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ANTECEDENTES

El reflujo gastroesofagico (RGE) se puede definir como el paso del contenido
gastrico al esofago, dicho contenido esta formado por &cido clorhidrico, pepsina,
acidos bifiares y enzimas pancredticas, que tienen la capacidad de irritar y
lesionas los tejidos que no estdn adaptados a la presencia de estas sustancias
potenciaimente nocivas. El RGE es comun en la infancia, con una alta morbilidad y
mortalidad, cuando no es diagnosticado o tratado adecuadamente (1,2).

Los sinfomas clasicos del RGE en la infancia incluyen el vémito, hematemesis,
sangre ocuita en heces, disfagia, dolor toracoabdominal, sialorrea, rumiacion,
eructe, hipo y ndusea, la pirosis no es un sintoma predominante en niﬁoé, De los
sintomas extraintestinales se asocia con alteracién en’ el crecimiento, irritabilida&, ~
llanto nocturno, anemia ferropriva, sindrome de Sandifer e incluso muerte stbita.
Un gran nimero de complicaciones de las vias aéreas se han asogiado con RGE,
y con frecuencia los niflos no presentan los sintomas clasicos de RGE (3, 4, 5, 6).
Existen varias clasificaciones de RGE. La clasificacién basica aceptada es aquella
que divide al RGE en ﬂsiolégico y patoldgico. Los episcdios de refiujo pueden ser
un fené_meno fisiologico, particularmente en el periodo postpandrial, el cual es
frecuente enconfrarlo en recién nacidos y lactantes, y ﬁsualmente desaparece
espontaneamente alrededor de los 12 a 18 mases. Los niftos con RGE fisiol6gico
presentan epiéodios de vémito infrecuentes. El RGE patolégico ocurre cuando la
frecuencia del reflujo es mayor que en et estado fisiolégico, dando lugar a los

sintomas o enfermedad y puede presentarse en recién nacidos, lactantes y nifios



mayores (7). Los nifios con RGE patoldgico pueden presentar varios episodios al
dia de vomito, sin embargo, el concepto de reflujo gastroesofagico silencioso,
pertenece a este tipo de refiujo. Kennedy (8) describié el RGE silencioso en
asociacion con problemas respiratorios en 1962, y fue uno de los primeros autores
en documentar el significado del RGE en ausencia de ios sintomas clasicos.

En los dltimos 30 anos se ha reportado una asociacién entre RGE y laringitis, tos
cronica nocturna, asma, neumonia recurrente, bronquiectasias, y estenosis
subglética (9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16).

Se sabe que el principal mecanisnio antirreﬂujd estd mediado por un gradiente de
resistencia dado por un esfinter esofagico inferior (EEI) competente. Sin embargo,
la incompetencia del EEI, no es el unico factor importante de reflujo. Otros tres
" componentes se han identificado en la patogénesis del RGE: 1) Reflejos
generados por el efecto irritante del méterial Qastrointestinal que refluye a la
mucosa esofagica, 2) Aclaracion esofagico inefectivo y 3) vaciamiento géstrico
retrasado( 17, 18, 19, 20).

La asociacion de REG con asma fue descrila por Osler en 1882 (21). En 1934,
Bray observé que el comer mucho poco tiempo antes de ir a la cama precipitaba el
asma en algunos de estos pacientes, y postuld que la distensién gastrica induce
el reflejo de broncoconstriccién mediante la éstimulacién del nervio vago(21). En
1946, Mendelsohn reporté que la aspiracién de contenido géstrico en los
pulmones producia un sindrome parecido al asma{23).

La prevalencia de RGE en pacientes asmaticos varia del 47- 64% en nifios a 33-
90% en adultos, dependiendo del pardmetro empleado para el diagndstico de

RGE ( 19, 24).



