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. REOSUNIEIN

Asociaciéon de la severidad de los sintomas nasales de los pacientes con rinosinusitis
crénica portadores de Helicobacter pylori en mucosa nasal y reflujo laringofaringeo
comparados con los pacientes con rinosinusitis cronica no portadores

Introduccidn. La rinosinusitis cronica es una enfermedad inflamatoria que involucra la nariz y
los senos paranasales. Ocupa el segundo lugar dentro de todas las enfermedades crénicas. Los
sintomas afectan la calidad de vida y el costo econémico. Se han identificado algunos factores
gue la pueden prolongar entre ellas el reflujo laringofaringeo, sin embargo, los estudios son
escasos. En algunos estudios se ha identificado la presencia de Helicobacter pylori, sin identificar
si se relaciona con la severidad o prolongacion de la enfermedad rinosinusal.

Objetivo: Identificar la asociacién de la severidad de los sintomas nasales (mediante SNOT-22
y EPOS) de los pacientes con rinosinusitis cronica portadores de Helicobacter pylori en mucosa
nasal y reflujo laringofaringeo comparados con los pacientes con rinosinusitis cronica no
portadores.

Material y métodos: Se incluyeron un total de 24 pacientes con diagndstico de rinosinusitis
crénica de acuerdo a la guia EPOS 2010 con la presencia de dos o mas sintomas, se aplicé el
cuestionario EPOS para identificar la severidad de los sintomas nasales y para los sintomas de
reflujo laringofaringeo de tres meses de evolucion mediante la aplicacién del cuestionario de
indice de sintomas de reflujo (ISR) e indice de hallazgos de reflujo (RFS), se sefalaba si
presentaba reflujo si el indice era mayor o igual a 13 y 7 respectivamente. Se registraron las
caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes. No se incluyeron pacientes con
tratamiento previo de reflujo laringofaringeo o cirugia de funduplicatura. Luego se tomé biopsia
de mucosa de cornete inferior de 2x2 mm, con anestesia local, se colocaron en formol al 10% y
luego se procesaron en parafina y se guardaron los bloques hasta completar el tamafio de la
muestra. Un colaborador cegado, procesd las muestras para la identificacion de las
caracteristicas histopatolégicas por tinciéon con HE y la presencia de Helicobacter pylori por
inmunohistoquimica. Posteriormente a todos los pacientes se le inici6 tratamiento con omeprazol
20 mg via oral cada 12 hrs. durante 60 dias, asi como manejo medico coadyuvante. Se realizaron
las comparaciones entre la severidad de los sintomas nasales de los pacientes con rinosinusitis
crénicay la presencia o no de reflujo laringofaringeo y de Helicobacter pylori. Todos los pacientes
firmaron carta de consentimiento informado.

Resultados: De los 24 pacientes con diagnéstico de rinosinusitis cronica que presentaban reflujo
laringofaringeo, si identific6 que los pacientes con mayor severidad de sintomas nasales de
rinosinusitis presentaron una mayor severidad de los sintomas de reflujo laringofaringeo (r
Spearman 0.67, p<0.05), sin embargo, no se correlacion6 con los hallazgos de sintomas de
reflujo laringofaringeo (r Spearman 0.25, p>0.05). Cabe mencionar que de estos pacientes el
25% (6) presentaron positividad a Helicobacter pylori. La presencia de Helicobacter pylori, no se
relaciond con mayor severidad de los sintomas nasales de rinosinusitis cronica (t Student,
p>0.05). No hubo correlacién del indice de masa corporal con los sintomas nasales, los sintomas
de reflujo laringofaringeo y los hallazgos.

Conclusiones: Los pacientes con rinosinusitis cronica presentaron mayor severidad de los
sintomas relacionados a una mayor severidad de los sintomas de reflujo laringofaringeo. Los
pacientes con rinosinusitis cronica presentaron en el 25% la presencia de Helicobacter pylori.



1. ANIECVCEUENIEDS

2.1 Rinosinusitis crénica

La rinosinusitis crénica es una enfermedad inflamatoria frecuente que involucra la nariz y los
senos paranasales y cronica por la duracion de dos o0 mas de sus sintomas (obstruccion nasal,
rinorrea nasal anterior/posterior, dolor o plenitud facial e hiposmia/anosmia) de 12 o0 mas
semanas. Pueden encontrarse signos endoscopicos como: pdlipos nasales y/o secrecion
mucopurulenta principalmente en el meato medio, y/o edema/obstruccion de la mucosa;
principalmente en el meato medio y cambios tomograficos: cambios en la mucosa del complejo

ostiomeatal y/o de los senos paranasales. (1)

Ocupa el segundo lugar de todas las enfermedades crénicas, con una prevalencia del 10 al 15%
en los Estados Unidos, de predominio femenino (1.9 veces mayor que en los hombres) entre los
45y 74 afos (2).

Entre las teorias de la etiologia se encuentran la obstruccion anatémica del complejo ostiomeatal,
alteracion del aclaramiento mucociliar, la presencia de osteitis, bacterias, biopeliculas, efectos
superantigenos, inmunodepresion, deterioro de la defensa epitelial, factores genéticos y
exposiciones ambientales como a alérgenos e irritantes inhalados. Otro factor con el que se ha
relacionado es la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) tanto para las enfermedades
de la via aérea superior e inferior como la sinusitis, tos cronica, asma, otitis media serosa, entre
otras. (3)

El reflujo extraesofagico; en el cual se incluye el reflujo laringofaringeo, en la dltima década se
ha asociado a rinosinusitis cronica. En el estudio de Pasic et. al se mostr6 una asociacion de los
sintomas sinusoidales y de reflujo en el 45% de pacientes; asi como mayor deterioro mental y de
salud fisica en los test aplicados. (4) Sin embargo, el mecanismo por el cual esta patologia se

produce continta siendo controversial. Las teorias son:

- La exposicion directa de la mucosa nasal y nasofaringea al acido gastrico, causando

inflamacion de la mucosa y disminucién del aclaramiento mucociliar, ocasionando



consecuentemente obstruccion del ostium sinusal. Se sabe que las variaciones del pH

afectan la movilidad ciliar y la morfologia en la mucosa respiratoria. (5)

- Disfuncién del nervio vago. La disfuncién del sistema nervioso autbnomo puede provocar
edema e inflamacion, reflejo nasosinusal y el consiguiente bloqueo del ostium. Wong et
al. (6) demostraron que, al infundir solucion salina con acido clorhidrico en el eséfago
inferior de voluntarios sanos, aumentaba la produccion nasal de moco, el aumento de la
puntuacion de los sintomas nasales y la reduccién del pico del flujo respiratorio nasal, lo
que respaldaria esta teoria.

- Se ha identificado la presencia de Helicobacter pylori (H. pylori) en placa dental, saliva,
adenoides y tejido amigdalino. (7) Morinaka et al. (8) identificaron mediante la prueba de
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) e inmunohistoquimica la presencia de H.
pylori en un 16% de los tejidos nasales y maxilares obtenidos de 11 pacientes con sinusitis

cronica.

Continta siendo controversial la presencia de H. pylori como agente causal de rinosinusitis

crénica en los pacientes con reflujo extraesofagico.

