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PREFACIO

Dentro de la linea de investigacion sobre Gastroenterologia Pediatrica del Grupo de Investigacion
en Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica Gastrohnup, del Departamento de
Pediatria de la Escuela de Medicina de la Facultad de Salud de la Universidad del Valle y del
Hospital Universitario del Valle HUV “Evaristo Garcia” de Cali, Colombia, categoria C en el SCIENTI,
el topico sobre Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico ERGE ha sido analizado en cuatro
trabajos de investigacion descriptivos observacionales. Uno de ellos se realiz6 con estudiantes de
pregrado de la Universidad Libre de Cali, Colombia, y los otros tres con estudiantes de postgrado
en pediatria de la Universidad del Valle, Cali, Colombia. En 2007 se determind la asociacion entre
los sintomas digestivos o respiratorios con los parametros de la pHmetria intraesofagica
ambulatoria de 24 horas pHmM24h; en 2010 se caracterizd una poblacién de nifios con ERGE y se
analizé su estado nutricional; la descripcion de nifios con sintomas otorrinolaringolégicos con
ERGE, identificada por pHmM24h, se estudi6 en 2016; y los estudios en recién nacidos pre término
con ERGE, diagnosticada por pHmM24h, se realizaron en 2019.

Con los resultados obtenidos en estos trabajos de investigacion y de la base de datos de los nifios
a quienes se les realiz6 una pHmM24h en el HUV, entre el 1 de enero de 2018 y el 31 de diciembre
de 2019, para obtener el titulo de especialista en pediatria de la Universidad del Valle la Dra.
Kimberly Carolina Morales-Mufioz, con el acompafiamiento del profesor Dr. Carlos Alberto
Velasco-Benitez y del profesor Dr. Juan Pablo Restrepo-Jiménez, decide realizar su proyecto de
grado Hallazgos a la pHmetria intraesofdgica ambulatoria de 24 horas en nifios con sospecha de
Enfermedad por Reflujo Gastroesofdgico en el Hospital Universitario del Valle, Cal, Colombia, que
le permitié al grupo de investigacion, con un tamafio de muestra suficiente para los analisis
estadisticos, realizar una discusién basada en la literatura universal, y ampliar los resultados de
investigacion en esta area, especificamente sobre la pHmM24h en nifios con ERGE.

En la investigacion desde la que se origina este libro, se analizan los principales hallazgos de la
pHmM24h de nifios con diagndstico de ERGE hospitalizados en un hospital universitario de tercer
nivel de atencién. El objetivo fue describir los princijpales hallazgos a la pHm24h de nifios con ERGE
del HUV “Evaristo Garcia” de Calj, Colombia en el periodo comprendido entre 2018-2079. Los
objetivos especificos fueron: 1) identificar posibles asociaciones entre los hallazgos de la pHm24h
de nifios con ERGE del HUV y variables sociodemograficas como edad y sexo, 2) describir posibles
asociaciones entre los hallazgos de la pHm24h de nifios con ERGE del HUV y variables clinicas
como indicaciones de la pHm24h, sintomatologia y antropometria, 3) determinar posibles
asociaciones entre los hallazgos de la pHm24h de nifios con ERGE del HUV y variables paraclinicas
como endoscopia de vias djgestivas altas, serie esofagogastroduodenal e histopatologia, y 4)
describir los principales medicamentos utilizados en nifios con ERGE segun resultados de pHm24h
del HUV.



JUSTIFICACION

La pH-MII, que incluye una pHmM24h per se, es considerada el estandar de oro para el diagnostico
de la ERGE en nifios. En los sitios donde no se puede contar con ella debido a los costos, la pHm24h
se considera una alternativa diagndstica valida. Ambos paraclinicos son de utilidad para descartar
el diagnostico de ERGE en nifios e iniciar un manejo temprano y oportuno, tanto médico como
nutricional y quirudrgico de nifios con ERGE, dado que permite un diagndstico certero de ERGE y
para evitar morbilidades asociadas, incluso la mortalidad secundaria, debido a complicaciones.

Para 2018 y 2019, época en que se realizo la interpretacion de los datos del presente estudio, el
HUV contaba para el diagndstico de nifios con ERGE de pHmM24h y eran escasos los reportes
resultado de las experiencias propias de los nifios a quienes se les realiz6 dicho paraclinico en el
Hospital.

Es por ello que la realizacién del presente estudio proporciona resultados de investigacion que
ayudaran a un mayor entendimiento del comportamiento de la ERGE en nifios del suroccidente
colombiano, y asi ofrecer un manejo mas eficiente para los nifios con ERGE que conlleven a una
disminucién en la morbi-mortalidad ocasionada por esta patologia.
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INTRODUCCION

El Reflujo Gastroesofagico RGE se define como el paso del contenido gastrico dentro del es6fago,
con o sin regurgitacion y vomito, mientras que la Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico ERGE
se define como la presencia de RGE, que causa complicaciones o sintomas que afectan el
funcionamiento diario [1].

En la poblacién pediatrica, el RGE ocurre en aproximadamente el 50% de los lactantes menores
de 2 meses, 60-70% de lactantes de 3 a 4 meses y en el 5% de lactantes a los 12 meses de edad
[2]. La proporcién hombre-mujer es aproximadamente 2:1. Hay factores de riesgo asociados a
ERGE, como la obesidad, el deterioro neuroldgico, la enfermedad cardiaca congénita, las
anomalias del tracto gastrointestinal, la hernia diafragmatica y las anomalias cromosomicas [2].
Con respecto a los signos y sintomas que se presentan en la ERGE, se incluyen la regurgitacion, la
falta de apetito, las nauseas, la emesis, y el rechazo a la alimentacion. También existen sintomas
que involucran otros sistemas, como la irritabilidad, el llanto excesivo, el retraso del crecimiento,
los trastornos del suefio, la tos crénica, las sibilancias, el estridor y los opistétonos [1].

Conrelacion a las ayudas diagndsticas, una adecuada anamnesis y examen fisico pueden orientar
a la presentacion de la ERGE; también existen métodos diagndsticos como la pHm24h,
acompafiada de la impedanciometria intraluminal multicanal pH-MII, que ofrecen un diagnéstico
mas certero para ERGE, bien sea si se trata de material refluido acido o alcalino, lo mismo que de
su progresion a través del es6fago. Ademas, permite determinar si existe asociacion con sintomas
digestivos o respiratorios-otorrinolaringolédgicos y los cambios del pH intraesofagico [2, 3]. Sin
embargo, en lugares donde no se cuenta con la disponibilidad de la pH-MII, los hallazgos que se
pueden presentar en la pHm24h, en conjunto con la sintomatologia presentada por el paciente,
pueden sugerir la presencia de ERGE.

Con estos referentes, el presente libro estd compuesto por seis capitulos: En el Capitulo | se
presenta el marco tedrico relacionado con la ERGE en nifios (definiciones, epidemiologia,
fisiopatologia, presentacion clinica, diagndstico y manejo); en el Capitulo Il se describe el estado
del arte sobre ERGE versus paraclinicos como la pHm24h, la pH-MIl y la histopatologia, sobre ERGE
en diversos paisesy en nifios con sibilancias recurrentes, asi como la interpretacion de la pHm24h
y sus posibles puntuaciones; el Capitulo Il se dedica a la presentacién del método de investigacion
seguido en el proyecto; en el Capitulo IV se describen los resultados obtenidos mediante medidas
de tendencia central y analisis univariado y bivariado; el Capitulo V contiene la discusién de los
resultados obtenidos, con base en la literatura relacionada con el tema en cuestién; y en el
Capitulo VI se describen las principales conclusiones del estudio.

Vi



I.  MARCO TEORICO

A.  ENFERMEDAD POR REFLUJO GASTROESOFAGICO
1.  DEFINICIONES

Las Sociedades de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricién Pediatrica de Europa ESPGHAN y
de Norteamérica NASPGHAN ofrecen las siguientes definiciones:

1.1 Reflujo gastroesofédgico RGE

Es el paso del contenido gastrico dentro del eséfago con o sin regurgitacion o vomito [4].

1.2 Enfermedad por reflujo gastroesofagico ERGE

Cuando el RGE ocasiona complicaciones o sintomas que afectan el funcionamiento diario [4].
1.3 ERGE refractaria

Cuando la ERGE que no responde a un tratamiento 6ptimo por 8 semanas [4]

1.4 Terapia 6ptima

Como la maxima terapia farmacolégica o no farmacologica basada en los centros de salud
disponibles en la regidén de practica del sub-especialista [4].

2. EPIDEMIOLOGIA

El RGE ocurre en aproximadamente el 50% de los lactantes menores de 2 meses, en el 60-70% de
los lactantes entre los 3y 4 mesesy en el 5% de los lactantes a los 12 meses de edad. La proporcién
hombre-mujer es aproximadamente 2:1 [2].

A menudo, las regurgitaciones son fisiolégicas y tienden a resolverse con el tiempo. Los recién
nacidos RN prematuros corren el riesgo de sufrir enfermedades digestivas y reflujo debido a la
inmadurez fisiologica de la parte inferior del esfinter esofagico, ademas, por alteracion del
peristaltismo esofagico, ingesta de leche relativamente abundante y el vaciamiento gastrico lento.
De alli que la incidencia estimada de RGE en recién nacidos menores a 34 semanas de gestacion,
sea aproximadamente del 22% [2, 5].

Adicionalmente, los RN amamantados con leche humana tienen menos probabilidades de tener
RGE que los lactantes alimentados con formulas infantiles. La lactancia materna también se asocia
con una resolucién mas rapida del RGE [2, 6, 7]. La ERGE es mas frecuente en nifios con patologias
como obesidad, deterioro neurolégico, enfermedad cardiaca congénita, anomalias del tracto
gastrointestinal, hernia diafragmatica y anomalias cromosoémicas [2].

En pediatria la ERGE continla generando una elevada morbilidad y mortalidad, reflejo de lo cual
es el estudio descriptivo realizado en el Hospital Universitario “Ramon Gonzalez” de Bucaramanga,
Colombia, en 31 nifios hospitalizados por ERGE en el servicio de lactantes, donde la mortalidad
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fue del 26%, principalmente secundaria a complicaciones de origen respiratorio, como la
broncoaspiracion masiva irrecuperable [1].

3.  FISIOPATOLOGIA

En la ERGE, al igual que en la enfermedad acido-péptica, se puede hablar de ciertos factores
agresores y protectores que pueden ocasionar dafio, dependiendo del predominio de cada uno
de ellos. Entre los factores agresores se encuentran los que tienen que ver con el esfinter
esofagico inferior EEl y con el esfinter esofagico superior EES, con el es6fago y el estbmago, con lo
refluido acido y lo alcalino, y con las presiones gastricas como esofagicas.

Entre los factores protectores estan los que tienen que ver con la anatomia en si, las presiones
esfintéricas, la fisiologia del peristaltismo esofagico y del vaciamiento gastrico, la presencia del
sistema bufferdado por la salivacidn, la renovacién celular, y la resistencia esofagica; ademas, por
el inicio de la bipedestacidn, que se relaciona con los cambios de las presiones intraabdominales
e intratoracicas (Tabla 1).

Tabla 1. Factores agresores y protectores en la ERGE [1]

Factores agresores

= Esfinter esofagico inferior: relajaciones transitorias, hipotonia, disfuncién

= Estébmago: presion, volumen, retardo del vaciamiento gastrico, desbalance entre presién gastrica y del EEI

= Esofago: peristaltismo esofagico, acido y pepsina, estancamiento de lo refluido, resistencia de la mucosa a lo refluido

= Disfuncién del esfinter EES

= Reflujo alcalino: Tripsina y acidos biliares

Factores protectores

= Anatomia: localizacion intraabdominal de la unién esofagogastrica, ligamento freno-esofagico, angulo agudo cardio-esofagico
o angulo de His, pilares diafragmaticos

» Presiény funcién adecuada del EEI

= Vaciamiento gastrico, peristaltismo esofagico

= Salivacion, deglucién, masticacion

= Renovacion celular, maduracién intestinal

= Resistencia de la mucosa esofégica

= Bipedestacion

El EEl es el componente principal de la barrera antirreflujo y el ligamento crural, el angulo de His
y el ligamento freno-esofagico contribuyen a la barrera antirreflujo. La presién normal del EEl es
entre 5y 20 mmHg, es decir, 4 mmHg o0 mas por encima de la presion intragastrica. El esfinter se
relaja brevemente durante la peristalsis, de tal manera que la relajacion transitoria del EEI, para
el nivel de presion gastrica superior de 0 a 2 mmHg, puede resultar en el paso retrégrado del
contenido gastrico en el es6fago.

De hecho, en la mayoria de las enfermedades gastroesofagicas los episodios de reflujo son
causados por una relajacion transitoria del EEI, desencadenado por distension gastrica
posprandial. EIl RGE también puede ocurrir con presion normal del EEI, cuando hay aumento de la
presion intraabdominal o retraso del vaciamiento gastrico [8, 9].

4. PRESENTACION CLINICA

Las manifestaciones clinicas son dependientes de la edad, siendo la regurgitacién el sintoma mas
frecuente, presente en casi todos los casos. Aunque el RGE se suele presentar al nacer, la
regurgitaciéon puede no ser pronunciada hasta la segunda o tercera semana, cuando la ingesta
oral aumenta. Esta regurgitacion suele ser sin esfuerzo y empeora después de la alimentacién y
cuando el lactante estad en decubito o cuando se aplica presién en el abdomen [2].



Aproximadamente el 25% de los lactantes regurgitan cuatro o mas veces al dia y, ademas de la
regurgitacion, los lactantes y los nifilos mas pequefios pueden presentar irritabilidad, llanto
excesivo, falta de apetito, rechazo de la alimentacidn, nauseas, retraso del crecimiento, trastornos
del suefio, tos crdnica, sibilancias, estridor, opistétonos y torticolis [2].

El sindrome de Sandifer, caracterizado por distonia torsional espasmaodica con arqueamiento de
la espalda, torsién del cuello y levantamiento de la barbilla, es especifico de la ERGE. Se plantea la
hipétesis de que en el sindrome de Sandifer tanto el arqueamiento de la espalda como la postura
opistotonica rigida alivian el malestar causado por el reflujo acido. Los nifios mayores y
adolescentes con ERGE podrian experimentar regurgitacion crénica [2].

En la Tabla 2 se describen los sintomas y signos que pueden estar asociados con ERGE en nifios
de 0 a 18 afios.

Tabla 2. Sintomas y signos de la ERGE en nifios [1]

Sintomas Signos
Generales Gastrointestinales
= Disconfort-irritabilidad = Regurgitacién recurrente con o sin emesis en los nifios mas grandes
= Falla para crecer = Dolor toracico
* Intolerancia a la alimentaciéon = Dolor epigastrico
= Posturas distonias del cuello (sindrome de = Hematemesis
Sandifer) = Disfagia/odinofagia
= Erosion dental = Esofagitis
* Anemia = Estrechez esofdgica

= Eséfago de Barret

Respiratorios

= Sibilancias

= Estridor

= Tos

* Ronquidos

= Apnea

= Asma

= Neumonia recurrente asociado a aspiracién
= Otitis media recurrente

Enla Tabla 3 se describen algunos signos de bandera roja propuestos en la Guia de Practica Clinica
Norteamericana para ERGE [4].

