diagndstico de ERGE.

Con respecto a la sintesis cuantitativa de los datos
(Tabla 7), se encontré informacién cuantitativa en dos
estudios. Considerando una prevalencia de ERGE del
15%, se calculé una sensibilidad del 50% (IC 95%
32-68) y una especificidad del 64% (IC 95% 45-80)
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Tabla 7.
Pregunta 7: ;Cudl es la utilidad diagndstica del esofagograma baritado para el diagndstico de ERGE?
Sensibilidad 0,50 Prevalencias 15%
(95% IC: 0,32 a 0,68)
Especificidad | 0,64
(95% IC: 0,45 a 0,80)
Efecto por
Desenlace N° de Disefio Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia 1000 pacientes QoE de
estudios del . testeados precision
(N° de estudio
. . . . L, . del test
pacientes) Riesgo Evidencia Incon-  Imprecision  Sesgo de la Probabilidad
de sesgo indirecta sistencia publicacion  pretest de 15%
Verdaderos
positivos 75
(pacientes (48a102)
con ERGE) ;
2 (sztug;())s Estudios de
Falsos tipo cohorte i noesserio  ninguno serio® ninguno D00
negativos 210 Yy caso- Baja
. ) control
(pacientes pacientes 75
|ncorrecta-. (48.2102)
mente clasi-
ficados de no
tener ERGE)
Verdaderos
negativos 544
(pacientes (383 a 680)
sin ERGE)
2 estudios  Estudios de
Fals_o_s tipo cohorte serio? no es Serio ninguno serio® ninguno B .OO
positivos 200 y caso- Baja
(pacientes  Pacientes  control 306
clasificados (170 a 467)
incorrecta-
mente como
ERGE)

Explicaciones

a. Los resultados de la prueba indice se interpretaron con conocimiento de los resultados del estandar de referencia; los resultados del estandar de
referencia se interpretaron con conocimiento de los resultados de la prueba indice. P de referencia pH-metria.

b. Un solo estudio con bajo n de pacientes.

para el esofagograma en relacién con el diagndstico de
ERGE. En el primer estudio incluido, el grupo de Castell
y col.”® valoré a un grupo de 125 pacientes que fueron
sometidos a un esofagograma baritado y una pH-metria
convencional de 24 horas. Se valoré, durante el esofago-
grama baritado, la presencia o ausencia de hernia hiatal, la
presencia o ausencia de reflujo espontdneo y, finalmente,
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la presencia o ausencia de reflujo durante la maniobra de
sifén de agua. Se encontré que, cuando se observé reflujo
espontdneo en el esofagograma, el 68% presenté una
pH-metria positiva, cuando se presentd reflujo durante
la maniobra de sifén de agua el 65% present6 una pH-
metria positiva y el 70% de los pacientes con hernia hiatal
presenté una pH-metrfa positiva. Se calculé una sensibi-
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lidad del 26% y una especificidad del 77% para el reflujo
espontdneo; para hernia hiatal una sensibilidad del 43%
y una especificidad del 65% vy, al agregar al esofagograma
la prueba de sifén de agua, se aumentd la sensibilidad al
92%, pero se perdid la especificidad, que resulté en cero.

El segundo estudio con informacién extraible encon-
trado fue realizado por el grupo de Serena-Gallegos D. y
col.”” En este estudio, se compararon los resultados del
esofagograma con estudios funcionales esofdgicos (pH-
metrfa y manometria esofdgica). Se incluyé a 65 pacientes.
De estos, 35 pacientes tenfan pH-metria y esofagograma
baritado. La cantidad de falsos negativos en este estudio
para el esofagograma fue de 55%, los falsos positivos fue-
ron el 31% y solo el 30% de los pacientes tenfan una pH-
metria positiva y reflujo en el esofagograma. Se calcul$
una sensibilidad del 50%, especificidad del 64%, VPP de
68% y VPN de 45% para el esofagograma, en compara-
cién con la pH-metrfa como estdndar de referencia.

De esta manera, y de acuerdo con nuestro andlisis,
puede concluirse que el esofagograma como prueba diag-
néstica tiene baja sensibilidad, especificidad y concordan-
cia, en comparacién con la pH-metrfa para el diagndstico
de ERGE. Vale la pena destacar que el esofagograma
continda siendo una prueba ttil para la investigacién de
anormalidades anatémicas.

El grupo de expertos estuvo 100% de acuerdo en la
falta de utilidad del esofagograma baritado para el diag-
néstico de ERGE.

8. ;:Se recomiendan los hallazgos endoscépicos para el
diagnéstico de ERGE?

En relacién con esta pregunta, el grupo de expertos
decidié subdividirla en dos {tems para una mejor evalua-
cién. Por lo tanto, en la pregunta 8a se evalué el hallazgo
endoscépico de hernia hiatal, y en la 8b, el de esofagitis
erosiva en sus diferentes grados.

8a. ;Se recomienda el hallazgo endoscépico de hernia
hiatal y alteracién de la vdlvula flap para el diagnésti-
co de ERGE?

Calidad de la evidencia: BAJA ©© OO

Fuerza de recomendacién: FUERTE EN CONTRA

La EGD es una herramienta utilizada con frecuencia
para el diagndstico de sintomas gastrointestinales supe-
riores como los ocasionados por la ERGE.”* Dado que es
una herramienta asequible, se utiliza ante determinadas
situaciones clinicas y como tamizaje en poblaciones bien
definidas.”* La hernia hiatal puede observarse con facili-
dad cuando se realiza una EGD y se ha demostrado que
el tamafio de la hernia estd correlacionado con la grave-
dad de la ERGE, es decir, a mayor tamafio de la hernia,
mayor es el grado de esofagitis en la EGD y mayor el

TEA durante la pH-metrfa.”® Sin embargo, el hecho de
encontrar una hernia hiatal por si sola durante la EGD no
equivale a la presencia de ERGE.” Otro de los elementos
que se evaldan durante la realizacién de una EGD es la
vélvula flap. Esta evaluacién se lleva a cabo durante la
maniobra de retroflexién y se clasifica de acuerdo con la
Clasificacién de Hill.5#!

Por este motivo, nos preguntamos si la presencia de her-
nia hiatal tiene alguna utilidad para el diagndstico de ERGE.

Para formular la pregunta PICO, se consideré como
poblacién a los pacientes con sintomas de ERGE, como
intervencion el hallazgo de hernia hiatal y alteracién de
la vélvula flap en la EGD, como comparacién el TEA
anormal y como desenlace el diagnéstico de ERGE.

En la sintesis cuantitativa de los datos (Tabla 8), se
encontré informacién extraible en un estudio en el que
se analizé la presencia de hernia hiatal en la EGD, en
relacién con el diagndstico de ERGE mediante pH-
metrfa. En este estudio, Johnson y col.® evaluaron a un
grupo de 220 pacientes consecutivos, en los cuales se
registré la presencia de sintomas tipicos de ERGE. Se
realizé pH-metrfa como estdndar de referencia y EGD.
En este estudio, el 20% de los pacientes con sintomato-
logfa tipica no presenté pH-metria positiva. Se encontré
una hernia hiatal mayor a 2 cm en el 63% de los pacien-
tes. E1 57% de los pacientes que presentaron hernia hia-
tal tenfan pH-metria positiva. El 75% de los pacientes
que presentaron erosiones esofdgicas tenfan pH-metria
positiva. Se calculé una sensibilidad del 75%, en com-
paracién con la pH-metria, y una especificidad del 49%,
con un VPP del 57% para la presencia de hernia hiatal
para el diagndstico de ERGE.

Por otro lado, hay que considerar que existe una rela-
cién entre el grado de vélvula flap, definida por la Clasifi-
cacién de Hill,**#' y la esofagitis erosiva. En el estudio de
Kim y col., se incluy6 a un grupo de 608 pacientes en los
cuales se realiz6 EGD, manometria esofdgica y pH-metria
de 24 horas. Se encontré EE leve (grado Ay B de LA) en
68 pacientes y EE severa (Cy D de LA) en solo 5 casos.
Es importante destacar que el andlisis de estos casos fue
retrospectivo y se desconoce el uso de IBP previo al proce-
dimiento endoscdpico. En este estudio, solo el 12% de los
pacientes estudiados presentaron erosiones en la mucosa
durante la EGD. La presencia de erosiones durante la
EGD presenté una asociacién fuerte (OR 9,8 IC 95%,
5,6-17,2) con los grados mds altos de vélvula flap.®

En el segundo estudio analizado, que fue realizado por
el grupo de Lin B y col., se evalué a una poblacién de 506
pacientes con sintomas de ERGE. Se les realiz6 EGD y se
document$ el grado de vdlvula flap y la presencia de ero-
siones en el eséfago. Se encontrd a un total de 125 pacien-
tes con erosiones esofdgicas, segtn la clasificacién de LA
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(grado A: 93 pacientes, grado B: 29 pacientes, grado
C: 2 pacientes y grado D: 1 paciente). La frecuencia de
pacientes con vilvulas flap anormales (grados III o IV
de la clasificacién de Hill) fue del 27%, de los cuales el
42% tenfan EE.*

Analizando estos datos, se demuestra la pobre

asociacién que tiene la hernia hiatal como predictor de
la ERGE.

El 87% de los expertos estuvo de acuerdo con que la
presencia de hernia hiatal y la alteracién de la vdlvula flap
en la EGD, si bien son un hallazgo importante, no serfan

de utilidad para el diagndstico de ERGE.

Pregunta 8: ;Cudl es la utilidad diagndstica de los hallazgos endoscdpicos (segiin Los A/nge[es) para el diagndstico de ERGE?

Tabla 8.
—HERNIA HIATAL—-
Sensibilidad 0,75 Prevalencias 15%

(95% 1C: 0,65 a 0,83)

Especificidad | 0,49
(95% IC: 0,39 a 0,59)
Efecto por
Desenlace N° de Disefio Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia 1000 pacientes QoE de
estudios del . testeados precision
(N° de estudio del test
pacientes) Riesgo Evidencia Incon-  Imprecision  Sesgo de la Probabilidad
de sesgo indirecta sistencia publicacion  pretest de 15%
Verdaderos
positivos 112
(pacientes (98 a124)
con ERGE DX)
1 estudio Estudios de
Falsos (82) tipo cohorte SDOO
negativos serio? noesserio noesserio  serio® ninguno Baja
100 y caso-
(pacientes . control
incorrecta- pacientes 38
mente clasifi- (26a52)
cados de
no tener
ERGE DX)
Verdaderos
negativos 47
(pacientes (332 a 501)
sin ERGE DX)
1 estudio Estudios de
Fals.o.s tipo cohorte serio? no es serio  no es serio serio® ninguno ®S00
positivos 100 y €aso- Baja
(pacientes pacientes control 433
F:Iasmcados (349 2 518)
incorrecta-
mente como
ERGE DX)

Explicaciones

a. Los resultados de la prueba indice se interpretaron con conocimiento de los resultados del estandar de referencia; los resultados del estandar de
referencia se interpretaron con conocimiento de los resultados de la prueba indice. P de referencia pH-metria.
b. Un solo estudio con bajo n de pacientes.
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8b. ;Se recomienda el hallazgo endoscépico de eso-
fagitis erosiva (segun la clasificacién de Los Angeles)
para el diagnéstico de ERGE?

Calidad de la evidencia: MUY BAJA ©OQOO

Fuerza de recomendacién: FUERTE A FAVOR

La EGD tiene utilidad diagndstica en la ERGE. La
indicacién principal para realizar una EGD en un paciente
con sintomas de ERGE es la presencia de sintomas de
alarma como disfagia, anemia, pérdida de peso, falta de
respuesta al tratamiento y otras indicaciones como el
tamizaje de eséfago de Barrett en pacientes con factores
de riesgo."”727% Para poder realizar diagnéstico de ERGE
a través de la EGD, es necesario encontrar rupturas de la
mucosa, conocidas como erosiones.'” Las erosiones en la
mucosa se clasifican segin la clasificacién de LA® grado
A: rupturas o erosiones menores a 5 mm; grado B: ruptu-
ras mayores a 5 mm; grado C: rupturas que toman plie-
gues pero abarcan menos del 75% de la circunferencia de
la mucosa, y grado D: rupturas que toman mds del 75%
de la circunferencia de la mucosa.®

Por este motivo, nos preguntamos cudl es la utilidad
de los hallazgos endoscépicos de EE segtin la clasificacion
de LA para el diagnéstico de ERGE.

Para formular la pregunta PICO, se consideré como
poblacién a los pacientes con sintomas de ERGE, como inter-
vencién el hallazgo de EE en la EGD, como comparacién el
TEA anormal y como desenlace el diagndstico de ERGE.

No encontramos informacién extraible para poder
realizar un andlisis cuantitativo de esta pregunta PICO.
Por ello, este documento no incluye una tabla que sinte-
tice estudios para extraer sensibilidad y especificidad.

Segun el consenso de Lyon y de Porto, la esofagitis
de alto grado (LA grados C o D), el es6fago de Barrett de
segmento largo (= 3 cm) o la estenosis péptica se conside-
ran evidencia confirmatoria de ERGE."#%” Sin embargo,
la esofagitis erosiva se encuentra en solo el 30% de los
pacientes con pirosis y sin tratamiento previo y en menos
del 10% de los pacientes que reciben IBP.*#% Ademds,
la mayor parte de las esofagitis de grado bajo, particular-
mente LA grado A, son inespecificas, y se encuentran en
el 5% al 7,5% de los controles asintomdticos.?*?

Cuando estd bien definida, la esofagitis LA grado B
proporciona una evidencia adecuada para el inicio del
tratamiento médico de la ERGE. No obstante, existe una
variabilidad interobservador, lo que llev a un panel de
expertos en los consensos de Lyon y Porto a concluir que
se requiere la evidencia adicional de una pH-metrfa antes
de confirmar el diagnéstico.'”#%?

A pesar de esto, en las guifas recientemente publicadas
del ACG, un grupo de expertos considera la esofagitis a
partir del grado B prueba objetiva de ERGE.”

Con esta informacién, puede concluirse que la EGD

es una prueba util para diagnosticar la ERGE cuando se
encuentran erosiones de la mucosa en un grado severo.

El panel de expertos estuvo de acuerdo en un 93% en
que es posible realizar el diagndstico de ERGE sobre la
base del hallazgo de EE LA C o mayor.

En relacién con el eséfago de Barrett y la estenosis pep-
tica, estd bien documentada su asociacién con la ERGE y
avalada en los consensos de Lyon y Porto,”* por lo que no
fue tratado particularmente en este consenso.

9. ;Se recomienda la laringoscopia para el diagnéstico
de reflujo laringofaringeo?

Calidad de la evidencia: BAJA ©© OO

Fuerza de recomendacién: FUERTE EN CONTRA

El RLF es un subtipo de la ERGE extraesofdgica. Se
trata de una condicién desafiante, dado que no existe en
la actualidad un patrén de oro para su diagndstico o tra-
tamiento, por lo que representa una fuerte carga en los
costos del sistema de salud. El RLF ha sido implicado en
varios sintomas, que incluyen disfonia, tos, carraspeo y
globus faringeo. También se cree que podria contribuir a
la génesis de otras patologfas como la rinitis, la sinusitis y
la otitis media.”

Se estima que del 20%-60% de la poblacién norteame-
ricana presenta sintomas compatibles con RLF y un 10%
consultan al otorrinolaringdlogo al menos una vez en su
vida.”* El alto nimero de consultas y de prescripciones
llevaron a que haya un fuerte impacto econémico en rela-
cién con esta entidad. Entre 1990 y el 2001, se registré
un aumento de 14 veces en las prescripciones de IBP.”” Se
estima que los costos relacionados con la evaluacién y el
tratamiento del RLF superan 5,6 veces a los de la ERGE
tipica y superan también los costos anuales por cdncer.®

A pesar de la falta de un patrén de oro, es habitual
que los médicos generalistas, los otorrinolaringélogos, los
alergistas y los gastroenterélogos realicen el diagndstico
de RLF sobre la base de la presencia de sintomas y los
hallazgos laringoscépicos.”

Es importante considerar que existe una serie de con-
diciones que pueden presentarse con los mismos sintomas
y hallazgos laringoscépicos que el RLF. El algoritmo diag-
ndstico comienza siempre con una adecuada anamnesis
y un examen clinico, e incluye la laringoscopia con el
objetivo de descartar otras condiciones diferentes al RLF,
como el cdncer, los papilomas, la candidiasis o los granulo-
mas, entre otras.”” Los signos laringoscépicos que han sido
asociados a RLF son multiples y variables, destacindose
entre ellos el edema y eritema de las cuerdas vocales, la
obliteracién ventricular y la pseudosulcus ovalis.'

Belafsky y col. desarrollaron el reflux finding score
(RES), que evalta la severidad de 8 hallazgos laringoscépi-
cos (edema subglético, obliteracién ventricular, eritema/
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hiperemia, edema de las cuerdas vocales, edema laringeo
difuso, hipertrofia de la comisura posterior, tejido de gra-
nulacién y excesivo moco endolaringeo). Este score tiene
un rango de 0 (normal) a 26 (peor score posible), siendo
sugestivo de RLF un valor mayor a 11.'°1%

Sin embargo, la laringoscopia como método para
diagnosticar el RLF ha sido criticada por su falta de espe-
cificidad, poca confiabilidad y elevada variabilidad inte-
robservador.'®!% En un estudio, se encontrd que el 86%
de los voluntarios sanos tenfan hallazgos en la hipofaringe
que se habfan asociado con ERGE cuando los videos de
la laringoscopia fueron evaluados de forma cegada por
otorrinolaringélogos expertos en RLF.' En otro estudio,
se observé que hasta el 93% de los sujetos asintomdti-
cos presentaron hallazgos laringoscépicos de irritacién
laringea posterior.'” Por otro lado, el diagndstico de RLF
basado en hallazgos laringoscépicos hace que se indiquen
tratamientos innecesarios. En un estudio, se mostré que
un grupo de pacientes con diagndstico de RLF sobre la
base de los sintomas y la laringoscopia no mejoré luego
de la realizacién de una funduplicatura de Nissen.'"
Ademds, en un metaandlisis de 8 estudios aleatorizados
y controlados, no se observé una reduccién de los sinto-
mas luego de 8 a 16 semanas de tratamiento con IBP en
pacientes con RLF.'”

