
Nota del Editor de Acta Gastroenterológica Latinoamericana
Este artículo es publicado con la debida licencia del Editor de JPGN, como publicación secundaria en idioma es-
pañol, de acuerdo con  los requerimientos internacionales (Uniform Requirements for Manuscripts  Submitted to Bio-
medical Journals: Writing and Editing for Biomedical Publication).

Resumen

La impedanciometría intraluminal multicanal con
pHmetría (IIM-pH) es una herramienta sensible para
evaluar la enfermedad por reflujo gastroesofágico en
forma global y en especial porque permite la detección
de eventos de reflujo no ácido. La tecnología de IIM-
pH es útil particularmente en el período postprandial
o en otros momentos cuando los contenidos gástricos no
son ácidos. Recientemente, la Sociedad Norteamerica-
na de Gastroenterología, Hepatología y Nutrición Pe-
diátrica y la Sociedad Europea de Gastroenterología,
Hepatología y Nutrición Pediátrica reconocieron a la
IIM-pH como una herramienta superior al monitoreo
del pH solo para evaluar la relación temporal entre los

síntomas y el reflujo gastroesofágico. En niños, la IIM-
pH es útil para correlacionar los síntomas con el reflu-
jo (particularmente el reflujo no ácido), para cuantifi-
car el reflujo durante la alimentación por sonda y el
período postprandial, y para evaluar la eficacia de la
terapia antirreflujo. Esta revisión es un simple vistazo
general basado en la evidencia clínica que aborda las
indicaciones, las limitaciones y el protocolo recomenda-
do para el uso clínico de la IIM-pH en niños. 

Palabras claves. Reflujo gastroesofágico ácido, tiempo
de contacto del bolo, reflujo gastroesofágico, enferme-
dad por reflujo gastroesofágico, impedanciometría in-
traluminal multicanal, reflujo gastroesofágico no ácido.

Esophageal impedance monitoring for
gastroesophageal reflux 

Summary

Dual pH-multichannel intraluminal impedance (pH-
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MII) is a sensitive tool for evaluating overall gastroesop-
hageal reflux disease, and particularly for permitting
detection of nonacid reflux events. pH-MII technology
is especially useful in the postprandial period or at ot-
her times when gastric contents are nonacidic. pH-MII
was recently recognized by the North American Society
for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutri-
tion and the European Society for Pediatric Gastroen-
terology, Hepatology, and Nutrition as being superior to
pH monitoring alone for evaluation of the temporal re-
lation between symptoms and gastroesophageal reflux.
In children, pHMII is useful to correlate symptoms
with reflux (particularly nonacid reflux), to quantify
reflux during tube feedings and the postprandial pe-
riod, and to assess efficacy of antireflux therapy. This
clinical review is simply an evidence-based overview
addressing the indications, limitations, and recommen-
ded protocol for the clinical use of pH-MII in children. 

Key words. Acid gastroesophageal reflux, bolus con-
tact time, gastroesophageal reflux, gastroesophageal re-
flux disease, multichannel intraluminal impedance,
nonacid gastroesophageal reflux.

El reflujo gastroesofágico (RGE), definido como
el pasaje retrógrado de los contenidos gástricos al
esófago, es un fenómeno fisiológico normal que
ocurre en niños sanos varias veces por día después de
las comidas y dura <3 minutos.1 El RGE fisiológico
simple se transforma en una enfermedad, la enfer-
medad por reflujo gastroesofágico (ERGE), cuando
causa síntomas y/o complicaciones molestas.2

En otros lactantes sanos, se ha informado una
prevalencia de regurgitación del 50% a la edad de 0
a 3 meses, con un pico de 67% a los 4 meses y lue-
go con una caída a <5% a la edad de 10 a 12 me-
ses.3,4 Van Howe y Storms 5 informaron que los sín-
tomas de RGE, según lo medido por el Cuestiona-
rio Revisado de Reflujo Gastroesofágico en Lactan-
tes, disminuyen con la edad en los primeros 6 meses
de vida en lactantes por lo demás sanos.

Aunque la mayoría de los lactantes superan los
síntomas de RGE, en algunos niños mayores los tí-
picos síntomas de RGE como pirosis, dolor epigás-
trico y regurgitación persisten en 1,8% a 7,2% y
2,3% a las edades de 3 a 9 años y con una prevalen-
cia de 5,2%, 5,0% y 8,2% a las edades de 10 a 17
años, respectivamente.6 La percepción por parte de
los padres de los síntomas de RGE en sus niños ma-
yores puede tener una prevalencia tan alta como

28% cuando se toman en consideración síntomas
menos específicos como el dolor abdominal no fo-
calizado.6 Este rango más amplio en los niños mayo-
res probablemente se atribuye al repertorio cam-
biante de síntomas de RGE en comparación con los
lactantes.7 Estudios recientes mostraron claramente
que entre 2000 y 2005 la incidencia anual del diag-
nóstico de ERGE entre lactantes (1 año de edad o
menor) se triplicó (de 3,4% a 12,3%) y aumentó al-
rededor de 30% a 50% en otros grupos de edad.8

Los niños con ERGE pueden presentar síntomas
menores, como pirosis o regurgitación, o enferme-
dades más complicadas, como esofagitis erosiva, es-
tenosis esofágica o esófago de Barrett.9,10 En un estu-
dio de corte transversal retrospectivo, de un único
centro se encontró que la frecuencia de esofagitis
erosiva era levemente mayor en niños de sexo mas-
culino y aumentaba con la edad sin variaciones sig-
nificativas de acuerdo con la raza o el origen étnico.
La hernia hiatal es la única observación endoscópi-
ca que predice la esofagitis erosiva.11

La ERGE severa durante la infancia posee unos
pocos factores de riesgo conocidos que incluyen de-
sórdenes neurológicos  como cuadriplejia espástica y
parálisis cerebral,12,13 malformaciones congénitas
como la atresia esofágica y la fístula traqueoesofági-
ca,14,15 enfermedad pulmonar crónica 16,17 y enferme-
dad extraesofágica.18

La ERGE se ha visto involucrada en varias com-
plicaciones "extraesofágicas" como desórdenes de la
alimentación y desórdenes respiratorios que inclu-
yen asma, tos crónica, ronquera crónica, otros de-
sórdenes laríngeos y neumonía recurrente.19-22

