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RESUMEN

Introduccion: El reflujo gastroesofagico (RGE) es una patologia de alta prevalencia alrededor del
mundo. Se pueden encontrar sintomas de reflujo extraesofagico (REE) como dolor torécico,
laringitis, dolor esofégico, tos, disfonia, y goteo posnasal. El diagnostico se vuelve retador dado
que los sintomas de reflujo extraesofagico se pueden dar simultaneamente con los sintomas
comunmente presentados en el RGE, asi como hay pacientes que solo presentan sintomas
extraesofégicos. El reflujo laringofaringeo se define como el flujo reverso de contenido gastrico a
la laringofaringe con una reaccion inflamatoria secundaria (1). La prevalencia del reflujo
laringofaringeo es dificil de determinar, porque no existe un Gold Standard. Por lo tanto, se
requiere tener en cuenta una alta sospecha clinica, con una pH-impedanciometria esofagica para
confirmarlo, asi como excluir diagnosticos diferenciales con pruebas endoscépicas y una
valoracién especializada. Esta, es una entidad que continta en estudio dado el alto impacto que

tiene en costos y calidad de vida (2).

Objetivos: Evaluar la asociacion entre los sintomas extraesofagicos con el resultado positivo de
la pH-impedanciometria para reflujo gastroesofagico patolégico, en una cohorte de pacientes que

asisten a un centro de referencia en gastroenterologia en Bogota 2019-2022.

Metodologia: Estudio de corte transversal, con base en registros de pacientes de una cohorte de
2,688 pacientes del centro especializado entre enero de 2019 a hasta mayo de 2022. Imputacién de
datos faltantes en el software Python version 3.11.4., menos del 3%, en variables de episodios de
reflujo proximal y total por metodologia de K-nearest neighbor. Se determiné en Software R
version 4.2.2.y RStudio version 2022.07.02 la correlacion e independencia de variables continuas
y categoricas con el coeficiente de correlacion de Pearson y de correlacion de Spearman
respectivamente. Para variables cuantitativas continuas se realizd andlisis de normalidad mediante
estadistico Shapiro-Wilk. Posteriormente, se realiz6 test de homogeneidad de varianzas a través de
la prueba de Fligner y pruebas de asociacion entre variables cuantitativas mediante prueba
Wilcoxon. Asimismo, se realizo un analisis bivariado para obtener reporte del grado de asociacion
de las variables categdricas explicativas respecto a la variable objetivo a través de la prueba Chi-
Cuadrado. Se realiz6 el analisis de la variable Edad como variable categorica a través de un arbol

de decision, previo a su inclusion en el modelo de Regresion Logistica final. Validacion de la



independencia de errores del modelo de regresion a través de la prueba de Durbin-Watson y

calibracion con la prueba de Hosmer-Lemeshow.

Resultados: De 2688 pacientes, mujeres (73.6%), promedio de edad general (54.5 afios), se
encontrd una relacion significativa entre el indice de masa corporal (IMC), sexo masculino, edad
superior a 59.4 afios, presencia pirosis, regurgitacion y diagndstico previo de hernia hiatal. EI 8.4%
de los pacientes para estudios de monitoreo por sospecha de reflujo laringofaringeo patoldgico son
los que realmente tienen el diagnostico. Los factores de riesgo asociados con el diagnéstico de
GRE patologico, son: hernia hiatal, pirosis y sexo masculino. Dada la plausibilidad biol6gicay su
importante peso predictivo, se incluy6 la regurgitacion. En cuanto al modelo, las variables que
tuvieron mayor asociacion con reflujo anormal-fueron: pacientes adultos mayores a 59.4 afios,
incremento en las unidades de IMC, pirosis, regurgitacion, sexo masculino y un diagndéstico previo
de hernia hiatal. La regurgitacion no mostrd un valor p significativo, pero se encontré que fue
predictora, y por lo tanto, se incluy6 en el modelo. En curva ROC el area bajo la curva fue de
0.677.

Conclusion: Por lo anterior, se considera que las 6 variables descritas, la probabilidad de

confirmacion de GRE anormal es del 67.7%.

Palabras Clave: reflujo gastroesofagico, reflujo laringofaringeo, prevalencia, pH

impedanciometria, valor predictivo.



INTRODUCCION

El reflujo gastroesofagico (RGE) es una patologia de alta prevalencia alrededor del mundo. Se
pueden encontrar sintomas de reflujo extraesofagico (REE) como dolor toracico, laringitis, dolor
esofagico, tos, disfonia, y goteo posnasal. El diagndstico se vuelve retador dado que los sintomas
de reflujo extraesofagico se pueden dar simultdneamente a los sintomas cominmente presentados
en el RGRE, asi como hay pacientes que solo presentan sintomas extraesofagicos. El reflujo
laringofaringeo se define como el flujo reverso de contenido géastrico (&cido clorhidrico, pepsina,
sales biliares y otras proteinas gastrointestinales) a la laringofaringe entrando en contacto el tejido
de la via aerodigestiva superior generando una reaccion inflamatoria secundaria. La prevalencia
del reflujo laringofaringeo es dificil de determinar dado que no existe un Gold Standard para su
diagnostico (2). Por lo tanto, se requiere tener en cuenta una alta sospecha clinica de esta entidad
que junto con una pH-impedanciometria esofagica permiten confirmar su sospecha, ademas de
descartar diagnosticos diferenciales utilizando pruebas endoscépicas y valoracion especializada.
De esta manera, es una entidad que continta en estudio constante dado el alto impacto que tiene
en términos de costo y calidad de vida su manejo (1).



FORMULACION DEL PROBLEMA

El reflujo gastroesofagico (RGE) es una patologia de alta prevalencia alrededor del mundo; una
enfermedad con un alto impacto econémico, social, fisico y mental. No solo cursa con sintomas
comunes como lo son la regurgitacion, epigastralgia, pirosis, entre otros; sino también puede
encontrarse con sintomas extraesofagicos como se observa en el reflujo laringofaringeo (RLF).
Este se caracteriza por un desorden del equilibrio &cido-base en la via aerodigestiva superior que
lleva a sintomas como disfonia, tos cronica, odinofagia, aclaramiento vocal, aumento de
movilizacion de secreciones, escurrimiento posterior, globus faringeo y disfagia, se ha reportado
una prevalencia en crecimiento del 20 al 60% en Estados Unidos y representa aproximadamente

el 10% de la consulta de otorrinolaringologia (1) (3).

Adicionalmente, se considera gue los costos de tratar el RLF son de aproximadamente 50 billones
de dolares anuales 5.6 veces mas altos que el reflujo gastroesofagico (4,5) Dados los obstaculos
para el diagnéstico de la enfermedad, asociado a que s6lo aproximadamente la mitad de los
pacientes presentan mejoria con el tratamiento, se observa una baja satisfaccion por parte de los
pacientes que padecen de reflujo laringofaringeo. El problema principal se centra entre el
desbalance que existe entre la alta prevalencia de la enfermedad y su carga adyacente y la falta de
criterios, escalas y métodos diagnosticos precisos. Coherentemente, el reflujo laringofaringeo se

convierte en un reto clinico importante para los médicos tratantes.



JUSTIFICACION

Tanto el reflujo gastroesofagico como el reflujo laringofaringeo, son patologias de alta morbilidad
a nivel mundial. Constituyen implicaciones perjudiciales para la salud fisica y mental de los
pacientes que las padecen. Asimismo, tienen una carga econdmica muy alta para los pacientes y
las aseguradoras; lo cual se traduce en una falta de productividad. Por lo anterior, se consideran
problemas de salud publica. El diagndstico del RLF es un desafio para los medicos tratantes, ya
que no so6lo no existe un gold standard para los pacientes, sino los sintomas son irregulares, con
baja sensibilidad y especificidad (5).

La mayoria de los sintomas que se observan en el RLF tales como la tos, odinofagia, sensacion de
carraspeo y globus faringeo también se pueden ver en otras entidades clinicas alérgicas,
infecciosas, autoinmunes, entre otras (6). Consecuentemente, dirigir una terapia adecuada se
convierte en un reto adicional para los médicos, dado que se convierte en un ensayo de prueba y
error con medicamentos y otras medidas terapéuticas. El presente estudio, pretende analizar la
asociacion entre los sintomas de RLF con el diagndstico de RGE, en relacion a los hallazgos en la
pH e impedanciometria. Con base a los resultados en este estudio, a futuro se podran realizar
estudios que reporten el requerimiento de estudios clinicos complementarios para el diagnostico,
investigaciones que definan un para el diagndéstico preciso, o que fijen un tratamiento estandar en

pacientes con reflujo laringofaringeo.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la capacidad de prediccion de las variables clinicas (historia clinica) para el diagnostico

de reflujo gastroesofagico patoldgico en pacientes con sintomas de reflujo laringofaringeo?
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HIPOTESIS

- Hipotesis Alterna H;:

Hay asociacion entre las variables clinicas y demogréaficas con el diagnostico de reflujo patologico,

en pacientes con sintomas laringofaringeos.