La pregunta PICO fue confeccionada tomando como
poblacién a los pacientes con sintomas de RLF, como
intervencién la laringoscopia, como comparador el
monitoreo ambulatorio de reflujo con medicién de TEA
y como resultado el diagnéstico de ERGE.

Para el andlisis cuantitativo (Tabla 9), se logré extraer
informacion de los trabajos de Herbella y Woo."'* ! Se
determiné que la laringoscopfa tiene una sensibilidad del
86% (95% IC: 71 a 85) y una especificidad del 9% (95%
IC: 3 a 22) para el diagndstico de ERGE. Cabe destacar
que se trata de dos estudios con un nimero pequefo de
pacientes incluidos y con un alto riesgo de sesgo.

Herbella y col. estudiaron a 79 pacientes con diagnés-
tico de RLF sobre la base de los sintomas. Treinta y seis
(46%) pacientes presentaron diagnéstico de ERGE sobre
la base de un score de De Meester mayor a 14,7%, y de
reflujo faringeo sobre la base de un TEA mayor al 1%
medido por pH-metrfa con doble sensor esofdgico y farin-
geo. Veinticinco de estos pacientes (69%) presentaron un
TEA anormal proximal y distal. La laringoscopia como
test diagndstico de ERGE tuvo una sensibilidad del 86%
(IC 70-95%), una especificidad del 9% (IC 3-22%), una
precisién del 44% (IC 33-55%), un VPP del 44% (IC
32-57%) y un VPN del 44% (IC 13-78%).(110) Hay
que considerar que en este trabajo se consigné el score de
De Meester para realizar el diagnéstico de ERGE, lo cual
ya no se considera adecuado.
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Wooy col. evaluaron a 31 pacientes con globus. Dieci-
siete de estos pacientes tuvieron hallazgos laringoscépicos
anormales: eritema faringeo (12), paquidermia interarite-
noideo (11), edema laringeo (11), eritema aritenoide (9)
y moco espeso (3). En la pH-metria con doble sensor se
encontré que 21 pacientes (68%) tuvieron diagndstico de
ERGE. No se observé una asociacién significativa entre
los hallazgos laringoscépicos y la pH-metrfa anormal.'"!

Para concluir, a pesar de la variabilidad metodoldgica
de los estudios publicados y el uso de diferentes métodos
diagndésticos y criterios para definir la ERGE, la laringos-
copia no parece ser un método adecuado para definir el
diagnéstico de RLEF.

El panel de expertos estuvo de acuerdo en un 100%
en recomendar en contra de los hallazgos laringoscépicos
para el diagndstico de ERGE. A pesar de que en pacientes
con sintomas extraesofdgicos es un estudio importante
con el objetivo de descartar otras condiciones, no serfa un
método adecuado para realizar el diagnéstico de ERGE.

10. ;Se recomienda la cromoendoscopia electrénica
con magnificacién (para detectar esofagitis con cam-
bios minimos) para el diagnéstico de ERGE?

Calidad de la evidencia: BAJA ©® OO

Fuerza de recomendacién: FUERTE EN CONTRA

Sobre la base de los hallazgos de la EGD, los pacien-
tes con ERGE pueden clasificarse en tres grupos: enfer-
medad por reflujo no erosiva (ERNE), EE y eséfago de
Barrett.*"? La ERNE se ha definido como la presencia
de sintomas de ERGE, EGD negativa y TEA anormal.*
Debido a que la ERNE representa hasta el 70% de los
casos de la ERGE, la EGD estdndar es una prueba poco
sensible para el diagnéstico de ERGE.”>'"?

Por tal motivo, se han desarrollado nuevas técnicas
de endoscopia cuyo objetivo es la deteccién de lesiones
superficiales 0 muy pequefias que no pueden ser identifi-
cadas por la endoscopia convencional. Estas modalidades
endoscépicas incluyen la endoscopia con luz blanca de alta
definicién, la cromoendoscopia, la endoscopia de magnifi-
cacién y la cromoendoscopia electrénica (imagen de banda
estrecha o NBI, por sus siglas en inglés, y el I-scan).'”® Las
lesiones detectadas con estas técnicas se han denominado
“esofagitis con cambios minimos”.""® Es importante cono-
cer la evidencia cientifica que defina cudl es la utilidad de la
cromoendoscopia electrénica en el diagnéstico de ERGE.

Para elaborar la pregunta PICO, se tomé como pobla-
cién a los pacientes con sintomas de ERGE sin evidencia
de lesiones en la endoscopia de luz convencional, como
grupo control a los sujetos sin sintomas de ERGE y
endoscopia negativa y como desenlace el diagnéstico de
ERGE. En contraste con otras preguntas PICO en este
consenso, para esta pregunta no se utiliza como compara-
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Tabla 9.
Pregunta 9: ;Cudl es la utilidad diagndstica de la laringoscopia para el diagndstico de ERGE extraesofigico?
Sensibilidad 0,86 Prevalencias 15%
(95% IC: 0,71 a 0,85)
Especificidad | 0,09
(95% IC: 0,03 a 0,22)
Efecto por
Desenlace N° de Disefio Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia 1000 pacientes QoE de
estudios del . testeados precision
(N° de estudio del test
pacientes) Riesgo Evidencia Incon-  Imprecision  Sesgo de la Probabilidad
de sesgo indirecta sistencia publicacion  pretest de 15%
Verdaderos
positivos 129
(pacientes (107 a128)
con ERGE) )
2estudios  Eohygios de
Falsos (0T tpo cohorte serio® noesserio noesserio  serio® ninguno (OIS
negativos 5 y caso- g Baja
i control
_(pament(:s pacientes 21
incorrecta- (22 2 43)
mente clasi-
ficados de no
tener ERGE)
Verdaderos
negativos 77
(pacientes (26 a 187)
sin ERGE) Estudios d
. studios de
2 estudios
Fals_o_s tipo cohorte serio? no es serio  no es serio serio® ninguno D _OO
positivos 57 y €aso- Baja
(pacientes pacientes control 773
F:Ia3|f|cados (663 2 824)
incorrecta-
mente como
ERGE)

Explicaciones

a. Los resultados de la prueba indice se interpretaron con conocimiento de los resultados del estandar de referencia; los resultados del estandar de
referencia se interpretaron con conocimiento de los resultados de la prueba indice. Diferencias basales entre dos estudios.

b. Bajo solapamiento de intervalos de confianza.

dor el monitoreo ambulatorio de reflujo con medicién de
TEA, debido a la carencia de estudios al respecto.

La cromoendoscopia electrénica fue evaluada en dos
estudios (Tabla 10). En el andlisis cuantitativo, conside-
rando una prevalencia de ERGE del 15%, se calculd un
rango de sensibilidad entre los estudios que oscila entre
el 48% y el 75% y una especificidad de entre 83% y

100% para la cromoendoscopfa como prueba diagndstica.

Sharma y col., en un estudio en 50 pacientes (20 con
sintomas de reflujo y 30 controles) sin evidencia de eso-
fagitis en la endoscopia de luz blanca de alta resolucién,
observaron que el uso de NBI identificé varias lesiones
endoscdpicas que fueron significativamente mds frecuen-
tes en los pacientes con ERNE, en comparacién con los
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Tabla 10.

Pregunta 10: ;Cudl es la utilidad diagndstica de la cromoendoscopia electrénica con magnificacion (esofagitis con cambios

minimos) para el diagndstico de ERGE?

Sensibilidad 0,48a0,75 Prevalencias 15%
Especificidad 0,83a1,00
Efecto por
Desenlace N° de Disefio Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia 1000 pacientes QoE de
estudios del . testeados precision
(N° de estudio
. . . . - del test
pacientes) Riesgo Evidencia Incon- Impre- Sesgo de la Probabilidad
de sesgo indirecta sistencia cision publicacion  pretest de 15%
Verdaderos
positivos
(pacientes 99a124
con ERGE) ;
(21 :ztuﬂ(;s; Estudios de
Falsos ’ tipo cohorte - . . - . DDOO
. serio no es serio  no es serio serio ninguno .
negativos 113 y caso- Baja
(pacientes  pacientes OO
incorrecta- 26 a 51
mente clasi-
ficados de no
tener ERGE)
Verdaderos
negativos
) 739a 850
(pacientes
sin ERGE)
2 estudios  Estudios de
Fals_o_s tipo cohorte serio? no es serio  no es serio serio® ninguno ®S00
positivos 32 y caso- Baja
(pacientes pacientes control o
clasificados a
incorrecta-
mente como
ERGE)

Explicaciones

a. Los resultados de la prueba indice se interpretaron con conocimiento de los resultados del estandar de referencia; los resultados del estandar de
referencia se interpretaron con conocimiento de los resultados de la prueba indice. Diferencias basales entre dos estudios.

b. Bajo solapamiento de intervalos de confianza.

controles. Las lesiones minimas incluyeron anormalida-
des en las asas capilares intrapapilares (ntimero, dilatacién
o tortuosidad), presencia de microerosiones, vascularidad
y un patrén cresta-velloso (ridge-villous) de la unién
escamocolumnar. La concordancia intraobservador para
estos cambios con NBI fue de baja a moderada (k 0,39-
0,52) y la concordancia interobservador fue de moderada
a buena (k 0,48-0,88). La sensibilidad y la especificidad

estimadas para el hallazgo de dilatacidn de asas capilares
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intrapapilares fue del 80% y 83,3%, respectivamente.''

Rey col. evaluaron la utilidad de la cromoendoscopia
electrénica usando I-Scan y la compararon con la cro-
moendoscopia con lugol en 65 pacientes con ERNE y 27
controles. La biopsia esofdgica se utilizé como estdndar
de oro. Los resultados mostraron que la cromoendoscopia
electrénica con I-Scan tiene una sensibilidad del 100% y
una especificidad del 82%), en contraste con la cromoen-
doscopia con lugol que tuvo una sensibilidad del 92% y
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una especificidad del 50% (Tabla 10)."" Es importante
notar que la biopsia esofdgica (el estdndar de oro usado
en este estudio) tiene serias limitantes para diagnosticar la
ERGE (véase la pregunta 12 mds adelante).

Para que estas tecnologias sean consideradas una
herramienta diagndstica en los pacientes con ERNE,
deben cumplir con ciertos criterios, que incluyen: 1) los
hallazgos endoscépicos identificados con estas técnicas
deben ser reproducibles, con una elevada concordancia
intra e interobservador; 2) deben distinguir a los pacientes
con ERNE de los sujetos sanos; 3) los pacientes con una
prueba positiva deben responder a una terapia especifica
antirreflujo, en comparacién con aquellos con una prueba
negativa; 4) las lesiones deben cicatrizar con la terapia
antirreflujo y 5) deben estar ampliamente disponibles y
tener un costo razonable. De acuerdo con estos criterios,
se concluye que, aunque la cromoendoscopia electrénica y
otras técnicas endoscdpicas parecen ser prometedoras para
el diagnéstico de ERGE, la evidencia atn es insuficiente
para considerarlas ttiles, ya que los estudios son limitados,
en poblaciones pequefas y todavia no existen estudios que
demuestren que los pacientes con hallazgos catalogados
como esofagitis con cambios minimos respondan a la tera-
pia antisecretora con cicatrizacién de las lesiones.

El grupo de expertos opiné, con un consenso del 80%,
que, sobre la base de la evidencia actual, no es posible
recomendar estas técnicas para el diagndstico de ERGE.
Quizds, en el futuro, en la medida en que exista mayor
evidencia y mejoras en la tecnologia, podria llegar a ser
una técnica de utilidad.

11. ;Se recomienda la biopsia endoscépica de eséfago
en pacientes con enfermedad no erosiva para el diag-
néstico de ERGE?

Calidad de la evidencia: BAJA ©® OO

Fuerza de recomendacién: FUERTE EN CONTRA

Si bien la evaluacién de la ERGE mediante una pH-
metrfa de 24 horas se considera el patrén de oro, el uso
de sonda se asocia a malestar en la mayoria de los pacien-
tes.''*18 Por otro lado, la evaluacién endoscépica macros-
cépica es subdptima. En ese contexto, serfa ideal que, en
la misma endoscopia indice, se pudiera evaluar certera-
mente la posibilidad de reflujo gastroesofdgico patolégico.

La evaluacién de la llamada esofagitis microscépica
comenz$ durante la década de 1970, coincidentemente
con la posibilidad de tomar muestras de biopsia a tra-
vés de la EGD."” Componentes del material refluido,
especialmente el 4cido, son capaces de inducir cambios,
que incluyen hiperplasia de la capa celular basal, elon-
gacién de las papilas, dilatacién de los espacios interce-
lulares (espongiosis), necrosis/erosiones y la presencia de
infiltrado celular inflamatorio con eosinéfilos, linfocitos,
mastocitos y polimorfonucleares.

Para elaborar la pregunta PICO, se tomé como pobla-
cién a los pacientes con sintomas de ERGE sin evidencia
de lesiones en la endoscopia de luz convencional, como
intervencidén los hallazgos histoldgicos (scoring histolé-
gico (SH)), como comparador el TEA patoldgico y como
desenlace el diagnéstico de ERGE.

El andlisis cuantitativo hecho sobre la base de la revi-
sién de estudios que han evaluado hallazgos histolégicos
como diagndstico de ERGE ha mostrado un rendimiento
solo moderado, con una sensibilidad y una especificidad
de entre el 60% y el 85% (Tabla 11).12'2? El principal
impedimento para su utilizacién en la prictica clinica es
su baja especificidad, pues se ha descrito que entre el 15%
y el 37% de los individuos sanos asintomdticos tienen
scores histolégicos por sobre los valores de corte.'** ! A
esto debe agregarse que, si bien la evidencia es contradic-
toria, se ha mostrado en estudios que scores histolégicos
combinados no son capaces de diferenciar entre ERNE y
pirosis funcional.!?* 124

A pesar de los intentos formales para la estandarizacién
de la evaluacién histoldgica,'® '*° los estudios atn difieren
en las variables incluidas (variables altamente sensibles,
pero poco especificas, como la hiperplasia basal, y otras
mds especificas, pero poco sensibles, como los infiltrados
celulares) y la forma de evaluarlos (cuantitativa o semi-
cuantitativa), determinando valores de corte muy diferen-
tes (Tabla 11 SH). Tampoco se ha estandarizado el sitio de
obtencién de las muestras: la sensibilidad de los hallazgos
aumenta mds cerca de la linea Z'* y en la zona correspon-
diente a la curvatura menor.'*® En la tabla de los pacientes
con SH, se incluyeron 5 estudios; para una prevalencia de
ERGE del 15%, el rango de sensibilidad y de especificidad
fue de 67% a 85% y de 63% y 91%, respectivamente.

Dentro de las variables histolégicas mds estudiadas
estd el aumento del espacio intercelular (espongiosis), que
ha mostrado una certeza subdptima para diferenciar la
ERGE de individuos sanos y de pirosis funcional (Tabla
11 DIS).>>!?° En el andlisis cuantitativo de los pacientes
con espacios intercelulares dilatados (DIS), se incluyeron
dos estudios. Para una prevalencia del 15% de ERGE, los
rangos de sensibilidad y especificidad observados fue el
siguiente: 61% y 87% para la sensibilidad y 56% y 70%
para la especificidad.

Esta capacidad estd dada casi solo a expensas de los
individuos con EE, pues no es clara su capacidad de dife-
renciar la ERNE de la pirosis funcional ?>12312%130 Esto se
debe de manera importante a que la espongiosis parece
ser una forma estereotipada de respuesta del epitelio
esofdgico ante diversas noxas/patologfas, como la esofa-
gitis linfocitica,”' la esofagitis eosinofilica,'** el cdncer de
es6fago,'” la candidiasis esofdgica’ e incluso patologfas
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extraluminales como la obesidad'® o la ansiedad.'*® Se ha
descrito un aumento transitorio de los espacios interce-
lulares minutos tras la acidificacién del eséfago,'” lo que
podria explicar que entre el 25 y el 30% de los individuos
sanos presenten espongiosis.'*!221

Dada esta certeza subdptima, debida bdsicamente a
problemas de especificidad, no es recomendable el reem-
plazo de los actuales patrones de oro por el diagndstico
histolégico. Considerando el requerimiento de un pro-

Tabla 11 SH.

cedimiento aparte y la presencia de un patélogo experto,
tampoco parece recomendable el uso complementario de
la biopsia para el diagndstico positivo de ERGE, mds alld
de su utilidad en el diagnédstico diferencial de esofagitis
eosinofilica. Esto estd en linea con lo referido en otras
gufas de manejo publicadas hasta hoy.'”7413

El panel de expertos estuvo un 100% de acuerdo en
que, en la actualidad, no es una técnica adecuada para

realizar el diagnéstico de ERGE.

Pregunta 11 SH: ;Cudl es la utilidad diagndstica de la biopsia endoscdpica de eséfago en pacientes con enfermedad no erosiva

(scoring histoldgico) para el diagndstico de ERGE?