2.2 Relacion de la enfermedad por reflujo gastroesofagico y reflujo laringofaringeo

De acuerdo con la definicion de Montreal del 2006: ERGE es la condicibn que se
desarrolla cuando el reflujo de contenido gastrico ocasiona sintomas o complicaciones como:

regurgitacion o dispepsia. Pudiendo clasificarse como esofagico o extraesofagico. (9)

Dentro del reflujo extra esofagico se ha conocido otra entidad caracterizada por el retorno
de contenido gastrico a nivel de la faringe o laringe llamandose reflujo laringofaringeo. Es un
término utilizado desde 1996 por Koufman, et al para designar sintomas, signos o dafio tisular
como resultado del retorno de los contenidos gastroduodenales al tracto aerodigestivo superior.
(10)

El reflujo laringofaringeo puede provocar sintomas como globo o sensacion de nudo en

la garganta, tos seca, aclaramiento de la garganta, descarga posterior, disfonia, dificultad para



tragar solidos, liquidos o pildoras, dificultad para respirar o episodios de asfixia, ardor de

estdbmago, dolor en el pecho, indigestion o regurgitacion. (11)

En el estudio de ERGE v reflujo laringofaringeo se ha demostrado un patrén de retorno
acido diferente. El reflujo laringofaringeo generalmente ocurre durante el dia en la posicion
vertical, mientras que en ERGE ocurre mas a menudo en la posicion supina durante la noche o
durante el suefio (12). De igual manera se ha visto una diferencia en el habitus externo
importante. Hay informes que sugieren una relacion entre la ERGE y la obesidad; por el contrario,
en un grupo de pacientes con sintomas faringeos, aquellos con eventos anormales de reflujo
faringeo no tenian un indice de masa corporal (IMC) més alto que aquellos con un IMC normal,
observandose un porcentaje significativamente mayor de eventos de reflujo esofagico en

participantes obesos versus no obesos. (13)

El epitelio esofagico contiene anhidrasa carbénica | o IV que produce bicarbonato, es mas
sensible el epitelio laringofaringeo a la accidn de las sustancias provenientes del reflujo gastrico,
ya gue este epitelio produce un subtipo diferente de anhidrasa carbénica (tipo Ill), que se
encuentra disminuida en caso de reflujo 4cido (ausente en 64 % de biopsias de pacientes con
reflujo laringofaringeo), se especula que un pH pueda ser téxico sea 5 o 6, ya que el pH normal
de laringe es 7. (14 y 15)

En base a los estudios de monitoreo de pH, hasta 50 episodios de reflujo esofagico por
dia podrian considerarse normales, aunque tan solo tres episodios de reflujo laringeo pueden
causar lesion de la mucosa. (15). La falta de un mecanismo protector en tejidos nasales puede

hacer ain més vulnerable a la lesion de la mucosa cuando se expone al reflujo.

2.3 Rinosinusitis crénicay su relacién con reflujo laringofaringeo

Como se describio anteriormente el reflujo gastrico se ha relacionado recientemente con
una gran cantidad de sintomas laringeos y supra esofagicos importantes: como la rinosinusitis.
La lesion péptica directa y los cambios neurofisiologicos mediados por el nervio vago son los

mecanismos relacionados (16).



Ozmen y colaboradores (17); estudiaron la relacién del reflujo laringofaringeo con
rinosinusitis cronica mediante la medicion de pepsina en lavados nasales y medicién de PH en
pacientes con diagndstico de rinosinusitis crénica refractaria a tratamiento médico encontrando

una incidencia de este en el 55% de los pacientes.

Una revision sistemética (de 1951 al afio 2015) sugiere la relacion entre el reflujo y un
subtipo especifico de rinosinusitis crénica refractario al tratamiento clinico y quirdrgico. Sin
embargo, los estudios son escasos, con un namero pequefio de muestra de pacientes y
diferentes disefios que dificultan la realizacion de un metaandlisis, son pocos estudios que
evalien especificamente el impacto del tratamiento médico del reflujo laringofaringeo en la

mejoria del sindrome por reflujo en pacientes con rinosinusitis crénica. (18)

A pesar de lo anterior ante la aplicacién terapéutica empirica del manejo de reflujo
laringofaringeo se ha visto mejoria subjetiva y objetiva en los sintomas y hallazgos de rinosinusitis
crénica. Ansic, et al. realizaron un ensayo clinico controlado doble ciego aleatorizado en 60
pacientes con diagnéstico de rinosinusitis crénica y reflujo laringofaringeo en tratamiento por 8
semanas del grupo control con omeprazol de 20 mg cada 24 hrs, mediante la medicién del indice
de sintomas de reflujo y de hallazgos clinicos de Belafsky; asi como la determinacion de pH por
catéter en 24 hrs. La prueba terapéutica demuestra una disminucion subjetiva y objetiva de los
hallazgos de reflujo laringofaringeo; asi como una disminuciéon en los sintomas nasales; sin

embargo, estos ultimos no fueron estadisticamente significativos (p=0.632). (19)

2.4 Métodos y pruebas diagndsticas de reflujo laringofaringeo

Alun no se ha establecido un procedimiento estandar para el diagnéstico de reflujo
laringofaringeo. Los sintomas clinicos apoyan el diagnéstico, ademas de la prueba terapéutica
con inhibidores de la bomba proténica y alginatos. Belafsky, et al. ha sistematizado las 9 causas
mas comunes en forma de un indice de sintomas de reflujo (IRS) mediante el cual se puede
confirmar o descartar la presencia de reflujo laringofaringeo; considerandose altamente sugestivo

de enfermedad un puntaje de 13 o mas. (20)
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Los hallazgos patoldgicos que usan la laringoscopia también han sido sistematizados en
un cuestionario por el mismo autor conocido como Reflux Finding Score (RFS), el cual muestra

un 95% de certeza con un puntaje mayor de 7.

Tabla I. indice de sintomas de reflujo laringofaringeo. (IRS)

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

Disfonia u otro problema con su voz 0 1 2 3 4
Carraspera 0 1
3. Presencia de moco excesivo en su 0 1 2 3 4 5

garganta o goteo retronasal

4. Dificultad para deglutir alimentos, 0 1 2 3 4 5
liguidos o pastillas

5. Tos después de comer o0 acostarse 0 1 2 3 4 5

6. Sensacion de ahogo o atrancamiento 0 1 2 3 4 5

7. Tos ocasional 0 en accesos 0 1 2 3 4 5

8. Sensacion detacoounaagujaensu 0 1 2 3 4 5
garganta

9. Quemadura retroesternal, dolor en el 0 1 2 3 4 5

pecho, indigestién o agruras.

0 = no molesto, 5 = molestia severa.

Adaptada de Belafsky PC, Postma GN, Koufman JA. Validity and reliability of the reflux symptom index (IRS). J
Voice 2002;16:247-77.
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Tabla Il. indice de valoracion fibroscopica del reflujo laringofaringeo (RFS)

indice de valoracion fibroscopica de reflujo laringofaringeo

Seudosulcus 0 = ausente 2 = presente

Obliteracion Ventricular 0=no 2 = parcial 4 = total

Eritema/Hiperemia 0=no 2 = aritenoides 4 = difuso

Edema de las cuerdas 0=no 1 =medio 2=moderado 3 =severo 4 = polipoide
vocales

Edema laringeo difuso 0=no 1 = medio 2=moderado 3 =severo 4 = obstructivo
Hipertrofia de la comisura 0 =no 1 =medio 2=moderado 3 =severo 4 = obstructivo
posterior

Granuloma/granulacién 0 =ausente 2 =presente

Moco endolaringeo difuso 0 = ausente 2 = presente

2.5 Otros métodos diagnosticos para reflujo laringofaringeo

A diferencia de la ERGE en donde la medicion del pH esofagico determina el diagndstico
con una sensibilidad de 77% -100% y especificidad 85% - 100% en pacientes con prueba
endoscopica de esofagitis; la determinacion de pH faringeo para el diagnéstico de reflujo
laringofaringeo por impedanciometria, a pesar de considerarse el gold standard contiene apenas
una sensibilidad de 50 - 80%; sin llegar a un consenso en su realizacién de rutina debido a su
alto costo. Para demostrar la existencia de una hernia hiatal y una enfermedad por reflujo

esofagico, el paciente debe someterse a una esofagogastroscopia. (21 y 22)

La pepsina es una enzima proveniente de la conversién de pepsinégeno, producido por
la célula principal del estbmago, quien por efecto del pH acido se hidroliza y adquiere su
capacidad enzimatica; jugando un papel importante en la digestién. La pepsina es mas activa
con un pH de entre 2 y 3. Se desactiva permanentemente con un pH superior a 5. Normalmente,
la pepsina sblo se encuentra en el contenido gastrico; sin embargo, en caso de reflujo
laringofaringeo en donde el contenido gastrico sube a nivel de la laringe o faringe la pepsina
puede detectarse en areas laringo faringeas. (22) La pepsina se ha detectado en la mucosa
laringea y esputo de pacientes con reflujo laringofaringeo confirmados por pH metria;
concluyendo que la presencia de pepsina en la laringe fue sensible y especifica para la deteccion

de reflujo laringofaringeo, siendo reactiva incluso ante un pH menor de 6.5, utilidad incluso en el
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diagnéstico de reflujo no acido. (23) La deteccion de pepsina inmunohistoquimica como prueba
diagnéstica tiene menor costo que la impedanciometria de doble canal, la mayoria de los
pacientes pueden tolerar la biopsia, es facil de llevar a cabo, con una sensibilidad y especificidad

adecuadas para el tipo de enfermedad que detectan. (24,25)

