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Regurgitacion' es el regreso de alimentos o secreciones pre-
viamente deglutidos, dentro y fuera de la boca, presente
frecuentemente en lactantes durante los primeros meses de
vida. Reflujo gastroesofagico (RGE) fisiologico es el movi-
miento retrégrado de contenido gastrico del estémago al
esofago,? que se presenta en condiciones normales a cual-
quier edad y es muy frecuente durante el primer aho de
vida. La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)? se
define como el reflujo de contenido gastrico hacia el esofa-
go (RGE) que produce sintomas o complicaciones, y es fre-
cuente en nifos y adolescentes. Los avances tecnoldgicos
diagnosticos y la disponibilidad de medicamentos supresores
de acido gastrico potentes han ayudado a afinar el diagnos-
tico y modificar el enfoque terapéutico de la ERGE.

A continuacion, se resume lo mas relevante presentado
sobre este tema en el North American Society for Pediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (NASPGHAN)
Anual Meeting (Washington, D.C, octubre de 2015), el Euro-
pean Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology
and Nutrition (ESPGHAN) 49th Annual Meeting 2016 (Ate-
nas, Grecia, mayo de 2016) y la Digestive Diseases Week
2016 (San Diego, California, mayo de 2016).

Diagnéstico clinico

La NASPGHAN y la ESPGHAN han recomendado aplicar cues-
tionarios de sintomas clinicos para el diagndstico de casos
no complicados de ERGE." El mas usado es el disefiado por
Orenstein?, I-GERQ-R, validado para lactantes. Koning* re-
porto un estudio transversal de lactantes sanos de 0 a 24
meses de edad, con sintomas de RGE, en el que mostré que
los sintomas de RGE medidos por medio del cuestionario I-
GERQ-R disminuyen con la edad en los primeros 24 meses de
vida y que es importante establecer valores de referencia
de acuerdo con la edad. No encontro diferencias entre los
nifos alimentados con formulas lacteas y los nifios que reci-
bieron lactancia materna. Salvatore y cols.> presentaron un
estudio prospectivo de 75 lactantes con edad media de 3.8
meses, en el que se valoro la asociacion de conducta de
llanto e irritabilidad con la escala de FLACCS (Face, Legs,
Activity, Cry, Consolability Scale) y los datos de impedancia
esofagica intraluminal y monitoreo de pH ante la sospecha
de ERGE. Concluyeron que la mayoria de los episodios de
llanto no se asociaron con ERGE y, en lactantes, un reflujo
acido débil se percibié con mas dolor comparado con eventos
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de reflujo acido, lo que sugiere que el volumen se puede
asociar mas con el dolor que con el acido. Mencionan que
estos resultados apoyan la decision de no utilizar inhibido-
res de la bomba de protones (IBP) en lactantes con ERGE de
forma rutinaria. Una revision sistematica recientemente pu-
blicada® muestra que no existen evidencias para justificar el
uso de IBP en lactantes con llanto e irritabilidad ante la
sospecha de ERGE.

Endoscopia e histologia

El estudio de Aceves’ mostro los hallazgos endoscopicos his-
tologicos y de pH-metria esofagica de 24 horas en nifos con
ERGE y concluyé que el estudio histologico de mucosa esofa-
gica tuvo mayor valor diagnostico que el de los hallazgos
endoscopicos macroscopicos y pH-metria. Barrio-Torre? eva-
lud los hallazgos endoscdpicos e histologicos en 63 nifios con
disfagia, y reportd un estudio endoscopico normal en el 30%
de los pacientes y hallazgos histologicos de esofagitis en el
53.7% (esofagitis eosinofilica en el 30.5%, relacionada con
ERGE en el 15.9% y herpética en el 7.3%).

pH-metria-impedancia

El monitoreo de pH esofagico de 24 horas ha sido el método
diagndstico de ERGE mas confiable durante muchos afios. En
anos recientes, el estudio de impedancia intraluminal mul-
ticanal (IIM), junto con el monitoreo de pH, se han converti-
do en el criterio estandar para valorar las caracteristicas de
RGE en ninos y adultos. Ademas, la IIM permite evaluar el
transito esofagico e identificar anomalias esofagicas funcio-
nales en trastornos motores esofagicos. Tambucci® publicd
recientemente un estudio en el que establecio una relacion
entre los valores basales de impedancia y la exposicion eso-
fagica al acido. Concluyo que los valores basales bajos de
IIM en eso6fago distal predicen ERGE o dismotilidad, y en el
esofago proximal, actividad motora anormal. Van der Pol'°
reportd un seguimiento de pH-metria-lIM en ERGE en nifos
durante un ano, en el que documenté que un indice de re-
flujo inicial alto se asocia con persistencia de sintomas por
periodos mas prolongados.

Un estudio retrospectivo de IIM/pH esofagico y panendos-
copia con biopsias esofagicas en nifos con ERGE, realizado en
Argentina,' mostrd que valores de |IM basales bajos se aso-
cian con una prediccion del 100% de esofagitis grave. Zenze-
ri'? reporta un estudio prospectivo de pH e IIM en ERGE que
induce sintomas respiratorios, en 30 de 58 pacientes, con un
indice de probabilidad de asociacion de sintomas positivo
(> 95%). El principal hallazgo documentado es que los pacien-
tes con ERGE con sintomas respiratorios muestran una expo-
sicion débil al acido en esdfago distal y menos episodios de
RGE acido que pacientes con ERGE con sintomas gastrointes-
tinales. Dos estudios valoraron la relacién de la inflamacion
de laringe con ERGE medida mediante pH-IIM. El primero, de
Rosen,™ analizo la escala laringea de reflujo, método estan-
darizado para calificar inflamacion de laringe, y encontré una
muy pobre correlacion entre la escala y cualquier parametro
de reflujo. Otro estudio presentado por Meneghin'# tampoco
encontré una correlacion entre eritema o edema laringeo y
datos de RGE por escala laringea. Concluy6 que en nifios no
debe iniciarse IBP con base en hallazgos laringoscopicos.

