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RESUMEN

INTRODUCCION. El reflujo gastroesofagico (RGE) puede producir patologia
respiratoria (laringitis, tos crénica nocturna, asma, neumonia recurrente,
bronquiectasias, apnea y episodios aparentemente letales) por un mecanismo
reflejo desencadenado por la presencia de contenido acido en el eséfago, por
obstruccién e irritacion bronquial secundaria a la aspiracién del material refluido
y por la accién de los neuropéptidos en las vias aéreas. La demostracion de
RGE para establecer el diagnéstico de enfermedad respiratoria por reflujo
(ERR) es necesaria pero no suficiente. Por ello se ha propuesto el indice de
macrofagos cargados de lipidos (IMCL) en muestra de lavado broncoalveolar
(LBA) como técnica diagnéstica complementaria, aunque su caracter invasivo
justifica su uso sélo en poblacién seleccionada. Sin embargo, no existe un

acuerdo sobre el valor diagnostico del mismo.

OBJETIVOS. Analizar prospectivamente el valor del IMCL para el diagnéstico
de ERR en una poblaciéon pediatrica seleccionada, en el ambito de un hospital
terciario. Elaborar un protocolo diagndéstico-terapéutico para su aplicacion en

pacientes con sintomatologia respiratoria sugestiva de ERR.

PACIENTES Y METODOS. Se estudi6é a 97 pacientes (55 varones), remitidos
por las Secciones pediatricas de Cirugia (6), Alergologia (8), Gastroenterologia
(35), Neumologia (46), Hematologia (1), y Neonatologia (1), incluidos
consecutivamente por sospecha clinica de ERGE o ERR entre enero de 2000 y
diciembre de 2003. Se realiz6 estudio baritado del tracto digestivo superior y
pHmetria de doble canal durante 24h (el indice de Boix-Ochoa 212 fue
considerado patoldgico) en 95 pacientes. En todos ellos se hizo endoscopia
digestiva con biopsia esofagica y de antro para estudio de Helicobacter pylori,
fibrobroncoscopia con LBA y estudio citolégico de la muestra para la
determinaciéon del IMCL (valor 270 patoldgico). Los pacientes fueron tratados
segun criterio facultativo con anti-H,/omeprazol, procinéticos o una
combinacion de ambos, valorando la respuesta clinica a los 2-3 meses. La
decision quirurgica se individualizé en funcién de la clinica y los resultados de

las exploraciones complementarias. Se consideré diagnéstico positivo de
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enfermedad por RGE (ERGE) el haber sido sometido a cirugia antirreflujo o
haber objetivado mejoria o resolucién clinica con el tratamiento farmacoldgico;
y de ERR haber presentado sintomas respiratorios ademas de reunir criterios
de ERGE. El IMCL de los pacientes con diagnéstico de ERR fue comparado
con el obtenido en un grupo control de 12 pacientes en los que fue realizada

fibrobroncoscopia por otras causas.

RESULTADOS. Fueron diagnosticados de ERGE 56 pacientes (58% del total)
y de ERR 29 (30%). La indicacion quirurgica fue establecida en 13 pacientes
(13.4%). Las alteraciones del TIS/test de sifonaje, la pHmetria y el estudio
histol6gico no fueron significativamente mayores en los pacientes con ERR que
en los pacientes sin este diagnéstico. El IMCL fue significativamente superior
(p<0.01) en los pacientes con diagnostico de ERGE y de ERR en comparacién
con los pacientes sin estos diagndsticos y con los pacientes del grupo control.
Estableciendo un punto de corte de 70, la sensibilidad y especificidad del IMCL
para el diagnostico de ERR en pacientes con clinica respiratoria es del 45% (IC
95%: 28.4-62.5) y 91% (IC 95%: 77.0-97.0) respectivamente. La prevalencia de
ERR en esta poblacion de pacientes fue del 46% (probabilidad pre-test) y la
razén de verosimilitud positiva (RVP) de 5.1, lo que ha dado lugar a una
probabilidad post-test del 81.3%.

CONCLUSIONES. El IMCL obtenido a partir de muestras de LBA en una
poblacion seleccionada de nifios con sospecha de ERR: Posee una
sensibilidad baja para el diagnéstico de ERR y una especificidad elevada,
superior a la reflejada en la mayor parte de los estudios previos. Proporciona
una fuerte evidencia diagnostica en el estudio de la ERR. Debe considerarse
siempre en casos refractarios al tratamiento médico antirreflujo, debido a su
caracter invasivo. No debe interpretarse de manera aislada sino formando parte
de un algoritmo junto al resto de las exploraciones complementarias empleadas
en el diagnodstico de la ERGE. Con objeto de optimizar el tratamiento de la
ERR, se propone la evaluacion combinada de las exploraciones mediante una

escala de gravedad cuya validacién seria objeto de futuros trabajos.
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INTRODUCCION

1.1. GENERALIDADES

1.1.1. CONCEPTOS

El reflujo gastroesofagico (RGE) se define como el paso del contenido
gastrico hacia el eso6fago. Es un proceso que puede ocurrir en individuos sanos
a cualquier edad. La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) aparece
cuando la capacidad defensiva de la mucosa esofagica es superada por la
agresion causada por el acido, la pepsina o el contenido biliar del material
refluido, provocando sintomatologia’. La prevalencia estimada de la ERGE en
la edad pediatrica es del 8%, similar a la del adulto®®.

La integridad de la mucosa esofagica depende de un equilibrio dinamico
entre factores agresivos, representados por el acido, la pepsina y el reflujo
duodenal, y los factores defensivos representados por la barrera antirreflujo, el
aclaramiento esofagico y la resistencia de la mucosa (Figura 1). La barrera
antirreflujo estd compuesta a su vez por el esfinter esofagico inferior (EEI) y por
una serie de factores anatomicos como son el eso6fago intraabdominal, el
angulo de His y las estructuras que componen el hiato esofagico (ligamento
frenoesofagico y pilares diafragmaticos). Por otro lado, el aclaramiento
esofagico depende del peristaltismo esofagico, del efecto de la gravedad y de
la secrecién salival. La mucosa esofagica esta protegida por la capa de moco,
la barrera epitelial y el flujo sanguineo local.

Se considera que la incompetencia de la barrera antirreflujo es el
principal factor que puede romper el equilibrio entre factores agresivos y
defensivos, bien sea debido a relajaciones transitorias y repetidas del EEl o a

una falta de adaptacion del tono del EEI a los cambios de la presion abdominal.
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Factores defensivos Factores agresivos

Barrera antirreflujo Volumen y naturaleza

Aclaramiento esofagico del contenido refluido

Resistencia mucosa Acido y pepsina

Sales biliares

FIGURA 1. Equilibrio entre factores defensivos y factores agresivos de la mucosa
esofagica

Los pacientes con ERGE muestran también un retraso importante en la
evacuacion gastrica, lo cual conlleva un aumento del volumen gastrico post-
prandial con mayor cantidad de acido y de pepsina en su interior. La distensién
gastrica resultante puede dar lugar a mayor numero de relajaciones transitorias

del EEI (Figura 2).

1.1.2. MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA ERGE

Las manifestaciones clinicas de la ERGE pueden dividirse en digestivas
y extradigestivas, siendo habitual que aparezcan de forma combinada (Tabla
1).

Durante la lactancia la manifestacibn mas frecuente son las
regurgitaciones y los vomitos recurrentes, que pueden llegar a afectar al 67%
de los lactantes de 4-5 meses de edad?, aunque la evolucién natural hace que

este porcentaje sea inferior al 5% cuando se alcanza el afio de vida® (Tabla 2).
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FIGURA 2. Fisiopatologia de la ERGE

Una minoria de lactantes asocia anorexia, disfagia, irritabilidad,
hematemesis, anemia o estancamiento ponderal. La ERGE en este grupo de
edad se ha asociado a procesos respiratorios crénicos como la hiperreactividad
de vias aéreas, el estridor recurrente, la tos crénica y las neumonias
recidivantes y puede ser ademas causa de episodios aparentemente letales
(EAL)®.

En el preescolar la ERGE puede manifestarse en forma de vomitos
intermitentes. En nifos mas mayores el cuadro clinico es similar al del adulto,
con sensacion frecuente de pirosis y/o regurgitaciones. La esofagitis

secundaria al reflujo del contenido gastrico ocasiona disfagia y, raramente, el
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dolor da lugar a alteraciones posturales con movimientos esterotipados

repetitivos (sindrome de Sandifer”).

Sintomas

Vémitos recurrentes

Pérdida de peso o estancamiento ponderal
Irritabilidad en lactantes

Regurgitaciones

Pirosis o dolor toracico

Hematemesis

Disfagia o rechazo alimentario

Apnea o episodio aparentemente letal
Sibilancias o estridor

Ronquera

Tos

Postura anormal del cuello (sindrome de Sandifer)

Hallazgos

Esofagitis

Estenosis esofagica

Esofago de Barret

Laringitis

Neumonia recurrente
Hipoproteinemia

Anemia microcitica hipocromica

TABLA 1. Manifestaciones clinicas y complicaciones de la ERGE

®m>1vez/dia
@ >4 veces / dia

0
o
'
S
o
o
=S

4-6 7-9

Edad (meses)

TABLA 2. Prevalencia de regurgitaciones en la lactancia. Adaptado de Nelson et al’.

36



INTRODUCCION

En casos mas severos, la esofagitis es causa de sangrado crénico con
anemia, hematemesis, hipoproteinemia o melenas. La inflamacién mantenida
puede ocasionar una metaplasia de la mucosa esofagica distal con sustituciéon
de la misma por un epitelio con riesgo de malignizacion conocido como eso6fago
de Barret®.

El RGE es comun en nifios con asma®'’. La neumonia recurrente por
aspiracion debida a RGE es infrecuente excepto en pacientes con afectacion

neurolégica'’.

1.1.3. DIAGNOSTICO DE LA ERGE

En la mayoria de los lactantes y nifilos con RGE, la historia clinica
(vémitos, regurgitaciones y pirosis) y el examen fisico permiten establecer el
diagndstico, detectar sus complicaciones (anemia, melenas, etc.) e iniciar un
plan de tratamiento.

A pesar de la existencia de distintos métodos para evaluar la existencia
de RGE, existen muy pocos estudios que comparen su rentabilidad
diagnostica. La principal limitacion de estas técnicas es el escaso poder
predictivo del beneficio individual de aplicar un tratamiento médico o quirurgico.
La interpretacion de los resultados debe ser cuidadosa y siempre considerando

el contexto clinico.

1.1.3.1. TRANSITO INTESTINAL SUPERIOR. TEST DE SIFONAJE
El transito intestinal superior (TIS) es util para detectar anomalias
anatémicas (estenosis esofagica, hernia de hiato, estenosis pilérica, estenosis

duodenal extrinseca vascular por pinza aortomesentérica, malrotacion
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intestinal, etc). No obstante, la corta duracion del transito puede dar lugar a
resultados falsos negativos, mientras que la existencia frecuente de episodios
no patolégicos de reflujo puede dar lugar a resultados falsos positivos'®'*. Su
escasa sensibilidad y especificidad, con intervalos segun las series del 31 al
86% y del 21 al 83% respectivamente, hace que no sea una técnica de utilidad
para determinar la presencia o ausencia de RGE".

Algunos autores consideran una variacion técnica del TIS, el test de
sifonaje o del sifébn de agua, como la técnica idonea para el despistaje de RGE
por alcanzar una sensibilidad de hasta el 97%'>'®. En cambio, su especificidad
no supera el 70%. Esta técnica es mas fisiolégica e irradia menos que la
anterior. Consiste en la ingesta de bario seguida de agua, colocando
seguidamente al paciente en decubito supino tras lo cual se observa con
escopia el eséfago inferior. El reflujo suele apreciarse de forma inmediata a la

ingesta del agua.

1.1.3.2. pHMETRIA ESOFAGICA

Consiste en la medicidén continua del pH en el eséfago distal durante 24
horas. Su registro en memoria permite cuantificar la frecuencia de los
episodios de RGE acido, el tiempo que tarda el es6fago en quedar libre de
acido (aclaramiento esofagico) y el indice de reflujo (IR) o porcentaje de tiempo
respecto al total en el que el pH esofagico es inferior a 4'"'®. El IR se considera
que es el mejor indicador de reflujo porque refleja la exposicion acumulada del
esoéfago al acido; se considera normal un IR < 12% en el primer afo de vida y <

6% en edades posteriores.
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Aunque esta considerada como la mejor prueba para el estudio del RGE
acido, presenta algunos inconvenientes®>?? ;

¢ No es fisiologica.

e La pHmetria convencional de un solo canal no proporciona
informacion suficiente para el estudio del reflujo alcalino. La
colocacion de un electrodo gastrico amplia esta informacion,
aunque hay que tener en cuenta que puede existir reflujo
duodenogastroesofagico sin alcalinizacion gastrica ni esofagica.

e Se utiliza para valorar procesos con mecanismos fisiopatolégicos
diferentes.

e La intensidad de la ERGE o de la esofagitis no siempre se
correlaciona con los datos de la pHmetria.

e Determinadas complicaciones como apnea, tos, aspiracion,
broncopatias y EAL pueden dar registros de pHmetria normales.

e No valora el volumen del material refluido.

e Los datos son poco reproducibles en el mismo individuo.

1.1.3.3. MANOMETRIA ESOFAGICA

Es una técnica que permite el estudio cualitativo y cuantitativo de la
actividad motora del eséfago mediante el registro simultaneo de los cambios de
presion a distintos niveles®.

En el estudio manométrico se distinguen desde el punto de vista motor 3
areas esofagicas bien definidas en situacién de reposo: el esfinter esofagico

superior (EES), el cuerpo esofagico y el EEI.
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En el EEl se miden: longitud, presion maxima, situacion del punto de
inversion respiratoria y la respuesta deglutoria o porcentaje de relajacion.

En el cuerpo esofagico se miden: presién en reposo, respuesta motora,
ondas primarias que son las provocadas por la deglucién; el porcentaje de
ondas secundarias que son las generadas por un estimulo intraluminal como
puede ser el propio catéter o episodios de RGE; y el porcentaje de ondas
terciarias que son simultaneas y no peristalticas (terciarismos).

Para estudiar el EES se sigue una sistematica similar a la del EEI.

En el estudio del paciente con ERGE la manometria aporta ademas
informacion acerca del pronoéstico, ya que los pacientes con esfinteres muy
hipotensos o con alteraciones de la motilidad del cuerpo esofagico responden

peor al tratamiento.

1.1.3.4. TEST DE BERNSTEIN

Es una prueba clasica en desuso, anterior a la instauracion de la
pHmetria. Consiste en la reproducciéon del dolor toracico secundario al RGE
tras la infusién de acido en el eso6fago. Alguna modificacion de este test ha sido
empleada para desencadenar sintomas respiratorios y cambios en la funcién
pulmonar en pacientes con sospecha de RGE?*?. En la actualidad se emplea

con fines experimentales.

1.1.3.5. ENDOSCOPIA ESOFAGICA. ESTUDIO HISTOLOGICO.
La endoscopia permite la visualizacion y biopsia del epitelio esofagico.
De este modo se puede determinar la presencia y severidad de la esofagitis y

del eséfago de Barret y excluir otros procesos etiopatolégicamente diferentes
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(enfermedad de Crohn, esofagitis eosinofilica o infecciosa). La apariencia
normal del es6fago en la endoscopia no excluye la esofagitis histologica. Al
mismo tiempo, cambios en la mucosa esofagica como el eritema o la palidez
pueden observarse en ausencia de esofagitis?’?. La visualizacion endoscopica
de erosiones o ulceraciones esofagicas se correlaciona con los hallazgos
histologicos de esofagitis, pero la severidad de estos cambios puede no
correlacionarse por el caracter parcheado de las lesiones y el pequefio tamafio

de la biopsia.

1.1.3.6. GAMMAGRAFIA ESOFAGICA

La gammagrafia esofagica (con Tecnecio® afiadido a la alimentacion del
nifo) permite visualizar las areas afectadas por el RGE vy, al contrario de la
pHmetria, es capaz de detectar reflujos no acidos. También aporta informacién
sobre el vaciado gastrico, que puede estar enlentecido en nifios con RGE?**.
No obstante, la ausencia de técnicas estandarizadas y de datos de normalidad

especificos por edades limita la validez de este procedimiento’.

1.1.3.7. IMPEDANCIA ESOFAGICA INTRALUMINAL

Es una técnica en fase de estudio, basada en el registro de los cambios
de impedancia esofagica originados por el material refluido y detectados por un
conjunto de electrodos dispuestos en un catéter flexible intraesofagico. Debido
a su inocuidad y capacidad de detectar la presencia y magnitud de reflujo acido
y no acido es una técnica prometedora para el diagnéstico de pacientes con

sintomas extradigestivos y aquellos refractarios a tratamiento médico®’.
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1.1.3.8. ENSAYO TERAPEUTICO

Es util para determinar si el RGE puede ser causa de algun sintoma
especifico. El tratamiento empirico se emplea con cierta frecuencia® aunque
en la edad pediatrica no ha sido validado de forma concreta para ningun
sintoma de presentacion relacionado con el RGE (en adultos se han realizado
ensayos terapelticos con omeprazol en casos de tos®, pirosis®*, dispepsia® y

dolor toracico de causa no cardiolégica®).

1.1.4. TRATAMIENTO DE LA ERGE

1.1.4.1. CAMBIOS EN LA ALIMENTACION

En la mayoria de los lactantes los sintomas del RGE no disminuyen
cuando se realiza un cambio en la formula lactea. No obstante, se ha podido
constatar que hasta un 42% de lactantes vomitadores tiene alergia a las
proteinas de leche de vaca y existe evidencia suficiente para ensayar en ellos
el cambio a una férmula hipoalergénica durante un periodo de 1-2 semanas®”
% No existen estudios que analicen el papel terapéutico del empleo de
férmulas de soja ni la relacién de la sensibilizacion a la soja con los vomitos
recurrentes. Tampoco estd demostrado un efecto beneficioso de la lactancia
materna sobre el RGE en comparacién con las férmulas artificiales.

Los agentes espesantes de la leche no mejoran el IR aunque

4041 gy uso es

disminuyen los episodios de vomitos y regurgitaciones
cuestionable porque pueden aumentar la duracion de los reﬂujos42.
Los nifios y los adolescentes tienen que evitar ciertos alimentos como

chocolate, café, té, cola y otras bebidas gaseosas y especias y hay que prohibir
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el tabaco y evitar el uso de medicaciones que disminuyen la presion del EEI

(xantinas y derivados).

