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Reflujo Gastroesofagico
VAS Manifestaciones respiratorias VAS

Faringitis cronica Tos cronica seca baja

Odinofagia Tos crénica humeda baja

Disfonia HRB secundaria a RGE

Tos cronica seca alta Asma severo

Carraspera, globus Neumonia recurrente

Apneas obstructivas EBPC por SAC

Espasmo de glotis Atelectasia P o R

Laringitis recurrente EBPC con RGE 2°

Disfuncion de CV

Fibrosis pulmonar




Reflujo Gastroesofagico y Tos

Tos asocliada a reflujo: se produce dentro de los 2 minutos

de un episodio de reflujo

RGE inducido pPOor {OS: latos se produjo en los 30 segundos

previos al reflujo
EBPC pPOr RGE: esrc por Sindrome aspirativo crénico (SAC)

RGE secundario a EBPC: producido por las mayores

presiones negativas intratoracicas y las mayores presiones positivas intra-
abdominales, que estos paciente deben desarrollar para respirar



- Reflujo Gastroesofagico
Mecanismo des de sintomas respiratorios

R laringofaringeo RGE simple
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Receptores de terminales aferentes vagales

Vagus nerve ——— "
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Chotheérgic SARs

TRPV1 a o

i fi TRPAL TRPVL1: receptor de potencial transitorio vaniloide
EP i[’h-E‘ e TRPAL: receptor de potencial transitorio ankirina

ASICs: canal ionico sensible al acido
Lumen RARs: receptor de rapida adaptacion
SARs: receptor de lenta adaptacion




Nociceptores de potencial transitorio (TRP)
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Receptores de potencial transitorio (TRP)

CAPSAICINA Bradiquinina BILIS, pepsina
ACIDO Peptido RGC Mostaza,Cabolla

Temperatura >42° Ecosanides Ajo,Oregano
Histamina Hipoclorito

Proteasas Smog
NGF Humo cigarrillo
Qumiquinas Oxidantes
Adenosina Frio nocivo
Endotoxinas bacterianas

TRFV1 TRPAL

VANILOIDE ¢ ANKIRINA

Taquiquininas
SP NKA
Receptor NK1



Inflamacidén neurogénica

Alteracion del clearance mucociliar (50%)

Aumento de secreci O
Mucosa (150%)
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Quimiotaxis de células
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Incremento de taguiguininas en esputo inducido en
pacientes con asma y tos cronica asociada a RGE
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XE Refluxer rerlyxe nefluxe
Los pacientes con RGE y asma y tos crénica registraron niveles mas elevados de SP
y NKA

Paterson J Thorax 2007:62:491-95.
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Incremento de taguiquininas en esputo inducido en
pacientes con asma y tos cronica asociada a RGE
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Los niveles de SP y NKA correlacionaron con el tiempo total de PH <4

Paterson J Thorax 2007:62:491-95.
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Sensibilidad del reflejo tos en RGE
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Non-acid GERC Acid GERC GERD without cough Normal subjects

Substance P, ng/mL 104.0 = 66.6* 117.5 + 44.7* 1.1+ 19 1.4+19

Mast cell tryptase, pg/mL 35.8 = 6.8* 43.0 = 20.4* 28978 24471
Prostaglandin D2, pg/mL 31427 39.2 =246 31.4 = 16.1 349+ 133

Histamine, ng/mL 09 +04 0.8 =08 0.4+03 0.3+x04

Los pacientes con RGE tienen una hipersensibilidad aumentada al reflejo
de tos inducido por capsaicina relacionado con inflamacion neurogénica,

Zhihog Q y col, Respirology 2011;16:645-52.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22553136�

Reflujo gastroesofagico y tos cronica en ninos

Método: 26 pacientes entre 1,0 y 10,5 afos de edad (12 masc) con tos cronica

inexplicada evaluados por impedancio- ph- metria
Detectar RGE acido (ph <4), débilmente acido (ph 4-7) y alcalino (ph >7)

Resultados:

Impedance-pH detecto 30 (21-52) episodios de RGE/paciente (55.2% acido, 41.5%
debilmente acido, y 3.3% alcalino).