- Hipotesis Nula Hy:

No hay asociacién entre las variables clinicas y demograficas con el diagnostico de reflujo

patoldgico, en pacientes con sintomas laringofaringeos.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Evaluar la asociacién de los sintomas extraesofagicos con el resultado positivo de la pH
impedanciometria para reflujo gastroesofagico patoldgico, en una cohorte de pacientes en un

centro de referencia en gastroenterologia en la ciudad de Bogota desde 2019 hasta 2022.

Objetivos especificos

= Describir las caracteristicas sociodemogréaficas de la poblacién estudiada.

= Encontrar el valor predictivo de la historia clinica para el diagndstico de reflujo
patoldgico.

= Evaluar la asociacion entre los sintomas de reflujo laringofaringeo con el
diagndstico de reflujo gastroesofagico confirmado por pH impedanciometria.

= Definir posibles variables sociodemograficas que se asocien a reflujo
laringofaringeo.

= Comparar los diferentes parametros de pH - impedanciometria esofagica en
pacientes con sintomas tipicos y atipicos de reflujo gastroesofagico.



MARCO TEORICO

El reflujo gastroesofagico (RGE) es una patologia de alta prevalencia alrededor del mundo, se
estima que en Estados Unidos de 25 a 75 millones de personas se ven afectadas por RGE, y de los
afectados aproximadamente 13% utilizan medicamentos para disminuir sintomatologia (1). Se
caracteriza por sintomas como dolor abdominal de predominio en epigastrio, asociado a pirosis,
regurgitacion y emesis. Adicionalmente, se pueden encontrar sintomas de reflujo extraesoféagico
(REE) como dolor torécico, laringitis, dolor esofagico, tos, disfonia, y escurrimiento posterior,
entre otros. Los sintomas de reflujo extraesofagico se manifiestan, en algunos casos,
simultaneamente a aquellos comunmente presentados; por lo tanto, el diagnostico correcto es un
gran desafio en el escenario de la préctica actual. Hoy en dia se considera que el RGE es un
problema de salud publica debido a sus implicaciones econdmicas, a la disminucion de
productividad que produce y a la carga prestacional que genera en los sistemas de salud. Se
considera que el tratamiento de esta patologia tiene un costo anual de aproximadamente $971 USD

por paciente (1).

Dentro de las manifestaciones extraesofagicas se encuentra el reflujo laringofaringeo (RLF),
descrito desde 1990 (5). El reflujo laringofaringeo se define como el flujo reverso de contenido
gastrico (&cido clorhidrico, pepsina, sales biliares y otras proteinas gastrointestinales) a la
laringofaringe entrando en contacto con el tejido de la via aerodigestiva superior generando una
reacciéon inflamatoria secundaria (2). Incluye sintomas tales como: disfonia, tos crénica,
odinofagia, aclaramiento vocal, aumento de movilizacion de secreciones, escurrimiento posterior,
globus faringeo y disfagia. La prevalencia del RLF es tan importante que se le atribuyen del 10 -
30% de las consultas en el servicio de otorrinolaringologia. Sin embargo, la prevalencia del RLF
es dificil de determinar dado que no existe un gold standard especifico para su diagndstico y por

lo tanto, estimar una cifra exacta de pacientes con esta patologia no es posible (7).
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Epidemiologia

Algunas publicaciones mencionan que el RLF afecta del 20% al 60% de la poblacion en Estados
Unidos y otros articulos la describen del 1% al 30% de los casos, en donde solo 1/3 de estos
pacientes presentan sintomas clasicos de RGE (2).Se considera que esté involucrado en el 75% de
pacientes con sintomas otorrinolaringoldgicos refractarios. EI RLF es una de las patologias
inflamatorias cronicas mas frecuentes del tracto aerodigestivo superior; sin embargo, hay un
desconocimiento global sobre la prevalencia e incidencia de la misma dadas las limitaciones para

su diagnostico y tratamiento (5).

Koufman et al., realiz6 un estudio prospectivo de 5 meses de duracién, donde incluyeron 113
pacientes con alteraciones de la voz o sintomas de RLF, y se les realiz6 pH con impedanciometria
por 24 horas. Los resultados arrojaron que el 69% de los pacientes cursaron con sintomas y
hallazgos de RLF y el 50% de los pacientes obtuvieron un resultado positivo (8). La incidencia y
prevalencia del RLF aumenta en paises occidentales, en donde el consumo de comida procesada,

obesidad y alimentos &cidos es mayor (9).

Fisiopatologia

Se considera que la manifestacion laringea del RGE esta relacionada con la teoria de la
microaspiracion, en donde se evidencia una lesion acido-péptica directa de la laringe por reflujo
esofagofaringeo o por la teoria del reflejo es6fago — bronquial, en donde existe una acidificacion
del esdfago distal a través de reflejos mediados por el nervio vago (1). La lesion de la mucosa
aerodigestiva se da por el contacto con el &cido gastrico, las sales biliares y la pepsina, generando
inflamacién crénica que contribuye a los sintomas previamente nombrados. La pepsina, es una
enzima digestiva con actividad maxima a un pH de 1.5 a 2.5. La actividad enzimaética de la pepsina
se neutraliza en ambientes basicos, lo cual permite una adecuada interaccion de la misma con
receptores en la superficie celular. La superficie celular capta y transporta a través de vesiculas
intracelulares, realizando actividad proteolitica y posterior dafio intracelular (4) . Se considera que
el dafio en el tejido de la mucosa puede darse por una alteracion que lo afecte directamente o por
evidencia de endocitosis mediada por receptores. Mdltiples estudios han demostrado la capacidad
de la pepsina de incitar la expresion de genes proinflamatorios, cambios carcinogénicos y de

oncogenes incluyendo el Keratin 84 (KRT84) y MALAT 1 (transcriptor 1 asociado al
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adenocarcinoma con metastasis pulmonar). El reflujo de la pepsina hacia la laringe con la
consecuente transferencia de pepsina hacia el citoplasma de las células laringeas y la posterior
activacion en los organulos celulares con rangos de pH méas bajos que el lumen, son

desencadenantes importantes en la fisiopatologia del reflujo laringofaringeo (1).

Es fundamental destacar que las barreras fisioldgicas que protegen la via aéreodigestiva de la lesion
por reflujo son: el esfinter esofagico inferior y superior (10), asi como los mecanismos del es6fago
para manejar adecuadamente el contacto con la secrecion acida del estomago: la produccion de
anhidrasa carbonica y su peristalsis (5). Los mecanismos previamente mencionados no se
encuentran en la laringe, de manera que, la mucosa laringea es mas susceptible a lesionarse dado
que carece de los mismos factores anatdmicos que resguardan el estbmago (5). Lo anterior, explica
la razon por la cual se observan pacientes con sintomas de RLF sin evidencia de RGE. Asimismo,
se ha descrito también la influencia de factores anatdmicos que desencadenan RGE. Tseng et al.
compard 89 pacientes con RLF con 63 pacientes sin la patologia, encontrando que los pacientes
con diagnostico de RLF tienen un esfinter esofagico superior e inferior mas corto y que la porcion
del eséfago intraabdominal es mas corta (P < 0.01), con presiones de relajacion del esfinter
esofagico inferior mas altas (P= 0,011). En este estudio concluyen que el consumo de alcohol, el
aumento en la edad, la mayor presion de relajacion en el esfinter esofagico inferior y la longitud

del esfinter esofagico superior son factores de riesgo independientes para esta patologia (10).

La enfermedad por RLF se desencadena por alteraciones microscopicas y macroscépicas de la
mucosa del tracto aerodigestivo superior; la activacion de la cascada inflamatoria provoca una
irritacion de la mucosa, la cual a su vez crea una hipersecrecion de moco dado que la pepsina
disminuye la expresion de mucina y secrecion de bicarbonato (7). Esa acumulacion de moco
desencadena sintomas como el escurrimiento posterior, globus y carraspeo; y posteriormente, esto
crea sintomas como tos cronica y disnea. Asimismo, la inflamacion de la mucosa del tracto
digestivo superior puede inducir disfagia y odinofagia. La disfonia se relaciona con propiedades
biomecanicas de las cuerdas vocales que produce alteraciones en la calidad de la voz.
Adicionalmente, se han encontrado relacionadas lesiones benignas en las cuerdas vocales
asociadas a la irritacién secundaria a la secrecion de pepsina. Asimismo, se ha encontrado una
mayor susceptibilidad a la disfonia por RLF en mujeres que en hombres, secundario a diferencias

anatomicas e histologicas de este sexo (11).
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Manifestaciones clinicas

Dentro de la literatura médica se han descrito maltiples manifestaciones en via aérea superior por
el RLF, como son: la tos cronica, globus faringeo, carraspeo y aumento en la produccion de
secreciones. Se ha estudiado a profundidad la disfonia, encontrando alteraciones en los pardmetros
acusticos y de la percepcion subjetiva de la voz, con mejoria reportada posterior al uso de
inhibidores de bomba de protones, sin embargo, los estudios al respecto tienen metodologia

variable, lo que dificulta su andlisis (11).

En cuanto a la frecuencia de los sintomas se considera que al menos el 75% de los pacientes con
RLF cursan con globus, carraspeo, disfonia y escurrimiento posterior, siendo estos los sintomas
méas comunes del reflujo laringofaringeo. Dore et al., reportd6 que los sintomas
otorrinolaringoldgicos predominantes en el RLF son el globus en un 39% de los pacientes, eructos
26%, tos 24% vy disfonia 23% (12) . En cuanto a los hallazgos en los signos clinicos, se observa
gue los mas importantes son: la hipertrofia posterior de comisuras, engrosamiento de la mucosa
laringea y el eritema laringeo (9) . Es importante tener en cuenta que la prevalencia de estos

sintomas y signos pueden variar segun sexo Yy edad del paciente (13).

