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RESUMEN Introduccion: los pacientes con ERGE per-
ciben menos de 5% de los episodios de reflujo dcido,
independientemente del tipo de ERGE. El papel de los
cambios minimos en el pH esofagico (1 o 2 unidades) en
la induccion de sintomas se desconoce. Objetivo: eva-
luar la percepcion de los sintomas y su relacion con des-
censos minimos en el pH esofdagico en los pacientes con
ERGE erosiva y no erosiva (ERNE). Pacientes y méto-
dos: se evaluaron pacientes consecutivos con ERGE sin-
tomdtica. Todos los pacientes tuvieron una panendos-
copia en las ultimas ocho semanas. A todos se les realizo
una pHmetria ambulatoria de 24 horas. Se considero
anormal cuando el porcentaje de tiempo total con pH <
de 4 fue > 4.2%. El indice de sintomas (IS) se considero
positivo = a 50%. Ademds, se calculo el IS a pH 5 y pH
6. Los pacientes con ERNE se clasificaron en tres gru-
pos.: 1) pH anormal, 2) pH normal e IS + y 3) pH nor-
mal e IS-. Para el andlisis estadistico se utilizo t de Stu-
dent, ANOVA y la prueba de la )*. Se establecio
significancia estadistica cuando p fue < de 0.05. Resul-
tados: se evaluaron 120 pacientes, 79 (66%) mujeres y
41 (34%) hombres con edad promedio de 47.8 (rango
21-83 a). Ochentay tres (69%) pacientes tuvieron ERNE
v 37 (31%) esofagitis erosiva. Setenta y dos pacientes
(87%) con ERNE y 36 (97%) con ERGE erosiva presen-
taron sintomas durante el estudio. El grupo con ERNE
tuvo 69 episodios de reflujo y el erosivo 184. La percep-
cion de sintomas de reflujo fue significativamente mayor
en el grupo con ERGE erosivo (3.4 vs. 1.02p < 0.0001).
De los pacientes con ERNE 33% tuvieron pHmetria
anormal y 67% tuvieron una pHmetria normal. De és-
tos, nueve (16%) tuvieron pHmetria normal con IS + y
47 (83%) pHmetria normal e IS-. No hubo diferencia
en la percepcion de sintomas entre los tres grupos. Los
pacientes con ERNE y pH anormal tuvieron 1S simila-

SUMMARY Background: Patients with gastrointesti-
nal reflux disease GERD perceive < 5% of acid reflux
episodes, independently of GERD type. The role of mi-
nimal changes on esophageal pH (1 or 2 units) on deve-
lopment of symptoms is unknown. Objective: To evalua-
te symptom perception and its relationship with minimal
changes on esophageal pH in patients with erosive and
non-erosive GERD (NERD). Patients and methods: We
evaluated consecutive patients with symptomatic GERD.
All patients had endoscopy in the previous 8 weeks. All
patients underwent 24-h esophageal pH-monitoring.
Abnormal pH-metry was defined as % time of pH < 4
> 4.2. Symptom index (SI) was considered positive when
> 50. We also calculated SI at pH 5 and pH 6. Patients
with GERD were classified into three groups: 1) abnor-
mal pH; 2) normal pH and positive SI, 3) and abnormal
PpH and negative SI. For statystical analysis, we used the
test-Student, )?, and ANOVA test. P <0.05 was conside-
red statistically significant. Results: We evaluated 120
patients, 79 (66%) females and 41 (34%) males with mean
age of 47.8 years (range 21-83 years). Eighty three (69%)
patients had NERD and 37 (31%), erosive esophagitis
(EE). Seventy two patients (87%) with NERD and 36
(97%) with erosive GERD developed symptoms during
the study. NERD patients had mean of 69 reflux episodes
compared with 184 of patients with EE. Perception of
reflux symptoms was significantly higher in the group
with EE (3.4 vs. 1.02 p < 0.0001). Among patients with
NERD, 33% had abnormal pH-metry and 67%, a nor-
mal test. Of these patients, nine (16%) had normal pH
test and positive SI, and 47 (83%) normal pH test and
negative SI. There was no difference in symptom per-
ception among the three groups. Patients with NERD
and abnormal pH had similar SI patients with EE; 4%
of patients with normal pH and negative SI at pH 4 had
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res a los pacientes con ERGE erosiva. Cuatro por cien-
to de los pacientes con pHmetria normal e IS (=) tuvie-
ron un IS (+) cuando se calculé apH de 5 y 68% cuando
el IS se determiné a pH 6. Conclusiones: la mayoria de
los episodios de reflujo dcido no son percibidos y este
fenomeno es independiente de la variedad erosiva o no
erosiva de la ERGE. Los pacientes con esofagitis erosi-
va tienen significativamente una mayor exposicion eso-
fagica al dcido que los pacientes con ERNE. Los des-
censos minimos en el pH esofdgico (1 o 2 unidades de
pH) aumenta el indice de sintomas en pacientes con
ERGE, especialmente en aquellos con exposicion eso-
fagica al acido normal.

