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Reflujo faringolaringeo:
Revision de los nuevos métodos diagnosticos

Laryngopharyngeal reflux: A review of new diagnostic methods

Christian Olavarria L', Pedro Cortez V'.

RESUMEN

El reflujo faringo laringeo (RFL), es una causa comiin de morbilidad del tracto aero-
digestivo superior. A pesar de su alta prevalencia, atin existe controversia respecto de la
precision diagndstica de esta enfermedad, asi como de su fisiopatologia y manejo. Los
test diagndsticos actuales atin presentan limitaciones significativas, de ahi que surja el
interés por encontrar métodos rapidos y eficientes que mejoren su pesquisa. El presente
trabajo tiene por objeto la revision de la literatura actual en cuanto a los métodos dispo-
nibles para su diagndstico.
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ABSTRACT

The laryngopharyngeal reflux is a common cause of morbidity of the upper aerodi-
gestive tract. Despite its high prevalence, there is still controversy regarding the diag-
nostic accuracy of this disease and its pathophysiology and management. The current
diagnostic test still have significant limitations, hence the interest arises to find fast and
efficient methods to improve their research. This paper aims to review the current litera-
ture regarding available methods for diagnosis.

Key words: Laryngitis, laryngopharyngeal reflux, pH monitoring, Salivary pepsin
fest.

INTRODUCCION gologia. Se estima que la prevalencia del RFL de

10%-30% de la poblacion occidental'. En el afio

El RFL, que corresponde a una variante de la 2006, el Consenso de Montreal definio la existencia

enfermedad por reflujo gastroesofdgico (ERGE),  de sindromes extraesofagicos establecidos que se

es una de las condiciones mas cominmente  manifiestan con tos, laringitis, asma y erosiones
diagnosticadas en la practica de la otorrinolarin-  dentales?.

' Servicio de Otorrinolaringologia, Hospital Clinico Universidad de Chile.
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El interés por RFL ha crecido sustancialmente
en las dltimas dos décadas. A pesar de la gran
cantidad de estudios existentes al respecto, aln
persiste la controversia en cuanto a la precision
diagnostica de la enfermedad, su fisiopatologia y
la eficacia de tratamiento. Los test diagnosticos
actuales aun presentan limitaciones significativas,
de ahi que surja el interés por encontrar métodos
rapidos y eficientes que mejoren la aproximacion
diagnostica. El rol de la endoscopia digestiva alta
(EDA) en la ERGE es muy limitado, pues la preva-
lencia de hallazgos endoscopicos en pacientes con
sintomas de RGE no supera el 30%3. La medicion
del reflujo empleando la pHmetria ambulatoria y/o
el monitoreo de la impedancia como test diagnos-
ticos para ERGE tienen sensibilidad (77%-100%) y
especificidad (85%-100%) bastante aceptables en
pacientes con signos de esofagitis endoscdpica*.
Sin embargo la sensibilidad es mucho menor en
los casos de EDA normal. Entonces, tanto la EDA
como los test de monitoreo de reflujo ambulatorios
son suboptimos para el diagnostico de ERGE ade-
mas de ser costosos e invasivos. Esto se magnifica
en el diagnostico de enfermedad extraesofagica
por reflujo, por la baja sensibilidad de la EDA, del
monitoreo de pH y los hallazgos inespecificos de la
nasofibrolaringoscopia (NFL).

En los ultimos afos ha aparecido en el merca-
do un dispositivo de deteccion rapida de pepsina
en saliva, que se plantea como un método objetivo
para diagnosticar reflujo (PEPTEST™).

El motivo del presente articulo es revisar la
evidencia actual respecto de los nuevos métodos
diagnésticos en el RFL.

FISIOPATOLOGIA

Se cree que el RFL es causado por el flujo
retrogrado de contenido gastrico (particularmente
de 4cido y pepsina) que afecta la mucosa faringea
y laringea por contacto directo o por algun
mecanismo secundario. Esto Gltimo pudiese estar
dado por la irritacion &cida del es6fago distal, que
causa tos y carraspeo cronico mediado por el
nervio vago y asi actuar como un factor mecénico
de dano laringeo®. Ademas, se ha demostrado que
el reflujo de sales biliares también pueden causar
irritacion de la mucosa laringeas’. En el afio 2010,
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Habesoglu® y cols demostraron en un modelo
animal que la exposicion de la mucosa laringea al
acido y pepsina provoca edema de la Iamina propia,
hiperplasia de la glandulas submucosas y atrofia
muscular. Erickson y cols® describieron que menos
de tres episodios por semana de reflujo dcido sobre
la mucosa laringea son suficientes para provocar
alteraciones histoldgicas en las cuerdas vocales, a
diferencia de la mucosa de eso6fago distal que es
capaz de tolerar hasta 50 episodios de reflujo por
dia'y que se considera fisioldgico en esta zona.