Se han propuesto dos hipdtesis para explicar e! asma secundaria a RGE, Uno
atribuye el asma al broncoespasmo que se presenta por la aspiracion de
contenido gastrico que refluye a la traquea “Teoria de la microaspiracién”. La
segunda hipbtesis atribuye el broncoespasmo a reflejos vagales mediados por fa
estimulacién de receptores esofagicos por PH bajo y distensidn *Teoria de! reflejo”.
Es posible que ambos mecanismos Contribuyan al asma en diferentes grados para
cada paciente(25, 26, 27, 28, 29).

Sin embargo el asma también se considera como un factor disparador del RGE.
Ya que la presidn intratoracica negativa a la inspiracidn, aumenta durante las
exacerbaciones de asma, contra una presién abdominal positiva, lo cual favorece -
el reflujo. La teofilina oral, terbutalina, glucocorticoides y los B- adrenérgicos,
“disminuyen el tono del esfinter esofdgico inferior (12, 30), |

E! sistema no-adrenérgico no-colinérgico (NANC) , también puede Jjugar un papel
importante en el asma complicado con RGE. Las vias aferentes y eferentes del
NANC del epitelio de la via aérea estin mediadas por el nervio vago.
Neuropéptidos NANC como la sustancia P y el peptido intestinal vasoactivo, se
han encontrado en tejido gastrointestinal y respiratorio. Tienen propiedades
adrenérgicas y colinérgicas y son moduladores potentes de las células del sistema
iﬁmune. La estimulacién esofagica produce liberacién de neuropéptidos, mediados
por el sistema NANC dando lugar a la inflamacién neurogénica de la via
aérea(19).

El diagnéstico preciso del RGE comienza con un indice alto de sospecha. La

historia clinica en niftos con sintomas clasicos es de gran ayuda; sin embargo, en



caso de ausencia de estos sintomas, como en el RGE silencioso, serequiere de
mas estudios para ser diagnosticado. La evaluacién ideal de RGE idealmente
deberia demostrar la presencia o ausencia de reflujo, la severidad del reflujo, ¥ la
identificacién del reflujo como etiologia de los sintomas en los nifos(31). No existe
una sola prueba que pueda cumplir con todos estos criterios; por lo que
frecuentemente se emplea una combinacién de varias pruebas. Las pruebas mas
cominmente empleadas son la monitorizacion def pH esofagico, la serie
esofagogastroduodenal, la medicina nuclear, esofagoscopia con o sin biopsia,
broncoscopia con macréfagos cargados de lipidos y la prueba de Bernstein
modificada.

La confiabilidad del estudio con bario es aproximadameﬁte de 86% en pacientes
conocidos con reﬂujo;— alrededor de 14% tiene estudios normales. Los hallazgos
del estudio con bario pueden ser positivos en 30 a 50% de pacientes que no
tienen complicaciones por reflujo (32), Con antecedentes importantes de RGE y
hallazgos negativos en el estudio con bario, es necesario un segundo estudio para
exciuir RGE. Con un antecedente clinico importante y un estudio de bario positivo,
por lo general se obtiene confirmacion con otro estudio, pero no es absolutamente

necesario (33).

La medicion del pH esofagico ha tomado dos formas. La primera es una medicién
a corto plazo de! pH esofégiqo, denominada prueba de Tuttle: La segunda una
obtencion prolongada mas exacta del pH esofagico, descrita por primera vez en
1974 (34). Desde entonces se ha modificado {a monitorizacion para uso en

pacientes pediatricos-(35), que generaimente es un estudio de 24 horas.



Se miden los episodios de reflujo observados por un explorador de pH en el
esdfago distal. El sistema de puntuacidn utiliza el nimero de episodios, el nimero
de episodios que duran mas de 5 minutos, la duracién del episodio mas
prolongado, la duracidn promedio de! refiujo, y el porcentaje de tiempo que e! pH
fue menor de 4. Estos se combinan para producir una puntuacion que se puede
utilizar para cuantificar el RGE. La sensibilidad y especificidad son alrededor de 90
a 95% para esta prueba.

