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RESUMEN

Factores pronésticos asociados a persistencia de sintomas respiratorios en nifios con
enfermedad por reflujo gastroesofagico postoperados de funduplicatura. Maria Elena
Yuriko Furuya Meguro, Erick Alberto Rivera Comparan, Mario H. Vargas Becerra, Mario
Franco Gutiérrez, Armando Madrazo de la Garza, Blanca Estela Martinez Martinez, Unidad de
Enfermedades Respiratorias y Servicios de Cirugia, Neumologia y Gastroenterologia. Hospital
de Pediatria, CMN SXXI.

Antecedentes: La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) generalmente responde al
tratamiento médico. La cirugia esta indicada cuando los sintomas persisten a pesar de
tratamiento médico supervisado, hay eventos de apnea y/o sindrome de casi muerte subita, o
complicaciones graves. La respuesta al tratamiento quirdrgico es favorable hasta en el 95% de
los pacientes con sintomas tipicos. En los pacientes con sintomas atipicos (extraesofagicos)
los resultados son variables e inferiores (49-89%). Objetivos: Determinar el porcentaje de
pacientes postoperados de funduplicatura por ERGE que a los 6 meses persisten con
sintomas respiratorios y determinar los factores asociados. Hipoétesis: Las manifestaciones
respiratorias en pacientes con ERGE meritorio de cirugia persisten en mas del 40% de los
casos y se asocia a: malformaciones digestivas, alteracion de la mecanica de la deglucion,
dismotilidad esofagica, dafo neuroldgico. Métodos: Estudio retrospectivo, comparativo, de
factores prondsticos de pacientes con ERGE y manifestaciones respiratorias sometidos a
funduplicatura y con seguimiento por lo menos durante 6 meses. Analisis: Se realizd
estadistica descriptiva. La posible influencia de las variables independientes dicotdmicas sobre
la variable de desenlace (persistencia de sintomas respiratorios 6 meses después de la
funduplicatura) se evalué mediante razén de momios y sus intervalos de confianza al 95%, asi
como con prueba ji cuadrada o prueba exacta de Fisher. La posible asociacion de las
variables de intervalo con la variable de desenlace se evalué mediante prueba U de Mann-
Whitney debido a que no siguieron una distribucion normal. Los cambios en la presencia o
ausencia de sintomas digestivos o respiratorios, antes y después de la cirugia, se evaluaron
mediante prueba de McNemar. La regresion logistica multiple determind las variables que mas
influyeron para la persistencia de sintomas respiratorios posfunduplicatura. La significancia
estadistica se fijé en un valor de p<0.05 bimarginal. Resultados: De un total de 459 pacientes
operados de funduplicatura entre 2006 y 2010, se localizaron 309 expedientes, de ellos 213
presentaban sintomas respiratorios antes de la operacion y cumplieron criterios de inclusion.
Los sintomas respiratorios persistieron 6 meses después de la cirugia en 117 pacientes (55%)
y los gastrointestinales persistieron en 100 pacientes (46.9%).Todos los sintomas
gastrointestinales mejoraron significativamente posterior a la cirugia. Malformaciones
digestivas, neuroldgicas, indicacién de cirugia por neumonias de repeticion, sibilancias y
cianosis previas a la cirugia y el uso de esteroides inhalados previo se asociaron a la
persistencia de sintomas respiratorios posterior a la funduplicatura. Conclusiones: Los
sintomas respiratorios persistieron en el 55% de nifios operados de funduplicatura a los 6
meses de seguimiento. Ser candidato ideal, no garantiza un resultado satisfactorio de la
cirugia. ya que la persistencia de sintomas respiratorios es multifactorial y se asocié a
malformaciones digestivas y neuroldgicas, neumonias de repeticion, sibilancias, cianosis y
uso de esteroides inhalados.



ANTECEDENTES

El reflujo gastroesofagico (RGE) es el paso del contenido gastrico al eséfago por
via retrograda y sin esfuerzo. En la edad pediatrica se pueden diferenciar dos
clases de reflujo: 1) el reflujo fisiologico, que se presenta en forma normal sin
causar complicaciones y en el cual la determinacion intraesofagica de pH de 24 h
(pH-metria) esta dentro de limites normales y no requiere intervencion médica, y
2) el reflujo patologico, o enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE), que se
caracteriza por pirosis, regurgitacion, vomito, irritabilidad, llanto y rechazo del
alimento; puede acompafiarse de detencién del crecimiento, falla en la ganancia
de peso y, dentro de sus complicaciones graves, presentar esofagitis, estenosis
esofagica, etc. [1, 2]. Cuando estas manifestaciones clinicas tipicas estan
ausentes y existen sintomas extraesofagicos, principalmente de origen
respiratorio, se denomina ERGE silenciosa u oculta [3, 4]. La ERGE es una causa
muy frecuente de consulta en pediatria, en especial en nifios menores de 1 afo y
sobre todo entre el primero y cuarto mes de vida, pero puede observarse en
cualquier edad con una frecuencia de hasta el 10% en toda la poblacién
pediatrica. En los Estados Unidos de Norteamérica representa 4.6 millones de

consultas y cerca de 10,000 millones de ddélares por farmacos [5].

Existen factores de riesgo para reflujo como la presencia de un angulo de His
obtuso, como ocurre en el recién nacido, hernia hiatal que condiciona el
desplazamiento del esfinter esofagico inferior al interior de la cavidad toracica, vy el
vaciamiento gastrico retardado. Otros factores predisponentes son ingestion de
medicamentos como xantinas, teofilina, cafeina, nitratos, bloqueadores de canales
de calcio y antihistaminicos, ingestion de alimentos con alto contenido de grasa o
acidos, alergia alimentaria, alteraciones de la motilidad esofagica, relajaciones

transitorias del esfinter esofagico inferior, obesidad, posicion supina, etc. [6].

La ruta diagnostica de ERGE en el paciente pediatrico comprende la historia
clinica con identificacion de factores de riesgo, la serie esofagogastroduodenal

(SEGD), la endoscopia de tubo digestivo con toma de biopsia



esofagogastroduodenal, el gammagrama para vaciamiento gastrico y la
determinacion de pH intraesofagico por 24 h. Esta ultima prueba es considerada el
estudio de eleccion y se sugiere realizarla en nifos con datos clinicos compatibles
con ERGE, pero que no se demuestra mediante endoscopia o histologia y en
menores con manifestaciones atipicas o irritabilidad sin respuesta al tratamiento
especifico. También es util en caso de falla terapéutica, en nifios con neumopatia
cronica de etiologia no demostrada y en connatos de muerte subita. Asi mismo, se
aconseja en forma ideal realizarla en todos los nifios antes de la cirugia antirreflujo
[6].

Sin embargo, su interpretacién se dificulta en los nifios por diversos factores como
la alimentacién, la posicion y la reaccién del nifio a la introduccién del catéter asi
como la experiencia del explorador. En la edad pediatrica su reproducibilidad ha
sido cuestionada, y las tasas de falsos negativos es tan elevada como hasta del
20% [6, 7].

El tratamiento incluye medidas conservadoras como elevacion de la cabecera de
la cama, posicién prona en lactantes menores de 6 meses al menos una hora
después de la comida (controversial por su relacién con muerte subita infantil),
espesamiento de la formula y alimentacion fraccionada en varias tomas, en menor
cantidad y baja en grasa, ya que estas ultimas retardan el vaciamiento gastrico. En
nifios mayores se recomienda evitar irritantes en la dieta como jugos de citricos,
pimienta, chocolate y cafeina. La farmacoterapia esta basada en bloqueadores de
los receptores H; e inhibidores de la bomba de protones (IBP), ambos con
probada eficacia y seguridad [8].

