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RESUMEN

La laringitis crénica por reflujo extra esofagico (LPR) es una patologia caracterizada
por la presencia de disfonia, tos crénica, sensacién de globo faringeo y la necesidad de
aclaramiento faringeo. La posibilidad de que la LPR sea una patologia distinta a la
enfermedad por RGE esta en debate.

Métodos

Se analizaron 287 historias en el Servicio de ORL del Hospital Vozandes de Quito
para medir la prevalencia de LPR y la asociacion de sintomas laringeos con sintomas de
RGE. Ademas se calculo la escala de Belafsky laringoscopica y sus resultados fueron
analizados en correlacion con los sintomas laringeos.

Resultados

La prevalencia de LPR es de 3,45% (95%, IC 3,1 — 3,9) en funcién del total de
consultas realizadas en el Servicio de ORL del Hospital Vozandes. Al menos un tercio de
los pacientes diagnosticados de LPR tuvieron sintomatologia laringea exclusiva, mientras
gue aquellos que presentaron sintomas de reflujo, tuvieron concomitantemente al menos
un sintoma laringeo. Por ultimo, el incremento de un sintoma laringeo en la presentacién
clinica representa un incremento de 0,5 en el puntaje de la escala de Belafsky
laringoscopica (indicador objetivo de presencia de afectacion laringea por reflujo).

Discusion

La LPR es una patologia frecuente en la consulta de ORL del Hospital Vozandes de
Quito. Los hallazgos del presente estudio sugieren que la LPR es una entidad patoldgica
independiente de la sintomatologia gastroesofdgica, pese a compartir una etiologia
similar. Se recomienda la evaluacion por el servicio de ORL de los pacientes que
presenten sintomas laringeos sugestivo de reflujo.



ABSTRACT

Reflux Laryngitis (RL) is a disease characterized by the presence of hoarseness,
chronic cough, globus pharyngeus and the need of pharyngeal clearance. The possibility
that RL is a different disease from GERD is debated.

Methods

287 patients were analyzed in the ENT service at Hospital Vozandes de Quito to
measure the prevalence of RL and the Association of laryngeal symptoms with symptoms
of GERD. In addition Belafsky laryngoscopy scale was calculated and the results were
analyzed in correlation with laryngeal symptoms.

Results

The prevalence of RLis 3.45% (95% Cl 3.1 to 3.9) in terms of total consultations in
the ENT service at Hospital Vozandes. At least a third of patients diagnosed with RL had
exclusive laryngeal symptoms, while those who had symptoms of reflux, had at least one
concomitant laryngeal symptom. Finally, the increase of one laryngeal symptom in the
clinical presentation represents an increase of 0.5 in the score of Belafsky laryngoscopy
scale (objective indicator of presence of laryngeal damage due to reflux).

Discussion

Chronic laryngitis due to extra esophageal reflux is a common condition in the ENT
service at Hospital Vozandes de Quito. The findings of this study suggest that RL is a
separate disease entity from GERD and its symptoms, despite sharing a similar etiology.
The evaluation of patients presenting with symptoms suggestive of laryngeal reflux is
recommended to be done by the ENT service.
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INTRODUCCION

La laringitis crénica por reflujo extra esofdgico es un trastorno causado por el
fendmeno fisiopatoldgico de reflujo. La laringitis se da cuando el contenido géstrico que
refluye afecta de manera crénica a la laringe y se caracteriza por: disfonia, tos crdnica,
sensacion de globo faringeo y necesidad de aclaramiento faringeo. El reflujo
gastroesofagico (RGE) es una condicion fisioldgica en todos los humanos. Sin embargo, la
enfermedad se da cuando la cantidad de contenido gastrico que refluye hacia el eséfago y
drganos adyacentes, supera el limite tolerado, generando asi un variable espectro de
sintomas. Esta condicidén se puede manifestar como laringitis crénica, tos crdnica, asmay
otras patologias que conciernen a la laringe y via aérea.

