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EFICACIA DIAGNOSTICA DE LA IMPEDANCIA BASAL NOCTURNA MEDIA,
UN NUEVO PARAMETRO PARA EL ESTUDIO DE LA ENFERMEDAD POR
REFLUJO GASTROESOFAGICO.

SANMARI

RESUMEN

Introduccién y Objetivos: El analisis de la impedancia basal nocturna (IBNM) ha sido
propuesto para incrementar la precision diagnostica de ERGE. Nuestro objetivo fue evaluar

el rendimiento diagndstico de esta prueba en un grupo de pacientes con ERGE conocida.

Materiales y métodos: Incluimos 123 individuos (58 con ERGE y 65 controles sanos) a
quienes se les hizo de pH-impedanciometria (pH-IMM) consecutiva entre enero de 2015y
junio de 2017. Todos tenian endoscopia (EGD) tomada en los 6 meses previos. El tiempo
de exposicion 4cida (TEA) anormal (>4.2%) y la presencia pirosis y/o regurgitacion en los 6
meses previos, fueron los criterios para el diagnostico de ERGE. Se encontraron 58
pacientes con ERGE: 24 con enfermedad por reflujo erosiva (ERE) y 34 enfermedad por
reflujo no erosiva (ERNE). Los 65 restantes fueron controles sanos (CS) asintomaticos con
EGD y pH-IMM normales. Todos los trazos de pH-IMM fueron re-analizados para medir la
IBMN por un segundo observador que desconocia los datos previos. El analisis estadistico
incluyé: pruebas multiples de Bonferroni para comparacion entre los grupos; regresion lineal
para variables continuas; analisis de curva ROC para buscar valor IBNM con mayor
rendimiento. Para los diferentes pardmetros de precision diagnostica se uso el punto de
corte de la IBNM. Se us6 significancia estadistica con valor de p<0.01 e intervalos de

confianza de 95% para todos los célculos.
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Resultados: Los pacientes con ERE y ERNE presentaron valores de la IBNM
significativamente mas bajos que el grupo control (p <0.01). Se observd una correlacién
negativa entre los valores de la IBNM y del TEA (r = 0.59, p = < 0.001) y también entre la
IBNM y nimero de eventos de reflujo (r =0.37, p = <0.001). En andlisis de curva ROC, el
area bajo la curva de la IBNM fue de 0.941 (IC 95%: 0.894-0.987) y el punto de corte con
mayor eficiencia 1.102 ohms (sensibilidad 98.5%, especificidad 84.5%). Usando este valor
(< 1.102), la IBNM tuvo una sensibilidad para detectar ERGE de 91% (ERNE 86% y ERE

100%) y una especificidad 98%.

Conclusién: la IBNM tiene alta sensibilidad y especificidad para el diagnostico de la ERGE.
Adicionar esta prueba al andlisis convencional de la pH-impedancia y a los métodos
actuales de estudio de la ERGE puede mejorar significativamente nuestra capacidad para

diagnosticar la enfermedad.

Palabras claves: ROC AUC; Impedancia Basal Esofagica; monitoreo ph-metria

impedanciometria; pirosis; ERGE.

Key words: Esophageal Baseline Impedance; Impedance pH, Monitoring;Heartburn;

GERD.
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Introduccién

La ERGE es una condicibn que se desarrolla cuando el contenido gastrico causa en el
esOfago sintomas con suficiente intensidad para afectar la calidad de vida o lesiones
estructurales (1). La definicién de la enfermedad se basa en los sintomas y/o los hallazgos
de esofagogastroduodenoscopia (EGD); sin embargo, la gran mayoria de los pacientes
tienen EGD normal. En pacientes no estudiados, el diagnostico de ERGE se puede
presumir en aquellos sintoméaticos que responden a IBP. Sin embargo, este enfoque tiene
importantes limitaciones, ya que muchos individuos sin ERGE pueden responder a estos
medicamentos por efecto placebo, o por tener otras enfermedades como dispepsia o
esofagitis eosinofilica (2,3); y algunos otros, con ERGE demostrada, pueden fallar o tener
una respuesta clinica parcial e insatisfactoria (4). Cuando los sintomas persisten a pesar
de la terapia con IBP, el diagndstico puede estar en duda y una evaluacion objetiva esta

indicada (4).