Tabla 3. Signos de alerta en nifios con ERGE

Sintomas y signos

Generales

= Pérdida de peso

= Letargia

= Fiebre

= |Irritabilidad excesiva/dolor

= Disuria

= |nici6 de la regurgitacién-vomito en mayores de 6 meses o incremento-persistencia en mayores de 12 a 18 meses de edad
Neurolégicos

» Fontanela abombada, incremento rapido del perimetro cefalico
= Convulsiones

= Macro-microcefalia

Gastrointestinales

= Vomito en proyectil persistente

= Vémito nocturno

= Vomito bilioso

= Hematemesis

= Diarrea cronica

= Sangrado rectal

= Distensién abdominal




5. DIAGNOSTICO

Una historia clinica minuciosa y un examen fisico completo son la piedra angular del diagnostico,
pero cuando es ambiguo o cuando se sospechan complicaciones, pueden estar justificadas mas
investigaciones [2]. A continuacion, se mencionan algunas de las ayudas diagnosticas.

5.1 Serie esofagogastroduodenal SEGD

No se recomienda una SEGD para diagnosticar el RGE en lactantes y nifios, debido a que la prueba
no es sensible ni especifica. Un estudio de contraste de bario gastrointestinal superior no refleja
la frecuencia de la ERGE en condiciones fisioldgicas [2]. La prueba, sin embargo, se puede utilizar
para detectar anomalias anatdmicas, como estenosis esofagica, compresion extrinseca esofagica,
acalasia, membrana antral, estenosis pildrica, estenosis duodenal, hernia hiatal, malrotacion y
pancreas anular, que puede causar vomitos. Las desventajas de SEGD son la total dependencia
del radidlogo para la interpretacién y eleccién de las radiografias, y la insensibilidad a anomalias
sutiles, ademas, la prueba no proporciona informacion sobre la funcion fisiologica del eséfago [2].

5.2 Ultrasonografia esofagogastrica

No hay evidencia que apoye la ecografia esofagogastrica como herramienta de diagndstico para
la ERGE en lactantes y nifios. En comparacion con la pHm24h como prueba estandar para el
diagnéstico de ERGE, la ecografia Doppler color tiene una sensibilidad del 955% y una
especificidad del 11%, con un valor predictivo positivo del 84,3% y un valor predictivo negativo del
33,3%. La ecografia esofagogastrica se puede utilizar para detectar afecciones como la estenosis
pildrica, que puede simular la ERGE [2, 4, 10].

5.3 Manometria esofagica

Se han utilizado estudios de presion manométrica esofagica de la funcién del EEI para descartar
trastornos de la motilidad esofagica, como el sindrome de rumiacién y acalasia esofagica, cuyo
sintoma puede simular el RGE, pero no hay suficiente evidencia para apoyar el uso de manometria
esofagica para el diagndstico de RGE [2, 4].

5.4 pHmM24h

El monitoreo del pH esofagico ha demostrado ser sensible y especifico en la deteccion del RGE. El
procedimiento consiste en introducir una sonda de pH con un electrodo sensor integrado en el
extremo distal de un catéter colocado transnasalmente. El catéter se coloca de manera que el
sensor de pH se ubique proximo al EEl. También se puede utilizar una capsula de pH esofagico
inaldmbrica para controlar el pH esofagico. En ausencia de RGE, el pH de la luz esofagica esta en
el rango de 4-7. Un indice de reflujo IR refleja el porcentaje de tiempo en un periodo de 24 horas
en el que el pH esofagico es menor de 4.

Generalmente, un IR >11% en lactantes o >7% en nifios mayores se considera anormal. La prueba
es util para diagnosticar el RGE, determinar su gravedad, evaluar si el RGE contribuye a alguna
patologia extraesofagica y a evaluar la idoneidad de la terapia de supresion de acido. La principal
limitacién de la monitorizacion del pH esofagico es que no detecta episodios de reflujo distintos
de los acidos [1, 2]. De esta manera, las indicaciones de la realizacion de la pHm24h en pediatria
son:



» Correlacion de los sintomas persistentes molestos con eventos de RGE acido.

» Aclarar el papel del reflujo acido en la etiologia de la esofagitis y otros signos y sintomas
sugestivos de ERGE.

» Determinar la eficacia de la terapia de supresion acida.
5.5 Impedanciometria eléctrica esofagica intraluminal multicanal pH-MII

La pH-MII detecta tanto el reflujo acido como no acido al capturar los cambios en la impedancia
eléctrica durante el movimiento de un bolo liquido, sélido o gaseoso entre electrodos de medicion
a diferentes niveles esofagicos, e independientemente de las caracteristicas fisicas o quimicas del
bolo. Es la herramienta mas sensible para evaluar la ERGE en pacientes con sintomas tanto
atipicos como tipicos.

La impedancia eléctrica esofagica intraluminal multicanal detecta el RGE si existe una caida
secuencial en la impedancia por lo menos del 50% de valores de linea de base, comenzando
distalmente por encima del EEl y propagandose retrogradamente hasta al menos los siguientes
dos o0 mas segmentos de medicidon proximales.

Mientras que la pHmM24h solo detecta reflujo acido, la impedancia eléctrica esofagica intraluminal
multicanal detecta eventos de reflujo acido y no acido, de tal manera que la monitorizacién
combinada del pH esofagico y la impedancia eléctrica esofagica multicanal puede detectar el RGE
independientemente del pH del reflujo. Se ha demostrado que el dispositivo combinado tiene
mayor tasa de deteccion de RGE, en comparacion con el pH esofagico y la impedancia eléctrica
esofagica intraluminal multicanal [4]. Las indicaciones de la impedancia eléctrica esofagica
intraluminal multicanal son [2]:

» Correlacionar sintomas persistentes molestos con eventos de RGE acido y no acido.

» Aclarar el papel del reflujo acido y no acido en la etiologia de la esofagitis y otros signos y
sintomas sugestivos de ERGE.

» Determinar la eficacia de la terapia de supresion de acido.

= Diferenciar entre ERGE no erosiva y pirosis funcional en pacientes con una endoscopia de vias
digestivas altas EVDA normal.

5.6 Endoscopia de vias digestivas altas EVDA

Se ha demostrado que una EVDA normal no necesariamente descarta la posibilidad de ERGE [4],
y el valor predictivo negativo de una endoscopia macroscépica y microscépicamente normal es
bajo. La NASPGHAN y la ESPGHAN no recomiendan el uso de la EVDA para diagnosticar la ERGE
en lactantes y nifios [4], solo se emplea para excluir otras afecciones (por ejemplo, esofagitis
eosinofilica y Ulcera péptica) que imitan el RGE y para evaluar las complicaciones de la ERGE (por
ejemplo, esofagitis, formacién de estenosis y esofagitis de Barrett) [11].

La biopsia esofagica puede mostrar cambios indicativos de esofagitis, como presencia de
leucocitos polimérficos que infiltran la mucosa, aumento del nimero de eosindéfilos epiteliales,
hiperplasia de la zona basal y elongacién de las papilas epiteliales. Sin embargo, la ausencia de
cambios histolégicos no descarta la ERGE. En caso de que se sospeche una enfermedad mucosa
subyacente antes de la intensificacion del tratamiento [4], NASPGHAN y ESPGHAN sugieren una
EVDA con biopsia para evaluar las complicaciones de la ERGE.



5.7 Gammagrafia de vias digestivas altas

La gammagrafia es la técnica estandar para la evaluacion del vaciamiento gastrico, pero también
existen protocolos para la evaluacién de RGE en nifios [4]. Aunque existen directrices para
diagnosticar el reflujo en nifios, su aplicacién clinica ha sido limitada por la falta de estandarizaciéon
de la técnica [4]. Aparte de mostrar el trazador de reflujo en el eso6fago, la gammagrafia de VDA
puede revelar vaciamiento gastrico deteriorado, que puede ser un factor de riesgo para ERGE o
revelar marcador en los bronquios, lo cual sugiere aspiracion pulmonar ya sea por aspiracion
directa del trazador o por aspiracion del contenido gastrico refluido [4].

La gammagrafia de VDA se puede indicar cuando los sintomas de ERGE no responden a las
terapias estandar, y diagndsticos como retrasos en el vaciamiento gastrico tambiérn estan siendo
considerados [4].

En la mayoria de los casos, los estudios de diagndstico no son necesarios para diagnosticar el RGE
y la ERGE, ya que el diagndstico es principalmente clinico [12]. La pHmM24h y el dispositivo de pH-
MIl es el estandar para el diagnostico de ERGE cuando el diagnéstico es dudoso. Cuando la pH-MI|
no esta disponible, la NASPGHAN y ESPGHAN sugieren considerar la pHm24h para correlacionar
sintomas molestos persistentes con eventos de RGE acido [4]. Las recomendaciones actuales no
apoyan un ensayo empirico de inhibidores de la bomba de protones IBP como prueba de
diagnostico para la ERGE en lactantes y nifios pequefos, porque los sintomas que sugieren la
ERGE pueden ser o no ser especificos en nifios de este grupo de edad [4].

La NASPGHAN y ESPGHAN sugieren una prueba de 4 a 8 semanas de IBP en nifios mayores con
sintomas tipicos como pirosis, dolor epigastrico o retroesternal como prueba de diagndstico para
la ERGE [4]. La NASPGHAN y ESPGHAN no sugieren biomarcadores como la pepsina, la
gammagrafia de VDA o la alimentacién transpilorica o yeyunal [4].

6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Con respecto al diagndstico diferencial, en la Tabla 4 se describen varias entidades.

Tabla 4. Diagnostico diferencial de nifios con ERGE [4]

Obstruccion intestinal Infecciosas

= Estenosis pilérica = Sepsis-meningitis

= Malrotacién con vélvulos = Infeccién urinaria

= Intususcepcién = Infeccién respiratoria superior-inferior
» Enfermedad de Hirshprung = Otitis media

* Membrana antral-duodenal » Hepatitis

= Cuerpo extrafo
= Hernia encarcelada
= Sindrome de arteria mesentérica superior

Metabdlicas-Endocrinas Otros desérdenes gastrointestinales
= Galactosemia = Acalasia
* Intolerancia hereditaria a la fructosa = Gastroparesias
= Defectos del ciclo de la urea = Gastroenteritis
= Acidemias organicas = Ulcera péptica
= Desordenes de la oxidacion de los cidos grasos = Esofagitis eosinofilica
= Acidosis metabdlica = Alergia-intolerancia alimentaria
= Hiperplasia adrenal congénita » Enfermedad inflamatoria intestinal
= Crisis adrenal = Pancreatitis
= Apendicitis
Téxicas Renales
= Intoxicaciones = Uropatia obstructiva
= Otras toxinas = Insuficiencia renal




Cardfacas Otras

» Falla cardiaca = Condiciones pediatricas simulados
= Anillo vascular = Negligencia o abuso infantil
= Disfuncién autonémica = Vémito autoinducido

= Sindrome de vomito ciclico
= Sindrome de rumiacién

Neurolégicas

= Hidrocefalia

* Hematoma subdural

= Hemorragia intracraneana
* Masa intracraneana

7. TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

En la mayoria de casos no es necesario ningun tratamiento para el RGE, aparte de la tranquilidad
de la naturaleza benigna de la afeccion. Si la regurgitacion es frecuente y problematica se debe
considerar la alimentacion espesa, la terapia postural y los cambios en el estilo de vida [4].

7.1 Espesamiento

En los lactantes es razonable espesar la férmula infantil o la leche materna con cereal, ademas, es
probable que la ingesta de leche disminuya con la introduccion de sélidos, ya que el paciente
obtiene suficientes calorias de estos alimentos. Una guia aproximada es agregar una cucharada
de cereal a cada onza de férmula o leche materna. Hay férmulas comerciales espesadas
disponibles para este propdésito.

Se recomiendan alimentos espesados mas pequefios y frecuentes, especialmente para RN
prematuros. Un meta-analisis de ocho ensayos controlados aleatorios (n=637 lactantes), mostré
que los alimentos espesados fueron moderadamente efectivos en la reduccion de la frecuencia
de regurgitacion en lactantes con RGE [13]. El uso de férmula espesada se asocia con un aumento
de peso y es superior a la terapia postural para reducir los episodios de regurgitacion, pero se
debe evitar la sobrealimentacidn, ya que esto puede agravar el reflujo [2].

7.2 Terapia postural

Mantener al lactante en posicion vertical durante 20 a 30 minutos después de la alimentacion
ayuda a reducir los episodios de regurgitacion. No se recomienda la terapia posicional (por
ejemplo, elevacion de la cabeza, posicidn lateral y prona) para tratar los sintomas del RGE en
lactantes dormidos, debido al riesgo de sindrome de muerte subita, pero puede considerarse para
el tratamiento del RGE en nifios [2].

7.3 Cambios en el estilo de vida

Como los lactantes amamantados tienen menos probabilidades de tener RGE que los alimentados
con formula infantil, se debe fomentar la lactancia materna. Algunos lactantes con alergia a la
leche de vaca presentan regurgitacion y vdmitos, que pueden simular el RGE. Después de todo,
las dos afecciones pueden tener una relacion causal y pueden coexistir.

La NASPGHAN y ESPGHAN sugieren una prueba de 2 a 4 semanas de una férmula hipoalergénica
extensamente hidrolizada, o una formula a base de aminoacidos en lactantes alimentados con
féormula infantil que se sospecha que tienen RGE, que no responden a la alimentacion espesa ni a
la terapia postural. En los lactantes amamantados las madres deben considerar eliminar la leche
de vaca [4].



Otras medidas no farmacoldgicas incluyen la reduccién de peso para las personas con sobrepeso,
evitar la sobrealimentacién, el tabaquismo activo-pasivo, el alcohol, comer antes de acostarse y
evitar ciertos alimentos, como los picantes y grasosos, que pueden retrasar el vaciamiento
gastrico. Las bebidas con cafeina, la menta y el chocolate pueden reducir la presion del EEl y
también deben evitarse. Algunas de estas medidas son la edad especifica o restringida por edad,
pero estas medidas son todo lo que se necesita en el tratamiento de niflos y adolescentes con
sintomas leves o poco frecuentes de RGE o ERGE [2, 4].

8. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

En general, la farmacoterapia no esta indicada en lactantes para el tratamiento del RGE no
complicado, porque los sintomas tienden a resolverse con el tiempo [2, 14, 15]. La farmacoterapia
debe tenerse en cuenta en el tratamiento de ERGE en pacientes que no responden al tratamiento
conservador, como alimentacion espesa, terapia postural y cambios en el estilo de vida [4]. Tanto
los antagonistas del receptor H2 como los IBP han demostrado que son seguros y eficaces en la
reduccién de la produccion de acido gastrico para lactantes y nifios [15].

Una revision sistematica de 23 estudios aleatorizados controlados con placebo mostré que los
antagonistas del receptor H2 y los IBP fueron eficaces en el tratamiento de la ERGE pediatrico,
especialmente en nifios con esofagitis por reflujo [11]. La duracién del tratamiento varia desde
pocas semanas hasta meses; en todo caso, los pacientes con ERGE se deben reevaluar de forma
regular para determinar si es necesario un tratamiento continuo [2, 4].