La mayoría de los episodios de RGE ocurren du-
rante las relajaciones transitorias del esfínter esofági-
co inferior (EEI) no asociadas con la deglución.23-26

Estos episodios de reflujo se transforman en patoló-
gicos cuando se alteran los mecanismos de protec-
ción: eliminación insuficiente y neutralización del
reflujo, vaciamiento gástrico demorado, anormali-
dades en la restitución y reparación epitelial, y dis-
minución de los reflejos neuro-protectores del trac-
to aéreo-digestivo.27

MONITOREO DEL pH

El monitoreo intraluminal del pH esofágico mi-
de la frecuencia y la duración de los episodios de re-
flujo esofágico ácido. Por convención, una caída del
pH intraesofágico a <4,0 se considera como un epi-
sodio de reflujo ácido. Se eligió este corte inicial-
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de lactantes pretérmino con apnea, Magista y col 36

encontraron que el 76% de los eventos de reflujo
fueron levemente ácidos (4≤pH <7). En lactantes
con síntomas respiratorios o regurgitación recurren-
te, Wenzl y col 33 informaron que los episodios de
RGE fueron no ácidos (pH≥4).

Relevancia del reflujo no ácido

En vista de datos recientes que sugieren una aso-
ciación entre el reflujo no ácido y los síntomas res-
piratorios,33-35 la incapacidad del monitoreo de pH
para detectar el reflujo no ácido resultó ser perjudi-
cial para el diagnóstico clínico. Por ejemplo, en un
estudio de RGE y desórdenes respiratorios en lac-
tantes, Wenzl y col 33 encontraron que el 78% de los
episodios de RGE que se asociaron temporalmente
con irregularidades en la respiración fueron no áci-
dos (pH≥4). Más aún, en un estudio en niños (edad
promedio 6,5 años) con síntomas respiratorios co-
mo tos, taquipnea y sibilancias, Rosen y Nurko 34

encontraron que los síntomas respiratorios ocurrie-
ron más frecuentemente cuando el RGE era no áci-
do (pH≥4). En consecuencia, la capacidad para de-
terminar una correlación potencial entre RGE y sín-
tomas extraesofágicos utilizando el monitoreo esofá-
gico del pH sigue siendo discutible. 

Técnica de impedanciometría

La impedanciometría intraluminal multicanal
(IIM) detecta episodios de RGE basándose en los
cambios en la resistencia eléctrica al flujo de una co-
rriente eléctrica entre dos electrodos colocados en la
sonda de IIM, cuando un bolo líquido, semisólido
o gaseoso pasa entre ellos.

La combinación del monitoreo de pH esofágico y
la impedanciometría (IIM-pH) ofrece varias ventajas
en comparación con la sonda estándar de pH. Prime-
ro, es capaz de detectar reflujo independientemente
del  valor de pH. Segundo, es capaz de distinguir tra-
gos (flujo anterógrado) de RGE auténtico (flujo re-
trógrado). Tercero, puede detectar con precisión la al-
tura del reflujo. Cuarto, es capaz de determinar si el
reflujo es líquido, gaseoso o mixto (ambos, líquido y
gaseoso). Quinto, puede medir aún la asociación de
síntomas con el RGE aún cuando el paciente esté to-
mando medicaciones supresoras del ácido gástrico.
Este reflujo no ácido luego del tratamiento de supre-
sión del ácido previamente había pasado inadvertido
con el análisis estándar con la sonda de pH.37

mente porque en adultos la pirosis inducida por la
perfusión ácida del esófago generalmente ocurre a
un pH <4,0.28 El monitoreo del pH brinda una me-
dición cuantitativa de la exposición al ácido esofági-
co con rangos normales establecidos: un índice de
reflujo (IR) >7% se considera anormal, un IR <3%
se considera normal y un IR entre 3% y 7% resulta
indeterminado.29 Debido a que la severidad del reflu-
jo ácido patológico no se correlaciona consistente-
mente con la severidad del síntoma, es probable que
exista una continuidad, de modo tal que los rangos
normales se deberían considerar como guías para la
interpretación más que como valores absolutos.

La sensibilidad y la especificidad del monitoreo
del pH no están bien establecidas. De hecho, el mo-
nitoreo del pH tiene limitaciones significativas debi-
do a su incapacidad para detectar el movimiento no
ácido retrógrado del bolo en el esófago y, en parti-
cular, en lactantes que con frecuencia se alimentan
con leche  y/o fórmulas lácteas. Mitchell y col 30 en-
contraron que la mayoría de los episodios de reflujo
pasaron sin ser detectados por el monitoreo del pH
con sonda estándar aún después de ajustar los crite-
rios para definir los episodios de reflujo ácido.

pH gástrico

Grant y Cochran 31 evaluaron solamente lactan-
tes pre-término alimentados con leche y encontra-
ron una mediana del pH gástrico <4 para el 8,2%
del tiempo (rango 2,0%-41,2%). Aún cuando se
examinaron lactantes alimentados de modo están-
dar, Washington y col encontraron un pH gástrico
<4 por aproximadamente el 40% del tiempo.32 Ba-
sándose en estos estudios, el pH gástrico es >4 du-
rante, por lo menos, el 92% del tiempo. Si el reflu-
jo ocurriera durante este tiempo, la sonda del pH no
podría detectarlo. 

Proporción de reflujo ácido y no ácido

Otros estudios mostraron que la ocurrencia de
reflujo no ácido (pH ≥7) y/o levemente ácido (4≤
pH<7) varía entre el 45% y el 90% en niños y lac-
tantes.33-36 En un estudio de 28 niños (edad prome-
dio 6,5±5,6 años) con síntomas respiratorios, Rosen
y Nurko 34 encontraron que 45% de los eventos de
RGE fueron no ácidos. Mousa y col informaron que
el 48% de los eventos totales de RGE fueron no áci-
dos en lactantes con eventos que aparentemente po-
nían en riesgo la vida o apnea.35 En una evaluación
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mentarse según su dieta común cada 3 a 4 horas,
aunque se necesita evitar comidas y bebidas que
contengan ácido. Debido a su capacidad para de-
tectar el reflujo no ácido, el análisis de IIM-pH se
puede realizar en lactantes y niños que requieran
alimentación más frecuente o en pacientes que re-
quieran alimentación continua por sonda. Los pa-
cientes deberán evitar bebidas o comidas muy ca-
lientes o muy frías, jugos ácidos y bebidas carbona-
tadas. Las temperaturas extremas pueden interferir
con la sensibilidad de la sonda de pH (por ejemplo,
el calor aumenta la sensibilidad y el frío la disminu-
ye).29 Aunque la IIM puede diferenciar tragos de
RGE, los tiempos de comida en general son exclui-
dos del análisis excepto cuando a los pacientes se los
está evaluando para determinar los síntomas rela-
cionados con la alimentación. A diferencia del mo-
nitoreo esofágico del pH, a los pacientes se los pue-
de alimentar ya sea en forma continua (hacia el es-
tómago o yeyuno) o con bolos durante la prueba de
IIM-pH. Debido a que estas alimentaciones no ge-
neran tragos y a que nada pasa de modo anterógra-
do por el catéter, es viable la interpretación de las
ondas de impedancia durante los períodos de ali-
mentación y con frecuencia resulta útil para deter-
minar una posible relación entre los síntomas y la
alimentación.39

