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MARCO TEORICO

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) es una entidad que describe el
reflujo del contenido gastrico acido al esodfago, condicionando con ello
sintomatologia digestiva y en muchas ocasiones la respiratoria, la permanencia de
este reflujo gastrico acido puede ser de tal magnitud que produzca aspiracion
pulmonar de estas particulas a las vias aéreas, favoreciendo aun mas las

manifestaciones respiratorias .

La via aérea esta protegida por la laringe, la cual actua protegiendo a la misma
de la penetracion del moco, interviene en la regulacion del flujo aéreo y facilita la
fonacion. A las 12 semanas de gestacion el feto inicia los movimientos que se
cree que son de succion y deglucion, pero no es hasta las 34 semanas de
gestacion cuando los movimientos son efectivos y coordinados. La laringe humana
actia como una valvula que protege la via aérea inferior de la penetracion de
materia soélida y liquida, al ser estimulado se produce un laringoespasmo que es
un incremento de la presion hasta de 140mmHg de presion. La inervacion
sensorial de la laringe es a través del nervio laringeo superior y la funcién motora

es a través del nervio laringeo recurrente .

Existen pacientes que sufren de aspiracion pulmonar de material alimentario sin
existir ERGE y son aquellos pacientes que sufren de alteracion en la mecanica de
la succion y deglucidn, pacientes con alteraciones anatdmicas, alteraciones

neurologicas y neuromusculares, encontrando entre ellos, pacientes prematuros,



pacientes con hendiduras palatinas, fistula traqueo esoféagica, hendidura
laringotraqueal, atresia de coanas, paralisis del nervio laringeo recurrente, asfixia
perinatal, hidrocefalia congénita, hemorragia intraventricular, hipotonia infantil,
distrofinopatias. Los pacientes intubados por periodos prolongados producen una
remodelacion del paladar que produce alteracidbn en la succién y deglucion,

asimismo pacientes tragueostomizados interfieren en el mecanismo de deglucién

3.4

Mendelson fue el primero en describir la relacion entre las manifestaciones
respiratorias y el reflujo gastroesofagico describiéndolo como un sindrome tipo
asma, la aspiracion de pequefias cantidades de jugo gastrico, (mas de | ml/kg con
pH menor de 2.5) puede resultar en un compromiso respiratorio agudo y
neumonia. La aspiracion de menos de 1ml/kg de jugo gastrico, se ha asociado a
un proceso respiratorio obstructivo tipo asma. Todo el acido es aclarado por
esofago en dos secuencias peristalticas, y el resto del acido es neutralizado por la

saliva deglutida ©®.

Un primer mecanismo que nos ayuda a proteger la propagacion del reflujo
gastroesofagico hacia la via aérea es el esfinter esofagico inferior. La relajacion
del esfinter esofagico inferior es mediada neuralmente bajo condiciones normales
y es probablemente que la relajacion inapropiada del esfinter condicione un factor
importante para el desarrollo de reflujo. La disminucion del tono del esfinter
esofagico inferior en ausencia de una peristalsis esofagica adecuada es

considerada inapropiada y resulta en reflujo gastroesofagico. Un segundo



mecanismo protector es la presencia del esfinter esofagico superior, el cual esta
constituido anatomicamente por los musculos cricofaringeos y el constrictor
faringeo inferior, la actividad del esfinter es directamente proporcional a la presion

intraluminal del eséfago superior ©.

Dentro de los sintomas de ERGE el vomito es con mucho la manifestacion mas
comun. Otras manifestaciones son la sialorrea, apnea, sibilancias, tos cronica,
neumonia recurrente, aspiracion, estridor, estenosis laringea, sinusitis cronica,
atragantamiento, otitis media, laringitis cronica, irritabilidad, tos nocturna, llanto
incontrolable, rechazo al alimento y muerte stbita "®. Entre el 40-50% de los
lactantes con ERGE tienen sintomas respiratorios . Se ha observado un
incremento de erosion dental en este grupo de pacientes, asi mismo se ha

®.19 En infantes menores de un afio el estridor,

asociado a crup en un 49%
atragantamiento, apnea y el sindrome de muerte subita son los sintomas con
mayor frecuencia. En los pacientes mayores de 1 afio la tos cronica, sibilancias,
disfonfa, bronquitis crénica y neumonia recurrente son las mas frecuentes ©. La
extension del dafio pulmonar resultado de la aspiracion pulmonar cronica depende
de la frecuencia y cantidad aspirada, composicién y pH del material aspirado asi
como la eficacia del aclaramiento pulmonar. La aspiracion pulmonar tiene como
consecuencia la predisposicidon a atelectasias, neumonia recurrente, neumonia

intersticial, bronquiectasias v fibrosis pulmonar 2 7+ 111213,

Como el esofago proximal esta anatomicamente adyacente al pasaje respiratorio,

la acidificacion del esofago superior mediante el reflujo, se cree que juega un



papel fundamental en la génesis de los sintomas respiratorios asociados a ERGE.
El reflujo &cido induce un reflejo es6fago bronquial mediado por el nervio vago
causando cambios en la funcién cardiopulmonar, la cual se ha demostrado en
humanos sin que exista necesariamente neumonitis quimica, asi mismo se
identifica como causa de hiperreactividad de las vias aéreas en algunos nifos.
Este reflejo vagal se cree es el responsable del laringoespasmo el cual se puede