8.1 Antagonistas de los receptores H2

Entre los antagonistas de los receptores H2, que se han utilizado para el tratamiento de la ERGE,
se incluyen la cimetidina (30-40 mg/kg/dia dividido en cuatro dosis), la famotidina (1 mg/kg/dia
dividido en dos dosis) y la nizatidina (10-20 mg/kg/dia divididos en dos dosis) [2]. Estos
medicamentos reducen la secrecion de acido gastrico mediante la inhibicion competitiva de la
interaccion entre la histamina y el receptor H2, localizados en las células parietales gastricas.
Ademas, los antagonistas de los receptores H2 reducen la produccién de pepsinay el volumen de
acido gastrico. Sin embargo, no reducen la frecuencia del RGE; son menos efectivos que los IBP,
pero mas efectivos que el placebo para reducir la secrecion de acido gastrico; tienen un inicio de
accion relativamente rapido; y su uso a largo plazo esta limitado por la tolerancia que se puede
desarrollar dentro de 14 dias y por hipoclorhidria. Esto ultimo puede conducir a una colonizacion
bacteriana gastrica.

También existe mayor riesgo de neumonia adquirida en la comunidad e infeccion entérica, en
particular por Clostridium difficile. Los eventos adversos comunes incluyen somnolencia, mareos,
dolor de cabeza, dolor abdominal y diarrea. La cimetidina es un inhibidor moderado del citocromo
P450 y puede aumentar los niveles de algunos medicamentos coadministrados, como los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, teofilinag, cisaprida y warfarina. Ademas, la
cimetidina tiene efectos débiles de actividad anti-androgénica y su uso crénico puede provocar
ginecomastia [2, 16].

Aunque los antagonistas de los receptores H2 se han utilizado por afios para tratar la ERGE
pediatrica, la Food Drug Administration de los Estados Unidos emitié recientemente una
declaracién de advertencia sobre la ranitidina, un antagonista del receptor H2 de uso comun en
el que se encontré que contenia N-nitrosodimetilamina NDMA, una sustancia relacionada con el
desarrollo del cancer. De tal manera que los médicos que recetan este medicamento estan
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obligados a discutir el riesgo potencial de desarrollar cancer con los padres o tutores del paciente,
y directamente con pacientes adolescentes [17].

8.2 Inhibidores de la bomba de protones IBP

Los IBP utilizados para el tratamiento de la ERGE incluyen al omeprazol (lactantes: 3 a <5 kg, 2,5
mg/dia, 5 a <10 kg, 5 mg/dia, 210 kg, 10 mg/dia; nifios: 1 mg/kg/dia (maximo 20 mg/dia));
esomeprazol (lactantes: 3 a <5 kg, 2,5 mg/dia, 5 a <10 kg, 5 mg/dia, 210 kg, 10 mg/dia; nifios: <20
kg, 10 mg/dia,> 20 kg, 10-20 mg/dia); lansoprazol (lactantes y nifios: 1 mg/kg/dia (maximo 15
mg/dia)); dexlansoprazol (nifios 212 afios y adultos: 30 mg/dia); y pantoprazol (nifios: 15 a <40 kg,
20 mg/dia, 240 kg, 40 mg/dia) [2, 15].

Generalmente, los IBP se administran una vez al dia, idealmente 30 minutos antes de las comidas,
sin embargo, algunos nifios pueden requerir una dosis dos veces al dia para lograr una supresion
Optima del acido gastrico. Los lactantes y los niflos mas pequefios requieren una dosis
relativamente mas alta de IBP por kilogramo, debido al aumento de las actividades metabdlicas
de los farmacos durante la infancia y la nifiez temprana. Estos medicamentos inhiben
selectivamente la secrecion acida al bloquear las bombas de hidrégeno-potasio-ATP asa (H+ -K +
-ATPasa), que residen en la membrana de las células parietales gastricas [9].

Sin embargo, al igual que los antagonistas de los receptores H2, los IBP no reducen la frecuencia
del RGE. Los IBP se prefieren a los antagonistas de los receptores H2 debido a su eficacia superior
[15]. Estos medicamentos son seguros y bien tolerados. Los IBP son los medicamentos de eleccién
para el tratamiento de la ERGE, especialmente si existe evidencia de esofagitis. La taquifilaxia no
ocurre con los IBP. Los eventos adversos comunes asociados con el uso de IBP incluyen
somnolencia, mareos, dolores de cabeza, erupcidn cutanea, nauseas, dolor abdominal, diarrea y
estrefiimiento. Los pacientes que toman IBP también tienen mayor riesgo de hipoclorhidria,
colonizacién por bacterias gastricas, neumonia adquirida en la comunidad e infeccién entérica, en
particular, Clostridium difficile [2].

Las recomendaciones de la ESPHGAN Y NASPGHAN para el uso de los IBP y bloqueadores H2 son
[4]:

» Usar IBP como primera linea de tratamiento en esofagitis erosiva en lactantes y nifios con ERGE.

» Usar bloqueadores H2 para el manejo de sintomas tipicos en nifios con ERGE (pirosis, dolor
retroesternal y epigastralgia).

» No usar IBP o bloqueadores H2 en sintomas extraesofagicos (tos, sibilancias o asma), excepto
ante la presencia de sintomas de ERGE tipicos o pruebas diagnosticas sugestivas de ERGE.

» Evaluar la eficacia terapéutica y excluir causas alternas en nifios no respondedores luego del
tratamiento por 4-8 semanas de tratamiento médico éptimo para ERGE.

» Realizar seguimiento regular de la terapia de supresion acida de largo plazo.
8.3 Antidcidos
Los antiacidos como el hidroxido de aluminio, el carbonato de calcio y el hidréxido de magnesio

no son Utiles en el tratamiento de la ERGE en lactantes, pero pueden considerarse para uso a corto
plazo en niflos mayores para el alivio de la acidez gastrica [8, 14]. Los antiacidos funcionan al



neutralizar el acido gastrico, disminuyendo asi la exposicién de la mucosa esofagica a la acidez
gastrica durante episodios de RGE. Su uso crénico puede conducir a sindrome de leche-alcali,
raquitismo hipofosfatémico o toxicidad por aluminio (por ejemplo, osteopenia, neurotoxicidad y
anemia microcitica). En todo caso, la terapia antiacida crénica generalmente no se recomienda [2,
15].

8.4 Agentes procinéticos

Los agentes procinéticos, como la metoclopramida (0,1 a 0,3 mg/kg/dosis de tres a cuatro veces
al dia), la cisaprida (0,8 a 1 mg/kg/dia), la domperidona (0,3 a 0,6 mg/kg/dosis tres veces al dia), y
el baclofeno (0,5 a 1,5 mg/kg/dia), promueven el vaciamiento gastrico y, en teoria, podrian ser
utiles para el tratamiento de la ERGE [17]. Sin embargo, en estudios de cohortes grandes no se ha
encontrado que el uso de agentes procinéticos sea Util en el tratamiento del RGE.

No se recomienda el uso de estos agentes en nifios debido a los efectos secundarios importantes
(por ejemplo, mareos, somnolencia, inquietud, efectos extrapiramidales, prolactinemia,
galactorrea, arritmias ventriculares y prolongaciéon del intervalo QT) y un beneficio incierto en el
tratamiento de ERGE [2, 15].

8.5 Agentes de barrera de superficie

Los agentes de barrera de superficie actian como una barrera fisica para prevenir el dafio a la
mucosa esofagica por el reflujo del acido gastrico. El alginato de sodio, un polisacarido derivado
de las algas pardas, se ha utilizado en el tratamiento de la ERGE [2]. En presencia de reflujo gastrico
acido en el estdbmago, el alginato se precipita y forma un gel viscoso, lo que aumenta la viscosidad
de los alimentos y reduce el RGE. Un metaanalisis de 15 estudios (n=2095) mostré que los
alginatos eran menos efectivos que los antagonistas de los receptores H2 e IBP, pero mas eficaces
que el placebo en el tratamiento de la ERGE [16].

NASPGHAN y ESPGHAN no recomiendan el uso de alginatos para el tratamiento crénico de la ERGE
[2, 4]. El sucralfato es un compuesto de sacarosa-sulfato-aluminio que forma un gel en presencia
de acido gastrico. El compuesto se adhiere a la superficie de la mucosa esofagica y protege la
mucosa de las lesiones causadas por el acido gastrico. Los efectos secundarios incluyen mareosy
estrefiimiento. No se recomienda el uso de sucralfato en el tratamiento de la ERGE debido a la
corta duracion de la accion, la eficacia limitada y el potencial de toxicidad por aluminio [2, 4].

9. TRATAMIENTO QUIRURGICO

Las indicaciones absolutas para la cirugia antirreflujo, generalmente funduplicatura
laparoscopica, son eventos potencialmente mortales como insuficiencia cardiopulmonar, apneay
sindrome de muerte subita del lactante, casi inexistente atribuible a la ERGE [2, 14]. Los nifios con
retraso del crecimiento, esofagitis, estenosis esofagica, emesis intratable, o problemas crénicos
(por ejemplo, deterioro neurologico o fibrosis quistica) con un riesgo significativo de
complicaciones relacionadas con la ERGE, que no responden al tratamiento médico, también
deben considerarse para la cirugia antirreflujo [15].

La tasa de éxito de la funduplicatura varia de 60 a 90%. Las complicaciones del tratamiento
quirurgico incluyen infeccién en el sitio quirdrgico, hemorragia, perforacion del intestino,
neumotodrax, hernia hiatal, estenosis esofagica, incapacidad para vomitar, asfixia con algunos
solidos, lesién del nervio vago, pirosis y obstruccion intestinal [2].
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10. ERGE REFRACTARIA

En nifios que no responden al tratamiento médico 6ptimo de 4-8 semanas para ERGE se debe
evaluar la eficacia terapéutica y excluir causas alternas de sintomas [4]. Se debe referir al
gastroenterdlogo pediatra [4]:

» Ante la presencia de signos y sintomas de alarma que sugieran una enfermedad
gastrointestinal de base.

» En pacientes refractarios al tratamiento médico 6ptimo.

» En pacientes que no pueden ser destetados permanentemente al tratamiento farmacologico
dentro de 6 a 12 meses (la evaluacion debe ser considerada luego de las 4 a 8 semanas del
tratamiento médico 6ptimo para ERGE si la clinica lo amerita).

11. COMPLICACIONES

El RGE y la ERGE pueden aumentar la ansiedad y el estrés de los padres y tener un efecto adverso
en la calidad de vida del nifio y la familia [2, 12]. Las complicaciones de la ERGE varian con la edad
del nifio, y la regurgitacion puede ser tan severa y voluminosa que se presenta gran pérdida de
calorias ingeridas con el consiguiente retraso en el crecimiento. También se ha informado que la
ERGE esta asociada con la rumiacién y la enteropatia por pérdida de proteinas [12]. El reflujo del
contenido gastrico acido hacia el es6fago puede causar esofagitis péptica con sangrado en el
tracto gastrointestinal, lo cual puede presentarse como hematemesis, melenas y anemia por
deficiencia de hierro [11].

Los nifios mayores pueden quejarse de pirosis, acidez y disfagia, y las interrupciones del suefio y
los despertares son mas comunes en los nifios con ERGE, posiblemente debido a un mayor reflujo
acido nocturno en una posicién acostada. La esofagitis péptica puede conducir a la formacién de
estenosis, acortamiento del eséfago, displasia de la mucosa esofagica y es6fago de Barret [2]. Las
complicaciones respiratorias incluyen enfermedad reactiva de las vias respiratorias, sinusitis,
laringitis, bronquitis obstructiva, neumonia por aspiracién recurrente y eventos potencialmente
mortales [3]. Se sabe que la estimulacion de los quimiorreceptores laringeos por liquidos acidos
puede causar apnea, y el mecanismo del paro respiratorio parece ser laringoespasmo o apnea
central refleja.

Si no se alivia, este paro respiratorio puede provocar un paro cardiaco. Es concebible que esto
pueda ser la causa de muerte en algunos pacientes con sindrome de muerte subita del lactante.
Los pacientes con ERGE tienen riesgo de disfuncién autondémica cardiaca [2]. EIl RGE también
puede conducir a otitis media recurrente. Los pacientes con RGE son mas propensos a padecer
trastornos tubotimpanicos crénicos e hipoacusia conductiva [21]. En casos graves de ERGE, puede
llegar a la cavidad oral causando injuria para la salud bucal al causar caries, erosion dental y
lesiones de la mucosa bucal. El ambiente oral acido inducido por la ERGE puede estimular el
crecimiento de Streptococcus mutans acidofilo y Candida albicans [2].
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Il.  ESTADO DEL ARTE

1. pHmM24h EN NINOS DE MARRUECOS

Hanane et al. [18] describen las indicaciones de la pHmM24h en nifios de edades comprendidas
entre los 2 y 17 afios, principalmente en los que cursan con enfermedad respiratoria recurrente.
Los parametros evaluados en la pHmM24h fueron: 1) periodo de registro total (registro diurno
y nocturno), 2) numero de episodios de reflujo durante 24 horas, 3) exposicion al acido
esofagico EAE: porcentaje de ph esofagico inferior a 4% (se define ERGE cuando el EAE es

4\ petior Biedeeyter.

Se incluyeron 78 niflos a quienes se les realiz6 pHm24h (51,3% nifias y 48,7% nifos con edad
promedio de 8,2 afios). Los principales sintomas respiratorios de los nifios a los que se les realizé
pHmM24h fueron asma o sibilancias en 37,2%, neumonia recurrente en 23,1%, tos crénica en 7,7%,
bronquiectasias en 6,4%, disnea en 2,6% y apnea en 1,3%. En el 10,3% de los casos se realizaron
las pHmM24h por sintomas digestivos, como acidez estomacal, regurgitacion, dolor epigastrico
atipico y vémitos. En el 3,8% de los casos fue por sintomas otorrinolaringologicos.

Otras indicaciones de las pHmM24h incluyeron cianosis perioral y postoperatorio de hernia hiatal,
donde, en el 62,8% de los nifios las pHM24h fueron normalesy en el 35,9% el diagnéstico final fue
ERGE. El tiempo promedio con reflujo fue de 156,7 minutos, la EAE promedio fue de 9,2% vy el
indice DeMeester promedio fue de 39. Se observ6 ERGE diurna y nocturna en el 35,7% (diurna en
10 casos y nocturna en 8 casos). La principal indicacion de la pHm24h fueron la presencia de
sintomas respiratorios, en el 34,4% de los nifios hubo presencia de ERGE con una EAE promedio
de 8,8% y un indice de DeMeester promedio de 37,3.

2. pHmM24hY ESOFAGITIS

Lupu et al. [19] establecen la correlacién entre pHmM24h y esofagitis en nifios con ERGE. Llevaron
a cabo un estudio correlacional en un grupo de 72 nifios mayores de 4 afios, a quienes les
realizaron pHmM24h y EVDA. Los resultados de la pHmM24h se interpretaron mediante la escala de
Boix-Ochoa y la indicacion de la pHmM24h se hizo para descartar posible ERGE. Los pacientes
presentaron sintomas atipicos, especialmente respiratorios, que no respondian a la terapia
habitual, como tos, ronquera, dolor de garganta, dolor toracico atipico y asma.