1.1.4.2. TERAPIA POSTURAL

La monitorizacion mediante pHmetria ha demostrado que los lactantes
mejoran su RGE cuando son colocados en decubito prono. Sin embargo, el
aumento de riesgo de muerte subita asociado al mismo ha reducido la
recomendacion a los periodos de vigilia****. Durante el suefio se recomienda el
decubito prono s6lo en casos excepcionales en los que el riesgo de muerte por
complicaciones del RGE supere el riesgo potencial de muerte subita del
lactante. En estos casos se recomienda emplear colchones duros*.

En ninos mas mayores no se ha estudiado el efecto de la terapia
postural; parece recomendable al igual que en los adultos el decubito lateral

izquierdo con elevacion de la cabecera de la cama“.

1.1.4.3. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

El mecanismo de los principales agentes farmacolégicos empleados en
el tratamiento del RGE, supresores acidos y procinéticos, es reducir la cantidad
de reflujo acido al que estd expuesto el esdfago o el tracto respiratorio
previniendo asi los sintomas y recuperando la situacién de normalidad. Los
supresores acidos actuan neutralizando los acidos gastricos o disminuyendo su
secrecion. Los procinéticos reducen la cantidad de material refluido
aumentando la presion del EEI, disminuyendo la frecuencia de relajaciones

transitorias del EEI y acelerando el vaciado gastrico.
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Los estudios sobre el tratamiento farmacologico de la ERGE en nifios
son dificiles de comparar por la heterogeneidad de las poblaciones estudiadas,
la diversidad de dosis y duracion del tratamiento y la ausencia de medidas de
seguimiento uniformes que sirvan como referencia.

Los supresores acidos se dividen en antisecretores (antagonistas de los
receptores H, como la cimetidina, ranitidina y famotidina e inhibidores de la
bomba de protones como el omeprazol) y antiacidos, siendo el primer grupo
mas eficaz que el segundo.

El omeprazol es el tratamiento de eleccidn cuando se precisa la
supresion del acido gastrico, como es el caso de la esofagitis péptica erosiva y
de los problemas respiratorios asociados al RGE?’.

Los antiacidos no se aconsejan como tratamiento prolongado y se
acepta su uso para aliviar la sintomatologia de corta duracién (hidroxido de
magnesio/aluminio). No esta suficientemente probada la utilidad del alginato
sédico y del sucralfato.

De los procinéticos, la cisaprida es, segun determinados autores, el
nico que ha demostrado su efectividad en la ERGE***°. Sin embargo, un
metanalisis® y una revision sistematica recientes®’ no permiten llegar a las
mismas conclusiones. Siguiendo las recomendaciones actuales, y debido al
riesgo potencial de arritmias cardiacas con la cisaprida, se aconseja su uso
s6lo en pacientes seleccionados, con ECG previo normal, en dosis correctas y
evitando la administracion simultanea de determinadas medicaciones (antiH;,

)'%2. Teniendo en cuenta dichas premisas, el

fenotiacinas, macrolidos
tratamiento con cisaprida puede considerarse en lactantes con vémitos y

estancamiento ponderal, tras episodio aparentemente letal, en aquellos con
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broncospasmo recurrente refractario a terapia postural y antisecretora y en

nifios mayores de 2 afios con asma o vomitos recurrentes’.

1.1.4.4. TRATAMIENTO QUIRURGICO

El tratamiento quirdrgico suele considerarse en nifios con ERGE sin
respuesta al tratamiento médico prolongado y en aquellos con recaidas
repetidas tras la supresiéon de la terapia farmacoldgica. En los casos de
afectacion digestiva la esofagitis cronica es la principal indicacion quirurgica,
tras demostrar su presencia y etiologia mediante endoscopia con biopsia y
pHmetria. En los casos de afectacion respiratoria la indicacion quirdrgica se
establece en base a los resultados de los estudios radiologicos, el lavado
broncoalveolar y la pHmetria, sin olvidar que ésta puede ser normal®.

La técnica de Nissen es la mas frecuentemente empleada, con un
porcentaje de curacion del 94% segun la serie mas extensa publicada®. Puede
ser efectuada por laparoscopia a cualquier edad obteniendo resultados
similares®. Estan descritas otras técnicas como la de Boix-Ochoa®®®’, Thal®® y

Toupet®.

1.2. RGE Y ENFERMEDAD RESPIRATORIA

El RGE, como ya se ha expuesto, es capaz de ocasionar sintomatologia
respiratoria (laringitis, tos crénica nocturna, asma, neumonia recurrente,
bronquiectasias, apnea y EAL) dando lugar a lo que se conoce como
enfermedad respiratoria por RGE (ERR). Se estima que el 50% de nifios con

patologia respiratoria cronica puede asociar un RGE silente®.
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La asociacion entre RGE y patologia respiratoria ha sido sugerida por
diversos autores desde muy antiguo. La primera referencia al respecto data del
siglo Xll en el tratado de asma desarrollado por Moses Maimonides, quien
describidé que la posicion horizontal es perjudicial en determinados pacientes
por el riesgo de ocasionar disnea. Nicholas Rosen von Rosenstein fue el primer
autor en emplear el término “tos de origen gastrico” en el siglo XVIIl. En 1802,
William Heberden observé que “En algunas personas la respiracion se vuelve
mas rapida y dificultosa después de las comidas”. En 1892, Sir William Osler
hizo hincapié en la necesidad de evitar comidas copiosas y, en 1934, Bray
recalcé la tendencia a manifestar sintomas de obstruccion bronquial en
personas que habian ingerido alimentos inmediatamente antes de retirarse a
dormir. Kennedy sugirié en 1962 la posible influencia del reflujo silente en el
desarrollo de diversas enfermedades respiratorias. En sentido opuesto, Barr
sefald por primera vez en 1970 el posible papel de la obstruccién bronquial

como causa de RGE>®".

1.2.1. RGE Y ASMA

De todos los posibles trastornos respiratorios asociados a RGE, el asma
es el que ha sido analizado con mayor profundidad. En un estudio reciente de
casos y controles se ha estimado una prevalencia de asma del 13% en nifios
con RGE frente al 7% en nifios sanos®. A la inversa, otro estudio realizado en
pacientes asmaticos evidenci6 mediante pHmetria que el 61% de ellos
presentaba RGE'°. Estas cifras son similares a las descritas en adultos®.

Una prueba indirecta de la asociacién entre asma y RGE es la mejoria

clinica de la sintomatologia respiratoria constatada en una proporcién de los
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enfermos que son sometidos a tratamiento médico o quirdrgico antirreflujo®°2.

En cambio, no todos los autores estan de acuerdo con esta afirmacion y
defienden que asma y RGE son procesos muy frecuentes en la infancia y por
ello no es extrafio que puedan coincidir en un mismo individuo®. Mas adn, el
tratamiento del asma (salbutamol, teofilina, corticoides orales) y el aumento en
el gradiente de presion toraco-abdominal propio de los pacientes asmaticos,
pueden favorecer la aparicién de RGE®*%°.

Con los datos disponibles en la actualidad, puede afirmarse que el RGE
es potencialmente un factor desencadenante o agravante del asma y viceversa,

aunque la posible relacion causa-efecto entre RGE y asma no haya podido

establecerse de manera concluyente.

1.2.2. RGE Y OTROS PROCESOS RESPIRATORIOS

1.2.2.1. NEUMONIA RECURRENTE

La asociacion entre RGE y neumonia recurrente secundaria a aspiracion
ha sido descrita en nifios por lo demas sanos y en nifios con patologia
neurolégica de base o con alteraciones anatdbmicas del tracto digestivo
superior®’ 8. Distintos estudios han demostrado ademas una mejoria de los

episodios de neumonia tras tratamiento médico o quirtirgico antirreflujo®®°.

1.2.2.2. APNEA / EPISODIOS APARENTEMENTE LETALES

En una revision sistematica sobre las posibles enfermedades asociadas
a episodios aparentemente letales (EAL), el RGE fue con diferencia la mas
frecuente, alcanzando el 31% del total de una muestra de mas de 600

pacientes’".
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Desde el punto de vista experimental, la infusion de acido en el eséfago
en pacientes con historia de EAL ha demostrado que puede inducir episodios
de apnea obstructiva o de desaturacion. Esto sugiere que el mecanismo por el
que el RGE puede provocar EAL es la estimulacidon por el acido de los
quimiorreceptores laringeos, faringeos y esofagicos, ocasionando como
consecuencia un laringospasmo®®7%”®_ No obstante, mediante la medicion del
pH esofagico sin provocacion acida previa no se ha podido demostrar de
manera concluyente una relacion directa entre RGE y EAL’*"°. A pesar de ello
se acepta que el RGE puede ser un desencadenante, especialmente en
lactantes en los que los episodios ocurren en vigilia, en posicion supina y en el
plazo de 1 hora tras la ingesta’’®. La eficacia del tratamiento antirreflujo tanto

médico como quirlrgico refuerza esta posibilidad®.

1.2.2.3. TRASTORNOS LARINGEOS

Determinadas alteraciones anatomicas como la laringotraqueomalacia y
la estenosis subglotica estan asociadas a una mayor prevalencia de RGE’""°.
En la mucosa laringea de algunos pacientes con laringomalacia se han descrito
los mismos cambios inflamatorios que aparecen en la mucosa esofagica de
pacientes con RGE®. Segun distintos estudios, la prevalencia de RGE esta
también elevada en pacientes con laringotraqueitis recurrente®!, disfuncion de
cuerdas vocales® y ronquera®. Se desconoce si el RGE contribuye a todos
estos procesos o si es consecuencia del aumento de los esfuerzos

respiratorios, sobre todo en el caso de la laringomalacia®®*.
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1.2.2.4. SINUSITIS CRONICA

Segun un estudio de casos y controles® en nifios mayores de 2 afios de
edad, la prevalencia de sinusitis fue del 4.2% en pacientes con RGE frente al
1.4% en nifios sanos, indicando que el RGE supone un factor de riesgo de
sinusitis con una odds ratio de 2.3 (IC95%:1.7-3.2). Por otra parte, en un
estudio no controlado realizado en 30 pacientes de 2 a 18 afios con sinusitis
cronica, el 63% present6 estudios de pHmetria patolégicosg5. De ellos, el 79%
presentd una mejoria de los problemas de sinusitis constatada por los
familiares tras tratamiento médico antirreflujo. No obstante y para
determinados autores, mientras no se disponga de estudios prospectivos
controlados sobre la eficacia del tratamiento médico o quirdrgico en la
prevencion de la sinusitis, no puede concluirse que el RGE contribuya a su

aparicion®.

1.2.3. MECANISMOS IMPLICADOS

Los mecanismos por los que el RGE puede ocasionar sintomatologia

respiratoria han sido analizados de manera exhaustiva y son los siguientes®®’:

1.2.3.1. MECANISMO INDIRECTO. TEORIA DEL “REFLEJO”

El eséfago y el arbol bronquial poseen un origen embrionario comun a
partir del esbozo alimentario primario y comparten la inervacion por el nervio
vago. La estimulacion mecanica (dilatacién) y quimica (acidez) del material
refluido al esoéfago distal estimularia los receptores del nervio vago v,

reflejamente, produciria broncoconstriccion.
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Esta teoria es defendida por autores como Mansfield®®, quien demostrd
que la administracién de acido en el esé6fago de perros produce un aumento de
las resistencias de la via aérea, respuesta que puede ser abolida tras
vagotomia. Otros autores comprobaron en pacientes asmaticos y no asmaticos
con y sin RGE que la provocacion esofagica con acido (test de Bernstein)
provoca el descenso de determinados parametros en la espirometria forzada, y
un aumento de las resistencias de la via aérea y de la hiperrespuesta bronquial
a la histamina y a la metacolina 24.89.90

La importancia del mecanismo reflejo fue confirmada por Harding®’,
quien demostré que la administracion de atropina tanto en sujetos sanos como
en asmaticos con RGE era capaz de prevenir el broncospasmo.

Seglin Schan®, la obstruccion bronquial debida a acidificacion esofagica
no depende de la existencia de esofagitis. De hecho, se piensa que esta
respuesta existe en todos los sujetos y que puede actuar como un reflejo
fisiologico protector, limitando la exposicion de las vias aéreas al acido. En el

caso del reflujo patolégico, este reflejo seria inducido con una frecuencia

exagerada.

1.2.3.2. MECANISMO DIRECTO. TEORIA DEL “REFLUJO”

En este caso la sintomatologia respiratoria aparece como consecuencia
del dafio en la via aérea tras la aspiracion del contenido gastrico.

La aspiracion masiva de material gastrico (macroaspiracion) ocasiona
una neumonitis quimica grave y de instauracion aguda, con posibilidad de
hemorragia y edema pulmonar e hipoxemia severa. No obstante, la

macroaspiracion es improbable que aparezca asociada a RGE salvo que éste
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se acompafe de enfermedades que cursen con una alteraciéon del nivel de
conciencia'”.

En pacientes con RGE, es mas probable la aspiracién inadvertida de
pequefios volumenes (microaspiracion) del material refluido al arbol
respiratorio. Esta puede producir una variedad de trastornos como asma
cronica, bronquitis y/o neumonia, que cuando es repetida durante largo tiempo
puede evolucionar a una fibrosis pulmonar. La aspiracién recurrente se incluye,
por tanto, en el diagnostico diferencial dentro del estudio de la enfermedad
cronica pulmonar®.

Chernow et al.®® pusieron de manifiesto la existencia de aspiracion
pulmonar en pacientes asmaticos a los que instilaron en el estbmago sulfuro
coloidal marcado con Tecnecio®™. Se les realizé una monitorizacion nocturna
del pH esofagico y a la mafana siguiente se detecté una captacion pulmonar
patoldgica del isétopo en los pacientes que presentaban episodios prolongados
de reflujo acido.

Mediante monitorizacion simultanea del pH esofagico y traqueal en
pacientes asmaticos, Jack® demostré una disminucién en el pico de flujo
espiratorio (PEF) de 8 I/min en caso de reflujo esofagico aislado . Cuando el
descenso del pH esofagico se sigui6 de un descenso en el pH traqueal, la
disminucién del PEF fue de 84 I/min, indicando que la existencia de
microaspiracion produce un aumento de la reactividad bronquial.

Otra evidencia del importante papel que juega la microaspiraciéon en la
obstruccién bronquial procede de los estudios llevados a cabo por Tuchman®,

quien demostré6 que la acidificacion de las vias aéreas en gatos causa un
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broncoespasmo mucho mayor que la acidificacion del esofago distal,

empleando una concentracion de acido significativamente menor.

1.2.3.3. NEUROPEPTIDOS. REFLEJOS LOCALES

Los estimulos lesivos en el eséfago y en la via aérea provocan la
activacién de los nociceptores, cuyas terminales convergen en el sistema
nervioso central. No obstante, los nociceptores pueden también transmitir
sefales localmente liberando, cuando son activados por el acido y otros
irritantes, una serie de neuropéptidos proinflamatorios como la sustancia P, la
neurokinina A y el péptido relacionado con el gen de la calcitonina. Estas
sustancias son responsables de la contraccion del musculo liso, la secrecidon de
moco, la vasodilatacidbn con exudacion plasmatica y la quimiotaxis de células
inflamatorias. Todo ello contribuye a aumentar la reactividad de las vias
aéreas® %,
No se conoce con exactitud en qué medida los mecanismos
mencionados intervienen en la aparicion de la sintomatologia respiratoria
aunque en general se piensa que la teoria refleja juega un papel mas
importante que el resto®®"¥”. Sin embargo, las secuelas pulmonares a largo
plazo pueden ser mas graves cuando el mecanismo responsable es la
aspiracion recurrente. En este caso es mas probable que la respuesta al
tratamiento médico antirreflujo sea inadecuada (por nula respuesta o por
recurrencia de los sintomas) y, por tanto, la cirugia puede ser la Unica
alternativa terapéutica eficaz.

Por su trascendencia clinica y por sus implicaciones terapéuticas, es

necesario establecer precozmente el diagnéstico de aspiracion. El interés por
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validar una prueba de utilidad para el diagndstico de aspiracion se ha visto
reflejado en numerosos estudios publicados al respecto en los ultimos
aﬁos73,80,92,98-116 )

A este respecto las técnicas de imagen suelen mostrar hallazgos
inespecificos, con excepcidn de la neumonia lipoidea que es caracteristica de
los procesos aspirativos. Por otro lado, aunque determinadas lesiones en la via
aérea superior evidenciadas con laringoscopia (edema subglético, aritenoideo y
de cuerdas vocales y agrandamiento de la amigdala lingual) pueden sugerir

aspiracion asociada a RGE'"'®

, No siempre sirven para justificar la
sintomatologia respiratoria. Por ultimo, la videofluoroscopia es la prueba de
referencia para evaluar los trastornos de la deglucion'®, frecuentemente
asociados a RGE. Consiste en un transito baritado modificado, mucho mas
sensible para detectar aspiracion que el transito convencional aunque menos
accesible que éste. Puede orientar sobre el posible origen de la aspiracion

(reflujo nasofaringeo, RGE o disfuncién deglutoria), pero su realizacién no es

habitual fuera del contexto de un trastorno deglutorio a estudio.

1.3. MACROFAGOS ALVEOLARES CARGADOS DE
LIPIDOS Y ASPIRACION PULMONAR

El contenido gastrico normalmente incluye material graso de origen
animal o vegetal. Si este material es aspirado, los macréfagos de las vias
respiratorias lo fagocitan. Por tanto, puede establecerse la premisa de que la
presencia de macrofagos alveolares cargados de lipidos es sugestiva de

aspiracion de material deglutido®.
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La primera referencia que demuestra que los macrofagos alveolares
cargados de lipidos (MCL) podrian tener valor en el diagnéstico de neumonia
secundaria a la aspiracion de lipidos se remonta a 1928, en el trabajo de
Pinkerton®.

Alrededor de 45 afos después Williams y Freeman® compararon 23
lactantes con alta sospecha de neumonia aspirativa (de leche) con un grupo
control de 24 lactantes con otros procesos respiratorios mediante el analisis
cualitativo de macréfagos cargados de material graso. Encontraron dichos
macréfagos en 18 de los 23 lactantes pertenecientes al grupo sugestivo de
padecer neumonia aspirativa y en ninguno de los 24 lactantes del grupo
control, la mayoria de los cuales presentaban bronquitis de causa infecciosa o
asmatica, laringomalacia o RGE sin tos acompafante.