manifestar como apnea obstructiva 6 estridor & 19,

Los sintomas no respiratorios
incluyen pirosis, esofagitis, hematemesis, estenosis esofagica, dolor abdominal
recurrente, disfagia, nausea y vomito, con la consecuente falla de medro y

desnutricion. Observandose que en estos pacientes se tiene un retraso en el

vaciamiento gastrico ** 1% 17,

La piedra angular en el diagndstico es demostrar los eventos de reflujo
gastroesofagico patolégicos y la aspiracion pulmonar. Los estudios de gabinete
mas comunmente usados son pHmetria esofagica, serie eséfago-gastro-duodenal,
centellografia para enfermedad por reflujo gastroesofagico, endoscopia esofagica
y broncoscopia para obtener el indice de macréfagos cargados de lipéfagos, La
serie esoOfago-gastro-duodenal es la herramienta mas comunmente empleada
siendo esta mas sensible para la demostracion de anormalidades anatomicas,
como compresion extrinseca por un arco aortico 6 mal rotacion, pero para el
diagnéstico de ERGE no es confiable ya que tiene una sensibilidad del 86% y una
especificidad del 21%, no detecta el grado de esofagitis si este existiera, asi
mismo, este estudio incrementa la ansiedad en el paciente induciendo

atragantamiento por aspiracion aguda en la ausencia de aspiracion pulmonar



crénica  patoldgicamente significativa . La ultrasonografia fue propuesta
recientemente para el estudio de ERGE, este examen no invasivo, parece ser una
técnica para evaluar el vaciamiento gastrico mas que para el diagndstico de
ERGE. La centellografia demuestra eventos de reflujo no pudiendo distinguir entre
acido y no acido, asi mismo detecta aspiracion pulmonar de material gastrico. Mas
la aspiracion pulmonar no es el Unico mecanismo por el cual el ERGE altera la
funcidn respiratoria y de sintomatologia pulmonar, por lo que la ausencia de
isotopos radioactivos aspirados en el estudio no descarta este dltimo & %. La
esofagoscopia es la técnica de eleccidn para detectar esofagitis, pero no es
sensible para detectar reflujo. Las malformaciones anatémicas, son facilmente
visibles mediante esta técnica. El estandar de oro para el diagnostico de ERGE es
el monitoreo de 24 horas del pH esofagico, pero ello no permite probar la
aspiracion pulmonar secundaria al mismo. La pHmetria se reporta como
diagnéstica de ERGE dependiendo de la cantidad de eventos de reflujo por hora,
la duracién de los mismos y el Ph de estos, segun criterios ya establecidos. El
monitoreo de su pHmetria puede ser normal y solamente un solo evento a la

semana alcanza el pulmén y puede causar dafio pulmonar.

La mucosa esofagica sufre lesion continua con los diferentes eventos de reflujo
gastroesofagico, provocando esofagitis en diferentes grados “?. Existen diferentes
clasificaciones endoscopicas para clasificar por grados las lesiones esofagicas,
entre ellas la clasificacion de Savary — Miller, la clasificacion de Los Angeles vy la
clasificacion de Kaiyo Takubo la cual se encuentra con mayor aceptacion en la

poblacion pediatrica “* *?. En la edad pediatrica por no referir sintomatologia



digestiva como pirosis es dificil diagnosticarlos cuando no tienen manifestaciones
evidentes como vomito y regurgitaciones. Describiéndose que en un 60-80% de
los pacientes con ERGE sin manifestaciones evidentes cursan con esofagitis ).
Motivo por el cual la toma de biopsias esofagicas es necesaria y de suma
importancia, principalmente en las fases iniciales de lesion esofagica cuando el
proceso inflamatorio es discreto y de manera macroscopica en la endoscopia no

se distingues hallazgos patolégicos “2.

La broncoscopia para la deteccion del indice de macrofagos cargados de lipidos
(IMCL), se ha propuesto para explicar la relacion de ERGE y las manifestaciones
respiratorias y poder diagnosticar aspiracion pulmonar de manera objetiva ya que
la presencia de MCL es indicativo de aspiracién pulmonar ® 1011 13,19, 21, 24,32, 33, 34,
%) Hasta el momento no hay una prueba Unica que diagnostique ERGE como
causa de enfermedad pulmonar. No hay acuerdo en el mejor método y el mas
apropiado en el diagnostico de estos pacientes ®, asi mismo no hay prueba que
permita la identificacion de nifios que sufren de aspiracion silenciosa secundaria a
ERGE. Los sintomas respiratorios inespecificos asociados a ERGE hacen el
diagnéstico de aspiracion silenciosa dificil, especialmente cuando el vomito

recurrente esta ausente © V.