El reflujo laringo-faringeo es el movimiento de contenido gastrico, sea acido o de
enzimas como la pepsina, hacia la laringo faringe; esto lleva a lo que se refiere como
sintomas laringeos de la enfermedad. A pesar de no existir criterios claros que demuestre
la relacién entre reflujo y los sintomas laringeos, los resultados de la pHmetria faringea y
la adecuada respuesta al tratamiento con inhibidores de bomba de protones (IBP), genera
el vinculo fisiopatoldgico de la laringitis crénica por reflujo (LPR) (Chappity, Kumar, Deka,
Chokkalingam, Saraya y Sikka, 2014). Las manifestaciones de los pacientes con LPR es lo
gue hace pensar que se trata de una entidad completamente distinta a la enfermedad
por RGE pero que comparte la etiologia de reflujo.

Existen dos teorias aceptadas que explican el mecanismo de la enfermedad. La
primera, se da por un mecanismo de reflujo en donde hay una afectacién directa de la
laringe por el contenido del reflujo. Esto tiene como resultado la irritacion de la mucosa

por el acido y la pepsina del contenido gastrico (Koufman, Aviv, Casiano, Shaw, 2002;
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Ford, 2005). La segunda teoria habla de un dafio generado por mecanismo indirecto, lo
gue significa que no existe reflujo que llegue a la laringe de manera directa pero la
estimulacion a nivel esofdgico es la que va a dar una respuesta mediada por el nervio
vago a nivel de la laringe. Este segundo mecanismo es el que provee la sintomatologia de
tos crénica mientras que el mecanismo de dafio directo va a generar la mayoria de
sintomas asociados a la LPR (Franco, 2015). Estas dos teorias dan una posible explicacion
especifica para la LPR.

Los principales sintomas de la enfermedad por RGE son la pirosis, disfagia y
regurgitacion. Los sintomas secundarios, o también conocidos como extra esofégicos, que
se relacionan con la laringe son disfonia o ronquera hasta en un 71% de los casos, tos
(51%), globo faringeo (47%), necesidad de aclaramiento faringeo (42%) y pirosis hasta en
un 35% de los casos (Franco, 2015). Existen otras manifestaciones sintomatoldgicas en las
gue no se sabe la frecuencia de presentacion, como disfagia, episodios de atrancamiento,
regurgitacion, exceso de moco o goteo postnasal (Belafsky, Posta y Koufman, 2002). Los
estudios revisados no se centran en evaluar estas ultimas manifestaciones ya que son
mas especificas de otras patologias distintas a la laringitis crdnica.

La LPR es una patologia comun en la especialidad de otorrinolaringologia (ORL);
sin embargo, es poco conocida entre el resto de especialidades, posiblemente debido que
se desconoce la prevalencia de la misma. Segun revisiones sistematicas, la LPR
corresponde al 4-10% de las consultas de los departamentos de ORL en distintos lugares
del mundo (Asaoka, Nagahara, Matsumoto, Hojo y Watanabe 2014). Se cree también que
es la causa de hasta un 50% de las consultas por disfonia (Hawkshaw, Pebdani y Sataloff,

2013). A pesar de que ha habido un incremento en el diagndstico de enfermedad por RGE
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y sus manifestaciones extra esofdgicas, no se encuentra adecuadamente definida la
afectacidn laringea y sus manifestaciones. En Ecuador, no se ha encontrado bibliografia o
estudios que puedan indicarnos la situacién de la enfermedad y su sintomatologia; sin
embargo, se ha visto que las consultas de ORL tienen una alta afluencia de pacientes con
este diagnéstico.

El método diagndstico para la LPR no esta definido. La literatura presenta una
gama de opciones que son: la laringoscopia indirecta endoscépica (LIE), pHmetria
faringea ambulatoria, diagndstico terapéutico y otros experimentales. A pesar de la
amplia gama de opciones diagndsticas, todas carecen de validacién estadistica debido a
su baja sensibilidad y especificidad. Esto hace que la cantidad de pacientes
diagnosticados no sea real. Aunque existen limitaciones en los métodos diagnésticos, la
LPR es vista a diario en las consultas de ORL. En el Hospital Vozandes, sede de este
estudio, se utiliza la LIE como método diagnostico, el mismo que es considerado el
estandar de oro para el diagnostico de LPR.

