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Resumen

Introduccion. Cuando el tiempo de exposicion dcida es no
concluyente (4-6%), hallazgos complementarios como la
impedancia basal nocturna media podrian colaborar en el
diagndstico de la presencia o ausencia de enfermedad por
reflujo gastroesofdgico. En este estudio nos planteamos cudl
es la utilidad de la impedancia basal nocturna media en la
prdctica clinica para el diagndstico de la enfermedad por
reflujo gastroesofigico. Objetivos. Nuestros objetivos fue-
ron comparar la impedancia basal nocturna media en pa-
cientes con sospecha de enfermedad por reflujo no erosiva
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versus controles sanos y en pacientes con diferentes niveles de
tiempo de exposicion dcida, determinar la correlacion entre
la impedancia basal nocturna media y las medidas clisicas
de la pH-impedanciometria, y explorar el valor diagndstico
agregado de la impedancia basal nocturna media en el drea
no concluyente del tiempo de exposicion dcida. Materia-
les y métodos. Llevamos a cabo un estudio observacional
prospectivo en un centro de atencién terciaria de la Ciudad
Autdnoma de Buenos Aires, Argentina, entre los meses de
enero de 2017 y diciembre de 2018. Se incluyeron pacien-
tes consecutivos mayores de 18 afios referidos por sintomas
tipicos de enfermedad por reflujo gastroesofdgico sin respues-
ta a inhibidores de bomba de protones. Se considerd como
grupo control a pacientes mayores de 18 afios referidos en
Jforma consecutiva por sintomas extraesofigicos, en los que se
descartd la presencia de enfermedad por reflujo gastroesofi-
gico. A todos los pacientes se les realizd una videoendoscopia
digestiva alta, una manometria esofigica de alta resolucion
y una pH-impedanciometria ambulatoria de 24 horas, pre-
via suspension de los inhibidores de bomba de protones du-
rante 4 semanas. Resultados. Se incluyeron 59 pacientes
con sospecha de enfermedad por reflujo no erosiva refracta-
ria al tratamiento con inhibidores de bomba de protones y
17 controles. En los pacientes con sospecha de enfermedad
por reflujo no erosiva se encontrd una diferencia signifi-
cativa en la impedancia basal nocturna media entre los
3 grupos de tiempo de exposicion dcida analizados. Hubo
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una correlacion negativa moderada entre la impedancia
basal nocturna media y el tiempo de exposicion dcida, el
nilmero de episodios de reflujo y el tamario de la hernia de
hiato. De los 7 pacientes con tiempo de exposicion dcida
no concluyente, 5 pacientes (71,4%) tenian una impedan-
cia basal nocturna media < 2292 Ohms y respondieron a
dosis doble de inhibidores de bomba de protones. Los dos
pacientes restantes, con impedancia basal nocturna media
> 2292 Ohms, no tuvieron respuesta a doble dosis de inhi-
bidores de bomba de protones. Conclusion. Nuestro estudio
refleja un enfoque del mundo real en la evaluacién y ma-
nejo de la enfermedad por reflujo gastroesofigico. Nuestros
hallazgos respaldan el uso de la impedancia basal nocturna
media en la prdctica clinica como elemento complementario
para agregar confianza en la evaluacion de la presencia de
enfermedad por reflujo gastroesofiigico, especialmente cuan-
do el tiempo de exposicion dcida es no concluyente.

Palabras claves. Impedancia basal, impedancia basal
nocturna media, enfermedad por reflujo gastroesofigico,
diagndstico.

Usefulness of Mean Nocturnal Basal
Impedance in Patients with Suspected
Non-Erosive Gastroesophageal Reflux
Disease Refractory to Proton Pump
Inhibitors