Es probable que los pacientes con respuesta
insuficiente a la supresion acida puedan tener la
participacion de los otros componentes del reflujo
gastrico, tales como pepsina y los acidos biliares.
La pepsina es la principal enzima proteolitica pro-
ducida en el estomago. Se ha demostrado que la
pepsina esta presente en el epitelio laringeo de los
pacientes con enfermedad de la laringe atribuida
al reflujo™. Incluso, se ha determinado una aso-
ciacion significativa entre la presencia de pepsina
en epitelio laringeo en los pacientes con RFL y la
deplecion de dos proteinas que otorgan proteccion
a la mucosa de la laringe. Una es la anhidrasa car-
bonica isoenzima Il (CAIlll) y la otra es la proteina
de estrés epitelial de tejido escamoso (Sep70)'.
Se conoce que la actividad maxima de la pepsina
se logra en un medio &cido (pH <2) y que ésta
se inactiva con pH >6,5, siendo el pH promedio
normal en la faringolaringe de 6,8. Mediante un
modelo animal in vitro se logré determinar que la
pepsina que se aisla en la mucosa laringea luego
de un evento de reflujo, puede conservarse inactiva
hasta por al menos 24 hrs (a un pH no superiora 8
a 37°C de temperatura), siendo capaz de reactivar
hasta el 80% de su capacidad enzimatica cuando el
pH en su entorno se reacidifica’.

DIAGNOSTICO
Prueba terapéutica

Considerando que el RGE/RFL es un fendmeno
que ocurre en el 65%-75% de personas sanas',
y a pesar de los multiples estudios publicados,
alin no existe un examen que se considere como
un verdadero gold standard para la deteccion de
RFL patoldgico''®. Hasta ahora, el diagnéstico
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de reflujo extraesofdgico se basa en la sospecha
clinica sumado ya sea, a la respuesta a inhibidores
de la bomba de protones (IBPs) o a estudios de
pH supraesofagico positivos'™. Los que proponen
la “prueba terapéutica” con IBPs se basan en la
inexistencia de criterios y métodos bien definidos
para detectar la presencia de reflujo supraesofagico
asi como la baja correlacion entre eventos de
reflujo y la respuesta a IBPs'7'8 La respuesta a
esta “prueba terapéutica” con IBPs, aun carece
de estudios bien controlados serios como para
permitir sacar conclusiones razonables'.

PpH-metria

El grupo de Ayazi y cols™ plantean un nuevo
paradigma para el diagnéstico de RFL basado en la
pérdida de la alcalinizacion en el esofago cervical.
Ellos observaron en sus pacientes con RFL, una
incapacidad para mantener un pH neutro en esta
zona, basado en una mayor exposiciona un pH <4y
una menor exposicion a un pH =7, en comparacion
con los pacientes sanos. Estos autores sugieren que
la sensibilidad para detectar el reflujo anormal y su
relacion causal con la sintomas faringolaringeos se
incrementa al considerar tanto el mayor porcentaje
de tiempo en que se registra un pH <4, como el
menor porcentaje de tiempo con pH =7. Ellos
consideran que la pérdida de un medio alcalino
(pH =7) en el esofago cervical es un indicador
de la disminucion de su capacidad para proteger
los tejidos de dafios, en contraste con el tiempo
de pH <4, que hasta ahora ha sido aceptado como
causantes de los cambios patol6gicos asociados
con la sintomatologia de RFL'™. Por el momento,
la pH-metria de 24 hrs es el examen mas relevante
para cuantificar el reflujo esofagico en pacientes
con sintomas de RGE?. Originalmente, se usaba
un catéter con sensor dnico ubicado 5 cm sobre el
esfinter esofagico inferior (EEI). Posteriormente se
agreg6 un segundo sensor a esta sonda a nivel de
hipofaringe, llegando a ser considerado por mucho
tiempo como gold standard para el diagndstico de
RFL. Sin embargo alin no hay consenso respecto de
la ubicacion de los sensores, la cantidad de sensores
requeridos y la interpretacion de sus resultados. En
2009 la compania Restech desarroll6 una prueba
que mide el pH tanto “aerolizado” como del entorno
liquido de la orofaringe, siendo una prueba menos

invasiva y mas tolerable para el paciente con buen
resultado clinico®’. Esta compafia y grupo de
estudio plantean incluso que el criterio tradicional
de pH <4 como indicador de RFL no es utilizable
en orofaringe. Sugieren que un evento significativo
seria aquel que sobrepasa las 3,5 “desviaciones
standard” del pH de base®.

