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¢ EDITORIAL

Diagnosticando la enfermedad por reflujo gastroesofagico
en 2022: los como y los por qué
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Introduccién

La enfermedad por reflujo gastroesofdgico (ERGE) es
muy frecuente en la poblacién, con tasas de prevalencia
reportadas de entre 10 y 30%, tanto en Latinoamérica'
como en el resto del mundo.” Esto, sumado a que el diag-
néstico suele requerir estudios costosos y que el manejo
implica tratamientos médicos prolongados o cirugfa, ha-
cen que la ERGE resulte una enorme carga econémica
para los paises.’ Por otro lado, impacta significativamente
en la calidad de vida, habiéndose reportado peor calidad
de vida que en casos de enfermedades como la angina de
pecho o la insuficiencia cardfaca. En este contexto, un
abordaje diagndstico y terapéutico costo-efectivo es im-
prescindible, en especial en los pafses subdesarrollados.

Los avances tecnoldgicos de los dltimos afios han
dado lugar a nuevos métodos diagnésticos y nuevas va-
riables para el diagnéstico de la ERGE. Con esto, ha sido
necesaria la realizacién de diversos consensos y la actua-
lizacién de gufas de manejo,’” incluido el recientemen-
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te desarrollado Consenso Latinoamericano 2022. Entre
ellos, se destaca el Consenso de Lyon, que fue publicado
en 2018 y es el fruto de afios de trabajo de un grupo de
connotados expertos mundiales.® Ha sido tremendamen-
te influyente pues ha redefinido los criterios diagnésticos
de la ERGE. Estas definiciones han sido adoptadas, por
ejemplo, por el Consenso Latinoamericano y este docu-
mento se basa en ellas.

Consideraciones para el establecimiento del
diagnéstico de una enfermedad

Los criterios diagndsticos corresponden a un conjun-
to de sintomas, signos o resultados de test de laboratorio
o imdgenes que permiten separar grupos de individuos
entre normales y enfermos, o separar entre subgrupos de
pacientes.” Existen manifestaciones infrecuentes de enfer-
medades, cuya sola presencia es considerada patolégica
(el hallazgo de una neoplasia en una biopsia, por ejem-
plo), en un esquema de SI/NO. Por otro lado, existen
enfermedades que corresponden a exacerbaciones/dismi-
nuciones de un fenémeno fisiolégico que ocurre en in-
dividuos sanos (por ejemplo, de acuerdo con cierto nivel
de hemoglobina en sangre se discrimina entre individuos
sanos e individuos con anemia). En estos casos, es ne-
cesario establecer un valor de corte en un continuo. Un
criterio (habitualmente el primero en ser utilizado) es es-
tadistico: a partir de una muestra de individuos asintomd-
ticos, presuntamente sanos con relacién a la enfermedad
en cuestién, se determina un percentil (habitualmente
percentil 95 o 5) a partir del cual se establece el criterio
de enfermedad. Este es un criterio muy limitado, pues
es certero para reconocer a los enfermos solo en casos de
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enfermedades que se presentan exactamente en el 5%
de la poblacién. Por ejemplo, el sobrepeso y la obesidad
tienen una prevalencia global por sobre el 30%, pues la
definicién del IMC de corte se deriva del andlisis de ries-
go de complicaciones crénicas y no en percentil 95.1% !
En el caso de enfermedades raras, el uso de percentil 95
sobrediagnostica. Otro criterio para determinar el corte
es establecer el mejor punto en una curva ROC para la
asociacién entre la variable y la presencia de los sintomas/
manifestaciones mds relevantes de la enfermedad o entre
la variable y la capacidad de predecir una respuesta ade-
cuada a un tratamiento especifico. Este criterio selecciona
mucho mejor, pues se independiza de la prevalencia de la
enfermedad y es mds util al momento de tomar decisiones
terapéuticas en un paciente en particular. En este caso,
debe tenerse en cuenta que el punto éptimo en la curva
ROC corresponde al mejor equilibrio entre sensibilidad
y especificidad, las que casi nunca son del 100%. Por lo
tanto, en el mejor punto, atin es posible que exista un
error en la clasificacién. Ademds, tanto a derecha como
a izquierda del punto es posible diagnosticar/descartar la
enfermedad (Figura 1).