2.6 Tratamiento para reflujo laringofaringeo

Prueba terapéutica con inhibidores de bomba de protones

Dada la controversia en el diagnostico de reflujo laringofaringeo, se ha usado la terapia
empirica con inhibidores de la bomba de protones (IBP) como una modalidad de diagnéstico
alternativo, donde la respuesta favorable se considera como confirmacién diagndstica. Consiste
en administrar el inhibidor de la bomba de protones dos veces a dia, durante 2 a 3 meses. (26 y
27) Los IBP son el grupo de farmacos mas potente y mas utilizado para tratar la ERGE y controlar
sus  sintomas, también se recomienda en dosis mas altas para el
tratamiento de reflujo laringofaringeo. Actualmente se encuentran disponibles diferentes tipos de
IBP, como omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol y rabeprazol. Estas inhiben la
secrecién de iones de hidrégeno mediante la inactivacién de la bomba de protones ubicada en
canaliculos secretores del lado apical de la membrana de las células del estbmago parietal, lo
gue aumenta el pH del contenido estomacal, asi como la inactivacién de las enzimas gastricas.
(28)

El omeprazol es antisecretor y antiulceroso. Es un inhibidor especifico de la bomba de
hidrogeniones en la célula parietal gastrica. Es una base débil, que se concentra y pasa a la
forma activa en el medio extremadamente &cido de los canaliculos intracelulares de la célula
parietal, inhibiendo en ellos a la enzima H+- K+-ATPasa, es decir, a la bomba de protones. La
dosificacion oral con 20 mg de omeprazol una vez al dia produce una rapida y efectiva inhibicion
de la secrecion acida gastrica diurna y nocturna, consiguiéndose un efecto maximo en los cuatro
primeros dias de tratamiento. Omeprazol es labil en presencia de pH acido, por esto, se
administra en forma de granulos con recubrimiento entérico y encapsulado. La absorcion tiene
lugar en el intestino delgado, complementéandose de 3-6 horas. La biodisponibilidad sistémica de
una dosis oral es de aproximadamente del 35%, incrementdndose a 60% después de la

administracion repetida una vez al dia. La ingestion concomitante con alimentos no interfiere con
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la biodisponibilidad. La unién a las proteinas plasméticas es alrededor del 95%. Es metabolizado

completamente en higado, el principal metabolito (hidroxiomeprazol) en el plasma. (29 y 30)

En un reciente metaanalisis que busca el efecto de los IBP como prueba terapéutica en
el manejo de reflujo laringofaringeo; se define por prueba terapéutica la administracion de un IBP
dos veces al dia durante 3 - 6 meses. Se demuestra mediante el andlisis de 13 ensayos clinicos
controlados aleatorizados una mejoria significativa de sintomas en paciente con manejo IBP a

diferencia de manejo con placebo. (31)

2.7 Medidas higiénico dietéticas

Los cambios en dieta y habitos como: pérdida de peso, eliminar tabaquismo, evitar
alcohol, no comer inmediatamente antes de dormir, por lo menos 3 horas, elevacion de la
cabecera; asi como la restriccién dietética de alimentos como la cafeina, chocolate, bebidas con
gas, salsa de tomate, vino rojo, bebidas con grasa o fritas, picantes, juntas han demostrado ser
una determinante independiente del tratamiento con IBP (32, 33) La mejoria de los sintomas

puede ameritar hasta 6 meses de tratamiento. (34)

2.8 Valoracion de calidad de vida en rinosinusinusitis crénica

Como se describié anteriormente la rinosinusitis crénica es una patologia comin que

afecta la calidad de vida de los individuos.

El cuestionario Sino-Nasal Outcome Test 22 (SNOT-22) es una actualizacion del
cuestionario SNOT-20, creado por Jay Piccirillo en 1998 (35). Es un cuestionario que valora la
calidad de vida de los pacientes especifico para patologia nasosinusal. Consta de 22 sintomas
o problemas, que pueden ser clasificados por el paciente en una escala de 0 a 5 segun la
intensidad durante las dos semanas anteriores, donde O corresponde a ningun problema y 5
corresponde a el peor problema posible. De esta forma, se obtiene un resultado total que puede
oscilar entre 0 y 110 puntos; siendo los valores mas elevados los asociados a una peor calidad
de vida. (36) Desde 2003, este cuestionario es considerado el mejor y mas especifico indicador

de calidad de vida de patologia nasosinusal (37 y38).
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I1l. PLANTEANMIENTO DEL
PROBLENA Y JUSTIFICACION

La rinosinusitis cronica es una enfermedad inflamatoria que involucra la nariz y los senos
paranasales. Ocupa el segundo lugar dentro de todas las enfermedades crdnicas. Los sintomas
afectan la calidad de vida y el costo econémico por lo tanto, el tratamiento y adecuado control de
la sintomatologia presentada en la rinosinusitis crénica es de vital importancia para el

otorrinolaringélogo.

Dentro de las posibles causas involucradas en la sinusitis crénica se identifica el reflujo
laringofaringeo del cual existen escasos estudios que lo relacionen con la severidad o
prolongacion de la enfermedad, de igual manera ante la presencia de Helicobacter pylori en la

mucosa nasal.

En el presente estudio se intenta identificar la severidad de los sintomas de rinosinusitis
crénica (cuestionario SNOT 22) y los sintomas y hallazgos del reflujo laringofaringeo (el IRS y
RFS) y su asociacién en portadores y no portadores de Helicobacter pylori. El identificar esta
asociacion nos permitira realizar un manejo integral de la sinusitis, asi como posiblemente

disminuir la necesidad de tratamiento médico y quirargico.
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V. UDbJEIIVU

Identificar la asociacion de la severidad de los sintomas nasales mediante la aplicacion
de SNOT-22 de los pacientes con rinosinusitis cronica con los sintomas y hallazgos del
reflujo laringofaringeo comparados con los pacientes portadores y no portadores de

Helicobacter pylori.

HIPOTESIS

La severidad de los sintomas nasales de los pacientes con rinosinusitis crénica se asocia
con una mayor severidad de los sintomas y hallazgos del reflujo laringofaringeo de al
menos un 40%, asi como en los portadores de Helicobacter pylori en mucosa nasal

comparados con los no portadores.

VARIABLES DE CONTRASTACION

Sintomas de rinosinusitis cronica:

Definicion conceptual: de acuerdo a los criterios EPOS 2012, se considera rinosinusitis cronica
a la presencia dos o mas sintomas (obstruccion nasal, rinorrea nasal anterior/posterior, dolor o
plenitud facial e hiposmia/anosmia) de 12 o mas semanas (1) asociados a signos endoscépicos
y tomogréficos.