Sensibilidad 0,67 a 0,85 Prevalencias 15%
Especificidad 0,63 a 0,91
Efecto por
Desenlace N° de Disefio Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia 1000 pacientes QoE de
estudios del ' testeados precision
(N° de estudio del test
pacientes) Riesgo Evidencia Incon-  Imprecision  Sesgo de la Probabilidad
de sesgo indirecta sistencia publicacion  pretest de 15%
Verdaderos
positivos
. 101 a128
(pacientes
con ERGE) 5 estudios
(120-122,  Estudios de
Falsog 266, 267)  tipo cohorte serio?® no es serio serio® ninguno ninguno DD _OO
negativos y caso- Baja
(pacientes 170 control
incorrecta- pacientes 22a49
mente clasi-
ficados de no
tener ERGE)
Verdaderos
negativos
. 536 a774
(pacientes
sin ERGE)
5 estudios  Estudios de
i h . ) . ) .
Fals_o_s tipo cohorte serio? no es Serio serio® ninguno ninguno D _OO
positivos m y caso- Baja
(pacientes pacientes control
clasificados 762314
incorrecta-
mente como
ERGE)

Explicaciones

a. Los resultados de la prueba indice se interpretaron con conocimiento de los resultados del estandar de referencia; los resultados del estandar de
referencia se interpretaron con conocimiento de los resultados de la prueba indice. P de referencia pH-metria.
b. Un estudio con diferente sensibilidad probablemente debido a diferencias basales entre poblacionales.
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Tabla 11 DIS.

Pregunta 11 DIS: ;Cudl es la utilidad diagndstica de la biopsia endoscdpica de eséfago en pacientes con enfermedad no erosiva

para el diagndstico de ERGE?

Sensibilidad 0,61a0,87 Prevalencias 15%
Especificidad 0,56 a 0,70
Efecto por
Desenlace N° de Disefio Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia 1000 pacientes QoE de
estudios del _ testeados precision
(N° de estudio
) . . . ., . del test
pacientes) Riesgo Evidencia Incon- Imprecision  Sesgo de la Probabilidad
de sesgo indirecta sistencia publicacion  pretest de 15%

Verdaderos
positivos

. 92a131
(pacientes
con ERGE) 2 estudios Estudios d
Falso§ tipo cohorte serio?® no es serio serio® ninguno ninguno O _OO
negativos 491 y caso- Baja
(pacientes pacientes control
incorrecta- 19a58
mente clasi-
ficados de no
tener ERGE)
Verdaderos
negativos

. 476 a 595
(pacientes
sin ERGE)

2 estudios  Estudios de

Fals_o_s tipo cohorte serio? no es serio serio® ninguno ninguno DD _OO
positivos 238 y caso- Baja

. pacientes control
(pacientes
clasificados 2552374
incorrecta-
mente como
ERGE)

Explicaciones

a. Los resultados de la prueba indice se interpretaron con conocimiento de los resultados del estandar de referencia; los resultados del estandar de
referencia se interpretaron con conocimiento de los resultados de la prueba indice. P de referencia pH-metria.
b. Un estudio con diferente sensibilidad probablemente debido a diferencias basales entre poblacionales.

12. En el diagnéstico de ERGE, ;se recomienda la pH-
metria inaldimbrica de al menos 48 horas versus la pH-
metria convencional de 24 horas?

Calidad de la evidencia: BAJA ©© OO

Fuerza de recomendacién: DEBIL A FAVOR

La medicién ambulatoria del pH esofdgico es conside-
rada la prueba mds ttil para la deteccién y cuantificacién

del reflujo gastroesofdgico. Ademds, permite establecer la
asociacién entre los sintomas y los episodios de reflujo.”
La pH-metria con catéter (pH-C) o la pH-ClI son las dos
técnicas mds utilizadas para medir el TEA en pacientes
con sospecha de ERGE. La pH-C consiste en la medi-
cién del pH esofdgico mediante un catéter que se coloca
por via nasal en el eséfago. El catéter puede tener uno o
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varios sensores de pH. El sensor distal se coloca a 5 cm
del esfinter esofdgico inferior, el cual debe ser identificado
mediante manometria esofdgica. El catéter se conecta
a un aparato de registro portdtil y la medicién del pH
esofdgico puede hacerse hasta por 24 horas. La pH-CI
consiste en la fijacién a la pared esofdgica de una cdpsula
inaldmbrica con un sensor de pH, a 6 cm de la unién eso-
fagogdstrica, identificada mediante una EGD. Las medi-
ciones del pH se transmiten por telemetria a un aparato
de registro portdtil. Esta tecnologfa permite el monitoreo
del pH hasta por 96 horas.'” Es importante conocer la
evidencia cientifica acerca de las ventajas y desventajas de
ambas técnicas para el diagndstico de ERGE.

Para la elaboracién de la pregunta PICO, se consi-
deré a la poblacién de pacientes con sintomas de ERGE,
se compararon ambas técnicas de pH y los desenlaces
fueron la tolerancia, la exactitud diagndstica y las dificul-
tades técnicas.

La tolerancia, la seguridad, las dificultades técnicas y
la utilidad diagnéstica de ambas pruebas han sido eva-
luadas en una revisidén sistemdtica de Kessels y col.'
En el andlisis cuantitativo, se incluyeron 10 estudios en
los que se comparé la seguridad de la pH-C versus la
pH-CL.'"2° (Tabla 12a) El dolor tordcico y la sensacién
de cuerpo extrafio ocurrieron mds frecuentemente con la
pH-CI que con la pH-C. En contraste, el dolor nasal y
de garganta, la disfagia y la dificultad para comer o beber
fueron mds frecuentes con el monitoreo con pH-C que
con pH-CI. El malestar general y la interferencia con las
actividades diarias fueron mds comunes con la pH-C y el
grado de satisfaccién con el procedimiento fue mayor con
la pH-CI. Otros efectos adversos encontrados con ambos
procedimientos fueron tos, cefalea, trastornos del suefo,
dolor abdominal, nduseas y vémitos. Por otro lado, las
dificultades técnicas entre ambos procedimientos fue-
ron evaluadas en 9 estudios, 1 de los cuales se realizd en
nifios.!'¢!18141145199 No se encontraron diferencias entre
pH-C y pH-CI en el estudio en la poblacién pedidtrica.
En adultos, el porcentaje de dificultades técnicas fue mds
alto con la pH-CI que con la pH-C. El riesgo de tener
problemas técnicos fue 3 veces mayor con la pH-CI
que con la pH-C. El desprendimiento prematuro de la
cdpsula, las fallas para fijar la cdpsula y la intolerancia
en su insercién fueron los problemas mds comunes con
la pH-CI. La incomodidad del catéter y el subsecuente
retiro del sistema fueron los mds comunes con la pH-C.

La utilidad diagndstica fue evaluada en 8 estu-
dios. 42145154 T os criterios para considerar una prueba posi-
tiva o negativa fueron variables entre los estudios e incluye-
ron el porcentaje total de pH >4 en la mayorfa o el andlisis
del peor dia en otros. En general, la utilidad diagndstica de
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la pH-CI fue mayor que la de la pH-C. El estudio de mayor
calidad reporté que la pH-CI tuvo la mejor sensibilidad y
especificidad (86,4% y 77,8%, respectivamente) cuando se
considerd una prueba positiva para ERGE definida por un
pH <4 de mds del 4,4% del tiempo total de monitoreo
(Tabla 12b)."** En el andlisis cuantitativo se ingresaron tres
estudios, se calculé un rango de sensibilidad del 74% al
88% y de especificidad del 80% al 93%.

En varios estudios, se ha evaluado la utilidad de pro-
longar el estudio con pH-CI hasta por 96 horas. Prakash y
col. mostraron que prolongar el estudio de 1 a 2 dias regis-
tra dos veces mds el nimero de sintomas disponibles para
establecer la asociacién con episodios de reflujo. Las 24
horas adicionales incrementan la deteccién de exposiciéon
esofdgica al dcido en un 12,4% de los sujetos estudiados.'>
Scarpulla y col. demostraron que la extensién del estudio
2 96 horas aumenta la sensibilidad del 63% en 24 horas al
83% a las 48 horas y al 91% a las 72 horas.”® Patel y col.
mostraron que la medicién del pH por 4 dias aumenté la
exactitud diagndstica en un 20% usando el IS."’

Ademds, la medicién del pH por 96 horas permite
la evaluacién de los pacientes sin y con tratamiento con
IBP. Garrean y col. estudiaron el efecto del tratamiento
con IBP en el pH esofdgico, evaluando a los pacientes los
dos primeros dias de monitoreo sin tratamiento y los dfas
3 y 4 con tratamiento con IBP. Los autores demostraron
que el IS, el indice de sensibilidad sintomdtica y la SAP se
redujeron significativamente en los dias 3 y 4 después del
inicio del tratamiento."®

En resumen, se concluye que la medicién del reflujo
gastroesofdgico con la pH-CI es mejor tolerada por el
paciente que la pH-C. La pH-CI tiene mayor sensibili-
dad y especificidad diagndstica que la pH-C. La medicién
prolongada del pH con la cdpsula inaldmbrica hasta por
96 horas permite una deteccién mayor de sintomas y de
exposicién esofdgica al dcido que el estudio de 24 horas
con pH-C. Ademds, es posible realizar una medicién del
reflujo sin y con tratamiento antisecretor de 4cido, lo que
permitirfa categorizar a los pacientes en aquellos que res-
ponden a IBP y los refractarios.

El panel de expertos considerd, con un acuerdo del
67%, que hay mayor probabilidad de deteccién de even-
tos con el registro de pH-CI, se supera la variabilidad
diaria en el registro del pH y, ademds, genera menor
incomodidad que el pH-C y el paciente puede mante-
ner una vida mds normal. Sin embargo, no sabemos si
la pH-CI predice una mejor respuesta al tratamiento, ya
que el aumento en la tasa de falsos positivos relacionado
con pH-ClI no ha sido clarificado. Por otro lado, los cos-
tos son elevados y en varios paises de Latinoamérica la

disponibilidad todavia es baja.
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Tabla 12a
Pregunta 12: En el diagndstico de ERGE, ;cudl es la ventaja de la pH-metria inaldmbrica > 48 horas vs. pH-metria con-
vencional de 24 horas?

Pacientes: ERGE.

Intervencion: pH-metria inalambrica.

Control: pH-metria convencional.

Outcomes: Episodio de reflujo, tiempo de reflujo mas prolongado, pH < 4, dolor nasal, | dolor de garganta, secrecion nasal, dolor de cabeza, posibilidad
de asistir al trabajo, molestias durante la prueba.

Evaluacion de certeza N.° de pacientes Efecto
isefio Disefi Certeza Importancia
N.° de 1210 fLEeLD ; .. Evidencia " Otras Capsula pH-metria  Relativo Absoluto .
" de de Inconsistencia . Imprecision . . M .
. 0 0
estudios indirecta consideraciones inalambrica convencional (95%IC) (95% IC)
estudio sesgo
Episodios de reflujo (n)
MD-1
1(154) Eqsgyo NOES  noesserio noesserio  serio® ninguna 45 46 - (-12,09 DODO CRITICO
clinico serio a14,09) MODERADA
Tiempo de reflujo mas prolongado (min)
1(154) Ensayo noes MD-11 peqo
clinico  serio noesserio noesserio  serio ninguna 45 46 E(l 2,23) MODERADA CRITICO
PH <4 tiempo total (min)
MD -5,4
1(154) Eqsgyo NOBS  nyesserio noesserio serio? ninguna 45 46 - (-22,8 SDOO CRITICO
clinico serio at?) MODERADA
Dolor nasal
RR  -542por
3(116,) Ensayo noes ) . . . 18/68 55/68 033 1000 HBDBO :
141, 142) clinico  serio noesserio noesserio  serio® ninguna (26, 5%) (80.9%) 0222 (631a MODERADA CRITICO
0,50) -404)
Dolor de pecho
RR 170 por
5(116, 157 100 gea0
Ensayo noes . eccerio noesserio  seriot ninguna 116/247  118/39% i
141,143, cjinico  serio g @70%  (298% (128a (de83a MODERADA CRITICO
144,146) 194  280)
Dolor de garganta
5(116 RR  -540 por
- ENSayo N0es o occoio noesserio  serio? ninauna 38170 1441192 028 1000 pHBO ‘
1115, inico  serio : 0 s nou (24%  (750% (021a (5932 MODERADA CRMICO
146,150) 0’ %) 165)
Mayor molestia con la prueba
RR  -226 por
Ensayo noes - - - - 75/100 97/100 09 1000 @O ‘
1(268 0?
(268) dinico serip  "°oSSerio noesserio - sen ninguna (75.0% (97,0%) 0032 (4782 MODERADA CRITICO
0,32) 58)
Mayor satisfaccion con la prueba escala 1-5
MD 0,94
2(118, Ensayo noes . : o . SDDO ;
146) clinico serio noesserio noesserio  Serio ninguna 126 152 ((())’38? MODERADA CRITICO
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Evaluacion de certeza N.° de pacientes Efecto
isefio Disef Certeza Importancia
N.° de DIZZno Dlze;no Inconsistencia Evidencia Imprecision Otras Capsula pH-metria  Relativo Absoluto &
estudios indirecta consideraciones inalambrica convencional (95% IC) (95% IC)

estudio sesgo

Molestias experimentadas durante la prueba

RR  -424 por
3(116 Ensayo noes . . - . 25/133 66/109 030 1000 ©BBO ‘
143, 150) clinico _serio noesserio noesserio  Serio ninguna (18,8%) (60,6%) (0202 (489a MODERADA CRITICO
0,44) 339
IC: intervalo de confianza; RR: razon de riesgo; MD: diferencia media.
Explicaciones: a. Un solo estudio con bajo n de pacientes o eventos en cada rama.
Tabla 12b.
Pregunta 12: En el diagndstico de ERGE, ;cudl es la ventaja de la pH-metria inaldmbrica > 48 horas vs. pH-metria con-
vencional de 24 horas?
Sensibilidad 0,74a0,88 Prevalencias 15%
Especificidad 0,80a0,93
- Efecto por
Desenlace N° de Disefio Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia 1000 pacientes  oF ge
estudios del testeados 1-aa
. precision
(N° de estudio del test
pacientes) Riesgo Evidencia Incon-  Imprecision  Sesgo de la Probabilidad
de sesgo indirecta sistencia publicacion  pretest de 15%
Verdaderos
positivos
, 1112132
(pacientes
con ERGE) 3 estudios
(142, 148,
Falsos 149) serio? no es serio serio® ninguno ninguno ninguno SSO0
negativos g 9 9 Baja
(pacientes 81
incorrecta- pacientes 18a39
mente clasi-
ficados de no
tener ERGE)
Verdaderos
negativos
) 680 a 791
(pacientes
sin ERGE)
— 3 estudios BBOO
alsos ) . - . . )
positivos - serio® O es serio serio ninguno ninguno ninguno Baja
(pacientes pacientes
clasificados 59a170
incorrecta-
mente como
ERGE)

Explicaciones
a. Los resultados de la prueba indice se interpretaron con conocimiento de los resultados del estandar de referencia; los resultados del estandar de
referencia se interpretaron con conocimiento de los resultados de la prueba indice. P de referencia pH-metria.

b. Un estudio con diferente sensibilidad probablemente debido a diferencias basales entre poblacionales.
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13. ;Se recomienda utilizar el ndmero de episodios
de reflujo medido por impedanciometria/pH para el
diagnéstico de ERGE?

Calidad de la evidencia: BAJA ©® OO

Fuerza de recomendacién: DEBIL A FAVOR

La MII-pH de 24 horas, ademds de medir el TEA
a través del electrodo de pH, mide la impedancia
(inversa de la conductividad) a través de una serie de
electrodos que se encuentran a lo largo del catéter.
Mediante esta propiedad, pueden detectarse todos los
episodios de reflujo (liquido, gas o mixto) y pueden
categorizarse en dcidos (con pH <4) y no 4cidos (con
pH> 4, subcategorizados como débilmente 4cidos o
débilmente alcalinos).

En pacientes con sintomas refractarios a IBP y sin EE
severa (LA C o D) ni eséfago de Barrett, estd consensuado
realizar el monitoreo ambulatorio de reflujo (pH-C, MII-
pH o pH-CI) sin tratamiento con IBP (OFF IBP) para
documentar la presencia o ausencia de reflujo patolé-
gico."” En pacientes con ERGE comprobada y sintomas
persistentes, debe realizarse MII-pH con IBP (ON IBP),
para entender si los sintomas persistentes estdn relacio-
nados con el reflujo.”*¥” Cuando se realiza la prueba ON
IBP, se requiere el uso de MII-pH para detectar la pre-
sencia de reflujo débilmente 4cido o no 4cido, que podria
contribuir a la asociacién sintoma-reflujo y no serd detec-
tado por monitoreo de pH solo.'

La medicién del ndmero de episodios de reflujo (4ci-
dos, débilmente 4cidos o débilmente alcalinos) es sobre-
estimada por el andlisis automdtico, por lo que requiere
una revisién manual.” El Consenso de Lyon propuso
que mds de 80 episodios de reflujo en 24horas es defini-
tivamente anormal, menos de 40 es fisioldgico y valores
intermedios son inconclusos."”

Para la confeccién de la pregunta PICO, se tomd
como poblacién a los pacientes con sintomas de ERGE,
como intervencién el ndmero de episodios de reflujo,
como comparador el TEA y como desenlace el diagnds-
tico de ERGE.