Llama la atencién el hecho de que los estudios que evaltan la LPR no describen un
porcentaje de prevalencia de los sintomas de enfermedad por RGE, entre los pacientes
gue se diagnostican de LPR. Franco describe una presentacién de pirosis de 35-40% entre
los pacientes diagnosticados con laringitis; sin embargo, los otros sintomas no han sido
esclarecidos y no estd claro la verdadera presentacion de estos sintomas en los pacientes
con laringitis (2015). Belafsky y colegas (2002) desarrollaron un indice de Sintomatologia
por Reflujo (RSI por sus siglas en ingles) a fin de encontrar el porcentaje de pacientes que
tienen manifestaciones de disfonia, y la causa de la misma tenga relacién con reflujo. Este

indice consta de nueve preguntas donde se califica subjetivamente la severidad de los
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sintomas de 0-5, y se obtiene una sumatoria en donde un valor superior a 13 se considera
gue los sintomas pueden estar relacionados a reflujo. Actualmente, este indice es la guia
que utilizan los profesionales de la salud a fin de definir pacientes que tengan problemas
de la voz y con sospecha una etiologia por reflujo. De la misma manera, Belafsky y
colegas (2002) desarrollaron un indice de hallazgos en LIE llamado Reflux Finding Score
(RFS), este consiste de ocho signos evaluados por LIE. Esta escala va de 0 a 26 puntos y se
define como etiologia por reflujo con un valor superior a 7. Dilen Da Silva, Taccola y
Portinho (2015) correlacionaron la sintomatologia del indice clinico desarrollado por
Belafsky con los hallazgos en LIE del mismo autor, y encuentran que hay una correlacién
positiva entre sintomatologia y hallazgos laringoscépicos sugestivos de reflujo. Ellos
encuentran un coeficiente de correlacién (r) de 0,565 entre edema subglético y disfonia,
0,431 entre hipertrofia de comisura posterior y disfonia y 0,387 entre sensacién de
exceso de moco e hipertrofia de comisura posterior. En consecuencia, el indice de
Belafsky puede ser una herramienta diagndstica a considerar al momento de enfrentarse
a pacientes con la sintomatologia descrita, tanto su versién clinica como la evaluada por
laringoscopia.

En Ecuador, la LPR es generalmente vista por los otorrinolaringélogos ya que la
sintomatologia es principalmente laringea. Por el contrario, los gastroenterdélogos
consideran a la patologia laringea como una complicacién de la enfermedad por RGE, y
por esta razon, solo la tratan cuando la manifestacién principal sea la de enfermedad por
RGE (Katz, Gerson y Vela, 2013). No existen estudios que puedan demostrar que tipo de
profesionales manejan la patologia laringea. En caso de que se encontrase que los

sintomas esofagicos no son predominantes en la LPR, entonces posiblemente se trata de
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una patologia que debe ser manejada por el otorrinolaringdlogo, ya que los pacientes
tendran principalmente una sintomatologia laringea que posiblemente los lleve a visitar a
un otorrinolaringélogo antes que a un gastroenterdlogo.

Existe controversia en cuanto al manejo de LPR. El tratamiento de la laringitis,
cuando es evaluado por el otorrinolaringélogo, generalmente se basa en el uso de
inhibidores de bomba de protones (IBP) y esto, por lo general, suele controlar los
sintomas (Ahmad y Batch, 2004). Como se menciond previamente, los gastroenterdlogos
no tratan la laringitis a causa de reflujo a no ser que exista clinica de enfermedad por
RGE, esto hace que la patologia laringea pueda o no ser manejada en funcién del
especialista que vea al paciente.