Cuando hay falla del tratamiento (falta de respuesta después de un periodo de 3
meses de tratamiento médico maximo supervisado, o desarrollo de
complicaciones graves) se debe considerar a la cirugia si se cumple con los
siguientes criterios: a) nifos con falla al tratamiento médico supervisado, durante
mas de 12 semanas e imposibilidad de retirar el medicamento antisecretor; b)

presentacion atipica, especialmente respiratoria, cuyos sintomas se hayan



relacionado claramente con reflujo gastroesofagico, por ejemplo apnea obstructiva
del suefio durante una pH-metria; c) presencia de complicaciones por ERGE como
broncoaspiracion, eséfago de Barrett o esofagitis cronica; d) pacientes con dafo
neuroldgico en quienes se haya demostrado la presencia de reflujo; e) ERGE
secundario a malformaciones congénitas como anillos vasculares, atresia
esofagica, hernia hiatal, etc.; f) episodios de casi ahogamiento y/o sindrome de

casi muerte subita.

El tratamiento a largo plazo de la ERGE es la utilizacién de IBP y la cirugia.
Claramente una cirugia curativa es preferida a la toma de medicamento de por
vida, sin embargo esta afirmacién pierde su valor cuando estudios en adultos y
ninos muestran tasas de falla quirdrgica entre el 30 y 70% en seguimientos de 1 a
3 afos [8].

En la actualidad a pesar de que se conocen todos estos factores se siguen
operando nifios con sintomas atipicos, con otras causas de las manifestaciones
extraesofagicas de ERGE vy sin establecer relacion fisiopatolédgica clara, lo que los
convierte en candidatos ideales a falla posquirirgica [8]. La incidencia de falla
posterior a la realizacion de funduplicatura en los pacientes con ERGE en nuestro
medio se desconoce. Esto cobra especial relevancia si tomamos en cuenta que
nuestra poblacion corresponde a pacientes de tercer nivel de atencion en donde la

frecuencia de comorbilidades es muy alta.

De ahi que el objetivo del presente estudio es analizar si otros factores de riesgo
conocidos para ERGE o la presencia de sintomas atipicos influyeron en la falla del
tratamiento quirdrgico, manifestado por la persistencia de sintomas digestivos y

respiratorios.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La literatura relacionada con la evolucién posquirdrgica de los pacientes
pediatricos con ERGE y sintomas respiratorios es muy controversial. Algunas
publicaciones refieren éxito hasta en el 100% de los pacientes, especialmente en
la desaparicion de los sintomas relacionados a asma, mientras que en otras los
resultados exitosos son muy pobres, de alrededor del 30%, con persistencia
posquirdrgica de sintomas respiratorios.

No hay estudios especificos de factores que pronostiquen esta condicion en

ninos. De ahi que la pregunta de investigacion fue:

¢, Qué factores prondsticos se asocian a la persistencia de sintomas respiratorios
en nifios con enfermedad por reflujo gastroesofagico, postoperados de

funduplicatura?



JUSTIFICACION

En pacientes con ERGE el impacto de la cirugia sobre la desaparicion de los
sintomas tipicos es favorable. En contraste, los resultados en la evolucién de los
sintomas atipicos de tipo respiratorio secundarios a ERGE son variables. Hasta
este momento no se ha determinado qué factores influyen en esta variabilidad. La
mayoria de los estudios son series de casos en adultos, y con tiempos de
seguimiento corto. Por lo anterior, es necesario realizar estudios en poblacion
pediatrica para definir cuales son los factores que determinan la persistencia de

los sintomas respiratorios posterior a la realizacion de la funduplicatura.



HIPOTESIS

1.- Las manifestaciones respiratorias en pacientes con ERGE meritoria de cirugia
persisten en mas del 40% de los casos.

2.- La presencia de: malformaciones digestivas, alteracion de la mecanica de la
deglucion, dismotilidad esofagica, dafio neuroldgico se asociara a persistencia de
sintomas respiratorios posterior a la realizacion de funduplicatura.

3.- El no ser candidato ideal de cirugia pronostica una mala evolucion

postquirurgica.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO

1.- Determinar el porcentaje de pacientes postoperados de funduplicatura por
ERGE que persisten con sintomas respiratorios.
2.- Conocer qué factores se asocian a la persistencia de sintomas respiratorios en

nifios postoperados de cirugia para ERGE.

SUJETOS, MATERIAL Y METODOS

LUGAR DONDE SE REALIZO EL ESTUDIO: Servicios de Neumologia,
Gastroenterologia, Gastrocirugia, y Unidad de Investigacion Médica en
Enfermedades Respiratorias de la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de
Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI.

TIPO DE ESTUDIO: El presente fue un estudio retrospectivo, comparativo, de

factores prondésticos.

PERIODO DE ESTUDIO: Se incluyeron todos los pacientes postoperados de
funduplicatura del HP CMN SXXI, desde el 1 de enero de 2006 hasta el 31 de
diciembre de 2010.



DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

En el archivo clinico del hospital se identificaron los pacientes con diagndstico de
ERGE, con manifestaciones respiratorias (tos, broncospasmo, asma, neumonia
recurrente, sindrome aspirativo, etc.,) sometidos a funduplicatura y seguidos en la

consulta externa por un minimo de 6 meses.

Se formaron dos grupos:

Grupo I: con persistencia de sintomas respiratorios post-cirugia

Grupo ll: sin persistencia de sintomas respiratorios post-cirugia.

Los datos analizados obtenidos del expediente fueron: edad, sexo, tipo y grado de
reflujo, método de diagndstico del reflujo, uso de medicamentos previos, respuesta
a medicamentos, comorbilidad, indicacion de la cirugia, tipo de cirugia,
persistencia de sintomas tipicos y atipicos de ERGE como se especifican en la

hoja de vaciamiento de datos (anexo 1).

CRITERIOS DE SELECCION

1. CRITERIOS DE INCLUSION:
Pacientes de ambos sexos, de 2 meses a 16 afios, con diagnéstico de ERGE y
sintomas respiratorios sometidos a funduplicatura.

Con seguimiento posquirurgico, en la consulta externa, por un minimo de 6 meses.

2. CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes que ya habian sido operados de funduplicatura en otro hospital.

3. CRITERIOS DE ELIMINACION:

Pacientes en quienes no se conto con el expediente.



VARIABLES

Variable

Sexo

Edad

Peso

Talla

indice de masa
corporal

DEPENDIENTE
Persistencia de
manifestaciones
respiratorios de ERGE
post-funduplicatura

Reinstalacion de
tratamiento
antisecretor después
de la cirugia

INDEPENDIENTE
Alteracion de la
mecanica de la
deglucioén

Alteracion neurolégica

Alteracion del
vaciamiento gastrico

Definicién

Conceptual
Categoria de un individuo
basada en las caracteristicas
fenotipicas que los distinguen
en hombre y mujer.

Duracion de la existencia de
un individuo medida en
unidades de tiempo a partir de
su nacimiento

Medida de la fuerza que ejerce
la gravedad sobre un cuerpo
determinado.

Longitud del cuerpo humano
desde la planta de los pies al
vértice de la cabeza.

Medida de asociacion entre el
peso y la talla de un individuo.

Presencia de una o mas de las
manifestaciones respiratorias
de ERGE que existian antes
de la cirugia.

Ingestion de medicamentos
cuya funcion es inhibir la
secrecion gastrica.

Presencia de alteraciones
neurolégicas o musculares
que interfieran en cualquiera
de las etapas de la deglucion.
Trastorno que involucra una
disfuncion del sistema
nervioso central o periférico.

Trastorno de la motilidad
gastrica que ocasiona una
disminucion del vaciamiento
gastrico.

Operacional
Se determinara en femenino o
masculino segun fenotipo.

La misma que la definicion
conceptual. Se calculara con
la fecha de nacimiento y la
fecha de cirugia.

La misma que la conceptual.
Se obtendra de la medicion
consignada en las notas
prequirurgicas.

La misma que la conceptual.
Se obtendra de la medicion
consignada en las notas
prequirurgicas.

El resultado de dividir el peso
entre el cuadrado de la talla.

Presencia de tos, sibilancias,
ataques de asma, apneas,
cianosis, episodios de
ahogamiento, neumonias
recurrentes, laringitis crénica,
disfonia, rinitis cronica,
estridor laringeo, bronquitis,
otalgia, sinusitis, bronquiolitis,
hipertension arterial pulmonar
a los 6 meses de seguimiento
posterior a la cirugia,
Ingestion de alguno de los
medicamentos
antihistaminicos H, o de IBP.

La misma que la definicion
conceptual.

