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Resumen

Introduccion: El esfinter esofagico inferior (EEI) hipotensivo,
hernia hiatal (HH) e incremento de la distensibilidad de la unién
esoOfago gastrica (DUGE) juegan un rol en la enfermedad de
reflujo gastro esofagica (ERGE). Objetivos: determinar la
relacién sinérgica o independiente entre la ERGE, presion del
EEIl, HH y DUGE por impedancia planimétrica (IP). Pacientes y
Métodos: Estudio prospectivo, de pacientes con ERGE
sintomatica y HH. El diagnoéstico fue establecido por sintomas,
endoscopia, manometria de alta resolucion (MAR) pHmetria e
impedancia multicanal de 24 horas. Se midid la longitud de la HH,
presion del EEI y peristalsis del cuerpo esofagico. Todos los
pacientes fueron a cirugia anti reflujo y correccion de la HH. Se
valoré presién y DUEG por IP utilizando la sonda EndoFLIP ® al
comienzo y final de la cirugia. El indice de distensibilidad (ID) es
el resultado de la relacion entre la DUEG/PEEI en 30 segundos.
Resultados: Se evaluaron 68 pacientes, 45 mujeres, (42,34 +
10,79 afios). Las variables con asociacion al ID inicial son:
longitud de la HH (cms) (r=0,440; p<0,001), DUGE inicial
(mm2/mmHg) (r=0,512; p<0,001), presion inicial (mmHQg)
(r=-0,320, p=0,006) y presion EElI medida por MAR (mmHg)
(r=-0,465; p<0,001). Entre la presién inicial medida por IP y el ID
inicial existe una relaciébn no lineal. Se realiz6 analisis de
regresion considerando el inverso de la presion inicial
observando que el modelo es estadisticamente significativo sin
colineinalidad. Se descartaron variables que no aportan
informacién quedando constituido por 3 magnitudes: longitud de
la HH, inverso de la presion inicial y distensibilidad inicial. Los
datos se ajustaron a un modelo predictivo basado en analisis de
regresion multiple. Conclusién: Las variables longitud de la HH y
distensibilidad inicial con valores bajos para el factor de inflacion
de varianza (FIV) indican que aportan informacion al modelo y
que ésta es independiente de la aportada por el inverso de la
presion inicial. En consecuencia, la presencia de HH, valores
altos de DUGE vy baja presién del EEI por si solas contribuyen al
desarrollo y progresion de la ERGE ya que no son influenciables
entre si.

Palabras Clave: Enfermedad por reflujo gastroesofagico, hernia
hiatal, presion EEI, distensibilidad UGE

PROMOTING FACTORS OF GASTRO ESOPHAGEAL
REFLUX IN PATIENTS WITH HIATAL HERNIA

Summary

Introduction: The hypotensive lower esophageal sphincter (LES),
hiatal hernia (HH) and the increase in the esophagogastric
junction distensibility (EGJD) play a role in gastro esophageal
refux disease (GERD). The episodes of reflux are associated with
low pressure on the LES sphincter. Studies have shown that the
EGJD is high in patients with HH and GERD and the more severe
forms of GERD are invariably associated with the HH.
Objectives: To determine if there is a sinergistc relationship
between the HH, the LES pressure and the EGJD with the GERD
through measurement by planimetric impedance (Pl).Patients and
methods: A prospective, study was conducted on patients with
GERD and HH. The diagnosis was confirmed by symptoms,
endoscopy, high-resolution manometry (HRM), pH metry and
multichannel impedance of 24 hours. The length of the HH,
pressure from the LES (LESP) and esophageal body peristalsis
were measured. All patients underwent anti reflux surgery and HH
correction surgery. Pressure and EGJD measurements were
valued by (PI), using the Endoflip® system at the beginning and at
the end of the surgery. Distensibility index (DI) is the result of the
relationship between the EGJD/LESP in 30 seconds. Results: 68
patients: 45 women, (42,34 + 10,79 years) were evaluated. The
variables with association with the initial DI are: the length of HH
(cms) (r=0,440; p<0,001), initial EGJD (mm2/mmHg) (r=0,512;
p<0,001), the initial pressure (mmHg) (r=-0,320, p=0,006) and
LESP measured by HRM (mmHg) (r=-0,465; p<0,001). Between
the initial pressure measured by Pl and the initial DI there is a
nonlinear relationship or reverse. Due to this, regression analyzes
were conducted considering the inverse of the initial pressure, and
observing that the model is statistically significant and that it does
not presents any collinearity. Those variables that do not provide
information to the model were discarded, being then formed by
three magnitudes: length of the HH, inverse of the initial pressure
and initial distensibility. The data was adjusted later with a
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predictive model based on multiple regression analysis.
Conclusion: The presence of the variables length of the HH and
initial distensibility with low values for the variance inflation factor
(VIF) indicate that they are providing information to the model and
that it is independent of that provided by the inverse of the initial
pressure. Accordingly, the presence of HH, high EGJD values and
low pressure on the LES by themselves contribute to the
development and progression of GERD since they are not
influenced among them.