Aguilar et al., reporté que, en cuanto a los hallazgos endoscopicos, los mas frecuentes fueron el
eritema laringeo (97.4%), seguido del edema y la hipertrofia de la comisura posterior (ambos
94.8%); y los menos frecuentes fueron el granuloma y el moco espeso endolaringeo.
Adicionalmente, compararon los hallazgos endoscopicos entre pacientes sintomaticos vy
asintomaticos y no se encontré ninguna diferencia significativa (14). Se debe tener en cuenta que
la sintomatologia previamente descrita también se encuentra en otras condiciones clinicas tales
como trastornos de la motilidad esofagica, gastroparesia, cancer de es6fago o gastrico, enfermedad

coronaria, diferentes procesos alérgicos y autoinmunes (15).

Diagnostico

El diagndstico del RLF es un reto, dado que existen limitaciones importantes para el diagndstico
del mismo tales como: la falta de un patron de oro, gold standard, la inespecificidad de los

sintomas asociados y la variabilidad de los sintomas segun los pacientes (1). Para el RGE, la
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monitorizacion ambulatoria del pH durante 24 horas se consideraba el mejor estudio para el
diagnostico, pero estudios recientes han demostrado que no es fiable en pacientes con sintomas de
RLF, dado que existe una falta de consenso sobre los limites normales del pH y el nimero de
eventos para diagnosticar RLF (1).

Ulualp et al, reportd que los pacientes con RLF documentado por monitoreo de pH no tenian mayor
probabilidad de responder a la terapia con IBP que los pacientes sin reflujo documentado (16).
Dado que en la actualidad no existe un gold standard para el diagndstico de RLF, una adecuada
historia clinica se vuelve un pilar fundamental para su diagnostico. Se han propuesto escalas de
valoracién de sintomas de RLF, asi como de los hallazgos endoscdpicos y pruebas que miden tanto
el tono como el pH a nivel esofagico. En primer lugar, existen cuestionarios para asesorar los
sintomas, tales como la Escala de Belafsky, la cual consiste en 8 apartados con un rango de
puntuacion de 0y 26, en donde un puntaje mayor a 13 es sugestivo de RLF, dado que este puntaje
se asocia a un pH menor de 4, con aproximadamente 63% de sensibilidad y 67% de especificidad
(2)Aguilar et al., reportd que el promedio de puntos en pacientes asintomaticos fue de 8.50 + 3.21,
y en los sintométicos fue de 10 + 2.48; ninguna de las dos mediciones implicé diferencias

estadisticamente significativas (p = 0.117) (14).

Entre las pruebas diagnosticas tenemos: la endoscopia de la via aérea, donde se puede visualizar
de forma adecuada las erosiones y lesiones de la mucosa. Sin embargo, la sensibilidad,
especificidad y el valor predictivo positivo es bajo, requiere sedacion en la mayoria de los casos y
tiene un alto costo. La laringoscopia no requiere sedacion y se puede realizar una visualizacion
directa de la laringe; sin embargo, no muestra con detalle los signos de reflujo y por lo tanto, puede
existir tanto un subdiagnéstico como un sobrediagndstico. La monitorizacion del pH, se puede
realizar de forma rapida, es relativamente no invasiva, se realiza vigilancia en el tiempo y se realiza
de forma ambulatoria; sin embargo, requieren de un catéter y puede tener hasta un 30% de falsos
negativos. La impedanciometria es de facil acceso para realizar, es relativamente poco invasiva,
se cuenta con un monitoreo continio ambulatorio y mide gas y reflujo liquido en acidos y no
acidos, asociado al pH. Este ultimo es ampliamente usado para el diagndstico de RGE y por ende,
una gran cantidad de los pacientes con clinica de RLF se les realiza impedanciometria. Sin
embargo, no esta exento de limitaciones importantes como lo son que requiere de un catéter para

su realizacion, el reporte de falsos negativos es desconocido pero se considera que es parecida a la
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del pH, la relevancia clinica es desconocida cuando el resultado es anormal o cuando el paciente

recibe IBP previamente (1,15).

Dentro de los diagnosticos diferenciales encontramos: la motilidad esofagica, gastroparesia, cancer
de esofago o gastrico, enfermedad coronaria, diferentes procesos alérgicos y autoinmunes. Del
mismo modo, la fiebre, la fatiga y el inicio agudo de sintomas clinicos son més indicativos de un
origen infeccioso, mientras que los sintomas mas sistémicos con afectacion articular o erupcion
podrian indicar causas autoinmunes (15)Por lo tanto, una historia clinica detallada es fundamental
para el diagnostico, incluidos los factores que pueden predisponer a un paciente al RGE, como el
consumo de tabaco; dieta (refrescos, alimentos picantes, alimentos grasos); consumo de alcohol;
y ciertos fa&rmacos como los bloqueadores de los canales de calcio, nitratos y esteroides (1).

Tratamiento empirico

La Sociedad Americana de Gastroenterologia (AAG), aconseja no realizar un diagnostico
empirico de RLF, con mejoria clinica posterior a un ciclo de IBP, excepto en los casos de sintomas
tipicos de RLF . Lo anterior, fue una recomendacion sustentada dado que se observo un incremento
de diagndsticos de RLF por parte del personal médico de forma empirica (5). A pesar de que
existen investigaciones que demuestran mejoria de sintomatologia con tratamiento empirico de

IBP, existen otros, que reportan diferencias estadisticamente significativas con el placebo (17).

Karkos et al., realiz6 una revision sistematica del tratamiento empirico con IBP para sintomas de
RLF, donde se pone en duda que ésta pueda ser una manera de confirmar el diagndstico en estos
pacientes. 6 estudios controlados y aleatorizados no demostraron una diferencia significativa con
el uso de IBP 2 veces al dia por 8 a 16 semanas comparado con el placebo (17). Krause et al,
describe como se han realizado estudios doble ciego controlados sin evidenciar diferencias
estadisticamente significativas a las 16 semanas 0 12 meses, de la misma manera describe que los
diferentes reportes y meta analisis realizados frente a este tema muestran resultados mixtos, lo que
refleja la importante variabilidad el disefio de los estudios con respecto a la dosis, frecuencia y
molécula utilizada, asi como la respuesta mixta de los pacientes dependiendo de sus condiciones

de base , lo que dificulta extrapolar estos resultados a la practica diaria (5).
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Inspeccion endoscdpica de la via aérea

Una de las herramientas clinicas mas utilizadas para el diagnéstico del RLF, es la inspeccién
endoscdpica de la via aérea tanto como la nasofibrolaringoscopia como la estroboscopia laringea.
La nasofibrolaringoscopia es un procedimiento que se realiza haciendo uso de un endoscopio, el
cual se introduce a través de las fosas nasales, pudiendo observar con detalle cada porcion desde
la nasofaringe hasta la laringe. Su objetivo principal es obtener una imagen en tiempo real, de las
diferentes porciones anatomicas del tracto aéreo superior, para asi poder encontrar alteraciones

macroscopicas tales como lesiones en la mucosa, traumas, tumores, infecciones, entre otras (18).

Por otra parte, la estroboscopia laringea es un instrumento que se utiliza para estudiar las fases de
movimiento de las cuerdas vocales por medio de una luz, la cual es interrumpida o pulsada. Existen
dos modalidades de estroboscopia: dindmica o estatica. La dinamica cae en diferentes puntos de
cada ciclo de fonacion, creando una imagen promedio del patron de vibracion de las cuerdas
vocales en varios ciclos de movimiento. En la modalidad estatica cada pulso cae en el mismo punto
de cada ciclo vocal creando una impresién de imagen fija. Es un método diagndstico indispensable

para lesiones estructurales minimas laringeas como las que se encuentran en el RLF (19).

Por medio de las herramientas mencionadas, en los pacientes con reflujo laringofaringeo se pueden
observar los siguientes cambios patolégicos: cambios irritativos en la mucosa oral, hiperemia de
la pared faringea posterior, cambios en amigdalas linguales, pseudosulcus, secreciones espesas en
la glotis, eritema y edema de la mucosa interaritenoidea, cuerdas vocales con bordes libres
irregulares, aumento de patron vascular, entre otras (7) . Las herramientas previamente
mencionadas, son de gran utilidad para descartar otras causas de sintomas de via aérea superior
tales como: lesiones neoplésicas, reflujo postnasal, alteraciones alérgicas o cambios por

enfermedades autoinmunes (20).