La misma que la definicion
conceptual. En este rubro se
incluiran paralisis cerebral
infantil, epilepsia, alteraciones
del tubo neural y alteraciones
genéticas neuroldgicas.

La misma que la definicion
conceptual. En pacientes que
seran sometidos a
funduplicatura es rutinario
evaluar mediante
gammagrafia si existe
gastroparesia.

Tipo y unidad

Nominal
dicotomica
(masculino/
femenino)
Cuantitativa
continua (meses)

Cuantitativa
continua (kg)

Cuantitativa
continua
(centimetros)

Cuantitativa
continua (kg/mz)

Nominal
dicotomica
(presente o
ausente)

Nominal
dicotomia (si o
no)

Nominal
dicotémica
(presente o
ausente)
Nominal
dicotomica
(presente o
ausente)

Nominal
dicotémica
(presente o
ausente)



Malformaciones y/o Alteracién en el desarrollo y/o Cualquier malformacion Nominal
alteracion de tubo funcién del aparato digestivo digestiva y/o respiratoria que dicotémica
digestivo y/o y/o respiratorio favorezca el retorno del (presente o
respiratoria contenido gastrico al eséfago;  ausente)
o el paso del alimento a la via
aérea.
Malformaciones Alteracién en el desarrollo del Cualquier alteracion del Nominal
cardiovasculares. aparato cardiovascular. corazén o de los grandes dicotomica
vasos que favorezca dificultad  (presente o
respiratoria e incoordinacion ausente)
para la alimentacion.
Atopia familiar y/o Predisposicion familiar o Antecedente familiar o Nominal
atopia personal personal a presentar una personal de asma, rinitis dicotomica
respuesta inmunoldgica alérgica, dermatitis atépica, (presente o
mediada por IgE con la conjuntivitis alérgica. ausente)
manifestacion clinica de
alergias.
Alergia a las proteinas Reaccién inmunologica a las Presencia de manifestaciones ~ Nominal
de la leche proteinas contenidas en la clinicas asociadas a alergia a dicotomica
leche de vaca. la proteina de la leche de vaca  (presente o
en piel como eritema, urticaria  ausente)
y angioedema; gastrointestinal
como rechazo a la toma de
leche, vomitos y diarrea;
respiratorias como sibilancias
recurrentes, estridor, tos y
rinoconjuntivitis.
Candidato ideal para Ausencia de alteraciones La misma que la definicion Nominal

cirugia

neuroldgicas, malformaciones
digestivas o alteracion de la
mecanica de la deglucion.

conceptual.

dicotomica (si o
no)

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd estadistica descriptiva, con medidas de tendencia central. La posible
influencia de las variables independientes dicotomicas sobre la variable de
desenlace (persistencia de sintomas respiratorios 6 meses después de la
funduplicatura) se evalu6é mediante razén de momios y sus intervalos de confianza
al 95%, asi como con prueba chi cuadrada o prueba exacta de Fisher. La posible
asociacion de las variables de intervalo con la variable de desenlace se evalu6
mediante prueba U de Mann-Whitney debido a que estas ultimas no siguieron una
distribucion normal. Los cambios en la presencia o ausencia de sintomas
digestivos o respiratorios, antes y después de la cirugia, se evaluaron mediante
prueba de McNemar. Adicionalmente se efectud regresion logistica multiple para
evaluar cuales son las variables que mas influyeron para la persistencia de
sintomas respiratorios posfunduplicatura. La significancia estadistica se fijo en
p<0.05 bimarginal.



ASPECTOS ETICOS

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Material de
Investigacién para la Salud, este estudio se considero como investigacion sin
riesgo, dado que se trato de un estudio retrospectivo basado en la informacion
contenida en los expedientes clinicos, por lo tanto no requirié de consentimiento
informado. Este protocolo fue aprobado por el Comité Local de Investigacion en
Salud con el numero R-2011-3603-15.

RESULTADOS

De los registros de pacientes operados por ERGE entre enero de 2006 y
diciembre de 2010, se encontré un total de 459 pacientes operados de
funduplicatura, se localizaron los expedientes de 309 pacientes. De estos, 213
presentaban sintomas respiratorios antes de la cirugia y cumplieron criterios de

inclusion al estudio, constituyendo la muestra analizada.
Dependiendo de los resultados post-cirugia, se formaron dos grupos:

Grupo |, que estuvo constituido por 117 pacientes (55%) en los que persistieron

los sintomas respiratorios 6 meses después de la funduplicatura, y

Grupo Il, conformado por 96 pacientes (45%) en los que desaparecieron los

sintomas respiratorios.

Algunas de las principales caracteristicas generales de los pacientes se presentan

en la Tabla 1, apreciandose que en ambos grupos fueron similares.



Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion (n=213)

POBLACION PERSISTENCIA DE SINTOMAS p
(n=213) RESPIRATORIOS
Si NO
GRUPOII GRUPO Il
n=117 n =96
Sexo (M:F) 119:94 59:58 60:36 0.10*
Edad (meses) 17.4 (0.4-191.8) 17.1 (0.4-191.8) 18.3 (0.7-165.6) 0.50**
Peso (Kg) 8.2 (1.453-68) 8 (1.453-68) 9 (1.466-62) 0.50**
Estatura (cm) 74 (40-165) 75 (40-155) 73.5 (40-165) 0.60**
IMC 14.2 (6.5-28.3) 14.1 (7.4-28.3) 14.5 (6.5-24.5) 0.58**

Los valores se presentan en medianas (minimos-maximo).

tPrueba x? con correccion de Yates
**U de Mann-Whitney

Los sintomas gastrointestinales mas frecuentes se presentan en la Tabla 2. La
principal manifestacion fue regurgitacion en 130 pacientes (61%), seguido de falta
de aumento ponderal en 112 pacientes (52.5%), vémito en 108 (50.7%), rechazo
al alimento en 34 (15.9%), pirosis en 27 (12.6%) y el sintoma menos frecuente fue
llanto inconsolable en 17 pacientes (7.9%). Todos los sintomas digestivos
disminuyeron en forma significativa posterior a la cirugia. En conjunto los sintomas
gastrointestinales se presentaron en 183 pacientes es decir el 85.9% de la

poblacion y persistieron en 100 (46.9%) con una p<0.001.

Tabla 2. Sintomas gastrointestinales tipicos antes de la funduplicatura

POBLACION p' PERSISTENCIA DE P
(n=213) SINTOMAS
RESPIRATORIOS
Pre Post Sl NO
funduplicatura | funduplicatura GRUPO| GRUPO Il
(n=117) (n=96)
Regurgitacion 130 (61%) 40 (18.7%) <0.001 | 73 (62.3%) | 57 (59.3%) | 0.75
Falla para 112 (52.5%) 65 (30.5%) <0.001 | 68 (58.1%) | 44 (45.8%) | 0.09
crecer
Vémito 108 (50.7%) 32 (15%) <0.001 | 61(52.1%) | 47 (48.9%) | 0.74
Rechazo al 34 (15.9%) 10 (4.6%) <0.001 | 22(18.8%) | 12(12.5%) | 0.28
alimento
Pirosis 27 (12.6%) 7 (3.2%) <0.001 | 13 (11.1%) | 14 (14.5%) | 0.58
Llanto 17 (7.9%) 5 (2.3%) 0.001 | 11(9.4%) 6 (6.2%) 0.55
inconsolable
Totales 183 (85.9%) 100 (46.9%) | <0.001 102 81(84.3%) | 0.69
(87.1%)

TPrueba de McNemar para significacion de los cambios
tPrueba x? con correccion de Yates




Las manifestaciones atipicas se presentan en la Tabla 3, en donde se aprecia que
la tos, cianosis, neumonias y apneas fueron los mas frecuentes. La mayoria de los
sintomas respiratorios disminuyeron significativamente posterior a la cirugia, sin
embargo 117 (54.9%) pacientes persistieron con ellos. Las diferencias
significativas encontradas entre los grupos con y sin persistencia de los sintomas
fueron la presencia de cianosis (p= 0.006), neumonias (p= 0.03), sibilancias (p=
<0.001), bronquiolitis (p= 0.003) y otalgia (0.007).