Entre los criterios de exclusion se encuentran la terapia previa para erradicar Helicobacter pylor;,
el tratamiento con inhibidores de la bomba de protones en los Ultimos 3 meses, el consumo
concomitante de aspirina y de medicamentos antiinflamatorios no esteroideos, pacientes con
EVDA con evidencia de sangrado gastrointestinal activo, presencia de estenosis esofagica o
esofagitis secundaria a enfermedades sistémicas y cualquier antecedente de cirugia gastrica o
esofagica. El sensor de la pHm24h se colocé 5 cm por encima del esfinter esofagico inferior. Se
realizd un registro continuo del pH durante 24 horas y los periodos de las comidas no se tuvieron
en cuenta para la interpretacion.

Para el calculo de la puntuacion de Boix-Ochoa se tuvo en cuenta: 1) niumero de reflujos acidos de
mas de 5 minutos, 2) reflujo acido mas largo, 3) fraccién del tiempo total con pH por debajo de 4,
4) fraccion de tiempo de pie con pH por debajo de 4, 5) fraccion del tiempo en decubito supino
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con pH por debajo de 4, y 6) fracciéon de tiempo en prono con pH por debajo de 4, considerandose
normal con una puntuacién por debajo de 11,99. Durante la pHmM24h los nifios no tomaron
medicamentos que pudieran interferir con los resultados y consumieron una dieta sin
restricciones.

Todos los pacientes del estudio fueron sometidos a una EVDA para identificar anomalias
macroscopicas, la cual fue realizada bajo anestesia general en nifios menores de 10 afios de edad.
Los hallazgos endoscopicos de esofagitis por reflujo en la parte inferior del eséfago fueron
clasificados de acuerdo con el sistema de clasificacién de Los Angeles. La esofagitis se clasificé de
la siguiente manera: Grado A, para una o mas rupturas en la mucosa de no mas de 5 mm, que no
se extiende entre la parte superior de 2 pliegues mucosos; Grado B, para una o mas rupturas en
la mucosa de mas de 5 mm de largo que no se extiende entre la parte superior de 2 pliegues
mucosos; Grado C, para una o mas rupturas de la mucosa continua entre la parte superiorde 2 o
mas pliegues mucosos, pero que involucra menos del 75% de la circunferencia; y Grado D, para
una o mas rupturas de la mucosa que involucra al menos el 75% de la circunferencia esofagica.

En ninguno de los nifios se encontr6 Eséfago de Barret. El 65,2%, 2/3 de los nifios, tuvo esofagitis
grado Ay solo 1/3 (34,7%) esofagitis grado B. Hubo una estrecha correlacién entre pHm24h y
esofagitis: la puntuacion de Boix-Ochoa fue practicamente el doble (56,7) en la esofagitis grado B
versus el 25,3 encontrado en la esofagitis grado A. Con datos estadisticamente significativos
(F=9,76, p=0,0036, IC95%), 8 nifios tuvieron pHmM24h anormal y esofagitis, 3 presentaron pHm24h
anormal sin esofagitis, 7 con pHm24 normal y esofagitis y 1 con pHm24 anormal y sin esofagitis.
Incluso el analisis correlacional corrobora que el modelo de Boix-Ochoa pueden predecir, con
seguridad, el grado de esofagitis en ERGE (r=0,547, p=0,004, IC95%).

Al realizar el analisis del area bajo la curva ROC, existe un valor diagndstico de la esofagitis grado
A basada en la escala de Boix-Ochoa (ROC=0,9111; I1C95%=0,8692-0,9530, p<0,001). En caso de
esofagitis grado A, el valor de referencia calculado para la puntuaciéon de Boix-Ochoa fue de 19,4,
con sensibilidad del 93,3%, especificidad del 78,6%, valor predictivo positivo del 81,3% y valor
predictivo negativo del 92,2%. El area bajo la curva también muestra un alto valor diagnostico de
la esofagitis grado B con base en la escala de Boix-Ochoa (ROC=0,949; 1C95%=0,9204-0,9777,
p<0,001). En el caso de esofagitis grado B, el valor de referencia calculado para la puntuacion de
Boix-Ochoa fue 53,9, con sensibilidad del 94,4%, especificidad del 82,9%, valor predictivo positivo
del 84,7% y valor predictivo negativo del 93,7%. Los autores concluyen que la EVDA realizada en
pacientes con ERGE muestra:

» La presencia constante de esofagitis.
» Que solo se presentaron nifios con esofagitis grado Ay B debido a que son pacientes jovenes
con una corta historia relativa de la enfermedad.

*» Que las pruebas estadisticas de correlacibn muestran un paralelismo perfecto entre las
puntuaciones de pHmM24h y la lesion evidenciada endoscopicamente.

» Que la correlacidn es tan precisa que las puntuaciones de pHm24h pueden ser suficientes para
probar la ERGE y el grado de esofagitis, reservandose la EVDA solo para los casos que no
responden al tratamiento médico o presentan otras complicaciones.

3. ERGEY SIBILANCIAS RECURRENTES

Lupu et al. [20] exploran la relacion entre los hallazgos de la pHm24h y los pacientes con sospecha
de sibilancias relacionadas con ERGE. Realizaron un estudio retrospectivo en un grupo de 85 nifios
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entre 1 mes y 18 afios de edad, con 2 o mas hospitalizaciones por sibilancias en los ultimos 12
meses. Los pacientes fueron evaluados para la presencia de ERGE mediante la monitorizacion
continua con pHm24h y los resultados fueron interpretados mediante la escala de Boix-Ochoa.

El diagndstico se baso en la anamnesis, la clinicay examenes paraclinicos, y se utilizé la puntuacion
de Boix-Ochoa para evaluar la ERGE. Para la interpretacion de los resultados se utilizaron los
siguientes parametros: 1) numero total de episodios de reflujo (normal = menos de 2 episodios
de una hora en promedio), 2) niumero de episodios de reflujo que duren mas de 5 minutos (normal
= menos de 8 episodios), 3) duracién del episodio de reflujo mas largo (en minutos), 4) indice de
reflujo IR, que es la relacién entre el nimero total de episodios de reflujo y su duracion (normal =
por debajo de 4), y 5) puntuacién de Euler = x + 4y, donde: x= numero de episodios de reflujo con
pH<4 por mas de 1 minuto y y= numero de episodios con pH<4 por mas de 5 minutos.

La pHmM24h midi6é el pH en el eséfago inferior durante 24 horas por medio de un electrodo
colocado 5 cm por encima del cardias y conectado a un pH-metro portatil con baterias. Antes del
procedimiento no se permitié comer ni beber al menos 6 horas para los nifios mayores de 1 afio,
y al menos 3 horas para los lactantes. La terapia antiacida fue suspendida por lo menos 6 horas
antes, los bloqueadores H2 por lo menos 3 dias antes, los inhibidores de la bomba de protones
por lo menos 7 dias antes y los procinéticos por lo menos 48 horas antes.

El paciente se colocé en decubito lateral izquierdo (para lactantes y nifios pequefios), y en posicion
sentada para nifios mayores de 5 a 6 afios. Se insert6 un electrodo lubricado nasalmente hasta 5
cm por encima del cardias. El electrodo fue conectado al medidor de pH, al acompafante se le
explicé el funcionamiento del dispositivo y se dio inicio a la grabacion del procedimiento.

El paciente o acompafiante se entrenaron para registrar en una tabla cualquier sintoma que
ocurriera, el tiempo y la posicion del cuerpo, al mismo tiempo para utilizar el botén provisto en el
dispositivo. Todos los pacientes con puntaje positivo recibieron tratamiento con IBP y se evaluaron
nuevamente después de 2 meses. 85 nifios (52 masculinos, 33 femeninos) tuvieron sibilancias
recurrentes, 71 de ellos (83,5%) tenian ERGE comprobado por puntuacién positiva de Boix-Ochoa,
mientras que 14 (16,5%) tenian una puntuacion negativa.

Los 71 nifios con sibilancias recurrentes y ERGE fueron sometidos a terapia postural y a dieta
especifica para su edad. El tratamiento administrado consisti6 en IBP como omeprazol o
esomeprazol. Se utilizaron las dosis habituales con administracién diaria durante 2 meses.

Después de 2 meses de tratamiento con IBP se midio el pH otra vez, resultando que el puntaje de
Boix-Ochoa se mantuvo positivo en 15 pacientes (21,1%), para los cuales se recomendé otros 2
meses de tratamiento con IBP. El anadlisis correlacional mostré la presencia de una correlaciéon
significativa entre ERGE y sibilancias recurrentes (x2 = 6,88, p = 0,0086, IC95%).

El analisis correlacional y la estimacion de parametros de estimacién y de aparicion del riesgo en
la ocurrencia de ERGE versus sibilancias, hace de las sibilancias un motivo de busqueda y
objetivacion de ERGE.

En conclusion, los autores encuentran que las sibilancias recurrentes son una razén sélida para
evaluar la presencia de una ERGE por pHm24h, y que el espasmo bronquial desencadenado y
mantenido por la aspiracion del refluido acido sigue siendo la mas plausible explicacion de esta
relacion y asociacion. También concluyen que el tratamiento adecuado de la ERGE resuelve
también las sibilancias recurrentes.
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4.  VALORES DE REFERENCIA EN NINOS PARA LA pH-MIl

Cresi et al. [21] determinaron los valores de referencia de la pH-MIl para la poblacion pediatrica y
los correlacionan con la edad y el periodo posprandial de ayuno. Evaluan los trazados de la pH-
MIl de recién nacidos, lactantes y nifios mayores que ingresan a 3 hospitales italianos, a quienes
les realizaron pH-MII para descartar ERGE. Para la interpretacion excluyeron los trazados con IR >
6% para recién nacidos y lactantes, y con IR > 3% para nifios mayores. Los trazados fueron
analizados en su totalidad por separado durante el periodo posprandial (primera hora después
de una comida) y el periodo de ayuno (horas siguientes antes de la préxima comida). Incluyeron
un total de 195 pacientes (46 recién nacidos, 83 lactantes y 66 nifios mayores).

La edad correlacion6 positivamente con la frecuencia de acidez (r = 0,37, p <0,05) y negativamente
con los eventos de reflujo débilmente acidos (r = 0,46, p < 0,05). En sus tablas describen las
distribuciones de los valores de pH-MIl en una poblacién pediatrica, con exposicion al reflujo
normalmente acido, versus sin cambios significativos y la asociacién entre eventos de reflujo
versus sintomas. Sugieren que estos valores de pH-MIl pueden utilizarse como valores de
referencia en la practica clinica para un diagnostico de ERGE en la poblacién pediatrica.

5. COMPARACION ENTRE LA PUNTUACION DE BOIX-OCHOA Y DE DeMEESTER PARA EL
DIAGNOSTICO DE ERGE

Ristic et al. [22] comparan los diferentes enfoques diagnodsticos en la deteccién de ERGE en nifios,
y realizan un estudio de tipo transversal que incluye retrospectivamente a todos los nifios, los
cuales fueron sometidos a una monitorizacion combinada de pH-MII debido a sintomas
gastrointestinales o extraesofagicos que sugerian ERGE. Fueron incluidos 218 nifios (117
masculinos 'y 101 femeninos, con una edad promedio de 6,7 afios, con un rango de 0,06+18 afios).
Se encontr6 ERGE en 128 nifios (57,4%) por pH-MIl'y en 76 (34,1%) por pHmM24h, individualmente.

Usando la pH-MIl como estandar de oro, la sensibilidad de la pHmM24h fue mas baja en los
lactantes (22,9%), con tendencia a aumentar en los nifios de mayor edad (76,4% en nifios de 9
anos). La sensibilidad de la pHmM24h en nifios con sintomas extraesofagicos fue 38,1% y en nifios
con sintomas digestivos 63,8%. Se present6 esofagitis por reflujo a la EVDA en 31 casos (26,1%). El
analisis de regresion logistica mostré que los mejores predictores de esofagitis por reflujo
endoscoépico son el episodio acido de mayor duracion (OR = 1,52, p < 0,05) y la puntuacién
combinada para reflujo de DeMeester (OR = 3,31, p < 0,05).

Los valores significativos de corte incluyeron la puntuacion compuesta para reflujo de DeMeester
de 29 (ROC= 0,786, IC95% = 0,695+0,877, p <0,01) y la duracion del reflujo acido mas prolongado
de 18 minutos (ROC = 0,784, 1C95% = 0,692+0,875, p < 0,01). Los resultados de este estudio
sugieren que, en comparacion con la pHm24h sola, la pH-MII tuvo una mayor tasa de deteccion
de ERGE, especialmente en lactantes. Estos hallazgos también mostraron que los parametros de
pH-MIl se correlacionan significativamente con la EVDA, relacionados con esofagitis erosiva
confirmada.

Los sintomas digestivos aislados estuvieron presentes en 105 nifios (48,2%), mientras que los
sintomas aislados de esofagitis eosinofilica estuvieron presentes en 36 (16,5%);, ademas, la
presencia de sintomas digestivos junto con esofagitis eosinofilica estuvo presente en 77 nifios
(35,3%). La determinacién de ERGE por pH-MII no presentd diferencias entre los diferentes grupos
de edad (X*= 5,158, p > 0,05). Los lactantes tenian significativamente mas episodios de reflujo que
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llegaban al es6fago proximal, en comparacion con los otros grupos. La extension mas proximal
del reflujo positivo de impedancia fue de 15 cm de los nifios en general.

Se encontro una correlacidn alta entre la puntuacién de DeMeester y la de Boix-Ochoa (r = 0,989,
p < 0,01, IC 95%). La regresion logistica no logr6 determinar los predictores potenciales de ERGE
en términos de edad, género y tipo de sintomas (p > 0,05). Al comparar los resultados de pH-MII
por tipo de sintomas, se observaron diferencias significativas en el indice de Sensibilidad de los
Sintomas ISS. Este indice fue estadisticamente mayor en el grupo de nifios con sintomas de
esofagitis eosinofilica, en comparacién con los otros subgrupos (p < 0,01). La esofagitis por reflujo
se correlacion¢ significativamente con el indice de reflujo (p = 0,429, p < 0,01), la duracion del
episodio acido mas prolongado (p = 0,247, p <0,01), el nUmero total de episodios de reflujo acido
(p = 0,251, p < 0,01), el numero total de episodios de reflujo acido débil (p =0,22, p < 0,05) y la
puntuacién compuesta de reflujo acido DeMeester (p = 0,435, p <0,01).

De los 17 nifios (14 nifios y 3 nifias) con trastornos neurolégicos (promedio de edad 1,77 afios,
rango entre 2 meses y 14,7 afios), la pH-MII fue positiva en 10 de ellos (58,8%) y la pHmM24h en 6
(35,3%). Los nifios con trastornos neuroldgicos experimentaron un numero estadisticamente
mayor de episodios de reflujo que llegaba al eséfago proximal (t = 4,114, p < 0,01). Entre la
poblacion estudiada, 19 lactantes presentaron apnea y sintomas digestivos que sugerian ERGE,
sin encontrar asociacidn entre apneas y episodios de reflujo.