Actualmente la impedancia-pH se considera como la prueba de reflujo directo mas
completa. Sin embargo, esta prueba no es totalmente objetiva, su eficiencia depende de
muchos factores que son potenciales fuentes de error como la precision con la que el
paciente registre los sintomas durante el monitoreo, la habilidad en la edicion manual por
parte de los médicos y la variabilidad en el dia-a-dia en la percepcion de los sintomas y en

el tiempo de exposicion acida (TEA) (5). Por todo lo anterior, la precision diagnostica de la
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pH-impedanciometria basada solo en el TEA y la asociacién de sintomas (medida por
probabilidad de asociacion de sintomas, SAP e indice de sintomas, Sl), dista mucho de ser

ideal.

La impedancia basal nocturna media (IBNM), un nuevo parametro propuesto para el
diagnostico, ha sido reportada en algunos estudios como un predictor apropiado de la
ERGE, sus valores son significativamente mas bajos en pacientes con ERGE que en
sujetos controles sin la enfermedad. Esta nueva medida aparece como un parametro
potencialmente Util y de facil aplicacién para el diagndstico de ERGE, pero audn faltan
estudios que la validen. A la fecha, los estudios publicados a nivel mundial con este nuevo

parametro son muy escasos (6-12), y en Colombia inexistentes.

Con base en estas premisas nosotros desarrollamos un estudio analitico tendiente a
determinar la efectividad diagnéstica de esta prueba en la deteccién de la enfermedad por

reflujo gastroesofagico.

El objetivo principal de este estudio es determinar el rendimiento diagnostico de la IBNM en
un grupo de pacientes con ERGE conocida en un centro ambulatorio de referencia para

estudios de fisiologia y motilidad gastrointestinal.
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MATERIALES Y METODOS

Fueron considerados para el estudio todos los pacientes a quienes en forma consecutiva
se les hizo un estudio de pH-impedanciometria ambulatorio entre enero de 2015 y junio de
2017 para investigar sintomas de ERGE. Todos aceptaron el procedimiento y firmaron un
consentimiento informado para su realizacion. Los exdmenes fueron hechos en un centro
ambulatorio de referencia de reconocida experiencia, que cuenta con un laboratorio de
fisiologia gastrointestinal de alta tecnologia. La unidad de andlisis la constituye los estudios

de pH-impedanciometria realizados durante este periodo.

Criterios de inclusion: edad mayor de 18 afios; presencia de sintomas cardinales de ERGE
(pirosis y/o regurgitacion) al menos dos veces por semana durante los 6 meses previos;
endoscopia digestiva superior (EGD) hecha durante los 6 meses previos; ausencia de

consumo de IBP en las 4 semanas previas,

Criterios de exclusién: datos clinicos incompletos; remision al estudio de monitoreo para
investigar sintomas extraesofagicos; sindrome de Sjdgren; escleroderma; cirugia esofagica
0 gastrica; consumo de IBP en las 4 semanas previas; trastornos motores esofagicos
mayores (acalasia, jackhammer, espasmo esofagico distal, peristalsis ausente) y

antecedentes de cancer esofagico o gastrico.

En todos los pacientes se registraron también variables socio-demogréficas: edad, género,

indice de masa corporal (IMC), estrato socioecondémico, ocupacion y procedencia.
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Todos los datos fueron suministrados por los pacientes en forma consecutiva antes de la
realizacion de la pH-impedanciometria esofégica. Los datos fueron recolectados por dos de
los investigadores y se guardaron por separado, respetando la privacidad y confidencialidad
(eliminando la informacion de identificacion del paciente de los formatos). Toda la
informacién fue registrada en una base de recoleccion de datos disefiada para tal fin. La
numeracion de los casos tuvo orden cronolégico desde el mas cercano a la fecha de inicio