Escalas clinicas

La historia clinica juega un papel fundamental para el diagnostico del reflujo patologico, dado que
con un cuestionario minucioso, se puede llegar a reconocer las caracteristicas clinicas y

demogréficas del paciente que puedan apuntar, con una adecuada sensibilidad, al diagndstico de
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reflujo patologico. Belafsky et al., desarroll6 unas escalas clinicas llamadas Reflux Finding Score
y Reflux Symptom Index, las cuales son utilizadas para los pacientes con sintomas extraesofagicos
del RGE. Tienen como objetivo agregar valor a la historia clinica de un paciente con sospecha de
RLF. El Reflux Finding Score requiere de la presencia de una imagen tal como la
nasofibrolaringoscopia o la estroboscopia para llenar las caracteristicas imagenologicas en los
pacientes con estos sintomas. Por su lado, el Reflux Symptom Index, solo tiene en cuenta
caracteristicas de sintomas referidos por los pacientes como los son: ronquera, goteo postnasal,
dificultad para pasar alimentos sélidos y liquidos, tos, disnea, dolor toracico, entre otras. Un
puntaje del Reflux Symptom Index mayor o igual a 13 es clinicamente significativo y por lo tanto,

puede ser indicativo de enfermedad por reflujo importante (21).

pHmetria con impedanciometria esofagica.

La pHmetria combinada con la impedanciometria se considera una herramienta diagnéstica
principal en el diagndstico de RLF. La pHmetria esofagica, es una técnica utilizada desde 1969,
popularizada en el afio 1974 por el cirujano De Meester, a través de una sonda que se introduce a
nivel nasal, consta de dos sensores de pH y multiples electrodos de impedanciometria a lo largo
del esdfago proximal y distal, asi como en la faringe (20,22) Normalmente, el electrodo inferior
estd a 5 cm del esfinter esofagico inferior. Estos electrodos se calibran en una solucion buffer acida
(pH entre 1y 4) y un buffer neutro (pH 7) (22). A través de esta técnica se mide directamente el

pH en el esdfago. Considerandose un episodio &cido como una caida de pH menor de 4.0 (15).

La impedanciometria, es una técnica que mide la oposicion de la corriente eléctrica entre dos
electrodos. Esta herramienta detecta el paso del bolo a través del es6fago, independientemente del
pH, medir la impedancia en multiples lugares puede determinar la direccion del movimiento del
bolo basado en la diferencia temporal entre la entrada y salida del bolo o gas en cada canal
definiéndolo como anterdgrado o retrogrado (23). Cuando se usan en combinacién, la pHmetria
combinada y la impedanciometria aportan informacion del transporte del bolo alimenticio o el gas
con respecto a los cambios en la manometria en relacion al pH, que ademas se pueden correlacionar
con un diario de sintomas (15). Para ambas pruebas no existen valores de corte claros para RLF, a
diferencia del RGE donde si existen. Hasta el momento los valores normales se han derivado de
estudios observando caracteristicas de voluntarios asintomaticos, de manera qué, ain no existen

criterios diagndsticos estandar al utilizar estas pruebas (4,5). Aun asi, la pHmetria asociada al uso
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de la impedanciometria tiene una sensibilidad del 70 — 80%, con una tasa de falsos negativos del

20 a 50%, haciéndolo el método mas objetivo para el diagnéstico de RLF hasta este momento (9).

Monitoreo de pH orofaringeo

Otra herramienta utilizada actualmente para el monitoreo del pH laringofaringeo es el dispositivo
Restech, que es una cénula de un solo canal que mide el pH orofaringeo en forma liquida y
aerosolizada de 24 a 48 horas, guiado por una luz LED que se posiciona detras de la Gvula y que
hace una medicion dos veces por segundo del pH, capaz de detectarlo en forma de aerosol. Esta
envia informacion de via inaldmbrica hacia un receptor, donde también se registran informacion
clinicamente relevante para el paciente. Weitzendorfer et al. realiz6 un estudio en 70 pacientes,
reportando que el monitoreo de pH orofaringeo tiene una mayor sensibilidad en el diagndéstico de
RLF que la pH-impedanciometria, sin embargo, realizé6 una comparacion con otras medidas
objetivas y subjetivas como: monitoreo de pH impedanciometria, Reflux Symptom Index, Reflux
Finding Score y el Gastrointestinal Quality of Life Index, sin encontrar una correlacién

significativa (24).

Deteccidn de pepsina salivar

También se puede detectar la pepsina en la orofaringe a través de la saliva con la prueba
PepsinCheck (para EEUU) o PepTest (fuera de EEUU) que utiliza el inmunoensayo, también se
ha descrito a través del ELISA o Western Blot. Las muestras se recolectan al despertar en la
mafiana, antes de cada comida, antes del cepillado de dientes, una hora postprandial y 15 minutos
posterior al inicio de sintomas de RLF. El fabricante ha dispuesto un punto de corte mayor a 16

ng/mL como positivo, aunque no existe un punto de corte claramente definido en la literatura (5).

Un metaanalisis realizado en el afio 2018 por Wang et al. en el que se tomaron 11 estudios,
evidencid que la deteccion de pepsina salivar tiene una sensibilidad del 64% y una especificidad
del 68%, con una razon de verosimilitud positiva de 2.0 y una razén de verosimilitud negativo de
0.54, por lo que tiene un valor moderado en el diagndstico de RLF (25). Se habla también del papel
relevante que podria tener la deteccion de otras sustancias como la tripsina y las sales biliares en
la saliva, sin embargo, esto aun esta en investigacion. Por lo anterior la deteccion de pepsina salivar

ha sido incluida en algunos protocolos para el diagndstico de RLF; sin embargo, no se encuentra
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disponible en todos los lugares y su resultado se debe evaluar en conjunto con las demas pruebas

diagnosticas mencionadas previamente (9).

Manejo

Existen multiples modalidades de manejo para el RLF, que deben aplicarse segin la necesidad
especifica de cada paciente. La modificacion del estilo de vida tiene un papel importante en el
tratamiento de la enfermedad por reflujo patologico. En cuanto a la dieta, existen datos que
sugieren que podria haber una correlacion entre el desarrollo de reflujo y la los alimentos salados,
el chocolate, los alimentos grasos y las bebidas gaseosas, por lo tanto, disminuir su consumo es la
primera recomendacion dietaria. Adicionalmente, se debe recomendar comer en menores
cantidades y de forma pausada. Los alimentos ricos en fibra disminuyen el reflujo patol6gico y por
lo tanto son ampliamente recomendados. EI consumo de cigarrillo predispone a desarrollar dicha
patologia, por lo tanto, en pacientes con sintomas relacionados se considera importante disminuir
el consumo del mismo. Adicionalmente, se recomienda dormir en posicion lateral izquierda, con
una elevacion minima de la cabecera, dado que reduce el desarrollo de sintomas de reflujo
nocturno. Asimismo, los sintomas de reflujo se observan con menos frecuencia en personas con
actividad fisica regular y de leve a moderada. Por Gltimo, en pacientes con sintomas de reflujo
patoldgico y un IMC mayor a 25, se recomienda bajar de peso dado que esto contribuye en gran
medida al empeoramiento de los sintomas (26). Los cambios en el estilo de vida se consideran el

manejo inicial y coadyuvante a las demas terapias para el manejo sintomético de RLF (27).

Lechien et al., evalud el impacto de hacer cambios en la dieta junto con el tratamiento con IBP
encontrando que los pacientes tienen mayor mejoria cuando se hacen las dos cosas juntas que solo
con la terapia farmacolégica (9). Se ha demostrado que bajar de peso y evitar el consumo de tabaco
mejora de forma importante la sintomatologia asociada al RLF, asimismo, elevar la cabecera de la
cama en la noche, evitar comidas 2 horas antes de dormir disminuye el tiempo de exposicion &cida
en el esofago, por lo que estas recomendaciones se extienden al manejo de RLF (27). Estudios
realizados por Koufman y Johnston han sugerido que la dieta baja en &cidos y el consumo de agua
alcalina (pH 8.8), puede beneficiar pacientes con RLF (8). La adherencia a estas medidas puede
ser limitada y, ha mostrado igualarse al manejo farmacoldgico con IBP, con un impacto sobre el

peso del paciente, que puede llevar a un beneficio global de la enfermedad (2).
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Farmacoterapia

Los inhibidores de bomba de protones como el Omeprazol, Lansoprazol, Esomeprazol,
Pantoprazol, Rabeprazol y Dexlansoprazol, inhiben de forma irreversible la enzima H+/K+
ATPasa, que es responsable de la secrecion del acido clorhidrico de las células parietales. Los
inhibidores de bomba de protones se consideran la base para el tratamiento farmacologico para
RGE. Existen otros medicamentos para el tratamiento de RGE y el RLF tales como: Cimetidina,
Ranitidina, Famotidina y Nizatidina, los cuales son efectivos en 80% de los pacientes con RGE,
pero s6lo en el 50% de pacientes con RLF (4). Estos medicamentos reducen la produccion de &cido
a través de la inhibicion de los receptores histaminérgicos en las células parietales. Sin embargo,
este es solo un mecanismo de produccion de acido, teniendo en cuenta que la faringe es mas
sensible al contacto con el acido comparada al es6fago, por lo que se requiere mayor supresion
para mitigar los sintomas laringeos (4).