En el caso del uso de un valor de corte dnico en un

continuo, debe considerarse también la variabilidad de los
resultados del test. A mds variable es un test, el uso de un
corte Unico se hace menos recomendable, pues la posibili-
dad de reclasificar al individuo como sano/enfermo al repe-
tir el test es mdxima alrededor del valor de corte (Figura 2).
Finalmente, se presenta el problema del uso de multi-
ples pruebas o variables para diagnosticar una misma en-
fermedad. Por ejemplo, a partir de un estudio de pH-im-
pedanciometria (PIM), es posible extraer mds de cuarenta
variables. La mayoria de ellas estd definida por percentil
95, de modo que existe un 5% de posibilidades de que
un individuo cualquiera tenga alterada alguna de ellas.
Con esto, la enorme mayoria de los individuos, incluidos
los sanos, tendr4 alterada alguna de las cuarenta variables.
Por lo tanto, en el escenario de multiples test/variables,
es necesario escoger cudl de ellas estd asociada de mane-
ra independiente a la enfermedad; esto es, las variables
que determinan enfermedad aun cuando el resto de las
variables son negativas. Esta determinacién requiere es-
tudios de regresion logistica para determinar predictores
independientes de un esténdar de oro, por ejemplo, el
resultado de una imagen, una biopsia o la prediccién de
respuesta a un tratamiento especifico (Figura 3).

Figura 1. Curva ROC para una situacion diagndstica imaginaria. El punto A corresponde al mejor valor de corte, pero
ni su sensibilidad ni su especificidad son perfectas, por lo que es posible cometer un error diagndstico al utilizarlo. Por otro
lado, con valores de corte en relacion con el punto B y C, tampoco es posible descartar ni afirmar siempre con certeza la

presencia o ausencia de la enfermedad.
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Figura 2. Ejemplo de que el uso de un valor de corte sinico genera una mdxima posibilidad de reclasificacion de un indi-
viduo al repetir el test. En este caso, la mdxima posibilidad de reclasificacion de una pH-metria ocurre si se usa el valor de

corte para TEA de 4,9%. Esta posibilidad es del 50%. Adaptado de Weiner y col.?*
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Figura 3. A. Ejemplo de miiltiples variables asociadas aisladamente a un resultado en particular (andlisis univariado).
B. Al realizar una regresion logistica (andlisis multivariado), se determina que solo una de las variables estd asociada de
manera independiente al resultado.

Diagnosticar la enfermedad por reflujo gas-  cxposicion dcida (TEA) en su eséfago durante 24 horas.'*
troesofagico. Conceptos y dificultades generales !> A pesar de un gran nimero de eventos de reflujo ocurri-
En primer lugar, el reflujo gastroesofigico es un fené-  dos, suele considerarse patoldgica la presencia de solo dos
meno fisiolégico: los individuos sanos presentan hasta 50-  eventos de pirosis o regurgitacién a la semana.'** Esto
70 eventos de reflujo y tienen hasta un 4% de tiempo de  implica que un porcentaje muy bajo de los eventos de
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reflujo son percibidos en situaciones normales. Ademds,
implica que la existencia de sintomas frecuentes puede
deberse no solo a un aumento de eventos de reflujo, sino
también a un aumento del porcentaje de eventos perci-
bidos. Este dltimo punto puede deberse a ciertas caracte-
risticas del material refluido, como su acidez y extensién
proximal,'® 7 pero también al grado de sensibilidad de
los receptores esofdgicos. El flujo de informacién aferente
desde el eséfago hasta la corteza cerebral ocurre a través
de diversas neuronas, cada una de ellas susceptible de ser
modulada.'® " La determinacién del grado de sensibiliza-
cién en un individuo dado es dificil y, generalmente, no
estd disponible en la prictica clinica habitual. Dado esto,
la separacién entre patologias “orgdnicas” y “funcionales”
es arbitraria.

Ademis, la ERGE se ha asociado a un gran niime-
ro de sintomas, tanto esofdgicos como extraesofdgicos.”
Esto genera multiples escenarios de probabilidades pre-
test, dificultando la interpretacién de los resultados de los
estudios diagnésticos.

Finalmente, debe destacarse que existen multiples mé-
todos diagndsticos para la ERGE, pero ninguno con una
sensibilidad y especificidad perfectas.”!

Diagnosticar la enfermedad por reflujo en 2022

Se ha definido la ERGE como la condicién caracteri-
zada por sintomas tipicos debidos a reflujo gastroesofdgi-
co o a la presencia de dano mucoso; esto es, presencia de
esofagitis erosiva (EE) significativa, estenosis péptica y/o
es6fago de Barrett.” ?°