En base a la evidencia disponible, no fue posible reali-
zar un andlisis cuantitativo adecuado que responda direc-
tamente la pregunta PICO (Tabla 13). Sobre la base de
una prevalencia de ERGE del 15%, se calculé una sensi-
bilidad del 75% (IC 95% 65-82).

En el estudio incluido en esta tabla, Masiak y col.
compararon los datos de la MII-pH de 213 pacientes con
sintomas de ERGE (117 ERNE) con los de 21 controles
sanos. Se determiné que la sensibilidad de la MII-pH para
la deteccién de reflujo dcido resulté ser del 75% (IC 95%
65-82). Hay que considerar que se trata de un estudio con
una importante imprecisién y un alto riesgo de sesgo.'®

A pesar de que los estudios piloto iniciales resulta-
ban muy prometedores en relacién con la utilidad del
ndmero de episodios de reflujo medido por MII-pH,*
posteriormente surgieron algunos estudios observacio-
nales en pacientes no seleccionados con sintomas de
ERGE, en los que el nimero de episodios de reflujo no
resulté ser un predictor independiente de respuesta al
tratamiento. Patel y col. observaron que, en 128 pacien-
tes con un seguimiento de cinco afios, el ndmero de epi-
sodios de reflujo no resultdé ser un pardmetro predictor
de respuesta clinica al tratamiento médico."” Zerbib y
col., en el ano 2012, evaluaron la respuesta al trata-
miento con IBP en 100 pacientes con pirosis o regurgi-
tacién. El numero de episodios de reflujo no resulté ser
un predictor de respuesta al tratamiento en el andlisis
uni y multivariado.'!

Posteriormente, se publicaron dos ensayos clinicos
aleatorizados y controlados, en los que se observé que,
en pacientes altamente seleccionados, con regurgitacién
como sintoma dominante, el ndmero de episodios de
reflujo resultd ser un predictor de respuesta a la coloca-
cién de un esfinter magnético. Bell y col. mostraron una
mejorfa de los episodios de regurgitacién después de la
colocacién de un esfinter magnético, en pacientes con un
ndimero aumentado de episodios de reflujo en la MII-pH
de 24 horas.'*? Por otro lado, Rogers y col. determinaron
que, en 152 pacientes con regurgitacién como sintoma
dominante, refractaria al tratamiento con IBP, que fue-
ron aleatorizados a recibir tratamiento médico o a coloca-
cién de un esfinter magnético, el nimero de episodios de
reflujo de mds de 80 en el estudio ON IBP result6 ser un
predictor de respuesta al tratamiento.'®

A pesar de esto, en las dltimas guias publicadas por la
AGA, se establece la realizacién de un monitoreo ambu-
latorio de reflujo prolongado a través de una pH-CI en
pacientes con sintomas de ERGE refractarios y con una
EGD normal. De esta forma, no se toma en considera-
cién como un elemento de importancia el nimero de
episodios de reflujo para el diagnéstico de ERGE.®

Para concluir, la baja calidad de los estudios publica-
dos limita el adecuado andlisis cuantitativo de la pregunta
PICO. Sin embargo, el ndmero de episodios de reflujo
es una métrica que podria proveer informacién muy util
para entender los mecanismos de los sintomas y pronds-
tica en relacién con la respuesta al tratamiento médico
o quirdrgico, principalmente en pacientes con regurgita-
cién como sintoma dominante.

El panel de expertos considera, con un acuerdo
del 93%, que la medicién del nimero de episodios de
reflujo resultaria de utilidad como informacién com-
plementaria, en el caso de que se realice una MII-pH
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OFF IBP como primer estudio. En pacientes con sin-
tomas refractarios a IBP, fundamentalmente regurgita-
cién, la medicién del nimero de episodios de reflujo
en la MII-pH ON IBP podria proveer informacién

prondstica en relacién con la respuesta al tratamiento.
Por lo antedicho, el panel de expertos recomendé de
manera débil a favor de la medicién del nimero de
episodios de reflujo.

Tabla 13.
Pregunta 13: ;Cudl es la utilidad diagndstica del niimero de episodios de reflujo medido por impedanciometria para el
diagnéstico de ERGE?
Sensibilidad 0,75 Prevalencias 15%
(95% IC: 0,65 a 0,82)
Especificidad | -- (95% IC: -- a --)
Efecto por
Desenlace N° de Disefio Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia 1000 pacientes QoE de
estudios del _ testeados precision
(N° de estudio del test
pacientes) Riesgo Evidencia Incon-  Imprecision  Sesgo de la Probabilidad
de sesgo indirecta sistencia publicacion  pretest de 15%

Verdaderos
positivos 112
(pacientes (98 a123)
con ERGE) 1 estudio ,

(160) Estudlos de
Falsos tipo cohorte - ) ) - )
negativos 7 y caso- serio no es serio  no es serio serio ninguno
(pacientes pacientes control 38
|ncorrecta-. (27 a52)
mente clasi-
ficados de no
tener ERGE)
Verdaderos
negativos 0
(pacientes (0ao0)
sin ERGE)
Falsos
positivos
(pacientes 0
F:Ia3|f|cados (0ao0)
incorrecta-
mente como
ERGE)

Explicaciones

a. Los resultados de la prueba indice se interpretaron con conocimiento de los resultados del estandar de referencia; los resultados del estandar de
referencia se interpretaron con conocimiento de los resultados de la prueba indice. Diferencias basales entre dos estudios.

b. Bajo solapamiento de intervalos de confianza.
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14. ;Se recomienda el uso de los nuevos pardmetros de
impedanciometria (PSPWI e impedancia basal noc-
turna media) para el diagnéstico de ERGE?

Para facilitar la comprensién de esta pregunta, el
grupo de expertos decidié dividirla en dos (a y b).

14a. ;Se recomienda el uso del PSPWI para el diag-
néstico de ERGE?

Calidad de la evidencia: BAJA ©® OO

Fuerza de recomendacién: FUERTE EN CONTRA

Un mecanismo descripto para disminuir la presencia
de dcido en el eséfago (clearance quimico) consiste en una
onda de peristalsis primaria gatillada por la presencia de
reflujo, que lleva saliva al lumen esofdgico. Dado su alto
contenido de bicarbonato, la saliva contribuye a la nor-
malizacién del pH.'** Este mecanismo se conoce como
onda peristdltica inducida por deglucién post-reflujo
(PSPW, segun sus siglas en inglés) y su alteracién se ha
descrito como un mecanismo fisiopatolégico relevante en
la ERGE.'® Recientemente, se ha descrito el indice de
PSPW (PSPWI), que corresponde al porcentaje de even-
tos de reflujo que son seguidos de una PSPW.

Para la confeccién de la pregunta PICO, se tomé
como poblacién a los pacientes con sintomas de ERGE,
como intervencién el PSPWI, como comparador el TEA
y como desenlace el diagnéstico de ERGE.

Se ha reportado que el PSPWI no se modifica sig-
nificativamente tras el tratamiento médico o quirtr-
gico.'*®1%” Para el andlisis cuantitativo, se han con-
siderado estudios provenientes de Europa que han
mostrado una adecuada certeza diagndstica del PSPWI
para el diagnéstico de ERGE, especialmente en tér-
minos de sensibilidad, tanto para estudios con, como
sin IBP (Tabla 14a).'”'%8 Sin embargo, un reciente
estudio en Asia mostré una menor certeza diagndstica
para diferenciar la ERGE de la pirosis funcional (Tabla
14a), ademds de un valor de corte sugerido notoria-
mente menor al previamente descrito.'” Basado en una
prevalencia del 15% de ERGE, el PSPWI tuvo un rango
de sensibilidad de entre el 79% y 100% y un rango de
especificidad de entre el 65% y 87%.

La mayor cantidad de informacién reportada en rela-
cién con el PSPWI es, sin embargo, en su rol de predictor
de respuesta al tratamiento, tanto médico'**'*® como qui-
rirgico,'®® en el contexto de la ERGE. Recientemente, se
publicé un articulo europeo que muestra que el PSPWI
es util como predictor de respuesta al tratamiento en
pacientes con TEA intermedio (4-6%)."”° No obstante,
debe consignarse que un reciente estudio multicéntrico
realizado en Europa y los Estados Unidos no logré demos-

trar una diferencia en el PSPWI entre los respondedores y
los no respondedores a la escalada de terapia en la ERGE,
utilizando MII-pH ON IBP.'"!

Dada la ausencia de un valor de corte universalmente
establecido, la dificultad en su determinacién (debe
hacerse de forma manual) y los rangos subéptimos de
sensibilidad y especificidad, el uso del PSPWI no estd ain
establecido ampliamente. Puede recomendarse su uso
como adyuvante en el diagnéstico, por ejemplo, en caso
de TEA intermedios y/o en estudios ON IBP.

El panel de expertos considera, con un 100% de
acuerdo, que esta métrica no serfa de utilidad para el diag-
néstico de ERGE, aunque podria tener alguna utilidad
en la evaluacién de pacientes que se encuentran en el drea

gris (TEA 4-6%).

14b. ;Se recomienda el uso de impedancia basal noc-
turna media para el diagnéstico de ERGE?

Calidad de la evidencia: BAJA ©® OO

Fuerza de recomendacién: DEBIL A FAVOR

Como se ha descripto, el material refluido puede
inducir dafo en la mucosa esofdgica, lo que se traduce
en un aumento de los espacios intercelulares. Esto deter-
mina que la mucosa aumente su capacidad de conducir
electricidad, existiendo una buena correlacién entre la
integridad y la impedancia de la mucosa,'”* incluso en
ausencia de esofagitis macroscépica.'”?

La correcta evaluacién de la impedancia mucosa
requiere un estrecho contacto entre esta y la sonda,
en lo posible evitando que en la interfaz exista gas o
liquido que interfiera con las mediciones. Para esto, se
han utilizado sondas especializadas para ser afrontadas
directamente sobre la mucosa durante la visién endos-
cépica'’*!'”> o sondas con un balén que pueden inflarse,
asegurando el contacto estrecho con la mucosa."”® Sin
embargo, la forma mds estudiada y mds ampliamente
disponible (ya que usa la misma sonda que para la rea-
lizacién de una MII-pH habitual) es la llamada impe-
dancia basal nocturna media (IBNM). Se evalta pro-
mediando la impedancia medida en el canal mds distal
de la sonda en tres periodos de 10 minutos durante la
noche, para disminuir la probabilidad de que exista gas
y/o liquido en el lumen esofdgico."”’

Para la confeccién de la pregunta PICO, se tomé
como poblacién a los pacientes con sintomas de ERGE,
como intervencién la IBNM, como comparador el TEA
y como desenlace el diagnéstico de ERGE.

En relacién con el andlisis cuantitativo, los estudios
que han evaluado la IBNM en ausencia de IBP, han
mostrado un buen rendimiento diagndstico. Se incluye-
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Tabla 14a.
Pregunta 14 PSPWI: ;Cudl es la utilidad diagndstica del PSPWI para el diagndstico de ERGE?
Sensibilidad 0,79a1,00 Prevalencias 15%
Especificidad | 0,65a 0,87
Efecto por
Desenlace N° de Disefio Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia 1000 pacientes QoE de
estudios del testeados precision
(N° de estudio A
pacientes) Riesgo Evidencia Incon-  Imprecision  Sesgo de la Probabilidad
de sesgo indirecta sistencia publicacion  pretest de 15%
Verdaderos
positivos
(pacientes 3 estudios 1192150
con ERGE) (167,169,  Estudios de
269) tipo cohorte
Falsog y caso- serio? no es serio  no es serio serio® ninguno oD _OO
negativos 377 control Baja
(pacientes pacientes
incorrecta- 0a3t
mente clasi-
ficados de no
tener ERGE)
Verdaderos
negativos
. 553a739
(pacientes
sin ERGE)
3 estudios  Estudios de
Fals_o_s tipo cohorte serio? no es serio  no es serio serio® ninguno D _OO
positivos 96 y caso- Baja
(pacientes pacientes control
clasificados 1112297
incorrecta-
mente como
ERGE)

Explicaciones

a. Los resultados de la prueba indice se interpretaron con conocimiento de los resultados del estandar de referencia; los resultados del estandar de
referencia se interpretaron con conocimiento de los resultados de la prueba indice.
b. Un estudio con diferente sensibilidad probablemente debido a diferencias basales entre poblacionales.

ron seis estudios en el andlisis cuantitativo, observandose
un rango de sensibilidad y especificidad del 78%-94% y
54%-90%, respectivamente (Tabla 14b),!*®16%178179 egpe-
cialmente cuando la comparacién es entre individuos con
ERGE versus controles sanos.'®

Frazzoni y col. reportaron una sensibilidad muy baja
(43%), aunque hay que considerar que el estudio fue rea-
lizado con IBP. Se ha reportado un aumento de la IBNM
tras el tratamiento con IBP."®! Ademds, este estudio no
incluyé a pacientes con EE, siendo que es este grupo el
que presenta los valores mds bajos de IBNM.'”®
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Debe consignarse que se ha reportado que hasta un
30%-40% de los pacientes sintomdticos con IBNM baja
presentan TEA normales,'®>'® lo que cuestiona la especi-
ficidad de este hallazgo.

Ademds, debe destacarse que existen diversos valores de
corte sugeridos para la IBNM, entre 1100 y 2300 Ohms.
Las razones para tal disparidad no se conocen, pero es
posible que tengan que ver con factores genéticos/raciales.
Pineda-Ovalle y col. reportaron una IBNM promedio de
1880 Ohms en 65 controles sanos, por debajo del criterio
diagndstico utilizado en los estudios europeos (alrededor
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de 2200 Ohms)."® Por otro lado, Sifrim y col. reporta-
ron valores de IBNM en el canal 5 de 1400 y 1500 Ohms
dependiendo del equipo utilizado (Diversatek o Laborie)
en el andlisis de 391 trazados realizados a controles sanos.'®

Interesantemente, multiples estudios han mostrado que
laIBNM predicerespuestaal tratamiento médico!6¢-182183.185
y quirtirgico.'®®!82 Sin embargo, es importante destacar
que, en varios estudios, no se ha logrado demostrar que
la IBNM prediga respuesta al tratamiento de manera
independiente si en los modelos de regresion logistica se
incluyen variables como el PSPW1'%® o el TEA.""!% Por
lo tanto, no es posible predecir la respuesta al tratamiento,
por ejemplo, en el contexto de IBMN baja y TEA nor-

mal. Por otro lado, en varios estudios se ha mostrado la
capacidad de predecir la respuesta al tratamiento en el
contexto de TEA intermedios (entre 4% y 6%)."7*!82

Dado lo antedicho, la evaluacién de la IBMN durante
un estudio de MII-pH OFF IBP parece promisoria como
elemento adyuvante en la toma de decisiones, en especial
en el contexto de TEA intermedios (entre 4% y 6%)."”
No existen suficientes datos ain que permitan sugerir su
uso para reemplazar los patrones de oro tradicionales para
diagnosticar la ERGE.

El panel de expertos considera, con un acuerdo del 73%,
que la IBNM es una métrica que podria ser de utilidad para
el diagnéstico de ERGE, por lo que recomiendan su uso.

Tabla 14b.
Pregunta 14 IBNM: ;Cudl es la utilidad diagnéstica de IBMN para el diagndstico de ERGE?
Sensibilidad 0,78a0,94 Prevalencias 15%
Especificidad 0,54a0,90
Efecto por
Desenlace N° de Disefio Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia 1000 pacientes QoE de
estudios del testeados precision
(N° de estudio del test
pacientes) Riesgo Evidencia Incon-  Imprecision  Sesgo de la Probabilidad
de sesgo indirecta sistencia publicacion  pretest de 15%
Verdaderos
positivos
(pacientes . 117a141
6 estudios
con ERGE)
(169, 178- .
180. 231 Estudios de
Falsos ’ ’ i
negativos 269) t'p; g:::_rte serio® noesserio noesserio  serio® ninguno ® ij?o
(pacientes control
incorrecta- a;:r?tes 9a33
mente clasi- p
ficados de no
tener ERGE)
Verdaderos
negativos
. 459 a 765
(pacientes
sin ERGE)
6 estudios  Estudios de
Falsos tipo cohorte . ) . - . SDOO
positivos 181 y 6850~ serio? noesserio noesserio  serio ninguno Baja
(pacientes pacientes control
clasificados 85 a 391
incorrecta-
mente como
ERGE)

Explicaciones

a. Los resultados de la prueba indice se interpretaron con conocimiento de los resultados del estandar de referencia; los resultados del estandar de
referencia se interpretaron con conocimiento de los resultados de la prueba indice.

b. Un estudio con diferente sensibilidad probablemente debido a diferencias basales entre poblacionales.
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15. ;Se recomienda el uso de los indices (IS y SAP) en
pacientes con sintomas de ERGE esofdgico y extraeso-
figico?

Para mejorar la claridad de la pregunta, el panel de
expertos decidié dividirla en dos: a. pacientes con ERGE
esofdgico y b. pacientes con ERGE extraesofdgico.

15a. ;Se recomienda el uso de los indices (IS y SAP)
en pacientes con sintomas de ERGE esofdgico?