Definicion operacional: se evaltan la sintomatologia nasal mediante el instrumento con SNOT
22:
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Tabla 1. Sino-Nasal Outcome Tesf modificado (SNOT-22)

Mecesidad de limpiar la nariz
Picazon nasal

Rinorrea

Obstruccion nasal
Pérdida olfato o sabor
Tos

Descarga nasal posterior
Descarga nasal filante
Sensacion oido tapado
Mareos

Dolor de oidos

Dolor facial

Insomnio

Despierta de noche
Suefo superficial
Despierta cansado
Fatiga

Baja productividad
Baja concentracidn
Frustracion/irritabilidad
Tristeza

Avergonzado

BEER N N Rea =

PO ki e e i il il
0 D00 =] O N e GO M =
ke ok ko opsk ok ek ok ok sk omk ook ok oeh ook sk ok o=k =k sk ok =k

CcCoOoDoooooo oo oo oo oo oo oo o
[ e e T e e T e e T e T T e e T e R T e e e T e e e T e T e
o G0 o oo Lo o Lo o o o oo oo oo Lo to o ta W
L S R e el sl el i R S S S R S e S
anenanananananan angnanenangn anen anenanenan
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Mo e

Indicador: Valor total del indice

Escala de mediciéon: cuantitativa continua

Helicobacter pylori:

Definicion conceptual: El Helicobacter pylori es una bacteria gram negativa, curva, espiriforme,
muy movil, no fermentadora, no oxidante que mide de 2.5 a 4 micras de longitud por 0.5 a 1 micra
de ancho, con un mechén de flagelos en uno de sus extremos en nimero de 4 a 8 envainados y
qgue le dan gran movilidad; la forma espiral es mas evidente cuando se le identifica en las
biopsias, pero cuando se le identifica en los cultivos la morfologia es mas recta y se aprecian
bacterias que han perdido sus flagelos; ademas de que se han descrito formas redondas como
COCOS.

Definicion operacional: se identificara por medio de inmunohistoquimica la presencia de
Helicobacter pylori en laminillas a 40 x.

Indicador: Se expresa la presencia de Helicobacter pylori con una P y la ausencia con N

Escala de medicién: nominal dicotdmica

17



Reflujo laringofaringeo

indice de hallazgos de reflujo:

Definicion conceptual: Por medio de laringoscopia flexible, valora los siguientes hallazgos: edema
subglotico, obliteracion ventricular, eritema o hiperemia, edema de cuerdas vocales, edema
laringeo generalizado, hipertrofia de comisura posterior, granuloma o tejido de granulacion y
moco excesivo en la laringe, teniendo un valor maximo de 26, pacientes con un indice mayor a
7 se consideran con reflujo laringofaringeo.

Definicion operacional: Se aplicara el indice a los pacientes con reflujo laringofaringeo, siendo
candidatos a la toma de biopsia, con un nimero mayor a 7.

Indicador: un indice de hallazgos de reflujo mayor a 7 se considera positivo para reflujo
laringofaringeo.

Escala de medicion: cuantitativa

indice de sintomas de reflujo:

Definicion conceptual: Cuestionario de 9 preguntas (IRS), cada pregunta tiene un rango del O (sin
problema) al 5 (problema severo) con un resultado maximo de 45. Se define como un indice
mayor de 12 como anormal. Valora los siguientes sintomas: Ronquera o algun problema con su
voz, aclaramiento de garganta, excesivo moco en garganta o descarga retro nasal, dificultad a la
deglucién de alimentos, liquidos o pildoras, tos después de comer o después de estar acostado,
dificultad para respirar o episodios de asfixia, tos molesta o problematica, sensacién de algo
pegado en la garganta o nudo en la garganta, ardor en estdbmago, dolor de pecho, indigestién o
sensacion de que el acido sube del estémago. (18)

Definicion operacional: Se aplicara el cuestionario a los pacientes para definir posibilidad de
reflujo laringofaringeo, siendo candidatos a la toma de biopsia y al tratamiento con inhibidor de
bomba de protones, con un nimero mayor a 12. Se aplica para el diagnostico de Reflujo
faringolaringeo el indice de sintomas de reflujo y la escala de hallazgos clinicos; considerandose

un valor positivo para ingreso al protocolo de mayor a 13 y mayor o igual a 7 respectivamente.
Indicador: un indice de sintomas de reflujo mayor a 13 se considerd positivo para reflujo

laringofaringeo.

Escala de medicién: cuantitativa
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Tabaquismo:

Definicion conceptual: el fumar se considera como una adiccién por la nicotina término que define
una situacion relacionada con el consumo de sustancias que provocan conductas relacionadas
con la dependencia como puede ser el caso de la nicotina.

Definicion operacional: durante valoracién inicial se interroga a paciente sobre tabaquismo activo,
pasivo de acuerdo a la Encuesta Nacional de Adicciones.

Indicador: Se expresa el uso 0 no de tabaco son “S” como respuesta positiva y “N” para respuesta
negativa.

Escala de medicién: nominal dicotdmica

Alcoholismo:

Definicion conceptual: el consumo de alcohol que esté afectando ya a la salud fisica 0 mental
(OMS, 1992).

Definicion operacional: se interroga al paciente sobre ingesta o no de alcohol de acuerdo a la
Encuesta Nacional de Adicciones.

Indicador: Se expresa la ingesta de alcohol con una “S” como respuesta positiva y “N” para
respuesta negativa.

Escala de medicién: dicotbmica

Enfermedad de Reflujo gastroesofagico:

Definicion conceptual: La ERGE es una enfermedad que se produce cuando el reflujo
gastroesofagico (RGE) ocasiona sintomas molestos, que deterioran la calidad de vida de los
pacientes o complicaciones. La ERGE se define como el transito de contenido del estémago al
esofago.

Definicion operacional: se solicitara valoracion por endoscopia para evaluar la relacion con ERGE
y reflujo laringofaringeo, se sabe que fisiopatolégicamente son dos entidades diferentes.
Indicador: por medio de endoscopia se valorara la presencia o no de enfermedad por reflujo
gastroesoféagico.

Escala de medicién: nominal dicotomica
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indice de masa corporal:
Definicion conceptual: Es la relacion entre el peso y la talla con el peso ideal.
Definicion operacional: Se identificara la relacion entre peso y talla con el peso ideal y se

registrara de acuerdo al valor la categoria a la que pertenece.

Tabla de indice de masa corporal segun la OMS

ICE DE MASA CORPORAL CATEGORIA

Por debajo de 18.5 Por debajo del peso
18.5a24.9 Saludable
25.0a29.9 Con sobrepeso
30.0a34.9 Obesidad grado |
35-39.9 Obesidad grado I
40-44.9 Obesidad grado llI
Mayor a 45 Obesidad extrema

Indicador: por numero y grado de obesidad

Escala: cuatitativa continua y ordinal
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V. PO Y DISENU DEL ESTUDIV

Estudio clinico transversal comparativo

Vi. UDESCURIFCIUN GENERAL DEL
Eo I UDIVU

Aceptaron participar en el estudio un total de 24 pacientes previo consentimiento de los
pacientes con signos y sintomas de reflujo laringofaringeo corroborados mediante cuestionario y
nasofibroscopia flexible de tres meses de duracién (escala de sintomas y signos laringeos de
Belafsky; los pacientes con resultado de 7 y 13 respectivamente mas tuvieron 95% de certeza
en el diagnostico); ademas de rinosinusitis crénica, se defini6 como la presencia de dos o0 mas
sintomas de los siguientes: obstruccion nasal, rinorrea anterior o posterior, dolor o plenitud facial,
hiposmia o anosmia; asi como signos sugestivos endoscoépicos y tomograficos como descarga
por meatos, edema u obstruccion en meato medio y cambios en la mucosa de senos paranasales
o complejo ostiomeatal. Se registré el resultado de la escala tanto de los sintomas nasales como

los sintomas y signos laringofarigeos (Anexos).

A todos se realiz6 biopsia de mucosa de cornete inferior; previa colocacién de anestésico
tépico con pinza de copas de 2 x 2 mm. Todas las muestras obtenidas se colocaron en formol al
10% y luego se procesaron en parafina y se guardaron los bloques hasta completar el tamafio
de la muestra. Un colaborador cegado a la respuesta obtenida del cuestionario procesoé las
muestras para la identificacion de las caracteristicas histopatolégicas por tincion con HE y
determinacion de presencia de Helicobacter pylori por inmunohistoquimica en el servicio de

Patologia del Centro Médico Nacional La Raza.