del periodo de realizacién de la pH-impedanciometria

Estudios de pH-impedanciometria esofagica. En todos los casos se hizo localizacion
manomeétrica del esfinter esoféagico inferior antes de la insercion transnasal del catéter de
monitoreo. El catéter permiti6 monitorear los cambios en la impedancia intraluminal a los 3,
5,7,9,15y 17 cmy los de pH con un sensor a los 5 cm, por encima del borde superior del
esfinter esofégico inferior definidko manométricamente. Para el andlisis de los trazos se
utilizé un Software especifico para esta clase de examenes (BioView Analysis, Sandhill
Scientific, Inc, Highland Ranch, CO). Todos los trazos fueron analizados en forma manual
por un solo observador experto. El andlisis se hizo en ventanas de 2 minutos utilizando la
herramienta de zoom a necesidad. Los indices sintomaticos solo fueron analizados para los
sintomas esofagicos (pirosis, regurgitacion) si éstos se presentaban dentro de una ventana
de 5 minutos posterior a un evento de reflujo. El analisis de los datos fue efectuado para
episodios de reflujo liquido y mixto (liquido-gas) para acido (nadir de pH <4) y no acido
(nadir de pH >4). El porcentaje de tiempo total de exposicion &cida (TEA), el nimero de
eventos de reflujo y el porcentaje de exposicién de bolo, fueron calculados. Los indices
sintomaticos SAP y SI, se consideraron positivos si eran mayores de >95% y 50%,

respectivamente.
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Medicion de la impedancia basal nocturna media (IBNM). El analisis de la IBNM fue
efectuado por un segundo observador que desconocia los datos previos de cada paciente.
La IBNM fue evaluada en el canal de impedancia més distal durante la noche, en posicion
supina. Tres periodos de tiempo de 10 minutos (alrededor de la 1:00 AM, 2:00 AM, y 3:00
AM) fueron seleccionados (ver figura 1). El promedio basal de cada periodo fue computado
con ayuda del software. Las ventanas de tiempo que contenian degluciones, reflujo o caida
del pH fueron evitadas. El promedio de las 3 mediciones fue calculado manualmente y el

resultado fue tomado como el valor de la IBNM.

Grupos clinicos del estudio. Todos los sujetos que tuvieran un TEA > 4.2 en la pH-
impedancia y sintomas esofégicos cardinales fueron considerados como el grupo de
pacientes con ERGE. De acuerdo a los hallazgos endoscépicos, estos pacientes fueron
subdivididos en dos: enfermedad por reflujo erosiva (ERGE), y enfermedad por reflujo no
erosiva (ERNE). Los indices sintomaticos no fueron tenidos en cuenta para considerar el
diagnéstico de ERGE, solo el TEA anormal. Los controles sanos fueron tomados de un
grupo de pacientes remitidos a nuestro centro que tuvieran ausencia de sintomas

esofagicos y gastrointestinales, endoscopia normal y pH-impedanciometria también normal.

ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis de los grupos se utilizaron diferentes herramientas estadisticas
dependiendo la necesidad y del tipo de variable. Las diferencias entre los grupos ERGE,
ERE, ERNE y controles sanos, se analizaron a través de pruebas mdultiples (pairwise) con
correccion de Bonferroni (con una significancia de p < 0.05). Se construyeron regresiones

lineales simples entre IBNM y TEA y también entre IBNM y el nUmero de eventos de reflujo,



Pagina |8

con el fin de determinar la relacibn entre estas variables a través del coeficiente de

correlacion.

Para encontrar el punto de corte en donde mejor se diferenciaban los grupos de ERGE y
control, se construyé una curva ROC, y a través del area bajo la curva, se midi6 la
efectividad del punto del punto de corte de la IBNM para diferenciarlos. El valor de este
punto de corte fue usado para calcular sensibilidad, especificidad, valores predictivos
positivo y negativo y accuracy para los grupos de estudio. Para cada una de estas medidas

se calcularon intervalos de confianza al 95%.