6. PUNTUACIONES DE BOIX-OCHOA, DeMEESTER Y JOHNSON-DEMEESTER PARA DETECTAR
ERGE

Lupu et al. [23] comparan las diferentes puntuaciones obtenidas durante la pHm24h, y realizan
un estudio retrospectivo de 5 afios que incluye 234 nifios entre 1 mesy 18 afios con sospecha de
ERGE. Les realizaron pHmM24h y obtuvieron y compararon las puntuaciones de Boix-Ochoa,
DeMeester y Johnson-DeMeester. 172 nifios (73,5%) tuvieron puntuacién de Boix-Ochoa positivo
(normal =< 11,99) y 149 (63,7%) tuvieron puntuacion de DeMeester positiva. La correlacion de la
puntuacion de DeMeester con la puntuacion de Boix-Ochoa fue alta (r = 0,978, IC 95%, p < 0,01).

120 (51,3%) tuvieron puntuacion de Johnson-DeMeester positiva y la correlacion de la puntuaciéon
de Johnson-DeMeester con la puntuacién de Boix-Ochoa fue alta (r = 0,94, IC 95%, p < 0,01). Los
autores concluyen que el puntaje de Boix-Ochoa es el mas preciso para utilizar en pediatria para
el diagnodstico de ERGE, y que el uso de los diferentes puntajes muestran una alta sensibilidad y
especificidad de la pHmM24h, sin embargo, la puntuacién de Johnson-DeMeester tiene mayor
riesgo de resultados falsos negativos.
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1. METODO

1.  CARACTERISTICAS METODOLOGICAS
1.1 Objetivo general

Describir los principales hallazgos de la pHmM24h de nifios con ERGE del Hospital Universitario del
Valle “Evaristo Garcia” de Cali, Colombia, en el periodo comprendido entre 2018 y 2019.

1.2 Objetivos especificos

» |dentificar posibles asociaciones entre los hallazgos de la pHm24h de nifios con ERGE del HUV
y variables sociodemograficas como edad y sexo.

= Describir posibles asociaciones entre los hallazgos de la pHm24h de nifios con ERGE del HUV y
variables clinicas como indicaciones de la pHmM24h, sintomatologia y antropometria.

»= Determinar posibles asociaciones entre los hallazgos de la pHmM24h de nifios con ERGE del HUV
y variables paraclinicas como endoscopia de vias digestivas altas EVDA, serie
esofagogastroduodenal SEGD e histopatologia.

= Describir los principales medicamentos utilizados en nifios con ERGE, segun resultados de
pHmM24h del HUV.

1.3 Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y analitico en nifios menores de 16 afios, que
estuvieron hospitalizados en el Hospital Universitario del Valle entre enero 1 de 2018 y diciembre
31 de 2019, con diagndstico de enfermedad por reflujo gastroesofagico ERGE por pHm24h y con
patologias digestivas, respiratorias y neurolégicas que ameritaran su estudio para ERGE.

1.4 Poblacién

Se tomd como objeto de estudio los pacientes pediatricos entre el mes de vida y los 16 afios con
diagndstico de enfermedad por reflujo gastroesofagico, a quienes se les realizé pHmM24h en el
Hospital en el periodo comprendido entre enero 1 del 2018 y diciembre 31 del 2019.

1.5 Criterios de inclusion

» Nifios entre 1 mesy los 16 afios.
» Nifios de cualquier género.

» Nifios con diagndstico de posible enfermedad por reflujo gastroesofagico.
1.6 Criterios de exclusién

» Nifios postquirurgicos.
» Recién nacidos.

= Nifios en Unidad de Cuidados Intensivos UCI.
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» Nifilos con anomalias anatémicas comprobadas.
» Nifios con cromosomopatias comprobadas.
» Nifios con enfermedades metabdlicas comprobadas.

= Nifios con fiebre en los ultimos 3 dias previos a la realizacion del estudio.

1.7 Tamafo de la muestra

Por conveniencia se incluyeron los nifios a los que, entre el 1 de enero de 2018y el 31 de diciembre
de 2019, les fue realizada una pHm24h por parte del Grupo de Investigaciéon en Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricion Pediatrica Gastrohnup de la Universidad del Valle.

1.8 \Variables

1.8.1 Sociodemograficas

En la Tabla 5 se presentan las variables sociodemograficas.

Tabla 5. Variables sociodemograficas

Variable Definicién operativa Tipo Valores posibles Fuente
Ti devidat ido desde el nacimient TR ~

Edad 'empo ce V.I @ 'I:anscurn 0 desde elnadmiento . antitativa discreta 1,2,3..y 17 afios. Base de datos
hasta la realizacion de la pHmM24h

Sexo Condicion biolégica que permite hacer Categoérica nominal ~ Masculino. Base de datos

una distincién entre masculino y femenino dicotémica Femenino.
Lactantes (0-2 afios)
Grupos de Tiempo de vida transcurrido desde el nacimiento Cuantitativa discreta Preescolares (2-5 afios)
edad hasta la realizacién de la pHmM24h Escolares (5-12 afos)
Adolescentes (12-16 afios)

Base de datos

1.8.2 Clinicas (antropometria)

En la Tabla 6 se aprecian las variables clinicas (antropometria).

Tabla 6. Variables clinicas (antropometria)

Variable Definicién operativa Tipo Valores posibles Fuente
Peso Peso en Kg al ingreso al Hospital Cuantitativa 1,2,3,4,5,6.... Kg Base de datos
Talla Lilapﬁglcentlmetros alingreso al Cuantitativa 50, 60, 70, 100, ... cms Base de datos

IMC al ingreso al HUV, obtenido de la

IMC formula peso (Kg)/talla (mts) cuadrado) Cuantitativa 18,19, 20, 21, 22 Kg/mts2 Base de datos
Se interpreta IMC para la edad segun las Malnutricién: Pacientes con diagnéstico
tablas de la OMS para nifios menores de de obesidad, sobrepeso, riesgo de
5 afios: sobrepeso, desnutricion severa o
Obesidad: moderada segun tablas de la OMS

Eutréfico: Paciente sin ninguno de los

Por encima de +3 DE o . .
diagnosticos previamente mencionados

Sobrepeso:
Entre +2y +3 DE
IMC para la Riesgo de sobrepeso:
edad Entre +1y +2 DE
Eutrofico:
Entre0y+1,0,0y-1,-1y-2 DE
Desnutricién moderada:
Entre -2y -3 DE:
Desnutricién severa:
Por encima de - 3 DE:
Para nifios de 5-19 afos:
Obesidad:

Cualitativa Base de datos
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Por encima de +2 DE

Sobrepeso:

Entre +1y+ 2 DE

Eutrofico:

Entre 0y +1,0,0y-1,-1y-2 DE

Desnutricién moderada:

Entre -2y -3 DE

Desnutricién severa:

Por encima de -3 DE

Talla para la
edad

Se interpreta talla para edad segiin OMS:

Talla alta:

Por encima de +3 DE

Eutrofico:

Cualitativa

Entre +2y+3,+1y+2,0y+1,0,entre0y
-1, entre-1y-2 DE

Talla baja:

Entre-2y -3 DE

Talla baja severa:

Por encima de -3

Talla alterada:

Con diagnosticos de: talla alta, baja talla
y baja talla severa segun tablas de OMS

Eutrofico:

Cuando no corresponde a ninguno de
los diagnosticos previamente
mencionados

Base de datos

1.8.3 Clinicas (indicacién de la pHmM24h)

En la Tabla 7 se observa el detalle de las variables cinicas (indicacién de la pHmM24h).

Tabla 7. Variables clinicas (indicacién de la pHm24h)

Variable Definicién operativa Tipo Valores posibles Fuente
Sistema respiratorio
Indicaciones de la  Motivo por el cual fue indicada la pHm24h segin el o : ; ;
cacl Vo p dattueinat P gy Cualitativa  Sistema digestivo Base de datos

pHmM24h

sistema implicado

Sistema neurolégico

1.8.4 Clinicas (Sintomas)

En la Tabla 8 se observan las variables cinicas (Sintomas).

Tabla 8. Variables clinicas (sintomas)

Variable Definicién operativa Tipo Valores posibles  Fuente
A Si , L o
Ndauseas No Sintomas clinicos  Cualitativa Base de datos
_ Si , L o
Vémito No Sintomas clinicos  Cualitativa Base de datos
Si . . I
Tos No Sintomas clinicos  Cualitativa Base de datos
N Si , . _
Regurgitacién No Sintomas clinicos  Cualitativa Base de datos
L Si , . _
Pirosis Sintomas clinicos  Cualitativa Base de datos
No
. L ) Si , . _
Distensién abdominal Sintomas clinicos  Cualitativa Base de datos
No
. Si , . o
Dolor abdominal Sintomas clinicos  Cualitativa Base de datos
No
. Si Sintomas clinicos I
Hematemesis No Cualitativa Base de datos
Si Sintomas clinicos
Cianosis No Cualitativa Base de datos
Si Sintomas clinicos o
Apnea No Cualitativa Base de datos
Si Sintomas clinicos o
Melenas No Cualitativa Base de datos
- ) Si Sintomas clinicos o
Sibilancias NG Cualitativa Base de datos

19



1.8.5 Paraclinicas

En la Tabla 9 se presentan las variables paraclinicas.

Tabla 9. Variables paraclinicas

Variable Valor Definicion Nivel de medicién
Si

Endoscopia de vias digestivas altas EVDA Estudio diagnéstico paraclinico Cualitativa

Si

Serie esofagogastroduodenal SEGD Estudio diagnéstico paraclinico Cualitativa

Histopatologia Estudio diagndstico paraclinico Cualitativa

No

1.8.6 Medicamentosas

En la Tabla 10 se observan las variables medicamentosas.

Tabla 10. Variables medicamentosas

Variable Valor  Definicién Nivel de medicién

Si . - _—

Omeprazol NG Tratamiento farmacolégico  Cualitativa
- Si . - _—

Ranitidina NG Tratamiento farmacolégico  Cualitativa
. . Si . - I

Cisaprida NG Tratamiento farmacolégico  Cualitativa
. Si . - I

Domperidona NG Tratamiento farmacolégico  Cualitativa
Si . - I

Sucralfato No Tratamiento farmacolégico  Cualitativa
- Si . - I

Amoxicilina No Tratamiento farmacolégico  Cualitativa
. Si . - _—

Metronidazol No Tratamiento farmacolégico  Cualitativa
. Si . - _—

Bismuto NG Tratamiento farmacolégico  Cualitativa

1.9 Calidad de la informacién

La depuracion de la informacion se llevé a cabo mediante distribuciones de frecuencia y tablas
simples en cada variable, con el objetivo de identificar la informacidén inconsistente o datos
extremos y teniendo en cuenta los valores plausibles por cada una, los cuales fueron verificados
con la base de datos.

1.10 Procesamiento de datos

Los resultados se tomaron de la base de datos del Grupo de Investigacién en Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricion Pediatrica Gastrohnup, de la Universidad del Valle, cuyos investigadores
realizaron cada una de las pHm24h. Los padres o tutores de cada nifio autorizaron previamente
la realizacion de la pHmM24h.

La pHmM24h se realizé a todos los nifios que, en los 15 dias previos, no tuvieran medicamentos
anti-reflujo y 3 dias previos no tuvieran fiebre. A cada nifio se le realiz6 la pHmM24h con un minimo
de 20 horas continuas y previo ayuno de 4 horas. Les fue colocado un catéter pediatrico
desechable de 1 canal con punta de antimonio, unido al pHm24h Mark Il de Synetics Medical, que
se calibr6 antes del estudio con soluciones buffer a un pH de 4 y de 7. La longitud de cada catéter
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a introducir por una de las narinas del nifio se calculé con base en la formula de Strobel et al. [24]
(tallax 0,252 +5x 0,86), y la localizacion fue corroborada por una radiografia de térax portatil que
evidenciara que la punta del catéter quedara ubicada entre la sexta y la octava vértebra toracica;
luego se asegurd con esparadrapo para evitar desplazamientos durante el tiempo de duracién de
la pHmM24h. Se llevd a cabo un registro horario de sintomas y signos presentes durante la
realizacion del procedimiento.

El andlisis de los trazados de la pHmM24h se realizd con el software de Synetics Medical y se
interpretd segun los valores normales estandar descritos por Vandenplas et al. [25]; ademas, se
tuvo en cuenta el indice de reflujo, el nUmero de episodios acidos, el niUmero de episodios acidos
mayores de 5 minutos y la duracion del episodio acido mas prolongado, asi como la asociaciéon
con sintomas.

El andlisis estadistico realizado con el software Stata 16 incluyé medidas de tendencia central,
como porcentajes, promedios y desviaciones estandar, y el analisis univariado usando la prueba
de chicuadrado (X?)y la tde student, siendo significativa una p < 0,05.

1.11 Consideraciones éticas

El estudio es de caracter observacional, descriptivo y analitico, y los resultados se tomaron de la
base de datos del Grupo Gastrohnup de la Universidad del Valle. No se buscd realizar ninguna
intervencién (psicolégica, social o clinica) sobre personas, por lo cual se puede considerar sin
riesgo para los sujetos de investigacion (Articulo 11 de la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio
de Salud de Colombia). Ademas, segun la Declaracion de Helsinki, se garantizaron los derechos y
el bienestar de cada participante.

La investigacion conservé anonimamente la identidad de los pacientes, de tal manera que la
informacion obtenida fue utilizada solo con fines investigativos, y los investigadores manifestaron
no tener conflictos de interés. El proyecto tiene como base el acta de aprobacion del Comité de
Ftica del Hospital Universitario del Valle, del trabajo de investigacion Prevalencia de enfermedad
por reflujo gastroesotdgico por pH-metria en recién nacidos prematuros con sintomas digestivos,
realizado por los doctores Carlos Alberto Velasco Benitez, Ernesto Ledn Vallejo Mondragon y
Mauricio Alberto Arévalo Sanabria.

1.12 Cronograma de actividades

Enla Tabla 11 se detalla el cronograma de actividades de la investigacion.

Tabla 11. Cronograma de actividades

Meses

Actividad 112 1324 2530 31-32 33 34-36

Planteamiento del problema X

Revision de la literatura

Escritura del proyecto

Presentacién ante Comité de ética

Revisién de los comentarios realizados por el Comité de ética

X [ X [ X [ X | X

Recoleccion de datos

Interpretacion de resultados X

Escritura articulo original X X

Presentacién de resultados X

Presentacion articulo original a revista cientifica X
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IV. RESULTADOS

1.  PREVALENCIA DE ERGE POR pHmM24h

La prevalencia de este estudio de presencia de ERGE por pHm24h anormal fue de 58,2% (39
pacientes) y 41,8% con pHmM24h normal (28 pacientes) (Figura 1).

phm-24
anormal

58,2%
n=39

Figura 1. Prevalencia de ERGE por pHmM24h
2. VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

67 pacientes cumplieron los criterios de inclusién y exclusién, de los cuales 23 (34,3%)
correspondian al sexo femenino y 44 (65,7%) al sexo masculino (Figura 2).