La manometria esofdgica se reporfa en forma esporadica como uti en el
diagnéstico de RGE;por que brinda informacion complementaria sobre la motilidad
esofagica y la presién del esfinter esofagico inferior, en nifos liene la desventaja -
de que es un método invasivo que requiere sedacién, la cual podria alterar los
resultados. |

Algunos autores cohsideran util la centellografia esofagica como un medio para
diagnosticar el RGE y, en forma espec.iﬁca. demostrar aspiracién del contenido
gastrico (36), pero otros la consideran casi sin valor (37, 38).

El ultrasonido recientemente se ha informado como un estudio util en el
diagnéstico de RGE, al igual que para la medicién del vaciamiento gastrico y el
control posterior de nifios con esle padecimiento. Se necesita mas experiencia
para establecer su utilidad (39). .

_ Algunos autores refieren que la endoscopia es de poca utilidad diagnéstica; su
funcién primaria es la ‘demostracién de las complicaciones del RGE como
esofagitis y estenosis; asi como para descartar alteraciones anatdémicas. La

biopsia probablemente es de mayor valor para la seleccién de un tratamiento



quirdrgico, ya que las secuelas de una esofagitis tratada en forma inadecuada es
la constriccion (40). ’

La broncoscopla para identificar alteraciones de la mucosa laringotraqueal, con
aspiracion traqueal de macréfagos cargados de lipidos a alcanzado un papel
importante en el diagnostico de RGE con aspiracién (41, 42, 43).Debido A que el
contenido gastrico frecuentemente contiene lipidos que pueden ser ingeridos por
los macrdfagos en la via respiratoria, se ha postulado que los macréfagos
alveolares cargados de lipidos puede ser un indicador Gtil de la aspiracidn
pulmonar, '

La sensibilidad al encontrar macréfagos alveolares cargados de lipidos (MACLs),
para.la deteccion de RGE con aspiracidn es del 85%, sin embargo la ausencia de
MACLs no exciuye la presencia de RGE (43).

Débido a que existe un alto nimero de sintomas respiratorios asociados con RGE,
se ha recomendado utilizar la broncbscopia rutinariamente al tiempo de realizar la
endoscopia.

Con el uso de métodos de broncoscopia de fibradptica se ha podido entender aun
més la palogénesis del asma, asi comb el mecanismo de accién de las drogas
antiasmaticas. Probablemente es més apropiado estudiar el lavado broncoalveolar
y la biopsia bronguial siﬁulténeamente ya que existen diferencias entre la via

aéreayel tejido pulmonar (44, 45, 45, 47).



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Tiene valor diagnostico la determinacion de macréfagos alveolares cargados de
-
lipidos  como marcador de aspiracién en niflos asmaticos con reflujo

gastroesofagico?
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JUSTIFICACION

La broncoaspiracién es Ct;manmenté consideradas como diagnostico diferencial
de enfermedades pulmonares crénicas o recurrentes; en el caéo del asma las
microaspiraciones forman parte de una de las teorfas de los mecanismos
fisiopatogénicos de esta, en asociacidn con reflujo gastroesofagico. Por o que
consideramos conveniente el evaluar la presencia de Macréfagos alveolares
cargados de lipidos en los nitos asmalicos con reflujo gastroesofdgico, como

posible gatillo disparador de los sintomas pulmonares. 0
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OBJETIVOS

Objetivo principal

1. Determinar la presencia de macréfagos alveolares cargados de lipidos en

pacientes asmaticos con reflujo gastroesofagico.
Objetivos secundarios
1. Establecer una asociacién entre fa presencia de macréfagos alveolares y el
grado de reflujo gastroesofagico.

2. Establecer una asociacién entre fa bresencia de macréfagos alveolares

cargados de lipidos y la gravedad del asma. J
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HIPOTESIS

1. La presencia de macrofagos alveolares cargados de lipidos en pacientes
asmaticos con reflujo gastoesofagico actian como marcador de aspiracién,

2. La presencia de macrofagos alveolares cargados de lipidos es directamente
proporcional al grado de reflujo gastroesofagico.