Palabras clave: ERGE, pHmetria, cambios minimos,
percepcion, cambios pH

INTRODUCCION

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) es
una entidad heterogénea que incluye una gran variedad
de sintomas y situaciones clinicas, porque ademas de la
pirosis y la regurgitacion, los pacientes presentan otros
sintomas asociados como dolor toracico no cardiaco,
asma, tos y laringitis.! El espectro endoscopico incluye
la presencia de una mucosa esofagica normal, inflama-
cion o erosiones evidentes, hasta complicaciones graves
como estenosis péptica y esofago de Barrett.>* Sin em-
bargo, se ha demostrado que no existe correlacion entre
la gravedad de los sintomas de la ERGE y la presencia o
ausencia de lesiones endoscdpicas visibles.*

Se estima que 70% de los pacientes que presentan
sintomas tipicos de ERGE tienen una mucosa esofagica
normal en el estudio endoscdpico.>” Aunque tradicio-
nalmente se consideraba a la ERGE no-erosiva (ERNE)
como una forma leve de ERGE, actualmente se sabe que
estos pacientes son los que tienen una menor respuesta
al tratamiento con inhibidores de la bomba de protones
y cirugia.*® Menos de 40% de los pacientes con ERNE
tienen una exposicion anormal al acido cuando se reali-
za una pHmetria esofagica de 24 horas (porcentaje de
tiempo de pH < de 4 mayor de 4.2%).° De acuerdo con
los criterios de Roma I, el resto de los pacientes tiene
pirosis funcional.!® Sin embargo, la determinacion del
porcentaje de sintomas que se relacionan a los episo-
dios de reflujo acido (indice de sintomas, IS) ha permi-
tido subclasificar a estos pacientes en dos grupos: los
que tienen pH normal e IS positivo (Ilamado esdfago
hipersensible) y los que tienen pH normal e IS negati-

positive SI when calculated at pH 5, and 68% when
SIwas calculated at pH 6. Conclusions: The majori-
ty of acid reflux episodes are not perceived and this
phenomenom is independent of erosive or non-erosi-
ve GERD. Patients with erosive esophagitis had sig-
nificantly higher esophageal acid exposure than pa-
tients with NERD. Minimal changes in esophageal pH
(1 or 2 pH units) increases SI in patients with GERD,
especially in those with normal esophageal acid ex-
posure.

Key words: GERD, pH-monitoring, heartburn percep-
tion, pH changes.

vo (considerados como los verdaderos casos de pirosis
funcional).

Algunos estudios han demostrado que los pacientes
con ERGE erosiva perciben menos de 5% de los episo-
dios de reflujo acido (definido convencionalmente
como descenso del pH esofagico por debajo de 4).!! Se
desconoce si la percepcion de los sintomas es diferente
en las variantes de la ERNE y el papel que desempe-
flan los descensos en el pH de una o dos unidades, es
decirapH 5y 6.

El objetivo de este estudio fue evaluar la percepcion
de los sintomas y su relacion con descensos minimos en
el pH esofagico en los pacientes con ERGE erosiva y
ERNE.