A todos los pacientes incluidos en el estudio se les inicio terapia con omeprazol 20 mg
cada 12 hrs, 30 minutos previos a los alimentos durante 60 dias, asi como manejo médico
coadyuvante de lavados nasales, esteroides tdpicos y antimicrobianos para continuar su

tratamiento.
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Vil. VIAITERIAL T NMIEITVUDUS

7.1 Sujetos participantes:

Después de la autorizacién del protocolo de estudio por el Comité Local de Investigacion
y Etica en Salud (CLIEIS), con el consentimiento informado de los pacientes (Anexos), de manera
consecutiva se captaron a 24 pacientes adultos con diagndstico de rinosinusitis crénica y reflujo
laringofaringeo que acudieron al CMN La Raza de acuerdo con el protocolo de estudio, no se
incluyeron pacientes con rinitis alérgica, exposicion a tabaco, humos, pacientes con tratamiento
previo a base de omeprazol 3 meses, rinosinusitis crénica de origen infeccioso y alteraciones
anatdmicas por corroborados mediante pruebas de inmunologia, y tomografia de nariz y senos

paranasales.

7.2 Secuencia: (también ver diagrama de flujo)

1. Previa estandarizacion y validacion de los cuestionarios de sintomas nasales y los dos
indices, el sintomas y el de hallazgos de reflujo laringofaringeo, durante la primera
consulta bajo entrevista se aplicaron estos cuestionarios los cuales interrogan los
sintomas laringeos con una puntuacion de 0 a 45 y el cuestionario de calidad de vida

asociado a sintomas nasales con una puntuacién de 0 a 110 puntos (ver anexo).

2. Luego previa colocacion de anestésico topico se realiz6 nasofibroscopia y se aplico el

indice de hallazgos de reflujo, siendo mayor a 13.

3. Bajo anestesia local con xilocaina al 1%, se tomd biopsia de mucosa de cornete inferior,

con pinza de biopsia de 2 x 2 mm en primer dia de entrevista.
4. Se envié muestra para valoracién de presencia de H. pylori mediante inmunohistoquimica.

5. Se dio manejo con omeprazol 20 mg via oral cada 12 hrs por 60 dias y el concomitante

gue requiriera.
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DIAGRAMA DE FLUJO Y SECUENCIA

Seleccion de pacientes con
diagnostico de rinosinusitis cronica
y reflujo faringolaringeo

Solicitud de consentimiento
informado

Aplicacion de indice de sintomas
de reflujo (RSI), indice de
hallazgos de reflujo (RFS) y escala
de sintomas nasales SNOT 22

Toma de biopsia de mucosa de
cornete inferior

Caracterizacion de hallazgos
histolégicos y determinacién de H.
pylori por inmunohistoquimica

Recoleccion de datos y analisis
estadistico

Interpretacion de resultados
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7.3 PROCEDIMIENTOS

Cuestionarios:

Se llevé a cabo la aplicacion al paciente por entrevista guiada por cuestionario, siempre

sin observadores ni acomparfiantes y en el siguiente orden:

1. Presencia de signos y sintomas nasales por mas de 12 semanas sugestivos de rinosinusitis
cronica. Con la valoracion de los siguientes: obstruccion nasal, rinorrea anterior o posterior, dolor

o plenitud facial, hiposmia o anosmia.

2. Indice de sintomas de reflujo (IRS). Belafsky et al desarrollaron un cuestionario de 9 preguntas,
cada pregunta tiene un rango del 0 (sin problema) al 5 (problema severo) con un resultado
maximo de 45. Se define como un indice mayor de 13 como anormal. Valora los siguientes
sintomas: Ronquera o algun problema con su voz, aclaramiento de garganta, excesivo moco en
garganta o descarga retro nasal, dificultad a la deglucién de alimentos, liquidos o pildoras, tos
después de comer o después de estar acostado, dificultad para respirar o episodios de asfixia,
tos molesta o problematica, sensacion de algo pegado en la garganta o nudo en la garganta,

ardor en estbmago, dolor de pecho, indigestién o sensacion de que el acido sube del estbmago.

3. indice de hallazgos de reflujo (RFS) por medio de laringoscopia flexible; valora los siguientes
hallazgos: edema subglético, obliteracion ventricular, eritema o hiperemia, edema de cuerdas
vocales, edema laringeo generalizado, hipertrofia de comisura posterior, granuloma o tejido de
granulacion y moco excesivo en la laringe, teniendo un valor maximo de 26, pacientes con un

indice mayor a 7 se consideran con diagnoéstico de reflujo laringofaringeo.

Pruebas paraclinicas:

1. Endoscopia nasal. Se valoraron los siguientes hallazgos: descarga por meatos, edema u

obstruccidon en meato medio.

2. Realizacion de tomografia de nariz y senos paranasales simple; se buscé la presencia de

cambios en la mucosa de senos paranasales o complejo ostiomeatal.

3. Valoracion por el servicio de gastroenterologia para determinacion de ERGE y otras

asociaciones.
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Toma de biopsia:

1. Bajo anestesia local con xilocaina al 1%, en la fosa nasal derecha, luego de la espera de 15
minutos, se tomo biopsia de mucosa de cornete inferior entre el tercio medio y tercio anterior,

con pinza de biopsia de 2 x 2 mm en primer dia de entrevista.

Procedimiento de Inmunohistoquimica:

Todos los especimenes se fijaron en formol al 10% inmediatamente después de la toma
de biopsia. Se sometieron a inmunohistoquimica para determinar la presencia de Helicobacter

pylori en mucosa nasal asi como sus caracteristicas histopatolégicas.

Las mediciones se efectuaron en el Departamento de Inmunohistoquimica del servicio de
Patologia CMN La Raza. Para la determinacién de la expresion de Helicobacter pylori se utilizé
inmunohistoquimica con el anticuerpo (Polyclonal Rabbit Anti-Helicobacter Pylori. Dako.) Las
muestras tefidas fueron procesadas y fotografiadas en el microscopio. Con los objetivos 40X y
100X en 12 campos calibrados al azar. Se identificé la cantidad de expresion de acuerdo con la
positividad. Luego dos observadores previa estandarizacion (FJGV INP y Pat6logo de La Raza)

sin previo conocimiento de los resultados de los indices.
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Desenmascaramiento por el método de Tender Coker® /

Microondas

Agregar a la olla de presion para microondas (Microware Tender Coker® Nordic
Ware®[F1] Minneapolis, USA) de 300 a 400 ml de agua destilada. Cerrar la olla de presion de
acuerdo a las instrucciones inscritas al dorso de la tapa de la misma.
Colocar la olla dentro del horno de microondas, cerrar la tapa del microondas y programar e
iniciar tiempo por 5 minutos a una potencia minima de 1000 watts. Por otro lado, decantar el agua
del (os) vaso (s) de coplin que contiene (n) las laminillas hidratadas y agregar un volumen de
soluciébn de desenmascaramiento (2-8 °‘C) especifica al pH del anticuerpo que se va a
desenmascarar y llenar 5/6 partes del (los) vaso (s) de coplin que se van a utilizar. Cerrar los
vasos de coplin hasta el tope y regresar 1/8 de la rosca para liberar presion. Una vez terminado
el tiempo del microondas retirar la olla, dejar que se libere la presién de vapor de la olla (aprox.
2 min.), destapar la olla teniendo cuidado en no tocar las partes extremadamente calientes.
Colocar el (los) vaso (s) de coplin con las laminillas dentro de la olla de presién, procurando

centrar los vasos en la olla, cerrar la olla y colocarla nuevamente dentro del microondas.

Programar e iniciar calentamiento por 5 minutos y detener el calentamiento cuando la
valvula de seguridad haya indicado que la presion de vapor del agua destilada es mucho mas
alta que la presion de vapor de la solucion de desenmascaramiento, (esta diferencia de presion
entre las soluciones se caracteriza por que la valvula de seguridad emite un sonido de liberacion
de vapor de agua caracteristico (chiflido), este “chiflido” debe de ser constante durante un minuto
con la olla dentro del horno de microondas, sin importar cuantos minutos hayan transcurrido del
tiempo programado; si es necesario programar e iniciar 3 minutos extras mas de tiempo.

Transcurrido el tiempo necesario de la liberacién de presiéon de vapor se detiene el calentamiento.