3. La présencia de macréfagos alveolares cargados de lipidos es directamente

proporciconal a la gravedad del asma.
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MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio transversal descriptivo en el que se invesﬁgo la asociacion
de macréfagos alveolares cargados de iipidos en pacientes asméticos con reflujo
gastroesofgico, para lo cual se incluyeron 22 pacientes (previa firma de la carta
de consentimiento) del servicio de Alergia e Inmunologia clinica del Hospital
Infantil de México, de Marzo a Octubre del 2000.

Los pacientes contaban con diagnostico de asma y sintomas sugestivos de reflujo
gastroeséfagico, tanto intestinales (nausea, vomito, doior abdominal, pirosis e
_ hiporexia) como extraintestinales ('tos. sibilancias, ihfecciones de vias aéreas
superiores, anemia ferropriva, falla de incremento ponderal); por lo que se
procedid ;a realiéar estudios 'complementarios, como serie esofagogastroduodenal
{SEGD), endoscopia y broncoscopia, por el servicio de Cirugia de Térax, con toma
de biopsia y iavado broncoalveolar, los cuales se emﬁaron al servicio de patologia
de la misma institucién.

En la serie esofagogastroducdenal se realizé la busqueda intencionada de
alteraciones anatdmicas como hernia hiatal, unién esofagogastrica amplia, e
incluso vaciamiento géstrico retardado y datos indirecios de gastritis y esofagitis.

En la endoscopia de.igual r-nanera se husco intencionadamente alteraciones
anatémicas, y se tomo biopsia de es6fago, estomago y duodeno; en bisqueda de .
" lesiones secundarias a! reflujo gastroesofagico. Durante ei procedimiento de

endoscopia previo a esta con broncoscopio de fibra Optica pediatrico se realizd
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lavado broncoalveolar para blsqueda intencionada de macréfagos alveolares

1

cargados de lipidos, previa sedacién para realizar el procedimiento.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizd estadistica descriptiva midiendo frecuencias y porcentajes de las
diferentes variables, con cuyos resultados se realizaron las graficas de pastel.
Para determinar si existia asociacion entre vari‘ables se empleo regresién logistica

con chi2 de Pearson.




RESULTADOS

Se incluyerén 22 pacientes con diagnostico de asma y dalos 5ugestivds de reflujo
gastroesofagico, de ambos sexos (50% hombres y 50% mujeres), cuyas edades
oscilaron entre 2 y 16 afios, con un promedio de 6.3 afios. Sierido los pacientes
de 4 afios el grupo mas numeroso, que corresponde al  31.8% del total de
p_acientes.

En relacién a el diagnéstico de la enfermedad pulmonar 3 pacientes (13.6%)
tenian diagnostico de Asma leve intermitente, 7 {31.8%) asina leve persistente, 11

(50%) asma moderada persistente y 1 (4.5%) asma grave (ver figura 1).

diagnostico

asma grave . .
asma leve intermiten

asma moderada pe ma lave persisient

Figura 1. Gravedad del Asma.



De los sintomas gastrointestinales que presentaron 20 pacientes (90.9%)
presentaron dolor abdominal, 16 pacientes (72.7%) vémito, 10 (45.5%) nausea, B
{36.4%) referian hiporexia y 7 pacientes (31.8%) pirosis.

Ce los sintomas extraintestinales predomino la tos en 21 pacientes (95.5%) y de
estos 20 (90.9%) presentaron t0s nocturna, seguido de infecciones de vias aéreas
superfores en 18 pacientes (81.8%), 10 pacientes (45.5%) referia sibilancias y 7
(31.8%) las presentaba de predominio hocturno, pobre incremento ponderal se
reportd en 5 pacientes (22.7%) y anemia ferropriva (nicamente la presentaron 3
pacientes (13.6%).

A lodos los pacientes se les realizd serie esofagogastroduodenal en la cual
reportaron 10 pacientes (45.5%) con reflujo gastroesofagico grado llt, 3 (13.6%)
con reflujo grado I, 2 (9.1%) grado |y 7 (31.8%) sin reflujo gastroesofagico

demostrable por este estudio (ver figura 2).