Summary

Introduction. When the acid exposure time is inconclu-
sive (4-6%), complementary findings such as the mean
nocturnal basal impedance could collaborate in the di-
agnosis of the presence or absence of gastroesophageal re-
Jlux disease. In this study we consider the usefulness of
mean nocturnal basal impedance in clinical practice for
the diagnosis of gastroesophageal reflux disease. Objec-
tives. Our objectives were to compare mean nocturnal
basal impedance in patients with suspected non-ero-
sive reflux disease versus healthy controls and in patients
with different levels of acid exposure time, to determine
the association between mean nocturnal basal impedance
and classical impedance-pH measurements, and explore
the added diagnostic value of mean nocturnal basal im-
pedance in the inconclusive area of acid exposure time.
Patients and methods. We conducted a prospective 0b-
servational study in a tertiary care center in the Autono-
mous City of Buenos Aires, Argentina, between January
2017 and December 2018. Consecutive patients older than

18 years referred for typical symptoms of gastroesophage-
al reflux disease without proton pump inhibitors response
were included. Patients older than 18 years of age referred
consecutively for extraesophageal symptoms, in whom the
presence of gastroesophageal reflux disease was ruled out,
were considered the control group. All patients underwent
upper digestive video endoscopy, high-resolution esophageal
manometry and 24-hour ambulatory pH-impedance mea-
surement, after discontinuing proton pump inhibitors for
4 weeks. Results. 59 patients with suspected non-erosive
reflux disease refractory to proton pump inhibitors treat-
ment and 17 controls were included. In patients with sus-
pected non-erosive reflux disease, a significant difference
was found in mean nocturnal basal impedance between the
3 acid exposure time groups analyzed. There was a moder-
ate negative correlation between mean nocturnal basal im-
pedance and acid exposure time, number of reflux episodes
and hiatal hernia size. Of the 7 patients with inconclusive
acid exposure time, 5 patients (71.4%) had a mean noc-
turnal basal impedance < 2292 Ohms and responded to
a double dose of proton pump inhibitors. The remaining
two patients with moderate negative correlation between >
2292 Ohms did not respond to double-dose proton pump
inhibitors. Conclusion. Our study reflects a real-world ap-
proach to the evaluation and management of gastroesoph-
ageal reflux disease. Our findings support the use of mean
nocturnal basal impedance in clinical practice as a comple-
mentary element to add confidence in the evaluation of the
presence of gastroesophageal reflux disease, especially when
acid exposure time is inconclusive.

Keywords. Basal impedance, mean nocturnal basal im-
pedance, gastroesophageal reflux disease, diagnosis.

Abreviaturas

ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofiigico.
ERE: Enfermedad por reflujo erosiva.

ERNE: Enfermedad por reflujo no erosiva.
UEG: Unidn eséfago-gistrica.

IB: Impedancia basal.

1IM: Impedancia intraluminal multicanal.
IBNM: Impedancia basal nocturna media.
TEA: Tiempo de exposicion dcida.

IBP: Inhibidores de la bomba de protones.
VEDA: Video endoscopia digestiva alta.
MEAR: Manometria esofiigica de alta resolucidn.
IMC: Indice de masa corporal.
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Introduccion
La enfermedad por reflujo gastroesofdgico (ERGE) se

define, por consenso, como la presencia de sintomas y/o
complicaciones resultantes del reflujo del contenido gds-
trico en el eséfago, la cavidad oral, la laringe y/o los pul-
mones. Se subdivide en dos fenotipos: la enfermedad por
reflujo erosiva (ERE), que presenta soluciones de conti-
nuidad en la mucosa esofdgica en el examen endoscdpico,
y la enfermedad por reflujo no erosiva (ERNE)."2

En occidente la prevalencia de ERGE en la poblacién
general se encuentra entre el 10% y el 20%, siendo me-
nor en Asia.” En un estudio poblacional realizado en Ar-
gentina la prevalencia de pirosis y/o regurgitacién, con
periodicidad al menos semanal, fue del 23%.% El 35% de
los pacientes tenfa ERE, el 60% ERNE y el 5% es6fago
de Barrett.”