Algunos autores han propuesto a la broncoscopia como el método de eleccion
. . P (14) . . . .z

para el diagnostico de patologia pulmonar ***, asi mismo a la determinacion del

IMCL como un indice patognomonico de aspiracion pulmonar secundaria a ERGE

(1,3,5.8, 10,13, 16, 19, 21, 24, 32, 33, 34, 36) | a5 grasas con contenido &cido graso libre son



rapidamente hidrolizadas produciendo un proceso inflamatorio agudo dentro del
pulmén. Los macrofagos alveolares migran al alveolo e ingieren rapidamente la
grasa exogena y pueden formar células gigantes. Los macrofagos alveolares
tienen una vida media corta y pueden dejar el lipido nuevamente en el interior del
parénquima pulmonar, condicionando con ello edema, necrosis y hemorragia
pulmonar, con formacién de fibrosis y bronquiectasias Y. Experimentos en
animales han demostrado que una simple aspiracion pulmonar puede causar una
incorporacion de lipidos en el macrofago alveolar rapidamente en las primeras 6
hrs disminuyendo a valores normales dentro de 2-4 dias, mientras que una
aspiracion recurrente conduce a un incremento del contenido graso en los

macréfagos alveolares que tarda aproximadamente 12 dias & V.

Se ha encontrado un incremento en el IMCL en algunas situaciones, como son
pacientes con hiperalimentacion lipidica endovenosa y embolismo graso, mas sin
embargo se ha determinado por algunos autores, IMCL como indicativo de
aspiracion pulmonar secundaria a ERGE. Colombo y Hallberg sugieren que un
IMCL superior a 85 es indicativo de aspiracion recurrente ™, otro estudio reporté
que los pacientes con ERGE y un IMCL mas alto, tenian mayor sintomas
respiratorios que aquellos pacientes con un IMCL mas bajo, considerando que un
score mayor de 200 en el lavado broncoalveolar (LBA) confirma el diagnéstico de
aspiracion crénica ®. Hay quienes consideran que el diagnostico de aspiracién
pulmonar es muy sugestivo cuando el IMCL es mayor de 85, siempre
considerandose el contexto clinico del paciente (). Se ha reportado por otros

autores que la presencia de mas del 50% de los macréfagos alveolares con un



citoplasma lleno de lipidos en un 75% del mismo es indicativo de aspiracion
pulmonar. La sensibilidad reportada fue del 61% y una especificidad del 97% con
un valor predictivo positivo del 95% y un valor predictivo negativo del 72% ©%,
Nussbaum et al consideran al IMCL con una sensibilidad de un 85% vy
especificidad del 80% ®*. Un IMCL mayor de 100 tuvo una sensibilidad del 94% y
especificidad del 89%, con un valor predictivo positivo del 98% y un valor

predictivo negativo del 71% ©Y

. A pesar de lo anterior existen argumentos
controversiales como los de Corwing e Irwing que consideran que un IMCL es un

marcador no especifico de aspiracion.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Tiene correlacion directa el grado de esofagitis por biopsia con el indice de
macrofagos cargados de lipidos en nifios con enfermedad por reflujo

gastroesofagico?



JUSTIFICACION

Se ha observado en el transcurso de los afios que en el estudio de pacientes con
neumopatia cronica y con manifestaciones clinicas sugestivas de ERGE, las
dificultades diagndésticas han prevalecido, siendo esto principalmente por la baja
sensibilidad y especificidad de los estudios de gabinete. Siendo dichos estudios la
gammagrafia para reflujo gastroesofagico y la serie esdfago gastroduodenal, no
asi la determinacion de pH esofagico que tiene una sensibilidad y especificidad
alta para su diagnostico. Se ha reportado en la literatura que la determinacion de
pHmetria de 24hrs es el estandar de oro para enfermedad por reflujo
gastroesofagico, mas sin embargo esta prueba como se menciond, determina
Gnicamente la presencia de reflujo mas no la presencia de aspiracion pulmonar, en
donde la determinacion del IMCL en el lavado broncoalveolar se considera la

prueba diagndstica de tal evento.

Se habla de que la determinacion del IMCL en el lavado broncoalveolar es una
prueba util para el diagnostico de aspiracion pulmonar secundaria a ERGE. Mas
dada la falta de un consenso y publicaciones acerca de lo mencionado asi como
la diversidad de opiniones al respecto nos vemos obligados a realizar un estudio
donde se haga una determinacion del IMCL en el lavado broncoalveolar de
pacientes con presencia o sospecha clinica de ERGE, asi como sospecha de

neumopatia secundaria a aspiracion pulmonar. Haciendo una correlacion

10



patolégica entre el IMCL en el lavado broncoalveolar y el grado de esofagitis

obtenido por biopsias esofagicas por endoscopia digestiva.

Una de las dificultades en la practica clinica en los pacientes con ERGE es decidir
indicar el tratamiento quirargico en los casos que no responden adecuadamente al
tratamiento medico. Siendo la aspiracion pulmonar y la esofagitis severa una

justificacion mas para indicar el tratamiento quirdrgico.

11



OBJETIVO GENERAL

El objetivo de este estudio es determinar si existe una correlacion entre el indice
de macroéfagos cargados de lipidos en el lavado broncoalveolar y el grado de

esofagitis por biopsia en pacientes con enfermedad por reflujo gastro esofagico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Cuantificar la cantidad de lip6fagos presentes en los lavados
broncoalveolares.

2. Evaluar el grado de lesion esofagica a través de estudio endoscopico con
toma de biopsias esofagicas.

3. Correlacionar el grado de esofagitis secundario a enfermedad por reflujo
gastroesofagico por biopsia y el indice de macréfagos cargados de lipidos

en el lavado broncoalveolar.

12



HIPOTESIS

El indice de macrofagos cargados de lipidos esta relacionado directamente con

el grado de esofagitis secundario a enfermedad por reflujo gastroesofagico.