Grado de RGE en SEGD

grade It

grado [l
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De los hallazgos reportados en la serie esofagogastroduodenal 4 pacientes
(18.2%) presentaban Hernia hiatal, y 4 pacientes mas (18.2%) unién
esofagogastrica amplia, 2 (9.1%) datos indirectos de esofagitis y 1 (4.5%)
vaciamiento gastrico retardado.

A todos los pacientes se les realizé broncoscopia con lavado broncoalveolar cuyo
reporte de patologia fue de presencia de macréfagos alveolares cargados de
lipidos (lip6fagos) con {a tincién de rojo oleoso en 13 pacientes (59.09%) y 9 el
40% sin lipofagos. '

E! reporte de biopsigs por patologia fue de 20 pacientes el 90.91% con presencia
de esofagitis cronica leve a rhoderada, 8 el 36.3% gaétritis crénica activa y 5
pécientes el 22.73% con duodenitis leve inespecifica. En un paciente se encontré
. Helicobacter pylori. ‘

Se frato de ver si existia _alguna asociacién eﬁtre el grado reflujo Qastroesofégico
y la gravedad del asma con la presencia de m;c_:réfagos alveolares cargados de
lipidos, por medio de prueba de chi2 Pearson reportando una p de 0.634, con Ié
cual podemos concluir que ni e grado de reflyjo, ni- la gravedad del asma predicen
la presencia de macréfagos alveolares cargados de lipidos, aun que este valor

podria tener significacincia estadistica si el tamafo de muestra se incrementa.



<STA TESIS NO SALE

DISCUSION DE LA BIBLIOTECA

La aspiracién del contenido gastrico actia como un cuerpo extrafo, y la presencia
de lipidos en la via aérea, especialmente aceite minerat, puede_ dafiar la funcion
ciliar. Los alimentos libres de &cidos grasos rapidamente son hidrolizados,
ocasionando un proceso inﬂamatorio. agudo a nivel pulmonar. Los macréfagos
migran al alveolo y rapidamente ingieren la grasa exdgena, formando células
gigantes. Los macréfagos cargados de lipidos tiene un periodo corto de vida, y
pueden liberar nuevamente los llpidos al parénquima puimenar. Presentandose
edema, necrosis y hemorragia, dér_tdo como resultado ﬂbrdsié pulmonar y'
bronquiectasias.

Por lo que algunos autcres -han propuesto emplear un indice de macréfagos -
cafgados de lipidos en lavad§ -bron;::oaiveolar en muéstras de adultos
enfermedades del parénquima i)ulmonar, en el que sugieren que mas de 100
células pueden ser sugestivas pero no diagnosﬁcas de aspiracién, por lo que
sugieren realizar mas evaluaciones para este diagnéstico. En el caso de los nifios
algunos autores sugieren que un indice > dé 20 células es un probabfe ind_icador
de aspiracion recurrente.

. En el presente estudio a pesar de que no se encontrd uné asociacion
estadisticamente significativa entre la gravedad del asma y el grado de refiujo
gastroesofagico con la presencia de lipofagos, probablemente por que la mera
presencia de estas células en la via respiratoria no sean un marcador éspeciﬁco

de enfermedad pulmonar, sin embargo es posible que el conteo de lipofagos para

19



tratar de establecer un [ndice atil para excluir a la aspiracién como causa de

enfermedad pulmonar.

CONCLUSIONES

El reflujo gastroesof4gico en la poblacion pediatrica presenta una variedad de
manifestaciones. La asociacién con enfermedades como asma es muy alta, por o
que una historia sugestiva de reflujo gastroesofaglco debe ser motivo de un
estudlo a fondo, incluyendo la bisqueda de macréfagos alveolares, ya que'
consideramos que el hallazgo de gran cant:dad de hpbfagos puede ser un método

sensible para diagnosticar asp!ramén patoléglca

20
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