Colocación de la sonda

El catéter de IIM-pH se pasa al esófago general-
mente por vía trasnasal luego de un ayuno de 3 ho-
ras. Para lograr una colocación adecuada/correcta,
se pueden utilizar métodos diferentes. La manome-
tría esofágica, por ejemplo, se ha utilizado para ubi-
car el EEI y determinar su distancia desde las fosas
nasales.40 Existen otros métodos para colocar correc-
tamente la sonda, como la fórmula Strobel 41 para
lactantes menores de 1 año (longitud desde las fosas
nasales al EEI en centímetros =5+0,252 [altura]).
En adultos, la colocación de la sonda se determina
de modo más preciso utilizando manometría 42 o en-
doscopía.43

La precisión de los resultados obtenidos depen-
de de la colocación correcta del electrodo de pH.
Recomendamos un método que sea compatible con
la experiencia y la pericia de los miembros de cada
centro y la disponibilidad de equipamiento especial
(por ejemplo, fluoroscopía, manometría). La colo-
cación correcta del catéter se debe controlar me-
diante radioscopía durante un ciclo respiratorio

Protocolos para realizar IIM-pH en niños

El procedimiento de IIM-pH se puede realizar
con un método ambulatorio o internado. El sistema
ambulatorio ofrece un ambiente más fisiológico
porque le permite al paciente movilizarse normal-
mente y realizar sus actividades de rutina, sin que los
instrumentos voluminosos se lo impidan; esto per-
mite la replicación de los síntomas en los pacientes.
Por ejemplo, se pueden detectar síntomas "induci-
dos por el ejercicio" mientras el paciente trota o ha-
ce ejercicios en el gimnasio. Los pacientes usual-
mente realizan un ayuno mínimo de 3 horas antes
del examen para evitar los vómitos y la aspiración
durante la colocación del catéter.

Catéteres

En general, se utilizan varios catéteres "adecua-
dos a la edad" para los estudios de impedanciome-
tría. Los 3 catéteres que se utilizan más comúnmen-
te son el infantil (0-2 años), el pediátrico (2-10
años) y el adulto (>10 años). Cada catéter tiene un
diámetro de 2,13mm (6,4 French). Existen 7 senso-
res de impedancia colocados a lo largo de cada caté-
ter. Cada sensor tiene forma de anillo cilíndrico de
4 mm. El segmento entre cada par de sensores, co-
nocido como el espacio del sensor de impedancia,
corresponde a 1 canal de registro de impedancia. La
presencia de 7 sensores de impedancia da como re-
sultado 6 canales de impedancia correspondientes.
El electrodo de pH se coloca en el centro del espa-
cio del sensor de impedancia más distante (catéteres
infantiles y pediátricos) o en el espacio del sensor de
impedancia que se encuentra inmediatamente más
próximo a él (catéteres para adultos). Existen tam-
bién catéteres con 2 puntos de medición de pH.

Están disponibles varios tipos de electrodos de
pH: electrodos de antimonio, transistor de efecto de
campo sensible a iones (TECSI) y de vidrio. In vitro,
los electrodos de pH de antimonio y vidrio se ven
afectados por diferentes componentes buffer y tem-
peratura, respectivamente. In vivo, se obtienen tiem-
pos de exposición al ácido significativamente mayo-
res con electrodos de vidrio en comparación con los
electrodos de antimonio y TECSI. Los electrodos
TECSI producen mediciones estables in vitro y los
resultados de las mediciones in vivo son los más pre-
cisos en cuanto al tiempo de exposición al ácido.38

Dieta

Durante el estudio los pacientes tendrán que ali-
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completo (porque el extremo del electrodo se mue-
ve durante la inspiración y la espiración).

Uso de medicaciones supresoras del ácido

El interrogante de si al paciente se lo debe estu-
diar mientras está tomando medicaciones antirreflu-
jo o no depende de las indicaciones del estudio mis-
mo. El estudio se puede realizar con medicaciones
bloqueadoras del ácido, en especial en pacientes in-
tratables y cuando se está estudiando la asociación
de los síntomas con el reflujo no ácido. Cuando se
considera realizar una intervención farmacológica,
al paciente se lo debe estudiar sin medicación anti-
rreflujo. En general, el período de eliminación de las
medicaciones antirreflujo es de 7 días para los inhi-
bidores de la bomba de protones, 3 días para los an-
tagonistas del receptor de histamina y 2 días para los
proquinéticos.44,45

Los estudios recientes en adultos son contradic-
torios en cuanto al valor clínico de realizar estudios
de IIM-pH mientras se encuentra con o sin trata-
miento de supresión del ácido. Zerbib y col46 halla-
ron que la IIM-pH detectó la asociación de sínto-
mas de RGE en alrededor de un 10% sobre una son-
da de pH estándar en pacientes no tratados y de un
33% sobre una sonda de pH estándar durante el tra-
tamiento con supresores de ácido. Hemmink y col 47

utilizaron la IIM-pH para estudiar a 30 pacientes
adultos (tanto en tratamiento con un inhibidor de la
bomba de protones como sin él) para determinar si
existía una correlación entre los estudios con respec-
to a la relevancia de la probabilidad de asociación de
síntomas (SAP).  Los autores encontraron concor-
dancia en 14 pacientes; 7 pacientes tenían SAP ne-
gativas tanto con tratamiento como sin él y 7 pa-
cientes tenían SAP positivas tanto con tratamiento
como sin él. Entre los dos estudios, no hubo concor-
dancia en 8 pacientes; 5 pacientes tenían una SAP
positiva sin tratamiento (pero no con tratamiento) y
3 pacientes tenían una SAP positiva con tratamien-
to (pero no sin tratamiento). Debido a que hubo un
índice mayor de positividad de SAP para los pacien-
tes sin tratamiento, los autores sostienen que los es-
tudios deberían realizarse sin tratamiento. No exis-
ten estudios pediátricos que aborden este tema y la
práctica varía según la institución.