13



MATERIAL Y METODOS

Se analizaran las biopsias esofagicas y lavados broncoalveolares en la poblaciéon

pediatrica con diagnostico clinico y por serie eséfago gastroduodenal de ERGE.

¢ Criterios de inclusion:

e Se consideran elegibles, todos los nifios entre 3 meses y 16 afios de
edad, de ambos géneros que ingresan al Servicio de broncoscopia
del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias con datos

clinicos de Neumopatia por broncoaspiracion secundaria a ERGE.

El Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER) es un centro de
referencia de pacientes con patologia pulmonar del pais ofreciendo atencién a la
poblacion pediatrica.

Los pacientes que son vistos en consulta externa de Neumologia pediatrica y en
quienes existen argumentos clinicos de sospecha de neumopatia crénica
secundaria a aspiracion pulmonar por ERGE, son generalmente ingresados para

su estudio, completar su evaluacién y tomar una conducta terapéutica.

14



¢ Criterios de exclusion:

-Hemodinamicamente inestable.

-Trastornos en la coagulacion.

-No acepten firmar el consentimiento informado.
-Muestras inadecuadas.

-Que no cuenten con alguna de las muestras 6 expediente clinico.

15



DESCRIPCION DE LA MANIOBRA

A todos los pacientes elegibles y que contaron con los criterios de inclusion se les
realizd serie esofago-gastro-duodenal (SEGD), fibrobroncoscopia (FBC) vy
panendoscopia con toma de biopsia del tercio distal del es6fago. Todos los

estudios se realizaron bajo las siguientes condiciones:

La SEGD se realiz6 cuando menos con 6 horas de ayuno independientemente de
la edad, durante el tiempo de ayuno, se canalizo al enfermo y se administraron
soluciones parenterales si son necesarias esto de acuerdo al grupo etario y masa
ponderal. La SEGD se realizo a los pacientes administrando de 2 a 10 onzas de
bario liquido hidrosoluble en posicion supina y lateral izquierda. La aspiracion
pulmonar en la SEGD se registré si el material aparece en las vias aéreas por

debajo de las cuerdas vocales.

La interpretacion del estudio se calificé en seis estadios de acuerdo a criterios
internacionales como sigue:

(Clasificacion de Roy GK. McCauley por Serie Esofagogastroduodenal para
ERGE) “?

lero grado: Reflujo en esofago distal exclusivamente.

2do grado: Se extiende arriba de carina.

3ero grado: Reflujo en eséfago cervical.

4to grado: Reflujo persistente y libre en eséfago con acalasia.

5to grado: Reflujo de bario con aspiracion en traquea y pulmones.

16



Grado D: Reflujo tardio, bario visto media hora después de terminado el estudio.

La fibrobroncoscopia (FBC) se realizé a todos los pacientes requiriendo para la
misma ayuno de cuando menos 6 horas, requiriendo durante el mismo
administracion de soluciones parenterales calculadas de acuerdo a grupo etario y
masa ponderal. La fibrobroncoscopia se realizd siempre por el mismo médico
especializado en este procedimiento. Este procedimiento se realizé siempre bajo
sedacion profunda y anestesia general. La monitorizacion del enfermo se realizo
de acuerdo a los lineamientos propuestos por la Federacion Mexicana de
Anestesiologia y a los acuerdos de la Sociedad Mexicana de Pediatria. Se utilizo
un FBC Olympus® BF 3C20 y BF P160 via oral. Una vez sedado el enfermo, se
introducio el broncoscopio a través de la mascara facial 6 mascarilla y se pasoé por
la boca hasta llegar a la laringe. Se realizé inspeccion de las cuerdas vocales
movilidad de cuerdas, traquea, carina y segmentos bronquiales en busca de

lesiones endobronquiales, anormalidades, de la mucosa y secreciones.

El lavado broncoalveolar se realiz6 enclavando la punta del fibrobroncoscopio a
nivel del bronquio donde se observe la lesion radiolégicamente y en caso de que
la lesion fuera difusa, se opto realizarlo a nivel del bronquio de I6bulo medio 6
lingula. Una vez enclavada la punta del fibrobroncoscopio se realizé el LBA
administrando 3 alicuotas de 1 ml/kg de peso de solucion salina al 0.9%, después
de unos segundos de administrada la solucion se aspir6 suavemente, para

recuperar al menos un 60% de la solucion instilada. La muestra se colectd en una

17



trampa de Lucken estéril y se transportdé inmediatamente al servicio de patologia

para su procesamiento.

Una vez realizado el procedimiento se retird el fibrobroncoscopio revisando la via
aérea previamente en busca de algun sangrado. Una vez que el enfermo se
encontré completamente recuperado (saturacion mas del 90% al aire ambiente,
respiracion espontanea, movimientos espontaneos, Aldrete de 9, Raimsay 2) se
paso al servicio de recuperacion de corta estancia por espacio de dos horas hasta
que pasaron los efectos anestésicos. En recuperacion permanecié monitorizado

hasta su egreso.

indice de macrofagos cargados de lipidos: Los lavados bronquiales fueron
procesados en citospin, colocados en laminillas fijados en alcohol y secados al
aire para ser teflidos con Sudan IV y Papanicolau. El contenido de lipidos se
evalué en el citoplasma de 100 macrofagos alveolares de manera individual,
clasificandolo del 0 al 4. Las muestras se analizaron con el microscopio Zeiss
Axioskop 40 con el programa de analisis de imagen Axio Vision por un mismo

patologo en todos los casos.