ASPECTOS ETICOS

El presente estudio corresponde a un revision o re-analisis de los trazos de pH-impedancia
tomados en forma consecutiva en pacientes con sospecha diagnéstica de ERGE, que
fueron enviados a nuestra unidad de fisiologia para la realizacidn de este examen. En ellos,
de rutina se recolectan todas las variables clinicas, demograficas y de parametros
fisioldégicos usados aqui para el estudio. Los pacientes a los que se les realiz6 el examen
tenian una indicacion clara para el mismo y firmaron un consentimiento informado para su
realizacién segun la normatividad vigente. Ningun dato de identificacion o localizacion de
los pacientes fue utilizado, de modo que se garantizd el anonimato, la privacidad y la
confidencialidad. A cada uno de los pacientes elegibles y sus correspondientes resultados
de estudios se le gener6 un nimero Unico de identificacion para alimentar la base de datos,
todo lo cual fue salvaguardado bajo la responsabilidad del coordinador de investigaciones
de la institucion. La informaciéon anénima consolidada, se compartié6 de manera segura y

confidencial solamente con el equipo de investigadores y colaboradores del estudio.
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Segun la normatividad colombiana (Resolucion 8430 de 1993, Articulo 11), esta
investigacion se podria clasificar en la categoria “Sin Riesgo” y adicionalmente, segun lo
establecido en el paragrafo primero de dicho articulo, para esta categoria de
investigaciones sin riesgo, el Comité de Etica de la institucion investigadora podré dispensar

al investigador de la obtencion del Consentimiento Informado.
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RESULTADOS
Caracteristicas demograficas y clinicas:

Ciento veintitrés individuos fueron incluidos en el estudio, los cuales se subdividieron en 3
grupos: ERE 24 pacientes (4 esofagitis grado C/D, 8 grado B/D y 12 grado A/D de la
clasificacion de Los Angeles), ERNE 34 y 65 controles sanos. Las caracteristicas basales
de estos individuos se presentan en La tabla 1. Los pacientes del grupo ERE (10 H, 14 M,
edad promedio 56 + 14 afos), los del grupo ERNE (9 H, 25 M, edad promedio 54 + 11 afios)
y los del grupo control (16 H, 49 M, edad promedio 52 + 12 afios) no tuvieron diferencias
significativas con respecto a edad, género ni IMC (p = ns para todas las comparaciones
entre los grupos). La prevalencia de hernia hiatal fue mayor en los pacientes con ERE (54%)
que en ERNE (18%) y el grupo control (17%) (p <0.05 entre ERE y los dos grupos

restantes), pero no fue diferente entre ERNE y el control (p=ns)
Tiempo de exposicién aciday eventos de reflujo evaluados por impedanciometria.

El estudio de monitoreo ambulatorio de pH-impedancia fue bien tolerado por los pacientes
y no se presento ninguna falla técnica o dificultad para el analisis de los datos. El porcentaje
de TEA no fue diferente entre los grupos de ERE y ERNE (8.7 + 34 y 7.5 + 4.8,
respectivamente; p=ns), pero si entre el grupo control y los dos anteriores (p = <0.001). El
namero de eventos totales de reflujo presentd una tendencia similar, entre ERE y ERNE no

hay diferencias (73 + 53 y 73 + 33, respectivamente; p = ns), pero estos dos grupos si



Pagina |11

presentan un numero significativamente mayor que el grupo control (41 + 28, p < 0.001 vs

ERE y vs ERNE).

Analisis de laimpedancia basal nocturna media

En los tres grupos se realiz6 analisis de la impedancia basal nocturna media (IBNM) segun
el protocolo descrito en la seccion de métodos. Los valores de IBNM fueron mas bajos en
el grupo ERE (614 + 230) que en el grupo ERNE (924 + 50) y el grupo control (1.888 + 602).
La diferencia de estos valores no es significativa entre los grupos ERGE y ERNE (p= ns),
pero si entre el grupo control y los dos primeros (p<0001) (ver tabla 1y figura 2). Se
encontré una correlacion lineal negativa entre la IBNM y el TEA (r = 0.59, p = < 0.001) (ver
figura 3). Esta correlacion negativa también se observé entre la IBNM y el nimero total de

eventos de reflujo (r =0.37, p = <0.001) (ver figura 4).