Uso de sondas nasogástricas durante el 
procedimiento

Si el estudio se necesita realizar con una sonda

nasogástrica (NG) en el lugar, entonces deberíamos
estar atentos al hecho de que el número de episodios
de reflujo puede ser artificialmente aumentado de-
bido a la dilatación del EEI. Cuando una sonda NG
pasa a través del EEI, el reflujo postprandial aumen-
ta alrededor del 70% comparado con estudios don-
de la sonda se encuentra en posición nasoesofági-
ca.48,49 Estos resultados se obtuvieron en niños con
deterioro neurológico; aquellos que fueron alimen-
tados con sondas NG experimentaron más reflujo
postprandial que los pacientes alimentados oral-
mente. Más aún, más de la mitad de los eventos de
reflujo en pacientes alimentados con sonda NG fue-
ron no ácidos y, en consecuencia, habrían pasado
inadvertidos si se hubiera utilizado solamente una
sonda de pH.50

Chupetes

Los chupetes estimulan el flujo de la saliva y las
contracciones descendentes del esófago, reduciendo
de este modo el tiempo que lleva mover el fluido
gástrico de nuevo hacia donde pertenece. Sin em-
bargo, no existe evidencia estadísticamente signifi-
cativa que apoye el uso del chupete para reducir el
reflujo.51 Una de las complicaciones de succionar un
chupete durante la prueba de la IIM-pH es que la
succión resulta en una sucesión rápida de tragos que
son visibles en todos los canales de impedancia. Es-
to hace que sea extremadamente difícil detectar los
episodios de reflujo y pueda resultar en un autoesca-
neo que detecte reflujo falsamente. Como conse-
cuencia, se debería limitar el uso del chupete o, si no
fuera posible, se necesitaría revisar el trazado ma-
nualmente para asegurarse de que sean borrados los
eventos de reflujo falsos positivos.

Goma de mascar

Existe una nueva investigación que muestra que
la goma de mascar luego de la comida reduce el áci-
do en el esófago y mitiga los síntomas de pirosis en
personas con problemas de reflujo crónico. El chi-
cle estimula la producción de saliva, que teórica-
mente funciona para neutralizar el ácido remanen-
te en la laringe y en el esófago.52 Como ocurre con
la succión del chupete, se debería limitar el uso del
chicle debido al número incrementado de tragos
que produce.

CPAP

Se ha demostrado que la presión nasal continua
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intraluminal de ≤50% desde el valor basal que pro-
gresa de modo retrógrado a través de 2 o más de los
canales más distantes. Un episodio se considera áci-
do (RGEA) cuando el pH esofágico disminuye y
permanece en ≥4 durante al menos 5 segundos. Un
episodio se considera no ácido (RGENA) cuando el
pH aumenta, permanece sin cambios o disminuye
por <1 unidad de pH mientras permanece ≥4 (Figu-
ras 1 y 2).55

Los datos en adultos han sugerido que la catego-
ría de reflujo no ácido sea dividida en reflujo leve-
mente ácido (≤4 pH <7) y reflujo no ácido (pH ≥7).
Actualmente, no existen estudios de resultados para
determinar si subdividir el reflujo en tres categorías
tiene alguna relevancia clínica. En consecuencia, la
IIM-pH permite la detección de tres eventos princi-
pales de reflujo: reflujo ácido detectado tanto por

positiva en la vía aérea (CPAP nasal) reduce signifi-
cativamente el reflujo. Los estudios en adultos con
síndrome de apnea del sueño obstructiva y reflujo
han demostrado una disminución significativa de
episodios de reflujo durante el tratamiento con
CPAP nasal.53,54 En consecuencia, los niños y lactan-
tes que dependen de la CPAP nasal no son candida-
tos para la evaluación mediante el monitoreo de
IIM-pH.

Definiciones utilizadas en el análisis de la
impedanciometría

Episodios de reflujo
La impedancia se mide en ohms. Según la opi-

nión de los expertos, un episodio de reflujo por im-
pedancia se define como una caída en la impedancia

Figura 1. Evento de reflujo gastroesofágico no ácido. 
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electrodo de pH como por sensores de impedancia,
reflujo no ácido detectado solamente por sensores
de impedancia y episodios solo de pH que se detec-
tan exclusivamente mediante el electrodo de pH y
no por los sensores de impedancia.

Características del reflujo no ácido
Las características del reflujo no ácido pueden di-

ferir considerablemente a lo largo de un período de
24 horas. En gran medida, esta variación se ve afec-
tada por la alimentación y la edad del sujeto. Sifrim
y col 56 evaluaron el reflujo postprandial en 30 adul-
tos sanos como grupo control y 28 pacientes con
ERGE. Los investigadores informaron que el índice
de reflujo no ácido fue similar en pacientes con ER-
GE (mediana de 11 [rango 8-16]/24 horas) y grupo
control (mediana de 13 [rango 8,5-19]/24 horas).56

Además, el reflujo no ácido comprendió un tercio de
todos los eventos de reflujo en ambos grupos y ocu-

rrió con frecuencia de modo prematuro después de
una comida (dentro de los 30 minutos aproximada-
mente).56

Es más probable que el reflujo no ácido ocurra
durante la alimentación y durante la primera hora
postprandial. Condino y col 57 encontraron que en
lactantes (edad promedio de 7 meses, rango 2-11
meses) con síntomas de RGE, la proporción de reflu-
jo no ácido disminuyó de 61% durante la primera
hora postprandial a 39% durante la segunda hora
postprandial y finalmente a 29% después de 2 horas
postprandiales. Más aún, los eventos de reflujo no
ácido ocurrieron con mayor frecuencia en niños más
jóvenes. El 54% de los episodios de RGE fueron del
tipo no ácido en lactantes de 2 a 3 meses de edad y
el 45% en lactantes de 8 a 11 meses de edad.