Donde:

0 = No hay lipidos en el citoplasma (Grado 0)

1 = Lipidos ocupan menos de % del citoplasma (Grado 1)
2 = Lipidos ocupan entre ¥4y % del citoplasma (Grado 2)
3 = Lipidos ocupan entre ¥2 y % del citoplasma (Grado 3)

18



4 = Lipidos ocupan la totalidad del citoplasma (Grado 4)

Ya habiendo clasificado en grados el total de macréfagos cargados de lipidos se

sumaron dando un valor minimo de 0 y un maximo de 400.
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Figura 1. Macrofago sin lipido en su citoplas Figura 2. Macrofagos con lipido en su interior;

ma; Grado 0 (Flecha). Grado 1 (Flecha) y grado 3.

...f;,l

Figura 3. Macrofagos con lipido en su interior;  Figura 4. Macréfago con lipido en su interior;

Grado 1, 2 (Flecha), 3y 4. Grado 1y 3 (Flecha).

Figura 5. Macrofago con lipido en su interior;

Grado 4 (Flecha).
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Biopsia de esdéfago: se realiz6 a todos los pacientes con ayuno de cuando
menos 6 hrs, requiriendo durante la misma administracion de soluciones
parenterales calculadas de acuerdo a grupo etario y masa ponderal. La toma de
biopsia se realizé siempre por el mismo medico con un panendoscopio pediatrico
Olympus® GIF-XP 240, tomando 3 biopsias de es6fago con pinza para biopsia de
1mm. La toma de biopsias siempre se realizo bajo sedacion profunda y anestesia.
Una vez sedado el paciente, se introducio el panendoscopio a través de una
boquilla por la boca hasta llegar al es6fago. Se realizd inspeccion del eséfago y

estomago en busqueda de lesiones de la mucosa.

Una vez realizada la toma de biopsias esofagicas se esperara a su recuperacion
completa para pasarlo a la sala de recuperacion de corta estancia por espacio de
dos horas hasta que pasen los efectos anestésicos por completo, manteniéndose

siempre monitorizado durante su recuperacion.

El ERGE induce erosion y ulceracion de la mucosa esofagica, con el tiempo, se
identifican células plasmaticas, linfocitos y tejido fibroconectivo en el estroma y
epitelio del eséfago.

(41).

Los criterios para la esofagitis son los siguientes

1. Infiltracion por neutrofilos y eosinofilos.

2. Engrosamiento epitelial (hiperplasia de células basales).

3. Elongacién de clavas epiteliales hacia el estroma.

21



Grados.
Grado Leve: Presencia de neutréfilos o eosinofilos en 1/3 de la mucosa con 15%

de hiperplasia y elongacion de las clavas epiteliales (Figura 6).

Grado Moderado: Presencia de neutréfilos o eosinofilos en 2/3 de la mucosa con

30% de hiperplasia y elongacion de las clavas epiteliales (Figura 7).

Grado Severo: Presencia de neutrofilos o eosinofilos en todo el espesor de la

mucosa con mas del 60% de hiperplasia y elongacion (Figura 8).

La panendoscopia digestiva para toma de biopsias esoféagicas y el lavado

broncoalveolar por broncoscopia para obtener el IMCL se realizaran en el mismo

tiempo anestésico.
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Figura 6. Esofagitis leve.
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MATERIAL Y METODO PARA BRONCOSCOPIA EN PACIENTES

PEDIATRICOS

En la sala de broncoscopia con apoyo de anestesia general, se utilizé un
Broncoscopio pediatrico Olympus® BF 3C40 de 3.6 mm, y Olympus ® BF P160 de
4.9 mm dependiendo del grupo de edad. Canal de instrumentacion de 1.2 mm y
1.8 mm respectivamente, jeringas de 20 ml, llave de tres vias, equipo ventury para

oxigenacion.

MATERIAL Y METODO PARA TOMA DE BIOPSIAS ESOFAGICAS EN

PACIENTES PEDIATRICOS

En la sala de broncoscopia bajo anestesia general, se utiliz6 un panendoscopio

pediatrico Olympus ® GIF-XP 240, con una pinza para toma de biopsias de 1mm.
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EQUILIBRIO DE BENEFICIOS Y RIESGOS

FIBROBRONCOSCOPIA'Y PANENDOSCOPIA

Las guias del ATS, dividen las contraindicaciones en aquellas que condicionan el
aumento de riesgos y las que contraindican absolutamente la broncoscopia.
Dentro de las ultimas estan; el no consentimiento del paciente, que se realice por
una persona sin experiencia, inhabilidad de mantener oxigenado al paciente
durante el procedimiento. Las contraindicaciones que condicionan aumento de
riesgos son; falta de cooperacion del paciente, hipoxemia que no revierta a 60
mmHg con oxigeno suplementario, hipercapnia aguda con un PaC02 mayor de 45

mmHg, obstruccién traqueal parcial, arritmias cardiacas y coagulopatias.