Tabla 3. Sintomas respiratorios (atipicos) antes de la funduplicatura

POBLACION TOTAL p PERSISTENCIA DE p*
(n=213) SINTOMAS
RESPIRATORIOS
Pre Post Sl NO
funduplicatura | funduplicatura GRUPO | GRUPOII
(n=117) (n=96)
Tos 162 (76%) 88 (41.3%) <0.001 | 95(81.1%) | 67 (69.7%) | 0.07
Cianosis 73 (34.2%) 14 (6.5%) <0.001 | 50 (42.7%) | 23 (23.9%) | 0.006
Neumonias 69 (32.3%) 28 (13.1%) <0.001 | 46 (39.3%) | 23(23.9%) | 0.03
Numero de 1-15 1-6 0.001
eventos
Apneas 69 (32.3%) 8 (3.7%) <0.001 | 40 (34.1%) | 29 (30.2%) | 0.67
Sibilancias 62 (29.1%) 42 (19.7%) <0.001 | 46 (39.3%) | 16 (16.6%) | <0.001
Bronquiolitis 45 (21.1%) 21 (9.8%) <0.001 34 (29%) | 11(11.4%) | 0.003
Casi muerte 39 (18.3%) 1(0.4%) <0.001 | 18(15.3%) | 21(21.8%) | 0.29
subita
Estridor 18 (8.4%) 6 (2.8%) 0.003 14 (11.9%) | 4 (4.1%) 0.07
Sinusitis 17 (7.9%) 10 (4.6%) 0.046 13(11.1%) | 4 (4.1%) 0.10
Trastornos 14 (6.5%) 7 (3.2%) 0.07 9 (7.6%) 5(5.2%) 0.65
del sueio
Otalgia 14 (6.5%) 9 (4.2%) 0.07 13 (11.1%) 1(1%) 0.007
Disfonia 11 (5.1%) 2 (0.9%) 0.008 7 (5.9%) 4 (4.1%) 0.78

TPrueba de McNemar para significacion de los cambios
tPrueba X2 con correccion de Yates

La Tabla 4 desglosa los estudios realizados y sus resultados. El gammagrama fue
el auxiliar diagnostico mas utilizado; de los 138 estudios (64.8%), se encontrd
ERGE en diversos grados en 129 (93.4%), alteracion del vaciamiento gastrico en
85 (61.5%), y solo en 2 se corroboré aspiracion. La SEGD se realizé en 134 casos
(62.9%), encontrandose datos de reflujo gastroesofagico en diversos grados en 91
pacientes (67.9%), datos de gastritis, esofagitis o duodenitis en 33 (24.6%), normal

en 26 (19.4%) y alteracion de la mecanica de la deglucién en 20 pacientes




(14.9%). La endoscopia de tubo digestivo se realiz6 en 87 nifios (40.8%),
mostrando utilidad al demostrar inflamacion, alteracion mecanica o malformacion
congénita, revelando algun dato patoldgico en el 95.4% de todos los estudios. Se
realiz6 toma de biopsia durante la endoscopia en 55 pacientes (25.8%),
encontrandose esofagitis en 44 pacientes (80%), duodenitis en 39 pacientes
(70.9%) y gastritis en 28 pacientes (50.9%), solo se reportd normal en 1 caso
(1.8%).

La fibrobroncoscopia se realizé en 56 pacientes (26.3%), detectando en el 98.2%
alguna alteracion patologica. Los hallazgos mas frecuentes fueron los
relacionados con inflamacion (hipersecrecion bronquial, endobronquitis, traqueitis,
edema supraglético); y con alteracion mecanica congénita o adquirida
(laringotraqueomalacia, anillo vascular, lesion en cuerdas vocales, fistula

traqueoesofagica), entre otros.

En 50 pacientes se tom6 muestra de lavado broncoalveolar para busqueda de
lipéfagos marcados con rojo oleoso, resultando positivos con un indice mayor de
165, en 23 pacientes (46%). No se realizaron pruebas de funcion pulmonar a

ningun paciente. La pH-metria solo se llevé a cabo en 6 pacientes.

Se tomd la saturacion periférica de oxigeno del expediente de la toma mas
cercana a la cirugia, y se determiné como hipoxemia aquella saturacién menor de

90%, siendo esta estadisticamente significativa con una p=0.003.



Tabla 4. Estudios paraclinicos pre-funduplicatura

ESTUDIO RESULTADO
GAMMAGRAMA 138 (64.8%)
Reflujo gastroesofagico (total) 129 (93.4%)
Leve 9 (6.5%)
Moderado 23 (16.6%)
Severo 97 (70.2%)
Alteracioén del vaciamiento gastrico 85(61.5%)
Normal 7 (5.0%)
Trastorno de la motilidad esofagica 5(3.6%)
Paso a la via aérea 2 (1.4%)
SERIE ESOFAGO-GASTRO-DUODENAL 134 (62.9%)
Reflujo gastroesofagico (total) 91 (67.9%)
Tercio distal 3(2.2%)
Tercio medio 27 (20.1%)
Tercio superior 61 (45.5%)
Esofagitis, gastritis, duodenitis 33 (24.6%)
Normal 26 (19.4%)
Alteracién de la mecanica de la deglucion 20 (14.9%)
Alteracién del vaciamiento gastrico 14 (10.4%)
Estenosis esofagical Fistula traqueoesofagica 1(8.2%)
Hernia hiatal/Incompetencia hiatal 10 (7.4%)
Trastorno de la motilidad esofagica 4 (2.9%)

ENDOSCOPIA DE TUBO DIGESTIVO

87 (40.8%)

Esofagitis 50 (57.4%)
Duodenitis 45 (51.7%)
Hernia hiatal/incompetencia hiatal 40 (45.9%)
Gastritis 30 (34.4%)
Estenosis esofagica/Fistula traqueoesofagica 6 (6.8%)
Normal 4 (4.5%)
BIOPSIA TRANSENDOSCOPICA 55 (25.8%)
Esofagitis 44 (80%)
Duodenitis 9 (70.9%)
Gastritis 28 (50.9%)
Normal 1(1.8%)
FIBROBRONCOSCOPIA 56 (26.3%)
Hipersecrecion bronquial 29 (51.7%)

Endobronquitis
Traqueomalacia
Hipertrofia adenoidea
Laringomalacia
Traqueitis

Anillo vascular
Granuloma

Edema supraglético
Lesién en cuerdas vocales
Fistula traqueoesofagica
Hipertrofia de cornetes
Neumonia lipoidica
Normal

24 (42.8%)

12 (21.4%)

7 (12.5%)

7(12.5%)
3(5.3%)
3 (5.3%)

2 (3.5%)

2 (3.5%)

2 (3.5%)

1 (1.7%)

1 (1.7%)
1(1.7%)

1(1.7%)

INDICE DE LIPOFAGOS

50 (23.5%)

<165 25 (50%)

>165 23 (46%)

Muestra inadecuada 2 (4%)
PH-METRIA® 6 (2.8%)

&Todas fueron positivas y realizadas extrahospitalariamente




En la Tabla 5 se presentan las comorbilidades de la poblacion. Como se podra
observar estas fueron muy frecuentes, predominando desnutricion, retraso
psicomotor y otras alteraciones neurolégicas. Dentro de las comorbilidades
asociadas se encontraban patologias que representaban factores de riesgo
conocidos para reflujo y aspiracion como retraso psicomotor, alteracion de la
mecanica de la deglucién, alteracion del vaciamiento gastrico, displasia
broncopulmonar, asma, etc., sin embargo éstas no se distribuyeron de forma

diferente entre los grupos.