Con respecto a la migración proximal del reflujo
no ácido, los datos disponibles muestran que la al-
tura del reflujo varía considerablemente con la edad
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reflujo ácido; dichos episodios serían suficientes pa-
ra registrar una caída del pH a <pH 4 pero no alcan-
zarían un volumen de umbral de detección por im-
pedancia.63,64 Se ha sugerido en el tercer mecanismo
posible que algunos EPS pueden ser los residuos de
episodios previos de reflujo ácido detectables por
impedancia que no se eliminaron completamente.61

En el cuarto, se ha sugerido que algunos EPS pue-
den ser el resultado de un acortamiento esofágico al
tragar o de espasmos esofágicos;64 el acortamiento
esofágico puede resultar en ocasiones en un movi-
miento descendente del catéter a través del EEI den-
tro del contenido ácido del estómago proximal.65-69

En el quinto, la literatura sobre adultos ha sugerido
que los EPS pueden ser artefactos por el tragado de
contenidos ácidos o relajaciones del EEI al tragar
que permiten que ingresen pequeñas cantidades de
ácido al esófago distal. Rosen y col 62 examinaron
700 EPS de los cuales el 45% no estaba asociado
con los tragos, mientras que el 55% sí lo estaba.

La duración de los EPS es el período durante el
cual el pH intraluminal en el esófago distal perma-
nece a <4. La duración mínima es de 5 segundos.
Las cadenas de EPS separadas por períodos de laten-
cia de <5 segundos se consideran como un evento
continuo único.

Composición del reflujo

La composición del reflujo puede ser importan-
te desde el punto de vista clínico porque algunos da-
tos sugieren que ciertos tipos de reflujo pueden pre-
disponer a los pacientes a tener episodios sintomáti-
cos de RGE. Por ejemplo, los eventos de reflujo ga-
seoso con acidez leve parecen ser más comunes en-
tre pacientes con lesiones laríngeas atribuidas al re-
flujo en comparación con pacientes con ERGE y
controles.70 Al momento de la evaluación para deter-
minar la asociación de síntomas de RGE, Loots y
col 71 encontraron que cuando se incluyó el RGE de
bolo gaseoso en el análisis, aumentó la cantidad de
pacientes con hallazgos positivos de síntomas. Este
hallazgo positivo basado en el método de detección
de RGE concordó tanto en lactantes como en niños;
con más frecuencia, los lactantes tuvieron más sín-
tomas positivos que los niños. La presencia de gas,
sin embargo, puede brindar un entendimiento clíni-
co importante tal como la presencia de aerofagia,
que puede enmascararse como ERGE.

Extensión proximal de la migración del reflujo

del paciente. En pacientes adultos, Shay y col 58 in-
formaron que, en 60 adultos sanos, el 24% del RGE
no ácido alcanzó el esófago proximal en compara-
ción con el 34% de RGE ácido. Contrariamente,
Rosen y Nurko 34 encontraron que en niños (edad
promedio al momento del estudio de 6,5 años) con
síntomas respiratorios persistentes, el 75% del RGE
no ácido alcanza el esófago proximal en compara-
ción con solo el 8,8% de RGE ácido. En un estudio
de 16 niños neurológicamente deteriorados (media-
na de edad 23 meses) (9 alimentados por vía NG, 7
alimentados oralmente) utilizando registros de IIM-
pH de 12 horas, Del Bueno y col 50 encontraron que
el 52,4% de aquellos episodios de RGE que alcan-
zaron el esófago proximal fueron episodios de reflu-
jo no ácido. En un estudio de lactantes (mediana de
edad 4 meses, rango 1-19 meses), Mousa y col 35 en-
contraron que el reflujo ácido alcanzó la hipofarin-
ge significativamente con más frecuencia (P =
0,018) que el reflujo no ácido.

Con una cantidad cada vez mayor de estudios
que demuestran una posible asociación entre el
RGE no ácido y los desórdenes respiratorios,33-35, 59 la
necesidad de desarrollar e implementar una estrate-
gia de tratamiento resulta crucial.

Eventos de reflujo gastroesofágico ácido 
solamente con pH

El uso de la IIM-pH revela una clase única de
evento de reflujo ácido donde las caídas en el pH in-
traluminal en el esófago distal no corresponden a las
caídas coordinadas en la impedanciometría. Estos
eventos de "pH solamente" (EPS) ocurren regular-
mente en lactantes y se ha encontrado que contribu-
yen de modo significativo a la exposición total del
ácido esofágico debido al reflujo.60-62

Se han sugerido varios mecanismos para los EPS.
En el primer mecanismo, se ha sugerido que algunos
EPS pueden ser el resultado de episodios de reflujo
ácido de columna corta que ascienden solo hasta el
canal de impedancia más distante (canal 6, la ubica-
ción del electrodo de pH en el catéter infantil y pe-
diátrico) o quizás aún en la mitad de camino en el
próximo canal (canal 5, la ubicación del electrodo
de pH para los catéteres de adulto).62 En cualquier
caso, la extensión del ascenso proximal de estos
eventos ácidos de columna corta no sería suficiente
para que la IIM-pH la detecte. En el segundo meca-
nismo posible, se ha sugerido que algunos EPS pue-
den ser el resultado de episodios de bajo volumen de
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El monitoreo por impedanciometría permite la
medición de la altura proximal alcanzada por el re-
flujo. En general, la altura alcanzada por el reflujo se
considera ubicada hacia el esófago distal si está con-
finado a los dos canales de impedancia más distales
(canales  de impedancia 5 y 6). El reflujo se consi-
dera proximal si alcanza ya sea uno de los canales
más proximales o ambos (canales 1 y/ó 2).