La ERGE es una entidad multifactorial en cuya fisio-
patogenia interactdan el contenido gdstrico (4cido, pepsi-
na, sales biliares, enzimas pancredticas), la barrera antirre-
flujo de la unién eséfago-gistrica (UEG) y mecanismos
de defensa y reparacién del epitelio esofdgico. Cuando la
barrera antirreflujo se ve superada con tal frecuencia que
los mecanismos de defensa se vuelven insuficientes, el pa-
ciente desarrolla ERGE.%”

Es necesario resaltar la importancia fisiopatoldgica
de los mecanismos de defensa de la mucosa esofdgica
en la ERGE. El primero de los mismos es preepitelial y
consiste en la presencia de una capa de agua que tiene
capacidad de buffer. Estd fina capa estd compuesta prin-
cipalmente de bicarbonato proveniente de la saliva y de
las gldndulas de la mucosa. El segundo incluye las pro-
tefnas de adhesién epiteliales. Estas impiden la difusién
de hidrégeno y el paso de otras sustancias luminales,
como los 4cidos biliares y la tripsina. Las proteinas in-
tercelulares estdn disminuidas tanto en los pacientes con
ERNE como en aquellos con ERE. El tercer nivel de
defensa es el post epitelial, que incluye la neutralizacién
del hidrégeno por el bicarbonato sanguineo.®

En la actualidad no hay discusién sobre el rol que
juega la alteracién de la integridad de la mucosa en los
pacientes con ERE. Hopwood col. describieron por pri-
mera vez a fines de 1970 que los pacientes con esofagitis
tienen espacios intercelulares dilatados en el epitelio es-
camoso esofdgico, incluso en las zonas no erosionadas.’
Esto se confirmé mds de 15 anos después, y se describié
también en pacientes con ERNE.'*'* Esta anormalidad
ultraestructural es ficilmente identificable con micros-
copia electrénica de transmisién y se considera la carac-
teristica fisiopatoldgica mds indicativa de ERGE."

En estudios animales, la exposicién prolongada del
epitelio esofdgico al 4cido luminal afecta la integridad de
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la mucosa, resultando funcionalmente en disminucién
de la resistencia transepitelial y aumento de la permeabi-
lidad paracelular; y estructuralmente en diltacién de los
espacios intercelulares.'*'® En conjunto, estos resultados
indican que los espacios intercelulares dilatados pueden
ser un marcador de integridad de la mucosa esofdgica al-
terada en pacientes con ERNE, aunque esta hipétesis no
se ha demostrado de manera convincente.'” Esto se debe,
al menos en parte, a la falta de un método sencillo para el
estudio de la integridad de la mucosa esofdgica, ya que la
evaluacién de los espacios intercelulares requiere un and-
lisis morfoldgico sofisticado en las biopsias.'®*’

Previamente se ha sugerido que la medicién de la
diferencia de potencial eléctrico transmucoso eséfagico
in vivo proporciona informacién util acerca de la in-
tegridad de la mucosa esofdgica.?’ Sin embargo, de
acuerdo con la ley de Ohm, la diferencia de potencial
no solo refleja la integridad del tejido, ya que también
pueden ocurrir variaciones cuando se producen cambios
en la secrecién. En un estudio experimental realizado
en eséfago de conejo, la resistencia transepitelial fue un
marcador mds sensible de dafio temprano inducido por
4cido, bilis o tripsina que la diferencia de potencial.??
A pesar de que nunca se ha informado la medicién de
la resistencia esofdgica en el hombre, hay evidencia de
que la técnica de impedancia intraluminal multicanal
(IIM) puede ser una herramienta potencialmente util.
Esta técnica mide cambios en la conductividad a una
corriente eléctrica alterna entre anillos metdlicos presen-
tes en un catéter. La impedancia eléctrica se expresa en
Ohms y es el equivalente a la resistencia a la corriente
eléctrica directa. En un érgano tubular vacio como el
eséfago, los anillos metdlicos estdn en estrecho contacto
con la mucosa.”® Los estudios de simulacién muestran
que el estado de la mucosa tiene el mayor efecto sobre
la linea de base de la impedancia esofdgica, lo que su-
giere que tiene el potencial para reflejar la integridad o
el dano de la mucosa. La impedancia basal (IB) medida
por IIM esofdgica en el sujeto normal estd en el rango
de miles de Ohms, mientras que, en el eséfago distal de
pacientes con esofagitis severa, estd en el rango de unos
pocos cientos de Ohms.?* #> Farre y col. encontraron
que la IB esofdgica en conejos y en personas sanas dis-
minufa en forma significativa luego de la perfusién con
una solucién dcida. Observaron también que los pacien-
tes con ERGE tenian niveles de IB mds bajos que los
voluntarios sanos en el eséfago distal.*®