Calidad de la evidencia: MUY BAJA ©OOO

Fuerza de recomendacién: DEBIL A FAVOR

El monitoreo ambulatorio de reflujo, como se ha
dicho, estd indicado en pacientes con sintomas de reflujo
refractarios al tratamiento, en los que no se ha observado
la presencia de EE o eséfago de Barrett en la EGD.¥ Un
TEA anormal (mayor al 6%) equivale a un diagndstico de
ERGE." Sin embargo, esto no responde la pregunta de
si los sintomas estdn o no relacionados con el reflujo.'*
EL IS y el SAP fueron desarrollados para responder esta
pregunta.'”” Es muy importante tener en cuenta que estas
métricas surgieron para la pH-metria sin monitoreo de
impedancia y para los sintomas tipicos de reflujo (pirosis,
dolor tordcico y regurgitacién). Posteriormente, se han
extrapolado para ser utilizadas en la MII-pH, para evaluar
sintomas atipicos y para distinguir la hipersensibilidad al
reflujo de la pirosis funcional.'®®

Por otro lado, los sintomas de ERGE percibidos por
los pacientes son la principal razén por la que consultan al
médico y adhieren al tratamiento y, ademds, en el caso de
ser refractarios, son la principal razén para la realizacién
de estudios adicionales.'®' Tanto el monitoreo de pH
solo como la combinacién con impedanciometria pro-
porcionan informacién en cuanto al andlisis de la relacién
temporal entre los sintomas y los episodios de reflujo,
aunque la metodologfa es diferente.'”® En el monitoreo
de pH, se toma en cuenta la relacién temporal que existe
entre los episodios de caida del pH y los sintomas. En
cambio, en la MII-pH, se consideran tanto los episodios
de reflujo dcidos como los no 4cidos.

La ventana temporal que se utiliza en este andlisis es
de dos minutos.""!”?

El IS es el porcentaje de sintomas precedidos por
episodios de reflujo. El punto de corte éptimo cuando
se analiza la pirosis como sintoma es del 50%."%"%% La
SAP vy la estimacién probabilistica de Ghillebert (GPE)
utilizan cdlculos estadisticos mds complejos para expre-
sar la probabilidad de asociacién entre los sintomas y los
episodios de reflujo. La SAP se considera positiva cuando
existe una probabilidad de menos del 5% de que esta aso-
ciacién ocurra por azar.'>'” Resumiendo, el IS refleja el
tamafio del efecto y la SAP, la probabilidad. Estas dos
métricas se consideran complementarias y son cruciales
para diferenciar entre la hipersensibilidad al reflujo y la
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pirosis funcional en pacientes con TEA normal.'s%'’
La combinacién de IS y SAP positivos provee la mejor
evidencia de que existe una asociacién clinicamente rele-
vante entre los sintomas y los episodios de reflujo.t>%!1%
Tanto el IS como el SAP son predictivos del efecto del
tratamiento médico y quirdrgico, independientemente
del TEA.15,199—201

Por otro lado, estos indices sirven para subclasificar
a los pacientes con sintomas de ERGE en sus diferentes
fenotipos (ERGE, hipersensibilidad al reflujo y pirosis
funcional), lo cual tiene la utilidad de poder determinar
los mecanismos fisiopatoldgicos, asi como de definir la
mejor estrategia terapéutica.

En el afio 2016, el Consenso de Porto actualizado reco-
mendd el cdlculo de la asociacién sintomdtica (IS y SAP)
tanto durante la pH-metrfa como durante la MII-pH para
establecer la relacién entre los sintomas y los episodios de
reflujo y definié que el TEA anormal con SAP y IS positi-
vos representan la evidencia mds fuerte de ERGE.Y

Para la confeccién de la pregunta PICO, se considerd
a la poblacién de pacientes con sintomas de ERGE tipico,
como intervencién los indices positivos (IS y SAP), como
comparacién los indices negativos y como desenlace la
respuesta a diferentes modalidades terapéuticas.

En pacientes con sintomas de ERGE no selecciona-
dos, el IS y la SAP resultaron ser predictores de respuesta
tanto al tratamiento médico como al quirdrgico, inde-
pendientemente del TEA.'>#7:290203 §in embargo, se trata
de estudios realizados sobre la base de tamafos muestrales
pequefios, con alto riesgo de sesgo y en los que se utiliza-
ron diferentes metodologfas diagndsticas.

Por otro lado, un estudio publicado recientemente
contradice esta evidencia. Choksi y col. analizaron
los datos de la SAP en una serie retrospectiva de 205
pacientes a los que se les habia realizado una pH-CI
de 48 horas OFF IBP para la evaluacién de sintomas
refractarios. Dividieron a los pacientes en grupos con
y sin esofagitis y con TEA normal y anormal. Encon-
traron que la SAP no result6 ser un pardmetro dtil para
distinguir la pirosis funcional de la hipersensibilidad al
reflujo. Ademds, el 18% de los pacientes tuvo valores de
SAP discordantes entre los dias 1 y 2 de la pH-metria,
lo que llevé a diferentes diagndsticos (pirosis funcional
o hipersensibilidad al reflujo) en cada dia de monitoreo.
Ademds, en un subandlisis de 58 pacientes a los que se
les habia realizado una funduplicatura, una SAP positiva
no fue predictora de respuesta al tratamiento.?** A partir
de esta publicacién, dos editoriales cuestionaron el valor
de la utilizacién de los indices sintomdticos para el diag-
néstico de ERGE.'8¢:25

Posteriormente, Spechler y col. publicaron en el ano
2019 un osado ensayo clinico aleatorizado, en el que eva-
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luaron el tratamiento médico versus el quirdrgico. Inclu-
yeron a 78 pacientes altamente seleccionados con pirosis
refractaria y SAP positiva (ERGE e hipersensibilidad al
reflujo). El éxito del tratamiento fue significativamente
superior con la cirugfa que con el tratamiento médico. Un
71% de los pacientes con hipersensibilidad al reflujo (TEA
negativo y SAP positivo) y un 62% de los pacientes con
ERGE (TEA positivo y SAP positivo) tuvieron respuesta a
la cirugfa. En este estudio, en el que se valora un outcome
duro, como es la respuesta a la cirugfa antirreflujo, se valo-
riza la utilidad de la SAP como predictor de respuesta al
tratamiento, de manera independiente al TEA.2

Como desventajas de la medicién de los indices sin-
tomdticos, hay que considerar que la precisién de estos
depende de la frecuencia de los sintomas consignados por
el paciente. Por lo tanto, es importante que el paciente
reciba instrucciones precisas. Si se utiliza MII-pH, se
requiere, ademds, una revisién manual. Asimismo, existe
variabilidad diaria.

Para concluir, a pesar de que la evidencia cientifica
es contradictoria en relacién con la utilidad de los indi-
ces sintomdticos como predictores de respuesta al trata-
miento en pacientes con ERGE tipica, estos podrian ser
de utilidad en pacientes seleccionados.

El panel de expertos considera, con un acuerdo del
73%, que estos indices deben utilizarse como comple-
mento de los pardmetros cldsicos para el diagndstico de
ERGE, y no para tomar una conducta terapéutica exclu-
sivamente sobre la base de estos. Cuando los indices son
positivos en pacientes con TEA anormal, estos son de
utilidad, porque dan confianza en relacién con que los
sintomas estdn causados por la ERGE, sobre todo cuando
tanto el IS como la SAP son positivos. La recomendacién
resultd ser débil a favor.

15b. ;Se recomienda el uso de los indices (IS y SAP)
en pacientes con sintomas de ERGE extraesofdgico?

Calidad de la evidencia: BAJA ©© OO

Fuerza de recomendacién: FUERTE EN CONTRA

Determinar la asociacién entre los sintomas extraeso-
fagicos laringopulmonares (como tos o disfonfa) y la
ERGE a menudo representa un desafio. Las etiologfas de
la tos crénica pueden incluir el goteo posnasal y la bron-
quitis no asmdtica, entre otras, ademds de la ERGE. Asi-
mismo, los sintomas laringeos, como la disfonfa, pueden
tener multiples etiologfas no relacionadas con la ERGE.

Para la confeccién de la pregunta PICO, se toméd
como poblacién a los pacientes con sintomas de ERGE
extraesofdgico, como intervencién los indices IS y SAP
positivos, como comparador los indices negativos y como
desenlace la respuesta terapéutica a los IBP o a la cirugfa
antirreflujo.

No se ha encontrado en la busqueda bibliogrifica

informacién para poder realizar un andlisis cuantitativo
de esta pregunta PICO.

Hersh y col., en el afio 2010, realizaron un andlisis
retrospectivo de 53 pacientes con tos crénica. En el and-
lisis multivariado, la SAP resulté ser un predictor de res-
puesta al tratamiento.””’

Sin embargo, Kavitt y col., en el afio 2012, utiliza-
ron un sistema de monitoreo actstico para evaluar la
relacién entre los episodios de tos consignados por el
paciente y el audio. Seis observadores independientes
evaluaron el audio. Se observé una diferencia signi-
ficativa entre los episodios de tos consignados por los
pacientes y el audio.**®

Por este motivo, el Consenso de Porto y el de Lyon
recomendaron agregar un detector de tos (por ejemplo,
un catéter de MII-pH con un sensor de presién), para
identificar el momento exacto de los eventos de tos.'7#7:2%
219 Sin este dispositivo, la medicién de los indices sinto-
mdticos en relacién con la tos y los episodios de reflujo no
serfa adecuado.

El grupo de expertos considerd, con un acuerdo del
80%, que los indices sintomdticos no son adecuados para
la evaluacién de los sintomas extraesofdgicos en relacién

con la ERGE.

16. ;Se recomienda el RESTECH para el diagnéstico
de reflujo laringofaringeo?

Calidad de la evidencia: BAJA ©© OO

Fuerza de recomendacién: FUERTE EN CONTRA

El monitoreo con doble sensor (esofdgico y faringeo)
y la MII-pH han sido considerados los estdndares de oro
para la deteccién de RLF. Sin embargo, en los estudios
publicados actualmente se reportan resultados discordan-
tes y poco confiables.”! El sistema de medicién del pH
faringeo (RESTECH) fue desarrollado en el 2009 para
la deteccién de 4cido en forma liquida o en aerosol en la
hipofaringe durante 24 horas, siendo una prueba menos
invasiva y mds tolerable para el paciente.”

Para la confeccién de la pregunta PICO, se tomé
como poblacién a los pacientes con sintomas de RLF,
como intervencién el RESTECH, como comparador
al TEA patoldgico y como desenlace el diagndstico de
ERGE extraesofégico.

Los estudios en los que se ha comparado la utilidad
del monitoreo faringeo versus el esofdgico para predecir
la respuesta a los IBP en pacientes con sospecha de RLF
sugieren que la sonda orofaringea puede tener una mayor
capacidad predictiva positiva que la medicién del TEA,
pero estos hallazgos se basan en estudios en pocos pacien-
tes‘211»213,228,229
Willhelm y col., en el 2016, realizaron un monitoreo de
24 horas con RESTECH a 10 pacientes con gastrectomia

Acta Gastroenterol Latinoam 2022;52(2):175-240

» 213



214 4

Consenso latinoamericano de diagnéstico de la enfermedad por reflujo gastroesofdgico

Jorge A. Olmos y col.

total y sin sintomas de reflujo, y encontraron que la prueba
fue patoldgica en un 60% de los casos,” lo cual pone en
duda la utilidad de esta prueba diagndstica en el RLF.

En la sintesis cuantitativa, se incluyeron dos estudios,
observdndose un rango de sensibilidad del 61%-68% y
una especificidad del 71%-100%. De todas formas, debe
tenerse en cuenta el bajo ndmero de estudios y la hete-
rogeneidad entre ellos, lo cual no permite elaborar con-
clusiones sélidas acerca de la utilidad de la prueba RES-
TECH en los diferentes escenarios clinicos. Los datos son
muy limitados y se necesitan mds estudios.

El panel de expertos considera, con un acuerdo del
87%, que, en la actualidad, no hay evidencia para reco-
mendar su uso, pero podria ser de utilidad a futuro si
nuevos estudios de alta calidad apoyan su utilidad.

17. ;:Se recomienda la deteccién de pepsina en saliva
para el diagnéstico del reflujo laringofaringeo?
Calidad de la evidencia: BAJA ©© OO
Fuerza de recomendacién: FUERTE EN CONTRA
El RLF es el movimiento retrégrado del contenido
gastroduodenal (4cido y enzimas tales como la pep-

Tabla 16.
Pregunta 16: ;Cudl es la utilidad diagnéstica del RESTECH (pH-metria proximal) para el diagndstico de RLF?
Sensibilidad 0,61a0,68 Prevalencias 15%
Especificidad | 0,77 a 1,00
Efecto por
Desenlace N° de Disefo Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia 1000 pacientes QoE de
estudios del . testeados precision
(N° de estudio del test
pacientes) Riesgo Evidencia Incon-  Imprecision  Sesgo de la Probabilidad
desesgo indirecta sistencia publicacion  pretest de 15%
Verdaderos
positivos
(pacientes 92a102
con ERGE) 2 estudios _
(270 271) Estudios de
Falsos ’ tipo cohorte - , . - , D00
negativos o8 y caso- serio no es serio  no es serio serio ninguno Baja
(pacientes pacientes control
incorrecta- 48 a 58
mente clasi-
ficados de no
tener ERGE)
Verdaderos
negativos
. 655 a 850
(pacientes
sin ERGE)
2 estudios  Estudios de
Falsos tipo cohorte - . . - . DPOO
aeies 38 y caso- serio no es serio  no es serio serio ninguno Baja
(pacientes pacientes control
clasificados 0a195
incorrecta-
mente como
ERGE)

Explicaciones

a. Los resultados de la prueba indice se interpretaron con conocimiento de los resultados del estandar de referencia; los resultados del estandar de
referencia se interpretaron con conocimiento de los resultados de la prueba indice. P de referencia pH-metria.
b. Un estudio con diferente sensibilidad probablemente debido a diferencias basales entre poblacionales.
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sina) dentro de la laringofaringe, produciendo directa o
indirectamente sintomas y dafios morfolégicos de estas
estructuras.”**'" Los sintomas tipicos del RLF incluyen
disfonfa, globo faringeo, tos crénica y aclaramiento de
garganta, entre otros.”’'? Existen datos no concluyen-
tes en cuanto a la verdadera prevalencia del RLF, pero
representa aproximadamente un 10% de las consultas al
otorrinolaring6logo y se estima una prevalencia del 10%-
30% en la poblacién occidental.*? El principal problema
radica en que los métodos diagndsticos existentes no son
lo suficientemente precisos para el diagnéstico de RLF y
los sintomas asociados a esta entidad pueden ser causados
por multiples etiologfas distintas a la ERGE.

Se ha demostrado que, ademds del 4cido, hay otros
componentes en el material refluido que pueden ocasio-
nar dafio a los tejidos, como la pepsina, los dcidos biliares
y la tripsina.”' La pepsina es producida por las células
principales de las gldndulas gdstricas como una proen-
zima, el pepsindgeno, el cual, por efecto del pH 4cido,
se hidroliza y adquiere su capacidad enzimdtica.”'**” La
pepsina tiene el potencial de causar dafio a los tejidos y
se ha detectado en el oido medio de pacientes con otitis
media, en ldgrimas y en saliva.?’**?* Estos hallazgos cons-
tituyen una evidencia del reflujo del contenido gdstrico
hacia estructuras de la via aérea superior.

Para la confeccién de la pregunta PICO, se tomé
como poblacién a los pacientes con sintomas de RLF,
como intervencién la deteccién de pepsina en saliva,
como comparador el TEA patolégico y como desenlace
el diagndstico de ERGE extraesofdgico.

Numerosos estudios han reportado la utilidad diag-
néstica de la pepsina en el RLFE.>**??7 En un reciente
metaandlisis en el que se incluyeron 11 estudios, se
encontré que la sensibilidad y la especificidad de la pep-
sina para el diagnéstico del RLF es de un 64% y 68%
respectivamente, pero, en la prictica, la ausencia de un
estdndar de oro limita su aplicabilidad. En este metaand-
lisis, se observé una notable heterogeneidad en los estu-
dios en cuanto a los métodos diagnésticos, los criterios
de exclusién y el material utilizado para la deteccién de la
pepsina.*?® Este punto es importante, ya que la fiabilidad
de la deteccién de la pepsina depende de la técnica utili-
zada (inmunoandlisis, ELISA, o Western blot), los valores
establecidos para determinar el resultado, el nimero de
muestras necesarias para establecer el diagnéstico de RLF
y el tiempo en el que deben tomarse las muestras.

En el andlisis cuantitativo, la calidad de la eviden-
cia de los 10 estudios incluidos result6 baja (Tabla 17).
Existe un riesgo de sesgo elevado, ya que los investiga-
dores no estaban “ciegos” para el resultado de la prueba
en comparacién. En su mayoria, los investigadores que
realizaron la prueba de pepsina en saliva fueron los mis-

mos que realizaron la prueba considerada estdndar de
oro. Los resultados de los diferentes estudios muestran
rendimientos diagndsticos variables (una sensibilidad
que oscila entre 37%-77% y una especificidad de entre
43%-89%), lo cual disminuye la precisién de los resul-
tados obtenidos.

Esto puede deberse a diferencias en las caracteristicas
basales de la poblacién, pero, ademds, a diferencias en los
procesos para la recoleccién de la muestra y su procesa-
miento, incluyendo la existencia de diferentes puntos de
corte para determinar el nivel de pepsina anormal en saliva.
No se mencionan los VPP y VPN en cada estudio, para
tener una mejor apreciacion del verdadero rendimiento
diagndstico. En general la prueba de pepsina en saliva
podria tener utilidad, pero se necesitan mds estudios con
un mayor nimero de pacientes y con protocolos y disefios
homogéneos para poder generar conclusiones mds fuertes.

El grupo de expertos no recomienda su uso, con un

73% de acuerdo.

18. ;Se recomienda el uso de impedancia mucosa
para el diagndstico de ERGE?