Sintomas

En primer lugar, debe destacarse que la sola presen-
cia de sintomas tipicos no permite el diagndstico de la
ERGE si no se ha demostrado su asociacién con regur-
gitacién de contenido gdstrico. La pirosis y la regurgita-
cién presentan un pobre comportamiento diagndstico,
habiéndose reportado una sensibilidad del 30-76% y
una especificidad del 62-96%.>* El uso de scores estan-
darizados de sintomas no parece mejorar el rendimiento
diagnéstico de los sintomas aislados.” Por esto, todas las
gufas de manejo actuales desaconsejan el uso diagnésti-
co de los sintomas en forma aislada.>” Si bien se utili-
za frecuentemente en la prdctica clinica, el tratamiento
empirico con inhibidores de bomba de protones (IBP)
como test diagndstico es también subéptimo, dado que
se ha reportado una sensibilidad del 78% y una especi-
ficidad de solo el 54%.% Por lo tanto, se requiere una
demostracién objetiva de una carga de reflujo aumen-
tada en el contexto de sintomas para establecer la aso-
ciacién causal. Para este objetivo, se considera la PIM o

la evaluacién de pH-metrfa (PM) inaldmbrica como los
patrones de oro.” *

Esofagitis erosiva

Por otro lado, la presencia de EE relevante y/o es6fa-
go de Barrett se considera especifica de la ERGE, dado
que su sola presencia permite establecer el diagnéstico.
Sin embargo, su rendimiento diagndstico es subSptimo,
pues tienen sensibilidades entre el 30% y 10%, respecti-
vamente.”? Estos valores son adin peores en el contexto
de endoscopias hechas de forma concomitante al uso de
IBP.* En relacién con la interpretacién de la EE, el Con-
senso de Lyon ha sugerido un cambio importante: usan-
do la Clasificacién de Los Angeles,” se ha propuesto que
los grados mds leves (A y B) no son lo suficientemente
especificos para diagnosticar la ERGE.® En primer lugar,
porque se los ha descrito en un 5-7,5% de la poblacién
sana asintomdtica.”” * Por otra parte, los grados leves de
EE presentan muy bajos valores de acuerdo interobserva-
dor.*" 3 Finalmente, se ha descrito que, sin tratamiento,
solo un 1-6% de las esofagitis A/B progresard a esofagitis
C/D, mientras que un 20-60% evolucionard a ausencia
de EE.* Debe notarse que toda esta evidencia proviene
de estudios en los cuales se clasifica la EE como leve si es
A o B. Es posible que el comportamiento diagnéstico de
la EE B de LA sea aceptable, pero atin no existen datos
que lo demuestren. En el intertanto, los expertos hacen
sugerencias sobre su abordaje: el consenso de Lyon men-
ciona como aceptable el uso de tratamiento médico en
pacientes con esofagitis B-LA, pero no el uso de cirugfa
antirreflujo, en cuyo caso se requiere certificacién de la
ERGE mediante PM o PIM.® Las gufas de manejo del
Colegio Americano de Gastroenterologia 2022 sugieren
que la esofagitis B-LA puede ser diagndstica de la ERGE
en el contexto de sintomas tipicos que responden a trata-
miento médico.”

Tiempo de exposicion acida

A diferencia de los métodos diagndsticos ya mencio-
nados, la PM y la PIM presentan altos niveles de sensibi-
lidad y especificidad, siendo consideradas como el patrén
de oro. Dentro de las multiples variables extraibles a par-
tir de estas pruebas, el tiempo de exposicion 4cida (TEA)
es la de mayor importancia. En primer lugar, porque es
una variable sobre la cual existe evidencia acumulada du-
rante mds de treinta afios, y se ha demostrado que es la
de mayor reproducibilidad entre las variables de la PM.**
Ademds, se ha demostrado consistentemente que predice
respuesta a tratamiento médico®* y quirdrgico.**** Mds
importante, en estudios de regresién logistica, se ha de-
mostrado que es un predictor de respuesta a tratamiento,
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independientemente del resultado de las otras multiples
variables utilizables para diagnosticar la ERGE.** 3% %
Con todo esto, el TEA es la variable recomendada para
definir la ERGE.*!

Con relacién al TEA, el Consenso de Lyon ha suge-
rido un gran cambio en su interpretacién: se desaconseja
el uso de un valor de corte tinico (habitualmente un valor
entre 4,2-4,6%) para separar sanos de enfermos. Se su-
giere el uso de un espectro entre TEA de 4% y 6%, sobre
el que se diagnostica y por debajo del que se descarta la
ERGE. Dentro del espectro de esta drea gris, se sugiere
el uso de otras variables para hacer el diagndstico de la
ERGE mds o menos probable.® Esto debido a dos prin-
cipales razones: en primer lugar, existe evidencia de estu-
dios poblacionales de que el percentil 95 de TEA en sanos
estarfa mds bien en el rango de 5,0-6,0%.%* Pero, lo mds
relevante tiene que ver con la variabilidad intraindividual
del TEA, habiendo demostrado ser subéptima en estu-
dios en los que se repetfa la medicién en sanos.* En el
contexto de variables con una alta variabilidad, el uso de
un corte Unico conlleva el mdximo riesgo de reclasificar el
individuo como normal o anormal si repite la medicién.
Por ejemplo, Wiener y cols. estudiaron a 53 individuos
con 2 PM separadas por diez dfas. Los individuos que te-
nfan un TEA entre 3,0% y 7,0% tenfan la mdxima proba-
bilidad de ser reclasificados en el segundo estudio (entre
30% y 50%)** (Figura 2). La existencia de esta “drea gris”
ha tenido un enorme impacto en la préctica clinica y en
el desarrollo de guias clinicas, pues no permite el uso de la
enorme mayoria de la evidencia previa basada en un corte
tnico de TEA de alrededor del 4,0%, generando ademds
un subgrupo especifico de pacientes, de incerteza respec-
to de la ERGE, que requieren ser estudiados de manera
dirigida en investigaciones futuras.