La mortalidad a consecuencia del procedimiento oscila entre 0.01% -0.5% vy
complicaciones mayores entre 0-08% -5%. En términos generales, la
fibrobroncoscopia disminuye 20 mmHg la Pa02, por lo que se recomienda
monitorizacion con oximetria del pulso. Las arritmias cardiacas (extrasistoles
ventriculares y supraventriculares) ocurren en el punto de maxima desaturacion y
no requieren en la mayor parte de los casos intervencion farmacologica y solo se
recomienda monitorizacion. En el INER se han realizado lavados
broncoalveolares en pacientes con fibrosis pulmonar (Pa = 2 de 51 mmHg, FVC

59%) sin haber tenido complicaciones mayores en esta poblacion.
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Las complicaciones asociadas a los procedimientos en la poblacion pediatrica
son raras, ocurriendo en menos del 5% de los casos y casi siempre relacionadas a
la anestesia general y a la aplicacion topica de xilocaina que provoca
laringoespasmo. Efectos menores incluyen tos durante y después del
procedimiento, fiebre (5%), sangrado leve, broncoespasmo, disminucion de la
saturacion  de oxigeno (2-4%), arritmias cardiacas (<2%). Anormalidades
radiogréaficas en el area de lavado son comunes y ocurren en el 90% de los casos
después del procedimiento las cuales desaparecen en las siguientes 24 horas, sin
consecuencias clinicas. En el INER se han realizado fibrobroncoscopias en
pacientes pediatricos reportando complicaciones mayores en 1.5%, mas

especificamente en el lavado broncoalveolar sin ninguna complicacion reportada

39)

En los dltimos 3 afios en el servicio de broncoscopia del Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias (INER) Ismael Cosio Villegas se practicaron 476
broncoscopias, donde se presentaron complicaciones en 103 pacientes (21.6%),
de las cuales 96 (20.1%) fueron menores: desaturacion aislada 85 (17.9%),
laringoespasmo transitorio 10 (2.1%) y epistaxis 1 (0.2%); y 7 mayores:
neumotorax 1 (0.2%), desaturacion menor al 90% que requirid suspension del
estudio 2 (0.4%), desaturacion con broncoespasmo 1 (0.2%), hemoptisis masiva y
muerte 1 (0.2%), este enfermo habia sido operado en dias previos de
decorticacion pulmonar por empiema pleural y broncotomia de bronquio principal

izquierdo que se complicé con estenosis bronquial y fistula broncopleural ©?. No

26



reportando ninguna complicacién en los pacientes que se realizo Unicamente

lavado broncoalveolar G9,

La panendoscopia con toma de biopsia en pacientes con Enfermedad por reflujo
gastroesofagico tiene un riesgo minimo teniendo como principal complicaciéon
sangrado en el sitio de toma de biopsia, siendo esta en 1 de cada 1000

procedimientos “¥.

El realizar ambos procedimientos broncoscopia y panendoscopia en pacientes
con enfermedad por reflujo gastroesofagico da como riesgo los mismos que se
mencionan de cada uno de ellos, siendo minimo el aumento, esto basandonos en
la experiencia de los principales hospitales pediatricos de México, como son el
Hospital Infantil de México y el Instituto Nacional de Pediatria, donde se prefiere
realizar ambos estudios en un mismo tiempo, ya que el realizarlos de manera
separada incrementamos al doble el riesgo anestésico, encontrandose
publicaciones donde reportan realizacion de triple procedimiento endoscopico
(laringoscopia directa, broncoscopia y panendoscopia) en un mismo tiempo

anestésico sin incremento en las complicaciones “%.
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METODOLOGIA

POBLACION DE ESTUDIO

Poblacién de 3 meses a 16 afios con diagndstico clinico y por serie esofago
gastroduodenal de ERGE vy cuyos tutores acepten la realizacion de biopsia
esofagica y lavado broncoalveolar. Los expedientes clinicos se reclutaron de

enero del 2006 a agosto del 2007.

DISENO DE ESTUDIO

Es un estudio descriptivo, retrospectivo, comparativo y de corte transversal.

LUGAR DEL ESTUDIO

Servicio de Broncoscopia y Servicio de Neumologia Pediatrica del INER.
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ANALISIS DEL ESTUDIO

DEFINICION DE VARIABLES

Para demostrar la correlaciéon entre indice de lipofagos y esofagitis por biopsia se

estudiaran las siguientes variables.

Historia clinica: género, edad, grupo de edad, hospital de origen, edad de inicio de

sintomas.

De la serie gastroduodenal:

lero: Reflujo en eséfago distal exclusivamente.

2do: Se extiende arriba de carina.

3ero: Reflujo en eséfago cervical.

4to: Reflujo persistente y libre en eséfago con acalasia.
5to: Reflujo de bario con aspiracion en traquea y pulmones.

Grado D: Reflujo tardio, bario visto media hora después de terminado el estudio.

De la biopsia de eséfago:

Grado Leve: Presencia de neutrofilos o eosinofilos en 1/3 de la mucosa con 15%
de hiperplasia y elongacion de las clavas epiteliales.

Grado Moderado: Presencia de neutréfilos o eosinofilos en 2/3 de la mucosa con

30% de hiperplasia y elongacion de las clavas epiteliales.
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Grado Severo: Presencia de neutrofilos o eosinofilos en todo el espesor de la

mucosa con mas del 60% de hiperplasia y elongacién.