Frazzoni y col. encontraron una sensibilidad mayor
para la impedancia basal nocturna media (IBNM), en
comparacién con los pardmetros de pH-impedancia
convencionales, en los diferentes subgrupos de ERGE.
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Con un valor de corte de 2.292 Ohms, la sensibilidad
de la IBNM fue del 91% en pacientes con ERE y del
72% en pacientes con ERNE, mientras que la sensibi-
lidad del tiempo de exposicién dcida (TEA) esofdgica
fue del 85% en pacientes con ERE y del 53% en pa-
cientes con ERNE.>”

El Consenso de Lyon propone que el TEA se con-
sidere normal cuando es < 4% y patolégico cuando es
> 6%, siendo los valores intermedios entre estos limites
(4-6%) no concluyentes. Cuando el TEA es no conclu-
yente, los hallazgos complementarios como la IBNM
podrian agregar confianza para definir la presencia o
ausencia de ERGE.?

En este estudio nos planteamos cudl es la utilidad de
la IBNM en la préctica clinica en el diagndstico de la
ERGE. Nuestros objetivos fueron: comparar la IBNM en
pacientes con sospecha de ERNE versus controles sanos
y en pacientes con diferentes niveles de TEA; determinar
la correlacién entre la IBNM vy las medidas cldsicas de
la pHimpedanciometria; y explorar el valor diagndstico
agregado de la IBNM en el drea no concluyente del TEA.

Materiales y Métodos
Disefio y poblacién

Llevamos a cabo un estudio observacional prospectivo
en un centro de atencién terciaria de la Ciudad Auténo-
ma de Buenos Aires, Argentina, (Seccién Neurogastroen-
terologfa del Servicio de Gastroenterologia del Hospital
de Clinicas José de San Martin), entre los meses de enero
de 2017 y diciembre de 2018.

Se incluyeron pacientes consecutivos mayores de 18
afos referidos por sintomas tipicos de ERGE (pirosis y/o
regurgitacion) sin respuesta a inhibidores de la bomba
de protones (IBP), administrados en dosis simple por un
minimo de dos meses.

Se consideré como grupo control a pacientes mayores
de 18 afios referidos en forma consecutiva por sintomas
extraesofdgicos de ERGE (disfonfa, tos crénica, carraspe-
ra, globus faringeo), en ausencia de sintomas tipicos (pi-
rosis y/o regurgitacién), con video endoscopia digestiva
alta (VEDA) sin esofagitis ni eséfago de Barrett y pH-
impedanciometria con TEA menor a 4%.

Los criterios de exclusién fueron: diagndstico de es-
clerodermia, sindrome de Sjogren, esofagitis severa (C o
D de la Clasificacién de Los Angeles), es6fago de Barrett
> 1 cm, esofagitis eosinofilica, desérdenes con obstruccién
al flujo de salida de la UEG (acalasia, obstrucciéon fun-
cional de la UEG), desérdenes mayores de la peristalsis
(espasmo esofdgico distal, eséfago hipercontrictil, au-
sencia de contractilidad), cirugfa eséfago-gdstrica pre-

via, fdrmacos que puedan influir en la funcién motora
esofdgica o en la secrecién salival (antidepresivos trici-
clicos, opioides, neurolépticos, antihistaminicos, anti-
colinérgicos, diuréticos, betabloqueantes), pacientes con
comorbilidades severas activas (cirrosis hepdtica, enfer-
medad oncoldgica, enfermedades autoinmunes, deterioro
cognitivo, enfermedades psiquidtricas), falta de consenti-
miento para participar del estudio, falta de cumplimiento
de los estudios solicitados.