Sato y cols?® describieron su experiencia uti-
lizando un sistema de monitoreo de pH-metria de
24 hrs usando 4 sensores. El proximal ubicado
en hipofaringe, el segundo en tercio medio eso-
fagico, el tercero a unos pocos cm sobre EEI (no
a 5 cm como las demas) y el distal ubicado en el
estomago. Presentaria la ventaja de poder registrar
en forma simultanea el pH en todas estas locali-
zaciones pudiendo cotejar la relacion entre ellas.
El problema, es que no es posible asimilar sus
resultados con las otras pruebas que presentan el
sensor esofagico a 5 cm del EEI. En sus estudios
concluyen que tanto los valores de pH menor a 4
como menor a 5 son significativos e indicadores
de RFL.

Impedanciometria intraluminal

La impedanciometria intraluminal multicanal
asociado al monitoreo de pH (lIM/ph) es una
técnica relativamente nueva que es considerada
como el gold standard actual en la deteccion de
RFL?. Esta prueba es capaz de detectar episodios
de reflujo en su forma liquida, como también en
forma de gas o mixtas. Incluso detecta tanto el
reflujo &cido como no &cido. La [IM se basa en los
cambios en la resistencia eléctrica al flujo de una
corriente eléctrica entre dos electrodos colocados
en una sonda, cuando un bolo liquido, semisdlido
0 gaseoso pasa entre ellos?. En general, se utilizan
varios catéteres “adecuados segun edad” para los
estudios de impedanciometria. Existen 7 sensores
de impedancia colocados a lo largo de cada catéter,
que dan como resultado 6 canales de impedancia
correspondientes. El electrodo de pH se coloca
en el centro del espacio del sensor de impedancia
mas distante (catéteres infantiles y pediatricos)
0 en el espacio del sensor de impedancia que
se encuentra inmediatamente mas préximo a él
(catéteres para adultos). Existen también catéteres
con 2 puntos de medicion de pH. Un episodio de
reflujo por impedancia se define como una caida en
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la impedancia intraluminal de <50% desde el valor
basal que progresa de modo retrogrado a través de 2
0 mas de los canales mas distantes. Un episodio se
considera acido cuando el pH esofagico disminuye
y permanece en <4 durante al menos 5 segundos.
Un episodio se considera no 4cido cuando el pH
aumenta, permanece sin cambios o disminuye en 1
unidad de pH mientras permanece =4.

Lee y cols? documentaron un aumento sustan-
cial en el diagnéstico de reflujo usando esta prueba
respecto del monitoreo de pH clasico. Loots y
cols? reportaron un aumento en el rendimiento del
diagnéstico al combinar el 1IM con la pH-metria en
nifios y lactantes con reflujo confirmado.

Cuestionario e indices

El indice de sintomas de reflujo (RSI - Reflux
Symptom Index)¥ [Tabla 1], fue disefiado para
medir la severidad de sintomas laringeos, y el score
de hallazgos endoscopicos de reflujo (RFS - Reflux
Finding Score)® [Tabla 2], se utiliza para graduar
los hallazgos a la fibroscopia laringea. Ambas
herramientas han sido utilizadas desde hace mas de
una década, ayudando en la aproximacion clinica al
diagnéstico de RFL. En los Gltimos afios, Anderson
y cols®, desarrollaron un cuestionario de sintomas
de reflujo faringeo, autoaplicado, que presenta una
fuerte correlacién con el RSI. La ventaja principal

Tabla 1. Indice de sintomas de reflujo (RSI)

Durante el mes pasado, ¢como lo afectaron los siguientes problemas?

1. Disfonia u otro problema con su voz 0 1 2 3 4 5
2. Carraspera 0 1 2 3 4 5
3. Presencia de moco excesivo en su garganta o goteo retronasal 0 1 2 3 4 5
4. Dificultad para deglutir alimentos liquidos o pastillas 0 1 2 3 4 5
5. Tos después de comer 0 acostarse 0 1 2 3 4 5
6. Sensacion de ahogo o atrancamiento 0 1 2 3 4 5
7. Tos ocasional 0 en accesos 0 1 2 3 4 5
8. Sensacion de taco 0 una aguja en su garganta 0 1 2 3 4 5
9. Quemadura retroesternal, dolor en el pecho, indigestion, agrieras 0 1 2 3 4 5

0 =no molesto; 5 =problema severo / muy molesto. Adaptada de Belafsky PC, Postma GN, Koufman JA. Validity and reliability of the reflux

symptom index (RSI). J Voice 2002; 16: 274-77.