Corwin e Irwin'® describieron en 1985 un indice semicuantitativo de
macrofagos alveolares cargados de lipidos (IMCL) a partir de 100 células
obtenidas de muestras de lavado broncoalveolar (LBA), con una puntuacién
entre 0-4 por cada célula basada en su contenido graso, y una puntuacion
maxima de 400. Estudiaron 9 adultos (media de edad de 60 afios) con
aspiracién sospechada a partir de otros estudios y los compararon con 40
pacientes con problemas respiratorios presuntamente no aspirativos y con 9
voluntarios sanos. La media de las puntuaciones obtenidas fue de 207 en el
grupo con aspiracion, 121 en el grupo con otros problemas respiratorios y 0.6
en los sujetos sanos. Un indice mayor o igual a 100 tuvo una sensibilidad del
100% y una especificidad del 57% para el diagnostico de aspiracion.
Concluyeron que la mera presencia de MCL en las secreciones de las vias

respiratorias inferiores es un marcador inespecifico de enfermedad pulmonar
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aunque la semicuantificacion de los MCL puede ser de gran ayuda en la
exclusién de la aspiracion como causa de la enfermedad pulmonar.

El mismo indice empleado por Corwin e Irwin fue aplicado a nifios por
Colombo y Hallberg'' en 1987, con la hipétesis de que los resultados serian
diferentes dada la mayoria de pacientes adultos estudiados con cancer
pulmonar. Colombo y Hallberg compararon un grupo de 22 nifios con
aspiracion recurrente comprobada clinica o radiolébgicamente con un grupo de
23 pacientes sin sospecha de aspiracion. Los principales diagndsticos del
segundo grupo eran neumonia, laringomalacia, fibrosis quistica, atelectasias y
asma. Encontraron un IMCL medio de 139 en el grupo con aspiracion y de 21
en el grupo sin sospecha de aspiracion. Los intervalos fueron respectivamente
de 86-241 y de 0-72, lo que muestra, obviamente, ausencia de superposicion
entre ambos grupos.

Posteriormente se han publicado otros trabajos cuyos resultados han
dado lugar a conclusiones diferentes.

Nussbaum et al.’® compararon un grupo de 74 nifios con patologia
respiratoria crénica y diagnostico documentado de RGE (mediante
esofagograma con bario y pHmetria de 24 horas) con un grupo de 41 nifios con
patologia respiratoria crénica sin RGE. Encontraron macréfagos cargados de
lipidos en el 85% de los nifios del primer grupo y en el 19% del grupo sin RGE.

En el estudio de Vejar y Le Cerf'®, el IMCL medio de nifios con
neumonia aspirativa fue de 150 (intervalo 8-323) comparado con el IMCL
medio de 1.3 de un grupo control (intervalo 0-4) .

Adams et al."® estudiaron el IMCL de 80 adultos a los que se realiz6

lavado broncoalveolar por patologia pulmonar. De ellos 18 habian sido
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diagnosticados de aspiracidon antes de la broncoscopia mediante distintas
técnicas. A su vez, 17 de los 18 tuvieron un IMCL mayor de 100 con un valor
medio de 157 (94-238). En los otros 62 pacientes, el valor medio fue de 46 (0-
303) y solo 7 tuvieron un IMCL mayor de 100. Retrospectivamente, 3 de estos
pacientes probablemente tenian problemas de aspiracién. Encontraron que un
IMCL de 100 tenia una sensibilidad del 94% y una especificidad del 89%.
Concluyeron que el IMCL es un indicador sensible para la aspiracion aunque
no puede ser el unico medio de diagnostico.

Moran et al.®’ compararon el IMCL con el contenido en lactosa de los
aspirados traqueales de neonatos intubados. Empleando el contenido de
lactosa como diagnéstico de referencia de aspiracién, encontraron que un
IMCL mayor de 100 tenia una sensibilidad del 100% con una especificidad sélo
del 22%.

Collins et al.'® estudiaron 244 muestras de aspirado traqueal con un
método modificado de cuantificacion basado en una gradacién de 0 a 3,
asignando una puntuacién de 3 a las muestras que presentaban mas de 50
MCL. Este sistema de puntuacion fue correlacionado con el diagndstico clinico
de RGE, aspiracion o ambos, basandose en una combinacién de pruebas
diagndsticas y datos clinicos. Empleando estos criterios, encontraron que una
puntuacion de 3 tenia una sensibilidad del 61% y una especificidad del 97%
para el diagndstico de aspiracion.

Ahrens et al.'®

publicaron su experiencia en una serie de 66 nifos,
aplicando un IMCL obtenido a partir del estudio de un total de 900 macréfagos
con una puntuacién maxima de 3.600. Los nifios fueron divididos en 3 grupos.

En el primer grupo se incluyé a nifios con asma, bronquitis crénica o neumonia
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recurrente, todos ellos con estudio de pHmetria patologico (grupo con RGE). El
segundo grupo lo formaron nifios con patologia respiratoria variada y pHmetria
normal (grupo sin RGE). El tercer grupo estaba compuesto por 20 nifios
sometidos a cirugia, sin antecedentes de alergia, patologia respiratoria cronica
o infeccion respiratoria aguda (grupo control). Obtuvieron una media de IMCL
de 117 (10-956) en el primer grupo, 29 (5-127) en el segundo y 37 (5-188) en el
tercer grupo o grupo control. Quizas la reflexion mas interesante que apuntan
es que ningun paciente sin RGE o sospecha de aspiracion tuvo una puntuacion
mayor de 200, equivalentes a la puntuacion de 22 si se emplea el IMCL
habitual en el que se analizan s6lo 100 macrofagos. No obstante hay que
destacar que solo 11 de los 32 pacientes del grupo RGE/enfermedad pulmonar
tuvieron puntuaciones superiores a 200. Una posible explicacién de este hecho
es que el RGE no implica aspiracion, especialmente para los asmaticos que
representan la mayor parte de los pacientes de este grupo, cuya sintomatologia
estaria relacionada con un reflejo vagal o con la accién de los neuropéptidos.
Por tanto, es posible que los pacientes con puntuaciones bajas no tengan
aspiracion asociada al RGE. Como los autores sefalan, sus puntuaciones son
significativamente menores (tras dividirlas entre 9 para comparar con el IMCL
que analiza 100 macréfagos) que las de otros estudios. Puede ser debido a la
seleccidn de los pacientes, ya que ninguno de sus enfermos presentaba clinica
evidente de aspiracion, como fue el caso en la mayor parte del resto de
trabajos.

El estudio de Knauer-Fisher y Ratjen'®” contradice los resultados de los
trabajos previamente mencionados. Estos autores analizan la utilidad del IMCL

en un grupo de 18 nifios con patologia pulmonar variada sin antecedentes
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clinicos de RGE ni sospecha de aspiracion en comparacion con un grupo
control de 18 nifios con edades similares sin patologia respiratoria. El promedio
del IMCL en los pacientes con patologia respiratoria fue significativamente
mayor que el del grupo control y similar al descrito en otros trabajos donde, a
diferencia de éste, los pacientes presentaban clinica respiratoria secundaria a
aspiracion recurrente. Concluyen afirmando que el IMCL no es un marcador
especifico de aspiracion silente ya que puede estar elevado en otras patologias
respiratorias en las que se produciria una fagocitosis de los lipidos que
componen el surfactante pulmonar (lipidos endégenos). Colombo® critica
determinados aspectos sobre la seleccion de los pacientes de este estudio ya
que las patologias respiratorias que presentan son las que habitualmente se
sabe que pueden cursar con un aumento de la fagocitosis de los lipidos
endoégenos. También reclama la existencia de un grupo comparativo con
sospecha de aspiracidon que suele estar presente en la mayoria de trabajos
previos. Por ultimo sefiala la posibilidad de distinguir el origen endégeno o
exdégeno de los lipidos fagocitados si las muestras se analizan con
exhaustividad por parte de personal experto. Es importante recordar ademas
que en estos pacientes no se habia descartado la presencia de reflujo o
aspiracién aplicando sistematicamente las técnicas disponibles (pHmetria,
esofagograma con bario, gammagrafia pulmonar...).

Sacco et al.'® estudiaron 20 nifios con sintomatologia respiratoria
refractaria al tratamiento convencional y con historia clinica sugestiva de RGE.
Como novedad respecto a anteriores trabajos, implican a los neutrofilos como
posibles marcadores secundarios de aspiracion pulmonar. Segun estos

autores, si el material aspirado es escaso puede no alcanzar los espacios
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alveolares donde se encuentran los macrofagos y por tanto el IMCL pierde
utilidad. En estos casos el principal indicador de la agresion respiratoria
secundaria a aspiracion seria el neutrofilo, cuya presencia puede cuantificarse
en la muestra de LBA. Segun la serie presentada, en los pacientes con
pHmetria patolégica (n=11) se obtuvo un IMCL y un porcentaje de neutréfilos
en el LBA significativamente superior que en los pacientes con pHmetria
normal (n=9).

Parameswaran et al.'®

apoyan la utilidad del IMCL en el diagnéstico de
aspiracion a partir de muestras de esputo en pacientes adultos. Emplearon
como estandar de referencia de aspiracion el reflujo orofaringeo, definido como
la presencia de un pH<4 en el electrodo esofagico proximal al menos en una
ocasioén (tras determinacion con pHmetria de doble canal 24 horas). Un IMCL
de 7 tuvo una sensibilidad del 90% y una especificidad del 89% para el
diagnostico de aspiracion.

1.1% de forma similar a Kanuer-Fisher y Ratjen'®”,

Kazachkov et a
concluyen en su trabajo que el IMCL puede reflejar otros procesos ademas de
la aspiracion, como puede ser el caso de la obstruccidn cronica de la via aérea.

Mas recientemente, diversos autores han propuesto el empleo de otros
marcadores de aspiracion criticando la escasa especificidad del IMCL.

Elidemir et al.'"", estudiaron mediante inmunocitoquimia la presencia de
proteinas lacteas (alfa-lactoalbumina y beta-lactoalbumina) en los macrofagos
alveolares de ratones a los que instilaron leche por via nasal. La sensibilidad de

la técnica alcanza el 92% vy, aunque sin aportar cifras, afirman que la

especificidad es elevada cuando la técnica se aplica a controles. El mismo
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grupo realiz6 un estudio en recién nacidos ventilados antes y después del inicio
de la alimentacion enteral, llegando a conclusiones similares”.

Krishnan et al.'>3

, presentaron una serie de 98 pacientes en la que se
estudié el IMCL en muestras de aspirado traqueal. De forma simultanea se
analizé la existencia de pepsina gastrica en dichas secreciones como posible
marcador de aspiracion. La sensibilidad y especificidad del IMCL para el
diagnostico de aspiracion secundaria a RGE fue del 38% y del 59%
respectivamente (para un IMCL >100). Estos resultados son cuestionables por
distintos motivos®. Los autores se basaron solo en datos clinicos
retrospectivos para establecer el diagnostico de certeza de RGE (cuestionario
de RGE infantil de Orenstein'®). No tuvieron en cuenta que el RGE vy la
aspiracion pueden existir en ausencia de clinica digestiva y que el RGE no
siempre implica aspiracion. Ademas, se asumié que el IMCL obtenido en el
aspirado traqueal es superponible al obtenido en las muestras de LBA, lo cual
puede ser inexacto. Prueba de ello es que el valor medio (IMCL=89) que
obtienen en muestras traqueales de pacientes sin RGE y sin clinica respiratoria
es claramente superior al valor medio en el LBA (IMCL=44) obtenido por otros
autores en una muestra similar de pacientes'’®. Por otro lado, la sensibilidad y
especificidad de la pepsina como marcador de aspiracion fue de 59% y 79%
respectivamente, lo cual no varia demasiado de los valores publicados para el
IMCL de otros trabajos expuestos'®'"® (sensibilidad 50-69% y especificidad
86-88%). No obstante, la deteccion de pepsina en secreciones respiratorias
permite distinguir el origen de la aspiracién y podria ser interesante disponer de

mas estudios.
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1.4. PLANTEAMIENTO

La patologia respiratoria recurrente, refractaria al tratamiento
convencional y no explicable por otras causas, plantea en la practica clinica la
existencia de un RGE de base con o sin aspiracion pulmonar como origen del
problema. La aspiracibn puede ocurrir ademas como consecuencia de
transtornos deglutorios y/o patologia neuromuscular; en ausencia de éstos, lo
habitual es pensar en aspiracion como un proceso asociado al RGE.

Las pruebas complementarias descritas en el apartado anterior (TIS/ test
de sifonaje, gammagrafia, pHmetria esofagica, manometria, esofagoscopia con
biopsia) pueden ser utiles para investigar la existencia y/o severidad del RGE,
su fisiopatologia, la composicion del material refluido y la presencia y la
severidad de la esofagitis. Exceptuando el TIS/ test de sifonaje, la gammagrafia
y la videofluoroscopia, que pueden aportar escasa informacién sobre la
aspiracion pulmonar en pacientes con ERR, el resto de las pruebas no son
utiles para ello. Como consecuencia, la confirmacién diagnostica de los
procesos aspirativos relacionados con el RGE sigue siendo, en la mayoria de
los casos, un problema sin resolver. La aspiracion, dentro del estudio de la
patologia pulmonar crénica o recurrente, suele ser un diagndstico de exclusion.
Sin embargo no parece lo adecuado, si consideramos que el tratamiento
quirurgico antirreflujo puede ser la Unica solucién. En este contexto, el IMCL ha
sido el método diagndstico mas estudiado.

Los resultados sobre la utilidad del IMCL en el diagnéstico de aspiracion
son discordantes segun los trabajos descritos, en parte debido a que:

¢ No existe una técnica diagnéstica que sirva de estandar de referencia

para establecer la presencia de microaspiracion.

61



INTRODUCCION

e La técnica fue evaluada en poblaciones muy heterogéneas, incluyendo
pacientes sanos y pacientes con clinica y/o radiologia muy evidentes de
aspiracion, y pacientes con patologia pulmonar en los que no se investigoé la
posibilidad de un RGE asociado. La utilidad de la prueba debe evaluarse en
pacientes sintomaticos en los que no puede establecerse la existencia de
aspiracion después de haber aplicado otras técnicas. Ademas, el proposito
debe ser estudiar el IMCL en todo proceso que pueda ser confundido con
aspiraciéon y no en aquellos en los que la clinica no plantee dudas y se
disponga de otras técnicas menos agresivas para alcanzar el diagnostico
(fibrosis quistica, bronquiolitis obliterante, alveolitis alérgica, embolismo
graso.... ).

Los pacientes con clinica respiratoria recurrente inexplicable y/o
refractaria al tratamiento convencional, constituyen la muestra idénea para
analizar la utilidad del IMCL, tras investigar en ellos la existencia de RGE.
Estos suelen ser los pacientes que en la practica clinica generan dudas
diagndsticas y sélo en ellos deberia considerarse una técnica invasiva como
la fibrobroncoscopia con LBA.

La principal limitacién a tener en cuenta en el estudio del IMCL en el

contexto de la ERR es que la clinica respiratoria no siempre implica aspiracion,

lo cual puede afectar falsamente a la sensibilidad de la prueba: incremento de

falsos negativos al obtener IMCL no patoldgicos en pacientes que presentan

clinica respiratoria atribuida de forma incorrecta a aspiraciéon. En estos casos

los sintomas aparecen en relacion con el resto de mecanismos anteriormente

expuestos (reflejo vagal y accion de los neuropéptidos). Esta posibilidad

apenas ha sido considerada en los estudios sobre el IMCL mencionados (sélo
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Colombo® hace alusion a ello en su critica al estudio de Ahrens'® descrito con
anterioridad). En la practica clinica es dificil demostrar la existencia de un
mecanismo reflejo, salvo que pueda evidenciarse una relaciéon temporal entre la
aparicion de clinica respiratoria y el registro de episodios de RGE en la
pHmetria.

Por otro lado, los falsos positivos no suponen un problema tan
importante como el de los falsos negativos, siempre y cuando la muestra haya
sido seleccionada correctamente, ya que practicamente queda reducida a
aquellos casos en los que la aspiracion tiene un origen distinto al RGE
(trastornos deglutorios y/o enfermedad neurolégica o neuromuscular).

Una vez establecido el valor diagnoéstico del IMCL en pacientes
debidamente seleccionados, el siguiente paso es valorar su implantacion en la
practica clinica y disefiar un algoritmo diagnostico y terapéutico con objeto de
evitar exploraciones o terapias innecesarias y reducir las secuelas pulmonares
de las microaspiraciones repetidas (como las bronquiectasias y la fibrosis
pulmonar).

Estos aspectos no han sido tratados con la suficiente profundidad hasta
el momento y, al menos en nuestro medio, no existe un criterio de actuacién
unanime ante la patologia respiratoria recurrente sugestiva de origen aspirativo
asociada a RGE.

Con estas premisas se ha efectuado el estudio que se expone a

continuacion, objeto de la presente tesis doctoral.
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2.1. HIPOTESIS

La heterogeneidad de las poblaciones en las que previamente ha sido
estudiado el IMCL ha dado lugar a la obtencion de resultados discordantes, con
opiniones a favor y en contra de su utilidad. Hemos creido oportuno llevar a
cabo un estudio en nuestro medio con una poblacién amplia de pacientes cuya
sintomatologia aparezca exclusivamente en el contexto de una posible ERGE.

La hipotesis de nuestro trabajo es que la determinacion del IMCL puede
mejorar el rendimiento diagndstico de la ERR cuando se aplica a una poblacion

seleccionada.

2.2. OBJETIVOS

Los objetivos planteados son los siguientes:

1. Analizar el valor diagnostico del IMCL en la enfermedad respiratoria
secundaria a RGE en una poblacion pediatrica seleccionada, en el ambito de

un hospital terciario.

2. Elaborar un protocolo diagnostico-terapéutico para su aplicacion en
pacientes con sintomatologia respiratoria sugestiva de ERR, en base a los

conocimientos actuales y a los resultados obtenidos en la muestra estudiada.

67






PACIENTES Y METODOS

3. PACIENTES Y METODOS

69






PACIENTES Y METODOS

3.1. DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio prospectivo basado en investigacion de RGE y en
la determinacién del IMCL en nifos con clinica digestiva y/o respiratoria
sugestiva de esta enfermedad. Los pacientes fueron incluidos en un protocolo
de forma consecutiva entre enero-2000 y diciembre-2003.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica y Ensayos Clinicos del

Hospital Universitario La Fe de Valencia.