Con respecto a la capacidad total para diagnosticar ERGE, de acuerdo al andlisis ROC, el
area bajo la curva (ABC) fue 0.941 (IC 95%: 0.894-0.987) para la IBNM; el mejor valor para
maximizar la sumatoria de sensibilidad y especificidad fue 1.102 ohms (sensibilidad 98.5%,
especificidad 84.5%), y este fue usado como el punto de corte para evaluar la prediccion

de la ERGE con base en el tiempo de exposicion normal o anormal de acido (ver figura 5).

Rendimiento diagnéstico de la impedancia basal nocturna media en los subgrupos

de pacientes con ERGE

El punto de corte de la IBNM (1.102 ohms) mostro alta sensibilidad y especificidad en los
pacientes con ERGE (ERE y ERNE). Los diferentes parametros de exactitud diagnostica

de esta prueba se presentan en la tabla 2. La sensibilidad de la IBNM para detectar ERE
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fue mayor que para ERNE (96% y 86%, respectivamente), la especificidad es igual para
ambos grupos (98%). Con el fin de evaluar la capacidad de deteccién de la IBNM de los
pacientes con ERGE, se hicieron estas mismos todos en el grupo de pacientes con TEA
elevada (ERGE + ERNE). La prueba (IBNM) demostro ser altamente sensible y especifica
para la deteccion de todos los pacientes con ERGE (91% y 98%, respectivamente). Los
valores de la IBNM como prueba diagnéstica en los diferentes grupos estudiados se
presentan en la tabla 2 con sus respectivos intervalos de confianza. Ninguno de los
pacientes del grupo control tuvo un valor de IBNM por debajo de 1.102 ohms, demostrando
asi que el eso6fago sano y la baja exposicion acida al epitelio se relacionan con niveles
elevados de impedancia eléctrica de la mucosa. Por otro, ninguno de los pacientes con ERE
y solo 5 de los 34 con ERNE (14%) tuvieron valores normales de IBNM. En conclusién,
todas las mediciones demuestran consistentemente que los valores bajos de IBNM son mas

prevalentes en pacientes con exposicion anormal de acido y/o esofagitis erosiva.
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DISCUSION

En el presente estudio, revisamos el trazo de la pH-impedancia de 58 pacientes con ERGE
probado. Todos tenian sintomas cardinales de reflujo (pirosis y/o regurgitacion)
suficientemente molestos para buscar atencibn médica, y exposicion anormal de &cido.
Todos ellos ademas estaban libres del consumo de IBP en las 4 semanas previas al examen
para garantizar ausencia total del bloqueo &cido. Un nuevo pardmetro, la impedancia basal
nocturna media fue valorada para determinar su capacidad de prediccion de ERGE y
demostré que sus niveles fueron significativamente mas bajos en ERE y en ERNE que en
65 controles sanos, confirmando su alta correlacion fisiopatologica con la integridad de la
mucosa esofagica. Mediante el andlisis ROC, se definié un valor de IBNM anormal de
<1.102 ohms. Adoptando tal punto de corte, la sensibilidad y especificidad de esta prueba
fue considerablemente alta y consistente para poder identificar los dos fenotipos de ERGE:

ERE Y ERNE.

El monitoreo con pH-impedancia es la prueba mas usada para diagnosticar ERNE en
pacientes con sintomas de reflujo y endoscopia negativa que fallan total o parcialmente a
la terapia con IBPs (4,5). Este examen tiene muchos atributos para ser considerado como
la mejor prueba diagndstica: cuantifica el nimero total de los eventos de reflujo; determina
la composicion del material refluido bien sea aire, gas o mixto; mide el aclaramiento
esofagico y el tiempo de exposicion del bolo; determina el nivel proximal que alcanza el bolo
retrégrado; clasifica el pH del material refluido en acido, débilmente &cido y débilmente