Tabla 5. Comorbilidades de la poblacion al momento de la cirugia

POBLACION | PERSISTENCIA DE SINTOMAS P
(n=213) RESPIRATORIOS
Si NO
GRUPO | GRUPO I
(n=117) (n=96)
Desnutricion 115 (563.9%) 62 (52.9%) 53 (55.2%) 0.85
Retraso psicomotor 115 (53.9%) 65 (55.5%) 50 (52%) 0.71
Alteracion neurolégica sin 109 (51.1%) 62 (52.9%) 47 (48.9%) 0.65
retraso psicomotor
Alteracion de la mecanica 87 (40.8%) 45 (38.4%) 42 (43.7%) 0.52
de deglucion
Alteracion del vaciamiento 87 (40.8%) 49 (41.8%) 38 (39.5%) 0.84
gastrico
Alergia a proteinas de la 42 (19.7%) 28 (23.9%) 14 (14.5%) 0.12
leche
Alteracion genética 33 (15.4%) 21 17.9%) 12 (12.5%) 0.36
Displasia broncopulmonar 25 (11.7%) 17 (14.5%) 8 (8.3%) 0.23
Rinitis crénica 18 (8.4%) 11 (9.4%) 7 (7.2%) 0.76
Asma 11 (5.1%) 8 (6.8%) 3 (3.1%) 0.36
iPrueba X2 con correccion de Yates

Las malformaciones se analizaron por separado, encontrando que casi la mitad de
la poblacion tenia alguna (44%) y varios pacientes tenian malformaciones en mas
de un sistema. Las mas frecuentes se encontraron en el aparato digestivo,
contabilizando 42 (43.7%), predominando la atresia esofagica en 22 nifios,
(52.3%); las cardiopatias se presentaron en 37 pacientes (38.7%) y las
malformaciones neuroldgicas en 28 pacientes (29.1%). Las malformaciones
respiratorias fueron muy escasas y se distribuyeron por igual en ambos grupos. Se

muestran los resultados en la Tabla 6. Como se puede observar, tener



malformaciones, especialmente de tubo digestivo, fue mas frecuente en forma

significativa en el grupo que persistio con sintomas respiratorios.

Tabla 6. Malformaciones de la poblacidon al momento de la cirugia

POBLACION | PERSISTENCIA DE SINTOMAS P
(n=213) RESPIRATORIOS
Si NO
GRUPO| GRUPO I
(n=117) (n=96)
Total de pacientes con 96 (44%) 65 (55.5%) 31 (32.2%) 0.001
malformaciones
Digestiva 42 (43.7%) 33 (50.7%) 9 (29%) 0.001
Cardiopatia 37 (38.5%) 22 (33.8%) 15 (48.3%) 0.66
Neurolégica 28 (29.1%) 22 (33.8%) 6 (25.8%) 0.0468
Respiratoria 7 (7.2%) 4 (4.1%) 3 (9.6%) 1

IPrueba X2 con correccion de Yates

Se considerd candidato ideal para la cirugia aquel paciente que no presentara
alteraciones neuroldgicas, malformaciones digestivas ni alteraciones de la
mecanica de la deglucion. Solo 56 pacientes (26.2%) cumplieron estos criterios. Al
analizar la persistencia de sintomas en esta poblacion, encontramos que 19

(33.9%) pacientes persistieron con sintomas gastrointestinales (p<0.01).

Los datos relevantes relacionados con la cirugia se desglosan en la Tabla 7. La
indicacion de la cirugia se tomé de la nota prequirirgica. ERGE severa fue la
principal indicacion en 126 pacientes (59.1%), casi muerte subita y apneas en 38
pacientes (17.9%), neumonias y otros sintomas respiratorios en 29 pacientes
(13.6%) y alteraciones mecanicas (atresia esofagica, hernia hiatal, incompetencia
hiatal) en 20 pacientes (9.3%). La indicacion de cirugia por ERGE severa
(p=0.031) y por neumonias y otros sintomas respiratorios de repeticion (p=0.0011)

fueron mas frecuentes significativamente en el grupo 1.

El tipo de cirugia predominante fue la cirugia de Nissen abierta con 161 pacientes
(75.5%), seguida de cirugia de Nissen laparoscopica 49 (23%). Se realizaron 3
cirugias tipo Toupet, de las cuales 2 fueron laparoscopicas (0.9%) y 1 abierta
(0.4%) y se distribuyeron de igual forma en ambos grupos.



La cirugia fue calificada de exitosa en 182 casos (85%), con resultado
hiperfuncionante en 12 casos (5.6%) e hipofuncionante en 19 casos (8.9%). Que
la cirugia fuera hipofuncionante se asoci6 significativamente a la persistencia de
sintomas respiratorios post-funduplicatura (p=0.03). En 15 pacientes se requirid

una segunda funduplicatura que represento el 7% de los casos.

Casi en la mitad de los casos se realizd gastrostomia, y traqueostomia en 20
pacientes (9.4%), lo que habla de las caracteristicas de la poblacion.

Tabla 7. Caracteristicas de la cirugia

POBL PERSISTENCIA DE P
. ACIO SINTOMAS
N RESPIRATORIOS
(n=21 L] NO
3) GRUPO | GRUPO Il
(n=117) (n=96)
Indicacién
ERGE severa 126 (59.2%) t
Casi muerte subita + apneas 38 (17.9%) ?; (?7:@ gg (;gzﬁ') gggg*
Neumonias + sintomas respiratorios 29 (13.6%) (17%) (22%) : N
Mecanicas 20 (9.3%) 24 (13%) 5 (1%) 0.0011
14 (13%) 6 (7%) 0.237*
JTipo de cirugia
Nissen abierta 161 (75.5%) -
Nissen laparoscopica 49 (23%) 88(75'2:/") 73 (76:") 0.97
Toupet abierta 1 (0.4%) 216 ((538-5 f)’) 28 ng//))
Toupet laparoscopica 2 (0.9%) 1 (O-.8°/°o) 1 (10/“1)
Complicaciones
Ni 197 (92.4%
maune (92.4%) 106 (90.6%) 91 (95%) -
Sangrado 2 (0.9%) o N
Perforacion gastrica 1(0.4%) 2 “'ZA’) 0 (OO/") )
Perforacién intestinal 3 (1.4%) 0 (0%) 1(1%) -
Dehiscencia de herida quirurgica 7 (3.2%) 2 (1'7f’) 1 (10A’) -
Conversion de laparoscoépica a abierta 2 (0.9%) 6 (5'10A’) 1 (10/") -
Laceracion hepatica y dehiscencia de herida 1(0.4%) 10((()(')%/5)’) 1 5102; :
Resultado
N | 182 (85.49
Hinerfuncionante R 95 (81.1%) 87 (906%) | 0.078°
Hipofuncionante 19 (8.9%) 7(5.9%) 5(5.2%) 1.0"
15 (12.8%) 4 (4.2%) 0.03*
Segunda funduplicatura
15 (7%)
12 (10.2%) 3 (3.1%) 0.058*
Gastrostomia
93 (43.6%)
50 (42.7%) 43 (44.7%) 0.87*
Jraqueostomia
20 (9.49 13 (11.19
(9-4%) (11:1%) 7 (7.2%) 0.47*

N

- N -



FPrueba X’ con correccién Yates
*Prueba exacta de Fisher

**Grupo 1 vs Grupo 2 con X con correccion de Yates

Se comparo el resultado de la cirugia dependiendo del tipo de la misma (Tabla 8).
Para este analisis se eliminaron las cirugias tipo Toupet y se analiz6 unicamente
cirugia abierta contra cirugia laparoscépica. No hubo diferencia entre la técnica

abierta y laparoscoépica que influyera en el resultado de la cirugia.

Tabla 8. Resultado de la cirugia

RESULTADO POBLACION TIPO DE CIRUGIA p*
(n=213)
ABIERTA LAPAROSCOPICA
(n=161) (n=49)
182 (85.4%) 139 (86.3%) 41 (83.6%) 0.645*

Hiperfuncionante 12 (5.6%) 10 (6.2%) 2 (4.1%) 0.736*
Hipofuncionante 19 (9%) 12 (7.5%) 6 (12.3) 0.38*
*Prueba exacta de Fisher
Las complicaciones fueron muy escasas. En la Tabla 9 se desglosan,

observandose que la mayoria se presentaron con la técnica abierta (14 eventos) y

muy pocas (2 eventos) con la técnica laparoscopica.