3.2. SUJETOS DE ESTUDIO

3.2.1. CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes de edades comprendidas entre 0 y 14 afos con clinica
digestiva y/o respiratoria refractaria al tratamiento convencional sugestiva de
ERGE, atendidos en el Hospital Infantil La Fe de Valencia y remitidos a las
Secciones de Neumologia y Cirugia o incluidos directamente desde las
mismas. Fueron definidos los siguientes grupos:

e Grupo 1: Pacientes con clinica respiratoria.
e Grupo 2: Pacientes con clinica digestiva.
e Grupo 3: Pacientes con clinica respiratoria y digestiva.
Se incluy6é un grupo 4 o grupo control, compuesto por pacientes sin
historia sugestiva de ERGE a los que se realiz6 fibrobroncoscopia por otras

causas.

3.2.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron los pacientes con:
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¢ Malformaciones congénitas graves.
e Cirugia esofagica previa.

e Patologia neuromuscular.

3.2.3. TAMANO DE LA MUESTRA

Se estudi6é a 97 nifios (55 varones) pertenecientes a los grupos 1, 2y 3,
procedentes de las secciones descritas en la Tabla 2, y a 12 nifios (7 varones)
pertenecientes al grupo 4 o grupo control, en los que la fibrobroncoscopia fue

indicada por los procesos reflejados en la Tabla 3.

Seccién n
Cirugia

Alergia

Neumologia 46

Gastroenterologia 35

Hematologia 1 (anemia ferropénica recurrente)
Neonatologia 1 (apneas obstructivas)

Cirugia maxilofacial 1 (vomitos)

TABLA 2. Procedencia de los pacientes

Hiperclaridad pulmonar en Iébulo superior izquierdo
Quemaduras externas

Sospecha de cuerpo extrafio (n=3)

Atelectasia persistente del I6bulo medio

Pectus excavatum: intubacion selectiva
Papilomatosis laringea

Tratamiento antifiingico. Paciente con fibrosis quistica
Osteocondromatosis costal

Aspergillosis pulmonar. Paciente trasplantado renal

Control tumor carcinoide resecado

TABLA 3. Indicaciones de la fibrobroncoscopia en el grupo control
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3.3. METODOS

3.3.1. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Tras una anamnesis detallada, los pacientes pertenecientes a los grupos
1,2 y 3 fueron incluidos en un protocolo de estudio en el que se realizo:

» Transito intestinal superior / test de sifonaje.

= pHmetria esofagica de 24 horas.

= Fibrobroncoscopia con LBA.

= Determinacion del IMCL.

» Esofagogastroduodenoscopia con biopsia esofagica y del antro
gastrico.

= Aislamiento microbiolégico de Helicobacter pylori, manometria
esofagica y test de ureasa (datos no utilizados en el analisis de
resultados).

A los pacientes pertenecientes al grupo 4 o grupo control se les realizd

fibrobroncoscopia con LBA y determinacién del IMCL.

3.3.1.1. TRANSITO INTESINAL SUPERIOR (TIS). TEST DE SIFONAJE

El requisito previo de esta exploracion fue el ayuno de 3-4 horas en los
nifos de hasta 2 afios y durante toda la noche en los nifios de edades
posteriores.

En los nifios mayores de 1 afio se realiz6 el test de sifonaje. En los
menores de 1 ano se realizé un TIS completo, por la mayor incidencia de RGE
asociado a patologia obstructiva gastroduodenal en esta edad.

Para el test de sifonaje se administré por via oral una suspension de

sulfato de bario con sabor a fresa, cuyo volumen oscil6 entre 120 y 240ml para
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conseguir un grado de distension gastrica adecuado y acorde a la edad del
nifio (Barigraf A.D., polvo para suspension extemporanea. Juste, S.A.Q.F.
Madrid).

Posteriormente, colocando al nifio en decubito supino en la mesa de
exploracién, se le hizo beber de 30 a 120ml de agua y se observé con escopia
el eséfago inferior. En caso de reflujo, éste aparecié de forma brusca en cuanto
el bolo de agua alcanzé el estdbmago; cuando no ocurrié asi, se controld su
posible aparicidbn con escopia intermitente como maximo durante 5 minutos.

Se realizé radiografia (Rx) en el momento que el reflujo fue evidenciado.
Los grados de reflujo se establecieron en funcién del nivel alcanzado por la
columna de bario segin la clasificacion de McCauley™', con alguna
modificacion:

e Grado 1: reflujo so6lo en eséfago distal (figura 1).

e Grado 2: reflujo por encima de la carina (figura 2).

e Grado 3: reflujo en eso6fago cervical (figura 3).

e Grado 4: persistencia del reflujo en eséfago cervical con cardias
amplio patente. Aparicién de vémito. La hernia de hiato fue incluida
en este grupo.

El radidlogo informé ademas de la existencia de aspiracion al arbol

traqueobronquial.

Para la realizacion del TIS se colocé al nifio en decubito supino y se le
hizo ingerir la suspensién de bario. Se siguio la siguiente pauta de exploracion:

» Rx seriadas anteroposterior (AP) y lateral de eséfago.

*» Rx de estbmago en AP.
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= Con el paciente en prono, Rx en posicidn oblicua anterior derecha,
para estudio del cardias, estbmago, piloro y duodeno.

En caso de existir RGE, se aplico la misma clasificacion que para el test

de sifonaje.

Y
Figura 1. RGE grado | Figura 2. RGE grado Il

Figura 3. RGE grado llI
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3.3.1.2. pH-METRIA ESOFAGICA DE 24 HORAS

Para la realizacion de la prueba se exigidé un ayuno previo de 6-8 horas.
Los farmacos que pudieran afectar a la acidez gastrica o a la motilidad
esofagica fueron retirados al menos 48 horas antes del estudio y fueron
prohibidos durante el mismo. Se recomendé a los familiares seguir las pautas
habituales de alimentacién, actividades y suefio del nifio para no falsear los
resultados. Antes de iniciar el registro de datos se les proporcioné la hoja de
eventos en la cual se anota el horario de las comidas, la posicion del nifo,
horario del suefio y vigilia y sintomas aparecidos, indicando la hora'?2.

Se utilizaron los equipos Digitrapper Mark Ill y Digitrapper pH 100,
(Medtronics Functional Diagnosis, Dinamarca) (figuras 4 y 5), conectados a una
sonda semidesechable de doble canal de monocristales de antimonio con
referencia externa fijada en la cara anterior del térax (modelo Zinetics 24ME de
Medtronics con 1.5mm de diametro externo y modelo 26215 de Mediplus Ltd.,

Reino Unido, con 2.1mm de diametro externo) (figura 6).

Figura 4. Equipo Digitrapper pH 100 Figura 5. Equipo Digitrapper Mark Il

Antes del inicio de la prueba todo el sistema fue calibrado con soluciones

tampdén de pH 7.0 y 1.0 a temperatura ambiente. La unién esofagogastrica fue
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identificada mediante manometria con el equipo PC Polygraph (Medtronics)
(figura 7), anotando la longitud de catéter introducido hasta la llegada al esfinter
esofagico inferior (EEl). Tras estudio manométrico completo (EES, cuerpo
esofagico, EEI), la sonda de pHmetria fue introducida via nasal, colocando el
electrodo proximal a una distancia equivalente al 87% de la calculada con
anterioridad para el EEl y el electrodo distal en estémago'’. Posteriormente se
efectu6 una lectura del pH para asegurar que los electrodos estaban
correctamente situados. Cuando por dificultades técnicas o falta de
colaboraciéon no pudo efectuarse la manometria, el electrodo fue identificado
mediante vision fluoroscopica, dejando colocado el electrodo proximal sobre el
tercer cuerpo vertebral por encima del diafragma vy el distal intragastrico.
B4 &

Figura 6: Sondas de pHmetria Figura 7: Equipo de manometria PC Polygraph

El paciente fue remitido a domicilio y citado a las 24 horas para proceder
a la lectura e interpretacion de la prueba. La duracion del registro nunca fue
inferior a 18 horas (figuras 8 y 9). El sistema de puntuacion empleado fue el
indice de Boix-Ochoa'®®, que estd integrado en el software del equipo
(Polygram 98 Diagnostic Workstation de Medtronics) y tiene en cuenta los
siguientes parametros:

= Porcentaje de tiempo respecto al total en el que el pH es < 4. (IR)
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= Numero de episodios de reflujo.
= Numero de episodios de reflujo = 5 minutos.
= Episodio de reflujo mas duradero.
Se consider6 diagnostico de RGE patoldgico una puntuacion >12, segun

los valores de referencia presentados por el propio autor.

Figura 8. Registro patoldgico. El IR fue del 22% y el indice de Boix-Ochoa de 79

3.3.1.3. FIBROBRONCOSCOPIA Y LBA

Antes de la exploracion se inform6 sobre los detalles de la técnica al
nifio y/o a sus cuidadores segun la edad, y se pauté un ayuno minimo de 6
horas.

Todas las exploraciones se realizaron en quir6fano y en régimen de

hospitalizacion.
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Figura 9. Registro normal.El IR fue del 1.5% y el indice de Boix-Ochoa de 9.5

Para el procedimiento de la fibrobroncoscopia los pacientes fueron
sometidos a anestesia general, debido a que la exploracion se efectu6 de
manera simultdnea a la endoscopia digestiva con biopsia esofagica y del antro
gastrico. En los pacientes en los que las exploraciones se realizaron por
separado y en los pertenecientes al grupo 4 se empled una sedacion-analgesia
profunda'*.

Una vez aplicado el régimen de sedacidon-anestesia, se introdujo un
broncoscopio flexible por via nasal directa o a través de una mascarilla
nasobucal (figura 10) o de un tubo endotraqueal segun los casos, siendo el
fibrobroncoscopio emplazado en el I6bulo medio derecho. Como anestesia
tépica, cuando fue precisa, fue empleada la lidocaina al 1%, a dosis no superior
a 4mg/kg. Segun la edad y el peso del nifio, fueron empleados el

fibrobroncoscopio modelo BF-P40 (Olympus Optical, Hamburgo, Alemania) con

un diametro externo de 4.9mm y un canal de trabajo de 2.2mm (en general
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para nifios mayores de 7-8 afios O con peso superior a 20kg); o el
fibrobroncoscopio modelo FB-10X (Pentax Asahi Optical, Hamburgo, Alemania)
con un diametro externo de 3.6mm y un canal de trabajo de 1.2mm (en general
para nifios por debajo de dicha edad o peso).

Las muestras de LBA fueron obtenidas siguiendo la normativa de la

Sociedad Respiratoria Europea'?.

Figura 10. Introduccion del fibrobroncoscopio por via nasal a través de mascarilla facial

Se empled suero fisioldégico a temperatura ambiente, con un volumen
total de lavado de 3 ml/kg. Dicho volumen fue dividido en alicuotas de 1ml/kg
en nifios de menos de 20kg y en alicuotas de 20ml en nifios con peso superior
a 20kg. Cada alicuota fue instilada a través del canal de aspiraciéon y aspirada
posteriormente a un recipiente colocado en serie utilizando una presién de 25-
100 mm/Hg (Figura 11).

Una muestra del liquido obtenido tras aspiracion de la primera alicuota
fue vaciado en un contenedor marcado como “A” mientras que otra muestra
procedente del resto de las alicuotas fue vaciada en otro contenedor marcado

como “B”. Ambas fueron remitidas a citologia para cuantificacién del IMCL.
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Figura 11. Fibrobroncoscopio adaptado a un tubo endotraqueal junto

al material necesario para la realizacion del LBA.

3.3.1.4. CUANTIFICACION DEL IMCL

Fue realizada siempre por el mismo facultativo, sin facilitarle detalles
clinicos ni resultados de otras exploraciones complementarias. Las muestras
de LBA fueron centrifugadas durante 10 minutos a 1200 rpm (Cytospin 3.
Shandom Gmb H, Frankfurt, Alemania), desechando el sobrenadante. En un
portaobjetos se coloc6 2 gotas de la suspension celular concentrada.
Posteriormente se procedio a su fijacion con alcohol de 50° seguida de tincion
con Sudan Red durante 10 minutos. Después de lavado con alcohol y con agua
destilada, se realizé una tincidn con hematoxilina durante 1 minuto y de nuevo
lavado con agua destilada.

El método de cuantificacién utilizado fue el descrito por Colombo vy
Hallberg'®'. En cada uno de los portaobjetos son evaluados microscopicamente
un total de 100 macréfagos, que se clasifican en 5 grupos dependiendo de la
cantidad de lipidos que muestran en el citoplasma (figuras 11y 12):

= Tipo 0: ausencia de lipidos.
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Tipo 1: los lipidos ocupan 1/4 de la superficie del citoplasma.

Tipo 2: ocupan de 1/4 a 1/2.

Tipo 3: ocupan de 1/2 a 3/4.

Tipo 4: los lipidos ocupan todo el citoplasma del macrofago.

Por tanto, la puntuacion obtenida oscila entre 0 y 400 como valores
extremos. En la serie de Collombo y Hallberg, se establecié como indicativo de
aspiracion pulmonar un valor de IMCL de 85 o superior. Dado que en trabajos

posteriores’'® se ha utilizado la misma referencia, es la que hemos tenido en

cuenta inicialmente en nuestro estudio.

Figura 12. Extension que muestra numerosos macréfagos con vacuolas lipidicas de
localizacion citoplasmica que se tifen de coloracién rojiza con la técnica para grasas
Sudan Red. Se realiza una valoracién semicuantitativa segun la cantidad de vacuolas
lipidicas por célula. La numeracion se corresponde con el tipo de macrofago definido en
el texto.

Con objeto de analizar la concordancia entre los valores de IMCL, se
evaluaron las puntuaciones tanto del contenedor “A” como del contenedor “B”

en un subgrupo de pacientes (ver analisis estadistico).
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Tipo 3 Tipo 4 OO Lipidos

Figura 13 . Macroéfagos teiiidos con Sudan Red. Las células se clasifican por la cantidad

de lipidos que muestran.

3.3.1.5. ESOFAGOGASTRODUODENOSCOPIA (EGD)

Fue programada junto a la fibrobroncoscopia y LBA y realizada tras ésta
durante el mismo acto anestésico en la mayoria de los casos, aunque
excepcionalmente las exploraciones se realizaron en dias distintos. En uno u
otro caso se efectud bajo anestesia general. Se empled un videogastroscopio
Olympus GIF 160 (2101484) con diametro externo de 8.6mm vy canal
instrumental de 2.8mm (utilizando un procesador de imagenes Olympus
modelo Exera CV-160). Se tomaron muestras de biopsia esofagica 2-3 cm por
encima de la linea Z (estudio histolégico) y en el antro gastrico (estudio
histologico, test de ureasa y estudio microbiolégico de Helicobacter pylori),

empleando pinzas de biopsia tipo cuchara FB-21K-1 (Olympus), con un
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didmetro de 1.8mm y una longitud de 1550mm. Las muestras fueron
depositadas en un contenedor con formol.
Se empled la clasificacion endoscépica de esofagitis de Savary-Miller
modificada’®:
» Grado 1: Eritema, edema, lesiones no confluentes por encima de la
unidén escamocolumnar.
» Grado 2: Erosiones longitudinales confluentes no circunferenciales.
= Grado 3: Erosiones longitudinales confluentes y circunferenciales
gue sangran.

=  Grado 4: Ulceracion, estenosis o acortamiento.

» Grado 5: Eso6fago de Barret.

3.3.1.6. BIOPSIA ESOFAGICA Y DEL ANTRO GASTRICO

Las biopsias se procesaron segun la siguiente metodologia. Una vez
realizadas distintas secciones de las piezas de biopsia, fueron incluidas en
parafina mediante un procesador automatico de tejidos (autoprocesador
Technicon ; Technicon Instruments Corp., Tarrytown, NY , EEUU), pasando
previamente por una serie de bafios consecutivos: fijacion con formol
neutralizado al 10% y alcohol de 70°, deshidratacién con alcohol de 96° y 100°,
aclaramiento con alcohol de 100° y tolueno e impregnacién en parafina a 60° C.

Una vez formado el bloque de parafina de cada una de las piezas, se
realizaron cortes histolégicos de 6 a 8um de espesor con microtomos
histoldégicos convencionales, que se extendieron sobre un bafio de flotacion de

agua caliente a 45° C, siendo recogidas sobre portaobjetos.
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Las secciones obtenidas fueron posteriormente desparafinadas
manteniéndose en estufa a 60° C durante 30 minutos y sometiéndolas a 3
banos de xilol de 10 minutos y por ultimo, para deshidratarlas se realizaron 3
bafos de alcohol de 96° C de 10 minutos y uno de alcohol absoluto, para
finalmente lavarlas en agua corriente.

Posteriormente se realizé la tincion de las secciones histoldégicas con
hematoxilina-eosina. El analisis microscopico de los cortes se realizd en un
microscopio Olympus BH2.

La clasificacion histologica de esofagitis empleada fue la siguiente’’
(simplificada de la clasificacidbn propuesta por la Sociedad Europea de
Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica’”):

¢ Esofagitis leve (Grado 1).

= Hiperplasia de células basales.

= Aumento del tamafio de las papilas.
¢ Esofagitis moderada (Grado 2).

= |Infiltrado inflamatorio.
¢ Esofagitis severa (Grado 3).

= Ulceras, cambios metaplasicos.

3.3.2. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE REFERENCIA

Los pacientes fueron tratados segun criterio médico con antisecretores,
procinéticos o una combinaciéon de ambos, valorando la respuesta clinica a los
2-3 meses. La decision quirurgica se individualizé en funcién de la clinica y/o el

resultado de las exploraciones complementarias.
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Se considerd diagnéstico positivo de ERGE el haber sido sometido a
cirugia antirreflujo o haber objetivado mejoria o resolucion clinica con el
tratamiento farmacolégico (tanto de la clinica digestiva como de la respiratoria).

Hubo pacientes en los que la escasa traduccién clinica en el momento
de la realizacion de las pruebas o la desaparicidon espontanea de la misma no
justificé un tratamiento antirreflujo. En otros pacientes, la realizacion de las
pruebas diagnésticas y el andlisis de los resultados fueron anteriores a la
decisién terapeutica. Al no poder aplicar en estos pacientes el criterio
"respuesta al tratamiento”, la asignacién del diagnéstico se bas6 en criterios
clinicos (tendencia a la resolucién espontanea de los sintomas, persistencia e
intensidad de los mismos, valoracion de otras posibilidades diagnésticas) y en
el resultado del resto de exploraciones complementarias, sin tener en cuenta el
resultado del IMCL.

Se consider6 diagnostico positivo de ERR el haber presentado sintomas
respiratorios ademas de reunir los criterios de ERGE.

Los diagnésticos de ERGE y ERR fueron establecidos separadamente
por 2 investigadores (pediatra y cirujano), determinando posteriormente el

grado de concordancia entre ambos.