Key words: Gastro esophageal reflux disease, hiatal hernia, LES
pressure, esophagogastric junction distensibility

Introduccién

La hernia hiatal (HH) es una condicién en la cual elementos de la
cavidad abdominal se hernian a través del hiato esofagico al
mediastino. El desplazamiento del esfinter esofégico inferior (EEI)
por encima del diafragma crural (DC) crea un reservorio de
estdmago entre los dos esfinteres llamado saco herniario con
disminucion de la funcién de barrera de la unién eséfago gastrica
(UGE) por pérdida de la posmon del EEI con respecto a la
compresion que ejerce el DC.' Kahrilas demostré que los
pacientes con HH presentan dos zonas separadas de alta presion
que corresponden al EEI y al DC.? La hipétesis mas aceptada es
gue ambos elementos: presion baja del EEl'y HH juegan un rol
importante pero independiente en el desarrollo de la enfermedad
de reflujo gastro esofagico (ERGE) ® Como consecuencia de la
HH la mayoria de los episodios de reflujo se asouan a baja
presion del EEl'y no a relajaciones transitorias del EEI. 3

Las formas mas severas de ERGE como el es6fago de
Barrett, estenosis y esofagitis erosiva se asocian invariablemente
a la presencia de HH vy los pacientes con ERGE y HH tienen
mayor exposicién de acido que los pacientes sin HH.*® Varios
autores han demostrado que la distensibilidad de la UGE esta
significativamente aumentada en pacientes con ERGE y HH
comparados con sujetos normales y que la apertura de la UGE
ocurre a una presion de distension significativamente menor en
pacientes con ERGE y ésta es de mayor didmetro permltlendo un
mayor volumen de reflujo del contenido gastrlco ' Pandolfino y
colaboradores,®® han propuesto que el incremento de la DUGE
en pacientes con HH pudiera estar relacionado con el
desplazamiento axial de la unién escamo columnar por la
disrupcién diafragmatica o alteracion del musculo liso del EEI.

La impedancia planimétrica (IP) es una nueva técnica
para evaluar la funcién de la UGE a través de medidas de &reas
transversales en miltiples segmentos adyacentes a la UGE por
distension de un catéter balén que permite el calculo de la
distensibilidad. °

En 2014 Aponte y col,® valoraron la importancia de la
medicion de la distensibilidad y presion de la UEG a través de IP
para la optimizacién de los procedimientos quirdrgicos anti reflujo
en 25 pacientes con ERGE y HH en los cuales estaban presentes
el aumento de la DUEG y la baja presion del EEl y nos
propusimos como objetivo evaluar si la presencia de éstas
variables junto con la HH son factores sinérgicos o
independientes en el desarrollo y promocion de la ERGE.

Pacientes y Métodos

Se realizé estudio prospectivo, observacional de cohorte en
pacientes con ERGE sintomatica y HH con indicacion de cirugia
anti reflujo y correccién quirdrgica de la HH de acuerdo a criterio
establecido con anterioridad por los investigadores 9 que incluy6
68 pacientes (45 mujeres, 23 varones) con edad promedio de

42,34 + 10,79 afios (17-65) entre los meses de Febrero 20013 a
Mayo 2016 evaluados en la Clinica Gastro Bariatrica de Maracay,
Estado Aragua, Venezuela por los servicios de Gastroenterologia y
Cirugia. El diagnoéstico fue confirmado por sintomas, endoscopia,
manometria de alta resolucion (MAR) y pHmetria e impedancia
multicanal de 24 horas siguiendo el Erotocolo del grupo investigador
especificado en publicacion anterior ©. Se midi6 la longitud de la HH,
presion del EEIl y peristalsis del cuerpo esofagico. Todos los
pacientes fueron a cirugia anti reflujo y correccién de HH. Se midieron
valores de presién y DUEG por IP utilizando el dispositivo comercial
EndoFLIP® al comienzo y final de la cirugia.’