Los medicamentos se utilizan en mayor medida para reflujo leve o moderado, en pacientes en los
que se desea disminuir la exposicion a IBP, generalmente se desarrolla tolerancia o taquifilaxia a
las 2 semanas de utilizarlos y no son tan efectivos como las alternativas descritas anteriormente,
por lo que no consideran para tratamiento a largo plazo (5). Aunque los IBP son el manejo principal
para esta entidad, su eficacia varia entre 18% a 87%, teniendo en cuenta que los estudios realizados
muestran variabilidad en la forma en la que se ha hecho el diagnéstico, asi como en la duracion y
dosis del tratamiento (5). Se considera mejor la dosis de 2 veces al dia, asi como un tiempo de 2 a
3 meses teniendo en cuenta los efectos a largo plazo de los IBP como lo son el aumento en riesgo
de fracturas, eventos cardiovasculares, deficiencias nutricionales y aumento de probabilidad de
neumonia por C. difficile (5)Adicionalmente, los pacientes con reflujo no &cido o mixto pueden
ser refractarios a estos medicamentos. Dado que hay poca evidencia de la utilidad del tratamiento
de IBP en la via aérea superior, se considera que no se debe dar como tratamiento empirico a no

ser que se asocien a sintomas de RGE (4).

Otros medicamentos utilizados son la Metoclopramida y Cisaprida que aumentan la presion en el
esfinter esofagico inferior y aceleran el aclaramiento del acido y vaciamiento gastrico. Su uso ha
disminuido dado el riesgo de efectos adversos raros pero serios. Pueden ser usados en pacientes
con reflujo que tienen sintomas dispépticos concomitantes como nauseas, vomito y distension

abdominal. La Cisaprida fue removida del mercado de EEUU en el 2000 debido a reportes de
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arritmias cardiacas y muerte asociada al uso de medicamentos, por lo anterior, no es recomendable
para el tratamiento de RLF (4)Una revision sistematica, demostrd que son efectivos los
antihistaminicos o los antagonistas de receptores de H2, sin embargo, estos resultados no son
significativos estadisticamente (5).

La pepsina es importante en la fisiopatologia de RLF como mediador de inflamacion y cambios
neoplésicos, por lo que se considera un objetivo importante para el tratamiento; sin embargo, hay
poca evidencia de su eficacia. Se han identificado dos mecanismos para dar manejo de la pepsina:
inactivacion irreversible y antagonismo sobre su receptor. Actualmente se encuentra disponible
comercialmente el Pepstatin A; sin embargo, su farmacocinética y caracteristicas hidrosolubles los
hace un candidato subdptimo por el momento (4). Por lo anterior, es dificil encontrar un manejo
preciso para los pacientes con RLF y es fundamental continuar investigando sobre medidas

farmacoldgicas que puedan mejorar la calidad de vida de estos pacientes.

Tratamiento quirudrgico

La fundoplicatura laparoscépica y aumento endoscopico de esfinter esofégico inferior, son las
opciones quirdrgicas mas confiables para el manejo RGE hasta el dia de hoy. La cirugia de Nissen
demostr6 mejoria en los pacientes con RGE refractarios a manejo con IBP o en pacientes con RLF
y hernia hiatal (5). La fundoplicatura transoral, es un procedimiento que se realiza en pacientes
con hernia hiatal de mas de 2 cm, la cual ha mostrado resultados prometedores en el control de la
regurgitacion y sintomas extraesofagicos, con resultados sostenidos hasta 5 afios (5). Sin embargo,
para la eficacia en el manejo del RLF se muestra resolucion de sintomas en rangos de 63% a 85%
de los pacientes. Esta variabilidad se puede deber a diferencias en las caracteristicas de los
pacientes y en la técnica quirdrgica (4). Consecuentemente, la cirugia tiene una utilidad mayor en
pacientes con sintomas de RGE como la pirosis y sujetos con pH menor a 4, con una probabilidad
del 90% de mejoria sintomatica. En pacientes con sintomas de RLF, se ha demostrado mejoria en
pacientes con sintomatologia severa o asociada a sintomas tipicos de RGE. Existen otras
alternativas para RLF como la radiofrecuencia para el aumento del esfinter esofagico inferior o el
aumento magnético de Linx; sin embargo, éstas requieren de mas investigacion para ser utilizadas

con mayor seguridad en estos pacientes (4,5).
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METODOLOGIA

ENFOQUE METODOLOGICO DE LA INVESTIGACION

e Tipo de estudio: Estudio observacional analitico cross sectional o de prevalencia, en
pacientes de una cohorte en un centro especializado en Gastroenterologia.

e Variable dependiente: Reflujo Patoldgico (RP)

Esta variable dicotdmica es definida en funcion del tiempo de exposicion &cida (TEA), el

resultado diagndstico de la prueba (RD) y los episodios de reflujo total (ERT) que se conciben

como la suma de los episodios de reflujo proximal y distal.

Es importante reconocer al TEA como una variable continua no negativa y el RD como una
variable categorica que varia entre “Normal”, “Reflujo Acido” y “Reflujo Hipersensible” y por
lo tanto toma los valores entre 1 a 3 respectivamente. Dicho esto, la variable dependiente se

define como sigue:

1{ TEA =6
RP={ 4 <TEA<6 AN(RD =3 VERT =80)
0 en otro caso

e Variables independientes:

Todas las variables clinicas o demograficas que refieran caracteristicas de los pacientes

POBLACION

e Muestra: Se tomaron los registros de 2.688 pacientes que asistieron enero de 2019 y mayo
2022 al centro de referencia en gastroenterologia Gutmédica — Instituto de Salud Digestiva
en Bogota, remitidos por presentar sospecha de reflujo gastroesofagico con sintomatologia
extraesofagica en via aérea superior. El tamafio de esta muestra fue el resultado de la
aplicacion de los criterios de inclusion y exclusion aplicados a los mas de 4.000 registros
iniciales. Por otra parte, se garantizo la unicidad de cada uno de los pacientes ingresados



en la base de datos a través del conteo distintivo de los registros por medio del nimero

Unico de identificacion del afiliado al interior de la entidad.

e Criterios de inclusion, registros de pacientes:

o

(@]

Mayores de edad.
Remitidos con sintomas de via aérea superior para realizacion de estudio pH-

impedanciometria en el centro de referencia.

e Criterios de exclusion, registros de pacientes:

o

(@]

En tratamiento con IBP dentro de los dltimos 10 dias.

Con lesiones en via aérea superior.

Con tumores de cabeza y cuello.

Con antecedentes gastrointestinales como: cirugia gastrica o esofagica previa.

Con trastornos motores esofagicos mayores: acalasia, contractilidad ausente,
trastornos espasticos.

Con historia clinica incompleta en cuanto a las variables que se tuvieron en cuenta

para el estudio.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 un estudio de corte transversal, en el que se utilizd una cohorte de 2.688 pacientes del
centro de gastroenterologia Gutmedica en Bogota, Colombia desde enero del 2019 hasta mayo del
2022. De forma retrospectiva, se observaron los datos obtenidos desde una base de datos otorgada
por la institucion en cuestion y se realizo la limpieza de la misma en consecucion con los criterios
de inclusion y exclusion. Adicionalmente se rechazo el uso de variables muy poco pobladas y de

las cuales no era posible realizar una inferencia que pudiera ser plenamente sustentable.

Posteriormente, la base de datos fue importada en el software R version 4.2.2. a través de la
herramienta de interfaz RStudio versién 2022.07.02 y se determind la correlacion e independencia
de variables a través del coeficiente de correlacion de Pearson para variables continuas y a través
del coeficiente de correlacion de Spearman para variables categoricas. Es importante mencionar
que las variables que ingresaron en el ejercicio tuvieron unas caracteristicas validas para cumplir

con los supuestos de independencia y multicolinealidad.

En la variable de episodios de reflujo proximal fue necesario imputar informacion faltante (2.08%)
a través de la técnica del K-nearest neighbor. Esta técnica se basa en un método de clasificacion
supervisada donde todo el conjunto de observaciones es divido en familias o clases de datos con
caracteristicas semejantes y posteriormente a los datos faltantes se les realiza la imputacion como
la mediana de la clase de pertenencia. Una vez realizada esta imputacion se procede a realizar el
analisis de dispersion de las variables continuas a través del grafico de cajas y bigotes con el fin
de validar el supuesto de supuesto de los valores atipicos o extremos. De este analisis resultaron 4
datos con edades y pesos extremos los cuales fueron imputados con la mediana general de la

variable correspondiente.

Para las variables cuantitativas continuas se realiz6 un analisis de normalidad a través del
estadistico de Shapiro-Wilk. Adicionalmente, se realizé un analisis bivariado cuya finalidad fue
obtener un reporte del grado de asociacion entre el conjunto de variables categoricas explicativas
con respecto a la variable objetivo a través de la prueba Chi-cuadrado. Asimismo, para las variables
continuas se realiza un test de homogeneidad de varianzas a través de la prueba de Fligner, en
adicion a lo anterior y dado que las variables no tienen su origen en una distribucion normal, se

realiza la prueba de Wilcoxon con el fin de comparar la medias y establecer asociacion.
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Con el fin de validar el supuesto de la relacion lineal entre las variables explicativas y el logit de
la variable de respuesta, se realizo un analisis grafico para garantizar la estructura sigmoide de la

variable de respuesta en relacion con las variables de entrada.