3.3.3. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos descriptivos se han expresado como porcentajes, medianas
con sus intervalos 0 medias con sus desviaciones estandar (DE) e intervalos de
confianza al 95% (IC 95%), y graficamente mediante diagramas de caja.

Las variables cuantitativas paramétricas fueron analizadas mediante la

prueba t para muestras independientes o apareadas y mediante el analisis de
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la variancia ANOVA de un factor con la correccién de Bonferroni. Las variables
cuantitativas no paramétricas fueron analizadas mediante la prueba U de
Mann-Whitney .

La correlacion entre las distintas variables cuantitativas se estudio
mediante el coeficiente de correlacion de Pearson.

El grado de asociacion entre variables cualitativas se analizé mediante la
prueba Xz de Pearson y la prueba exacta de Fisher.

Se establecié como significativo un valor p < 0,05 para todos los analisis.

El grado de concordancia entre los observadores para el diagnéstico de
ERGE fue determinado mediante el coeficiente de Kappa, mientras que el
grado de concordancia entre los valores del IMCL de los contenedores Ay B
fue determinado mediante el coeficiente de correlacion intraclase.

Las propiedades del IMCL como prueba diagnéstica para un
determinado punto de corte se describen en términos de sensibilidad (S) y
especificidad (E) con el IC 95% y con la razdén de verosimilitud positiva (RVP),
calculados a partir de las tablas de contingencia como sigue:

= S=VP/VP + FN (siendo VP los verdaderos positivos y FN los
falsos negativos).

= E=VN/VN + FP (siendo VN los verdaderos negativos y FP los
falsos positivos).

= RVP =S/ (1-E). Indica en qué medida un IMCL patoldgico es
mas probable en nifios con la enfermedad estudiada (ERR) que en
nifos sin ella.

La frecuencia de la enfermedad (ERR) en la muestra fue considerada

como la probabilidad pre-test (PRE), lo cual indica la probabilidad de
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enfermedad antes de realizar una determinada prueba diagndstica, en este
caso el IMCL.

Las odds pre-test y post-test asi como la probabilidad post-test fueron
calculados a partir de la RVP y de la PRE'® :

» Odds pre-test = PRE /1- PRE

» (Odds post-test = Odds pre-test x RVP

»= Probabilidad post-test: Odds post-test/ 1+odds post-test. Indica la
probabilidad de enfermedad después de haber aplicado la prueba
diagndstica.

Con objeto de averiguar el punto de corte que maximiza el valor de la
sensibilidad, especificidad y RVP del IMCL, se construyé6 una curva ROC
(siglas de “Receiver Operating Characteristics’) o curva de rendimiento
diagnostico.

El analisis de los datos fue realizado con el paquete estadistico SPSS
(SPSS Inc. Chicago. IL. EEUU) versién 11.0.1 para Windows (Microsoft Corp.

EEUU).
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4. RESULTADOS
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4.1. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

La Tabla 1 muestra la sintomatologia presentada y la edad al inicio de la
misma en los pacientes correspondientes a los grupos 1, 2y 3.

En los pacientes del grupo 4 o grupo control la fibrobroncoscopia con
LBA fue realizada a una edad mediana de 5.4 afios (0.5-12) mientras que en el
resto de los grupos el estudio se realizdé a una edad mediana de 4.9 afios (0.2-
15). La diferencia de edad entre el grupo control y el resto de los grupos en el

momento de la exploracion no fue significativa (p = 0.93).

Sintomatologia n Edad de inicio
(Mediana [Intervalo])

Respiratoria (Grupo 1) 35 0.5 (0.1-10)

tos

laringitis

apnea
bronquitis
neumonia
broncoespasmo

Digestiva (Grupo 2) 35 4.8 (0.1-12)

dolor abdominal

vomitos / regurgitaciones
pirosis

desmedro

anemia ferropénica

Ambas (Grupo 3) 27 1.3 (0.1-11)

TABLA 1. Distribucion segun la sintomatologia y edad de inicio de la clinica (afios). n=
numero de pacientes.

4.2. ASIGNACION DE DIAGNOSTICOS DE ERGE Y ERR

4.2.1. SEGUN RESPUESTA AL TRATAMIENTO MEDICO

En 73 pacientes (75%) se pauté tratamiento médico. Los farmacos

empleados fueron procinéticos (14.5%), antisecretores (56.5%) o una
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combinacion de ambos (29%). La edad mediana al inicio del tratamiento fue de
4.5 anos (0.15-15). Se produjo una mejoria clinica en el 52% de los pacientes
tratados y una resoluciéon de la sintomatologia en el 17%. En 23 pacientes
tratados (31%) no hubo respuesta al tratamiento; en 16 de ellos fueron
consideradas otras posibilidades diagnésticas y en los 7 restantes fue indicada
la intervencién quirurgica al presentar clinica severa no compatible con otras
etiologias y al encontrar alteraciones importantes en las pruebas diagnosticas

en comparacion con los anteriores, especialmente en la pHmetria (Tabla 2).

INDICE DE BOIX-OCHOA
Pacientes sin respuesta al
tratamiento médico .
Mediana Intervalo
Intervenidos (N=7) 41.5* 20-146
No intervenidos (N=16) 18 4-79

TABLA 2. Diferencias en el indice de Boix-Ochoa entre los pacientes intervenidos y los
no intervenidos, dentro del grupo en el que no hubo respuesta al tratamiento
médico.*(p<0.01)

En base a esta respuesta al tratamiento, 50 pacientes cumplieron los
criterios diagnosticos de ERGE, aunque 2 pacientes fueron excluidos porque la
mejoria fue atribuida a la existencia de una gastritis cronica y no a ERGE.

En 24 pacientes (25%) no se paut6 tratamiento médico. En ellos se
aplicaron medidas posturales y dietéticas y otras medidas distintas al
tratamiento antirreflujo (fundamentalmente antiasmaticos, desalergenizacion
ambiental, dieta hipoalergénica y psicoterapia). S6lo 5 de estos pacientes
presentaban clinica digestiva. Se comprob6 una resolucibn completa de la
sintomatologia en 15 pacientes; a pesar de ello se asignd el diagnéstico de

ERGE a un paciente con vomitos ciclicos, hernia de hiato con datos sugestivos
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de esofagitis radiolégica e histolégica y alteracion de la pHmetria. En los otros
9 pacientes persistio la clinica aunque en todos ellos se observé una mejoria.
En la mayor parte de los pacientes no tratados la evolucién sugirié un problema
infeccioso recurrente de vias respiratorias o un asma.

El nimero total de pacientes diagnosticados de ERGE segun todos
estos criterios es de 49. El grado de concordancia entre los investigadores fue

analizado en 76 pacientes, con un indice de kappa de 0.87.

4.2.2. SEGUN INDICACION QUIRURGICA

La indicacion quirurgica fue establecida en 13 pacientes, 6 de los cuales
habian presentado una respuesta parcial al tratamiento médico y estan
incluidos en los 49 pacientes del grupo anterior. En los 7 pacientes restantes no
hubo respuesta al tratamiento médico. La edad mediana en el momento de la
intervencion fue de 6.7 afos (1.1-16.4). La clinica presentada fue respiratoria
en 3 pacientes (23%), digestiva en 5 (46%) y mixta en 4 (31%).

La cirugia se efectud por via laparoscépica en 12 pacientes (92.3 %). En
2 pacientes se utilizd la técnica de Boix-Ochoa; en el resto se llevd a cabo una
funduplicatura de Nissen.

Por tanto, el nUmero total de pacientes con diagnéstico de ERGE fue de
56 (58% del total). La distribucién de los pacientes segun la sintomatologia
presentada queda reflejada en la Grafica 1.

De los 56 pacientes con ERGE, 29 fueron diagnosticados de ERR por
presentar clinica respiratoria asociada (Graficas 2 y 3).

La edad de inicio de la sintomatologia fue similar en los pacientes con

diagnoéstico de ERGE (p=0.12) y de ERR (p=0.48) en comparacion con el resto.
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30

25
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n 151

10

5,

04
ERGE No ERGE
O Respiratoria 10 (18%) 25 (61%)
m Digestiva 25 (45%) 10 (24%)
O Ambas 21 (37%) 6 (15%)

GRAFICA 1.
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Distribuciéon de la sintomatologia segun la existencia o no de RGE. En las
casillas figura el nimero (n) de pacientes y el porcentaje respecto al total de cada grupo.

ERR

No ERR

O Respiratoria

10 (34.5%)

25 (36.7%)

M Digestiva

0

35 (51.5%)

O Ambas

19 (65.5%)

8 (11.8%)

GRAFICA 2. Distribucién de la sintomatologia segtn la existencia o no de ERR. En las
casillas figura el nimero (n) de pacientes y el porcentaje respecto al total de cada grupo.

94



RESULTADOS

TOTAL
N =97
Tratamiento médico No tratamiento médico
73 24

e

Respuesta completa Respuesta parcial Sin respuesta
13 37 23

Tratamiento quirurgico
11 13

(excluidos 2 pacientes /
con gastritis crénica)

DIAGNOSTICO DE ERGE DIAGNOSTICO DE ERR

56 clinica respiratoria 29

GRAFICA 3. Asignacion de diagnésticos de ERGE y ERR segun los criterios de
referencia explicados en el texto. N: nimero total de pacientes.

4.3. TRANSITO INTESTINAL SUPERIOR / TEST DE
SIFONAJE

El estudio fue valorable en 95 pacientes, siendo normal en el 13% de los
casos (Grafica 4). El 82% de los pacientes a los que les fue asignado el
diagndstico de ERGE presenté un resultado patoldgico (grado 1 o superior). No
obstante, el resultado fue también patolégico en el 93% de los pacientes sin
diagnéstico de ERGE (Grafica 5). No hubo diferencias significativas en los

hallazgos del TIS/test de sifonaje entre ambos grupos de pacientes (p=0.26).
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Paralelamente, el grado de reflujo radiolégico en los pacientes con
diagnoéstico de ERR no fue significativamente superior al de los pacientes sin
ERR (p=0.86).

Se puso de manifiesto la existencia de una hernia de hiato en 6
pacientes, de los cuales 5 pertenecian al grupo de pacientes con diagnéstico

de ERGE.

Grado 4
Gra(io 3 6%

22% Normal

14%
Grado 1

(19%)

Grado 2
39%

GRAFICA 4. Distribucion de los grados de reflujo en la muestra segtn el TIS/test de
sifonaje . N = 95.

20+
15
n 10
54
0
ERGE No ERGE
@ Normal 10(18%) 3 (7%)
B Grado 1 10(18%) 8 (19.5%)
O Grado 2 18 (33%) 20 (49%)
O Grado 3 12 (22%) 9 (22%)
m Grado 4 5 (9%) 1(2.5%)

GRAFICA 5. Distribucion de los grados de reflujo segtn el diagnéstico de ERGE . En las
casillas figura el nimero (n) de pacientes y el porcentaje respecto al total de cada grupo.
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Los pacientes con reflujo de grado 3 y 4 presentaron un indice de Boix-
Ochoa significativamente superior al de los pacientes con grado menos severo
de reflujo (Gréfica 6).

En cambio, no hubo una asociacién entre el resultado del TIS/test de
sifonaje (normal o patolégico) y el resultado de la pHmetria (normal o
patolégico, con el punto de corte establecido en una puntuacién de 12)
(p=0.33).

Tampoco existi6 una asociacion entre el resultado del TIS/test de

sifonaje y la existencia de esofagitis histolégica (p=0.73).

4.4. pHMETRIA ESOFAGICA DE 24 HORAS

El estudio fue valorable en 95 pacientes. El indice de Boix-Ochoa fue
significativamente mayor en los pacientes a los que les fue asignado el
diagnéstico de ERGE que en el resto (Grafica 7). No obstante, el 50% de los
pacientes sin ERGE presentd una pHmetria patologica.

Los pacientes con diagnéstico de ERR no presentaron diferencias
significativas en el indice de Boix-Ochoa en comparacion con los pacientes sin
diagnostico de ERR (p=0.21). S6lo 4 pacientes con ERR (13.8%) presentaron
una pHmetria normal.

Se compard también el indice de Boix-Ochoa de pacientes con ERR con
el del resto de pacientes con diagnéstico de ERGE sin clinica respiratoria. Las
diferencias no fueron significativas (p=0.64).

No hubo diferencias significativas en el indice de Boix-Ochoa entre
pacientes con y sin esofagitis (p=0.20) ni entre cada uno de los distintos grados

de esofagitis (ANOVA, p=0.15).
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INDICE DE BOIX-OCHOA
Media IC 95% DE Mediana | Intervalo
GRADO DE RGE Normal, 1y 2 21.86 17.24- 19.10 19 2-130
EN EL (n=68) 26.49
TIS/TEST DE
SIFONAJE 3y 4 (n=25) 32.94 19.30- 33.02 25 3-146
46.57
160
*
140 +
*
120 5 * P =0.04
100 4
804 *
®
o
S 601 g
o _
X
o d
g 40
s —
©
o) 201
Q
2 o S —
68 2
Normal, 1y 2 3y4
Grados de reflujo en el TIS/test de sifonaje

GRAFICA 6. Diferencias en el indice de Boix-Ochoa segtin el grado de RGE en el TIS/test
de sifonaje. n= nimero de pacientes

No existié una asociacion entre las variables “diagnéstico de esofagitis”
(presente o ausente) y “resultado de la pHmetria” (normal o patologico)

(p=0.75).

4.5. DIAGNOSTICO HISTOLOGICO DE ESOFAGITIS

El estudio histologico fue valorable en la totalidad de los pacientes, con

un claro predominio de resultados normales (Grafica 8). Los pacientes con
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diagnostico establecido de ERGE presentaron grados mas severos de
esofagitis, aunque la diferencia respecto al grupo de pacientes sin diagnéstico

de ERGE (Grafica 9).no fue significativa (p=0.09).

INDICE DE BOIX-OCHOA
Media IC 95% DE Mediana Intervalo
DIAGNOSTICO | Si (n=54) 32.56 24.48-40.64 | 29.60 25 2-146
DE ERGE
NO (n=41) | 16.43 12.32-20.55 | 13.03 14 2-79
160
*
1401 p <0.001
*
1204 %
*
100«
80+ *
©
o
<
O 604 g
Q A\
X
!8 404 O
()
o
) 204
O
o
£ 0 — 1
54 41
Sl NO
Diagnostico de ERGE

GRAFICA 7. Indice de Boix-Ochoa. Comparacién de pacientes con y sin ERGE.
n = numero de pacientes.

Lo mismo sucedié al comparar los grados de afectaciéon de pacientes
con ERR respecto a los pacientes sin este diagnodstico, considerando la
totalidad de los mismos (No ERR; p= 0.53) y el subgrupo con ERGE sin clinica

respiratoria (ERGE sin ERR; p=0.31).
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Normal
64%

Grado 1
22%

Grado 3 Grado 2
2% 12%

GRAFICA 8. Distribucion de los grados de esofagitis en la globalidad de la muestra
segun el estudio histolégico. N= 97.

ERGE No ERGE
@ Normal 31 (55%) 30 (73%)
m Grado 1 12 (21.5%) 9 (22%)
O Grado 2 11 (20%) 2 (5%)
O Grado 3 2 (3.5%) 0 (0%)

GRAFICA 9. Distribucion de los grados de esofagitis segutin el diagnéstico de ERGE.
En las casillas figura el numero (n) de pacientes y el porcentaje respecto al total de cada
grupo.

4.6. DETERMINACION DEL INDICE DE MACROFAGOS
CARGADOS DE LiPIDOS

Se obtuvo en la totalidad de la muestra, siendo la alicuota con un IMCL
mayor la que se tuvo en cuenta para el analisis. En 66 pacientes se comparo el

IMCL obtenido en las 2 alicuotas, siendo significativamente superior el de la
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primera alicuota (p<0.001), con un coeficiente de correlacién intraclase de 0,62

(IC 95%: 0.44-0.74).

4.6.1. ANALISIS EN LA GLOBALIDAD DE LA MUESTRA

4.6.1.1. Diferencias en el IMCL segun diagnéstico de ERGE y ERR

Los pacientes con diagnostico de ERGE presentaron un IMCL
significativamente superior al de los pacientes sin este diagnéstico (Grafica 10).

Los pacientes con ERR presentaron un IMCL significativamente superior
al de los pacientes sin ERR (Grafica 11).

Se comparé también el IMCL de pacientes con ERR con el del resto de
pacientes con diagnéstico de ERGE sin clinica respiratoria. Los pacientes con
ERR presentaron un IMCL superior aunque las diferencias no fueron

significativas (p=0.1).

4.6.1.2. Sensibilidad, especificidad y probabilidad post-test del IMCL

La sensibilidad del IMCL para el diagnéstico de ERR (punto de corte de
85) fue del 27.6% (IC 95%: 14.7-45.7) , mientras que la especificidad fue del
85.3% (IC 95%: 75.0-91.8)(Tabla 3).

La asociacion entre las variables “IMCL” (normal o patolégico) vy
“diagnéstico de ERR” no fue estadisticamente significativa (p=0.13).

No existid una correlacion entre los valores del indice de Boix-Ochoa vy
los valores del IMCL (r =-0.09; p=0.36).

Se realiz6 un analisis mediante curva ROC para averiguar el valor del
IMCL que maximiza su sensibilidad y especificidad para el diagnostico de ERR

(Grafica 12). Dicho valor correspondié a una puntuacion de 70, con una
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sensibilidad del 45% (IC 95%: 28.4-62.5) y una especificidad del 84% (IC 95%:
73.3-90.7) calculadas a partir de los datos mostrados en la Tabla 4. La
asociacion entre las variables “IMCL” (normal o patolégico) y “diagnéstico de

ERR” fue estadisticamente significativa (p<0.01).

IMCL
Media IC 95% DE Mediana Intervalo
DIAGNOSTICO | Si(n=56) | 58.23 | 48.28-68.18 37.14 45 4-148
DE ERGE
NO (n=41) | 36.90 27.65-46.14 | 29.28 29 0-150
200
p<0.005
160 o
- *
120 4
8
801
40 o
I
O
= 0
5.6 41
Sl NO
Diagnéstico de ERGE

GRAFICA 10. IMCL. Comparacién de pacientes con y sin diagnéstico de ERGE.
n = numero de pacientes.

El area bajo la curva ROC fue de 0.70, lo cual quiere decir que la
probabilidad de que el IMCL de pacientes con diagnéstico de ERR sea superior

al de pacientes sin diagnostico de ERR es del 70%.
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IMCL
Media 1C 95% DE Mediana Intervalo
DIAGNOSTICO | Si (n=29) 64.17 50.80-77.53 | 35.12 61 13-134
DE ERR
NO (n=68) | 42.83 34.62-51.05 | 33.93 33 0-150
200
p <0.01
160 +
e
-1 O
1204 o
801
404
-
S N I
= 0
2.9 68
S NO
Diagnostico de ERR
GRAFICA 11. IMCL. Comparacién de pacientes con y sin diagnéstico de ERR.