alcalino; y finalmente, permite establecer si existe una asociacion entre estos eventos y los
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sintomas referidos por el paciente a través de los indices sintométicos (4). A pesar de todas
estas ventajas, la pH-impedancia esté lejos de ser un examen ideal, los pacientes presentan
variabilidad dia-a-dia en el niUmero total de eventos de reflujo y el tiempo de exposicién de
acida, por lo que el resultado puede ser negativo en un dia con poca anormalidad
fisiopatoldgica. Por otro lado, la confiabilidad de los indices sintomaticos (IS y SAP)
dependen directamente de la habilidad del paciente para registrarlos con exactitud durante
el monitoreo. Otras razones que afectan el rendimiento diagndstico incluyen que los eventos
de pH-impedancia no pueden ser confiablemente detectados en pacientes con baja
impedancia basal intraluminal y que el andlisis automatizado no es confiable y no reemplaza
la edicion manual del estudio. Finalmente, existe una amplia variabilidad interobservador
en los médicos que editan e interpretan los datos del examen (13,14). Todo esto hace que
la sensibilidad de la pH-impedancia esofagica bajo los parametros convencionales dependa
mucho de las condiciones individuales de cada paciente, de la estandarizacién del examen

en los diferentes centros y de la experiencia de quien la interpreta.

En consecuencia, con lo anterior, la evaluacion del dafio de la integridad de la mucosa
asociado la exposicién acida puede ser un marcador subrogado de la evaluacion de la
ERGE que no es afectado por estas limitaciones (6-12). La alteracion de la integridad
mucosa ocurre a través de los espacios intercelulares dilatados que son liquidos ricos en
electrolitos, un buen conductor de la corriente eléctrica, lo cual produce una baja sefal de
la impedancia (15,16). Ademds, la exposicién de &cido in-vivo lleva a una disminucion
transepitelial de la impedancia eléctrica en sujetos control y en pacientes con ERNE (6).
Esta alteracion de la integridad mucosa, evaluado a través del incremento de la
conductancia iénica, es el fundamento para tomar la medicion de la impedancia intraluminal

como marcador de injuria mucosa (17). Estudios observacionales han demostrado una baja
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impedancia intraluminal en pacientes con esofagitis y con ERNE. En una serie de 35
pacientes con ERGE y 17 con pirosis funcional, se encontro que los de ERGE tenian niveles
mas bajos de impedancia medida durante 30 minutos en la noche, comparado con los de
pirosis funcional. Adema4s, las biopsias esofdgicas demostraron una asociacion inversa
entre los espacios intracelulares y la impedancia basal en eséfago distal, sugiriendo una
correlacion fisiopatologica entre estos dos fenédmenos. En ese estudio se encontr6é que el
punto de corte para la impedancia de 2.100 ohms identificé los pacientes con ERGE con
valores positivo y negativo del 75% (18). Interesantemente, pacientes con esoéfago
hipersensible también han demostrado tener valores significativamente mas bajos de
impedancia basal que controles sanos con similar tiempo de exposicién acida (5). Otro
estudio, de 48 pacientes con ERGE, encontré que la impedancia basal media se elevo de
886 a 1.372 ohms después de la administracién de IBP, lo que indica que las reducciones
de los factores de agresion epitelial no solo reducen la inflamacién sino también restablecen
los niveles de impedancia basal (8). En un estudio de cohorte de 30 pacientes con pirosis,
la impedancia basal fue significativamente mas baja en los que respondieron a IBP que en
aquellos que no lo hicieron (9). Otro estudio similar, encontré que una impedancia basal de
2.446 ohms tuvo valores predictivos positivo y negativo de 82% y 96% respectivamente,
para identificar pacientes con pirosis que responden a IBP (10). Finalmente, un estudio muy
reciente con 289 con erge, la IBNM identifico los pacientes con ERE con alto nivel de
sensibilidad y especificidad (100% y 91%, respectivamente), asi como también pacientes
con ERNE pH-positivo (99% y 86%) y ERNE pH-negativo (77% y 56%). Ese estudio tomd
como base para el diagnostico los pacientes con sintomas de ERGE que hubieran
respondido a tratamiento con IBP y con este parametro el punto de corte para la IBNM fue
de 2292 ohms (11). Los resultados de estos estudios indican que la impedancia basal se

correlaciona con alteraciones de la integridad mucosa; puede discriminar ERNE y es6fago
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hipersensible de pirosis funcional y puede servir como predictor de respuesta IBP en

pacientes con ERGE.