Calidad de la evidencia: BAJA ©© OO

Fuerza de recomendacién: DEBIL EN CONTRA

La técnica de MII-pH permite detectar el reflujo
4cido y no 4cido, y parece tener un papel definido en
el diagnéstico de ERGE (véase la pregunta PICO 13) y
la evaluacién de sintomas refractarios en pacientes con
ERGE confirmada (véase la pregunta PICO 20).

Excepto durante los episodios de reflujo y las deglu-
ciones, la luz esofdgica permanece colapsada y los anillos
de impedancia del catéter para MII-pH estdn en estrecho
contacto con la mucosa esofdgica. Como se explica en la
pregunta PICO 14b, el nivel de impedancia basal resul-
tante estd determinado por la conductividad eléctrica
intrinseca de la pared esofdgica circundante.”®' Ya que el
dafo al epitelio esofdgico provocado por el reflujo 4cido
crénico ocasiona una caida en la impedancia basal, estas
mediciones pueden tener cierta utilidad para el diagnds-
tico de ERGE. La medicién de la impedancia basal en
la mayoria de los estudios se realiza a través de periodos
variables y los niveles de impedancia cambian fcilmente
durante la ingestién de alimentos, la deglucién de saliva,
los episodios de reflujo o los cambios de pH. Por lo tanto,
el momento y la duracién de la evaluacién son funda-
mentales para obtener una medicién vélida.**

Por estas consideraciones es que se evalda la técnica de
la medicién directa de la impedancia basal de la mucosa
(IBM), técnica que consiste en medir la impedancia basal
directamente a través de un catéter con dos anillos de vol-
taje en su porcion distal, que se introduce por el canal del
endoscopio y puede realizarse durante el procedimiento.
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Tabla 17.
PREGUNTA 17: ;Cudl es la utilidad diagndstica de la pepsina para el diagndstico de RLF?
Sensibilidad 0,37a0,77 Prevalencias 15%
Especificidad 0,43a0,89
Efecto por
Desenlace N° de Disefio Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia 1000 pacientes QoE de
estudios del testeados precision
(N° de estudio A
pacientes) Riesgo Evidencia Incon-  Imprecision  Sesgo de la Probabilidad
de sesgo indirecta sistencia publicacion  pretest de 15%
Verdaderos
positivos
(pacientes 56a 115
con ERGE) 11 estudios
(215-221,  Estudios de
Falsos 272-274)  tipo cohorte - . ) . ) [aY10]0)
negativos y caso- serio no es serio  no es serio serio ninguno Baja
(pacientes 684 control
incorrecta- pacientes 35294
mente clasi-
ficados de no
tener ERGE)
Verdaderos
negativos
. 366 a 757
(pacientes
sin ERGE)
11 estudios  Estudios de
Falsos tipo cohorte - . . . . Se00
pasitivos 375 y caso- serio no es serio  no es serio serio ninguno Baja
(pacientes pacientes control
clasificados 93a484
incorrecta-
mente como
ERGE)

Explicaciones

a. Los resultados de la prueba indice se interpretaron con conocimiento de los resultados del estandar de referencia; los resultados del estandar de
referencia se interpretaron con conocimiento de los resultados de la prueba indice. P de referencia pH-metria.
b. Un estudio con diferente sensibilidad probablemente debido a diferencias basales entre poblacionales.

* Kim 2008 incluido en dos subgrupos: tos y dolor de pecho.

Para la confeccién de la pregunta PICO, se tomé como
poblacién a los pacientes con sintomas de ERGE, como
intervencién la técnica de la IBM, como comparador el
TEA patolégico y como desenlace el diagndstico de ERGE.

En la sintesis cuantitativa, se incluyé un estudio en el
quee se enrolé a pacientes con diagnéstico de ERGE con
EE y se comparé con un segundo grupo sin ERGE." La
sensibilidad fue del 89% (IC 95% 67-99) y la especifici-
dad del 67% (IC 95% 46-83) para la impedancia mucosa
como prueba diagndstica (Tabla 18).

Acta Gastroenterol Latinoam 2022;52(2):175-240

Si bien es cierto que los autores concluyen que la téc-
nica es util para el diagnéstico de ERGE, surgen algunas
controversias en relacién con las conclusiones. En primer
lugar, es un estudio con un escaso ndmero de pacientes
y la técnica no ha sido replicada en otro lugar. Por otro
lado, los investigadores ya tenfan conocimiento del diag-
néstico en los pacientes, lo que podria significar un sesgo
muy marcado durante la interpretacién. Ademds, en el
protocolo, se usa un catéter que se mide en un tiempo
fijo, por lo que no podriamos saber qué pasaria si se
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midiera en otras circunstancias (comida, noche, paciente Por el momento, faltan mds estudios con un mayor
parado, etcétera).'”* nimero de pacientes para poder validar la técnica, por lo que

Existe otro estudio con mds pacientes, realizado en el ain no se recomienda como método diagndstico de ERGE.
2015, pero la controversia radica en que fue hecho por El grupo de expertos considera, con un acuerdo del 87%,
el mismo grupo del estudio anterior, lo que tambiénle da  que esta técnica no es atin adecuada para realizar diagnds-
un sesgo a los resultados. tico de ERGE y para tomar una conducta en consecuencia.
Tabla 18.

PREGUNTA 18: ;Cudl es la utilidad diagnéstica del uso de la impedancia mucosa para el diagndstico de ERGE?

Sensibilidad 0,89 Prevalencias 15%
(95% IC: 0,67 a 0,99)

Especificidad | 0,67
(95% IC: 0,46 a 0,83)

Efecto por
Desenlace N° de Disefo Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia 1000 pacientes QoE de
estudios del testeados precision
(N° de estudio del test
pacientes) Riesgo Evidencia Incon-  Imprecision  Sesgo de la Probabilidad
de sesgo indirecta sistencia publicacion  pretest de 15%
Verdaderos
positivos 134
(pacientes (101 a 149)
con ERGE) 1 estudio _
(174) Estudios de
Falsos tipo cohorte - _ , . . D00
negativos i y caso- serio no es serio  no es serio serio ninguno Baja
(pacientes pacientes  control 16
incorrecta- (1a49
mente clasi-
ficados de no
tener ERGE)
Verdaderos
negativos 570
(pacientes (391 a 705)
sin ERGE)
1 estudio  Estudios de

Falsos tipo cohorte - ) . - ) SDOO
i 97 y caso- serio no es serio  no es serio serio ninguno Baja
(pacientes pacientes control 280
clasificados (145 a 459)
incorrecta-
mente como
ERGE)

Explicaciones

a. Los resultados de la prueba indice se interpretaron con conocimiento de los resultados del estandar de referencia; los resultados del estandar de
referencia se interpretaron con conocimiento de los resultados de la prueba indice. P de referencia pH-metria.

b. Un solo estudio con bajo n de pacientes.
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19. ;Se recomienda el uso de los hallazgos en mano-
metria esofdgica de alta resolucién (HRM) para el
diagnéstico de ERGE?

Calidad de la evidencia: BAJA ©© OO

Fuerza de recomendacién: FUERTE EN CONTRA

La unién esofagogdstrica (UEG) sirve como una
barrera mecdnica y fisiolégica entre el eséfago y el
estémago, evitando el reflujo espontdneo hacia el esé-
fago, al mismo tiempo que permite la relajacién indu-
cida por la deglucién para transmitir el bolo ingerido
al estémago. La UEG estd compuesta por el esfinter
esofdgico inferior (EEI) y el diafragma crural (DC)
superpuesto.”® Durante la inspiracién normal, el DC
se contrae, aumentando la presién del EEI y propor-
cionando una eficiente barrera mecdnica para evitar el
reflujo desde el estémago.?*

La manometria convencional y la radiografia de con-
traste del eséfago han proporcionado antecedentes sobre
el valor de la evaluacién de la UEG en la ERGE, pero
los correlatos con HRM atin no han sido identificados ni
reconocidos hasta la actualidad.”

En estudios fisiopatoldgicos, se ha demostrado que
una barrera antirreflujo disfuncional y un aclaramiento
esofdgico deteriorado contribuyen a la ERGE. La hipo-
tension del EEI y la hernia hiatal son mecanismos que
contribuyen a una barrera antirreflujo disfuncional,
mientras que los defectos peristdlticos conducen a un
aclaramiento deficiente del reflujo y, por lo tanto, a una
exposicion prolongada al 4cido esofdgico. Estos hallaz-
gos, sin embargo, se observaron principalmente con la
manometrfa convencional.?*

La HRM permite una medicién mds precisa del
patrén de motilidad esofdgica, lo que sugiere la posi-
bilidad de medir las diferencias entre los pacientes con
ERGE vy los controles y, tal vez, utilizar la HRM como
una herramienta para predecir la ERGE.?”

A partir de esta premisa es que se construye la pregunta
PICO, en relacién con definir la utilidad de los hallazgos
de la HRM en el diagnéstico de la ERGE, teniendo como
poblacién a pacientes con sintomas de ERGE, como
intervencidn las diferentes métricas que se obtienen en
la HRM, como comparacién el TEA patolégico y como
resultado el diagnéstico de ERGE.

La motilidad esofdgica inefectiva (MEI) es una entidad
reconocida desde la era del trazado de linea convencional,
definida como contracciones esofdgicas distales de baja
amplitud (< 30 mmHg) en el 50% o mds de las deglucio-
nes himedas.??® Con esta definicidén, en los estudios han
sido evaluados pacientes con sintomas de ERGE, siendo
contradictorios los hallazgos.**
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Con una baja calidad de la evidencia, la capacidad de
la HRM con MEI de discriminar pacientes con diagnds-
tico de ERGE respecto del TEA patoldgico arroja una
sensibilidad del 27% (IC 95% 18-37) y una especificidad
del 77% (IC 95% 67-85) (Tabla 19a).

Algunos estudios a pequena escala que incluyeron a
menos de 50 sujetos con MEI han comparado la carga
de reflujo entre los pacientes con MEI con aquellos con
motilidad normal. Los resultados han variado desde nin-
guna asociacién entre MEI y ERGE hasta una asociacién
clara con MEI y TEA, pero no hay diferencias en los
pardmetros de la MII-pH.?%-24

Otra de las mediciones que se obtienen con la HRM
es la presién basal (PB) del EEIL. La UEG es una estruc-
tura dependiente de la estrecha relacién anatémica entre
el eséfago distal, el hiato diafragmdtico y el estémago.
Es importante reconocer que esta relacién no es estdtica
y que una “hernia” fisioldgica puede ocurrir durante la
peristalsis primaria o la secundaria, la distensién esofdgica
y la relajacién temporal de la EEL*%

En un estudio, se encontré que los pacientes con
ERGE tenfan una PB del EEI mds baja que los pacientes
sin ERGE. Cuando se evalué la capacidad de la integral
contrdctil de la UEG para discriminar pacientes con
ERGE de pacientes con pirosis funcional, la sensibilidad
reportada fue del 58% (IC 95% 47-68) y la especificidad
del 65% (IC 95% 55-75) (Tabla 19b). El estudio fue
retrospectivo y con conocimiento del diagndstico de los
pacientes, lo que condiciona una baja calidad de eviden-
cia, con serios riesgos de sesgo.**

Van Hoeij y col. evaluaron a 69 pacientes con ERGE
y a 40 sujetos sanos, y describieron todas las variables
de HRM calculando su valor predictivo. El objetivo fue
determinar la relacién entre las anomalias de la HRM
y la ERGE vy aclarar en qué medida la HRM puede
predecir la ERGE. En la regresién logistica multiple, se
encontré que tanto la amplitud de onda media como
la ausencia de una hernia hiatal resultaron predictores
independientes de la ERGE, pero con un valor pre-
dictivo bajo. En este trabajo, la presencia de hernia de
hiato, la amplitud de contraccién baja y la presién del
EEI se asociaron con la ERGE, pero no predijeron la
enfermedad con suficiente precisién.**

En el siguiente andlisis, se compararon algunos pard-
metros de la HRM entre pacientes con ERGE y con
pirosis funcional. Se describen solo los hallazgos signi-
ficativos. Respecto de las presiones basales del EEI, con
una calidad de la evidencia moderada, la presién del EEI
en pacientes con ERGE presenté una media de presién

de 7,93 mm Hg (IC 95% 8,67-7,19), menor respecto de
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Pregunta 19a MEI (motilidad esofdgica inefectiva): ;Cudl es la utilidad diagndstica de los hallazgos en HRM para el

Tabla 19a.
diagndstico de ERGE?
Sensibilidad 0,27 Prevalencias 15%

(95% IC: 0,18 a 0,37)

Especificidad | 0,77
(95% IC: 0,67 a 0,85)
Efecto por
Desenlace N° de Disefo Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia 1000 pacientes QoE de
estudios del testeados precision
(N° de estudio del test
pacientes) Riesgo Evidencia Incon-  Imprecision  Sesgo de la Probabilidad
de sesgo indirecta sistencia publicacion  pretest de 15%
Verdaderos
positivos 41
(pacientes (27 a 56)
con ERGE) 1 estudio _
(244) Estudios de
Falsos tipo cohorte - _ , . . D00
negativos % y caso- serio no es serio  no es serio serio ninguno Baja
(pacientes pacientes control 109
incorrecta- (94 a123)
mente clasi-
ficados de no
tener ERGE)
Verdaderos
negativos 655
(pacientes (570 a722)
sin ERGE)
1 estudio  Estudios de

Falsos tipo cohorte - . . - . PPO0O
positivos 07 y caso- serio no es serio  no es serio serio ninguno Baja
(pacientes pacientes control 195
clasificados (128 a 280)
incorrecta-
mente como
ERGE)

Explicaciones

a. Los resultados de la prueba indice se interpretaron con conocimiento de los resultados del estandar de referencia; los resultados del estandar de
referencia se interpretaron con conocimiento de los resultados de la prueba indice. P de referencia pH-metria.

b. Un solo estudio con bajo n de pacientes.

los pacientes con pirosis funcional. Con mayor impre-
cisién y calidad de la evidencia, la integral contréctil de
la UGE también fue menor en los pacientes con ERGE
respecto de los pacientes con pirosis funcional. De
forma similar, con muy baja calidad de la evidencia, los
pacientes con ERGE presentaron mds frecuentemente

ausencia de peristalsis y hernia hiatal (Tabla 19¢).?¥%
Sobre la base de todo lo analizado, encontramos que
existen diferencias entre los pardmetros que se evaltan
en la HRM entre pacientes con ERGE y controles sanos,
y que se aprecia con mds frecuencia una baja amplitud
de la onda esofdgica, una menor presién basal del EEI y
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una mayor frecuencia de hernia hiatal en pacientes con
ERGE. El valor predictivo de estos hallazgos en la HRM
para detectar la ERGE en pacientes es muy bajo. Por
esta razén, la HRM no puede utilizarse para predecir la
ERGE.

El panel de expertos considerd, con un acuerdo del

Tabla 19b.

100%, que la HRM claramente no es un método
adecuado para realizar el diagndstico de ERGE. Sin
embargo, puede aportar informacién en cuanto a los
posibles mecanismos involucrados y, fundamental-
mente, permite descartar la presencia de trastornos
motores del eséfago como un diagnéstico diferencial.

Pregunta 196 UGE-CI (integral contrdctil de la uge): ;Cudl es la utilidad diagnéstica de los hallazgos en HRM para

el diagnéstico de ERGE?

Sensibilidad 0,58 Prevalencias 15%
(95% IC: 0,47 a 0,68)
Especificidad 0,65
(95% IC: 0,55 a 0,75)
Efecto por
Desenlace N° de Disefio Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia 1000 pacientes QoE de
estudios del testeados precision
(N° de estudio del test
pacientes) Riesgo Evidencia Incon- Imprecision  Sesgo de la Probabilidad
de sesgo indirecta sistencia publicacion  pretest de 15%
Verdaderos
positivos 87
(pacientes (71 a102)
con ERGE) 1 estudio ,
(244) Estudios de
Falsos tipo cohorte . . . . . DDOO
negativos % y caso- serio? noesserio noesserio  serio ninguno Baja
(pacientes pacientes control 63
incorrecta- (48a79)
mente clasi-
ficados de no
tener ERGE)
Verdaderos
negativos 553
(pacientes (468 a 638)
sin ERGE)
1 estudio  Estudios de
Falsos tipo cohorte - ) ) - . SDOO
ceins 98 y caso- serio noesserio noesserio  serio ninguno Baja
(pacientes pacientes control 997
clasificados (212 a 382)
incorrecta-
mente como
ERGE)

Explicaciones

a. Los resultados de la prueba indice se interpretaron con conocimiento de los resultados del estandar de referencia; los resultados del estandar de
referencia se interpretaron con conocimiento de los resultados de la prueba indice. P de referencia pH-metria.

b. Un solo estudio con bajo n de pacientes.
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Tabla 19¢

Pregunta Pico 19c: ;Cudl es la utilidad diagndstica de los hallazgos en HRM para el diagndstico de ERGE?

Poblacion: ERGE.

Intervencion: hallazgos de HRM en ERGE vs. pirosis funcional o control sano.
Desenlaces: posicion basal EEl, EGJ-CI, ausencia de peristalsis, hernia hiatal.