Retirar la olla de presion del microondas y dejar enfriar a temperatura ambiente hasta
observar que la presion de vapor ha disminuido (la valvula de seguridad de la olla de presién
regresa a su posicion original). Retirar el (los) vaso (s) de coplin de la olla de presion sujetandolo
(s) de la parte superior con una franela y colocarlo (s) suavemente sobre la tarja. Destapar el
(los) vaso (s) de coplin, colocarlo (s) en un bafio de agua fria o temperatura ambiente y esperar
hasta que la solucion de desenmascaramiento este a una temperatura de entre 12-24°C
“temperatura de dedo”. Una vez fria la solucién de desenmascaramiento, desechar en la tarja

por decantacion y realizar tres lavados (cambio) con agua destilada a los portaobjetos.
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Protocolo Libre de Biotina/HRP-DAB 6 AP-NF/FR (SBEP)

FUNDIR PARAFINA.
DESPARAFINAR
Xilol 6 substituto
HIDRATAR

**DESENMASCARAMIENTO

REPOSO

**DIGESTION ENZIMATICA
LAVADO

BLOQUEO PEROX. ENDO.
LAVADO

**BLOQUEO DE
PROTEINAS
ANTICUERPO PRIMARIO
LAVADO

ANTICUERPO
SECUNDARIO

LAVADO

POLIMERO HRP

LAVADO
DAB
LAVADO
CONTRASTE

DEGRADACION DE COLOR
LAVADO

DESHIDRATAR

SECAR

MONTAR Y CUBRIR
OBSERVAR RESULTADOS
AL MICROSCOPIO

30 min.-24 hrs.

Xilol 6 substituto

1 X 30 seg.
ISO-OH-Agua destilada

Ver procedimientos
arriba mencionados
Sumergir en agua fria
Temperatura ambiente
Agua destilada.

H202 0.9%

PBST 6 TBST

BSA 1% 6 Comercial

Temperatura ambiente.
PBST 6 TBST

Temperatura ambiente.

PBST 6 TBST

Temperatura ambiente.

PBST 6 TBST
Temperatura ambiente.
Agua corriente
HEMATOXILINA DE
GILL

NH40OH 0.37 M.

Agua corriente
Agua-1SO-OH
Temperatura ambiente.

Resina sintética

56 °C-59 °C.
1 X5 min.

3 c/u por 30 seg manual 6 2
X 1 min.

Citrato de Sodio 6 con E. D.
T. A

1 X 5-10 min.

1 X 6 min. Proteinasa K

2 X 30 seg.

1 X 5 min.

1 X 4 min.

1 X 5 min.

1 X 30- 45 min.

1 X 4 min.

1 X 10-30 min (segun
marca).

1 X 4 min.

1 X 10-30 min (segun
marca)

1 X 4 min.

Monitorear al microscopio.
Contenedor pléastico

3-7 min.
30-60 seg.

2-3 cambios.

2 c/u por 30 seqg.
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7.4 Procesamiento de datos:

Los resultados de las encuestas y de cada una de las determinaciones se registraron en
la hoja de recoleccion de datos, y luego se concentraron en una hoja de calculo (Excel 2000)
para efectuar su analisis estadistico (CSS, Statsof, Tulsa). El responsable de concentrar y
resguardar la informacion fue el alumno del posgrado, asi como los mecanismos para garantizar

la confidencialidad de estos aspectos estadisticos:

7.5 Andlisis estadistico:

El analisis estadistico se realizdé de acuerdo con la distribucién de datos, con la prueba
de Kolmogorov-Smirnoff. Toda la informaciéon se analiz6 con el programa SPSS (SPSSS Inc,
Chicago IL). Usando la prueba de T de student, correlacion y X2 de acuerdo al tipo de variable y

comparacion considserando como significativa una p<0.05.

7.6 Tamaino de la muestra:

Se calculé el tamafio de la muestra para una diferencia de al menos el 40%, con un
intervalo de confianza del 95% y una potencia del 0.8. Total 12 pacientes de cada grupo.

Estimando un total de 24 pacientes, mas un estimado del 20% de perdidas con la férmula (39)

ORm1
2=
(1-m1+OR 1)
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Vill. CUNJSIUVERACUIUNES EI1ICAS

El proyecto de investigacion fue evaluado por la Comision de Investigacion Cientifica del
IMSS. La propuesta y la ejecucion del estudio se efectuaron respetando la Ley General de Salud
de los Estados Unidos Mexicanos y su reglamento en materia de Investigacion para la Salud y
las Normas del Instituto Mexicano del Seguro Social. No viola ninguno de los principios basicos
para la investigacion en seres humanos, establecidos por la declaracion de la Asamblea Mundial

del Tratado de Helsinki, Finlandia, ni sus revisiones de Tokio, Hong-Kong, Venecia y Edimburgo.

De acuerdo con la Ley General de Salud de los Estados Unidos mexicanos en materia de
Investigacion para la Salud, Articulo 17 (40), este estudio representa una investigacion con riesgo
minimo debido a que en la entrevista no se trataron aspectos sensitivos de la conducta
tomandose una biopsia del cornete inferior de 2 x 2 mm, cuyo riesgo de sangrado es minimo. Se
solicité el consentimiento escrito, de acuerdo a las guias para la conduccidn de investigaciones
gue involucran sujetos humanos de los institutos nacionales de salud de los Estados Unidos (41),
el articulo 22 del capitulo 7 de la Convencion en derechos humanos y biomedicina sobre la
Disposicion de una parte removida del cuerpo humano: cuando en el curso de una intervencion
de cualquier parte del cuerpo humano es removida, puede ser almacenada y usada para un
proposito otro por el cual fue retirada solo si esto es realizado en conformidad con informacion

apropiada y procedimientos de consentimiento.

Los pacientes no recibieron pago por su participacion en el estudio ni beneficio directo.
Se garantizé la confidencialidad y anonimato a los pacientes en la ejecucion de estas en el
manejo de su informacién. El estudio fue realizado por personal capacitado y con la participacion
de médicos. Se solicitd por el investigador, el consentimiento escrito para obtener la informacion
por medio de entrevista a los pacientes con diagnéstico de reflujo laringofaringeo y sintomas
sugestivos de rinosinusitis crénica, con inmunohistoquimica para detecciéon de subunidades de
Helicobacter pylori. La difusién de la informacion generada de este estudio se realizé en
conformidad al articulo 15 de la declaracion de la UNESCO en Bioética y Derechos Humanos
gue establece que los beneficios resultantes de toda investigacion cientifica y sus aplicaciones
deberian compartirse con la sociedad en su conjunto y en el seno de la comunidad internacional,

en particular con los paises en desarrollo (42)
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IA. REOSUL I ADUOS

Las caracteristicas generales de los pacientes se muestran en la Tabla 1. También se muestran
de acuerdo a la presencia o no de Helicobacter pylori. De acuerdo a las caracteristicas generales

la mayoria son similares Tabla 2.

Tabla 1. De los 24 pacientes con rinosinusitis cronica Yy reflujo laringofaringeo incluidos en el

estudio se valoraron las siguientes caracteristicas.

. N 24
Caracteristicas
Numero (%)
Masculino 8 (20 %)
Femenino 16 (80 %)
Tabaquismo 0 (0%)
Alcoholismo 2 (8.3%)

Caracteristicas

Promedio (DE)

Edad 50 (12)
Talla (cm) 1.60 (0.1)
Peso (kg) 70 (17)
IMC 27 (5)
indice de sintomas de reflujo 24 (9)
indice de hallazgos de reflujo 10 (2)
Indice SNOT- 22 46 (22)
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Tabla 2. Caracteristicas generales de los 24 pacientes con rinosinusitis crénica y reflujo

laringofaringeo de acuerdo a la presencia o ausencia de Helicobacter pylori.