Figura 2. Distribucion por sexo masculino y femenino

Con respecto a los grupos de etarios, del total de pacientes 31 (46,3%) fueron lactantes, 20 (29,9%)
pre-escolares, 14 (20,9%) escolares y 2 (2,9%) adolescentes (Figura 3).

46,3%

n=31
29,9%
n=20
20,9%
n=14
2,9%
L
— L 1
0 a2 afos 2 a b anos 5a 12 afios 12 a 16 afos

Figura 3. Distribucién de pacientes por grupos etarios
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3. VARIABLES CLINICAS
3.1 Indicaciones de pHm24h

50 (74,6%) tenian indicacién de pHmM24h por implicacién del sistema respiratorio, 13 (19,4%) por
sistema digestivo y 4 (6%) por sistema neurolégico (Figura 4).

Neurolégico

Digestivo &

Respiratorio

Figura 4. Indicaciones de pHm24h por sistema involucrado
3.2 Sintomas

51 pacientes (76,2%) presentaron sintomas respiratorios y digestivos previo a la realizacion del
estudio, 38 (56,7%) presentaron sintomas digestivos y 25 (37,1%) presentaron sintomas
respiratorios (Figura 5).

76,2%

n=51
56,7%
n=38
371%
n=25
Ambos Digestivos Respiratorios

Figura 5. Distribucion de los sintomas presentados por los pacientes

Con respecto a la sintomatologia individual presentada por los pacientes durante el estudio, se
encontrd que el 44,8% presentd vomito, 35,8% tos, 14,9% dolor abdominal, 9% regurgitacion
y nauseas, 3% pirosis, 1,5% distensién abdominal, sibilancias, melenas, apnea, cianosis y
hematemesis (Figura 6).

Vomito I 44,8%
Tos I 35,8%
Dolor abdominal GGG 14,9%

Regurgitacion I 9%

Nauseas INNEEEGEG_—GN 9%
Pirosis BN 3%
Distensién abdominal W 15%
Sibilancias 1.5%
Melenas 1.5%
Apnea HH 1.5%
Cianosis mu  15%

Hematemesis B 15%
Figura 6. Sintomatologia individual presentada por los pacientes durante el estudio

23



3.3 Antropometria

44 pacientes (65,6%) fueron eutroéficos y 23 (34,4%) malnutridos (Figura 7).

Malnutricién

4
r

Eutréficos

Figura 7. Estado nutricional segun IMC/E

18 pacientes (26,8%) tenian talla alterada y 49 (73,2%) fueron eutréficos (Figura 8).

Talla alterada

4

Eutréficos

Figura 8. Estado nutricional segun talla para la edad
3.4 Variables paraclinicas

3.4.1 Serie esofagogastroduodenal

La serie esofagogastroduodenal SEGD se realiz6 a 56 pacientes (83,5%), de los cuales 22 (39,2%)
tenian pHmM24h normal y 34 (60,7%) pHmM24h anormal (Figura 9).

pHmM24h normal

pHmM24h anormal

Figura 9. Resultado de pHmM24h a quien se realizé SEGD

3.4.2 Endoscopia de vias digestivas altas

La endoscopia de vias digestivas altas EVDA se realizé a 19 pacientes (28,3%), de los cuales 8
(42,1%) tenian pHmM24h normal y 11 (57,8%) tenian pHmM24 anormal (Figura 10).
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.\\pHm24h normal

pHmM24h anormal

Figura 10. Resultado de pHmM24h a quien se realiz6 EVDA
3.5 Variables medicamentosas

Los medicamentos mas utilizados en los 67 nifios, en orden de frecuencia, fueron la ranitidina en
el 83,6%, la cisaprida en el 79,1%, el sucralfate en el 13,4%, el omeprazol en el 6,0% y la
domperidona en el 4,5% (Figura 11); ademas, la triada mas utilizada para el manejo del
Helicobacter pylorifue la amoxacilina, el metronidazol y el bismuto.

Reritsina . | < ¢
Cisaprica | 7. 1%

Sucralfate 13,4%
Omeprazol 6%
Domperidona 4,5%

Figura 11. Medicamentos mas utilizados en orden de frecuencia
3.6 Factores de riesgo
3.6.1 Sexo

De los 28 pacientes con pHmM24h normal, 9 (32,1%) correspondian al sexo femenino y 19 (67,9%)
al sexo masculino; de los 39 pacientes con pHm24h anormal, 14 (35,9%) son del sexo femeninoy
25 del sexo masculino (64,1%). Los resultados sin significancia estadistica (p = 0,479) (Figura 12).
67,9%

n=19 64,1%
n=25

p=0,479

o)

- pHm24h anormal
Figura 12. Distribucién por sexo y resultado de pHm24h

pHm24h normal

3.6.2 Edad

El promedio de edad de los pacientes fue de 3,2+/-3 afios, de los pacientes con pHm24h normal
fue de 2,5+/-2 afios y de los pacientes con pHm24h anormal fue de 3,7+/-3,5 afios. Resultados sin
significancia estadistica (p = 0,107). El rango de edad de todos los pacientes fue entre 1 mesy 15,7
afos, de los pacientes con pHmM24h normal fue de 4 meses a 7,4 afios y de los pacientes con
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pHmM24h anormal fue de 1 mes a 15,7 afios. Quince lactantes (53,6%) tuvieron pHmM24h normal y
16 (41%) pHmM24h anormal. Sin resultados estadisticamente significativos (p = 0,221). 8
preescolares (28,6%) tenian pHmM24h normal y 12 anormal (30,8%) (p =0, 533), 5 escolares (17,9%)
cursaron con pHmM24h normal y 9 (23,1%) anormal (p = 0,420). No se obtuvo ningun adolescente
con pHmM24h normal y hubo 2 adolescentes (5,1%) con pHm24h anormal (p = 0,335) (Figura 13).

p=0,221
53,6%
n=15
41%
n=16
p=0,533
30,8%
288% n=12 p=0,420
n° 23,1%
n=9
17,9%
n=5
p=0,335
5,1%
n=2
"
0-2 2-5 5-12 12-16
pHmM24h normal - pHmM24h anormal

Figura 13. Distribucién de pacientes por grupos etarios y resultado de pHm24h

3.6.3 Indicacién de la pHm24h

De los 28 pacientes con pHm24h normal, 20 (71,4%) tenian una indicacion por implicacién del
sistema respiratorio, 8 (28,6%) del sistema digestivo y no se obtuvo ningln paciente con
implicacién del sistema neuroldgico. De los 39 pacientes con pHm24h anormal, 30 (76,9%) tenian
indicacion por implicacion del sistema respiratorio, 5 (12,8%) del sistema digestivo y 4 (10,3%) del
sistema neuroldgico. Cada una sin significancia estadistica con p = 0,408, p = 0,098 y p = 0,107,
respectivamente (Figura 14).

p=0,408
76,9%
714% =30
n=20
p=0,098
28,6%
n=8
a p=0,107
1§'___85A 10,3%
n=4
H =
Sistema respiratorio Sistema digestivo Sistema neurolégico
pHmM24h normal - pHm24h anormal

Figura 14. Distribucién de pacientes por indicacién de pHm24h por sistema implicado y resultado de pHmM24h
3.6.4 Sintomas

De los 28 pacientes con pHmM24h normal, 22 (78,6%) presentaron sintomas digestivos y
respiratorios, 15 (53,6%) presentaron sintomas digestivos y 9 (32,1%) sintomas respiratorios. De
los 39 pacientes con pHmM24h anormal, 29 (74,4%) presentaron sintomas digestivos y respiratorios,

26



23 (59,0%) sintomas digestivos y 16 (41,0%) sintomas respiratorios: Sin resultados
estadisticamente significativos con p = 0,460; p = 0,424 y p = 0,315, respectivamente (Figura 15).

p=0,460
78,6%
nep2  T4.4%
pe2y p=0, m
53,6% .-,_23
n=15 p=0,315
41%
n=16
32,1%
n=9 I
Ambos Digestivos Respiratorios
pHm24h normal I Hm24h anormal

Figura 15. Distrlbuaon de pacientes por sintomas presentados y resultado de pHm24h

3.6.5 Estado nutricional

De los 28 pacientes con pHmM24h normal, 18 (64,3%) fueron eutréficos y 10 (35,7%) tenian
malnutricion. De los 39 pacientes con pHm24h anormal, 26 (66,7%) fueron eutréficos y 26 fueron
malnutridos. Resultados sin significancia estadistica (p = 0,521) (Figura 16).

64,3% 66,7% p=0,521
n=18 n=26
35,7%
I 00
Eutroficos Malnutridos
- pHmM24h normal - pHmM24h anormal

Figura 16. Distribucién de pacientes IMC/E y resultado de pHm24h

De los 28 pacientes con pHmM24h normal, 21 (75,0%) fueron eutroficos y 7 (25,0%) tenian talla
alterada. De los 39 pacientes con pHmM24h anormal, 28 (71,8%) fueron eutréficos y 11 (28,2%)
tenian talla alterada. Sin resultados estadisticamente significativos (p = 0,498) (Figura 17).

75%

n=21 71,8%
n=28
p=0,498
28,2%
25% n=11
n=7
Eutroficos Talla alterada
pHm24h normal - pHmM24h anormal

Figura 17. DlstrlbUC|on estado nutricional T/E y resultado de pHmM24h
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3.6.6 Serie esofagogastroduodenal

De los 22 pacientes con pHm24h normal; 20 (90,9%) tenian SEGD normal y 2 (9,1%) tenian SEGD
anormal; y de los 34 pacientes con pHmM24h anormal; 22 (64,7%) tenian SEGD normal y 12 (35,3%)
tenian SEGD anormal; resultados con significancia estadistica (p=0,026) (Figura 18.).

90,9%

n=20 p=0,026

64,7%
n=22

35,3%
n=12

9,1%
n=2

Normal Anormal
pHmM24h normal - pHmM24h anormal
Figura 18. Distribucién de pacientes entre resultado de SEGD y pHmM24h

3.6.7 Esofagitis

De los 8 pacientes con pHmM24h normal, 1 (12,5%) no tenia esofagitis y 7 (87,5%) si la tenian, y de
los 11 pacientes con pHmM24h anormal, 3 (27,3%) no tenian esofagitis y 8 (72,7%) si la tenian;
resultados sin significancia estadistica (p=0,426) (Figura 19).

- 87,5%
p=0,426 ’
n=7
72,7%

n=

27,3%
12,5% n=3
n=1

No Si

pHmM24h normal - pHmM24h anormal
Figura 19. Resultados de pHm24h y esofagitis en la EVDA

3.6.8 Gastritis por EVDA

Los 8 pacientes con pHm24h normal tuvieron gastritis y de los 11 pacientes con pHm24h anormal,
2 (18,2%) no tuvieron gastritis y 9 (81,8%) si la tuvieron; resultados sin significancia estadistica (p
=0,322) (Figura 20).

p 0,322 100%
n=8

81,8%

18,2%
n=2

No Si

pHmM24h normal - pHmM24h anormal
Figura 20. Resultados de pHm24h y gastritis en EVDA
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3.6.9 Duodenitis por EVDA

De los 8 pacientes con pHm24h normal, 3 (37,5%) no presentaron duodenitis y 5 (62,5%) si la
presentaron, y de los 11 pacientes con pHm24h anormal, 4 (36,4%) no tuvieron duodenitis y 7
(63,6%) si la presentaron; resultados sin significancia estadistica (p = 0,663) (Figura 21).

p=0,663 62,5% 63,6%

n=5 n=7
37.5% 36,4%
n=3 n=4
No Si
pHmM24h normal - pHmM24h anormal

Figura 21. Resultados de pHm24h y duodenitis en EVDA
3.6.10 Esofagitis por histopatologia

Se tomaron 18 biopsias de las cuales todas reportaron esofagitis, tanto en pHm24H normal como
en pHM24h anormal.

3.6.11 Gastritis por histopatologia

De las 18 biopsias tomadas, 7 (38,8%) tenian pHmM24h normal, de los cuales 1 (14,3%) no tenia
gastritis y 6 (85,7%) si la tenian; 11 (61,1%) pacientes tenian pHmM24h anormal y todos presentaron
gastritis en histopatologia; resultados sin significancia estadistica (p = 0,389) (Figura 22).

100%

p=0,389 n=11

85,7%
n=6

14,3%
n=1

No Si
prmzahnormal [l pHm24h anormal
Figura 22. Resultados de pHm24h y gastritis en histopatologia

3.6.12 Helicobacter pylori

De las 17 biopsias tomadas para Helicobacter pylori, 7 (41,1%) tenian pHm24h normal y de ellos 2
(28,6%) no tenian presencia de Helicobacter pyloriy 5 (71,4%) si lo tenian; 10 (58,8%) pacientes
tuvieron pHmM24h anormal, de los cuales 4 (40,0%) no tuvieron presencia de Helicobacter pyloriy
6 (60,0%) si lo tuvieron; resultados sin significancia estadistica (p = 0,516) (Figura 23).

3.6.13 Duodenitis por histopatologia

De las 18 biopsias tomadas, 7 (38,8%) tenian pHmM24h normal, de las cuales 3 (42,9%) no tenian
duodenitis y 4 (57,1%) si la tenian; 11 pacientes (61,1%) tenian pHmM24h anormal y todos tenian
duodenitis en histopatologia; resultados con significancia estadistica (p = 0,043) (Figura 24).
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71,4%
p=0,516 n=5

40%
n=4
28,6%

n=2 I
No Si

- pHm24h normal - pHmM24h anormal
Figura 23. Resultados de pHm24h y Helicobacter pylorien histopatologia

100%
p=0,043 n=11

42,9%
n=3

No Si
- pHmM24h normal - pHmM24h anormal
Figura 24. Resultados de pHm24h y duodenitis en histopatologia
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V. DISCUSION

1.  PREVALENCIA DE ERGE

En el estudio de Hanane et al. [18], el 36% de las pHmM24h fueron anormales, mientras que en este
estudio se encontré 58% de pHmM24h anormales. Esto se puede explicar porque en ambos
estudios se utilizaron valores diferentes para interpretacion de pHm24h: en el estudio de Hanane
et al. [18] DeMeester y en este estudio Vandenplas [25]. En el estudio de Ristic et al. [22] se
encontré ERGE en 128 de 218 nifios (57,4%) por pH-MII, valores similares comparados con esta
investigacion en la que 58% de pHm24h fueron anormales. Con esto se demuestra que en lugares
que no se cuenta con pH-MII, la pHmM24h por si sola puede ofrecer resultados similares a pH-MII.

En el estudio de Hojsak et al. [26], en el que se incluyeron 133 pacientes que se sometieron a pH-
MIl debido a sintomas gastrointestinales sugestivos de ERGE entre octubre de 2013 a octubre de
2015 en el Children’s Hospital Zagreb, la enfermedad por reflujo gastroesofagico se determiné en
44 de 133 pacientes (33,1%) por pH-MIl y en 21 de 133 pacientes (15,8%) por pHm24h sola. En el
presente estudio se encontrd 58% de phm24h anormales, lo cual se puede explicar porque, en
este caso, los pacientes probablemente tenian mayor cantidad de episodios acidos que alcalinos.
Sin embargo, esto puede ser una limitante del estudio, dado que no se hizo pH-MII para conocer
cuantos de los nifios tenian RGE alcalino.