Tos inducido por RGE se asocid in 22/26 patients ( 84%)
El RGE no acido se relaciond mas con sintomas respiratorios que el RGE acido

Ninguno de los pacientes mostré RGE inducido por tos

Blondeau y col, Pediatric Pulmonol 2011 Mar;46(3):286-94.
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RGE y Sindrome aspirativo cronico




TCTx-A patron mixto




Ph metria esofagica patologica

Fecha de la prueba: 11/04/99, 11:17 a.m.
Motivo del estudio:

Comentarios e interpretacién

Estudio iniciado luego de werificar la posicion correcta del catéter por
radioscopia. Presenta un estudio patoldgico con presencia de numerosos
episodios de RGE (139), ocho de los cuales duraron mas de S' y el mas
prolongado fue de 33'. Tiempo de pH inferior a 4= 235 minutos (18.69).
Indice de

Boix Ochoa de S7.2 para un normal inferior a 11.99 (P95). Los reflujos
gastricos alcalinos fueron postprandiales (normales).

Resumen del estudio
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Aspiracion de Reflujo faringolaringeo
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Reflujo esofago laringeo: Laringoscopia




Score endoscopico de Reflujo faringolaringeo

Hallazgo

Edema subglotico

Obliteracion ventricular

Entema/'hiperemia

Edema de cuerdas vocales

Edema laringeo difuso

Hipertrofia de la comisura posterior

Granuloma/granulacion

Moco endolaringeo espeso

Puntuacion

i

Ausente
Preszente
Ausente

= Parcial

= Completo

(= Auszente
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Dnfuso
Ausente
Leve
Moderado
Severo
Obstructivo
Aunsente
Leve
Moderado
Severo
Obstructivo
Ausente
Leve
Moderado
Severo
Obstructivo
Ausente
Preszente
Ausente
= Presente

< 7 puntos 95%
de probabilidad

correlacion interevaluador presentd vn coeficiente de correlacion
de 0.810 (p < 0.001) v el indice Kappa de concordancia entre los
evaluadores fue mavor de 0.65. El indice de sinfomas de reflujo v1a
puntuacion de hallazgos en reflujo son instrumentos con adecuada
confiabilidad v reproducibilidad que pueden tener aplicacion clini-
ca para el diagnostico v seguimiento del tratamiento de esta entidad
de manera confiable, no invasiva v econdmica.

Belafsky P y col Laringoscop 2008 ;138:57-61
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Hallazgos endoscopicos de Reflujo faringolaringeo

Figura 1. Region supragldtica que muestra edema e hiperemia

de aritenoides Figura 2. Region supraglética con mucosa edematosa en el espacio

interaritenoideo y el pliegue aritenoepiglético. Los senos piriformes
y la pared posterior tienen aspecto irregular, de “empedrado”.
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Figura 3. Region glotica que muestra surco laringeo e hiperemia

del tercio posterior de las cuerdas vocales.



Estudio de RGE en camara gamma




Estudio de RGE en camara gamma




The Laryngoscope - — i -
Lippincott Williams & Wilkins, Inc. i Al ! s FH:F iy '-"I H L:p
@ 2005 The American Laryngological, fi-:‘ r’g 0, ? 1 1J 14?3_ 1 li i E‘ -
Rhinological and Otological Society, Ine.

Sensitive Pepsin Immunoassay for Detection
of Laryngopharyngeal Reflux

John Enight, PhD; Mark O. Lively, PhD; Nikki Johnston, PhD; Peter W. Dettmar, PhD; Jamie A. Koufman, MD
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Esophageal pH

La deteccion de pepsina en esputo
correlaciono con los sintomas de
RFL, el pH en faringe y esofago

O = NW+&LEOONNO = NM&E&O00NG

100% de sensibilidad y 89% de especificidad en diagnostico de RFL



Lavado broncoalveolar

Macrofagos cargados de lipidos o espumosos



Lavado broncoalveolar

Macrofagos cargados de lipidos ( tincion con Sudan)