Eliminación del reflujo gastroesofágico

La IIM-pH permite la medición del intervalo de
tiempo requerido para que el episodio de reflujo se
elimine del esófago (tiempo de eliminación). Se
puede determinar tanto la eliminación del reflujo
detectada por impedanciometría como la elimina-
ción del reflujo detectada por el electrodo de pH. La
eliminación de muchos eventos de RGE ácido ocu-
rre en dos fases: la primera fase es referida como eli-
minación del volumen (también mencionada como
tiempo de eliminación del bolo o tiempo de contac-
to con el bolo); y la segunda fase es la eliminación
química (EQ).72 Durante la eliminación del volu-
men, la cantidad de bolo refluido se extrude desde
el esófago por deglución y peristaltismo (primario y
secundario). Durante la EQ, la mucosa esofágica
acidificada se neutraliza al tragar saliva rica en bicar-
bonato y posiblemente secreciones esofágicas que
pueden incluir bicarbonato y proteína.69,73,74 La du-
ración de la eliminación del volumen es el período
durante el cual la impedancia intraluminal en el esó-
fago distal es <50% de la impedancia basal. La du-
ración de la EQ es el período que comienza en el
momento en que se completa la eliminación del vo-
lumen y termina en el momento en que el pH intra-
luminal en el esófago distal regresa al pH4. La dura-
ción total de estos eventos de reflujo ácido de "dos
fases" es la suma de la eliminación del volumen y de
los componentes de la EQ.61,72 Algunas veces, la EQ
ocurre de modo concurrente con el contacto del bo-
lo; la duración de estos eventos de reflujo ácido de
"fase única" se considera como la duración de la eli-
minación del volumen.61,72

ANÁLISIS

Análisis del software

El uso de la tecnología de IIM-pH en la práctica
clínica demanda mucho tiempo debido a que la eva-
luación manual de los trazos de impedancia requie-
re una vasta experiencia. Para un análisis visual, se

analizan los marcos consecutivos de 2 a 4 minutos,
que representan 360 a 720 cuadros para un registro
de 24 horas. La duración del análisis va de 1 a 3 ho-
ras dependiendo de la experiencia del investigador y
la cantidad de episodios de reflujo a analizar.

Se ha validado el software (AutoScan [versión
5.0.9]/BioView Analysis, Sandhill Scientific, High-
lands Ranch, CO) contra el análisis visual y es el más
utilizado: en forma global, mostró una buena con-
cordancia; sin embargo, hubo una evaluación im-
precisa de asociación entre episodios no ácidos y sín-
tomas en el 20% de los casos debido a la detección
de más episodios de RGENA que en el análisis vi-
sual.7 No existen informes para determinar cuán
preciso es el software en las poblaciones pediátricas.

Más recientemente, Medical Measurement Sys-
tems (Sistemas Médicos de Medición) ha desarrolla-
do un software comercial alternativo (Ohmega; Do-
ver, NH), pero todavía no existen estudios de vali-
dación que demuestren cómo funciona el software
en comparación con el análisis manual.

Indicaciones y limitaciones del análisis 
con IIM-pH

Las discusiones en la literatura sugieren que la
IIM-pH detecta más eventos de reflujo que el mo-
nitoreo de pH solo. Sin embargo, no existen estu-
dios prospectivos que hayan determinado si la de-
tección adicional, en especial de reflujo no ácido,
cambia el resultado o influye en el tipo de terapia
utilizada para tratar a los pacientes.

Actualmente, el análisis de la IIM-pH está indi-
cado clínicamente para pacientes intratables con sín-
tomas discretos tales como dolor torácico o abdomi-
nal, tos, eventos que aparentemente amenazan la vi-
da, apnea, atragantamiento y estridor intermitente.
También existe una aplicación importante de la im-
pedanciometría para determinar la correlación entre
los síntomas y el reflujo en pacientes que no hayan
respondido al tratamiento o en pacientes en los que
puede haber una asociación entre los síntomas y los
eventos de reflujo no ácido. Más aún, existe una cla-
ra indicación para pacientes que se alimentan me-
diante sonda ya que la mayoría del reflujo durante la
alimentación por sonda es no ácida.75 Otro uso es pa-
ra medir la eficacia de las medicaciones supresoras
del ácido; debido a su capacidad para registrar los bo-
los de aire que transitan a través del esófago, la IIM
resulta una herramienta valiosa para diferenciar a los
pacientes con aerofagia de los pacientes con RGE.
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Validación y reproducibilidad

Los estudios que combinan el monitoreo por
impedanciometría con videofluoroscopía, el tránsito
del bolo y las mediciones de presión han validado la
precisión de la impedanciometría para medir y eva-
luar el tránsito esofágico del bolo.76 Se encontró que
la impedanciometría fue sensible a la detección del
flujo intraluminal. Las pequeñas cantidades (0,1 ml)
de líquido tragado provocan variaciones de impe-
dancia intraluminal en neonatos;77 sin embargo, no
se ha informado la evaluación de la actividad moto-
ra del esófago en niños que experimentan síntomas
esofágicos (por ejemplo, disfagia, desórdenes en la
deglución, dolor torácico) por IIM en estudios de
resultados con intervención.

La reproducibilidad diaria de los registros de la
IIM-pH de 24 horas es relativamente escasa en ni-
ños.78 Contrariamente, se ha informado que la re-
producibilidad fue bastante buena en adultos (can-
tidad de eventos, acidez global y composición líqui-
do-gaseosa del reflujo) durante los estudios de IIM-
pH de 24 horas 46 así como también los registros
postprandiales de 90 minutos (cantidad total de re-
flujo).79 Durante los estudios de 3 a 6 horas en pre-
maturos, se ha informado que la IIM-pH tuvo un
alto nivel de concordancia intra e interobservador.80

No se han informado estudios de concordancia del
observador durante los registros de IIM-pH de 24
horas.

Valores normales

Se han informado valores normales de IIM-pH
en lactantes prematuros 81 y adultos 46,58,82 (Tabla 1).
En 2004, Shay y col 58 realizaron un estudio multi-
céntrico de 60 voluntarios sanos y determinaron los
valores "normales" de referencia en la evaluación de
los resultados de monitoreo por IIIM-pH. Los auto-
res utilizaron los hallazgos de percentilo 95 como el
límite superior al normal para los parámetros de
IIM-pH de 24 horas a los 5 y 15 cm por encima del

EEI; los límites superiores al normal para el reflujo
total, ácido, levemente ácido y no ácido fueron 73,
55, 26 y 1, respectivamente.58 Zerbib y col 46 encon-
traron cantidades similares en adultos normales cu-
yos límites normales superiores para adultos sanos
para el reflujo total, ácido, levemente ácido y no áci-
do fueron 75, 50, 33 y 15, respectivamente.

Por el contrario, Zentilin y cols 82 postularon que
existe la necesidad de una mejor definición de valo-
res normales relativos a la composición de la comi-
da, su contenido energético y el tiempo; su estudio
de 25 adultos italianos sanos (mediana de edad 29
años, rango 22-67 años) en dieta mediterránea y sin
síntomas de reflujo produjo resultados diferentes.
Los investigadores encontraron que la mitad de los
eventos de reflujo fueron episodios levemente áci-
dos. Esto contradice los resultados obtenidos por
Shay y col 58 y Zerbib y col,46 quienes encontraron
que solo un tercio de los eventos totales de reflujo
fueron levemente ácidos. Los autores concluyeron
que su estudio brindó valores normales de monito-
reo de la IIM-pH que son adecuados para países en
los que los hábitos dietarios de la población son si-
milares a aquellos de los italianos.