MATERIAL Y METODOS

Se evaluaron a todos los pacientes que acudieron de for-
ma consecutiva para la realizacion de pHmetria ambula-
toria de 24 horas al Laboratorio de Motilidad Gastroin-
testinal del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubiran, en el periodo comprendido
entre el 1 de marzo y el 31 de junio de 2003. Todos los
pacientes fueron referidos por la presencia de sintomas
tipicos de ERGE como pirosis, regurgitacion o dolor to-
racico no cardiaco. A los sujetos se les invito a partici-
par libremente y los que estuvieron de acuerdo firmaron
un consentimiento informado. Se excluyeron los pacien-
tes con: uso de antiinflamatorios no esteroideos, tlcera
gastrica o péptica, antecedente de cirugia del hiato eso-
fagico, escleroderma o cualquier otra condiciéon médica
que impidiera la evaluacion y realizacion del estudio.
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Todos los pacientes tuvieron una endoscopia del tubo
digestivo superior realizada en las ultimas ocho sema-
nas. Los pacientes que no tuvieron evidencia endos-
copica de esofagitis se consideraron con ERNE, mien-
tras los que tuvieron esofagitis grado 1 o mayor en la
clasificaciéon de Los Angeles con ERGE erosiva. No se
incluyeron pacientes con el diagnostico de esofago de
Barrett.

En todos los casos se realizd una pHmetria ambulato-
ria de 24 horas. Todos los pacientes suspendieron medi-
camentos como inhibidores de bomba de protones, blo-
queadores de los receptores H2 y antiacidos siete dias
antes del estudio. Después de una noche de ayuno, se
localizo el esfinter esofagico inferior (EEI) con mano-
metria y se introdujo por via nasal un catéter de pH que
se colocd a 5 cm por arriba del EIL El catéter habia sido
calibrado con soluciones estandares apH 1 y pH 7. Una
vez introducido el catéter se conectd a una grabadora
digital portatil (Digitrapper MK III, Medtronics; Min-
neapolis, MN, USA) y se instruy6 al paciente para que
registrara el momento de sus sintomas (pirosis), los ali-
mentos y el decubito supino. Durante el estudio se re-
comendd a los pacientes mantenerse en su dieta habi-
tual y realizar sus actividades cotidianas. Los episodios
de reflujo acido se definieron cuando hubo un descen-
so en el pH esofagico por debajo de 4. La pHmetria se
consideré como anormal cuando el porcentaje de tiem-
po total con pH < de 4 fue mayor a 4.2%.'> El analisis de
los datos grabados se realizo utilizando un software
(Medtronic, Minneapolis MN). El indice de sintomas
(IS) se calculd como el porcentaje de sintomas que ocu-
rrieron durante los episodios de reflujo acido (pH < 4);
se considerd positivo si la correlacion de sintomas y epi-
sodios de reflujo fue > a 50% (IS% = [# de episodios de
pirosis a pH < 4/# total de episodios de pirosis] x 100).
Ademas, se estimo el IS a pH 5 y pH 6. De acuerdo con
los resultados de la pHmetria los pacientes se clasifica-
ron como pacientes con ERNE pH anormal, ERNE pH
normal IS (+) y ERNE pH normal IS (-).

Anadlisis estadistico. Se utilizaron frecuencias abso-
lutas y relativas para la descripcion de las variables no-
minales. De acuerdo con su distribucion utilizamos me-
dias y desviacion estandar, o medianas y rangos para las
variables continuas. Para la comparacion entre dos va-
riables continuas utilizamos la ¢ de Student; para las di-
ferencias en mas de dos grupos utilizamos el analisis de
la varianza (ANOVA) con correccion de Bonferroni.
La comparacién entre proporciones se realizé utilizan-
do la prueba de la . Se estableci6 significancia esta-
distica cuando la p fue <de 0.05

RESULTADOS

Se evaluaron 120 pacientes, 79 (66%) mujeres y 41 (34%)
hombres con edad promedio de 47.8 + 13 (rango de 21 a
83 afios) (Cuadro 1). Ochenta y tres pacientes tuvieron
(69%) ERNE y 37 esofagitis erosiva (31%). Ciento ocho
pacientes (90%) tuvieron sintomas durante la realizacion
de la pHmetria: 88% de los pacientes con ERNE (73/83)
y 97% de los pacientes con esofagitis erosiva (36/37, p =
0.05). La proporcion de pacientes con reflujo patologico
y fisiologico se muestra en la figura 1.