Procedimiento

En la Seccién Neurogastroenterologfa del Servicio de
Gastroenterologfa del Hospital de Clinicas José de San
Martin se sigue el siguiente protocolo para el estudio de la
ERGE: los pacientes que tienen sintomas tipicos de ERGE
(pirosis y/o regurgitacion) refractarios al tratamiento con
IBP y los pacientes que tienen sintomas extraesofdgicos
(disfonfa, tos, carraspera, globus faringeo) en ausencia de
sintomas tipicos, se estudian mediante VEDA, manome-
tria esofdgica de alta resolucién (MEAR) y pH-impedan-
ciometrfa. Los pacientes con baja probabilidad pretest de
tener ERGE (ausencia de eséfago de Barrett, ausencia de
esofagitis o presencia de esofagitis grados A-B) se estu-
dian mediante pH-impedanciometrfa, previa suspensién
de los IBP. Los pacientes con alta probabilidad pretest
(es6fago de Barrett o esofagitis grados C-D) se estudian
mediante pH-impedanciometria durante el tratamiento
con doble dosis de IBP.

Todos los pacientes que participaron de esta investi-
gacién siguieron el protocolo de estudio habitual para los
pacientes con diagndstico presuntivo de ERGE detallado
anteriormente.

Se confeccioné una historia clinica digital para cada
paciente, donde se consignaron las siguientes variables:
sexo, edad, ocupacién, antecedentes patoldgicos, ante-
cedentes quirdrgicos, medicacién habitual, peso, talla,
indice de masa corporal (IMC), sintomas, duracién de
los mismos, sintomas nocturnos. Los sintomas evalua-
dos fueron pirosis, regurgitacién, dolor tordcico, disfagia,
globus faringeo, disfonia, tos crénica y carraspera. Todos
los individuos participantes completaron un cuestionario
de ERGE (GerdQ). A todos los pacientes se les realizé
una VEDA, una MEAR (Diversatek) y una pH-impe-
danciometria ambulatoria de 24 horas (ZepHr - Diver-
satek), previa suspensién de los IBP por 4 semanas. Du-
rante dicho periodo se permitié la ingesta de antidcidos a
demanda para aliviar los sintomas.

Todos los trazados de pH-impedanciometria se anali-
zaron de forma manual. Se excluyeron los horarios de las
comidas y las caidas aisladas de pH sin correlacién con
cambios en la impedancia.
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Se considerd el TEA total, definido como el porcentaje
de tiempo del estudio en que el eséfago distal fue sometido a
un pH inferior a 4. Siguiendo las recomendaciones del con-
senso de Lyon, un TEA mayor a 6% se consider patoldgi-
co, menor a 4% fisioldgico y entre 4-6% no concluyente.”

Se calculé la impedancia basal en los canales distales 5 y
6, localizados a 5 cm y 3 cm del esfinter esofdgico inferior
respectivamente. Se utilizé el método descrito por Marti-
nucci y col., el cual implica medir y promediar los valores
de impedancia basal de tres periodos nocturnos estables,
de 10 minutos cada uno.” Se utilizé el punto de corte pro-
puesto por el trabajo de Frazzoni y col. de 2292 Ohms.”’

En los pacientes con TEA no concluyente se evalué
la presencia de respuesta al tratamiento con doble dosis
de IBP, administrados durante 2 meses. La respuesta se
definié como al menos un 50% de mejoria en los sinto-
mas tipicos de ERGE, utilizando el cuestionario validado
GerdQ y una escala analdgica visual.

Anilisis estadistico

Se comparé la IBNM de los pacientes con TEA menor
de 4%, entre 4-6% y mayor de 6%. Se calcularon las co-
rrelaciones de Spearman entre IBNM y TEA, nimero de
episodios de reflujo y tamafo de hernia hiatal medida por
VEDA. Se realizé una regresion lineal ajustada por confun-
didores para analizar la relacién entre el TEA y la IBNM.
En el grupo con TEA entre 4 y 6%, se calcul$ la propor-
cién de pacientes con IBNM < 2292 Ohms y se describié
la respuesta al tratamiento con doble dosis de IBP.

Aspectos éticos

El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica del

Hospital de Clinicas José de San Martin. Se llevé a cabo
cumpliendo con los principios de la declaracién de Hel-
sinki de la Asociacién Médica Mundial en su dltima ver-
sién. Se obtuvo un consentimiento informado por escrito
de todos los individuos que participaron en el estudio.