Con el fin de dicotomizar la variable edad, se determin6 un punto de corte en 59.4 afios haciendo
uso de un método de machine learning supervisado no paramétrico llamado arbol de decision. Este
método usado para tareas de clasificacion en las cuales es necesario establecer una estructura
jerarquica de decision, se basa fundamentalmente en el uso del estadistico Impureza de Gini. Una
vez validados los supuestos de su incorporacion, se realiz6 una regresion logistica con las variables
significativas del estudio y el modelo final se llevd a cabo haciendo uso de la variable edad de
forma categorica, debido a que el poder predictivo del modelo se incrementa notablemente en
comparacion con la expresion continua de la variable, lo anterior fue validado a través de la curva

ROC de cada uno de los modelos analizados.

Finalmente, sobre el modelo de regresion logistica se realiz6é un andlisis de los factores de inflacion
de la varianza y de la curva ROC con el fin de identificar el mejor modelo al que posteriormente
se le realizaria un analisis de calibracion a través de la prueba de Hosmer Lemeshow y la prueba

Breusch-Pagan con valores pertinentes para la validacion de todo el modelo.
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DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

A continuacion, se realiza una descripcion de las variables incluidas en el estudio, su naturaleza

0 escala de medicién y los posibles valores nominales de su definicion.

Tabla 1.Definicion de variables

generalmente

caracterizada por
inflamacion cronica de
las vias respiratorias,
definida por sintomas
de sibilancias,
dificultad para respirar
ylo tos” (29).

Variable Definicion Escala de medicion | Forma de reportar
resultado
Sexo Sexo del paciente | Cualitativa, nominal | F/M/I
(mujer u hombre).
Edad Edad del paciente | Cuantitativa Edad en afios
medida en anos. continua
IMC indice de masa | Cuantitativa
corporal determinado | continua
P Peso/talla 2
como el “cociente entre
peso en kilogramos y la
talla en metros™ (28).
Asma “Enfermedad Cualitativa, nominal | Si (1)/No (0)
heterogénea,
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Variable

Definicion

Escala de medicion

Forma de reportar

resultado

Hipotiroidismo

“Afeccion por una
subproduccion por
parte de la glandula
tiroides de hormona
tiroidea” (30).

Cualitativa, nominal

Si (1)/No (0)

Diabetes

“Afeccion crénica que
aparece cuando el
pancreas no es capaz de
producir suficiente
insulina o cuando el
organismo no consigue
utilizar la insulina que
produce” (31).

Cualitativa, nominal

Si (1)/No (0)

Hipertension

arterial

“Una presion arterial
sistélica y/o diastélica
por encima de niveles
fisiol6gicos
(hipertension

arterial)”.

Cualitativa, nominal

Si (1)/No (0)
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Variable

Definicion

Escala de medicion

Forma de reportar

resultado

Pirosis

“Sensacion de
quemazon  dolorosa
detras del esternon que
surge del estdbmago y
puede irradiarse desde
la zona del epigastrio

hasta la garganta” (32).

Cualitativa, nominal

Si (1)/No (0)

Tos

“Acto reflejo 0
voluntario mediante el
que se origina una
veloz corriente de aire
en las vias
respiratorias, que
expulsa al exterior su
contenido” (19).

Cualitativa, nominal

Si (1)/No (0)

Regurgitacién

“Regreso sin esfuerzo
del contenido
alimentario a través del
esdfago, hasta la

orofaring”e.

Cualitativa, nominal

Si (1)/No (0)

Carraspera

“Cierta aspereza de la
garganta, que obliga a
toser” (21).

Cualitativa nominal

Si (1)/No (0)
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Variable

Definicion

Escala de medicion

Forma de reportar

resultado

Globus faringeo

“Sensacion de cuerpo
extrafo en la

garganta”.

Cualitativa, nominal

Si (1)/No (0)

Disfonia

Pérdida del timbre
normal de la voz por
trastorno funcional u

organico de la laringe.

Cualitativa, nominal

Si (1)/No (0)

Eructos

“Expulsién de aire o
gas desde el estomago
0 esOfago a través de la
boca” (22).

Cualitativa, nominal

Si (1)/No (0)

Dolor toracico

“Cualquier molestia o
sensacion anomala
presente en la region
del térax” (23).

Cualitativa nominal

Si (1)/No (0)

Epigastralgia

Presencia de dolor en

region del epigastrio.

Cualitativa nominal

Si (1)/No (0)

Disfagia

Dificultad 0
imposibilidad
completa para deglutir

alimentos.

Cualitativa nominal

Si (1)/No (0)
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Variable Definicion Escala de medicion | Forma de reportar
resultado
Hernia hiatal “Afeccién en la cual | Cualitativa nominal | Si (1)/No (0)

una  porcion  del
estOmago se extiende a
través de una abertura
en el diafragma
ubicado en el térax”

(24).

Episodios de reflujo
distal

Numero de episodios
detectados a través del
sensor distal

distal.

reflujo

Cuantitativa Discreta

NUmero de eventos

Episodios de reflujo

proximal

Numero de episodios
de reflujo detectados

en sensor proximal.

Cuantitativa Discreta

Numeroso de eventos
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Variable

Definicion

Escala de medicion

Forma de reportar

resultado

Resultado
diagnostico

Un namero de
episodios de reflujo
acido menor de 40 en
24 horas es
considerado  normal.
Por otra parte, un
namero mayor de 80 es
considerado anormal.
Cuando se presentan
mas de 80 episodios de
reflujo acido  se
establece diagnostico
de ERGE aun cuando
el TEA est¢é en un
rango no concluyente o
zonagris (entre 4%y 6
%).

Cuantitativa Discreta

Normal
Reflujo &cido

Reflujo hipersensible

Tiempo de

exposicion acida

Hace referencia al
tiempo en que el
es6fago se expone a un
pH menor de 4, y se
correlaciona con la

presencia de RGE.

Cuantitativa

continua

Porcentaje de tiempo

de exposicion (%)
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Variable

Definicion

Escala de medicion

Forma de reportar

resultado

Reflujo patoldgico

Resultado de pH e

impedanciometria.

Tiempo de exposicion
acida > 6 (Zona gris 4 -
6)

Zona gris 4-5.9: >80
eventos en 24 horas y/o
asociacion sintomaética

positiva.

Cualitativa nominal

Si (1)/No (0)
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TECNICAS DE RECOLECCION DE INFORMACION

Fuentes de informacién

= Historia clinica del paciente.
= Reporte de pH e impendanciometria.

= Base de datos suministrada por el centro de gastroenterologia.

Instrumento de recoleccion de informacion

= Historia clinica de los pacientes realizada en Gutmédica Cuestionario de
recoleccion de sintomas, software Sinfonym.

= Reporte de pH e impedanciometria.

Proceso de obtencion de la informacién

La informacion se recoge por parte del médico gastroenter6logo que realiza la PH e
impedanciometria, con la ayuda de una auxiliar de enfermeria que gestiona las bases de datos. El
archivo que contenia la base de datos fue recibido en formato Excel y se mantuvo en un disco de
almacenamiento en poder de los investigadores. El back-up fue realizado por el centro de

gastroenterologia.
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CONTROL DE ERRORES Y SESGOS
En este estudio, se pueden encontrar los siguientes sesgos:

Informacién: La informacion se tomé directamente de las de historias clinicas de los pacientes y
esta depende de la calidad de la informacion que proporcione cada persona, asi como del nivel de
detalle que utilice el médico tratante durante el registro de la misma. Dicha informacién se
consolidd en una base de datos y la misma fue entregada a los investigadores y co-investigadores

de la presente investigacion.

Seleccion: La poblacidn que se toma es poblacion atendida directamente por Gutmédica, centro
de referencia en gastroenterologia en Bogota, probablemente la muestra que llega a este centro,
tenga algunas caracteristicas socioeconémicas y clinicas amplias para el contexto colombiano
puesto que alli llega poblacion de todos los regimenes del sector salud y de todos los estratos
sociales. Sin embargo, esta poblacion no es representativa en un espectro de inferencia mas amplio

al nacional.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio se encuentra conforme con la Declaracion de Helsinki, Fortaleza Brasil 2013 y sus
principios éticos para las investigaciones méedicas en seres humanos. La ejecucion del proyecto se
realiz6 por personal profesional especializado en diversas areas de la salud, con conocimiento,
experiencia y especializacion en gastroenterologia, otorrinolaringologia y areas relacionadas, y
con autorizacion de las instituciones respectivas. La privacidad del paciente no se vera afectada y

su identidad no se requiere en ningin momento del estudio.

Esta investigacion contara con las consideraciones establecidas en la Resolucién No. 008430 de
1993 del Ministerio de Salud de las “Normas Cientificas, Técnicas y Administrativas para la
Investigacion en Salud, que la clasifica como una investigacion sin riesgo, dado que se realizé la
toma de la informacion de una base de datos establecida codificada, en la que no se realiz6 ninguna
intervencion. De la misma manera, dado que este estudio cumple con estas caracteristicas, se acoge
a lo establecido en la pauta 10 de CIOMS 2016, para una dispensa del consentimiento informado

por el Comité de Etica en Investigacion (CEI).
De acuerdo con los diferentes principios de la bioética, se consideran las siguientes aplicaciones:

Respecto al principio de beneficencia: El principio del estudio es generar una correlacion entre los
sintomas de la via aerodigestiva superior y la presencia de reflujo gastroesofagico patoldgico, con

la finalidad de generar mayor certeza diagndstica en los pacientes y asi definir el mejor tratamiento.