Tabla 2. Puntaje de hallazgos endoscdpicos de reflujo

Hallazgos

Puntaje

Pseudosulcus

0 =ausente, 2 =presente

Obliteracion del ventriculo

0 =no hay, 2 =parcial, 3 =completa

Eritema / hiperemia

0 =no hay, 2 =aritenoides, 3 =difuso

Edema de pliegue vocal

0 =no hay, 2 =leve, 3 =severo, 4 =polipoideo

Edema laringeo difuso

0 =no hay, 2 =leve, 3 =severo, 4 =obstructivo

Hipertrofia de la comisura posterior

0 =no hay, 2 =leve, 3 =severo, 4 =obstructivo

Granuloma / tejido de granulacion

0 =ausente, 2 =presente

Moco espeso endolaringeo

0 =ausente, 2 =presente

Adaptada de Belafsky PC, Postma GN, Koufman JA. The validity and reliability of the reflux finding score (RFS). Laryngoscope 2001; 111: 1313-7.
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de este nuevo cuestionario es que es capaz de
discriminar entre los pacientes que presentan RFL
de aquellos que no lo presentan.

Deteccion de pepsina

Segtin lo comentado anteriormente, la pepsina juega
un rol relevante en la fisiopatologia de los desérdenes
relacionados con reflujo. Es asi que su deteccion se
ha considerado como un marcador diagnéstico en el
RFL® y es posible pesquisarla en secreciones de via
aérea cuando el reflujo gastrico ha ocurrido por un
periodo de tiempo considerable. En 2010, Wang y
cols® correlacionaron concentraciones de pepsina
en secrecion oral >0,108 ng/ml detectada por ELISA
con RSI >10, RFS >8 y en grupos de pacientes con
sindrome de apnea obstructiva del suefio moderada
a severa. Ellos concluyeron que existen diferencias
significativas en los niveles de pepsina en secrecion
oral de pacientes con RFL y pacientes sanos (p =0,000).
La concentracion de pepsina promedio en el grupo de
RFL fue de 199 ng/ml, consistente con lo reportado por
Knight y cols®' y muy por debajo de la concentracion de
pepsina en jugo gastrico que es de 269 ng/ml.

Hace algunos afios aparecio en el mercado
un dispositivo de deteccion de pepsina en saliva
(PepTest® - RT Biomed, www.rdbiomed.com) que
se encuentra disponible en los dltimos meses en
nuestro pais. Es un método simple, de bajo costo,
no invasivo, que permite detectar pepsina en saliva
a través de 2 anticuerpos monoclonales contra
pepsina-3, uno para detectar y otro para capturar la
pepsina si esta presente en la muestra. Este test tiene
la capacidad de detectar pepsina en saliva en torno
a una concentracién de 16 ng/ml hacia arriba y se
puede realizar una interpretacion semicuantitativa de
su concentracion segun la intensidad de la sefial de
positividad respecto del control. No existen muchos
estudios alin que demuestren su real utilidad, pero
el rendimiento del test segin Saritas y cols® arrojan
una Sensibilidad =50%, Especificidad =92%, VPP
=85% y VPN =68% en el grupo de pacientes con
ERGE definido por esofagitis y pH-metria alterada.
Este fue el primer estudio con un “n” considerable,
prospectivo y ciego que menciona las caracteristicas
de este test tanto in vitro como en pacientes con
RGE. Uno de los beneficios de este test seria la posi-
bilidad de prescindir de una endoscopia digestiva alta
y/o0 pH-metria en los casos de PepTest positivo.

CONCLUSION

El RFL es una condicion tremendamente prevalente
que, pese al notable aumento de las investigaciones
enladltimadécada, sigue siendo motivo de discusion,
tanto en su fisiopatologia como en los criterios
diagndsticos. La tecnologia diagndstica ha mejorado
de forma considerable en estos afios pero aln su
diagndstico sigue siendo motivo de controversias. Es
importante mantenerse al dia en los adelantos en el
estudio de su fisiopatologia y en los nuevos métodos
diagndsticos, asi como realizar una evaluacion critica
de ellos, con tal de irlos agregando paulatinamente a
la préctica clinica diaria.
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