Resultados

Se incluyeron 59 pacientes con sospecha de ERNE
refractaria al tratamiento con IBP y 17 controles
(83% mujeres, media de edad 56 + 13) (Tabla 1).
Con respecto a las caracteristicas demogrdficas de los dos
grupos de estudio, el andlisis de sexo, edad e IMC no mos-
tré diferencias significativas. Se observé una diferencia es-
tadisticamente significativa en la IBNM de los pacientes
con sospecha de ERNE frente a los controles (Gréficos
lay 1b). En los pacientes consospecha de ERNE se en-
contré una diferencia sig-nificativa en la IBNM entre los
3 grupos de TEA analizados (< 4%, 4-6% y > 6%) (Tabla
2, Grdficos 2a y 2b).Hubo una correlacién negativa mo-
derada entre la IBNM y el TEA (p = 0,000, rho= -0,45),
nimero de episodios de reflujo (» = 0,003, rho=-0,38) y
tamafio de la hernia de hiato (» = 0,0001, rho=-0,48). En
el modelo de regresién lineal se observé una disminucién
media de 56 Ohms en la IBNM (IC95% -91,69- -21,65;
2 =0,002) por cada punto de aumento del TEA, ajustado
por sexo, edad, IMC y hernia de hiato (Gréfico 3).
De los 7 pacientes con TEA no concluyente, 5 pacientes
(71,4%) tenfan una IBNM < 2292 Ohms y respondie-
ron a dosis doble de IBP. Los dos pacientes restantes
con MNBI > 2292 Ohms no tuvieron respuesta a do-
ble dosis de IBP y requirieron moduladores del dolor
para el control de los sintomas.

Tabla 1. Caracteristicas demogrdficas de pacientes con sospecha de enfermedad por reflujo no erosiva versus controles sanos

Total ERNE Controles Valor

(n=76) (n=59) (n=17) dep
Edad (media +/- SD) 56 +/-13 56 +/-13 54 +/- 16 0,50*
Sexo femenino (%) 63 (82,9) 15(88,2) 48 (81,4) 0,40N
IMC (media +/- SD) 26,2 +/- 4,9 26,6 +/- 4,95 25,1 +/-4,5 0,29*
GerdQ (IQR) 9(6-11) 10 (8-12) 6 (6-7) 0,000~
Hernia hiatal (%) 18 (23,7) 18 (30,5) 0(0) 0,0057
UEG tipo | (%) 51 (68) 39 (67,2) 12 (70,6) 0,441
UEG tipo Il (%) 16 (21,3) 11(19) 5(29,4)
UEG tipo Il (%) 8(10,7) 8(13,8) 0(0)
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Total ERNE Controles Valor

(n=76) (n=59) (n=17) de p
EEI (mmHg) (IQR) 19,3 (12-26,5) 20 (12-28) 18 (12-25) 0,46~
Motilidad esofégica inefectiva (%) 19 (25,3) 11(19) 8 (47,1) 0,0257
TEA (%) (IQR) 4,2 (0,6-8,8) 6,6 (1,8-10,6) 0,5(0,2-1,5) 0,000~
Episodios de reflujo totales (IQR) 46,5 (33,5-69) 54 (42-73) 32 (19-47) 0,0006~
IBNM canal 5 (Ohms) 2085,6 +/- 950,3 1945 +/- 914,5 2570,3 +/- 938,1 0,016*
(media +/- SD)
IBNM canal 6 (Ohms) 1955,7 +/- 1013,9 1786,8 +/- 983,8 2541,9 +/-916,9 0,006*

(media +/- SD)

*: T-test; ~: X2; ~: Wilcoxon; ERNE: enfermedad por reflujo no erosiva; SD: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal; IQR: rango intercuartil; UEG: union

esdfago-gastrica; EEI: esfinter esofagico inferior; TEA: tiempo de exposicion acida; IBNM: impedancia basal nocturna media.