En el estudio de Velasco et al. [27], en el que el objetivo principal fue determinar la prevalencia 'y
los sintomas de ERGE por pHmM24h en pretérminos, se incluyeron 20 RNPT de la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital Universitario del Valle, entre enero y junio de 2013.
Se encontr6 que la edad media posnatal fue de 36,5 + 27,6 dias, el promedio de semanas de edad
gestacional fue de 31,6+3,8, y el 55% de los pacientes presentaron una pHm24h anormal; también
se encontré que la presencia de residuos y cardiopatia se asociaron con pHm24h anormal.

En el caso del estudio del que se origina este texto se tuvo un solo paciente con 1 mes de vida,
pretérmino de 34 semanas, en quien se sospechd ERGE y que su pHmM24h se reporta como
anormal; también se encontr6 que el 58,2% de las pHmM24h estuvieron anormales, resultados que
son comparables con el estudio de Velasco et al. [27]. Esta similitud en los resultados de la
detecciéon de pHm24h anormal se debe a que ambos estudios se realizaron en la misma
institucion hospitalaria y por la experticia del gastroenter6logo pediatra.

En el estudio de Blancas et al. [28], cuyo objetivo fue identificar la frecuencia de ERGE en neonatos
pretérmino, se incluyeron 58 neonatos a los que se realiz6 pHmM24h en el Hospital Espafiol de
México entre enero de 2015 y marzo de 2017. Se encontré que 34,5 % de las pHmM24h fueron
anormales, mientras que en el presente estudio se encontrd 58% de anormalidad en las pHmM24h;
esto se puede explicar porque en el estudio de Blancas et al. se tomé en cuenta el valor de Boix
Ochoa para el analisis de resultados, mientras que en esta investigacion se tuvo en cuenta el de
Vandenplas [28].

En el estudio de Vergouwe et al. [29], cuyo objetivo fue evaluar el reflujo gastroesofagico acidoy
no acido en lactantes y nifios en edad escolar con atresia esofagica EA mediante monitorizacién
de pH-MII en nifios de 18 meses a 8 afios en el Emmas Children”s Hospital de Amsterdam, de un
total de 57 nifios el 52% present6 episodios no acidos y el 8% a episodios acidos. En el presente
estudio no se incluy6 ningun paciente con atresia esofagica, dado que un criterio de exclusion fue
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las alteraciones anatémicas del tracto digestivo, por lo cual se puede recomendar para futuros
estudios que se analice la asociacion entre ERGE acido y no acido en pacientes con atresia
esofagica.

En el estudio de Lenglart et al. [30], en el que se incluyeron 195 nifios de 6 a 17 afios de edad con
cefaleas primarias y 240 nifios del grupo control en 5 hospitales pediatricos europeos, se buscé la
posible asociacion entre el antecedente de regurgitacion y la presencia de migrafa. Se encontré
una asociacion significativa entre las dos variables (OR=1,88, 1C95%=1,01-3,4, p=0,04), por lo que
este estudio incentiva la realizacién de futuros estudios para establecer posibles relaciones en
torno al eje cerebro-intestino.

En la Figura 25 se aprecia la prevalencia de ERGE y la comparacion del presente estudio con otros
a nivel mundial.
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Figura 25. Prevalencia de ERGE y comparacién con estudios a nivel mundial
2.  GUIAS SOBRE ERGE

Siempre ha habido controversia si los pediatras y gastropediatras realmente basan sus
diagndsticos en las Guias de las Sociedades Europea y Norteamericana GHNP [4]. Por ejemplo,
Arnolda et al. [31] evaluaron sus Guias en profesionales de la salud australianos y encontraron
una pobre adherencia, por lo que sugieren una guia dirigida a profesionales de la salud, con
intervenciones multifacéticas para promulgar directrices y aumentar el cumplimiento sostenido,
respaldado por sistemas de monitoreo continuo y retroalimentacién para los médicos
individuales.

3.  VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS
3.1 Sexo

Del total de pacientes incluidos en este estudio, 65,7% corresponden al género masculino;
resultados similares a los presentados en otros, donde el género masculino predominé entre
53,3% y 61,2%, acorde con lo relatado a nivel mundial. Por ejemplo, Lupu et al. [20] realizaron un
estudio retrospectivo en 85 nifios de Rumania, entre 1 mes y 18 afios de edad y con diagnéstico
de sibilancias recurrentes, a quienes se les realiz6 pHm24h, y reportaron que 61,2%
correspondian al género masculino; por su parte, Cresi et al. [21] reportaron que el 53,3%
correspondian al género masculino; y Ristic et al. [22] informaron que 53,7% de los pacientes en
su estudio correspondian al género masculino. Resultados que son comparables con lo hallado
en el presente estudio.
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3.2 Edad

La edad promedio en el presente estudio fue 3,2 afios, inferior a lo reportado por Ristic et al. [22],
quienes en 218 niflos del University Children’s Hospital de Belgrado, encontraron una edad
promedio de 6,7 afios. Asimismo, en este estudio el grupo de edad con mayor compromiso fueron
los lactantes y pre-escolares (76,2%), datos diferentes a los reportados por Cresi et al. [21], donde
65,0% de sus pacientes pertenecian al grupo etario menor a 12 meses de edad. Esta diferencia
puede ser debida a que en los estudios de Ristic et al. [22] y de Cresi et al. [21] el diagndstico de
ERGE se realiz6 por pH-MII, cuya sensibilidad y especificidad es comparativamente mayor con la
pHmM24h que se utilizd en esta investigacion. Se concluye que la pH-MIl es una herramienta segura
y eficaz superior a la pHmM24h en el diagndstico de ERGE, tal como se evidencia en la revisidon
sistematica realizada por Gongalves et al. [32], quienes reportan una sensibilidad entre 73,0% y
100% y una especificidad entre 23,1% y 80,0%.

3.3 Grupos de edad

En el estudio de Cresi et al. [21], en el que se realizaron pH-MII en tres hospitales italianos e
incluyeron 195 pacientes con sospecha de ERGE, se reporta que 23% correspondian a recién
nacidos (0-30 dias), 42% a lactantes (1-12 meses) y poblacion pediatrica comprendida entre 1y 16
afios con un porcentaje del 33,8%. Por su parte, en este estudio se encontr6 46,3% de lactantes
(0-2 afios de edad), 29,9% de pre-escolares (2-5 afios), 20,9% de escolares (5-12 afios) y 2,9% de
adolescentes (mayores de 12 afios). En 78 nifios marroquies entre los 2y 17 afios de edad, Hanane
et al. [18] encontraron una edad promedio de 8,2 afios, y Ristic et al. [22] realizaron pH-MII debido
a sintomas gastrointestinales y extraesofagicos sugestivos de ERGE.

3.4 Indicacién de la pHmM24h

Van der Pol et al. [33] incluyeron 162 lactantes y 42 nifios y los sometieron a pHm24h o pH-Mll en
el centro de gastroenterologia pediatrica de UZ Brussel, y encontraron que las indicaciones de
pHmM24h o pH-MII por sintomas digestivos se incrementaron segun la edad: en lactantes (0-12
meses) 24,7% y en nifios mas grandes (1 afio- 18 afios) 29,8%). Estos valores son superiores
comparados con lo hallado en este estudio, en el que las indicaciones por sintomas digestivos en
lactantes se presentd en 4,5% y en nifilos mas grandes en 14,9%. Esto puede explicar por el centro
de referencia en el cual se realizaron los estudios, es decir, el de Van der Pol et al. en un centro de
gastroenterologia pediatrica, mientras que en el presente estudio los pacientes fueron referidos
por todas las especialidades.

Con respecto a las indicaciones de sintomas extraesofagicos, en el estudio de Van der Pol et al.
[33] esta indicacidn se presenté en 43,2% en el grupo de lactantes, mientras que, en esta
investigacion, en este mismo grupo etario, se presentd en 20,8%. Con respecto a las indicaciones
por sintomas extraesofagicos, en el estudio de Van der Pol et al. [33] se presentaron en 59,6% en
pacientes de 1 a 18 afios, porcentaje equivalente al que se encontré en el presente estudio en la
misma poblacion (59,7%). En este estudio cerca del 60% de las pHmM24h en nifios mayores se
indicaron por sintomas extradigestivos, resultados similares a lo descrito por Van der Pol et al.
[33]; esto se puede explicar segun lo referido por la literatura, dado que a medida que aumenta
la edad los sintomas extradigestivos se presentan en mayor frecuencia, en comparacion con los
nifios mas pequefos en los que son mas frecuentes los sintomas digestivos.

Las indicaciones de pHm24h en los paciente del presente estudio fueron por sintomas digestivos,
neuroldgicos o respiratorios; sin embargo, otros autores han indicado pHm24h en pacientes
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posquirurgicos de cirugia correctiva de hiato, como en el estudio de Hanane et al. [18] que se
reporta en 1,3% de los pacientes, y en la revision sistematica de Ng et al. [34], cuyo objetivo fue
determinar la incidencia de ERGE en nifios con fibrosis quistica y evaluar las complicaciones y los
resultados de la cirugia antireflujo, se determiné una incidencia global de ERGE de 46%. Por su
parte, en este estudio no incluyeron pacientes posquirurgicos, dado que este criterio constituye
un criterio de exclusion.

3.4.1 Interpretacién de la pHm24h

En el presente estudio se tuvo en cuenta la clasificacion de Vandenplas [25] para en el andlisis de
los resultados de la pHmM24h, sin embargo, existen multiples clasificaciones para esta
interpretacion, como Boix Ochoa, DeMeester y Johnson-DeMeester. Por ejemplo, en el estudio de
Lupu et al. [23], en el que se incluyeron 234 nifios de edades comprendidas entre 1 mes a 18 afios,
172 (73,5%) tenian puntuacion de Boix-Ochoa positivo, con base en la puntuaciéon de DeMeester
149 nifios (63,68%) fueron positivos y con la clasificacién de Johnson-DeMeester 120 casos
(51,28%) tenian ERGE.

Los autores establecieron que la correlacion de la puntuacion de DeMeester con la puntuacién de
Boix-Ochoa fue muy alta (r=0,978, p<0,01, IC95%), y en la correlacion de Johnson-DeMeester con
la puntuacién de Boix-Ochoa seguia siendo alta (r=0,94, p<0,01, IC95%). En el caso del estudio
actual se brinda la recomendacion de estandarizar las diferentes puntuaciones para analisis de
pHmM24h, de manera que se eviten sesgos en su interpretacion.

3.5 Variables clinicas
3.5.1 Sintomas

En el estudio de Hanane et al. [18] y de un total de pHmM24h realizadas, 78,2% de los pacientes
presentaron sintomas respiratorios, mientras que en este estudio se encontr6 que 37,1% tenian
esta sintomatologia; esto se puede explicar porque en el estudio de Hanane et al. la media de
edad fue 8,2 afios, grupo etario en el que los sintomas respiratorios son la principal sintomatologia
del ERGE, mientras que en el presente estudio fue 3 +/- 3 afios, en el que predominan
principalmente sintomas digestivos.

En el estudio de Ristic et al. [22] los sintomas digestivos se presentan con mayor frecuencia a
medida que se incrementa la edad: en los menores de 1 afio con 28,8%, en los nifios de 1 afio a 8
afios con 46,8% y en los mayores de 9 afos con 63,4%. Estos resultados se comparan con los
hallados en esta investigacion, en la que también se incrementaron con la edad: en los pacientes
de 0 a 12 meses en 19,4% y en los pacientes de 1 afio a 8 afios en 34,3%. Esto se puede explicar
en la medida que el estudio de Ristic et al. se realizd en un centro de referencia de
gastroenterologia, hepatologia y endoscopia gastrointestinal.

Conrespecto a los sintomas respiratorios, en el grupo de nifios menores de 12 meses en el estudio
de Ristic et al. [22] la tos se presentd en 44,1%, en el grupo de 1 afio a 8 afios en 49,4% y en los
mayores de 9 afios en 30,4%; mientras que en el presente estudio se encontré que en el grupo de
lactantes la tos se presentd en 16,4%, en los preescolares en 8,9%, en los escolares en 10,4% y en
el grupo de adolescentes ningun paciente presentd esta sintomatologia.

En el estudio de Ristic et al. la apnea se present6 en 28,8% del grupo de los menores de 12 meses
y 1,3% en los pacientes de 1 afio a 8 afos, mientras que en este estudio solo se encontré un
paciente lactante con esta sintomatologia (1,5%).
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En el estudio de Ristic et al. [22] la tos se presentd en 16,4 %, 49,4% y 30,4% en los grupos etarios
de menores de 12 meses, de 1 afio a 8 afiosy en los mayores de 9 afios, respectivamente; mientras
que en el presente estudio este sintoma se encontré en 10,4% de los pacientes en los menores de
12 meses, en 25,3% en los pacientes de 1 afio a 8 afilos y no se obtuvo en ningun paciente mayor
de 8 afos. Esto se puede explicar porque en los criterios de inclusién del estudio de Ristic et al. se
tuvo en cuenta los sintomas extraesofagicos, como tos crénica, ronquidos, neumonia recurrente
y apnea, ademas, la muestra analizada fue mas grande (218 pacientes), comparado con el
presente estudio que fue de 67 pacientes.

Por otro lado, en el estudio de Ristic et al. sintomas como la apnea en pacientes menores de 12
meses se presentd en 28,8%, en comparacion con este estudio en el que se obtuvo 1,5%; en los
pacientes de 1 afio a 8 afios se presentd en 1,3% Yy en el presente estudio ningun paciente presenté
esta sintomatologia en este grupo etario. Esto se puede explicar porque en los criterios de
inclusion del estudio de Ristic et al. se tuvo en cuenta sintomas extraesofagicos como tos crénica,
ronquidos, neumonia recurrente y apnea; ademas porque la muestra analizada fue mas grande
(218 pacientes), comparado con los 67 pacientes de este estudio.

A pesar de que en el presente estudio no se tuvo sintomas ORL en ninguno de los pacientes,
existen estudios que encuentran esta sintomatologia en 3,8% de ellos, incluso en un trabajo previo
realizado por este grupo de investigaciéon en el Hospital Universitario del Valle, en el que se
realizaron pHmM24h a 76 niflos, se encontré6 que 56,6% presentaban sintomas
otorrinolaringolégicos [35]. Con estos valores se puede llamar la atencion en que, a pesar que en
el presente estudio no se presentaron nifios con sintomas ORL, la presencia de disfagia, tos
cronica, halitosis, ronquera, estridor, otitis a repeticion y erosiones dentales, deben ser
individualmente analizadas ante la sospecha de una posible ERGE con presencia de sintomas
extra/digestivos.

Asimismo, en este estudio los sintomas aislados més frecuentes fueron el vomito (44,8%), la
tos (35,8%) y el dolor abdominal (14,9%), seguidos de nauseas, regurgitacion y pirosis, entre
otros. No se encontré ningun paciente con eructos, sin embargo, Masui et al. [36], en un
estudio retrospectivo realizado en 287 nifios menores de 17 afios con ERGE diagnosticado
por pH-MIl, encontraron que 24,9% presentaban eructos gastricos.