Debido a que la real significancia médica y clinica de los sintomas laringeos del
reflujo no han sido extensamente evaluados, esta investigacion tiene como objetivo
principal, describir los signos y sintomas de presentacion en los pacientes diagnosticados
de LPR en el Servicio de ORL del Hospital Vozandes de Quito. Se evalud solamente este
servicio debido a que la anamnesis en la consulta externa es dirigida hacia la investigacién
de laringitis a causa de reflujo. Secundariamente, se calculd la prevalencia de sintomas de
RGE en pacientes con laringitis cronica, ademas, se realizé una asociacion de los mismos
con los sintomas especificos para LPR. Ademas, este estudio busca establecer una
correlacién entre la puntuacion de Belafsky laringoscépica y la cantidad de sintomas
laringeos presentado por cada paciente. Finalmente, ésta investigacion pretende calcular

la prevalencia de LPR entre todos los pacientes que consultan en el servicio de ORL.
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MATERIALES Y METODOS

Este estudio es de tipo descriptivo, transversal y retrospectivo que analizo a todos
los pacientes diagnosticados de LPR en el Hospital Vozandes de Quito entre enero de
2014 y diciembre de 2014. La institucién donde se realizd el estudio maneja su registro
médico de dos maneras. La primera son las historias clinicas fisicas que son un archivo por
cada paciente que se encuentra almacenado en el departamento de estadistica de la
institucion. Dentro de esta se puede encontrar los reportes de todos lo examenes
realizados al paciente y un detalle de cada uno de sus visitas al hospital. La segunda es la
historia clinica digital que se almacena en un sistema llamado GEMA y se encuentra
disponible en todas las computadoras de la red del hospital. Cada empleado del hospital
tiene acceso a este sistema mediante una clave personal por lo que la revisidn se realizd
mediante un acceso temporal brindado en el departamento de estadistica. El registro de
la base de datos y todos los calculos se realizaron en el programa SPSS que es un software
estadistico informatico.

En primera instancia, se hizo una revision del registro de LIEs realizadas en la sala
de procedimientos de la institucion y en las fechas determinadas para el estudio.
Posteriormente, se analizé el listado y se extrajo todos aquellos sujetos que tuvieran
como diagndstico “laringitis cronica”, “laringitis por reflujo” o “reflujo” en la lista de LIEs
realizadas. Cabe mencionar que, estos casos se registraron mediante el nimero de
historia clinica a fin de mantener confidencialidad de los datos de filiacién. Una vez
obtenida un listado preliminar de los posibles participantes del estudio se hizo una

primera revisiéon en GEMA con el fin de identificar aquellos que tuvieran historia clinica en
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el hospital y que hayan sido atendidos en la consulta externa de ORL. En esta primera
instancia se excluyeron todos los casos de pacientes privados que solamente hayan
acudido a realizarse el examen y por ende no se cuente con historia clinica de los mismos.
También se excluyeron todos los pacientes hospitalizados y aquellos que no hayan sido
atendidos en la consulta de ORL ya que no presentarian una anamnesis dirigida hacia la
patologia. Finalmente, se excluyd todo caso que estuviese descrito como patologia aguda
y registrado como “laringitis aguda” o “faringitis aguda”.

Una vez seleccionados los potenciales casos de estudio, se revisaron las historias
clinicas de cada caso en el departamento de estadistica de la instituciéon. A fin de
garantizar la confidencialidad del estudio, esto se realizé dentro del departamento de
estadistica y solamente por el investigador principal y co-investigador. Para cada caso, se
revisd la historia clinica fisica y electrénica registrada en el sistema GEMA que utiliza la
institucion. Se revisd la anamnesis realizada en la consulta externa de ORL en el dia en
gue se dio el diagndstico de LPR. En la anamnesis se extrajo la manifestaciéon de sintomas
tanto laringeos como de RGE para cada paciente y el tratamiento utilizado asi como la
recurrencia en caso de que existiera.