Tabla 9. Complicaciones por tipo de cirugia

RESULTADO POBLACION TIPO DE CIRUGIA
(n=213)
ABIERTA LAPAROSCOPICA

(n=161) (n=49)
Ninguna 197 (92.4%) 147 (91.3%) 47 (95.8%)
Total de complicaciones 16 (7.5%) 14 (8.7%) 2 (4%)
Sangrado 2 (0.9%) 2 (1.2%) 0 (0%)
Perforacion gastrica 1(0.4%) 1(0.6%) 0 (0%)
Perforacion intestinal 3 (1.4%) 2 (1.2%) 1(2.1%)
Dehiscencia de herida 7 (3.2%) 6 (3.7%) 1(2.1%)
quirdrgica
Conversion de laparoscépica a 2 (0.9%) 2 (1.2%) 0 (0%)
abierta
Laceracion hepatica y 1(0.4%) 1(0.6%) 0 (0%)
dehiscencia de herida




En relacién a la persistencia de sintomas tipicos y atipicos post-cirugia,
encontramos que 117 pacientes (54.9%) persistieron con sintomas atipicos y 100
pacientes (46.9%) con sintomas tipicos. En 70 pacientes (32.8%) hubo sintomas
mixtos. Solo en 68 pacientes (31.9%) el resultado fue exitoso, con la desaparicion

de los sintomas de ERGE.

En la Tabla 10 se muestra el uso de medicamentos pre-funduplicatura,
encontrando que el medicamento antisecretor mas utilizado fue ranitidina en 170
pacientes (79.8%). Los unicos medicamentos que se utilizaron mas en el grupo de
pacientes que persisti6 con sintomas respiratorios post-cirugia fueron los

esteroides inhalados (p<0.001) y los broncodilatadores (p<0.001).

Tabla 10. Uso de medicamentos antes de la funduplicatura

MEDICAMENTO POBLACION PERSISTENCIA DE SINTOMAS P
(n=213) RESPIRATORIOS
Si NO

GRUPO | GRUPO I

(n=117) (n=96)
Ranitidina 170 (79.8%) 92 (43.1%) 78 (36.6%) 0.76
Metoclopramida 158 (74.1%) 90 (42.2%) 68 (31.9%) 0.39
Esteroide inhalado 104 (48.8%) 72 (33.8%) 32 (15%) <0.001
Broncodilatador 93 (43.6%) 65 (30.5%) 28 (13.1%) <0.001
Cisaprida 61 (28.6%) 32 (15%) 29 (13.6%) 0.75
Omeprazol 53 (24.8%) 31 (14.5%) 22 (10.3%) 0.65
Esteroide oral 2 (0.93%) 2 (0.93%) 0 (0%) 0.56

tPrueba X2 con correccion de Yates

En la Tabla 11 se aprecia que en el grupo que presentd persistencia de sintomas
respiratorios hubo necesidad de reiniciar tratamiento antisecretor en mas de la
mitad de los casos, (p<0.001) y tratamiento con broncodilatador y/o esteroide
inhalado en el 41.8% (p<0.001).



Tabla 11. Reinicio de tratamiento

MEDICAMENTO POBLACION PERSISTENCIA DE SINTOMAS p*
(n=213) RESPIRATORIOS
SI NO

GRUPOII GRUPO Il

(n=117) (n=96)
Antisecretor 89 (41.7%) 64 (54.7%) 25 (26%) <0.001
(ranitidina u
omeprazol)
Broncodilatador 61 (28.6%) 49 (41,8%) 12 (12.5%) <0.001
yl/o esteroide
inhalado

IPrueba X2 con correccion de Yates

En relacién a los factores de riesgo encontrados, se muestra en la Tabla 12

aquellos que presentaron significancia estadistica, se pueden observar los OR en

orden decreciente, asi como intervalos de confianza.

Tabla 12. Factores con significancia estadistica

GRUPO 1 GRUPO 2 p* OR (IC 95)
Indicacién de cirugia por 24 (13%) 5 (1%) 0.001 4.70 (1.72-12.84)
neumonias de repeticion
Malformaciones digestivas 33 (55.9%) 9 (45%) <0.001 3.8 (1.71 - 8.42)
Total de Pacientes con 59 (47.8%) | 20 (20.8%) <0.001 3.49(1.89 - 6.43)
Malformaciones
Sibilancias 46 (39.3%) | 16 (16.6%) <0.001 3.24 (1.69 - 6.22)
Esteroide inhalado 72 (33.8%) 32 (15%) <0.001 3.2(1.82-5.63)
Bronquiolitis 34 (29%) 11 (11.4%) 0.003 3.17 (1.5 - 6.66)
Broncodilatador 65 (30.5%) | 28 (13.1%) <0.001 3.04 (1.71-5.38)
Hipoxemia 43 (36.7%) | 17 (17.7%) 0.003 2.70 (1.41-5.14)
Malformaciones neurolégicas | 22 (37.2%) 8 (40%) 0.046 2.55(1.08 - 6.02)
Cianosis 50 (42.7%) | 23 (23.9%) 0.006 2.37 (1.31-4.29)
Neumonias 46 (39.3%) | 23 (23.9%) 0.03 2.06 (1.13-3.74)
Indicacién de cirugia por 61 (57%) 65 (70%) 0.031 0.52 (0.30-0.91)
ERGE severo

2 .z
*Pryeba X° con correccion de Yates




Con estas variables se llevd a cabo la regresion logistica, la que dio como

resultado los datos que se presentan en la Tabla 13.

Tabla 13. Resultados de la regresion logistica multiple

VARIABLE PREDICTORA OR 1C95 P

Malformaciones digestivas 7.406 2.72-20.15 <0.001
Indicacién de cirugia por neumonias de repeticion 5.058 1.33-19.20 0.017
Malformaciones neurolégicas 3.744 1.38-10.15 0.009
Uso de esteroides inhalados pre- funduplicatura 3.193 1.5-6.77 0.003
Sibilancias pre-funduplicatura 2.392 1.03-5.51 0.041
Cianosis pre- funduplicatura 2.348 1.12-4.9 0.023




DISCUSION

El presente estudio tuvo como objetivo conocer qué factores pueden influir en la
persistencia de sintomas respiratorios posterior al tratamiento quirdrgico en los
pacientes pediatricos con enfermedad por reflujo gastroesofagico. A diferencia de
la mayoria de los estudios al respecto, nuestra poblacion se caracterizé por ser de
edad menor, con multiples patologias agregadas, entre ellas malformaciones
congénitas y secuelas de prematurez y desnutricidn en casi tres cuartas partes de

la poblacién lo que hace unica la presente revision.

La literatura es rica en la descripcion de la persistencia de sintomas respiratorios,
sin embargo, los factores que favorecen esta situacion no han sido bien
dilucidados, determinando que en la actualidad se sigan operando nifios con
sintomas atipicos, con otras causas de las manifestaciones extraesofagicas de
ERGE vy sin establecer relacion fisiopatolégica clara, lo que los convierte en
candidatos ideales a falla posquirurgica [8]. La incidencia de esta falla posterior a
la realizacion de funduplicatura en los pacientes con ERGE se desconoce en
nuestro medio. Esto cobra especial relevancia si tomamos en cuenta que la
poblacion estudiada fueron pacientes de tercer nivel de atencién en donde la

frecuencia de comorbilidades es muy alta.

ERGE y sintomas respiratorios

Las manifestaciones respiratorias debidas a ERGE pueden presentarse solas o
acompanadas de los datos tipicos de reflujo. Jaspersen y cols. mencionan que
hasta una tercera parte de los pacientes pueden presentar sintomas
extraesofagicos o atipicos, tales como dolor toracico, asma, tos cronica, laringitis
péptica, disfonia, otitis, erosiones dentales, entre otros [9]. La ERGE silenciosa u
oculto esta presente hasta en el 40-60% de los pacientes con asma, 57-94% de
pacientes con sintomas de oido, nariz y garganta y 43-75% de pacientes con tos

cronica en quienes se sospecha el reflujo como la etiologia primaria [3, 4, 6]. La



mayoria de estos estudios se realizé en adultos sin otras comorbilidades. En
nuestro estudio comparativamente, la frecuencia de ERGE oculta, es decir sin
manifestaciones gastrointestinales, fue mucho menor, presentandose en el 14.1%
de los pacientes, lo anterior muy probablemente secundario a que la poblacion
estuvo conformada por pacientes con gran morbilidad respiratoria y digestiva y con
patologias conocidas como factores de riesgo para reflujo y/o aspiracion, llamando
la atencion que aproximadamente solo el 26.7% de los pacientes no presentaban

alguna oftra alteracion al momento de la cirugia.