Los valores normales que se informaron para lac-
tantes pretérmino varían sustancialmente de los va-
lores observados para la población de adultos. En un
estudio de lactantes pretérmino sanos, López-Alon-
so y col 81 informaron una mediana de 71 eventos de
reflujo, 73% de los cuales se consideraron levemen-
te ácidos y 25%, ácidos. En este estudio, el percen-
tilo 95 para los eventos totales fue 100 con un lími-
te superior normal para el porcentaje de reflujo áci-
do de 52% y para el porcentaje de reflujo levemen-
te ácido, de 98%. Rosen y col 83 compararon los pa-
cientes con esofagitis eosinofílica (n=10) y los pa-
cientes del grupo control (pacientes con registros
normales de pH, biopsias esofágicas normales y sin
síntomas gastrointestinales; n=10) y encontraron
que el percentilo 95 para los eventos totales en los
pacientes con esofagitis eosinofílica y los pacientes

Impedanciometría para el reflujo gastroesofágico Hayat M Mousa y col

155�Acta Gastroenterológica Latinoamericana – Vol 41 / N° 2 / Junio 2011

Tabla 1. Parámetros normales de los estudios de impedanciometría esofágica. 

MOUSA  6/28/11  02:55 PM  Página 155



control fue 80 y 69, respectivamente, que es similar
a los datos en adultos.83 Se necesitan estudios más
amplios para confirmar el rango de valores normales
en niños.

Para evaluar con precisión el RGE utilizando la
IIM-pH, se debería identificar una definición están-
dar de valores normales para el monitoreo de IIM-
pH. La falta de valores normales y la alta variabili-
dad diaria de la IIM-pH en los niños limitan actual-
mente la utilidad de la cantidad de episodios de re-
flujo. Hasta la fecha, el análisis de asociación de sín-
tomas con el reflujo es el único método que puede
identificar una posible asociación entre RGE y un
síntoma de vida corta con un comienzo repentino,
tal como tos, regurgitación, dolor torácico y apnea.

Impedanciometría para evaluar la eficacia de la
medicación o del tratamiento

La IIM-pH puede ser una herramienta útil para
evaluar el efecto de los tratamientos de reflujo. Uti-
lizando la IIM-pH, Orr y col84 encontraron que el
uso del esomeprazol redujo los eventos globales de
reflujo pero los eventos de reflujo no ácido eran los
que tenían más probabilidades de ocurrir durante el
tratamiento. De modo similar, Mainie y col85 infor-
maron sobre 12 adultos con frecuente ardor de estó-
mago que se estudiaron durante el período post-
prandial. El tratamiento con la droga supresora del
ácido omeprazol dio como resultado una reducción
significativa en el número de eventos de reflujo áci-
do, pero hubo un cambio de reflujo ácido a no áci-
do tal que el número total de eventos de reflujo no
cambió.85 En un esfuerzo por encontrar un trata-
miento que efectivamente trate el reflujo no ácido,
Vela y col86 evaluaron el efecto del baclofen, un an-
tagonista del ácido γ-aminobutírico que reduce las
relajaciones temporales del EEI, tanto en el reflujo
ácido como no ácido y sus síntomas asociados. Los
autores encontraron que el uso de baclofen redujo
tanto el RGE postprandial ácido como no ácido y
sus síntomas asociados.

En pediatría, existen escasos datos terapéuticos.
Un estudio reciente de tratamiento con famotidina
en lactantes (mediana de edad 5,3 meses, rango 1,3-
10,5 meses) con RGE mostró una reducción en la
cantidad de episodios de regurgitación y disminuyó
el tiempo del llanto.87 Sin embargo, muchos lactan-
tes experimentaron efectos adversos neurológicos
incluyendo irritabilidad aumentada, anorexia y
somnolencia.

Se ha utilizado alimentación yeyunal en pacien-
tes con ERGE; sin embargo, un estudio reciente in-
formó que la alimentación yeyunal puede no redu-
cir la frecuencia de episodios de RGE. Rosen y col 75

informaron que en un grupo de niños (edad prome-
dio 75±62 meses) ocurrieron significativamente más
eventos de reflujo durante la alimentación yeyunal
que durante los intervalos entre alimentaciones. Sin
embargo, hubo pocas internaciones relacionadas
con la ERGE después del comienzo de la alimenta-
ción yeyunal y no hubo diferencias significativas en-
tre la altura y la cantidad de eventos de reflujo entre
pacientes con alimentación yeyunal y pacientes ali-
mentados oralmente, todos con ERGE.75 Rosen y
col 75 concluyeron que las complicaciones de la ER-
GE pueden estar asociadas con otras características
de la ERGE que no sean la altura del reflujo ni la
cantidad de eventos de reflujo.

De modo similar, se ha utilizado el análisis de la
IIM-pH para evaluar los tratamientos no invasivos,
tales como el posicionamiento del cuerpo y el espe-
samiento de las alimentaciones. Utilizando la IIM-
pH, Wenzl y col 39 estudiaron 14 lactantes que reci-
bieron alimentación espesa y delgada de modo alter-
nativo. Los autores encontraron que la cantidad de
alimento que se regurgitó fuera de la boca se redujo
con la alimentación espesa, pero la cantidad de
eventos de reflujo y la altura de los eventos de reflu-
jo no fueron estadísticamente diferentes entre los
dos grupos.45 Covaglia y col 88 estudiaron 5 lactantes
pretérmino que recibieron alternativamente MBM
delgada y MBM que se espesó con almidón y en-
contraron que la alimentación espesa no redujo la
cantidad de reflujo total, ácido o no ácido.

Se han realizado varios estudios en lactantes pa-
ra determinar el efecto de la posición sobre el reflu-
jo. Los estudios realizados por Omari y col,89 Wijk y
col 90 y Corvaglia y col 91 en lactantes pre-término en
las posiciones decúbito lateral derecho e izquierdo
encontraron que, durante el período postprandial,
hubo un reflujo significativamente mayor en la po-
sición decúbito lateral derecho.