Los pacientes con ERGE erosiva tuvieron un mayor
namero de episodios de reflujo acido; sin embargo, el
porcentaje de percepcion de estos episodios de reflujo
fue igual en ambos grupos (p = 0.10) (Figura 2). Los
pacientes con ERGE erosiva tuvieron significativamen-
te mayor nimero de sintomas asociados a reflujo que
los pacientes con ERNE (70 vs. 25%, p = 0.000). Dicha
diferencia se mantuvo cuando se analizo el ISapH 5y 6
(Cuadro 2). El promedio del IS calculado apH 4, 5 y 6 fue
mayor en los pacientes con ERGE erosiva que en los pa-
cientes con ERNE. En ambos grupos se encontrd un incre-
mento significativo en los promedios del IS a pH de 6 com-
parado con el ISapH 5y 4 (Figura 3).

De los pacientes con ERNE, 27 (33%) tuvieron expo-
sicion anormal al acido y 56 (67%) tuvieron una pHme-
tria normal. De éstos, nueve (16%) tuvieron pHmetria

CUADRO' 1
CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS EN LOS DIFERENTES GRUPOS DE ERNE

pH anormal pH normal pH normal
IS (+) IS (-)
n= 27 9 47
Género (M : F) 8:19 4:5 16:31

Edad (media + DE) 42 £ 11 (21-66)

56+ 11 (39-73) 48 + 12 (23-78)
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Figura 1. Proporcion de pacientes con reflujo patolégico y fisioldgico.
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Figura 2. Porcentaje de percepcion sintomdtica de los episodios de
reflujo.

normal con IS (+) y los 47 restantes (83%) tuvieron
pHmetria normal con IS (-). Las caracteristicas sociode-
mograficas de estos grupos se muestran en el cuadro 1.
Los pacientes con ERNE y pH anormal y aquellos
con pH normal e IS (+) tuvieron una mayor frecuen-
cia de sintomas durante el estudio, aunque esta dife-
rencia no fue significativa. El promedio de episodios
de reflujo acido fue significativamente menor en los
pacientes con pH normal, independientemente del IS,
que en los pacientes con ERNE y pH anormal. Los
sujetos con pH normal IS (-) tuvieron una menor per-
cepcion de los episodios de reflujo (Cuadro 3).

ERGE erosiva

100 =

80+ oo ¥

(=N

Q‘
Tk
™

L

1,0 ¥ %
20+

Promedio

BN
S
|

ERNE ERGE erosivo
1S O pH4 O pHS @ pHé6

"% Prueba de t de Student para muestras independientes (ERNE vs. ERGE
erosiva a descensos de pH 4, 5y 6, p < 0.001 en las tres comparaciones).
#%5.€ Prueba tde Student pareadas: *: ERNE pH 4 vs. pH 5, p = 0.001;
¥: ERNE pH 4 vs. pH 6, p = 0.001, *: ERGE erosiva pH 4 vs. pH 5, p =
0.003; ¢: ERGE erosiva pH 4 vs. pH 6, p = 0.001.

Figura 3. Promedio del IS en pacientes con ERGE erosivay ERNE
con los cambios en el pH esofdgico.

El promedio del IS a pH 4, 5 y 6 fue menor en los
pacientes con pH normal IS (-), mientras que los pacien-
tes pH normal IS (+) presentaron los promedios mas ele-
vados (Figura 4). En los tres grupos se encontro6 un in-
cremento significativo en los promedios de IS a pH de 6
comparado con IS a pH 5y 4. Dos (4%) de los pacientes
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CUADRO 2
FRECUENCIA DE SINTOMAS, IS (+), Y PERCEPCION
DE EPISODIOS DE REFLUJO ACIDO EN LOS PACIENTES CON ERNE Y ERGE EROSIVA