Los pacientes incluidos firmaron el consentimiento informado y
el protocolo de investigacion fue aprobado por el Comité de Etica de
la Institucion.

Los datos fueron procesados en FLIP analytics calculando la
distensibilidad por medida de area de corte transversal y presion intra
balon. El indice de distensibilidad (ID) en mm /mmHg se definié
como el resultado de la relacion de la medida del corte de seccién
transversal a nlvel de la UEG y el promedio de presion intra balén en
30 segundos

Para las variables consideradas en el estudio se calcularon los
estadisticos descriptivos media aritmética (x), desviacion estandar
(S), error estandar de la media (EE), coeficiente de variacion (%CV) y
los valores minimo y maximo, asimismo se construyeron los
intervalos al 95% de confianza para las medias poblacionales (u), y
se levantaron graficos de caja y bigote a fin de caracterizar la
distribucién muestral de los datos.

Se compararon las presiones y distensibilidades antes y
después de la intervencion quirdrgica aplicando la prueba de t de
Student pareada, y se elaboraron los intervalos al 95% de confianza
para tales diferencias. Se construyeron las graficas de dispersiéon
entre el ID inicial y las variables preoperatorias y se calcularon los
coeficientes de correlacion de Pearson. Se aplico el andlisis de
regresion lineal mdltiple a fin de relacionar el ID inicial con variables
preoperatorias, utilizando el método paso a paso (stepwise) para
descartar variables que aporten poca informacién al modelo.

Adicionalmente se calcularon los valores esperados por la
ecuacioén de regresion obtenida. Se trabajé al nivel de significacion de
5%, por lo cual una diferencia se consider6 significativa siempre que
p <0,05. Los datos se procesaron utilizando los softwares estadisticos
Statistix 9.0 y Minitab 16.0, ambos bajo ambiente Windows.

Resultados

El Cuadro 1 muestra los estadisticos descriptivos para las variables
consideradas, en la misma se observa que las variables presion EElI,
indice de contraccidn distal (ICD) presion inicial e ID inicial presentan
%CV mas elevados que el resto de las variables, lo cual indica que el
comportamiento de estas variables tendi6 a ser mas heterogéneo,
siendo el ICD el que presento mayor amplitud de variacion.
Adicionalmente puede observarse que la presion final, la
distensibilidad final y el ID final presentaron los menores % CV, y en
el caso de la presion y el ID mas homogéneos que sus contrapartes
iniciales explicado como efecto de la cirugia.

Los graficos de dispersion para las variables consideradas
en el modelo se presentan en la Figura 1, en la misma se observa
que las variables que muestran asociacién estadisticamente
significativa con el ID inicial son la Iongltud de la HH (cm) (r=0,440;
p<0,001), la distensibilidad inicial (mm*mmHg) (r=0,512; p<0,001), la
presion inicial (mmHg) (r=-0,320, p=0,006) y la presién EEI (mmHg)
(r=-0,465; p<0,001).
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Cuadro 1. Estadisticos descriptivos para las presiones y distensibilidades consideradas en el estudio

Edad (afios) 68 42,34 10,79 1,31 25,49 17 - 65 -
Presion EEI (mmHg) 68 9,82 7,17 0,87 73,02 1-35 8,08 - 11,55
Long H hiatal (cm) 68 3,08 1,11 0,13 35,99 0-6 2,82 -3,35
indice contraccion distal 68 485,71 448,09 54,34 92,26 10 - 2654 377,24 - 594,17
Presion inicial (mmHg) 68 16,32 11,26 1,37 68,99 4,4-91 13,59 - 19,04
Distensibilidad inicial (mm2/mmHg) 68 61,35 8,03 0,97 13,09 45 - 76,2 59,41 - 63,30
indice distensibilidad inicial 68 4,83 2,69 0,33 55,67 1,38 - 17,27 4,18 - 5,49
Presi6n final (mmHg) 68 34,58 3,38 0,41 9,77 27 - 43 33,77 - 35,40
Distensibilidad final (mm2/mmHg) 68 26,68 5,78 0,70 21,67 21-61 25,28 - 28,07
indice distensibilidad final 68 0,78 0,19 0,02 25,03 0,48 - 1,73 0,73-0,82

!
3
s
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#
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El gréfico de dispersion de la Figura 1 referente a la
presion inicial da indicios para suponer que entre esta variable y
el ID inicial existe una relacion no lineal, del tipo reciproca o

inversa, (yl- xﬁ) con B,x; # 0, la cual graficamente corresponde
i

a la hoja positiva de una hipérbola equilatera, por lo cual se
construyd nuevamente el diagrama de dispersion para estas
variables, pero tomando los inversos de las presiones 1/[Presion
inicial], la gréfica resultante se presenta en la Figura 2, en la cual
se observa que existe una mayor correlacion entre la
distensibilidad inicial y los inversos de las presiones iniciales
(r=0,913; p<0,001) que con las presiones iniciales sin invertir.