Tratamiento médico

El uso empirico de IBP es frecuente en nifos con posible
ERGE. Una revision sistematica de la eficacia de los IBP en
ninos con ERGE concluye que no son efectivos para reducir
los sintomas de lactantes y que, aunque son bien tolerados
a corto plazo, no se conoce aun su seguridad en la pobla-
cion pediatrica." Jadcheria' reporta el uso empirico pro-
longado de IBP en 100 lactantes prematuros egresados de
unidades de cuidados intensivos neonatales estudiados con
pH-1IM, con un indice de reflujo acido esofagico alto y que
recibieron IBP por periodos prolongados de 3 a 6 meses.
Concluye que, a pesar del uso de la tecnologia de pH-IMM,
los médicos no prescriben los IBP de forma uniforme e indi-
can tiempos prolongados de tratamiento, por lo que es ne-
cesaria una evaluacion cuidadosa de sintomas y diagnostico
de ERGE en prematuros, para estandarizar el uso y dura-
cion del manejo de IBP.

Los IBP son metabolizados de forma importante por el
sistema enzimatico citocromo hepatico P4550 (CYP), espe-
cificamente las enzimas CYP2C19 y CYP3A4. El mayor meta-
bolito del omeprazol, el 5-hidroxi-omeprazol, es producido
por la enzima CYP2C19, enzima con expresion polimorfica
que al cuantificarse en plasma permite asignar su fenotipo.
Las enzimas CYP2C19 y CYP3A4 son responsables de la bio-
transformacion del lansoprazol y la CYP2C19 de la del pan-
toprazol y el esomeprazol. Se han estudiado ampliamente
los polimorfismos genéticos de CYP2C19 que modifican la
farmacocinética de un IBP. El fenotipo metabolizador po-
bre para CYP2C19 se produce por herencia de dos alelos
recesivos mutados'’ y esta presente en porcentajes varia-
bles en diferentes poblaciones del mundo.

Dos estudios pediatricos analizan la asociacion de este
fenotipo de CYP2C19 con el uso de IBP. El primero, de
Franciosi,'® refiere que puede haber variantes de fenotipos
de la enzima CYP2C19, codificada por el gen CYP2C19, que
clasific6 en metabolizador extenso (ME), normal y pobre.
El fenotipo CYP2C19 ME de IBP se asoci6 de forma significa-
tiva con mayor exposicidon a acido, comparado con los
otros fenotipos. Concluye que la terapia con IBP se optimi-
zaria al calcular una dosis guiada por fenotipo antes de
realizar pH-metria esofagica. El segundo, también de Fran-
ciosi,' valora de forma retrospectiva muestras de tejido
endoscopico esofagico de nifios con ERGE disponibles des-
pués de endoscopia, el tratamiento con IBP y la cirugia anti-
reflujo. Reporta que el fenotipo CYP2C19 ME fue mucho
mas frecuente en los nifos que requirieron funduplicacion
al compararlos con los controles y concluye que la terapia
de IBP guiada con identificacion de genotipo de CYP2C19
puede ayudar a evitar un procedimiento quirurgico.

Tratamiento quirurgico

La gastrostomia endoscopica percutanea (GEP) es un procedi-
miento que se realiza en nifios con dafo neurolégico (DN),
problemas neuromusculares y ERGE, frecuentemente por
dificultades en la alimentacion oral. Se ha debatido si la rea-
lizacion simultanea en estos pacientes de una cirugia antirre-
flujo agrava la ERGE. En el estudio de Godrand® de 326 nifios,
el 56% con alteraciones neuromusculares, se mostré que pre-
sentaron ERGE el 11% de los nifos sin ERGE previa a la GEP y
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hubo un empeoramiento en el 25% de éstos. Un total de 52
pacientes (16%) requirieron cirugia antirreflujo después de
la colocacion de PEG. Concluye que la ERGE en estos pa-
cientes se puede controlar mediante tratamiento médico,
que los factores de riesgo para su agravamiento son los tras-
tornos neuromusculares y ERGE previa a la cirugia, y que no
se justifica una cirugia antirreflujo de rutina en el momento
de colocar una GPE.

Si después del manejo médico con medicamentos supre-
sores de acido (MSA) no mejora la ERGE, se indica el trata-
miento quirdrgico, generalmente funduplicacion de Nissen.
Conrad?' reporta un estudio retrospectivo de 566 pacientes
sometidos a este procedimiento, de los cuales 247 (43.6%) re-
quirieron de MSA; el 52.6% tenian DN. El riesgo relativo de
requerir MSA después de la cirugia fue de 1.6 (p = 0.02) en
pacientes con DN. Concluyen que se deben desarrollar proto-
colos para el uso de MSA post-cirugia de Nissen, especialmen-
te en nifos con DN.

Pentiuk? reporta el primer estudio de revision que mues-
tra la eficacia clinica a largo plazo de la funduplicacion de
Nissen en 239 pacientes, valorada por estudio de pH-impe-
dancia. Reportan que los trazos de impedancia indican que
estos pacientes tienen muy pocos episodios de reflujo.
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