Helicobacter pylori Helicobacter pylori
Caracteristicas Negative (n=18) Positive (n=6)
N (%) N (%)

Masculino 6 (33 %) 2 (33 %)
Femenino 12 (66 %) 4 (66 %)
Tabaquismo 0 (%) 0 (0 %)
Alcoholismo 2 (11 %) 0 (0 %)

Promedio (DE) Promedio (DE)
Edad 50 (13) 50 (6)
Talla (cm) 1.60 (0.1) 1.61 (0.1)
Peso (kg) 69 (12) 75 (26)
IMC 27 (4) 28 (7.4)
indice de sintomas de reflujo 26 (9) 21 (8)
indice de hallazgos de reflujo 9 (2) 10 (2.3)
Indice SNOT- 22 47 (20) 42 (26)

Con el cuestionario de sintomas nasales SNOT-22 se encontraron la frecuencia de los siguientes
sintomas: obstruccion nasal en 24 pacientes (100%), rinorrea anterior o posterior en 22 pacientes
(91.6%), dolor o plenitud facial en 18 pacientes (75%), hiposmia o anosmia en 12 pacientes
(50%).

Ante la realizacion de endoscopia nasal en busqueda de hallazgos clinicos se encontrd: descarga
purulenta por meatos en 1 paciente (4.1%) y obstruccion o edema en meato medio en 12

pacientes (50%).

Se realizaron tomografias de nariz y SPN como estudio complementario para el diagnéstico de
rinosinusitis cronica (Figura 1,2, 3 y 4). Dentro de los hallazgos patolégicos més encontrados

fueron:

¢ Engrosamiento de mucosa de los senos paranasales en 6 pacientes
e Ocupacion parcial de senos maxilares en 4 pacientes
e Ocupacion total de 1 0 mas senos paranasales en 3 pacientes

¢ Quiste de retencion de seno maxilar en 1 paciente
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Fig. 1 y 2 Tomografia de nariz y SPN
de paciente incluida en el protocolo.

Se observa ocupacion parcial de
ambos senos maxilares y celdillas
etmoidales anteriores y posteriores.
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Fig. 3y 4. Tomografia de narizy SPN
de paciente incluida en el protocolo.

Se observa engrosamiento de pared
lateral nasal a nivel de ostium del seno
maxilar asi como engrosamiento de
mucosa de celdillas etmoidales.
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Las lesiones identificadas por reflujo laringofaringeo se muestran en la Tabla 3, en las cuales
predominaron: eritema/hiperemia, edema laringeo difuso, hipertrofia de comisura posterior y

moco endolaringeo. Siendo las mas frecuentes el eritema/hiperemia y edema laringeo difuso.

Tabla 3. Caracteristicas de las lesiones identificadas por reflujo laringofaringeo.

Obliteracion Eritemia/hiperemia  Edema Edema  Hipertrofia Moco
ventricular de laringeo de endolaringeo
cuerdas difuso comisura
vocales posterior
Parcial Difuso Moderado Moderado Moderada Ausente
62 % 87% 50% 58% 45% 87%

En ningun paciente se le encontré presencia de granuloma o seudosulcus al momento de la
laringoscopia. A dos pacientes se les realizo diagnoéstico de hernia hiatal por el servicio de
gastroenterologia. En un paciente se encontrd diagnostico ante endoscopia esé6fagogastrica de

eséfago de Barret corroborado por biopsia.

En 21 de las muestras de mucosa hasal (87.5%) se observaron datos de inflamacion la cual se
dividié en cronica (presencia celular de linfocitos) y aguda (presencia celular de neutrdfilos) a
nivel de las glandulas mucosas. Cada uno se determiné como en escasa, moderada o abundante

cantidad. La frecuencia encontrada se muestra en Tabla 4.

Tabla 4. Caracteristicas histopatolégicas de la mucosa nasal.

INFILTRADO INFILTRADO INFILTRADO INFILTRADO INFILTRADO INFILTRADO
LINFOCITARIO | LINFOCITARIO | LINFOCITARIO | NEUTROFILICO | NEUTROFILICO | NEUTROFILICO
ESCASO MODERADO ABUNDANTE ESCASO MODERADO ABUNDANTE
3 PACIENTES | 14 PACIENTES | 4 PACIENTES 7 PACIENTES EN 14 EN NINGUN
14.3% 66.7% 19% 33.3% PACIENTES PACIENTE 0%
66.7%
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En dos pacientes el tejido fue insuficiente, valorandose Unicamente tejido epitelial; en el cual no
hubo evidencia de bacilos sugestivos a H. pylori. Una muestra se descarté del estudio debido a

presencia de abundantes eritrocitos en el corte lo cual no fue valorable par presencia de H. pylori.

Ante la realizacion de inmunohistoquimica se detect6 la presencia de Helicobacter pylori en 6

pacientes (26%). Los cuales se muestran a continuacion:

Imagen 1: paciente en el estudio sin datos de H. pylori. Se observa tejido de mucosa glandular con

infiltrado linfocitario y neutrofilico. Lente x100.

35



Imagen 2: paciente positivo a H. pylori. Lente x100.

De los 24 pacientes con diagndstico de rinosinusitis cronica que presentaban reflujo
laringofaringeo, si identific6 que los pacientes con mayor severidad de sintomas nasales de
rinosinusitis presentaron una mayor severidad de los sintomas de reflujo laringofaringeo (r
Spearman 0.67, p<0.05), sin embargo, no se correlacioné con los hallazgos de sintomas de
reflujo laringofaringeo (r Spearman 0.25, p>0.05). Cabe mencionar que de estos pacientes el
25% (6) presentaron positividad a Helicobacter pylori. La presencia de Helicobacter pylori, no se
relaciond con mayor severidad de los sintomas nasales de rinosinusitis cronica (t Student,
p>0.05). Imagen 1y 2. No hubo correlacion del indice de masa corporal con los sintomas nasales,

los sintomas de reflujo laringofaringeo y los hallazgos.
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A. LUIOLUOIVIN

El proposito de este estudio fue identificar la asociacion de sintomas nasales en pacientes con
diagnostico de rinosinusitis crénica y reflujo laringofaringeo; y portadores o no de Helicobacter
pylori, asi como las caracteristicas histol6gicas detectadas por biopsia de muestras de mucosa

de cornete inferior.

Este es el primer estudio que se realiza donde se identifica la asociacién de los sintomas nasales
y los sintomas y signos de reflujo laringofaringeo, aunado a la descripcién de los hallazgos

histopatoldgicos y la expresion de Helicobacter pylori en mucosa de cornete inferior.

Con respecto a los hallazgos histopatolégicos en nuestro estudio identificamos que las
alteraciones mas frecuentes en la mucosa faringea fueron presencia de infiltrado linfocitario y
neutrofilico, asi como fondo de células de mucina y epitelio pseudoestratificado ciliado. No
descartamos que estos hallazgos sean efecto del reflujo laringofaringeo o gastrico, ya que
traducen inflamacién aguda y crénica sin displasia. En otros estudios se han encontrado estos
mismos hallazgos; con presencia de infiltrado linfocitario denso y agregados linfoides, aumento
de células de mucina e infiltracién densa eosinofilica en pacientes con H. pylori de mucosa de

pélipos nasales (p = 0.03 y p = 0.00 respectivamente) medidos por inmunohistoquimica. (44)

En los 24 pacientes con diagnostico de rinosinusitis créonica que presentaban reflujo
laringofaringeo, si identificé que los pacientes con mayor severidad de sintomas nasales de
rinosinusitis cronica presentaron una mayor severidad de los sintomas de reflujo, como se ha

llegado a identificar en los estudios de Bohnhorst, Ozmen y Anzic et,al. (9,17 y 19)

A pesar de que se ha descrito la coexistencia de reflujo laringofaringeo como factor de
persistencia y severidad en los pacientes con rinosinusitis cronica, otros estudios no han
mostrado una relacién entre un alto nivel de reflujo acido laringofaringeo y la existencia de

rinosinusitis crénica. (44 y 45)
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Identificamos la presencia de Helicobacter pylori en mucosa nasal en el 25 % en este estudio,
siendo comparable en promedio al de Dinis and Subtil en donde se encontré en un 19% de los
pacientes con rinosinusitis cronica y el de Ozdek et, al. En donde encontraron 33% de H.pylori.
(16 y 43). Al igual que en nuestro estudio, estos estudios muestran un tamafio de muestra
pequefio, sugiriéndose que la presencia de H.pylori es detectable en mucosa nasal, sin embargo

no es posible poder relacionar el mismo como factor causal de rinosinusitis crénica.