Se ajustd el modelo de regresidn lineal multiple para la
magnitud (1/Presion inicial) como variable regresora, el modelo
completo se presenta en la tabla 2A y se observa que es
estadisticamente significativo (p<0,001), ademas no tiene
problemas de colinealidad ya que los factores de inflacién de
varianza (FIV) presentaron valores bajos y cercanos a 1.

Sin embargo, el modelo incluye variables que no estan
aportando informacion relevante, es decir, su contribuciéon no es
estadisticamente significativa (p>0,05), y si bien el coeficiente de
ajuste observado es alto R?=89,9%, ver tabla 2B, o
recomendable en este caso es aplicar una metodologia de
descarte de variables para de esta forma obtener un modelo con
menos cantidad de variables, pero que presenten contribuciones
al modelo estadisticamente significativas, en el presente trabajo
tal descarte de variables se realiz6 mediante la aplicacion de la
metodologia stepwise o0 paso a paso.
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Cuadro 2A. Modelo de regresion completo considerando al inverso de la presion inicial. Andlisis de varianza

Regresién 10 436.393
Residual 57 48.967
Total 67 485.359

43.639
0.859

50.80 <0.001

Cuadro 2B. Modelo de regresion completo considerando al inverso de la presion inicial. Pruebas t de Student para las variables

regresoras

Constante -5.465
Edad 0.0097
Sexo (Dummy) 0.0269
Presion EEI -0.01499
Longitud Hernia Hiatal 0.1787
indice de Contraccion Distal -0.0000235
Peristalsis (Dummy) -0.067
1/Presion Inicial 60.467
Distensibilidad Inicial 0.07878
Sindrome Extraesofagico (Dummy) 0.0224
Patron de Contraccién (Dummy) 0.0688
S =0.926856

R® = 89.9%

Aplicando el método de descarte de variables stepwise,
el modelo quedd constituido por tres magnitudes: longitud de la
hernia hiatal, el inverso de la presion inicial y distensibilidad
inicial, ver Cuadro 3, se program06 al software para que
considerara solo variables significativas al 10% dentro del modelo
seleccionado (p<0.1).

El Cuadro 3 muestra que estas tres variables fueron
seleccionas en tres pasos, en el primero solo se incluy6 a la
variable 1/presion inicial (p<0,001), tal modelo mostré un ajuste
R’=83.4%, en el segundo paso se incluyé en el modelo a la
distensibilidad inicial (p<0,001), con lo cual el ajuste del modelo
aumento a R%=89.04%, y finalmente el procedimiento se detuvo al
incluir a la longitud de la hernia hiatal (p=0,063), quedando el
ajuste del modelo en R?=89.62%.

El lector podra notar que los incrementos en el
coeficiente de ajuste R? fueron cada vez menores en la medida
que fueron ingresando la segunda y tercera variable regresora,
esto ocurre en virtud de que la mayor informacion es aportada por
1/presion inicial, seguida de distensibilidad inicial y en menor
medida por la longitud de la HH, cabe destacar que el resto de las

1.167 -4.68 <0.001 =
0.01089 0.89 0.377 1.076
0.2538 0.11 0.916 1.141
0.01835 -0.82 0.417 1.349
0.1159 1.54 0.129 1.290
0.0002975 -0.08 0.937 1.386
0.4847 -0.14 0.891 1.030
3.951 15.3 <0.001 1.532
0.01583 4.98 <0.001 1.261
0.2821 0.08 0.937 1.226
0.4543 0.15 0.880 1.509

variables fue descatado ya que entre todas ellas, solo aportan
R°=0,28% al modelo, adicionalmente se observa que la desviacién
tipica S=0,887 de este modelo es menor que la desviacion tipica del
modelo completo S=0,927, lo cual hace a este nuevo modelo mas
preciso.