En el estudio de Velasco et al. [37], cuyo objetivo fue determinar la asociacion entre sintomas
respiratorios o digestivos y los parametros de la pHmM24h, incluyeron a 35 nifios menores de 14
aflos con ERGE que consultaron en el Hospital Universitario del Valle y encontraron que 5,7%
(2/35) tenian sintomas digestivos, 48,5% sintomas respiratorios y 45,7% sintomas respiratorios y
digestivos. En comparacion con el presente estudio, en el que se encontré mayor cantidad de
pacientes con sintomas digestivos (56%), sintomas respiratorios (37,3%) y sintomas digestivos y
respiratorios (76,1%). Esto se puede explicar por el tamafio de la muestra, dado que el estudio de
Velasco et al. se incluyeron 35 nifios, mientras que en este estudio la muestra fue de 67 pacientes.

En el estudio de Saniasiaya et al. [38], cuyo objetivo fue evaluar la relacién entre el reflujo
(laringofarigeo o gastroesofagico) en nifios, se realiz6 una revision sistematica entre enero de
1990 y marzo de 2020. Se agruparon 606 pacientes de los cuales 63% correspondian al género
masculino, 69% de los pacientes con disfonia tenian pHm24h alterada y los hallazgos
endoscépicos mas comunes incluyen eritema y edema interaritenoideo, eritema y edema de las
cuerdas y vocales y edema posglotico. De esta manera se evidencia la asociacidon entre disfonia y
ERGE, mientras que en el presente estudio ningun paciente tenia disfonia como sintoma, sin
embargo, para estudios futuros se recomienda buscar esta asociacion
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3.5.2 Antropometria

Conrelacién al estado nutricional, tanto en el estudio de Van der Pol et al. [33] como en el presente
estudio, los pacientes lactantes y los nifios mas grandes presentaron un promedio de puntaje z
clasificados como eutréficos, lo cual se puede explicar por el tipo de poblacion en la que se
realizaron los estudios. En el estudio de Ramirez et al. [39], en el que se incluyeron 51 nifios del
Hospital Infantil Club Noel de Cali con diagndstico de ERGE por clinica, gammagrafia o pHm24h, y
cuyo objetivo fue describir el estado nutricional segun el peso para la edad en las tablas del NCHS
de Estados Unidos, se encontré desnutricion global en 47% de los casos, mientras que en este
estudio, segun las tablas de la OMS vy el parametro antropométrico de IMC/E, se encontré
desnutricion moderada en 11,9% y desnutricion severa en 10,5%, lo cual se puede ser explicar por
la variabilidad de los valores para la percentilacion de los pacientes; en tal caso, se recomienda
estandarizarlos para futuros estudios.

3.6 Paraclinicos
3.6.1 EVDA

En el estudio de Lupu et al. [19], que incluyé a 72 nifios mayores de 4 afios de un centro de
gastroenterologia pediatrica en el Noreste de Rumania, se buscé la correlacién entre pHm24h y
esofagitis en EVDA. Se encontr6 que alrededor de 65,28% de los pacientes tenia esofagitis grado
Ay 34,72% presentaba lesiones de esofagitis grado B, segun la clasificacion de los Angeles. En el
presente estudio no se estandarizaron los grados de esofagitis segun esta clasificacion, lo cual
constituye una limitante. Sin embargo, a 19 de los 67 pacientes (28%) se le realizé EVDA, donde el
79% tenian esofagitis como hallazgos macroscépicos y el 100% de las biopsias realizadas tenian
esofagitis como hallazgo microscopico. Esto se puede explicar porque los hallazgos descritos
macroscopicamente de esofagitis dependen de la experticia del gastroenterélogo pediatra.

En el estudio de Hojsak et al. [26], en el que se incluyeron 133 pacientes que se sometieron a
pH-MIl debido a sintomas gastrointestinales sugestivos de ERGE en el Children's Hospital
Zagreb, se realizé endoscopia en 77 nifios (57,9%) y se encontré esofagitis en 32 de ellos (41,6%);
mientras que en el presente estudio se hizo EVDA en un porcentaje inferior (28%) y de ellos el
79% tenian esofagitis como hallazgo macroscépico. Esto se puede explicar en la medida que en
el estudio de Hojsak et al. se incluyeron Unicamente pacientes con sintomas digestivos, y en
este estudio se incluyeron pacientes con sintomas digestivos, respiratorios y neurolégicos.

En el estudio de Ristic et al. [22], 119 pacientes se llevaron a endoscopia (54,8%), de los cuales 31
(26,1%) tenian esofagitis como hallazgo macroscépico; por otro lado, en este estudio se hizo
endoscopia de vias digestivas altas a un porcentaje inferior de pacientes (28%) y de ellos el 79%
tenian esofagitis como hallazgo macroscopico. La mayor cantidad de endoscopias realizadas en
este estudio se puede explicar por el lugar de realizacion, es decir, en el Departamento de
gastroenterologia, hepatologia y endoscopia gastrointestinal del Hospital Universitario pediatrico
de Belgrado. Adicionalmente, porque los hallazgos macroscopicos observados en la EVDA
dependen de la experticia del gastroenterdlogo pediatra.

En el estudio de Van der Pol et al. [33] se realiz6 endoscopia a 32,7% de los lactantes (0-12 meses),
y se encontré esofagitis en la mitad de los pacientes (16,9%); por su parte, en este estudio y en el
mismo grupo etario, se realizé endoscopia a 8,9% y se encontré esofagitis en 5,9%; para el grupo
de pacientes de 1 a 18 afios, en el estudio de Van der Pol et al. se realizé endoscopia a 25,5% de
los pacientes, y se encontro esofagitis en 16,7%. Estos resultados son similares a los encontrados
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en el presente estudio, en el que se realizé endoscopia a 19,4% de los pacientes y se encontr6
esofagitis en 16,4%; esto se puede explicar porque es un operador dependiente, es decir, depende
de la experticia del gastroenterdlogo pediatra.

3.6.2 Histopatologia

En el presente estudio, la pHmM24h de los 4 nifios neurolégicos fue anormal, presentando
esofagitis macro y microscopicamente en 1 de ellos. Plocek et al. [40] encontraron esofagitis de
cualquier grado en 22 de los 67 pacientes neurologicos (32,8%) y en 13,4% grado IlI/IV segun la
clasificaciéon de Hetzel Dent, lo que podria sugerir que ante todo nifio neurolégico con ERGE se
debe indicar una EVDA para descartar esofagitis por RGE.

3.6.3 Esofagitis eosinofilica

Cada dia se encuentra mas literatura que refiere incremento en las patologias digestivas
eosinofilicas en pacientes con ERGE. En este estudio, 1 lactante masculino de 22 meses de edad,
asintomatico y eutroéfico, presenté enfermedad digestiva eosinofilica por histopatologia y hernia
hiatal por endoscopia, ademas, con pHm24h anormal que habia sido indicada por hiper-
reactividad bronquial y cuyo manejo consistié en procinético y bloqueador H2.

Al estudiar 91 niflos menores de 7 afios con ERGE, Mehta et al. [41] encontraron a 58% con
esofagitis eosinofilica EoE; estos autores recomiendan que a pesar de que estos pacientes no
presentan deficiencias nutricionales, tenian una alimentacion desadaptativa, para lo cual puede
ser beneficioso brindar orientacién anticipada para minimizar los desafios a la hora de comer,
monitorear la mejoria o derivar a un nutricionista clinico para evitar complicaciones.

En el estudio retrospectivo de Kovacic et al. [42], que se realiz6 en pacientes menores de 18 afios
diagnosticados con EoE en un centro médico de Croacia entre enero de 2011 y junio de 2017, y
que buscaba presentar datos sobre los resultados del tratamiento en nifios diagnosticados con
esofagitis eosinofilica, a cada paciente se le tomaron 6 biopsias de es6fago de diferentes partes.
Ademas, el diagnostico se basoé en por lo menos 15 eosinofilos por campo de alta potencia y todos
los pacientes tuvieron pruebas de 8 semanas con IBP para descartar pacientes con enfermedad
que respondan al tratamiento con IBP.

Por su parte, en el presente estudio solo se incluyeron pacientes con EoE que no eran sensible a
IBP. Los pacientes fueron tratados con dieta de eliminacion de seis alimentos y con corticoides
locales, como fluticasona y budesénida. Se encontr6 que 32 pacientes cumplieron con los criterios
de inclusion y fueron seguidos durante una media de 3 afos (rango 0,5-6,8). Seis meses después
del diagndstico, 28 de ellos (87,5%) seguian en seguimiento, 21 (75%) estaban en remision clinica,
incluidos 10 (36%) que estaban en remisidén histologica. Después de 12 meses, 27 pacientes
seguian en seguimiento; 21 (78%) lograron la remisién clinica, incluidos 10 (37%) con remision
histologica. Durante el seguimiento, tres pacientes desarrollaron enfermedad por reflujo
gastroesofagico ERGE.

De esta manera, este estudio confirma que la ausencia de sintomas no indica remisién de la EoE
en la mucosa, enfatizando la necesidad de seguimiento endoscépico. En pacientes pediatricos, la
dieta de exclusion sigue siendo la modalidad de tratamiento mas importante, especialmente a
largo plazo, y los pacientes con EoE pueden desarrollar una ERGE significativa incluso afios
después del diagndstico.
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En el mismo estudio de Kovacic et al. [42], que buscaba presentar datos sobre los resultados del
tratamiento en nifios diagnosticados con EoE, se describe que, a pesar del tratamiento con IBP, la
ausencia de sintomas no indica remision de esta patologia en la mucosa y sugieren seguimiento
endoscopico. En el presente estudio solamente se tuvo 1 paciente con patologia eosinofilica en
todo el tracto gastrointestinal, se trata de un lactante de 22 meses eutréfico con indicacion de
pHmM24h por hipereactividad bronquial, con hallazgos macroscépicos a la EVDA de hernia hiatal,
esofagitis, gastritis y duodenitis, que recibi6 tratamiento con cisaprida y ranitidina. En este caso,
la recomendacion es que se debe realizar mayor cantidad de estudios que involucren este tema,
su tratamiento y seguimiento adecuado.

3.6.4 Otros paraclinicos

Para el diagnostico de ERGE, en el presente estudio no se tuvo en cuenta la medicién de ningun
biomarcador, sin embargo, Mahoney et al. [43], en 43 nifios con ERGE diagnosticados por pH-MlI
a quienes se les realizdé lavado broncoalveolar, encontraron pH-MIl anormales asociada a
disminucién de histamina, malato, adenosina 5-monofosfato y ascorbato, y asociada a aumento
de glicerofosfolipidos en nifios que no recibieron omeprazol. Esto propone que a futuro se realice
la toma de biomarcadores que puedan beneficiar el seguimiento y evolucion de los nifios con
ERGE.

3.7 Tratamiento

En este estudio, 3 de los pacientes con ERGE, asma e hiper-reactividad bronquial recibieron
omeprazol en su manejo, sin embargo, se desconoce su evolucion. Esto se refiere debido a que
Yagoubi et al. [44], al estudiar 102 nifios con asma mal controlada y ERGE, mejoraron su
sintomatologia en el 84,8% al recibir omeprazol. En la revision sistematica de Cochrane de Kopsa
et al. [45], donde solo fueron incluidos 2 estudios en pediatria relacionado con el manejo
farmacoldgico y quirdrgico en nifios con ERGE y asma, concluyeron que el tratamiento médico
para la ERGE en personas con asma puede proporcionar un pequefio beneficio para varios
resultados secundarios relacionados con su control.
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VI. CONCLUSIONES

La prevalencia de ERGE por pHmM24h del 58,2% de este estudio es un valor comparable a nivel
mundial.

De acuerdo a las variables sociodemograficas del grupo de nifios con ERGE por pHme24h, hubo
predominio del sexo masculino y del grupo etario de los lactantes.

Respecto a las variables clinicas, la principal indicacion de la pHm24h en nifios con ERGE fue los
sintomas respiratorios, estando presentes junto con sintomas digestivos en la mayoria de los
nifios. Los principales sintomas en orden de frecuencia fueron el vomito, la tos, el dolor
abdominal, la regurgitacién y las nduseas, entre otros. La tercera parte de los nifios con ERGE por
pHmM24h estaban malnutridos y una cuarta parte tenia talla alterada.

Segun las variables medicamentosas, los medicamentos mas utilizados en orden de frecuencia
fueron la ranitiding, la cisaprida, el sucralfate, el omeprazol y la domperidona; siendo la triada mas
utilizada para el manejo del Helicobacter pylori. la amoxicilina, el metronidazol y el bismuto.

Al relacionar los resultados de la pHmM24h y los nifios con ERGE no hubo diferencias significativas
en cuanto a variables sociodemograficas como el sexo y la edad.

En cuanto a variables clinicas como la indicacién de la pHm24h, los sintomas y el estado
nutricional, no hubo diferencias significativas al examinar los resultados de la pHmM24h y los nifios
con ERGE.

En los nifios que presentaban macroscopicamente EVDA esofagitis, gastritis y duodenitis, no se
encontraron diferencias significativas al comprobar los resultados de la pHm24h anormal y los
niflos con ERGE.

Al verificar los resultados de la pHm24h anormal y los nifios con ERGE, que presentaban
histopatologia esofagitis, gastritis o Helicobacter pylori, no se encontraron diferencias
significativas.

Al comparar los resultados de la pHmM24h anormal y los nifios con ERGE que contaban con SEGD,
se encontraron diferencias significativas (9,1% vs 35,3% p=0,026).

Se encontramos diferencias significativas (57,1% vs 100,0% p=0,043) al comparar los resultados
de la pHmM24h anormal y los nifios con ERGE que presentaban histopatologia duodenitis.

Teniendo en cuenta las ultimas conclusiones, se sugiere a futuro, entre otros y de manera inicial,

la posibilidad de realizar paraclinicos complementarios como la cinevideodeglucion en nifios con
ERGE por pHm24h.
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Edicion 1

En la investigacién desde la que se origina este libro, se analizan los principales hallazgos de la pHm24h de
nifios con diagnostico de ERGE hospitalizados en un hospital universitario de tercer nivel de atencion. El
objetivo fue describir los principales hallazgos a la pHm24h de nifios con ERGE del HUV “Evaristo Garcia” de
Cali, Colombia en el periodo comprendido entre 2018-2019. Los objetivos especificos fueron: 1) identificar
posibles asociaciones entre los hallazgos de la pHm24h de nifios con ERGE del HUV y variables
sociodemogrdficas como edad y sexo, 2) describir posibles asociaciones entre los hallazgos de la pHm24h de
nifios con ERGE del HUV y variables clinicas como indicaciones de la pHmZ24h, sintomatologia y antropometria,
3) determinar posibles asociaciones entre los hallazgos de la pHm24h de nifios con ERGE del HUV y variables
paraclinicas como endoscopia de vias digestivas altas, serie esofagogastroduodenal e histopatologia, y 4)
describir los principales medicamentos utilizados en nifios con ERGE segiin resultados de pHmZ24h del HUV.