ERNE Erosiva
n (%) n (%) P
* Pacientes con sintomas durante el estudio. n (%) 72/83 (87%) 36/37 (97%) 0.10"
* Episodios de reflujo (mediana, rango). 69 (0-440) 184 (38-1679) 0.0017
* Percepcion sintomatica de episodios de reflujo (%). (mediana, rango) 1.02 (0-46) 3.4 (0-68) 0.10"
< IS(H)
« pH 4 n (%) 21 (25%) 26 (70%) <0.0001°
* pH 5 n (%) 27 (36%) 26 (70%) <0.0001"
« pH 6 n (%) 64 (77%) 35 (96%) 0.02'
* Prueba de %2, Tprueba t de Student
con pH normal IS (-) tuvieron IS (+) cuando se realizo el
analisis a pH 5 y 32 (68%) de estos pacientes tuvieron 120
IS (+) cuando se analizaron a pH 6. 1004 oo €

Los pacientes con ERNE y pH anormal tuvieron pro-
medios y caracteristicas muy similares a los pacientes
con ERGE erosiva (Cuadro 4).

DISCUSION

Investigaciones recientes han demostrado que existen
diversas variedades clinicas de la ERGE con una histo-
ria natural, exposicion esofagica al acido y respuesta al
tratamiento médico diferentes. Se ha estimado que la
ERNE es la variedad mas comun y ocurre en 70% de los
pacientes con sintomas de ERGE.> Aunque el grado de
exposicion esofagica al acido es menor en los pacientes
con ERNE que en aquellos con enfermedad erosiva y
esofago de Barrett, su respuesta al tratamiento con los
inhibidores de la bomba de protones es menor.*® Este
fenomeno pudiera tener una explicacion en el grado de
percepcion de los sintomas a los cambios del pH intraeso-
fagico. En nuestra serie se estudio el efecto de los cam-
bios en el pH esofagico en pacientes con ERNE y ERGE
erosiva. La proporcioén de nuestros pacientes se distri-
buyd de acuerdo con la prevalencia de las variedades
clinicas de la ERGE, incluyéndose 69% de pacientes con
la variante no erosiva. Encontramos que mas de 90% de
los pacientes con ERGE erosiva tuvieron pHmetria pa-
toldgica, en contraste con sélo 67% de los pacientes con
ERNE, condicién que no difiere de lo informado por
Martinez y cols." en un grupo similar de enfermos. Asi-
mismo, nuestros resultados confirman el hecho de que
la minoria de los episodios de reflujo (< 5%) son perci-
bidos con sintomas.

604 7,0 ¥ + jE

40
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"% Prueba de ANOVA con correccion de Bonferroni comparacion entre
los tres grupos, p = 0.001.

#1860 Pryeba t de Student pareadas: © ERNE pH anormal pH 4 vs. pH
5, p = 0.000; ¥ ERNE pH anormal pH 4 vs. pH 6, p = 0.008; % pH
normal IS (+) pH 4 vs. pH 5, p = 0.013; © pH normal IS (+) pH 4 vs. pH
6, p =0.004; ?: pH normal IS (-) pH 4 vs. pH 5, p = 0.01, * pH normal
IS (-) pH 4 vs. pH 6, p = 0.000.

Figura 4. Promedio del IS en las variantes de la ERNE con los cam-
bios en el pH esofagico.

Los factores que determinan la percepcion de estimu-
los a nivel esofagico, como el acido, contintian siendo
desconocidos. Esto pudiera depender de la cantidad, la
duracion o la concentracion de hidrogeniones en la mu-
cosa esofagica.* Algunos autores han conjeturado que la
percepcion esofagica puede estar influenciada por fac-
tores tales como la ansiedad, depresion o el estrés, de tal
manera que estimulos minimos en el es6fago desenca-
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CUADRO 3
FRECUENCIA DE SINTOMAS IS (+) Y PERCEPCION DE EPISODIOS
DE REFLUJO ACIDO EN LOS PACIENTES CON LAS VARIANTES DE LA ERNE