En el presente estudio nosotros definimos los pacientes con ERGE como aquellos que
tuvieran una TEA anormal (>4.2%) y con base en la endoscopia los dividimos en ERE y
ERGE, por analisis ROC nosotros definimos el valor punto de corte de la IBNM que mejor
separa los pacientes con ERGE de los controles sanos con alta precision diagnéstica. De
acuerdo con el andlisis ROC el mayor nivel de ABC para discriminar ERGE de sanos se
consiguié con 1.102 ohms. Para evitar que los IBP pudieran afectar negativamente el
rendimiento del ABC, nosotros solo incluimos pacientes que estuvieran libres de estos
medicamentos en las 4 semanas previas. Nuestro punto de corte de la IBNM es mas bajo
que el reportado en estudios mencionados anteriormente (11 y 12) probablemente esto se
debe a que en esos estudios la seleccidon de pacientes sanos y enfermos se establecié con
base en la respuesta sintomética a IBP y en consecuencia algunos pacientes sanos puedan
ser incluidos como enfermos y también a que formas mas leves de ERGE como es6fago
hipersensible puedan ser incluidos en esta categoria. En nuestro estudio solo incluimos
pacientes gue tuvieran valores elevados de TEA con o sin esofagitis, lo cual garantiza que
todos los pacientes enfermos, verdaderamente lo son y eso puede hacer que muestra tenga

una mayor severidad de la enfermedad.

Encontramos que la IBNM esta inversamente relacionada con el TEA y con el nimero total
de eventos de reflujo, dos parametros conocidos de la fisiopatologia de la ERGE, sugiriendo
que la alteracion de la IBNM es una consecuencia directa del dafio de la integridad mucosa.
Los niveles mas bajos de IBNM se encontraron en los pacientes con ERE lo cual es

concordante con el hecho de que a mayor dafio epitelial mayor impacto en la reduccién de
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la impedancia basal y también sugiere que este marcador podria ser restablecido con el

uso de IBP.

En nuestra serie solo 5 de 58 pacientes con ERGE (8.6%) tuvieron valores normales IBNM
(> 1.102 ohms) lo que corresponde a una sensibilidad del 91%. Todos estos pacientes
pertenecian al grupo de ERNE. En contraste, todos los pacientes con ERE tuvieron IBNM
anormal (< 1.102 ohms), destacando el hecho de que este pardmetro esta directamente
relacionado con la magnitud del dafio epitelial. Por otro lado, solo 1 (1.5%) de los controles
sanos tuvo valor anormal de IBNM, confiriéndole una alta especificidad a la prueba (98%).
Esto significa la IBNM tiene una gran capacidad para descartar la ERGE cuando los valores

de la son normales en un paciente determinado.

A diferencia del andlisis y la edicién convencional de la pH-impedancia que puede tomar en
promedio 30 minutos, el calculo de la IBNM es facil y toma sélo unos pocos minutos, no es
dependiente del operador ya que solo se promedia el valor de la impedancia basal distal en
3 periodos separados de 10 minutos. Nuestro estudio no permite concluir que este nuevo
parametro sustituye al examen completo de la pH-impedanciometria, pero si que es un
criterio adicional que puede apoyar o rechazar el diagndstico cuando los resultados son
limitrofes o la interpretacion errénea. Debido al alta sensibilidad y especificidad diagndstica,
nosotros creemos que en pacientes con alta sospecha clinica de ERGE y parametros
convencionales de pH-impedanciometria normales, pero valores anormales de IBNM, el
diagnéstico de ERGE no puede ser descartado. La utilidad de este nuevo pardmetro para
predecir respuesta a intervenciones quirargicas o endoscopicas antirreflujo en pacientes
con ERGE refractario o en aquellos no respondedores a IBP, es un punto que debera ser