Coincidiendo con lo mencionado en una revision realizada por Sanchez-Solis y
col., se aprecia la presencia de diversos signos y sintomas respiratorios en ERGE
y viceversa como ocurrid en nuestros pacientes, los sintomas respiratorios
presentados no variaron con lo informado previamente en la literatura, siendo la
tos el sintoma mas frecuente, acompanado de datos de broncospasmo y
aspiracion [10].

El asma ha sido la patologia respiratoria mas estudiada en asociacién a ERGE, sin
determinar una relacion causal, aunque algunos estudios han demostrado que a
mayor gravedad de asma mayor frecuencia de ERGE. En una serie de pacientes
asmaticos de reciente diagnodstico se encontro que el 83% nunca presentd
manifestaciones gastrointestinales, es decir, tenian reflujo oculto [6]. En nuestro
estudio el porcentaje de asma fue muy bajo (5%) lo que puede explicarse porque

los pacientes en su mayoria fueron lactantes.
Evolucion de los sintomas post-cirugia

La respuesta al tratamiento quirdrgico en pacientes con ERGE y sintomas tipicos
se ha referido como favorable en la mayoria de las publicaciones, ya que elimina
la sintomatologia y la necesidad de uso de medicamentos antisecretores en el
95% de los pacientes. En nuestra poblaciéon hubo mejoria de los sintomas tipicos
en el 45.3% de los pacientes; el vomito, la regurgitacion y la pirosis casi

desaparecieron posterior a la cirugia, sin embargo la falta de ganancia ponderal se



mantuvo en casi un tercio de la poblacion, lo anterior determinado probablemente

por las comorbilidades y el tiempo de seguimiento corto.

Un escenario totalmente diferente es lo que ocurre en los pacientes con sintomas
atipicos ya que los resultados son claramente inferiores, con resolucién variable,
segun se desprende en estudios (casi siempre retrospectivos) en adultos y con un
seguimiento corto, en donde la falla quirurgica se refiere entre el 30 y 60% [8, 11-
17].

Igbal y col. en 2008 realizaron una revision sistematica de los resultados de la
funduplicatura en las manifestaciones extraesofagicas (asma, tos crénica,
sintomas laringeos, etc.) de ERGE en adultos. De los 25 estudios analizados, 24
eran series de casos, 10 prospectivos y 14 retrospectivos y solo un estudio clinico
controlado en pacientes asmaticos. La mejoria posterior a la cirugia oscilé entre 49
y 89% vy la cirugia no alter¢ las pruebas de funcionamiento pulmonar [18]. Uno de
los grupos que obtuvo remision significativa de los sintomas respiratorios post-
funduplicatura en un seguimiento a 12 meses en 74 pacientes fue Fernando y col.

refiriendo que solo 4.2% requirieron broncodilatadores o esteroides orales [19].

Al respecto, en una excelente revision de la literatura en nifios, Fiel y col.
analizaron 24 publicaciones (solo 2 ensayos clinicos controlados) con resultados
controversiales. En total se incluyeron 427 pacientes asmaticos; 79% de los
pacientes (rango, 50 a 100%) presentaron mejoria en los sintomas respiratorios y
disminuciéon de medicamentos en un 88% (rango, 35 a 100%), pero la mejoria en
la funcion respiratoria se observd solo en 27% [20]. Resultados similares
obtenidos por otros autores los llevan a concluir que los resultados posquirurgicos
son menos favorables para los sintomas atipicos, peores si no se asocian a
sintomas tipicos, y desastrosos si no se establece una relacion causal con el

reflujo gastroesofagico mediante los estudios adecuados [14, 21, 22].

Tannuri y col. en su estudio de 151 nifios con promedio de edad de 6 afios 9
meses, en una poblacion con 54% de alteraciones neuroldgicas, reportaron que el

86.6% de sus pacientes tuvieron una completa resoluciéon o mejoria significativa



de los sintomas digestivos, sin embargo el 62.2% de los nifios no tuvieron ninguna
disminucioén en la frecuencia de neumonias y solo el 45.2% tuvo mejoria de los
episodios de broncospasmo, concluyendo que los resultados de la cirugia eran

mejores para los sintomas digestivos [23].

Comparando los resultados de estas revisiones, pudimos observar que en mas de
la mitad de nuestros pacientes los sintomas respiratorios persistieron después de
la cirugia. Sin embargo la desaparicidon de los sintomas post-cirugia fue excelente
en la frecuencia de casi muerte subita (97%), cianosis, disfonia y apneas (80.8%,
81% y 88.4% respectivamente). Este fendomeno no fue tan relevante en la mejoria
de las sibilancias (32.2%); sinusitis (41.1%), tos (45.6%) y neumonias (59.4%).

Algunos autores han descrito que en pacientes con atresia de coanas, estenosis
subgldtica y laringomalacia la frecuencia de reflujo es elevada [7], otros autores
sostienen que estos pacientes tienen mejor evolucion post-funduplicatura que los
que presentan sintomas de la via aérea inferior, como So y col., cuya poblacién
presentdé un 78% de mejoria de sintomas laringeos vs 58% de los sintomas
pulmonares [17], apoyado por De Liano y cols. [24] y Suskind y col. [25] Este
fendmeno se corrobora en nuestra poblacién en donde la disfonia y el estridor

mejoraron en forma importante (81.8% y 66.6% respectivamente).

Factores de riesgo para persistencia de sintomas respiratorios post

funduplicatura.

Dentro de los factores mas importantes estudiados en la literatura para la
presencia de sintomas respiratorios post funduplicatura se encuentran los que
favorecen aspiracion pulmonar crénica. De Benedictis y col. en su revision de
enfermedades pulmonares por aspiracion, especifica que los mecanismos son
multiples y separarlos es a menudo dificil, ya que puede deberse a disfuncién
deglutoria, ERGE, malformaciones congénitas como fistula traqueoesofagica o
alteracion de los mecanismos de proteccion de la via aérea. Otros de los
mecanismos estudiados son las enfermedades neurolégicas con retraso

psicomotor, las anomalias anatomicas, y la prematurez que conllevan un alto



grado de incapacidad para la incoordinacidon cricofaringea, determinando
disfuncion deglutoria [26] .Estas alteraciones se presentaron en forma aislada o
combinada en un alto porcentaje (78.4%) de nuestra poblacion.

Si bien la alteraciéon de la mecanica de la deglucién es uno de los factores de
riesgo para aspiracion esta no fue significativa, lo anterior probablemente
secundario a un subdiagndstico a través de SEGD cuya sensibilidad vy
especificidad son bajas y no se realizaron otros estudios confirmatorios.

Hassall y col. consideran que los nifios que son buenos candidatos para cirugia
son aquellos sin dafio neurolégico, en los que se ha establecido el diagnéstico de
certeza de reflujo mediante endoscopia y aquellos con buena respuesta a
tratamiento médico con IBP [8]. En nuestro estudio se consideré6 como candidatos
ideales a aquellos que no presentaban malformaciones, alteraciones neuroldgicas
alteracion de la mecanica de la deglucion, ni ningun otro factor de riesgo conocido
para aspiracion. Solo se encontraron 26% de pacientes candidatos ideales, en los
que se esperaba una evolucion satisfactoria, sin embargo esto no ocurrié ya que el
50% persistid con sintomas respiratorios y 33.9% con sintomas digestivos. La
causa de este fendmeno no puede ser contestada con el presente trabajo, pero
concuerda con lo reportado por Van der Zee y cols de falla al tratamiento
quirtrgico en el 33% pacientes sin enfermedad subyacente al momento de la

cirugia [27].