Asi, el modelo considerando estas tres variables presenta
un ajuste alto (R2:89,6%) y es estadisticamente significativo
(p<0,001), ver Cuadro 4A, con la ventaja practica de que estas
variables seleccionadas aportan informacion estadisticamente
significativa al modelo y no presentan problemas de colinealidad, note
ademas que la variable longitud de la HH es significativa al 10% y no
al 5%, y que la reduccion en el ajuste de R? al descartar las otras
siete variables consideradas en el modelo completo fue de solamente
0,28%, ver Cuadro 4B. La presencia de las variables longitud de la
HH vy distensibilidad inicial con valores bajos para FIV, indican que
estan aportando informacién al modelo y que esta es independiente
de la aportada por el inverso de la presion inicial.
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Cuadro 3. Resultados del procedimiento stepwise para descarte de variables considerando al inverso de la presion
inicial

Cuadro 4A. Modelo reducido con variables estadisticamente significativas considerando al inverso de la presion inicial.
Andlisis de Varianza

Cuadro 4B. Modelo reducido con variables estadisticamente significativas considerando al inverso de la presion inicial.
Pruebas t de Student para las variables regresoras
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Dado que este modelo presenta tres variables
explicativas es imposible graficarlo en tres dimensiones, sin
embargo si pueden graficarse las ecuaciones parciales estimadas
para las variables tomadas dos a dos, es decir, distensibilidad y
longitud de la hernia, distensibilidad y 1/[Presién inicial] y longitud
de la hernia y 1/[Presion], tales graficos daran una idea de la
potencia predictiva de estas tres variables, ver figura 3, en la cual
se puede apreciar que sin la informacion del inverso de la presion
inicial, la superficie estimada tiende a subestimar la respuesta, es
decir, la informacion aportada por la longitud de la HH y la
distensibilidad inicial no es suficiente para estimar los valores
altos del ID inicial. Las superficies en las cuales aparece el
inverso de la presion inicial, en cambio, abarcan tanto la
respuesta para valores pequefios y moderados del ID inicial,
como también para valores altos; no obstante, puede esperarse
que la estimacion de las tres variables en conjunto es ain mejor,
solo que no es graficable.

Discusion

El hecho fisiopatolégico mas importante en el desarrollo de la
ERGE es la incompetencia de la UGE al reflujo del contenido
gastrico atribuible a factores anatémicos como la HH, funcionales
como la presion intrinseca (EEI) y extrinseca (DC) v fisiolégicos
como la distensibilidad del segmento gastro esofagico (DSGE).'"
Estudios previos de Pandolfino,®® demostraron que la
DSGE es un indicador del grado de apertura del mismo segmento
y en consecuencia aumenta la tendencia al reflujo, definiendo la
distensibilidad como la relacion entre el diametro de la UEG y la
presion intraluminal. EI mecanismo de produccién de ERGE en
pacientes con HH es distinto; mientras que las relajaciones
transitorias del EElI son responsables del 90% de los eventos de
reflujo en pacientes sin HH, los pacientes con HH tienen un
mecanismo fisiopatolégico mas heterogéneo al que contribuyen
el EEI hipotensivo y la distensibilidad aumentada de la UGE.” El
incremento del compliance de UEG permite que cantidades de
volimenes de contenido gastrico refluya al eséfago, incremente la
frecuencia de las relajaciones transitorias del EEI y aumente el
namero de reflujos.®®
El presente estudio aporta por primera vez datos objetivos que
demuestran que los cambios anatomicos y funcionales
ocasionados por la HH como la presién del EEl y la DUGE son
factores determinantes pero independientes entre si  en el
desarrollo de la ERGE en pacientes con HH. Se evidencia que
entre la PEEI y la DUGE existe una relacion inversa: a menor
presion mayor distensibilidad lo cual puede explicar la presencia
de reflujo con presiones bajas del EEI y el incremento de volumen
del material refluido. En consecuencia, la presencia de HH,
valores altos de DUGE y baja presion del EEI por si solas
contribuyen al desarrollo y progresién de la ERGE ya que no son
influenciables entre si. Esta investigacion reafirma el hecho que
la IP permite la evaluacién dinamica de la anatomia y fisiologia de
la UGE de una manera sencilla y reproducible al posicionar el
EndoFLIP ®en la UGE y obtener informacion detallada de presion
y distensibilidad y coincide con el hallazgo de otros autores de
que el beneficio de la cirugia en pacientes con ERGE es debido a
las modificaciones significativas de la presién y la distensibilidad
de la UEG durante cierre de HH y la fundoplicatura en cirugias
anti reflujo.’® Los resultados de este estudio exponen la
necesidad de integrar este andlisis en la rutina diagndstica pre
operatoria en busqueda de optimizar la indicacion del
paciente que amerita cirugia anti reflujo.
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