Lavado broncoalveolar

Macrofagos cargados de almiddn (tincion con yodo)




Reflujo Gastroesofagico y Asma

Evaluacion de la Prevalencia de RGE y la Respuesta Clinica-Funcional al
Omeprazol en pacientes con Asma de Dificil Control

32 ninos de 6 — 14 afnos de edad

Diagnostico de asma persistente moderado y/o severo

Sin control de la enfermedad con (FP/SALM dosis altas)

pH metria + Impedanciometria intraluminal multicanal




Reflujo GastroEsofagico y Asma

Evaluacion de la Prevalencia de RGE y la Respuesta Clinica-Funcional al
Omeprazol en pacientes con Asma de Dificil Control
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Reflujo Gastroesofagico y asma

Evaluacion de la Prevalencia de RGE y la Respuesta Clinica-Funcional al
Omeprazol en pacientes con Asma de Dificil Control

Omeprazol 2da pHmetria +
—> (2mgkgld) —> plm —> Normal (n=11) —>
1 mes P 4
v
Patologica Patologica (n=8)
A \}
1ra pHmetria + Omeprazol 3ra pHmetria +
i (4 mgkgld) —> plmp
1 mes '

Inclusion Referidos para



Domperidona vs cisapride en el tratamiento de
regurgitacion y RGE en ninos

18 nifos de 2 a 9 afios evaluados por Ph metria

Table 3 Mean frequency of regurgitation per day (during

Cisapride Domperidone

n 8 10

Before treatment
Mean £+ 1 SD 6.37 £ 1.41 544 + 1.88
Median 6.22 480
Min—max 450-8.71 420-10.57

Treatment week 4
Mean £ 1 SD 1.81 £ 1.92 1.74 £ 1.69
Median 1.55 1.25
Min—max 0.00-6.20 0.20-5.60
p (Friedman)
Before—week 4 0.001 0.001

Medan

La frecuencia de regurgitaciones y episodios de RGE disminuyeron en ambos
grupos sin diferencia significativa. 1 paciente registré QTc prolongado con cisapride

Badriul H Acta Paediatrica 2009:98:750-55.
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ESOMEPRAZOL Y DOMPERIDONA EN LA TERAPIA DEL REFLUJO
GASTROESOFAGICO EN NIRNOS CON ASMA RESISTENTE AL TRATAMIENTO

Al-Bitaji, SIIC, 2012

Objetivo: investigar la eficacia del uso de la combinacién de esomeprazol-
domperidona vs. Esomeprazol en niilos con asma resistente al tratamiento.

Métodos: 89 niflos con asma resistente al tratamiento. El RGE se evalué mediante
endoscopia digestiva alta. Los nifilos con RGE fueron randomizados; un subgrupo
fue tratado con esomeprazol-domperidona durante 12 semanas, mientras que el otro
fue tratado con esomeprazol. Tanto antes como luego de ambos tratamientos, se
llevaron a cabo las siguientes pruebas: C-ACT, volumen espiratorio forzado en 1
segundo [VEF1] (% del valor de referencia), variabilidad del flujo espiratorio maximo
(VFEM), sustancia P (SP) en esputo inducido y puntuacion endoscoépica del reflujo
(PER)

Resultados: Se observd RGE en aproximadamente el 45% de los niflos con asma
resistente al tratamiento por endooscopia; el C-ACT,la SP en esputo inducido y la
PER, mostraron una reduccion significativa, mientras que el VEF1 y la VFEM no
presentaron cambios significativos con esomeprazol y domperidona en comparacion
con esomeprazol solo

Conclusiones: La combinacion de domperidona-esomeprazol fue mas eficaz para
producir mejorias en la PER, el C-ACT y la SP que solamente esomeprazol en
ninos con asma de dificil control y RGE.