ERNE
pH anormal pH normal pH normal
IS (+) IS (-) p
* Pacientes con sintomas durante el estudio. n (%) 26/27(96%) 9/9 (100%) 38/47 (80%) 0.07*
* Episodios de reflujo. (mediana, rango) 131 51 48
(44-440) (11-114) (0-285) 0.0017
* Percepcion sintomatica de episodios de reflujo (%) 2.4 4.3 .98
(mediana, rango) (0-47) (0-26) (0-14) 0.03f
« IS (+)
* pH 4 n (%) 12 (44%) 9 (100%) 0 (0%) 0.00*
* pH 5 n (%) 16 (59%) 9 (100%) 2 (4%) 0.00*
* pH 6 n (%) 23 (85%) 9 (100%) 32 (68%) 0.00*
* Prueba de 2, ¥ Prueba de ANOVA con correccion de Bonferroni.
CUADRO 4

COMPARACION DE SINTOMAS, IS Y PERCEPCION DE SINTOMAS EN PACIENTES CON ERGE EROSIVA Y ERNE PH (+)

ERNE pH (+) Erosiva p
* Pacientes con sintomas durante el estudio. n (%). 26 /27 (96%) 36 /37 (97%) 0.81*
* Episodios de reflujo. (mediana, rango) 131 (44-440) 184 (38-1679) 0.067
* Percepcion sintomatica de episodios de reflujo (%). (mediana, rango) 2.4 (0-47) 3.4 (0-68) 0.8"
* IS (+)
* pH 4 n (%) 12 (44%) 26 (70%) 0.04*
* pH 5 n (%) 16 (59%) 26 (70%) 0.042%
* pH 6 n (%) 23 (85%) 35 (96%) 0.23*

* Prueba de )%, T prueba t de Student.

denen dolor."*!> Otros factores como la ingesta de ali-
mentos irritantes y grasas pueden intensificar la percep-
cion del acido.”®

Aunque no hubo diferencias, los pacientes con ERGE
erosiva tuvieron una percepcion del reflujo acido ligera-
mente mayor que los pacientes con ERNE, por lo que
parece ser que a mayor exposicion de acido mayor pro-
babilidad de percepcion. Ademas, dentro del grupo de
pacientes con ERNE con pHmetria anormal la pirosis
esta asociada a los episodios de reflujo con una frecuen-
cia significativamente mayor que en aquellos con pH-
metria normal y la percepcion sintomatica es similar a la
de los pacientes con ERGE erosiva. Probablemente en
estos pacientes el mecanismo fisiopatoldgico es el mis-
mo que en los pacientes con ERGE erosiva, pero las le-
siones en la mucosa esofagica no son aparentes durante

la realizacion de una endoscopia convencional. Recien-
temente se ha descrito que la realizacion de endoscopia
de magnificacion en pacientes con ERNE muestra le-
siones de “cambios minimos” en la porcion distal del
cuerpo esofagico.? Atin mas, el analisis histologico con
microscopia electronica de las biopsias esofagicas de
estos pacientes revela alteraciones microscopicas que
pueden relacionarse a la exposicion del acido, tales
como la pérdida de las uniones estrechas entre las cé-
lulas epiteliales.'

El hallazgo mas significativo de nuestro estudio fue
el cambio en la positividad del IS cuando éste se calcula
a pH esofagico > 4. Cuatro por ciento de los pacientes
con pHmetria normal e IS (-) tuvieron un IS (+) cuando
se calculo a pH de 5 y 68% cuando el IS se determiné a
pH 6. Esto sugiere que los pacientes con pirosis y pH-
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metria normal tienen una quimiosensibilizacion o hiper-
sensibilidad mayor al acido por lo que los descensos en
tan solo 1 o 2 unidades de pH son suficientes para cau-
sar sintomas. Asimismo, de confirmarse este fenomeno
en otros estudios con un mayor numero de pacientes,
podria obligar a cambiar el criterio del umbral para defi-
nir el IS.

CONCLUSIONES

La mayoria de los episodios de reflujo acido no son per-
cibidos con sintomas y este fendmeno es independiente
de la variedad erosiva o no erosiva de la ERGE. Los
pacientes con esofagitis erosiva tienen significativamente
una mayor exposicion esofagica al acido que los pacien-
tes con ERNE. Los descensos minimos en el pH esofa-
gico (1 o 2 unidades de pH) aumenta el indice de sinto-
mas en pacientes con ERGE, especialmente en aquellos
con exposicion esofagica al acido normal.
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