Del indice de lipofagos:

0

1

No hay lipidos en el citoplasma (Grado 0).

Lipidos ocupan menos de % del citoplasma (Grado 1).
Lipidos ocupan entre ¥4y % del citoplasma (Grado 2).
Lipidos ocupan entre ¥ y % del citoplasma (Grado 3).

Lipidos ocupan la totalidad del citoplasma (Grado 4).

Ya habiendo clasificado 100 macrofagos en grados, el total de macréfagos

cargados de lipidos se sumaron todos los grados dando un valor minimo de Oy

un maximo de 400.
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ANALISIS ESTADISTICO

Calculo de proporciones para variables categoricas. Para variables continuas se
resumiran en medidas de tendencia central (media) y de dispersion (desviacion
estandar). Para realizar la correlacion entre el indice de macréfagos cargados de
lipidos y el grado de esofagitis se utilizo la prueba de Spearman con una

significancia estadistica P<0.05.
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RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 25 pacientes, de los cuales 11 fueron del sexo
femenino y 14 del sexo masculino (Tabla y grafica 1). La edad promedio fue de
30.44 meses (2.5 afos), D.E. + 32.34 (Tabla y grafica 2). Al clasificarlo por grupo
de edad encontramos 13 lactantes, 10 preescolares, 1 escolar y 1 adolescente

(Tabla y grafica 3).

Se incluyeron pacientes de diferentes hospitales, incluyendo 11 del INER y 14 de
otros hospitales pediatricos. Los cuales tenian por clinica y por serie gastro-
esofagico-duodenal el diagnostico de ERGE. Por SEGD incluimos 8 con grado 1, 7
con grado 2, 6 con grado 3 y 4 con grado 4, sin tener pacientes con grado 5 o

grado D.

La biopsia esofagica se reporto negativa en 2 pacientes, esofagitis leve en 10

pacientes, esofagitis moderada en 11 pacientes y esofagitis severa en 2 pacientes.

El IMCL reporto un promedio de 88.24 (D.E. + 38.36), con un valor minimo de 2 y

un valor maximo de 176.

Al practicar el analisis estadistico para la correlacion entre el IMCL y el grado de
esofagitis no se encontré ninguna correlacion, la tabla 7 resume las principales

caracteristicas de los pacientes.
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GRAFICAS

-Tabla 1.
Genero
Sexo Frecuencia Porciento
Femenino 11 44%
Masculino 14 56%
Total 25 100%
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-Tabla 2.

Edad en Meses

Edad en meses

Frecuencia

Porciento
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-Grafica 2.
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-Tabla 3.

Grupo de edad

Grupo de edad

Frecuencia

Porciento

Lactante (1 mes - 24 meses)
Preescolar (2 afios - 5 afios)
Escolar (6 afios - 11 afios)

Adolescente (12 afios - 18 afios)

Total

13

10

25

52%

40%

4%

4%

100%

-Grafica 3.
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-Tabla 4.

Hospital de origen

Hospital de origen Frecuencia Porciento

INER 11 44%
Otro hospital 14 56%

Total 25 100%

-Grafica 4.
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-Tabla 5.

Serie es6fago-gastro-duodenal

SEGD Frecuencia Porciento
ler grado 8 320
2do grado 7 28%
3er grado 6 24%
4to grado 4 16%
Total 25 100%
-Grafica 5.
N=25
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-Tabla 6.

Biopsia Esofagica

Biopsia esofagica Frecuencia Porciento
Negativa 2 8%
Esofagitis leve 10 40%
Esofagitis moderada 11 44%
Esofagitis severa 2 8%
Total 25 100%

-Grafica 6.

N=25
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-Grafica 7.
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-Tabla 7.

Paciente Edad Genero Esofagitis IMCL
1 7 meses Masculino Moderado 63
2 5 meses Masculino Leve 100
3 7 meses Masculino Moderado 65
4 29 meses Femenino Severo 100
5 24 meses Masculino Leve 100
6 4 meses Masculino Leve 100
7 97 meses Femenino Leve 90
8 12 meses Femenino Leve 50
9 24 meses Masculino Moderado 160
10 17 meses Masculino Leve 100
11 60 meses Masculino Moderado 100
12 32 meses Masculino Negativo 30
13 6 meses Femenino Moderado 100
14 29 meses Femenino Leve 100
15 12 meses Femenino Moderado 50
16 60 meses Femenino Leve 100
17 48 meses Femenino Leve 80
18 144 meses Femenino Moderado 100
19 11 meses Femenino Moderado 2
20 18 meses Masculino Moderado 40
21 9 meses Masculino Moderado 100
22 24 meses Masculino Severo 140
23 24 meses Masculino Negativo 176
24 21 meses Masculino Leve 100
25 13 meses Femenino Moderado 60
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DISCUSION

Las debilidades que tiene nuestro estudio es que es una poblacion pequefa y que
el diagnostico de ERGE no fue posible realizarse mediante Phmetria. El
diagnostico de ERGE se realizo en los datos clinicos y por serie eséfago-gastro-

duodenal, donde predominaron los grados leves (1y 2).

El diagnostico de aspiracion pulmonar se realiz6 en base al IMCL, siendo
sugestivo de este un indice mayor a 85. No contamos con otros estudios

confirmatorios de aspiracion pulmonar como la centellografia pulmonar.