Azitromicina disminuye el RGE y la aspiracion

P — 0.0106

bile acids in BALF {(uM)

-y
pre AZ1 {(n=30) post AL (N=30)

Esophageal acid exposure (%)
Esophageal volume exposure (%)
Total number of reflux events (24 h)
Number of acid reflux events

number of proximal
reflux events (> 15 cm)

5 8 58 8 3

=
o
i

a—"n

T
"ON" AZ] {n=22)

o

.3
“OFF" AZI (n=35)

F=0.00E1
=016
=0.012
0037

2.9 (0.7-7.3)
0.73 (0.5-1.4)
41 (30-61)
24 (16-41)

0.2 (0. 1-2.0)
0.21 (0.120.92)
225 (7-37.35)

B (4—18)

La administracion de AZT redujo significativamente el numero de episodios de RGE y
la concentracion de acidos biliares en el BAL en pacientes con transplante pulmonar

Peeters TL. Erythromycin and other macrolides as prokine

agents. Gastroenterology. 1993;105(6):1886-1899.

Agonistas de receptores de motilina

Mertens V, Dig Dis Sci 2009;54:972-79.
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Eficacia del bromuro de ipratropium en el broncoespasmo
causado por instilacion acida en esofago

Asthmatic Subjects
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Los episodios de tos fueron menor es con Bl
gue con SB en pacientes asmaticos, y la
elevacion del umbral del reflejo de tos fue mayor
para el Bl

Pounsford J Thorax 1985:40:662-67.
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Efecto antitusivo del Bromuro de ipratropium en la
tos inducida por sol hipotonica

10

back transformed
mean cough
frequency Imin

P<0,001

placebo

ipratropium
oxitropium
IP/FEN

0 31 55

CI” concentration (mmolll)

Loury R y col, Chest 1988;93:1186-89.
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J Allergy Clin Immunol. Mar 2014; 133(3): 679-687.e9. PMCID: PMC3868581
doi: 10.1016/j.jaci.2013.12.003

. 4

Tiotropium modulates transient receptg;r potential V1 (TRPV1) in airway sensory
nerves: A beneficial off-target effect?™

Mark A. Birrell, PhD, Sara J. Bonvini, BSc¢, Eric Dubuis, PhD, Sarah A. Maher, PhD, Michael A. Wortley, PhD, Megan S.
Grace, PhD, Kristof Raemdonck, PhD, John J. Adcock, PhD, and Maria G. Belvisi, PhD™

Obijective

The aim of this study was to investigate whether tiotropium can directly modulate airway sensory nerve activity
and thereby the cough reflex.

Methods

We used a conscious cough model in guinea pigs, isolated vagal sensory nerve and isolated airway neuron
tissue— and cell-based assays, and in vivo single-fiber recording electrophysiologic techniques.

Results

Inhaled tiotropium blocked cough and single C-fiber firing in the guinea pig to the transient receptor potential
(TRP) V1 agonist capsaicin, a clinically relevant tussive stimulant. T;pn'oplum and 1pratr0p1um,, a structurally
~tunied < sty

similar muacanmc antagt)mst inhibited capsalcm responses in isolated gumea p1g vagdl us&;ue buf
glycc-pyrrolate and atropine did not. Tiotropium failed to modulate other TRP channel-mediated responses.




Conclusiones

*El RGE puede provocar tos por diferentes mecanismos localizados en distintas
regiones de las via aéreas, tanto seca alta y baja, como humeda alta y baja

L a manifestacion mas frecuente es la tos cronica inespecifica por
hipersensibilidad del reflejo de tos causado por una hiperreactividad de los
nociceptores TPR, ya sea exacerbando una hiperreacividad primaria o induciendo
una secundaria al RGE

*E| tratamiento de eleccion son los antiacidos inhibidores H2 o los inhibidores de
bomba de protones

*En caso de RFL que no responde a los inhibidores de bomba, puede ensayarse
los proquinéticos con resultados controvertidos y efectos adversos potenciales

La funduplicatura de Nissen debe realizarse en los casos que no responden al Tto
medico

Los anticolinergicos inhalados han mostrado eficacia en manejar el
broncoespasmo y la tos asociada a RGE por mecanismos antimuscarinicos y
sobre los TPRV1
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