Grdfico 1a. Impedancia basal nocturna media en pacientes con sospecha de enfermedad por reflujo no erosiva versus con-

troles sanos - Canal 5 de impedancia

4,000~

3,000~

2,000~

[BNM Canal 5

1,000~

Controles sanos (n=17)

p=0.016

ERNE (n=59)

IBNM: impedancia basal nocturna media; ERNE: enfermedad por reflujo no erosiva.
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Grdfico 1b. Impedancia basal nocturna media en pacientes con sospecha de enfermedad por reflujo no erosiva versus con-
troles sanos - Canal 6 de impedancia
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IBNM: impedancia basal nocturna media; ERNE: enfermedad por reflujo no erosiva.

Tabla 2. Caracteristicas demogrdficas de pacientes con diferentes niveles de tiempo de exposicidn dcida (normal, no conclu-

yente y patoldgico)

TEA < 4% TEA 4-6% TEA > 6% Valor

(n=20/ 33,9%) (n=7/11,9%) (n=32/ 54,2%) dep
Edad (afios) (IQR) 54 (41-62,5) 56 (50-65) 62,5 (48-66,5) 0,32*
Sexo femenino (%) 17 (85) 7 (100) 24 (75) 0,36/
IMC (IQR) 23,8 (22,2-26,7) 24 (22,4-28.9) 26,4 (24,1-30,1) 0,30*
Hernia hiatal (%) 3(15) 1(14,3) 14 (43,8) 0,06/
Episodios de reflujo 43,5 (20-65) 43 (42-54) 66 (51,5-78) 0,002*
totales (IQR)
IBNM canal 5 2577,8 (2050-3152,1) 1860,9 (1453-2768,9) 1497 (990,6-1776) 0,001*
(Ohms) (IQR)
IBNM canal 6 2598,3 (1739,4-3402,3) 1527,3 (887,2-2174,3) 1292,2 (752-1818,3) 0,0002*
(Ohms) (IQR)
IBNM < 2292 7(35) 5(71,4) 25(78,1) 0,006/
0hms (%)

*: Kruskal Wallis; /: Fisher exact test; TEA: tiempo de exposicion acida; 1QR: rango intercuartil; IMC: indice de masa corporal; IBNM: impedancia basal nocturna media.

3624 Acta Gastroenterol Latinoam 2022;52(3):356-366



Utilidad de la impedancia basal nocturna media en el diagndstico de la enfermedad por reflujo gastroesofdgico Mercedes Manresa y col.

Grdfico 2a. Impedancia basal nocturna media en pacientes con diferentes niveles de tiempo de exposicion dcida (normal,
no concluyente y patoldgico) - Canal 5 de impedancia
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IBNM: impedancia basal nocturna media; TEA: tiempo de exposicion acida.

Grdfico 2b. Impedancia basal nocturna media en pacientes con diferentes niveles de tiempo de exposicion dcida (normal,
no concluyente y patoldgico) - Canal 6 de impedancia
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Acta Gastroenterol Latinoam 2022;52(3):356-366  » 363



364 4

Utilidad de la impedancia basal nocturna media en el diagnéstico de la enfermedad por reflujo gastroesofédgico

Mercedes Manresa y col.

Grdfico 3a. Correlacion entre impedancia basal nocturna media y tiempo de exposicion dcida
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IBNM: impedancia basal nocturna media.

Discusién

En este estudio, que recolectd informacién de pacien-
tes con sospecha de ERNE, la IBNM fue diferente en
las tres categorfas de TEA analizadas. En linea con los
estudios realizados anteriormente, se evidenci6 una corre-
lacién negativa entre la IBNM y el TEA. Estos hallazgos
estdn de acuerdo con los datos publicados previamente,
que muestran la utilidad de la IBNM para identificar a
los verdaderos pacientes con ERGE.?> 33!

La mayoria de los pacientes dentro del 4rea no conclu-
yente del TEA (71%) tenfan una IBNM baja, de forma
similar a lo observado en el estudio de Rengarajan ez .
(91%). A su vez, los pacientes con TEA no concluyen-
te que tenfan IBNM baja respondieron a la administra-
cién de doble dosis de IBP, a diferencia de los que tenfan
IBNM normal. Ambos hallazgos apoyan la idea de que
estos pacientes, ubicados en el drea no concluyente del
TEA, se encuentran mds cerca de la ERGE que del reflujo
gastroesofdgico fisiolégico. Siguiendo la misma linea, en
el estudio mencionado del grupo de Rengarajan, la res-
puesta a la terapia antirreflujo de los pacientes con TEA
no concluyente e IBNM baja fue similar a la observada en