Evaluacion de certeza N.° de pacientes Efecto
Noge Disefo  Respo o Eidenda | O . . Rt Moo
estudios 9 3 nconsistencia jnireota  IMPFECISION ¢ oncideraciones 95%IC)  (95%]IC)
estudio $esgo
Presion basal EEI (mmHg-cm)
estudios de MD -7,93
(245- tipo cohiorte serio?® noesserio  noesserio  no es serio ninguna 213 221 - (-8,67 a OO0
y caso- R MODERADA
247) 7,19)
control )
EGJ-Cl (mmHg-cm) (1)
estudios de MD -11,4
tipo cohorte - : : . evidencia de un ) : ©0O0O
y caso- serio noesserio  noesserio  noes serio estudio? 50 77 ( 1 3,373) a BAJA
control )
Ausencia de peristalsis (1)
estudios de RR9.24 1?;88"
tipo cohorte - - - .. evidenciadeun 6/50 1/77 ' . G000
y caso- serio noesserio  noes serio serio estudic®  (120% (1,3%) (;‘,11 f7a (@e2a  MUYBAA
control A7) 954)
Hernia hiatal (3)
estudios de RRE9G3 0 Menos
tipo cohorte - , , .. evidenciadeun 31/94 0/104 "~ por1-000 OO0
Serio noesserio  no es serio serio "
y caso- estudio®  (33,0%) (0,0%) (;‘11:7? (de 0 menos MUY BAJA
control ’ a0 menos)

IC: intervalo de confianza; MD: diferencia media; RR: razon de riesgo.
Explicaciones

a. Estudio de cohorte. Sesgo de indicacion.

b. Evidencia proveniente de un estudio observacional.

c. Imprecision. Bajos eventos.

20. En pacientes con ERGE confirmada refractaria a
IBP, ;se recomienda la pH-impedanciometria (MII-
pH) intraterapéutica por sobre la pH-metria convencio-
nal en términos del cambio en la conducta terapéutica?

Calidad de la evidencia: BAJA ©® OO

Fuerza de recomendacién: FUERTE A FAVOR

En la actualidad, entre un 30% y 40% de los pacien-
tes con sintomas de ERGE no responden completamente
al tratamiento con IBP.**® Es un hecho que el término
ERGE “refractaria” se utilizé durante mucho tiempo sin
tener una definicién precisa al respecto, llevando a que
las distintas interpretaciones condicionaran decisiones
diagndsticas y terapéuticas muy heterogéneas. Reciente-
mente, un grupo de expertos de las Asociaciones Europeas

y Norteamericana de Neurogastroenterologia (ESNM/
ANMNYS) realizaron un consenso en el que se establecie-
ron definiciones precisas al respecto.’ De acuerdo con ese
consenso, es crucial distinguir entre sintomas refractarios
(es decir, sintomas que pueden o no estar relacionados
con la ERGE), sintomas de ERGE refractario (es decir,
sintomas persistentes en pacientes con ERGE compro-
bada, independientemente de la relacién con el reflujo en
curso) y ERGE refractaria (es decir, evidencia objetiva de
ERGE a pesar del manejo médico adecuado).

Asi, la “ERGE refractaria” se define como la eviden-
cia objetiva persistente de ERGE a pesar del tratamiento
médico (dosis estindar de IBP durante 8 semanas).’ La
evidencia “objetiva” es la presencia o persistencia de
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EE o TEA patoldgico y/o un nimero elevado de epi-
sodios de reflujo en la monitorizacién del reflujo reali-
zada durante la terapia con IBP. Es decir, es necesaria
la reevaluacién mediante estudios endoscédpicos, de
pH-metria y de MII-pH. Es importante aclarar que la
realizacién de estas pruebas debe realizarse CON trata-
miento (ON IBP), ya que el objetivo es demostrar que
los mecanismos fisiopatoldgicos asociados a los sintomas
(reflujo dcido, débilmente 4cido, no-dcido, gas, mixto,
etc.) persisten a pesar del tratamiento médico.

Con respecto a qué es mejor, si realizar pH-metrfa
o MII-pH en estos pacientes, desde el advenimiento de
la MII-pH se describié que esta técnica ayuda a caracte-
rizar mejor los episodios de reflujo (en especial, detecta
los episodios de reflujo no 4cido), lo que permite esta-
blecer una asociacién reflujo-sintoma que no era posible
detectar con la pH-metria convencional. Por ejemplo,
Mainie I. y col., en un estudio realizado en 168 pacien-
tes a los que se les realiz6 MII-pH mientras recibian
doble dosis de IBP, demostraron que hasta el 37% de los
sujetos tenfan una asociacién sintomdtica positiva con
episodios de reflujo no 4cido.*”” En otro estudio simi-
lar, Karamanolis G. y col. reportaron que el 21% de los
pacientes con ERGE refractaria pueden tener sintomas
asociados a reflujo no 4cido durante una MII-pH.*°

Para la confeccién de la pregunta PICO, se tomé
como poblacién a pacientes con ERGE confirmada
(previa EE LA C o D, o pH-metria sin IBP anormal)
refractaria a IBP, como intervencién la MII-pH intra-
terapéutica, como comparador la pH-metrfa y como
desenlace el cambio en la conducta terapéutica.

Aunque existen estudios de series de casos y retros-
pectivos, se desconoce cudl es la ganancia en el rendi-
miento diagndstico para apoyar el uso de MII-pH sobre
la pH-metria convencional en la ERGE refractaria y,
sobre todo, qué implicaciones terapéuticas conllevan.

Pritcher y col. estudiaron la capacidad que tiene la
MII-pH de predecir el reflujo, de tal manera que pueda
convertirse en el estdndar de oro para los pacientes con
ERGE refractaria. En este estudio, los autores demos-
traron que el 36% de los pacientes tuvo una MII-pH
anormal, mientras que el porcentaje de pacientes con
una pH-metrfa anormal fue de 28%. La sensibilidad y
la especificidad calculada fueron de 93% y 40%, res-
pectivamente (Tabla 20a). En este sentido, los autores
concluyeron que, en pacientes con ERGE refractaria, la
monitorizacién combinada de MII-pH representa una
mejor estrategia individual para la evaluacién de los sin-
tomas de reflujo.”'

Considerando que la MII-pH puede normar la con-
ducta terapéutica en los pacientes con ERGE refractaria,
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podrian tenerse en cuenta las siguientes opciones:

a) Si se demuestra que existe un TEA anormal y una
asociacién sintomdtica con reflujo (4cido o no dcido), el
cambio en la conducta terapéutica deberfa incluir enton-
ces el uso de una terapia antisecretora mds potente con
IBP (aumentar o duplicar la dosis) o deberfa valorarse
la posibilidad de los nuevos fdrmacos, como los P-CAB
(bloqueadores de dcido competitivos con potasio).”***
Ademds, en algunos casos seleccionados, podria ofre-
cerse a estos pacientes la posibilidad de un tratamiento
quirdrgico.?*

b) En un estudio de MII-pH normal, précticamente
se excluye el diagnéstico de ERGE refractaria y se plan-
tea la posibilidad entonces de que el paciente tenga un
trastorno funcional esofdgico, especificamente pirosis
funcional. En este caso, la neuromodulacién podria ser
el tratamiento de eleccién.

La evidencia sobre cudl es el cambio en la conducta
terapéutica al utilizar MII-pH sobre pH-metria se mues-
tra en la Tabla 20b.

Con respecto a las opciones de tratamiento médico,
no existen estudios al respecto que hayan comparado la
superioridad de un IBP sobre otro en la ERGE refrac-
taria.’ Por otro lado, se ha explorado si el uso de proci-
néticos (como la mosaprida, la domperidona o la pruca-
loprida) pueden ser de utilidad; sin embargo, no se ha
demostrado su eficacia. Aunque se ha descrito que los
medicamentos que actian sobre las relajaciones transi-
torias del EEI (RTEEI) (como, por ejemplo, el baclo-
feno y el lesogaberan) pueden ser ttiles en los pacientes
con ERGE refractaria, la presencia de efectos secunda-
rios importantes limita su uso y recomendacién.’

Con respecto al tratamiento quirtrgico, la evidencia
muestra que la funduplicatura puede ser ttil en casos
bien seleccionados. En el primer estudio, Frazzoni M.
y col. evaluaron a 80 pacientes con sintomas de ERGE
refractaria en pacientes con ERNE y demostraron que
la asociacién sintomdtica positiva durante la MII-pH
permite detectar un mayor ndmero de pacientes que el
solo andlisis individual de los sintomas con la pH-metria
(65% vs. 47,5%, p = 0,038, RR 1,37). En este estudio,
resulté también interesante el hecho de que los pacientes
con MII-pH positiva tuvieron una mayor prevalencia de
hernia hiatal e hipotensién del EEI que los pacientes con
pirosis funcional.”® Estos hallazgos podrian sugerir la
posibilidad de un tratamiento quirtirgico para este grupo
de pacientes. En el segundo estudio, el mismo grupo
de autores evalud en 38 pacientes con ERGE refractaria
si la MII-pH podia identificar a aquellos que podrian
beneficiarse de una funduplicatura laparoscépica.”* En
un seguimiento a 3 afios, los autores encontraron que
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Tabla 20a.

Pregunta 20a: En pacientes con ERGE confirmada refractaria a IBE, ;cudl es el aporte adicional de la pH-impedan-

ciometria intraterapéutica por sobre la pH-metria convencional en términos de cambio en la conducta terapéutica?

Sensibilidad 0,93 Prevalencias 15%
(95% IC: 0,66 a 1,00)
Especificidad | 0,40
(95% IC: 0,21 a 0,61)
Efecto por
Desenlace N° de Disefio Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia 1000 pacientes QoE de
estudios del . testeados precision
(N° de estudio del test
pacientes) Riesgo Evidencia Incon-  Imprecision  Sesgo de la Probabilidad
de sesgo indirecta sistencia publicacion  pretest de 15%
Verdaderos
positivos 140
(pacientes (99 a 150)
con ERGE DX)
1 estudio Estudios de
Falsos (251) tipo cohorte DPOO
negativos serio? no es Serio serio®  noesserio  no es serio Baja
. 14 pacientes Y €350
(pacientes control
incorrecta- 10
mente clasifi- (0ast)
cados de
no tener
ERGE DX)
Verdaderos
negativos 340
(pacientes (179 a519)
sin ERGE DX)
1 estudio Estudios de
Falsos tpocohorte  ies o es serio serio®  noesserio  no es serio ®S00
positivos 25 Yy caso- Baja
(pacientes pacientes control 510
f:la3|f|cados (331a671)
incorrecta-
mente como
ERGE DX)

Explicaciones

a. Los resultados de la prueba indice se interpretaron con conocimiento de los resultados del estandar de referencia; los resultados del estandar de
referencia se interpretaron con conocimiento de los resultados de la prueba indice.
b. Un estudio con bajo n de pacientes.

el 89% (34/38) de los pacientes refirieron mejorfa pos-
terior a la cirugfa. Los criterios asociados a la respuesta
terapéutica fueron la presencia preoperatoria de un IS/

SAP positivo en la MII-pH ON IBP, un TEA anormal
y un nimero anormal de reflujos totales.
Recientemente, Spechler y col. publicaron un ensayo
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clinico controlado que comparé el tratamiento médico
contra el quirdrgico en verdaderos pacientes con ERGE
refractaria verdadera/confirmada. Estos pacientes fue-
ron aleatorizados a recibir tratamiento quirdrgico
(funduplicatura de Nissen laparoscépica), tratamiento
médico activo (omeprazol mds baclofeno, con desipra-
mina afiadida segtin los sintomas) o tratamiento médico
de control (omeprazol mds placebo). El resultado pri-
mario fue el éxito del tratamiento, definido como una
disminucién al afio del 50% o mds en la puntuacién
de calidad de vida relacionada con la salud de la ERGE
(rango 0 a 50, donde las puntuaciones mds altas indican
peores sintomas). De un total de 78 pacientes, el éxito
con cirugfa (18 de 27 pacientes, 67 %) fue significati-
vamente superior al del tratamiento médico activo (7
de 25 pacientes, 28%; p = 0,007) o al del tratamiento
médico de control (3 de 26 pacientes, 12%, p < 0,001).
Los autores concluyeron que, en este grupo altamente

Tabla 20b

seleccionado de pacientes, la cirugfa es superior al trata-
miento médico.?

También recientemente, en una colaboracién multi-
céntrica en la que de forma retrospectiva se analizaron
los registros de pacientes con sintomas persistentes de
reflujo a pesar de la doble dosis de IBP, se demostré
que tener una MII-pH ON IBP anormal permite que
se tome la decisién de intensificar el tratamiento e,
incluso, de considerar la cirugfa, particularmente en la
ERGE con regurgitacién predominante.'”!

El grupo de expertos considera, con un acuerdo del
100%, que, en este subgrupo de pacientes en los que se
llega a esta instancia en la evaluacién, la MII-pH es el
mejor método para definir la conducta a seguir, ya que
ayuda a entender el porqué de la falla del IBP. Ademis,
si el paciente tiene un nimero importante de episodios
de reflujo, ayuda a definir una ulterior conducta qui-
rdrgica.

Pregunta 20b: En pacientes con ERGE confirmada refractaria a IBE scudl es el aporte adicional de la p H-impedanciometria
intraterapéutica por sobre la pH-metria convencional en términos de cambio en la conducta terapéutica?

Evaluacion de certeza

N.° de pacientes Efecto

SAP+SlI SAPo S| Relativo Absoluto P

o Disefio  Riesgo L n + Importancia
N (!e de de Inconsistencia I_quenma Imprecision _Otras_ .
estudios estudio  sesgo indirecta consideraciones  Antes  Después (95%IC) (95% IC)
cX de cx
Hallazgo de pirosis refractaria (SAP+SI + vs SAP o SI +)
176
estudios .
de tipo RR1,37 Maspor
1(253) cohorte serig®  noesserio noesserio  serio” ninguno 52/80  38/80 (1,03a 10 SO0 CRITICO
y caso- (65,0%) (47,5%) 1’81) (de 14 BAJA
control ’ mas a
385 mas)
Hallazgos patoldgicos fundoplicatura en pacientes SAP+SI +
579
estudios més por
de tipo RR 12,00
1(254) cohorte seri®  noesserio noesserio  serio” ninguno 24/38 2/38 (3,05a 1000 SO0 CRITICO
y caso- 632%) (53%) 47 o5 (de108  BAJA
control ’ mas a
1000 mas)

IC: intervalo de confianza; RR: razon de riesgo.
Explicaciones

a. Los resultados de la prueba indice se interpretaron con conocimiento de los resultados del estandar de referencia; los resultados del estandar de
referencia se interpretaron con conocimiento de los resultados de la prueba indice.
b. Un solo estudio incluido en esta comparacion. Bajo n de pacientes o eventos encontrados.
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21. En pacientes con pirosis refractaria a IBP (ERGE
no confirmada), ;se recomienda la pH-impedancio-
metria (MII-pH) OFF IBP por sobre la pH-metria
convencional en términos de cambio en la conducta
terapéutica?

Calidad de la evidencia: BAJA ©© OO

Fuerza de recomendacién: DEBIL A FAVOR

Si consideramos al grupo de pacientes que tienen “sin-
tomas refractarios” de reflujo (asociados o no a ERGE),
es indispensable tener un marcador objetivo que permita
establecer la presencia de ERGE vy la relacién de los sinto-
mas con el TEA anormal.’ En este sentido, es indudable
que la presencia de erosiones (en especial las esofagitis
grados C-D de LA) en un estudio endoscépico confirma
el diagnéstico de ERGE. En aquellos pacientes con una
endoscopia negativa, la medicién del TEA y su asociacién
sintomdtica es crucial. Esto debe realizarse mediante pH-
metrfa o MII-pH SIN tratamiento (OFF IBP), ya que
el objetivo es confirmar la ERGE. Esta recomendacién
es clara y estd presente en multiples gufas y consensos ya
que, ademds de confirmar la ERGE, permite establecer
los diagnésticos de hipersensibilidad esofdgica y pirosis
funcional.> 72

Para la confeccién de la pregunta PICO, se tomé
como poblacién a los pacientes con pirosis refractaria
a IBP, ERGE que no haya sido confirmada a través de
EGD (ERNE, esofagitis LA A y B), como intervencién
la MII-pH OFF IBP, como comparador la pH-metria y

como desenlace el cambio en la conducta terapéutica.

Tabla 21

Es importante determinar cudl es la evidencia con
respecto al uso de la MII-pH sobre la pH-metria conven-
cional y cudl es su impacto en la conducta terapéutica.
La evidencia al respecto se presenta en la Tabla 21. En
la sintesis cuantitativa, se incluyé un solo estudio, que
evidencia que la MII-pH OFF IBP detecta cambios en
la conducta terapéutica (mayor rédito diagndstico) mds
frecuentemente que la pH-metrfa convencional, con un
RR de 1,31 (95% IC 1,02 a 1,70).

Bredenoord A. J. y col. realizaron un estudio con el
objetivo de comparar el rendimiento del andlisis de la
asociacién sintoma-reflujo entre pH-metria convencional
y MII-pH. Para esto, estudiaron a 60 pacientes con sinto-
mas de ERGE y se evaluaron once tipos de reflujo basa-
dos en combinaciones de la magnitud de la caida del pH,
el nadir del pH y la naturaleza del reflujo (gas y liquido)
en trazados de impedancia. Para cada tipo de reflujo,
evaluaron el IS y la SAP. Los autores encontraron que
la proporcién de pacientes con SAP positiva (= 95,0%)
varié entre 62,5% y 77,1%, dependiendo de la definicién
de episodios de reflujo. Cuando se usaron los pardmetros
de pH e impedancia para identificar el reflujo, una mayor
proporcién de pacientes tuvo una SAP positiva que con
pH solo (77,1% vs. 66,7%, p < 0,05). Los autores conclu-
yeron que la monitorizacién con MII-pH debe realizarse
preferentemente después de la interrupcién del trata-
miento con IBP, en comparacién con solo pH-metrfa,
porque este enfoque parece ofrecer la mejor oportunidad
para evaluar una relacién entre los sintomas y el reflujo.”’