investigado en estudios prospectivos en el futuro.
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En conclusion, la IBNM mejora el rendimiento diagnostico del monitoreo convencional de
pH-impedanciometria esofagica en ERGE. Este pardmetro no es afectado por las
limitaciones conocidas de la pH-impedancia ya que es un indicador confiable de la
integridad mucosa. Adicionar la medicion de la IBNM a los criterios convencionales del
estudio de impedancia puede mejorar significativamente nuestra capacidad para

diagnosticar ERGE.
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Figura 1. Trazo de pH impedanciometria en una ventana de 10 minutos tomada
alas 2 am. El circulo y la flecha roja sefialan el valor impedancia medido en el
esoOfago distal que mide laimpedancia basal.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y datos de pH-impedanciometria de
pacientes con ERE, ERNE y controles sanos

Variable ERE ERNE CONTROL Comparacion por pares, valor P
n=24 n=34 n =65 ERE vs ERE vs ERNE vs
ERNE Control Control
Género masculino (n) (%) 10 (42) 9 (27) 16 (25) ns ns ns
Edad promedio, afios (DE) 56 (14) 54 (11) 52 (12) ns ns ns
IMC promedio (DE) 25 (6) 26 (4) 24 (4) ns ns ns
Hernia Hiatal (%) 13 (54) 6 (18) 11 (17) 0,0253 0,0035 ns
%TEA promedio (DE) 8.7(3.4)  7.5(4.8) 0.7 (0.9) ns <0.001 <0.001
Eventos de reflujo, 73 (53) 73 (33) 41 (28) ns <0.001 <0.001
promedio (DE)
IBNM (ohms) (DE) 614 924 1.888 ns <0.001 <0.001
(230) (507)
(602)
Abreviaturas: ERE, enfermedad por reflujo gastroesofagico erosiva; ERNE

enfermedad por reflujo gastroesofagico no erosiva; TEA, tiempo de exposicion acida

en esofago; DE, desviacion estandar; ns, diferencia estadistica no significativa.
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Figura 2. Valores de impedancia basal nocturna media (IBNM) en pacientes
con enfermedad por reflujo erosiva (ERE), enfermedad por reflujo no erosiva

ERNE, y grupo control.
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Figura 3. Correlacién lineal (negativa) entre Tiempo de exposicion acida TEA y IBNM.
El &rea sombreada corresponde al IC 95% de la linea de regresion.
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Figura 4. Correlacién lineal (negativa) entre numero de episodios de reflujo e

impedancia basal nocturna. El &rea sombreada corresponde al IC 95% de la linea de
regresion.
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Figura 5. Curva ROC para los valores de la IBNN, el area bajo la curva (ABC) fue 0.941
(IC 95%: 0.894-0.987); el valor con mayor sensibilidad y especificidad fue 1.102 ohms
(sensibilidad 98.5%, especificidad 84.5%)
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Tabla 2. Valores de los diferentes parametros de diagnostico de la IBNM en
pacientes con ERGE

n Sensibilidad | Especificidad VPP VPN Precision
(IC 95%) (IC 9%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
ERE 24 1.0 0,98 0,96 1,00 0,98
(0,86 -1,00) | (0,92-1,00) | (0,80-1,00) | (0,94-1,00) | (0,93-0,99)
ERNE 34 0,86 0,98 0,96 0,94 0,94
(0,68-0,96) | (0,92-1,00) [ (0,80-1,00) | (0,86-0,98) | (0,88 -0,98)
ERGE 58 0,91 0,98 0,98 0,93 0,94
(ERD+NERD) (0,79-0,97) | (0,92-1,00) | (0,89-1,00) | (0,84-0,98) | (0,89 -0,98)

Abreviaturas: ERGE, enfermedad por reflujo gastroesofagico; ERE, enfermedad por
reflujo gastroesofagico erosiva; ERNE enfermedad por reflujo gastroesofagico no
erosiva; IC, intervalo de confianza, VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor

predictivo negativo.
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