N = nimero de pacientes.

DIAGNOSTICO DE ERR
Total pacientes
Si NO
] Si 8 10 18
IMCL PATOLOGICO
NO 21 58 79
Total pacientes 29 68 97

TABLA 3. IMCL. Tabla de contingencia para el calculo de su sensibilidad y especificidad
para el diagnostico de ERR en la globalidad de la muestra (punto de corte=85). Las

casillas indican el numero de pacientes
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1,0

Sensibilidad

0,0 _ _ _
0,0 3 5 ,8 1,0

1 - Especificidad

GRAFICA 12. IMCL y diagnéstico de ERR en la globalidad de la muestra. Curva ROC.

DIAGNOSTICO DE ERR
Total pacientes
Sl NO
i Si 13 11 24
IMCL PATOLOGICO
NO 16 57 73
Total pacientes 29 68 97

TABLA 4. IMCL. Tabla de contingencia para el calculo de su sensibilidad y especificidad

para el diagnéstico de ERR en la globalidad de la muestra (punto de corte=70). Las
casillas indican el numero de pacientes

4.6.1.3. Diferencias en el IMCL segun la existencia de esofagitis
Se comparo el IMCL de pacientes con y sin esofagitis, sin encontrar

diferencias significativas (p=0.78) .

Tampoco se encontraron diferencias significativas en el IMCL entre cada

uno de los distintos grados de esofagitis (ANOVA, p=0.91).
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4.6.1.4. IMCL en el grupo control
El valor mediano del IMCL en el grupo control fue de 24, con un intérvalo
de 0 a 58. El valor maximo correspondié a un paciente de 12 afios con fibrosis
quistica y el minimo a un paciente de 6 afios con pectus excavatum.
Los pacientes con ERR presentaron un IMCL significativamente superior

al de los pacientes del grupo control (Grafica 13).

IMCL
Media IC 95% DE Mediana Intervalo
ERR (n=29) 64.17 50.80-77.53 | 35.12 58 13-134
GRUPO
CONTROL (n=12) | 24.91 11.17-38.66 | 21.63 24 0-58
160
p <0.005
120 «
80«
40 o
-
O
= 0 i I
29 12
ERR CONTROL

GRAFICA 13. IMCL. Comparacién de los pacientes con diagnéstico de ERR con
los pacientes del grupo control. n = nimero de pacientes.
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4.6.2. Analisis en los grupos con clinica respiratoria (grupos 1
y3)

El IMCL fue significativamente superior en los pacientes con diagnostico
de ERR que en los pacientes sin este diagnéstico (Grafica 14).

La sensibilidad del IMCL para el diagnéstico de ERR en estos pacientes
(punto de corte de 85) fue del 27.6% (IC 95%: 14.7-45.7) , mientras que la
especificidad fue del 91.2% (IC 95%: 77.0-97.0). Partiendo de una probabilidad
pre-test del 46% (prevalencia de ERR en la muestra de pacientes con clinica
respiratoria) y con una RVP de 3.1, la probabilidad post-test resultante es del
73%. Existi6 una asociacion entre las variables binarias “IMCL” (normal o
patolégico) y “diagnostico de ERR” (presente o ausente) muy cercana al nivel
de significaciéon estadistica (p=0.05).

El analisis mediante curva ROC mostrd un area bajo la curva de 0.75 lo
cual quiere decir que, en caso de clinica respiratoria, la probabilidad de que el
IMCL de pacientes con diagnéstico de ERR sea superior al de pacientes sin
diagnodstico de ERR es del 75%.

Para el punto de corte de 70, la sensibilidad fue del 44.8% (IC 95%:
28.4-62.5) y la especificidad del 91.2% (IC 95%: 77.0-97.0) (Tabla 5). En este
caso la RVP fue de 5.1 y la probabilidad post-test aumenté al 81.3%. Ademas,
la asociacion entre las variables “IMCL” (normal o patolégico) y “diagndstico de
ERR” fue estadisticamente significativa (p<0.005).

En el nomograma de Fagan'?® (Grafica 15) quedan reflejadas las RVP y
la probabilidades post-test obtenidas para determinados puntos de corte, a

partir de la probabilidad pre-test del 46%.
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IMCL
Media IC 95% DE Mediana Intervalo
DIAGNOSTICO | Si(n=29) 64.17 50.80-77.53 35.12 61 13-134
DE ERR
NO (n=34) | 37.02 26.63-47.42 29.78 32 0-150
200
p <0.005
160 1
*
120 4
8
801
40 4
—
O
= 0
2.9 34
Sl NO
Diagnostico de ERR

GRAFICA 14. IMCL. Comparacién de los pacientes con y sin ERR en los grupos con

sintomatologia respiratoria. n = nimero de pacientes.

DIAGNOSTICO DE ERR
Total pacientes
Sl NO
. Si 13 3 16
IMCL PATOLOGICO
NO 16 31 47
Total pacientes 29 34 63

TABLA 5. IMCL. Tabla de contingencia para el calculo de su sensibilidad y especificidad
para el diagnéstico de ERR en los grupos con sintomatologia respiratoria (punto de

corte=70). Las casillas indican el niumero de pacientes.
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GRAFICA 15. Nomograma de Fagan. RVP y probabilidad post-test para distintos puntos
de corte del IMCL en pacientes con clinica respiratoria.
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4.6.3. Analisis del grupo con clinica respiratoria sin clinica
digestiva (grupo 1)

El IMCL fue significativamente superior en los pacientes con diagnéstico
de ERR que en los pacientes sin este diagnéstico (Grafica 16).

La sensibilidad del IMCL para el diagnéstico de ERR en este grupo de
pacientes (punto de corte de 85) fue del 40% (IC 95%: 16.8-68.7) , mientras
que la especificidad fue del 92% (IC 95%: 75.0-97.8) (Tabla 6). Partiendo de
una probabilidad pre-test del 28.5% (prevalencia de ERR en la muestra de
pacientes con clinica respiratoria sin clinica digestiva) y con una RVP de 5, la
probabilidad post-test resultante es del 67%.

Ademas, existio una asociacion estadisticamente significativa entre las
variables binarias “IMCL” (normal o patologico) y “diagnéstico de ERR”
(presente o ausente) (p<0.05).

El area bajo la curva ROC fue de 0.80, lo cual quiere decir que, en caso
de clinica respiratoria sin clinica digestiva, la probabilidad de que el IMCL de
pacientes con diagndstico de ERR sea superior al de pacientes sin diagndstico
de ERR es del 80%.

Para el punto de corte de 70, la sensibilidad fue del 60% (IC 95%: 31.3-
83.2), mientras que la especificidad fue del 92% (IC 95%: 75.0-97.8), igualando
el obtenido con el punto de corte anterior (Tabla 6). En este caso la RVP fue de
7.5 y la probabilidad post-test aument6 al 75%. Ademas, la asociacidén entre
las variables “IMCL” (normal o patoldgico) y “diagnéstico de ERR” fue

estadisticamente significativa (p<0.005).
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IMCL
Media IC 95% DE Mediana Intervalo
DIAGNOSTICO | Si(n=10) 73.90 46.74-101.04 | 37.95 73 30-134
DE ERR
NO (n=25) | 37.68 24.98-50.37 30.75 32 0-150
200
160 o
x p <0.01
120 «
(@]
801
40 4
_
-
[©)
2 ]
10 25
Sl NO
Diagnostico de ERR

GRAFICA 16. IMCL. Comparacién de los pacientes con y sin ERR en el grupo con
clinica respiratoria sin clinica digestiva . n = namero de pacientes.

DIAGNOSTICO DE ERR
Total pacientes
Sl NO
i Si 6 2 8
IMCL PATOLOGICO
NO 4 23 27
Total pacientes 10 25 35

TABLA 6. IMCL. Tabla de contingencia para el calculo de su sensibilidad y especificidad
Para el diagnéstico de ERR en el grupo con clinica respiratoria sin clinica digestiva
(punto de corte=70). Las casillas indican el numero de pacientes.
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5. DISCUSION
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La patologia respiratoria recurrente refractaria al tratamiento
convencional y no explicable por otras causas, obliga a sospechar y a
investigar un RGE de base con o sin aspiraciéon pulmonar. La aspiracion puede
ocurrir ademas como consecuencia de otros procesos, como los trastornos
deglutorios y/o la patologia neuromuscular; en ausencia de éstos, lo habitual es
pensar en aspiracibn como un proceso asociado al RGE.

Las pruebas complementarias destinadas al diagnéstico de ERGE no
suelen ser suficientes para justificar la sintomatologia respiratoria. Para ello
puede ser necesario ademas demostrar la existencia de aspiraciéon, lo cual
supone un gran reto debido a la ausencia de una prueba estandar de referencia
y, por otro lado, a la dificil accesibilidad a algunas técnicas diagnésticas y/o a
su falta de sensibilidad y especificidad.

Desde el trabajo de Pinkerton®?, numerosos autores han contribuido con
sus aportaciones a un mayor conocimiento del papel que ocupan los
macrofagos alveolares cargados de lipidos en el diagndstico de los procesos
aspirativos recurrentes’>80:9298-116

No obstante, la disparidad de los resultados presentados ha dificultado
en la practica clinica la existencia de una indicacion bien definida para proceder
a su estudio.

Estos trabajos coinciden en que el IMCL no distingue el origen de la
aspiracién y en que su resultado puede ser patolégico en pacientes con otras
patologias respiratorias no aspirativas. Si bien ambas afirmaciones son ciertas,
en el primer caso las exploraciones complementarias ayudan a orientar la
posible existencia de ERGE como origen de la aspiracion y, en el segundo, la

invasividad de la técnica exige que se considere sélo ante aquellas entidades
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que puedan confundirse con aspiracion, y no ante entidades bien definidas
cuyo diagndstico pueda establecerse con técnicas menos agresivas. En ese
contexto clinico es en el que nuestro trabajo ha sido llevado a cabo.
Comenzaremos la discusibn comentando los hallazgos de las
exploraciones complementarias encaminadas al diagnéstico de ERGE,
recomendables junto a la determinacion del IMCL por su apoyo en la
interpretaciéon de los resultados. Posteriormente pasaremos a justificar el
diagnostico de referencia de ERGE utilizado, basado mayoritariamente en la
respuesta al tratamiento, y analizaremos los resultados del estudio del IMCL en
la muestra. Por ultimo, definiremos un algoritmo de actuacién que incluya las
técnicas diagnosticas a tener en cuenta ante una posible ERR y la terapéutica

mas recomendable segun sus hallazgos.

5.1. COMENTARIOS A LOS RESULTADOS DE LAS
EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS (TIS/Test de
sifonaje, pHmetria, biopsia esofagica)

En la mayor parte de los casos la asignacion del diagnéstico de ERGE
se baso en la respuesta al tratamiento médico sin tener en cuenta el resultado
de las exploraciones complementarias. En algunos pacientes, no obstante,
hubo que apoyarse en los hallazgos de estas exploraciones para establecer el
diagnostico. Tal es el caso de los pacientes que no recibieron tratamiento
médico y de aquellos en los que, habiendo recibido tratamiento, dicha
informacion fue necesaria para decidir la indicaciéon quirurgica.

Por este motivo, no hemos llevado a cabo un andlisis del rendimiento de
estas pruebas complementarias, ya que ello hubiera originado un sesgo de

incorporacion al vulnerar uno de los principales requisitos para la evaluacion de
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una prueba diagndstica: el criterio de independencia respecto al estandar de
referencia, del cual no debe formar parte la prueba evaluada.

No obstante, consideramos destacables las siguientes observaciones en
relacion con los resultados de las exploraciones complementarias.

Respecto al TIS/test de sifonaje el grado de reflujo radiolégico no fue
significativamente mayor en los pacientes diagnosticados de ERGE que en los
pacientes sin este diagnoéstico. Incluso el porcentaje de resultados normales
fue paraddjicamente superior en los pacientes con ERGE. En cambio, puede
resultar interesante el hecho de que los pacientes con reflujo de grado 3 y 4
presenten un indice de Boix-Ochoa significativamente superior al de los
pacientes con grados menos severos de reflujo. Autores como Pan JJ et al.’®
han llegado a afirmar que en estos casos de reflujo radioldégico severo podria
obviarse el estudio de pHmetria debido a la gran correlacibn entre ambas
pruebas diagndsticas, aspecto a considerar en aquellos casos en los que no se
disponga de esta técnica.

No hemos encontrado ningun trabajo que evalue la asociacion entre el
grado de reflujo observado en el TIS/test de sifonaje y la existencia de
esofagitis histolégica. En el presente estudio se ha puesto de manifiesto una
falta de asociacion entre ambos. No obstante e independientemente del grado
de reflujo, el estudio baritado es también capaz de detectar esofagitis en
estadios avanzados, con imagenes a modo de defectos lineales (erosiones o
ulceraciones) o pequefos acumulos de bario en la pared esofagica
(engrosamiento de los pliegues mucosos), como fue el caso en 4 de nuestros

pacientes.

El intervalo de valores de sensibilidad y especificidad del TIS/test de
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sifonaje generado por los distintos trabajos publicados es muy amplio (31-86%
y 21-83%, respectivamente), empleando en general la pHmetria como estandar
de referencia de RGE. La mayor parte de los autores consideran que es una
prueba limitada al despistaje de determinadas alteraciones anatdmicas como
estenosis esofagica, hernia de hiato, estenosis pil6rica, estenosis duodenal
extrinseca vascular por pinza aortomesentérica o0 malrotacion intestinal.
Cuando existe sintomatologia respiratoria, la exploracion puede resultar util
para investigar la existencia de una fistula traqueoesofagica o compresién
extrinseca por un anillo vascular. Excluidos estos casos y a la vista de nuestros
resultados, creemos que el hallazgo de un reflujo radiolégico debe ser
interpretado con precaucién, siendo necesario hacer uso de otras
exploraciones complementarias para, después de una valoracién conjunta y
con los datos clinicos, establecer o descartar el diagnéstico de ERGE.

Por otro lado, los valores de pHmetria no fueron diferentes entre los
pacientes con ERGE sin sintomatologia respiratoria y los pacientes con ERR, lo
que indica que el predominio de un tipo u otro de expresion clinica (digestiva o
respiratoria) no parece estar en funcién del grado de exposicién esofagica al
acido.

La falta de asociacion observada entre el resultado de la pHmetria y la
presencia de esofagitis ha sido descrita en adultos por otros autores,
encontrando resultados normales hasta en un 50% de los casos de esofagitis
de grado leve™*'*2. E| 40% de nuestros pacientes con esofagitis de grado 1
present6 un resultado de pHmetria normal. Para justificar la falta de asociacion,
estos autores argumentan que la pHmetria analiza solo un aspecto de la

fisiopatologia de la ERGE, sin tener en cuenta que su origen es multifactorial.
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Otros autores piensan incluso que no es necesaria la pHmetria para realizar el
diagnostico de ERGE si la histologia o la endoscopia han demostrado la
existencia de una esofagitis péptica’>.

Respecto al estudio histolégico, los casos de afectacion leve (esofagitis
grado 1) afectaron por igual a los pacientes con y sin diagnéstico de ERGE
(20% y 23% de ellos, respectivamente). Llama la atencion esta falta de
especificidad, que también ha sido evidenciada en trabajos como los de Funch-
Jensen™* y Schindlbeck™®, en los que pudo comprobarse que hasta el 29% de
los controles sanos presentaron hallazgos histolégicos compatibles con
esofagitis leve. Por este motivo se discute si estos hallazgos pudieran ser
variantes de la normalidad y no necesariamente indicadores de ERGE'®. Por
otro lado, no descartamos la posible influencia de la variabilidad inter-
observador en la interpretacion de los resultados, al tratarse de cambios
histologicos de escasa magnitud. El grado de concordancia entre ellos no fue
estudiado. En cualquier caso, el aspecto macroscépico de la mucosa esofagica
fue analizado por un unico observador y fue normal en los 10 pacientes sin
diagnéstico de ERGE que presentaron esofagitis histolégica de grado 1.

Resulta dificultoso explicar la existencia de 2 pacientes sin diagnostico
de ERGE y con estudio histolégico compatible con esofagitis de grado 2. En el
primero de ellos la clinica fue digestiva (epigastralgia) y el estudio
macroscopico de la mucosa esofagica fue normal. La biopsia antral mostrd
hallazgos compatibles con gastritis crénica superficial y con la presencia de
Helicobacter pylori . El test de ureasa fue positivo. La adecuada respuesta al
tratamiento (omeprazol, claritromicina, amoxicilina) fue atribuida mas a la

erradicacion bacteriana que a la posible existencia de ERGE, considerando
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ademas que la pHmetria y el test de sifonaje fueron totalmente normales. No
obstante en algun estudio se ha comunicado la coexistencia de RGE vy
enfermedad ulcerosa por Helicobacter pylori, produciéndose una mejoria de
éste tras tratamiento erradicador™’. El otro paciente presentd clinica
respiratoria (tos nocturna) y el estudio macroscopico de la mucosa esofagica
resulté igualmente normal. No fue diagnosticado de ERGE por presentar una
curacion clinica espontanea durante el tiempo en que se realizaron las
exploraciones complementarias. La ausencia de clinica digestiva y la mejoria
de la clinica respiratoria sin tratamiento antirreflujo dan poca credibilidad a este
hallazgo histologico. En el informe de anatomia patoldgica no se hace mencién
a la posibilidad de otras causas de esofagitis, como la eosinofilica. Ante la
disparidad clinico-histolégica, a la que se anade un resultado de pHmetria
normal, se ha previsto efectuar un nuevo estudio histolégico.Por otro lado, el
porcentaje de pacientes con diagnéstico de ERGE que presenté un estudio
histoldgico normal (55%) es similar al de otras series consultadas'®'*° lo que
confirma que no es una técnica adecuada para el despistaje de ERGE, ya que

ésta no implica necesariamente la existencia de esofagitis.