Dado que la causa principal de muerte en los pacientes con dafio neuroldgico es
neumonia por aspiracion y que el 40% de las funduplicaturas en Estados Unidos
de Norteamérica se realizan en pacientes con estas caracteristicas, debemos de
contemplar esta condiciébn como un importante factor a tomar en cuenta [28].
Analizar esta situacion en forma aislada es sumamente dificil, porque estos
pacientes tienen multiples condiciones favorecedoras de aspiracion como
disfuncion de la deglucion, aspiracion de material de reflujo, aspiracion de saliva;
posicion de decubito por periodos prolongados; técnica de la alimentacion, crisis

convulsivas, etc. Esto determina que los resultados de la funduplicatura en estos



pacientes sean contradictorios. Por un lado, Pearl y cols. comparando nifios
neurologicamente normales contra nifios con problemas neuroldgicos encontraron
que estos ultimos tenian mas del doble de complicaciones, 3 veces mas
mortalidad y 4 veces mas necesidad de refunduplicatura en un seguimiento a 1.6
afos. [29] Opuesto a estos resultados, Srivastava y cols. estudiaron una cohorte
de pacientes de 42 hospitales pediatricos que incluyd 3721 pacientes con
epilepsia, alteraciones del tubo neural, alteraciones genéticas o paralisis cerebral y
que fueron seguidos por un afio después de su funduplicatura. Los pacientes con
dafio neurolégico y ERGE tuvieron una disminucién en el numero de
hospitalizaciones por neumonia por broncoaspiracion, ERGE o necesidad de
ventilacion mecanica, y la tasa de éxitos estaba relacionada de forma inversa con
la edad (a menor edad mayor tasa de éxito). Sin embargo, el numero de
hospitalizaciones por asma y neumonia no relacionada a broncoaspiracion se
mantuvo constante o increment6é después de la funduplicatura [28]. En nuestra
poblacion, el dafo neuroldgico y/o el retraso psicomotor no fueron un factor de
riesgo para persistencia de sintomas respiratorios, sin embargo al analizar por
separado malformacién neuroldgica fue uno de los predictores de persistencia de

sintomas respiratorios.

En la revision de la literatura es casi nulo el analisis de factores pronosticos para
persistencia de sintomas respiratorios en nifos funduplicados. El analisis
multivariado de Campos y col. en adultos se enfoca solo a factores predictores de
éxito después de una funduplicatura laparoscopica, uno de los 3 factores

significativos que encontrod se referia a que los sintomas solo fueran tipicos. [30]

Las variables significativas del analisis multivariado del presente estudio fueron: La
presencia de malformaciones digestivas, que la indicacion de cirugia fuera
neumonias de repeticidn, reinicio de tratamiento antisecretor post-cirugia,

malformaciones neurolégicas, uso de esteroides inhalados, sibilancias y cianosis.

Se puede observar que la mayoria de estos predictores, se asocian principalmente

a sindrome de aspiracion recurrente. Ademas de las malformaciones digestivas,



nuestra poblacién presenta muchas caracteristicas que la hacen susceptible para
presentarlo como: sindrome de Pierre Robin, macroglosia (sindrome de Down),
fisura palatina, hendidura laringea, fistula traqueoesofagica, anillo vascular,
paralisis cerebral, paralisis de cuerdas vocales, hidrocefalia, sindrome de nifo
hipoténico, prematurez, presencia de traqueostomia, lo que favorece neumonias

frecuentes. [10]

A este respecto la literatura menciona que la presencia de neumonias de
repeticion prequirirgicas como factor predictor de recurrencia de neumonia por
aspiracion, va de 39 a 85%. En un estudio multicéntrico realizado en mas de 7400
ninos funduplicados en un periodo de 20 afos se reportd una mejoria hasta en el
85% de los pacientes [31], mientras que en otros estudios como el de Tannuri en
Brasil refiri6 que de sus 151 pacientes estudiados el 62% de los nifios
presentaban neumonias de repeticion y no presentaron mejoria después de la

cirugia [23]

Las malformaciones digestivas pueden producir por si solas manifestaciones
respiratorias como son la fistula traqueoesofagica, que causa tos, atragantamiento
y cianosis con la alimentacion [10]. Se ha informado que el resultado exitoso en
pacientes con antecedentes de reparacion de atresia esofagica solo se presenta
en el 40%. [8], mientras que en un grupo de 21 nifos con antecedentes de
reparacion de fistula traqueoesofagica, los resultados fueron mejores cuando los

pacientes estaban neurolégicamente normales. [32]

La necesidad de restablecer el tratamiento antisecretor nos habla de la recaida de
los sintomas de reflujo, por lo que es de esperarse la recurrencia de los sintomas
atipicos, como ocurrié en nuestro estudio. Sin embargo esta practica al parecer es
muy frecuente ya que en algunos estudios de seguimiento como el de Khaitan y
cols quien encontrd que a 4 anos de seguimiento el 74% de pacientes reiniciaba el
tratamiento antisecretor. [33]

El uso de esteroides inhalados prefunduplicatura indica en parte la gravedad de

los sintomas respiratorios, especialmente de las sibilancias, indicando que los



pacientes que los recibian tenian mayores manifestaciones respiratorias por lo que

pudiera predecirse que a pesar de la cirugia continuarian con los sintomas.

En nuestro estudio la persistencia de manifestaciones respiratorias fue alta
comparada con otros reportes [34]. La diferencia radica en la poblacion,
conformada por nifios, primordialmente lactantes, con multiples comorbilidades y
factores conocidos asociados a aspiracion. A pesar de ello los resultados de la

cirugia fueron buenos.

Lo anterior genera la propuesta de que se deben de analizar otros factores de
riesgo y comorbilidad en estos pacientes antes de dar tratamiento quirdrgico, asi
como hacer mas estrictos los criterios de cirugia. A pesar de ello existen pacientes
que requieren la funduplicatura como tratamiento paliativo buscando eliminar uno

de los multiples factores que afectan a estos pacientes.

Por todo lo anterior, para la decisién quirirgica se recomienda una buena
seleccion de los enfermos mediante un abordaje médico multidisciplinario,
descartar otras causas de los sintomas atipicos en los pacientes con ERGE vy
tratarlas; realizar estudios funcionales y tratamiento médico efectivo preoperatorio,

lo que predice un mejor resultado de la cirugia, con éxito superior al 80% [24].

Dentro de las debilidades del presente estudio estan el haber sido retrospectivo
basado en revisiébn de expedientes, no se localizaron todos los operados de
funduplicatura por ERGE. Por tratarse de un hospital de 3er nivel muchas veces
los pacientes solo se envian para operarlos y se regresan a sus hospitales, por lo
que no se realiza el seguimiento en esta unidad lo cual motivo la perdida de

pacientes.

Al ser un estudio retrospectivo no se encuentran todos los datos estudiados. Se
tomaron los diagndsticos del expediente por lo que muchas de las comorbilidades

pueden ser subdiagnosticadas, asi como los sintomas y estudios diagndsticos.



Las fortalezas son el tamafio de muestra, mayor que en la mayoria de los estudios
pediatricos publicados. De los 7 estudios analizados por Field et al, el mayor de
ellos incluia 56 pacientes [20]. Lo mas relevante es el haber estudiado los factores
que influyen en la persistencia de sintomas respiratorios en pacientes pediatricos.
Esto solo se ha analizado, en adultos y escasamente en nifios con enfoque a un

solo sintoma, o entidad.

Este trabajo sustenta la necesidad de crear una propuesta de estudio diagndstico
y manejo terapéutico de estos pacientes, mejorandoguia clinica, tomando en
cuenta la posibilidad de otras entidades responsables de las manifestaciones
respiratorias en los pacientes con ERGE, asi como la necesidad de un manejo

pre y postoperatorio multidisciplinario.



CONCLUSIONES

Los sintomas respiratorios persistieron en el 55% de nifios operados de

funduplicatura a los 6 meses de seguimiento.

La presencia de malformaciones digestivas o neuroldgicas, neumonias de
repeticion, sibilancias o cianosis previo a la cirugia y el uso de esteroides
inhalados previo a la cirugia se asoci6 a la persistencia de sintomas respiratorios

post cirugia.

El ser candidato ideal, es decir estar libre de comorbilidades no garantiza un
resultado satisfactorio de la cirugia, ya que persistieron los sintomas respiratorios

en 50% de los casos.

Se establece la necesidad de generar una ruta diagndstico terapéutica especifica

en los pacientes con ERGE y sintomas respiratorios.
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