Pregunta 21: En pacientes con pirosis refractaria a IBD ;cudl es el aporte adicional de la p H-impedanciometria OFF IBP por
sobre la pH-metria convencional en términos de cambio en la conducta terapéutica?

Evaluacion de certeza N.° de pacientes Efecto
Nede Diseio Riesgo Fvidencia pH- oH- Relativo  AbSOlUto  Geresn  importancia
S de de Inconsistencia . Imprecision . ; impedan .
estudios estudio  sesgo indirecta consideraciones ciometria metria (95%1C) (95%IC)
Rendimiento dx (SAP+)
181
estudios ,
mas por
e 46/60  35/60 T BBOO0
1(255) cohorte serigt  noesserio noesserio  serio® ninguno 2 ' RITI
B9 easo- ’ mome @3 Gt ez saa O
control ’ mas a
408 mas)

IC: intervalo de confianza; RR: razon de riesgo.
Explicaciones

a. Los resultados de la prueba indice se interpretaron con conocimiento de los resultados del estandar de referencia; los resultados del estandar de
referencia se interpretaron con conocimiento de los resultados de la prueba indice.

b. Un solo estudio incluido en esta comparacion.
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Al igual que lo planteado en la pregunta 20, poder definir
el subgrupo de pacientes deberia asociarse con un cambio
en la conducta terapéutica. Sin embargo, la evidencia al
respecto es escasa y limitada.

El panel de expertos considera, con un acuerdo del
93%, que la MII-pH es un método mds adecuado en
comparacién con la pH-metria convencional en el caso
que se considere un cambio en la conducta terapéutica, a
pesar de que la evidencia es escasa y de baja calidad.

22. En pacientes con regurgitacién refractaria a IBP,
:se recomienda la realizacién de pH-impedanciome-
tria (MII-pH) ante la sospecha de rumiacién como
confundidor de la ERGE?

Calidad de la evidencia: BAJA ©® OO

Fuerza de recomendacién: DEBIL EN CONTRA

Hasta un 40% de los pacientes con sintomas sospe-
chosos de ERGE no responden, o lo hacen parcialmente,
a la terapia con IBP.> La regurgitacién posprandial persis-
tente puede encontrarse en hasta un 40% de los pacientes
con sospecha de ERGE que no responden a IBP. Una vez
confirmada la ERGE, hasta un 20% de estos pacientes
pueden tener un sindrome de rumiacién posprandial.”*®
Dado que la distincién clinica de regurgitacién pospran-

Tabla 22

dial y rumiacién suele ser muy dificil, surge la necesidad
de un método objetivo.

El sindrome de rumiacién es un desorden funcional
gastrointestinal de etiologfa desconocida, caracterizado
por la regurgitacién hacia la boca, muchas veces repeti-
tiva, de la comida recientemente ingerida, en ausencia de
anormalidades estructurales.”” Los episodios de rumia-
cién han sido demostrados y caracterizados mediante
diferentes estudios funcionales, siendo la manometria
esofdgica de alta resolucién combinada con impedancio-
metrfa (HRM-IMP) uno de los métodos mds utilizados
actualmente.”®

En la evaluacién de los pacientes con sintomas sos-
pechosos de ERGE refractarios al tratamiento con IBP,
suele utilizarse la MII-pH para confirmar o descartar la
ERGE vy para caracterizar los distintos fenotipos. Nos
preguntamos qué papel cumple este método en la identi-
ficacién de episodios de rumiacién.

Para la confeccién de la pregunta PICO, se tomé
como poblacién a pacientes con regurgitacién refractaria
a IBP, como intervencién la MII-pH, como comparador
la HRM-IMP con protocolo posprandial y como desen-
lace el diagnéstico de rumiacion.

En la sintesis cuantitativa de esta pregunta (Tabla 22),

Pregunta 22: En pacientes con sintomas refractarios a IBE, ;debemos considerar la realizacidn de impedanciometrialph (vs.
no hacerla) ante la sospecha de rumiacion como confundidores de la ERGE?

Evaluacion de certeza

Disefio  Riesgo

N.° de pacientes Efecto

Relativo Absoluto

Certeza Importancia

LD de de Inconsistencia Sl Imprecision oL Rumiacion Control
estudios ., o Cor indirecta consideraciones  (HRM)  sano ©5%10) (95%IC)
Episodios de reflujo total
estut_ilos MD 64
de tipo ®B00 .
1(256) cohorte seric®  noesserio noesserio - serio® ninguno 12 14 - (B0.76a a0 CRITICO
y caso- 97,24)
control
Exposicion de bolo
estuc_hos MD 3,7
de tipo DPO0 )
1(256) cohorte  seric®  noesserio noesserio  serio® ninguno 12 14 - (2,764a BAJA CRITICO
y caso- 4,65)
control

IC: intervalo de confianza; MD: diferencia media.
Explicaciones

a. Los resultados de la prueba indice se interpretaron con conocimiento de los resultados del estandar de referencia; los resultados del estandar de
referencia se interpretaron con conocimiento de los resultados de la prueba indice.
b. Bajo n de pacientes o eventos encontrados. Un solo estudio incluido en esta comparacion.
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se incluyé solamente un estudio con bajo nimero de
pacientes, en donde inicialmente se identificé un patrén
de rumiacién (score de rumiacién) en la MII-pH en quie-
nes tenfan confirmacién de esta mediante HRM-IMP con
protocolo posprandial, para luego aplicarlo en pacientes
con sintomas de ERGE que no responden al tratamiento
con IBP, con la finalidad de diagnosticar rumiacién. El
score de rumiacién propuesto (0 a 2 puntos) tiene en
cuenta el nimero de reflujos no dcidos posprandiales
por hora (cutoff 3/hora: 1 punto) y el IS posprandial con
regurgitacion (cuzoff 60%: 1 punto). En el trabajo anali-
zado, se considerd que los pacientes presentaban rumia-
cién con un score de 1 o 2 puntos. De esta manera, si este
arroja 1 punto, puede diagnosticarse rumiacién con una
sensibilidad del 91,7% y una especificidad del 78,6%. Un
score de 2 puntos provee una alta especificidad (93%),
pero con una baja sensibilidad diagndstica (58%).

Ademds, los datos cuantitativos de este estudio muestran
que los pacientes con rumiacién presentaron mds frecuen-
temente episodios de reflujo respecto de los controles sanos
(diferencia media de 64, IC 95% 30,76-97,24). De forma
similar, la exposicién del bolo fue mayor en los pacientes
que presentaron rumiacion, en comparacién con los con-
troles sanos (diferencia media de 3,7 IC 95% 2,75-4,606).

La utilizacién de la MII-pH, si bien no constituye el
método diagndstico de eleccién para la rumiacién, podria
orientarnos en su identificacién con una adecuada preci-
sién, sobre todo, en aquellos pacientes con alta sospecha
clinica y que presentan regurgitacién posprandial como
sintoma principal.

El panel de expertos considera, con un acuerdo del
80%, que, en la actualidad, el patrén de oro para el
diagnéstico del sindrome de rumiacién lo constituye la
HRM-IMP con protocolo posprandial. No hay suficiente
evidencia para utilizar con confianza el score que surge de

la MII-pH para el diagndstico de esta entidad.

23. En pacientes con sintomas de ERGE refractaria a
IBP y eructos frecuentes, ;se recomienda la realizacién
de impedanciometria/pH (MII-pH) ante la sospecha
de eructos supragdstricos como confundidores de la
ERGE?

Calidad de la evidencia: BAJA © D OO

Fuerza de recomendacién: FUERTE A FAVOR

El eructo se define como el escape audible de aire
desde el eséfago o el estémago hacia la faringe.” Si bien
todos los sujetos sanos presentan eructos, estos se consi-
deran molestos cuando se convierten en excesivos y/o des-
encadenan sintomas de reflujo.**® Se han identificado dos
tipos de eructos: los eructos gdstricos (EG) y los eructos
supragdstricos (ESG). Los EG son un fenémeno fisiolé-

gico y constituyen el mecanismo reflejo que previene la
acumulacién excesiva de gas en el estémago y su pasaje al
duodeno. Durante cada deglucién, una pequefia cantidad
de aire es ingerida. La acumulacién de aire causa disten-
sién del estémago proximal, lo cual, mediante un reflejo
vagal, resulta en una RTEEL A través de esta RTEEI, el
aire es venteado fuera del estémago. En este caso, la direc-
cién del aire es retrégrada, es decir, desde el estémago
hacia el eséfago, para luego pasar a la faringe y ser expul-
sado.”®! A diferencia de este tltimo, los ESG se conside-
ran un trastorno de la conducta. En este caso, el paciente
succiona el aire, que rdpidamente es llevado al eséfago
y es seguido de su rdpida expulsién. Este mecanismo de
succién se genera como consecuencia de una contraccién
brusca y voluntaria del diafragma.**

Una correcta historia clinica a menudo puede orien-
tarnos en la identificacién del tipo de eructo. No obs-
tante, la monitorizacién con MII-pH de 24 horas es la
modalidad diagndstica de eleccién, ya que proporciona
la evidencia objetiva del sentido del movimiento del gas
en el eséfago, asi como su eventual relacién con el reflujo
y los sintomas del paciente.5 De esta manera, en la MII-
pH el ESG presenta un patrén tipico que se caracteriza
por una entrada rdpida de aire, que se observa como un
aumento anterégrado de la impedancia (mayor a 1000
Ohms), seguida inmediatamente por una expulsién
retrégrada del aire, que se evidencia como un retorno de
la impedancia a la linea de base.

Se ha postulado que los ESG en forma excesiva cons-
tituyen una causa importante de refractariedad al trata-
miento con IBP en los pacientes con ERGE.?#2¢0-262 [ og
mecanismos propuestos por los cuales los ESG se vincu-
lan con los sintomas de ERGE serfan tanto mediante la
capacidad de estos de desencadenar episodios de reflujo
como por la distensién esofdgica que generan.”*

La prevalencia de ESG en la ERGE es variable. En los
pacientes con ERGE confirmada y refractarios al trata-
miento con IBP, la prevalencia reportada es del 42%.%%
Asimismo, la prevalencia de ESG es variable segin el
fenotipo de reflujo: 37,7% en la ERNE, 39,7% en el es6-
fago hipersensible y 22% en la pirosis funcional.”®

La importancia de la identificacién de los ESG radica
en que estos constituyen, como dijimos, una causa de
refractariedad al tratamiento de la ERGE con IBP. De
igual manera, el tratamiento con terapia cognitivo con-
ductual reduce la cantidad de ESG vy la exposicién dcida
asociada a estos.?**

En este sentido, nos preguntamos si, en los pacien-
tes con sintomas refractarios a IBP, debe considerarse la
realizacién de MII-pH ante la sospecha de ESG como
confundidor de la ERGE.
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Para la confeccién de la pregunta PICO, se tomé
como poblacién a pacientes con sintomas de ERGE
refractarios a IBP y eructos frecuentes, como interven-
cién la MII-pH, como comparador la pH-C o la pH-CI
y como desenlace el diagndstico de eructos.

En el andlisis cuantitativo de esta pregunta (Tabla 23a),
se incluyé un estudio con baja calidad de evidencia
y bajo nimero de pacientes, en el que se identificaron

Tabla 23a.

ESG en 50 pacientes con sintomas tipicos de ERGE y
en 10 voluntarios sanos.**' En ambos casos, los pacien-
tes fueron estudiados mediante monitoreo ambulatorio
con MII-pH OFF IBP. Los ESG fueron identificados en
24 de los 50 pacientes con sintomas de ERGE, con una
incidencia media de 13/24hs (rango intercuartil: 6-52).
En 5 de los voluntarios sanos se identificaron ESG con
una incidencia de 2/24hs (rango intercuartil: 1-6). Por

Pregunta 23a: En pacientes con sintomas refractarios a IBD, ;debemos considerar la realizacidn de impedanciometria/
ph ante la sospecha de eructos supragdstricos como confundidores de la ERGE?

Sensibilidad 0,60 Prevalencias 15%
(95%1C: 0,39 2 0,79)
Especificidad | 0,64
(95% 1C: 0,432 0,82)
Efecto por
Desenlace N° de Disefio Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia 1000 pacientes QoE de
estudios del testeados precision
(N° de estudio del test
pacientes) Riesgo Evidencia Incon-  Imprecision  Sesgo de la Probabilidad
de sesgo indirecta sistencia publicacion  pretest de 15%
Verdaderos
positivos )
(pacientes (b9a119
con ERGE) 1 estudio ,
(261) Estudios de
Falsos tipo cohorte - . . . . 5215100
negativos 25 y caso- serio noesserio noesserio  serio ninguno Baja
(pacientes pacientes control 60
incorrecta- (31a91)
mente clasi-
ficados de no
tener ERGE)
Verdaderos
negativos 544
(pacientes (366 a 697)
sin ERGE)
1 estudio  Estudios de
Falsos tipo cohorte - ) . - . SDOO
i 25 y caso- serio noesserio noesserio  serio ninguno Baja
(pacientes pacientes control 306
clasificados (153 2 484)
incorrecta-
mente como
ERGE)

Explicaciones

a. Los resultados de la prueba indice se interpretaron con conocimiento de los resultados del estandar de referencia; los resultados del estandar de
referencia se interpretaron con conocimiento de los resultados de la prueba indice. P de referencia pH-metria.
b. Un solo estudio con bajo n de pacientes.
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lo tanto, se deduce que la incidencia de ESG es mayor en
los pacientes con sintomas de ERGE que en los controles.
En este estudio, se observé que el 48% de los pacientes
con sintomas de ERGE presentan ESG con una asocia-
cién temporal con los eventos de reflujo, la mayoria den-
tro del segundo previo al inicio del episodio de reflujo
(30%). Con menor frecuencia, es posible observar ESG
durante el episodio de reflujo (18%). El 52% restante de
los ESG en estos pacientes no se asociaron con episodios
de reflujo. Ademds, los ESG preceden tanto a los reflu-
jos dcidos como a los no 4cidos. Los episodios de reflujo
asociados a ESG no difieren de los que no se asocian a
ESG en términos de extensién proximal, tiempo de clea-
rance de volumen o de dcido y nadir de pH. En cuanto
a la expresién clinica en términos de sintomas tipicos de
ERGE, los episodios de reflujo asociados a ESG no difie-
ren de aquellos no asociados.

Por otro lado, 25 de los 50 pacientes con sintomas de
ERGE reportaron eructos como un sintoma molesto,
habiéndose encontrado ESG en 15 de estos pacientes, mien-
tras que en los otros 25 pacientes que no reportaron al eructo
como molesto se encontré ESG solamente en 9 pacientes.

Si bien este trabajo de Hemmink no alcanza a res-
ponder la pregunta PICO en cuestién, debido a que no
se trata de una poblacién con sintomas de ERGE refrac-
tarios al tratamiento con IBP, explicarfa a través de dos
tablas cuestiones relacionadas con esta.

Tabla 23b

En primer término, la Tabla 23a evalta la capacidad
de la MII-pH para discriminar al eructo (supragdstrico)
percibido como molesto por el paciente en el contexto de
sintomas de ERGE, con una sensibilidad del 60% y una
especificidad del 64%.

Por otro lado, la Tabla 23b demuestra que, al identifi-
car a 2 grupos de pacientes con sintomas tipicos de ERGE
(pirosis, dolor de pecho y regurgitacién), que fueron dividi-
dos segtin la presencia de ESG positivos (ESG+) o negativos
(ESG-) por medio de MII-pH, la exposicién dcida entre
ambos grupos (mayor para el grupo ESG+) no mostré
diferencias estadisticamente significativas. De esta forma,
podria decirse, indirectamente, que la presencia de ESG no
se asocia a una mayor exposicién dcida, como posible causa
de ERGE refractaria, en comparacién con los SGB.

En conclusién, puede afirmarse que la realizacién de
MII-pH en pacientes con sintomas de ERGE refractarios
a IBP permite confirmar la presencia de ESG objetiva-
mente, y que es de esperar encontrar en este grupo mds
cantidad de ESG que en los controles, sin diferencias sig-
nificativas en la exposicidn 4cida esofdgica.

El panel de expertos considera, con un acuerdo del
93%, que la MII-pH es un método adecuado a considerar
en pacientes con eructos frecuentes y sintomas de ERGE
refractarios a IBP. Este método serfa costo efectivo en esta
poblacién y, ademds, tiene una utilidad en relacién con el
cambio en la conducta terapéutica.

Pregunta 23b: En pacientes con sintomas refractarios a IBD jdebemos considerar la realizacion de impedanciometrialph ante
la sospecha de eructos supragdstricos como confundidores de la ERGE?

Poblacion: con ERGE.
Intervencion: ERGE SGB+.
Comparacion: en SRGE SGB.
Outcomes: exposicion acida.

Evaluacion de certeza N.° de pacientes Efecto
isefi i Relativo Absoluto i
Nege Diseflo  Riesgo . Fvidencia » Otras ERGE  ERGE " Certeza _ Importancia
estudios de_ de lnconsistencia o iecta MPECISION. oonsideraciones  SGB+  SGB-
estudio sesgo (95%1C) (95% IC)
Exposicion acida
tudi :
estudios mas por
de tipo 124 1126 w000 OBOO .y
1(261) cohorte seric®  noesserio noesserio  serio® ninguno 429, agy) (0072 CRITICO
y caso- 42%)  (3,8%) 1638 (0e36  BAJA
control menos
592 mas)

IC: intervalo de confianza; RR: razdn de riesgo.
Explicaciones

a. Un solo estudio incluido en esta comparacion.
b. Bajo nimero de eventos detectados.
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