En cuanto a la no maleficencia, el examen realizado no representa una intervencion que modifique

el tratamiento del paciente ni conlleva a riesgo mayor para la condicion vital del paciente.

En relacién con la justicia, se considera que la realizacion de la pH e impedanciometria para el
diagnostico de reflujo gastroesofagico, es un estudio necesario y hacer parte del protocolo de

manejo, por lo que este recurso se utiliza de manera justa.

Finalmente, segun el principio de autonomia, los pacientes firman una autorizacion de habeas data
para el manejo de sus datos personales y se protege su identidad en todo momento. No se realizara
ningun tipo de comportamiento que se considere persuasivo, los datos se trabajaran de una base

de datos disociada, en la que cada paciente se trabajara de forma anonima asignandole un namero.
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Durante este estudio se contribuird al diagnostico de una patologia en via aérea que es de
ocurrencia comun, definir el valor que tienen las manifestaciones clinicas en los pacientes, permite
definir la probabilidad de realizar un tratamiento empirico utilizando los sintomas en via aérea

como herramienta y evitando el sobreuso de recursos y tratamientos de forma innecesaria.

La base de datos final, los scripts técnicos y toda la informacion que de esta investigacion se derive,
estard en poder de Gutmedica en cabeza del investigador principal, quien ser& responsable de la
custodia de la misma, tiempo de retencidn, lo cual es segun las resoluciones 1995 de 1999 y 839
de 2017, asi como el protocolo de destruccion de la informacion. Igualmente, el grupo de
investigacion y el investigador principal respondera por el cumplimiento de la Ley 1581 de 2012

de Datos Personales y normatividad relacionada.

El protocolo de investigacion correspondiente al presente trabajo fue evaluado por el CEI-UR de
la Universidad, que se aprob6 en comunicacion del 26 de junio de 2023 con serial de radicado
DV0005 2351-CV1741 y que quedd consignado en el acta 507, que dispenso a los investigadores

del Consentimiento Informado y se anexa concepto.

Conflicto de intereses: Investigador principal asociado a Gutmedica.
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RESULTADOS

La siguiente tabla contiene el resumen de las variables usadas en el estudio y su asignacion
porcentual con respecto al desenlace de RGE. Nétese que el RGE anormal est4 asociado a la
existencia del reflujo patolégico mientras que el RGE normal es denominado asi debido a que

todos los pacientes de la muestra presentan sintomas gastroesofagicos previamente descritos.

Tabla 2. Descripcién de variables

VARIABLES RGE VALOR-P
NORMAL | ANORMAL

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS
Sexo
Sexo Fn (%) 1829 (74,2) 149 (65,9) 0,006
SexoMn (%) 633(25,7) 77 (34)) 0,006
IMC media (SD) 252 (3,89) 26,2 (3,29) 0,000
Edad media (SD) 52,8 (13,8) 56,2 (13,9) 0,000
SINTOMAS n (%)
Pirosis 1655 (67,2) 177 (78,3) 0,001
Tos 1350 (54,8) 128 (56,6) 0,602
Regurgitacion 1577 (64,0) 166 (73,4) 0,005
Dolor_Toracico 1089 (44,2) 109 (48,2) 0,247
Disfagia 862 (35,0) 86 (38,0 0,360
Carraspera 1768 (71,8) 167 (73,8) 0,505
Epigastralgia 1496 (60,7) 143 (63,2) 0,459
Sabor_Amarga 1335 (54,2) 119 (52,6) 0,650
Globus 1353 (54,9) 123 (54,4) 0,878
Disfonia 431(17)5) 45 (19,9) 0,365
Eructo 1034 (41,9) 90 (39,8) 0,526
Hipo 184 (7,47) 21(9,29) 0,324
COMORBILIDADES n (%)
Diabetes 79 (3,20) 4(1,76) 0,231
HTA 383 (15,5) 39(17,2 0,501
ASMA 80 (3,24) 9(3,98) 0,556
Hipotiroidismo 312 (12,6) 33 (14,6) 0,407
EXAMENES
Hernia_Hatal n (%) 492 (19.9) 88(38,9) 0,000
Tiempo_Exp_Acida_2 media (SD) 08(1,3) 132 (14,4) 0,000
Episodios_reflujo_distal media (SD) 46 (29.1) 93 (52 0,000
Episodios_reflujo_proximal media (SD) 259 (21,2) 50(29,8) 0,000
TOTAL PACIENTES 2462 226
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En la Tabla 1 y Grafica 1 podemos observar las caracteristicas sociodemograficas y clinicas que

se tuvieron en cuenta en los pacientes de la muestra analizada. En cuanto a caracteristicas

sociodemogréficas resultd significativo el indice de masa corporal (IMC) ya que, a mayor IMC,

existe un mayor riesgo de desarrollar RGE. Asimismo, existe una ligera asociacion entre el sexo

masculino y el RGE. Las demas variables clinicas que resultaron importantes para verificar

asociacion fueron: mayor edad, presencia de pirosis, regurgitacion y hernia hiatal. Segun el

estudio, solo el 8.4% de los pacientes remitidos para estudios de monitoreo por sospecha de reflujo

laringofaringeo patoldgico son los que realmente tiene el diagndstico.

Tabla 3.Variables significativas para ser utilizadas en el modelo

Predictors | Odds Ratios | std. Error c Statistic | p-value
(Intercept) 0.01 0.00 0.00 - 0.02 -9.94 <0.001
ADULTO 1.48 0.23 110-201 2.54 0.01
IMC 1.06 0.02 1.03-1.10 336 0.001
pirosis 1.53 0.28 1.09 - 2.20 238 0.017
regurgitacion 1.31 0.22 0.95-1.83 1.60 0.mo0
hernia hiatal 2.26 0.34 1.69 - 3.02 5.50 <0.001
sxo M 1.7 0.26 1.27 -2.30 353 <0.001
Observations 2688
R2 Tjur 0.033
AIC 1.488.411
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La Tabla 2 resume las variables que resultaron significativas para el modelo. Consecuentemente,
la Tabla 2 es el resultado del modelo multivariado utilizado en el estudio, en donde se observaron
las variables que tuvieron mayor asociacién con el desenlace de reflujo anormal; las cuales fueron:
pacientes adultos (mayores a 59 afios), mayor IMC, presencia de pirosis, regurgitacion, sexo

masculino y un diagndstico previo de hernia hiatal.

La regurgitacion no mostré un valor p significativo, pero se determind que es una variable que
aporta a la descripcién del fendmeno, mejora los valores predictivos haciendo que el modelo sea
mas estable y tiene plausibilidad bioldgica, por lo tanto, a consideracion de los investigadores y
expertos se incluyd en el modelo. Segun la curva ROC se observa un area bajo la curva de 0.677;
lo cual es equivalente a un valor predictivo de 67.7%. Por lo anterior se considera que teniendo en
cuenta las 6 variables previamente descritas, se tendra una probabilidad de éxito en la confirmacion
del diagnostico de GRE anormal del 67.7%.

43



Figura 3 Adiciones de riesgo
0,7
0,6
0,5
0,4

0,3

PROBABILIDAD DE RGE

0,2

0,1

18 20 22 25 27 29 31 33 36 38 40
IMC
e MODELO IMC IMC + ADULTO IMC + ADULTO + PIROSIS IMC + ADULTO + PIROSIS + HERNIA HIATAL

La figura 3 describe la probabilidad de RGE como un fendmeno que se desencadena tras la
acumulacion de caracteristicas clinicas. En esta, es posible observar una adicion de riesgos de las
variables que se tuvieron en cuenta en el modelo multivariado. Se observan 4 curvas exponenciales
de forma sigmoide: la curva azul muestra la probabilidad creciente de presentar RGE en funcion
del incremento del IMC. Analogamente, la curva naranja describe la probabilidad de desarrollar
RGE teniendo en cuenta el efecto simultaneo de las variables IMC y que el paciente sea mayor de
59.4 afios. Asimismo, la curva gris y amarilla muestran la adicion del riesgo de pirosis y hernia

hiatal, respectivamente.
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DISCUSION

La presente investigacion clinico-cientifica, evalud la asociacion de diferentes variables con el
resultado positivo en la pH-impedanciometria para reflujo gastroesofagico patoldgico en pacientes
remitidos por sintomas aerodigestivos superiores. Se llevo a cabo en uno de los centros de
referencia en motilidad esofagica méas grandes de Colombia, con una muestra de 2,688 pacientes
con sintomas aerodigestivos, la cual mostré que el 8.4% presentaron un resultado de pH

impedanciometria positiva para reflujo gastroesofagico patolégico.