Las biopsias de eso6fago predominaron la esofagitis leve y moderada en un 40% y
un 44% respectivamente, y habiendo tenido 2 pacientes con esofagitis negativa y
2 con esofagitis severa. Con respecto al indice de macréfagos cargados de
lipidos el indice mas bajo fue de 2 puntos, y el mas alto de 176, predominando un
indice mayor al 85 en la mayoria de los casos, el cual es sugestivo de aspiracion

pulmonar.

La hipotesis del trabajo era encontrar una correlacion directa entre el IMCL vy el
grado de esofagitis, pero al realizar el andlisis estadistico no encontramos ninguna
correlacion. Ya que encontramos pacientes con esofagitis severa sin un indice de
macrofagos cargados de lipidos sugestivo de aspiracion pulmonar. Esto podemos

explicarlo porque existen pacientes que cursan con ERGE severo que no
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presentan aspiracion pulmonar. Por el contrario encontramos pacientes con un
IMCL sugestivo de aspiracion pulmonar, sin esofagitis. Esto se debe a que el
pacientes puede cursar con otro mecanismo de aspiracion pulmonar como una
alteracion en la mecanica de la deglucion. Estos mismos hallazgos han sido

sugeridos por otros autores 2.

Sin embargo un IMCL elevado sugestivo de aspiracion pulmonar puede apoyan
en un momento dado el tratamiento quirdrgico, siempre y cuando se hayan

descartado otras causas de aspiracion pulmonar.

Asi mismo valorar el grado de esofagitis en un paciente que no responde al
tratamiento medico para ERGE puede ser candidato a tratamiento quirdrgico,

previniendo otras complicaciones como sangrado esofagico o estenosis esofagica.



ANEXO 1.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo autorizo a que se le practiquen a
los estudios comprendidos en el protocolo denominado
“CORRELACION ENTRE EL INDICE DE MACROFAGOS CARGADOS DE LIPIDOS EN EL
LAVADO BRONCOALVEOLAR Y EL GRADO DE ESOFAGITIS POR BIOPSIA EN NINOS CON
ENFERMEDAD POR REFLUJO GASTROESOFAGICO”.

Consistente en toma de lavado broncoalveolar en el cual se realizara con broncoscopio
realizando inspeccion de las cuerdas vocales, traquea, carina y segmentos bronquiales en busca
de lesiones endobronquiales, anormalidades, de la mucosa y secreciones. Posteriormente se
realizara el Lavado Broncoalveolar (LBA) donde se observe la lesion radioldgicamente y en caso
de que la lesion fuera difusa, se optara realizarlo a nivel del bronquio de I6bulo medio 6 lingula.

La biopsia de esdfago se realizara con el panendoscopio pediatrico requiriendo sedacién y
analgesia. Una vez sedado el paciente, se introducira el panendoscopio a través de una boquilla
por la boca hasta llegar al es6fago, donde se realizara inspeccion del eséfago y estomago en
busqueda de lesiones de la mucosa y se tomaran 3 biopsias del sitio de lesion y si no hubiera
lesion visible, del tercio distal de eséfago.

Las complicaciones asociadas a los procedimientos son raras, ocurriendo en menos del 0.8% al
5% de los casos y casi siempre relacionadas a la anestesia general y a la aplicacion tépica de
xilocaina que puede provocar laringoespasmo. Efectos menores incluyen tos durante y después del
procedimiento, fiebre (5%), sangrado leve, broncoespasmo, disminuciéon de la saturacion de
oxigeno (2-4%), arritmias cardiacas (menos del 2%). Anormalidades radiogréaficas en el area de
lavado son comunes y ocurren en el 90% de los casos después del procedimiento las cuales
desaparecen en las siguientes 24 horas, sin consecuencias clinicas. En el INER se han realizado
fibrobroncoscopias en pacientes pediatricos reportando complicaciones mayores en 1.5%, mas
especificamente en el lavado broncoalveolar sin ninguna complicacién reportada. Se cuenta en el
Servicio de Broncoscopia con la capacidad para resolver estar complicaciones en caso de
presentarse.

Recibi informacion acerca del protocolo mencionado, asi como las complicaciones posibles
del mismo.

En caso de no aceptar participar en el protocolo de estudio, no se tendra ninguna represalia,

ni se vera afectada la relacion medico paciente que existe hasta el momento y no cambiara
la atencién que se dé al paciente.

Firma del responsable

Fecha

Testigo

Testigo
Dr. Rigoberto Carrasco Félix. Dr. Salomoén Sergio Flores Hernandez.
Residente de Neumologia Pediatrica. Medico Adscrito al Servicio de
Cel. 5518758339 Broncoscopia. Cel. 5554190781



ANEXO 2.

Nombre de paciente

Expediente

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Edad

Hospital

Sexo

Respiratorios

Tos

Sibilancia

Estridor

Edad de inicio

Comentarios

Presentacion clinica

Digestivos Generales
Vomito Detencion de
Peso
Regurgitacion Detencién de
Talla
Evolucion

Tiempo de evolucién

Serie es6fago-gastro-duodenal
indice de lipofagos

Biopsia esofagica

Procedimientos diagnoésticos

Grado
IMCL

Grado
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