Otras variables de la pHmetria y pHimpedan-
ciometria

Existen numerosas variables posibles de derivar de
estos estudios, incluyendo el nimero total de eventos

de reflujo, el nimero de reflujos débilmente 4cidos, el
tiempo de exposicién de material refluido, el nimero y
porcentaje de reflujos con extensién proximal, etc. Todas
estas variables covarifan; esto es, todas ellas se elevan en un
individuo con ERGE. Como se ha mencionado, la elec-
cién de las variables que permiten diagnosticar la ERGE
independientemente del resultado del resto de las varia-
bles requiere la realizacién de regresiones logisticas. En es-
tos estudios, se ha demostrado de manera reiterada que el
TEA es un determinante independiente. El nimero total
de eventos de reflujo no ha logrado demostrar ser un pre-
dictor independiente.’® % “ Por lo tanto, se ha desacon-
sejado su uso aislado para diagnosticar la ERGE,*! reser-
vando su uso como adyuvante en casos en que el TAE se
encuentre en la zona gris.* La impedancia basal mucosa
nocturna (IBMN) es una variable recientemente descrita,
que ha demostrado correlacionarse con respuesta a trata-
miento médico® “ y quirdrgico,” incluyendo estudios en
pacientes con TEA intermedios, entre el 4 y 6%.% ¥ Sin
embargo, existen dudas sobre su especificidad.* * Final-
mente, se ha demostrado que, si se incluye el TEA en el
modelo, la IBMN no es un predictor independiente de
respuesta a tratamiento.‘® *® Con todo esto, el Consenso
de Lyon sugiere el uso de la IBMN solo como adyuvante
en el contexto de TEA intermedios.® Debe consignarse
que ninguna de las otras variables derivadas de la PM o
PIM, incluidos el score de De Meester, el tiempo de ex-
posicién del contenido refluido o la extensién proximal,
son recomendadas para el diagndstico de la ERGE.

Debe consignarse, también, que ninguno de los
otros métodos diagndsticos para la ERGE, incluidos
los estudios baritados, los hallazgos en la nasofibros-
copia, el andlisis de pepsina, etc., presenta un perfil de
certeza suficiente para ser confiables en el diagndstico
de la ERGE.

La Tabla 1 resume la recomendacién actual para diag-
néstico de la ERGE, tras las recomendaciones del Con-
senso de Lyon.

Tabla 1. Recomendacion actual sobre la interpretacion de los resultados de los test sugeridos para el diagndstico de la ERGE.
La esofagitis se clasifica segiin la clasificacion de Chicago.*En casos de resultados no concluyentes, el Consenso de Lyon re-
comienda el uso del niimero total de eventos de reflujo y la impedancia basal mucosa nocturna como apoyo diagndstico.®

ERGE concluyente

Endoscopia alta Esofagitis erosiva C 0 D,
estenosis péptica o esofago de Barrett
pH-metria o Tiempo de

pH-impedanciometria exposicion >6%

Area no concluyente* ERGE descartado
Esofagitis erosiva A o B
Tiempo de Tiempo de

exposicion acida 4-6% exposicion acida <4%
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Conclusion

La recomendacién actual para el diagndstico de la
ERGE sigue basdndose en el uso de TEA y el hallazgo de
EE relevante (Tabla 1). La evidencia respecto de la varia-
bilidad del TEA y la menor especificidad de la EE leve
ha hecho que se sugieran cambios en la forma de inter-
pretacién de estas variables, utilizando un rango de TEA
del 4-6% vy requiriendo la presencia de esofagitis C/D de
Los Angeles. Ninguno de los otros hallazgos endoscé-
picos ni de la PM/PIM son suficientes por si solos para
diagnosticar o descartar la ERGE, debiendo considerarse
solo el ndmero de eventos de reflujo y la IBMN como
adyuvantes en el caso de TEA en el rango intermedio. No
deberfan utilizarse otros test para el diagndstico de certeza
de la ERGE. Finalmente, debe consignarse que el grado
de certeza diagndstica til en la prictica clinica puede ser
menor en el caso de tratamientos de bajo riesgo, como el

uso de IBP.
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