No hubo correlacion del indice de masa corporal con los sintomas nasales, los sintomas de reflujo

laringofaringeo y los hallazgos.

El presente estudio cuenta con debilidades (es un disefio cuasi experimental con un tamafio
pequefio de pacientes), sin embargo, se identificé la significancia de la asociacién en pacientes

con sintomas nasales y reflujo laringofaringeo.

Esta bien establecida una relacion entre el reflujo laringofaringeo y la rinosinusitis crénica debido
a la presencia de inflamacién crénica que altera el drenaje de los senos paranasales. Creemos
gue la presencia de H. pylori en mucosa nasal puede ser resultado de un desarrollo bacteriano
secundario al entorno adecuado de inflamacién, pudiendo este ser causante de rinosinusitis
crénica; sin embargo, se requerirdn otros estudios con un mayor nimero de pacientes para
corroborar estos hallazgos, asi como valorar los resultados luego de un tratamiento de 3 meses

y a dosis maxima de omeprazol (80 mg) en pacientes que son resistentes a tratamiento.
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Al. CONCLUSIONES

Los pacientes con rinosinusitis crénica presentaron mayor severidad de los sintomas
relacionados a una mayor severidad de los sintomas de reflujo laringofaringeo. Los pacientes

con rinosinusitis crénica presentaron en el 25% la presencia de Helicobacter pylori.
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ANEAUVUOS

Anexo |.

[N

B

NOMBRE DEL ESTUDIO:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:

Numero de registro:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al

participar en el estudio:

Informacioén sobre resultados y

alternativas de tratamiento:

IMSS

TP I T IR e L

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO
SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN

SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

“ASOCIACION DE LA SEVERIDAD DE LOS SINTOMAS NASALES DE LOS
PACIENTES CON RINOSINUSITIS CRONICA PORTADORES DE
HELICOBACTER PYLORI EN MUCOSA NASAL Y REFLUJO
FARINGOLARINGEO COMPARADOS CON LOS PACIENTES CON
RINOSINUSITIS CRONICA NO PORTADORES

Ninguno

Hospital General Centro Médico Nacional La Raza de junio a septiembre de 2018

Justificacion y objetivo del estudio:

En el presente estudio se intenta tomar las herramientas disponibles que son unos

cuestionarios para identificar sus sintomas de reflujo gastroesofagico vy
laringofaringeo, esto es cuando el &cido del estbmago sube al eséfago y su laringe,
identificar pacientes portadores y no portadores de H. pylori, y comparar sin los
sintomas de su nariz y senos paranasales estan aumentados en los que son

portadores de H. pylori.

Se realizan cuestionarios para evaluar los sintomas de sinusitis y reflujo del acido a
su esodfago y laringe, se llevara a cabo una revision con laringoscopia flexible, se
tomaré biopsia de mucosa nasal de cornete inferior de 2x2 mm.Esta muestra que se
obtenga sélo se utilizara para los objetivos de este estudio.

La muestra para biopsia es muy pequefia y el riesgo de sangrado es minimo, de
cualquier manera, se considerara y se tomaran en cuenta las maniobras necesarias

en caso de presentarse.

Conocer la relacion de sus sintomas y lo encontrada en los dos estudios para poder

ofrecer el mejor tratamiento que beneficie su enfermedad encontrada.

Sl
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Participacion o retiro: Sl

Privacidad y confidencialidad: Sl

En caso de coleccion de material bioldgico (si aplica):

E| No autoriza que se tome la muestra.

[]

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

(si aplica):

Beneficios al término del estudio: Conocer el efecto real del omeprazol en la severidad de los

sintomas en pacientes portadores de rinosinusitis cronica.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: Dra. Beatriz Montafio Velazquez Teléfono: 57245900 ext.24087
Colaboradores: Dra. Andrea Orozco Sanchez Teléfono: 57245900
ext.24087

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podré dirigirse a: Comision de Etica de
Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia
Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensién 21230, Correo electronico:

comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma

Este formato constituye una guia que deberd completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de
investigacion, sin omitir informacion relevante del estudio
Clave: 2810-009-013
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Anexo Il. Cuestionario utilizado para el diagndstico de rinosinusitis crénica y reflujo

laringofaringeo

NOMBRE:

NSS:

EDAD: SEXO:

ALERGIAS:

TABAQUISMO:

ENFERMEDADES CRONICAS:

FOLIO BIOPSIA:

OCUPACION:

ALCOHOLISMO:

USO DE MEDICAMENTOS:

CIRUGIAS PREVIAS:
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Tabla | Criterios de Guias EPOS 2012.

Presencia de los siguientes sintomas en las Ultimas 12 semanas

Sintomas Obstruccion nasal

Rinorrea: anterior / posterior

Dolor o plenitud facial

Hiposmia / Anosmia

Endoscopia Pdlipos nasales

Descarga por meatos

Obstruccion o edema mucosa en meato medio

Tomografia Cambios en la mucosa de SPN o complejo

Tabla Il. indice de sintomas de reflujo (IRS)

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

1. Disfonia u otro problema con su voz 0 1 2
Carraspera 0 1
Presencia de moco excesivo en su 0 1 2 3 4 5

garganta o goteo retronasal
4. Dificultad para deglutir alimentos, 0 1 2 3 4 5
liquidos o pastillas
Tos después de comer o0 acostarse
Sensacién de ahogo o atrancamiento

Tos ocasional o en accesos

©® N o o
o O O O
(S S
N N N DN
w W w w
IO NN
o o1 o1 o

Sensacion de taco o una aguja en su
garganta

9. Quemadura retroesternal, dolor en el 0 1 2 3 4 5
pecho, indigestion o agruras.

0 = no molesto, 5 = molestia severa.

Adaptada de Belafsky PC, Postma GN, Koufman JA. Validity and reliability of the reflux symptom index (IRS). J
Voice 2002;16:247-77.
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LARINGOSCOPIA

Tabla lll. indice de Hallazgos de Reflujo endoscopico (RFS)

Seudosulcus
Obliteracion Ventricular
Eritema/Hiperemia
Edema de las cuerdas
vocales

Edema laringeo difuso

Hipertrofia de la comisura
posterior

Granuloma/granulacién

Moco endolaringeo difuso

0 = ausente
0=no
0=no
0=no
0=no
0=no
0 = ausente
0 = ausente

indice de valoracion fibroscopica de reflujo laringofaringeo

2 = presente
2 = parcial 4 = total

2 = aritenoides 4 = difuso

1 = medio 2 =moderado 3 =severo
1 = medio 2 =moderado 3 =severo
1 = medio 2 =moderado 3 =severo
2 = presente
2 = presente

4 = polipoide

4 = obstructivo

4 = obstructivo

VALORACION GASTROENTEROLOGIA:

VALORACION ALERGOLOGIA:

TRATAMIENTO:
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Tabla IV. Cuestionario de sintomas nasales para valoracion de calidad de vida en pacientes con

rinosinusitis cronica.

Tabla 1. Sino-Nasal Oufcome Test modificado (SNOT-22)

1. Necesidad de limpiar la nariz
2. Picazon nasal

3. Rinorrea

4. Obstruccion nasal

5. Pérdida offato o sabor
6. Tos

7. Descarga nasal posterior
8.  Descarga nasal filante
9.  Sensacion oido tapado
10.  Mareos

11.  Dolor de oidos

12.  Dolor facial

13.  Insomnio

14.  Despierta de noche
15.  Sueno superficial

16. Despierta cansado

17. Fatiga

18. Baja productividad

19.  Baja concentracion

20.  Frustracion/irritabilidad
21.  Tristeza

22.  Avergonzado

s R o Y e s Y s o s O e s e e O Y O Y - O s N Y e Y |

[ e e e R R T R R e e e e R . T "I " Sy Sypes S S

Podl Pl Mol Ml P Mol M3 M PO M MO Mg D M D Mg P M D MO D M3

L0 L0 LD Lo LD Lo LD Lo D GO 0 Lo o Lo Ll LI LY Lo LY La Ld Lo

E R c g c g = e G I S I O S S S A = S = S S e = =
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