El reflujo laringofaringeo, como parte del espectro extradigestivo del reflujo gastroesofagico, es
una entidad que ha cobrado cada vez mas importancia dentro de las causas de sintomas de la via
aerodigestiva superior (3). Por lo anterior, el reflujo laringofaringeo ha sido un tema de gran interés
para los clinicos, especialmente en el area de la gastroenterologia y otorrinolaringologia, en donde
los sintomas de reflujo son motivo de consulta frecuente. El diagndstico del reflujo laringofaringeo
es un desafio para los médicos, ya que no s6lo no existe un gold standard para los pacientes, sino
que los sintomas son inespecificos (5). Consecuentemente, el reflujo laringofaringeo se convierte
en un reto clinico fundamental. Parte de esta dificultad para el diagndstico preciso de la patologia,
es que su fisiopatologia no esta del todo clara. Se conoce que comparte elementos comunes con el
reflujo gastroesofagico: la debilidad del esfinter esofagico inferior y la acidificacion esoféagica
mediadas por reflejos vagales; sin embargo, esto no ha podido ser demostrado de forma
contundente, llevando al sobreuso de recursos diagndsticos, los cuales generan una sobrecarga

para los sistemas de salud (1,5).

Dentro de los resultados obtenidos, se encontraron asociaciones estadistica y clinicamente
significativas, las cuales sugieren una posible transformacién en el curso del diagndstico y
tratamiento empirico actualmente empleado. En primer lugar, se encontré que la presencia de
hernia hiatal (OR 2.26 1C [1.69-3.02]) es el factor de riesgo mas importante dentro de variables
estudiadas para desarrollar reflujo laringofaringeo. Se considera que la asociacion que existe entre
una hernia hiatal y reflujo patologico es posiblemente por la alteracion de la barrera fisioldgica
para el &cido gastrico, debido a la migracion del esfinter esofégico inferior (1). La misma
asociacion la encontrd6 Kawanishi et al., donde describié que el 31.9% de los pacientes con
enfermedad por reflujo gastroesofagico sintomatico tenian hernia hiatal, situacion que es

prodromica de esofagitis (9). En el 2019, Lechien et al., encuentra en una serie de 111 pacientes
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con reflujo laringofaringeo en 34.5% de los pacientes tenian hernia hiatal, contrastado con otros
estudios que describen del 13% al 62%, describe que la hernia hiatal tiene una asociacion positiva
con el puntaje de De Meester, ademés de ser un factor de cronicidad y recurrencia para el reflujo
patologico (13).

Dentro de otras diferencias anatdmicas, Tseng et al., describio que el esfinter esofagico superior y
el esfinter esofagico inferior son mas cortos en los pacientes con reflujo patologico (4).
Adicionalmente, se encontré una asociacion con el sexo masculino (OR 1.71 1C[1.27-2.30]),
presencia de pirosis (OR 1.53 IC[1.09-2.20], edad mayor a 59 afios (OR 1.48 IC[1.10 - 2.01]) y la
presencia de regurgitacion (OR 1.31 IC[0.95 - 1.83). La variable de regurgitacion fue tomada en
cuenta como variable predictora, debido a la importancia clinica que tiene en la manifestacion del
fendmeno y a que aporta al valor predictivo de la prueba de pH impedanciometria. En un estudio
realizado por la Asociacion Colombiana de Gastroenterologia, describe que la presencia de estos
sintomas tiene una sensibilidad del 78% y una especificidad del 60%, asi como que la pirosis tiene
una prevalencia de 13.6% IC 95%: 12,50-14,60) y la regurgitacion, del 16,9% (IC 95%: 15,74-
17,99) en la poblacién estudiada (7).

Asimismo, se tomd en cuenta la variable de indice de masa corporal como variable continua, con
la cual se encontrd una asociacién (OR 1.06 IC[1.03 - 1.10] ) que indica que el IMC también es
factor de riesgo para el RLF. Esta asociacion fue buscada en 2005 por Halum et al., donde no se
evidencio relacion entre los pacientes con reflujo laringofaringeo y tener mayor IMC (8). Sin
embargo, Lechien et al en el 2021, en un estudio realizado en 262 pacientes encontré que a mayor
IMC, se encontraba mas prevalencia de reflujo gastroesofagico, asi como de eventos de reflujo
acido y del total de los mismos, describiendo que no solo el reflujo es mas frecuente sino también
es mas severo, encontrando también que estos pacientes presentaban mayor severidad en los
sintomas de RLF evaluados con los cuestionarios de reflujo. En este estudio también se encontro
que los sintomas mas frecuentes en la poblacién obesa eran la dispepsia, regurgitacion, odinofagia,
nausea y dolor toracico. Esta se considera que esta situacion es biolégicamente plausible teniendo
en cuenta que los pacientes obesos tienen insuficiencia del esfinter esofagico inferior y mayor

ocurrencia de relajacién del esfinter esofagico inferior (2).

Posteriormente, se realizO un modelo de regresion logistica, con las variables previamente

mencionadas, con un resultado de valor de prediccion del 67.7%. Se considera que un paciente
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masculino, mayor de 59 afios, con un progreso constante de IMC, con diagndstico de hernia hiatal
y con sintomas de pirosis y regurgitacion tiene un 67.7% de probabilidad de tener diagnostico de
reflujo laringofaringeo patoldgico. La edad, se consider6 una variable confusora, por lo que
requirid estratificacion. Se realiz6 una dicotomizacion de la variable, a través de un punto de corte
situado en los 59.4 afios, a través del uso de la metodologia de arbol de decision en el software
Python. Dicha categorizacion fue motivada al observar que existe un 48% mayor de probabilidad
de desarrollar RLF patolégico, en las personas mayores de 59 afios. De forma concordante, Tseng
et al., describi6 que el aumento de la edad es un factor de riesgo para el reflujo gastroesofagico
(10). Adicionalmente, se observo que el fendmeno se encontraba mejor descrito al categorizar
dicha variable, puesto que el valor predictivo aumentaba y el modelo era mas estable validado a

través de las pruebas de calibracion y homocedasticidad.

El presente estudio no encontrd una relacion significativa en sintomas como la tos, lo cual no es
inesperado, ya que es un sintoma inespecifico, con baja sensibilidad y especificidad para reflujo
laringofaringeo. Al respecto, Decalmer et al., describié que los pacientes con tos cronica tienen
menor concentracion de pepsina en muestras de esputo, también demuestra que el 5.5 % de los
pacientes con tos cronica tienen reflujo aumentado en el es6fago proximal, que fue similar a los
pacientes sanos evaluados (5%), encontrando como posible explicacion que la tos despeja la via

aérea superior de la pepsina (6).

Cabe resaltar que, no se encontrd asociacién entre la presencia de RLF con sintomas como la
disfonia, globus faringeo, carraspera, hipo, epigastralgia y eructos. No obstante, Dore et al., report6
que los sintomas otorrinolaringolégicos predominantes en el RLF son el globus en un 39% de los
pacientes, eructos en el 26%, la tos en el 24% y disfonia en el 23% de los pacientes; sin embargo,
en ese estudio el diagnoéstico se hizo de forma endoscopica, teniendo en cuenta cambios de forma

macroscopica y no microscépica con una pH impedanciometria.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El estudio se realiz6 unicamente en poblacion colombiana, no se tuvo en cuenta personas de
otros paises, las cuales pueden presentar diferentes caracteristicas sociodemograficas.
Asimismo, solo se realiz6 en pacientes remitidos por algin tipo de sintomatologia, no en

pacientes completamente sanos y sin sintomas.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Las variables clinicas y socio demograficas juegan un rol fundamental a la hora de predecir la
presencia de reflujo patoldgico en pacientes con sintomas y caracteristicas particulares. Lo anterior
se vuelve fundamental al momento de decidir iniciar manejo farmacoldgico empirico o tomar la
decision de ampliar estudios clinicos por medio de examenes 0 imégenes. Es importante realizar
una historia clinica precisa, donde se tengan en cuenta los antecedentes patoldgicos, clinicos,
sociodemograficos, quirdrgicos y medicamentosos, asi como una historia detallada de la
sintomatologia del paciente. La historia clinica es el pilar de un diagnostico adecuado de RGE y
RLF.

La mayoria de los sintomas que se observan en el RLF también se pueden ver en otras entidades
clinicas: alérgicas, infecciosas, autoinmunes, entre otras. Consecuentemente, dirigir una terapia
adecuada se convierte en un reto para los médicos. Por lo anterior, existe una sobrestimacion en el

diagndstico del RLF patoldgico y esto conlleva a un uso desproporcionado e innecesario de IBPs.

Los IBPs tienen reacciones adversas a corto plazo tales como cefalea, diarrea o estrefiimiento y
nauseas; y a largo plazo como hipomagnesemia, deficiencia de B12, inhibicidn de absorcion de

hierro, incremento en el riesgo de neoplasias, entre otras.

El presente estudio, demostrd que menos del 10% de los pacientes remitidos por sintomas
aereodigestivos superiores presentaron reflujo gastroesofagico patolégico. Por lo anterior, se
recomienda Unicamente iniciar tratamiento para RLF a aquellos pacientes que rednen las
asociaciones encontradas y posteriormente realizar seguimiento clinico con el fin de definir si es
adecuado continuar el tratamiento empleado o realizar estudios de extension como la pH
impedanciometria. Asimismo, en pacientes con sintomas inespecificos se considera importante
ampliar los diagndsticos diferenciales, antes de inferir un diagndstico precoz de RLF.
Adicionalmente, se considera que se deben ampliar las investigaciones clinico-cientificas frente a

las asociaciones encontradas entre el RLF patoldgico y los sintomas descritos.
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ANEXOS

1. Arbol de decisién.

2. Acta del Comité de ética.

3. Autorizacion del centro de gastroenterologia.
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