5.2. LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO MEDICO Y LA
INTERVENCION QUIRURGICA COMO CRITERIOS
DIAGNOSTICOS DE REFERENCIA DE ERGE

En el apartado de introduccién de este trabajo han quedado expuestos
los distintos procedimientos empleados para investigar la existencia de RGE:
TIS/test de sifonaje, pHmetria de 24 horas, manometria esofagica, endoscopia
esofagica con biopsia, gammagrafia esofagica, test de Bernstein e impedancia

intraluminal esofagica. Cada una de estas técnicas diagndsticas posee unas
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ventajas y unos inconvenientes y ninguna de ellas por si sola puede
considerarse en el momento actual como prueba de referencia para el
diagnostico de ERGE™’. A pesar de ello, tanto la endoscopia como los
hallazgos histolégicos y la pHmetria han sido empleados con este objeto en
numerosos estudios'!13211147 " En |os dltimos afios cada vez son mas los
trabajos que intentan definir el diagnéstico de referencia de ERGE empleando

una combinacion de sintomas clinicos y pruebas diagnosticas':140:148.149

y/o la
respuesta al tratamiento médico, en general con inhibidores de la bomba de
protones (omeprazol), como una prueba a favor o en contra de este

diagnéstico']15,143,150-153

En nuestro estudio hemos utilizado la respuesta positiva al tratamiento
médico como principal criterio diagnostico de referencia, por considerar que es
un indicador que refleja la existencia de ERGE con mas fiabilidad que el resto
de las pruebas complementarias, ya que éstas analizan la distintos aspectos de
la enfermedad por separado y no en su conjunto (Tabla 1). El grado de
concordancia entre los investigadores en la asignacion del diagnostico de

ERGE fue alto (indice de kappa de 0.87).

A pesar de que el tratamiento empleado no siempre fue el omeprazol y
cuando éste fue pautado se combiné en ocasiones con procinéticos o
antiacidos, creemos que las pautas terapéuticas aplicadas se ajustan a la

practica clinica habitual®'*.

Debemos sefalar que no ha sido objeto del
presente trabajo evaluar la respuesta a una terapéutica determinada y por ello
existe tanta variabilidad en los tratamientos administrados y en la duraciéon de

los mismos, motivada en parte por la diversa procedencia de los pacientes.
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Determinadas guias sobre manejo del RGE en el adulto consideran

razonable asumir el diagnéstico de ERGE cuando existe una respuesta al

tratamiento adecuado ™.

Objetivo Prueba diagnéstica
Cuantificar el reflujo pHmetria de 24 horas
Correlacionar el reflujo con los pHmetria de 24 horas
sintomas Test de Bernstein
Endoscopia
Valorar el dafio esofagico o
Biopsia
Valoracion previa a cirugia Manometria
Patologia anatomica asociada Transito gastrointestinal

o ) Transito gastrointestinal
Vaciamiento esofagico
Gammagrafia

TABLA 1. Papel de las distintas pruebas complementarias en el diagnéstico de la ERGE.

Admitimos, no obstante, que la ausencia de respuesta al tratamiento no
siempre excluye el diagnostico de ERGE, ya que en los casos severos puede
darse esta circunstancia ademas de persistir las alteraciones histologicas y
pHmétricas'®®. De hecho, en nuestra muestra hubo 7 pacientes sin respuesta al
tratamiento médico en los que fue indicada la cirugia y, por tanto, les fue
asignado el diagnostico de ERGE. En el resto de pacientes sin respuesta al
tratamiento (n= 16) se considero6 otra posible etiologia tras comprobar en todos
ellos ausencia de esofagitis y, en la inmensa mayoria, escasa afectacion en el
transito baritado y en la pHmetria (Tabla 2 del capitulo de resultados). También
hemos de asumir que el 25% de los pacientes no recibieron tratamiento médico
y, por tanto, no fueron inicialmente diagnosticados de ERGE. La asignacion del

diagndstico en estos pacientes hubo que basarla en una combinacién de los
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resultados de las pruebas complementarias y la evolucion clinica, teniendo en
cuenta la respuesta a otros tratamientos administrados. De todos ellos s6lo un
paciente fue finalmente diagnosticado de ERGE, por alteracion de todas las
pruebas diagndsticas incluyendo la aparicion de una hernia de hiato, a pesar de

que se produjo una resolucioén clinica espontanea.

Haber sido sometido a intervenciéon quirurgica antirreflujo fue también
considerado criterio diagnéstico positivo de ERGE. La decisiéon quirurgica se
adoptdé en equipo, tras una valoracion exhaustiva de la situacion clinica y del
resultado de las exploraciones complementarias. Por ello, la indicacion de
cirugia como soluciéon definitiva es un hecho que nos obliga a asumir la
existencia de una ERGE. En cualquier caso, en todos los pacientes se
comprobé una mejoria o resolucion clinica de los sintomas digestivos y/o

respiratorios después de un minimo de 6 meses de seguimiento.

5.3. EL IMCL EN EL DIAGNOSTICO DE ERR

5.3.1. Sensibilidad, especificidad y probabilidad post-test del

IMCL
Los valores de la sensibilidad, especificidad y RVP del IMCL para el

diagnostico de ERR aumentan en la medida en que aumenta la selectividad de
la muestra estudiada y son mayores cuando se emplea el punto de corte de 70
(Tabla 2).

Aunque el analisis del rendimiento del IMCL se ha tenido en cuenta en la
globalidad de la muestra, es evidente que en la practica s6lo se plantea su
estudio en aquellos pacientes con clinica respiratoria, asocien o no clinica

digestiva.
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Punto de corte | Sensibilidad | Especificidad | Probabilidad RVP Probabilidad
del IMCL=85 (%) (%) pre-test (%) post-test (%)
Grupos 1y 3 27.6 91.2 46.0 3.1 73.0
Grupo 1 40.0 92.0 28.5 5.0 67.0
Punto de corte
del IMCL=70
Grupos 1y 3 45.0 91.2 46.0 5.1 81.3
Grupo 1 60.0 92.0 28.5 7.5 75.0

TABLA 2. Rendimiento del IMCL para el diagnostico de ERR segtin la muestra estudiada
y el punto de corte aplicado. Grupo 1: clinica respiratoria aislada. Grupo 3: clinica mixta
respiratoria y digestiva.

En estos pacientes la RVP alcanza unos valores suficientemente altos
como para afirmar que el IMCL proporciona una fuerte evidencia diagnéstica:
en aquellos con un IMCL patolégico la probabilidad de presentar ERR es entre
3.1 y 7.5 veces mayor que no presentar ERR, segun el punto de corte
empleado. En el homograma de Fagan se expresan los resultados de una
manera muy ilustrativa, siguiendo la tendencia actual de los estudios que
evaluan la utilidad de las pruebas diagnésticas. Permite observar la variacion
de la probabilidad pre-test tras aplicar la prueba diagnéstica, en funcién del
valor de la RVP calculada para un punto de corte determinado. La probabilidad
post-test obtenida refleja dicha variacién, que en nuestro caso consideramos
determinante y ello justificaria la utilizacion del IMCL en casos seleccionados.
Segun nuestro estudio, un paciente con clinica respiratoria y sospecha de ERR
con una puntuacion del IMCL mayor de 70, tiene una probabilidad de padecer
la ERR superior al 80%, sin presentar demasiadas diferencias con respecto a
otros valores mas elevados del IMCL. En cambio, si esta puntuacién es menor
de 30, la probabilidad de ERR no supera el 20%.

No todos los estudios hasta ahora publicados sobre la utilidad del IMCL

expresan los resultados en términos de sensibilidad y especificidad y ninguno
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hace uso del resto de la nomenclatura empleada en nuestro trabajo
(probabilidades pre y post-test, RVP, nomograma de Fagan).

Los trabajos que aportan resultados de sensibilidad del IMCL ofrecen
cifras en general superiores a la obtenida en nuestro estudio, mientras que los
valores de la especificidad son inferiores (Tabla 3). No obstante, las
comparaciones deben realizarse de manera cuidadosa, ya que en algunos
casos la metodologia fue diferente.

Puesto que la sensibilidad y la especificidad dependen respectivamente
del porcentaje de falsos negativos y falsos positivos, a continuacion
analizaremos por separado las posibles causas que pueden haber determinado
su aparicion en la muestra estudiada. Emplearemos en lo sucesivo el punto de

corte del IMCL de 70 por haber generado un mayor rendimiento diagnéstico.

5.3.1.1. Analisis de los falsos negativos

El elevado numero de falsos negativos en la muestra ha sido el principal
condicionante del rendimiento del IMCL en el diagnostico de la ERR, dando
lugar a valores de sensibilidad muy bajos. Segun si analizamos los pacientes
con clinica respiratoria en su conjunto (grupos 1y 3, estos ultimos con clinica
digestiva) o los pacientes con clinica respiratoria exclusiva (grupo 1), el
porcentaje de falsos negativos asciende respectivamente al 55% y al 40% de
los pacientes con diagnéstico de ERR, con valores del IMCL entre 13 y 68.

El porcentaje tan elevado de falsos negativos, al igual que el obtenido en

el trabajo de Ahrens et al.'®

, se debe a que la aspiracibn pulmonar
(cuantificada mediante el IMCL) afecta s6lo a una minoria de nifios con ERR.

Aunque estos autores no mencionan en su estudio el valor de la sensibilidad
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del IMCL obtenida en pacientes con RGE vy clinica respiratoria, el valor de la
misma no alcanza el 13% si empleamos el punto de corte de 70, con una
especificidad del 100%. Dado que el IMCL analiza la existencia de aspiracion
pulmonar, en aquellos casos en los que la ERR tenga un origen reflejo y no
aspirativo se obtendran resultados de la prueba dentro de la normalidad. Por
tanto, el problema no radica en las propiedades intrinsecas del IMCL como test
diagnéstico sino en la definicion de ERR, aunque en la practica no existe
ningun dato clinico que permita distinguir los nifios cuya sintomatologia se debe
a un problema aspirativo silente de aquellos en los que interviene un
mecanismo reflejo. Como consecuencia, empleamos el término ERR para
referirnos a cualquiera de ellos.

Ademas, Colombo® reconoce que en el trabajo de Ahrens ninguno de
los pacientes con clinica de ERR habia presentado datos clinicos o
radiolégicos sugestivos de macroaspiracion y quiza por ello los valores del
IMCL y su sensibilidad fueron en general inferiores al de otros estudios -
incluyendo el suyo propio- en los que los pacientes sufrian aspiraciones de una
forma muy evidente (problemas deglutorios, traqueotomizados, neonatos
intubados, etc). Creemos que estas mismas consideraciones de Colombo son
igualmente aplicables a nuestro trabajo, que es analogo al de Ahrens en lo que
respecta a la muestra estudiada, donde predomina la clinica sugestiva de
aspiracion silente (tos y broncospasmo) y no de macroaspiracion. Segun
Colombo, en los pacientes con grados minimos de aspiracidon quiza seria de
esperar que el IMCL fuera menor del valor previamente establecido de 85. De
hecho, utilizando un punto de corte del IMCL de 70 tras realizar una curva

ROC observamos que la sensibilidad aumenta de manera considerable sin
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afectar a la especificidad. Como consecuencia de ello mejora ostensiblemente
la RVP. En cambio, con puntos de corte mas bajos de 70 la especificad
comienza a verse afectada y con ella la RVP y la probabilidad post-test, por lo
que estos valores no han sido tenidos en cuenta.

Otras posibles causas han podido contribuir a la apariciéon de falsos
negativos. Por un lado, aun en el supuesto caso de que la ERR tenga un origen

aspirativo, esta descrito'"®

que los macrofagos alveolares cargados de lipidos
desaparecen 1-2 dias después de un episodio asilado de aspiracion,
haciéndolo mas lentamente a medida que los episodios se hacen recurrentes
(hasta 2 semanas después del ultimo episodio). Por tanto, el resultado del
IMCL dependera del periodo transcurrido desde que se produjo la aspiraciéon
hasta que realiza el LBA, pudiendo ser en ocasiones excesivamente
prolongado como para encontrar un resultado patolégico. En ninguno de
nuestros pacientes se realizd el LBA en fase de agudizacion respiratoria, por lo
que, segun este planteamiento, aun hubiera sido de esperar un mayor numero
de falsos negativos. Ademas, el tiempo transcurrido desde el debut de la
sintomatologia hasta la realizacion del estudio del IMCL no fue diferente entre
verdaderos positivos y falsos negativos, lo cual descartaria que la deteccion de
un IMCL patolégico dependa de la cronicidad del proceso.

Por otro lado, Sacco et al.'®® sugieren que en caso de pequefias
aspiraciones, el material gastrico podria no alcanzar los espacios alveolares
donde residen los macréfagos y se acumularia a nivel bronquial o bronquiolar
sin ser fagocitado, expulsandose como consecuencia de la tos y del

aclaramiento mucociliar. En esos casos se obtendria un resultado del IMCL

falsamente negativo. Nuestros resultados van en contra de esta afirmacion,
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pues el IMCL de la primera alicuota ha sido significativamente superior al de la
segunda, cuyo origen es tedricamente mas distal que la anterior y segun Sacco
su riqueza en macréfagos deberia ser mayor.

Independientemente del origen de los falsos negativos, la baja
sensibilidad explica que, en el global de la muestra, el IMCL no sea
significativamente mayor en pacientes con ERR que en el resto de pacientes

con diagnostico de ERGE sin clinica respiratoria.

5.3.1.2. Analisis de los falsos positivos

Los valores de la especificidad para cualquiera de los grupos analizados
fueron satisfactorios (91-92%). Los falsos positivos (n=11) han supuesto el 16%
del total de pacientes sin ERR, con valores del IMCL entre 83 y 150. El 40%
(n=4) de los falsos positivos apareci6 en pacientes no diagnosticados de ERGE
y el 60% (n=6) lo hizo en pacientes con diagnéstico de ERGE sin clinica
respiratoria. De los 4 primeros, 1 presenté clinica respiratoria aislada, 2 clinica
mixta y otro clinica digestiva.

En los pacientes con clinica respiratoria, el origen de los falsos positivos
podria ser un proceso aspirativo no relacionado con ERGE sino con un
trastorno deglutorio (salvo los datos aportados por el TIS/test de sifonaje y la
manometria no se investigd esta posibilidad, aunque no existe ningun otro dato
clinico que lo sugiera) o con una fistula traqueoesofagica (poco probable al no
apreciarse en el estudio baritado ni en la fibrobroncoscopia). Otra posible
explicacion seria que en estos pacientes, tal como sefialan Knauer-Fischer'” y
Kazachkov''®, los lipidos tuvieran un origen endégeno como consecuencia de

la obstruccién y la inflamacion bronquial, algo que no podemos descartar.
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Casos Controles
Poblacion Diagnostico de Punto de
. S/E (9 RVP** Autor Fuente Ref.
(muestra) IMCL* ICML referencia Corte IMCL (%)
Neumopatia Otras neumopatias (N=40) Aspiracion: radiologia
irativa (N=9 S , cirugia (N=9 :
Azﬁg}:)s aspirativa (N=9) anos, cirugia (N=9) compatible, TIS, crisis de 100 100/ 57 2.3 Corwin e Irwin | Am Rev Resp Dis 100
207(80) 121 (97) ; 0.6 (1.7) sofocacion 1985
Neumopatia . _ Aspiracion: deteccion de
S Ot t N=23
Nifios aspirativa (N=22) ras neumopatias ( ) episodios de tos y 85 ND ND Colombo Pediatr Pulmonol 101
(LBA) sofocacion durante la 1987
139 (46) 21(20) deglucion
Neumopatia con . _ Cualitativo:
Ot t N=41
Nifios RGE (N=74) ras neumopatias (N=41) ERGE: TIS, pHmetria, Presencia / 85 /80 49 Nussbaum J Pediatr 102
(LBA) No cuantificado: No cuantificado: biopsia esofagica aUST\?AnCC:? de ' 1987
MCL en el 85% MCL en el 19%
Neonatos VM + aspiracion de VM sin aspiracon de Aspiracion : deteccion de
ventilados leche (N=18) leche (N= 25) lact o
(VM) VM no alimentados (N=34) actosa en aspirado 100 100/ 22 1.3 Moran J Pediatr 80
. traqueal por métodos )
(aspirado 204 (48) 121 (29) enzimaticos 1988
traqueal) 123 (41)
Neumopatia . - .
o - Otras neumopatias (N=68) Aspiracion : crisis de
tiva (N=18
A(ﬂlg't;’)s aspirativa ( ) sofocacion, radiologia 100 94 /89 8.5 Adams Aust TQ%)%J Med 104
157 (127-187)* 46 (22-70) compatible, esofagitis
Neumopatia con Otras neumopatias (N=14)
Nifios RGE (N=32) Sanos, cirugia (N=20) ERGE: radiologia, ND ND ND Ahrens Pediatr Pulmonol 106
(LBA) 1T pHmetria, biopsia esofagica 1999
13 (1.1-106) 3.2 (0.5-14.1)
(IMCL modificado) 4.1 (0.5-20.8)
Neumopatias s irugia (N=18
(N=18) anos, cirugia (N=18) N _ 46 RGE i « bediatr P |
Nifios 0 se investigo ni ND ND ND nauer- ediatr Pulmono 107
(LBA) aspiracion Fischer 1999
119.6 (28.8) 60.2 (23.6)
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Casos Controles
Poblacion Diagnostico de Punto de
g . SIE (%) | RVP** |  Autor Fuente Ref.
(muestra) IMCL* ICML referencia corte IMCL
Aspiracion Neumopatia no
Nifios pulmonar(N=26) aspirativa (N=87) Aspiracion: segun Bauery Pediatr Pulmonol
(LBA) 104 (62) 44(39) respuesta al tratamiento 85 69/85 3.8 Lyrene 1999 15
Neumopatia con .
oo | PHmeoanomal | Neumopatacon podiat Purmon
= : pHmetria acco
(L'gzs) (N=11) ERGE: pHmetri ND ND ND S e oo e 108
52 (5-105)" 12 (3-50)
Reflujo orofaringeo Sin reflujo orofaringeo
'(?SUIL(;E (N=20) (N=9) Aspiracién: pHmetria con 7 90/ 89 8.2 Parameswaran Eur Resp J 109
indu?:ido) 24.5 (4-100)7 1.0 (0-28) electrodo en orofaringe : 2000
Nifios y Fibrosis quistica Otras neumopatias (N=24)
N=21 Adult N=8
adultos 1; 20 )5) u o: :a(;o:)( ) No se analiza ND ND ND Kazachkov Fur Resp J 110
LBA . . . .
( ) (IMCL modificado) 1.0 (0.4)
Neumopatia y/o No neumopatia.
Nifios Cuestionario RGE Cuestionario RGE ) . .
(aspirado positivo (N=72) negativo (N=26) ERGE Cuestiongrio de 100 38/59 | 0.9 Krishnan o 112
traqueal) 94 (27)
107 (15)
n.s
Clinica respiratoria
tdigestiva sin dlfgnOStICO ERGE: Segun respuesta al
ERR (N=29) de ERR (N=34) tratamiento o intervencion
Nifios Fibrobroncoscopia por L Pérez TESIS DOCTORAL
(LBA) patologia respiratoria no quirdrgica 70 451791 0.1 Tarazona 2005
h "~ ERR: ERGE junto a
sugestiva de RGE (N=12) . ! .
37 (29) sintomas respiratorios
64 (35) 25(21.6)

TABLA 3. Resumen de los principales trabajos en los que se ha estudiado el IMCL. *Valores expresados como media (DE) excepto {(media e IC del
99%) y I (mediana e intervalo). **Valores no aportados por al autor; calculados a partir de la sensibilidad y especificidad presentados. ND: datos
no disponibles. n.s : diferencia no significativa (en el resto de los estudios p<0.05). 'Datos no empleados en el analisis de sensibilidad y
especificidad.
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En definitiva, no tenemos una explicacién que aclare del todo el origen
de estos falsos positivos, y menos aun en el paciente con clinica digestiva
exclusiva. Aunque esta descrito que la aspiracidon de pequefios volumenes
puede aparecer en sujetos sanos durante el suefio’*®, es muy poco probable
que cause una elevacion significativa del IMCL, como la que se obtuvo en este
paciente (IMCL=96).