Acta Gastroenterol Latinoam 2022;52(3):356-366

los pacientes con TEA patolégico (73% vs 76% respecti-
vamente; p = 0,725).%

Como se menciond en la seccién procedimiento, en
este estudio se utilizé el punto de corte de IBNM pro-
puesto en el trabajo de Frazzoni y col., de 2292 Ohms.
Este umbral se basa en un andlisis de curva ROC que
permite diferenciar a los pacientes con ERGE de los suje-
tos sanos.” Sifrim y col. propusieron un punto de corte
inferior, de 1500 Ohms. A diferencia del anterior, este
umbral representa el percentil 5 de los valores obtenidos
en sujetos sanos. Recientemente se identificaron dife-
rencias en los valores de IBNM segtin el equipamiento
utilizado y la regién estudiada.”” Es necesario considerar
ambos factores a la hora de definir un punto de corte para
este pardmetro de la impedanciometrfa y al comparar los
resultados de diferentes trabajos. En este estudio, al igual
que en el de Frazzoniy col. realizado en Italia, utilizamos
un equipo de Sandhill Scientific - Diversatek. Los resul-
tados de este estudio podrian cambiar si la IBNM normal
fuera diferente entre Italia y Argentina. En el estudio de
Sifrim y col. no se encontraron diferencias significativas
en la IBNM de los paises occidentales (incluyendo Italia)
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con respecto a América del Sur (incluyendo Argentina).
El percentil 5 de la IBNM en el canal distal, situado a
3 cm del EEL fue de 1347 Ohms para los paises occiden-
tales y de 1287 Ohms para América del Sur. En cambio,
se observaron valores de IBNM superiores en los paises
asidticos (1806 Ohms, p < 0,0001). Las diferencias regio-
nales en los valores de IBNM podrian deberse a mecanis-
mos genéticos involucrados en la ultraestructura micros-
cépica de la mucosa esofdgica.”” %

Nuestra cohorte de estudio incluyé un tamafio de
muestra pequefio recolectado en un dnico centro. Otra
posible limitacién de este trabajo es que los controles se-
leccionados no son sujetos sanos de la poblacién general
sino pacientes con sintomas extraesofdgicos que fueron
derivados para evaluar la presencia de ERGE. Dichos
pacientes no tenfan sintomas tipicos (pirosis o regurgita-
cién) y se descartd la presencia de ERGE a través de los
estudios complementarios realizados (VEDA, MEAR y
pH-impedanciometria) por lo que fueron considerados
como controles sin ERGE.

Una de las fortalezas de este estudio es haber suspen-
dido los IBP 4 semanas antes de realizar el monitoreo am-
bulatorio de reflujo. Se sabe que los IBP mejoran la inte-
gridad de la mucosa esofdgica, medida de forma indirecta
a través de la IBNM. Sin embargo, no se ha establecido
cudl es el tiempo necesario para que el deterioro de la
integridad de la mucosa recurra después de la retirada de
los IBP. El grupo de Frazzoni postula que el 4rea bajo la
curva de la IBNM de su estudio (0,876 - IC 95%: 0,833-
0,918) puede haberse visto afectada negativamente por el
periodo de lavado de IBP adoptado de 2 semanas.”” Nues-
tro grupo decidié adoptar un periodo de lavado de IBP de
4 semanas, a fin de evitar la eventual modificacién de los
valores de IBNM por el uso reciente de estos firmacos.

Conclusion

Nuestro estudio refleja un enfoque del mundo real en
la evaluacién y manejo de la ERGE. Nuestros hallazgos
respaldan el uso de la IBNM en la prdctica clinica como
elemento complementario para agregar confianza acerca
de la presencia de ERGE, especialmente cuando el TEA
es no concluyente.

Se necesitan mds estudios que comprometan a los pa-
cientes ubicados en el drea no concluyente del TEA a fin de
evaluar si es necesario bajar el punto de corte de 6% sugeri-
do por el consenso de Lyon para el diagndstico de ERGE.
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