Análisis de la asociación de síntomas
Con frecuencia en la literatura se ha enfatizado

demasiado la importancia de determinar si el reflu-
jo de un paciente es patológico o está dentro de los
límites fisiológicos, pero la presencia de reflujo pa-
tológico no brinda evidencia con respecto a la causa
de los síntomas. Más aún, debido a que no existen
datos normativos pediátricos de la IIM-pH, uno de
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los usos principales para el análisis de la IIM-pH en
niños es la correlación de síntomas, que no depende
de los valores absolutos de corte para normal versus
anormal.

Hasta la fecha, el análisis de la asociación de sín-
toma con el reflujo es el único método que puede
identificar adecuadamente la asociación entre el re-
flujo y los síntomas de vida corta con comienzo re-
pentino, tal como pirosis, regurgitación, dolor torá-
cico y tos. Para otros síntomas que no tienen tiem-
pos claros de comienzo y fin, tales como laringitis
crónica, otitis media, neumonía recurrente, ronque-
ra o sensación de globo, la utilidad de la IIM-pH to-
davía sigue siendo incierta.

Se han utilizado distintos métodos para cuantifi-
car el índice de asociación entre RGE y los diferen-
tes síntomas.

1. El índice de síntomas (IS) se define como el por-
centaje de episodios de síntomas que están relacio-
nados con el reflujo: [(cantidad de episodios de
síntomas relacionados con el reflujo ÷ cantidad
total de episodios de síntomas) x 100%].92 Actual-
mente, el umbral óptimo para el IS es 50%. El IS
y la exposición al ácido esofágico no necesaria-
mente se correlacionan. Cuanto más alta es la fre-
cuencia del reflujo durante el tiempo de registro,
mayor es la probabilidad de que un síntoma se
asocie con el reflujo solamente por casualidad. Por
esta razón, se propuso el índice de sensibilidad del
síntoma (ISS) como parámetro adicional.

2. El ISS se define como el porcentaje de episodios
de reflujo asociados con el síntoma: [(episodios
de reflujo asociados con episodios de síntomas ÷
cantidad total de episodios de reflujo) x 100%].93

Los valores del ISS ≥10% se consideran como po-
sitivos. El cálculo tanto del IS como del ISS pue-
de producir resultados discordantes. Tanto el IS
como el ISS dependen de una asociación tempo-
ral entre el reflujo y los síntomas, y esta asocia-
ción temporal requiere que el clínico o el investi-
gador elijan, de algún modo arbitrario, una ven-
tana de tiempo durante la cual los síntomas se
consideran como "relacionados" con el reflujo.
Los estudios en adultos han sugerido que la ven-
tana de tiempo óptima es de 2 minutos, pero es-
ta definición se basa en estudios de estadística
más que de resultados. Para determinar la venta-
na óptima se necesita identificar la ventana del
síntoma que predice la respuesta al tratamiento
de supresión del ácido o a la fundoplicación.

3. El método SAP/regresión se utiliza para abordar
las limitaciones del IS y el ISS (por ejemplo, am-
bos están influidos contundentemente por la fre-
cuencia ya sea de los síntomas o del reflujo). La
SAP determina si la correlación reflujo-síntoma
es estadísticamente significativa.94 La SAP se cal-
cula dividiendo los datos de 24 horas en interva-
los consecutivos de 2 ó 5 minutos.35 Entonces,
para cada intervalo, se determina si ocurrió el re-
flujo (R-) dando la cantidad de segmentos de 2
minutos con reflujo (R+ total) y la cantidad total
de segmentos sin RGE (R- total). También se ve-
rifica la presencia y la ausencia de síntomas (S):
catalogado (S+ total) y sumado (S-). El estudio de
24 horas se divide en 4 tipos de segmentos: R+S+,
R+S-, R-S+, y R-S-. Entonces, se utiliza el test
exacto de Fisher para calcular la probabilidad (P)
para cada síntoma. Por convención estadística,
una SAP de >95% es positiva. La SAP es un pa-

Figura 3. Diagrama del análisis de regresión. Relación temporal entre la frecuencia y la
duración del reflujo gastroesofágico (RGE) y los episodios de tos. Las ondas azul y roja
representan los episodios de reflujo gastroesofágico no ácido y ácido, respectivamente. Las
ondas verdes representan los episodios de tos.
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rámetro estadístico que cuantifica la probabilidad
de que la distribución observada no sea provoca-
da accidentalmente. Sin embargo, como ocurre
con todos los demás análisis estadísticos por aso-
ciación, una relación estadísticamente significati-
va entre 2 parámetros no necesariamente implica
causalidad.

El análisis de regresión también se informa en la
literatura con resultados paralelos a la SAP (Figura
3). La Tabla 2 compara las ventajas y desventajas de
cada método de análisis para la asociación entre el
RGE y otros síntomas.

CONCLUSIONES

La IIM-pH es una herramienta sensible para eva-
luar el reflujo en forma global y permite especial-
mente la detección de eventos de reflujo no ácido. La
Sociedad Norteamericana de Gastroenterología, He-
patología y Nutrición Pediátrica (NASPGHAN) y la
Sociedad Europea de Gastroenterología, Hepatolo-
gía y Nutrición Pediátrica (ESPGHAN) reconocie-
ron recientemente a la IIM-pH como un método su-
perior al monitoreo de pH solo para evaluar las rela-
ciones temporales entre los síntomas y el RGE.2 La
tecnología de la IIM-pH resulta útil especialmente
durante el período postprandial o en otros momen-
tos en los que los contenidos gástricos no son ácidos.

En la actualidad, en niños, la IIM-pH se utiliza
primariamente para estudiar a pacientes intratables
para establecer si el reflujo no ácido contribuye con
los síntomas, para correlacionar los síntomas con el
reflujo (particularmente el reflujo no ácido), para
cuantificar el reflujo durante la alimentación por
sonda y el período postprandial, y para evaluar la
eficacia del tratamiento antirreflujo. Su uso está li-
mitado para determinar si un paciente tiene canti-
dades patológicas de reflujo no ácido porque toda-
vía existen valores normales limitados en pediatría.

También está limitado para determinar el grado de
reflujo en pacientes con desórdenes de la motilidad
o esofagitis severa debido a los limitados datos exis-
tentes en dichas circunstancias y para evaluar el rol
del reflujo en pacientes con síntomas atípicos sin
distinción del tiempo de comienzo y de finalización,
tales como laringitis.
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