Por otro lado, en los 6 pacientes con diagnostico de ERGE sin ERR nos
planteamos si con el transcurso del tiempo desarrollaran clinica respiratoria. En
cualquier caso, tampoco podriamos explicar por qué ante un valor similar del
IMCL unos pacientes presentan clinica respiratoria y otros no. Quiza sea una
cuestion analoga a la de por qué ante un valor similar en la pHmetria unos
pacientes presentan clinica digestiva y otros no. Es posible que, debido a las
caracteristicas individuales haya diferentes umbrales de respuesta ante

similares estimulos.

5.3.2. Grupo control

En el grupo de pacientes con clinica respiratoria no sugestiva de ERR o
grupo control ningun caso presentd un IMCL patologico. No obstante, hubo una
superposicion entre los valores del IMCL de estos pacientes (0-58) y los
valores de los pacientes con diagnéstico de ERR (14 pacientes con IMCL

07 destaca la ausencia de

inferior a 58). En el trabajo de Colombo
superposicion entre los valores del grupo de pacientes con alta sospecha de
aspiracién (86-241) con respecto al grupo control de pacientes con clinica

respiratoria sin sospecha de aspiracion (0-72). De nuevo hay que insistir en que

nuestros pacientes con ERR por mecanismo reflejo o microaspiracion no son

129



DISCUSION

comparables a sus pacientes -con alta sospecha de macroaspiracién-, en los
que es de esperar un IMCL mayor.

No existen publicados valores de normalidad del IMCL en muestras
amplias de pacientes sanos desde el punto de vista respiratorio para poder
comparar nuestros resultados. Por motivos éticos, casi ningun trabajo los
incluye como grupo control. En el trabajo de Ahrens'® el grupo control esta
compuesto por 20 nifios sanos con una edad mediana de 5.3 afos (1.5-14.7)
con un valor medio del IMCL de 6.7 y un valor mediano de 4.1 (0.5-21). En el
trabajo de Knauer-Fischer'”” el grupo control lo componen 18 nifios sanos con
una edad mediana de 8.6 afos (3-15) y un IMCL medio de 60 (35-106;
mediana no disponible). Vejar'® analizo el IMCL en esputo y en su estudio
incluyé un grupo control de 6 nifios entre 1 y 5 afios de edad, con valores que
oscilaron entre 0 y 4. En adultos, en muestras de LBA, Corwin'® present6 una
serie de 9 pacientes sanos cuyo valor medio fue de 0.8 (DE: 1.7) y
Kazachkov''? incluyé como controles a 8 pacientes sanos cuyo valor medio fue
de 1 (DE: 0.4).

Ahrens'® también analiza los resultados en otro grupo de 14 pacientes
con clinica respiratoria en los que se descarté RGE, obteniendo un valor medio

del IMCL de 4.8 y un valor mediano de 3.2 (0.5-14.1).

5.4. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

5.4.1. Tiempo de demora entre las exploraciones
Una vez establecida la sospecha clinica de ERGE o ERR se program¢ la
realizacion de las distintas exploraciones complementarias. Dado que la

sospecha clinica suele establecerse cuando la sintomatologia es persistente o
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recurrente, es inevitable que transcurra un tiempo mas o menos prolongado
entre el inicio de la misma, la valoracién hospitalaria y la realizacion de las
exploraciones (Tabla 4). Una vez puesto en marcha el protocolo de pruebas
diagnoésticas, el tiempo transcurrido entre las mismas deberia ser el minimo
posible. El TIS/test de sifonaje fue en la mayor parte de los casos el primer
estudio en llevarse a cabo. Por motivos de sobrecarga asistencial y/o aparicion
de procesos intercurrentes, el resto de las exploraciones sufrieron una demora
importante respecto al anterior. Es evidente que la evolucion de la enfermedad,
de forma espontanea o tras el tratamiento, puede dar lugar a modificaciones en
los resultados de las distintas pruebas diagnésticas si se comparan con los
obtenidos al realizarlas inmediatamente después de la sospecha clinica. Esta
demora supuso un problema en aquellos pacientes en los que hubo que
recurrir al resultado de las exploraciones complementarias para establecer el
diagnéstico de ERGE o decidir la intervencion quirargica. La disparidad entre
los resultados de las pruebas en un mismo paciente, aunque puede ser
explicable por otras causas, obligdb a pensar en la posible influencia de los

tiempos de demora.

Tiempo transcurrido. Media (DE)
Referencia pHmetria LBA/endoscopia
digestiva
Inicio de la clinica 3.05 (2.34) 2.84 (2.33)
TIS/test de sifonaje 1.00 (0.57) 0.80 (0.68)
pHmetria | ... 0.15(0.8)

TABLA 4. Tiempo de demora expresado en anos entre las exploraciones.

En cualquier caso, y en lo que respecta al IMCL, el tiempo de demora
entre la realizacion del LBA y el TIS no fue diferente entre los pacientes con

resultados falsos negativos o positivos con respecto al resto de la muestra
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(ANOVA, p=0.13) por lo que es poco probable que haya influido en el

rendimiento de la prueba.

5.4.2. Tratamiento en el momento de las pruebas

Es otro factor a tener en cuenta a la hora de analizar los resultados. La
prioridad por el control clinico de los pacientes y el retraso en las pruebas
diagndsticas motivd que un porcentaje elevado de los mismos hubiera recibido

tratamiento con antelacion a las mismas.

En efecto, el inicio del tratamiento fue anterior a la realizacién del estudio
baritado en el 28% de los pacientes tratados, anterior a la pHmetria en el 70%
y a la biopsia esofagica y LBA en el 55%. Esta circunstancia pudo haber
modificado los resultados. En lo que respecta al estudio baritado, la pHmetria y
la biopsia esofagica no consideramos que sea un hecho relevante dado que la
asignacion del diagnostico en los pacientes tratados se basoé en la respuesta al
tratamiento y no en los hallazgos de las pruebas complementarias. En cambio,
en lo que respecta al IMCL debemos plantearnos si el tratamiento previo a la
realizaciéon de la prueba pudo contribuir a la aparicion de falsos negativos al
producirse una normalizacion de los resultados con respecto a los valores
iniciales. Esta posibilidad nos parece poco probable ya que de un total de 16
falsos negativos, s6lo 6 fueron pacientes tratados con antelaciéon a la prueba
diagnéstica. Ademas, el promedio de tiempo transcurrido desde el inicio del
tratamiento hasta la realizacion del LBA fue de 0.2 afos (DE: 0.89),
aparentemente escaso como para dar lugar a dichos cambios en el IMCL. No
obstante, no podemos asegurar si el motivo de encontrar un resultado falso
negativo en estos pacientes fue consecuencia de la anticipacion terapéutica o

de las otras circunstancias ya expuestas en el apartado 5.3.1.1.
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5.5. CONSIDERACIONES FINALES. ALGORITMO DE
ACTUACION

El presente trabajo es el primero relacionado con el estudio del valor
diagnéstico del IMCL llevado a cabo en nuestro medio.

Respecto al resto de trabajos efectuados en nifios con muestras de LBA,
sblo 3 incluyeron pacientes en los que habia sido investigada la existencia de
RGE, aspecto fundamental en la interpretacién de los resultados del IMCL. De
ellos, Nussbaum'®® emplea un indice cualitativo para definir a los pacientes con
aspiracion pulmonar y no el IMCL que posteriormente ha sido utilizado de
forma consensuada por el resto de los autores. Ahrens'® no aporta datos de
sensibilidad y especificidad, al igual que Sacco'®®, cuyo estudio procede de una
muestra muy escasa de pacientes.

Por otro lado, aunque Parameswaran'®®

investiga en su trabajo la
existencia previa de RGE y aporta datos sobre sensibilidad y especificidad del
IMCL, dudamos que los valores en esputo de adultos empleados en su estudio
sean superponibles a los obtenidos en muestras de LBA de nifios.

En nuestro trabajo hemos comprobado que el IMCL proporciona una
fuerte evidencia diagnédstica en pacientes pediatricos con clinica sugestiva de
ERR, asocien o no sintomatologia digestiva. Hemos expresado los resultados
en términos de sensibilidad y especificidad y, a diferencia del resto de trabajos,
hemos adjuntado los valores de la RVP y de la probabilidad pre y post-test
segun los fundamentos de la medicina basada en la evidencia. Con esto
consideramos alcanzado el primero de los objetivos de la Tesis Doctoral.

El segundo objetivo del trabajo es definir a modo de algoritmo un

protocolo diagndstico-terapéutico en base a los conocimientos actuales y a los

resultados obtenidos en la muestra estudiada, para su aplicacion en pacientes
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con sintomatologia respiratoria sugestiva de ERR (Figura 1). Coincidimos con
otros autores en que el IMCL no es capaz por si solo de establecer o descartar
el diagndstico de aspiracion, pero puede ser de utilidad si se tiene en cuenta en
un contexto clinico que sugiera ERR y en asociacién al resto de las
exploraciones complementarias descritas a lo largo de este trabajo. Existe, no
obstante, una falta de consenso en relacién con las exploraciones a solicitar, la
secuencia de las mismas y la actitud a adoptar en funcién de los resultados. Ni
siquiera nuestro trabajo ha seguido una sistematica a este respecto.

Ante un nifio con clinica respiratoria refractaria al tratamiento
convencional o asociada a clinica digestiva compatible con ERGE se debera
sospechar la existencia de ERR, después de descartar otras causas que
justifiquen la sintomatologia. Consideramos que el tratamiento médico empirico
es la mejor opcidén en estos casos, dado que una respuesta favorable puede
ayudar a establecer el diagnéstico evitando los inconvenientes (irradiacion e
invasividad) de las exploraciones complementarias. Esta actitud es congruente
con las recomendaciones del grupo de trabajo sobre ERGE de la ESPGAN
(Sociedad Europea de Gastroenterologia y Nutricién Pediatrica), que se basan
en evitar exploraciones en ocasiones dificultosas o innecesarias'’. También el
grupo de trabajo de la NASPGN (Sociedad Americana de Gastroenterologia y
Nutricibn Pediatrica) recomienda tratamiento médico empirico en estas
situaciones, especialmente en caso de clinica digestiva asociada’. La gran
variabilidad respecto al inicio y al tipo de tratamiento empleado en nuestro
estudio justifica igualmente esta conducta. EI omeprazol es el farmaco
recomendado en la mayor parte de las guias de actuacion™*”"**'%" | as dosis,

aunque no estan bien establecidas en nifios, oscilan entre 0.7-3.5 mg/kg/dia'*®.
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Si la respuesta es favorable tras 2 meses de tratamiento, podria
prolongarse durante otro periodo de 4 meses e interrumpirse con posterioridad.
Después de un seguimiento de 12 meses sin recaidas se procederia al alta del
paciente. Es posible que el mecanismo reflejo sea en estos casos el
responsable de la sintomatologia respiratoria, mejorando ésta al disminuir el
contacto del acido con el eséfago.

En caso de mala respuesta al tratamiento o de recaidas tras una
respuesta adecuada inicial pensaremos de entrada en un mecanismo
aspirativo. Se llevaria a cabo un protocolo de exploraciones complementarias
que incluiria: TIS/test de sifonaje, pHmetria esofagica de doble canal de 24
horas con estudio manométrico previo, EGD con biopsia esofagica y del antro
gastrico para estudio histoldgico de esofagitis y microbiolégico de Helicobacter
pylori, y fibrobroncoscopia con LBA para estudio del IMCL. El TIS/test de
sifonaje debe tenerse en cuenta siempre en estas situaciones a pesar de su
escaso rendimiento diagnostico en la ERGE, ya que permite descartar otras
patologias que pueden ser las responsables del cuadro clinico, ya descritas en
los capitulos precedentes.

Se propone la realizacion de todas las exploraciones citadas con objeto
de estudiar cada uno de los aspectos de la enfermedad y optimizar el
diagnostico de ERR vy la actitud terapéutica. En base a nuestros resultados,
consideramos que las pruebas complementarias por separado no son de
suficiente ayuda en la toma de decisiones, opinion que es coincidente con la de
determinados autores®®106:115140.148.149
Por otro lado, se propone su realizacion de forma simultanea, pues la

demora entre las exploraciones puede dar lugar a errores diagnosticos y a
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discrepancias entre las distintas pruebas, debido a posibles cambios en el
curso de la enfermedad (espontaneos o inducidos tras el tratamiento).
Respecto a la actitud terapéutica a adoptar una vez efectuadas las
exploraciones, planteamos el empleo de una escala de gravedad basada en el
grado de afectacion de las mismas (Tabla 5). De este modo quedarian
definidos 3 grupos segun la gravedad. Este planteamiento se basa en que las
pruebas diagndsticas ofrecen un amplio margen de resultados, de forma que, al
igual que para muchas otras patologias, no podemos hablar de la simple
presencia o ausencia de ERR. La distincién de los pacientes segun la gravedad
de la ERR ofreceria una informacibn mas precisa sobre la enfermedad
facilitando la decision terapéutica. El TIS/test de sifonaje y el estudio histolégico
se clasifican segun un estadiaje ya definido y expuesto en el capitulo de
metodologia. ElI IMCL ha sido analizado a fondo en nuestro estudio y los puntos
de corte que hemos considerado son los reflejados en el nomograma de Fagan
(pagina 103). Respecto a la pHmetria se ha empleado el indice de Boix-Ochoa,
estableciendo como patolégicos los valores propuestos por el propio autor
(puntuacién = 12), aunque fijando los puntos de corte de forma arbitraria.
En los pacientes del grupo A, que podriamos definir como “ERR dudosa o leve”
se deberia reconsiderar el diagndstico de ERR e insistir una vez mas en la
existencia de otras patologias como causa de la sintomatologia respiratoria.
Descartadas éstas, la actitud deberia ser expectante, recomendando
tratamiento antirreflujo s6lo en aquellos casos en los que exista asociada
clinica digestiva compatible con ERGE o ausencia de otras causas que
expliquen la sintomatologia respiratoria. El esquema de tratamiento en estas

situaciones seria el mismo que en el siguiente grupo.
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Puntuacién TIS/sifonaje i”dicgc‘:@:oi"' IMCL rﬁ:t"(;igg'f;
1 Normal/Grado 1 <12 <30 Ausente
2 Grado 2 12-20.9 30-70 Grado 1
3 Grado 3 21-45 71-100 Grado 2
4 Grado 4 >45 >100 Grado 3

TABLA 5. Escala de gravedad de la ERR segun los resultados de las pruebas
diagnésticas. Puntuacion: Grupo A (4-5 puntos); Grupo B (6-10 puntos) ; Grupo C (11-16

puntos).

En los pacientes del grupo B o pacientes con “ERR moderada” la opcién
mas recomendable seria el tratamiento con omeprazol durante 4 meses mas.
En caso de respuesta adecuada se procederia a un seguimiento clinico de 12
meses Y si la evolucion es favorable se cursaria el alta del paciente. En caso de
ausencia de respuesta o de recaidas durante el periodo de seguimiento, se
actuaria al igual que con los pacientes del siguiente grupo.

En los pacientes del grupo C o pacientes con “ERR severa” se
recomienda la cirugia antirreflujo como primera opcién. En los pacientes
procedentes del grupo B se valoraria previo a la misma realizar un control de
aquellas exploraciones en las que inicialmente hubiera aparecido una
alteracion mayor.

No ha sido objeto del presente estudio validar la escala propuesta,
aunque consideramos que es tarea de gran interés para llevar a cabo en

futuros trabajos. Dejamos abierta esta posibilidad.
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CLINICA RESPIRATORIA
SUGESTIVA DE ERR

.

Omeprazol 2 meses

/

Responde (tratamiento 4 meses mas)

.

Seguimiento 12 meses

I

No responde

/ \4 TIS/test sifonaje
% pHmetria
No recaida Recaida g EGD
FBC (IMCL)
ALTA
v
GRUPO A GRUPO B GRUPO C
Actitud | » | Omeprazol 4 meses
expectante
e a
Responde No responde | —*, CIRUGIA

'

Seguimiento 12 meses

e a
No recaida Recaida
ALTA

Figura 1. Algoritmo diagnéstico-terapéutico en nifnos con clinica sugestiva de ERR.

* valorar un control de aquellas exploraciones mas alteradas en el estudio inicial
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El IMCL obtenido a partir de muestras de LBA en una poblacion

seleccionada de nifios con sospecha de ERR:

1.

Posee una sensibilidad baja para el diagnostico de ERR, debido a
la probable ausencia de aspiracion en parte de la muestra
estudiada, y una especificidad elevada, superior a la reflejada en

la mayor parte de los estudios previos.

. Proporciona una fuerte evidencia diagnéstica en el estudio de la

ERR, expresada mediante pardmetros novedosos como la RVP y

la probablidad post-test.

. Debe considerarse siempre en casos refractarios al tratamiento

médico antirreflujo, debido a su caracter invasivo.

No debe interpretarse de manera aislada sino formando parte de
un algoritmo junto al resto de las exploraciones complementarias
empleadas en el diagnostico de la ERGE: TIS/test de sifonaje,
pHmetria esofagica de 24 horas y esofagogastroduodenoscopia
con biopsia esofagica y del antro gastrico. Con objeto de
optimizar el tratamiento de la ERR, se propone la evaluaciéon
combinada de las exploraciones mediante el empleo de una
escala de gravedad cuya validacion seria objeto de futuros

trabajos.
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