Para el registro de los datos se utilizd el programa SPSS en donde se registraron las
variables binomiales de sintomas laringeos y de sintomas de RGE como presencia o
ausencia de las mismas segun se veia descrito en la anamnesis. También se registré el
tipo de tratamiento recibido con las opciones de IBP, en caso de haber recibido algun
tipo de IBP, otro en caso de recibir cualquier otro tipo de tratamiento y ninguno en caso
de que el paciente no haya recibo tratamiento alguno. La recurrencia fue registrada como

una variable categdrica de indole binomial en donde se evalud presencia o ausencia de la
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misma para cada caso, esta fue identificada buscando un segundo registro del diagndstico
con el mismo nimero de historia clinica dentro del programa GEMA. Se registrd la edad
de los pacientes al momento del diagndstico y el sexo de estos.

Posteriormente se revisé el reporte de LIEs realizadas en cada uno de los casos.
Este estaba escrito a mano por el médico otorrinolaringélogo que haya realizado el
examen, no se registré los médicos que hicieron cada examen. Dentro de este reporte, se
buscé cada uno de los ocho signos de Belafsky y se registré su presencia o ausencia en el
mismo documento en SPSS. Aquellos sighos que no estuvieron descritos fueron tomados
como perdidos y se registraron como signo ausente solo en caso de que el reporte asi lo
especificara.

Después de creada la base de datos previamente descrita, se agregaron algunas
variables de analisis. En primer lugar, se realizé una sumatoria de la cantidad de sintomas
laringeos de cada uno de los pacientes, las opciones fueron de 1-4 segun la cantidad de
sintomas encontrados en la anamnesis. En segundo lugar, se aplicé el calculo de la escala
de Belafsky en funcién de los hallazgos en LIE para cada uno de los casos. Para cada una
de las variables cualitativas, se realizd un cdlculo que nos indique la frecuencia de
presentacion de cada una, de esta manera se obtuvo la cantidad de pacientes que
manifestaron cada uno de los sintomas laringeos y de RGE en funcion del total de
pacientes en la base de datos. Para estos célculos se tomd el numero total de pacientes
gue presentaron la variable en estudio y se dividi6 para el total de pacientes, el resultado
se expresé en porcentaje. En tercer lugar, para el calculo la recurrencia se tomaron
aquellos casos en donde se evidencid una consulta distinta con el mismo diagndstico, se

dividid estos casos para el total de pacientes y se expresé el resultado en porcentaje. En
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cuanto al tratamiento, se dividié la frecuencia de presentacién de cada una de las
opciones, es decir, manejo con IBP, manejo con otra medicacién o ausencia de
tratamiento; a cada uno de estos valores se los dividid para el total de pacientes a fin de
calcular un porcentaje de presentacion para cada opcidn de tratamiento. En cuanto a los
hallazgos en , se realizé una divisién de cada una de las opciones de la variable para el
total de los pacientes y con eso se obtuvo un porcentaje de presentacién.

Después de obtener los resultados descriptivos del estudio, se realizé un contraste
entre los sintomas laringeos y los sintomas de RGE. En una tabla de contingencia, se
relacionaron los sintomas laringeos con lo sintomas de RGE y se realizé un célculo que
demuestre el porcentaje de presentacién de cada sintoma de RGE en funcidn de cada uno
de los sintomas laringeos.

Una vez obtenido el puntaje de Belafsky para cada uno de los casos, se realizé una
divisién de cada valor para el total de pacientes a fin de obtener un porcentaje de
presentacion de cada puntaje en la escala; por otra parte, se calculd el porcentaje
acumulado de los valores en la escala de Belafsky. Finalmente, se realizdé una regresién
lineal entre la sumatoria de sintomas laringeos y el puntaje de Belafsky laringoscdpico,
con esto se obtuvo un coeficiente de correlacidon entre las dos variables y un coeficiente
de regresién para las mismas. Alternativamente se realizd el cdlculo del coeficiente de
regresion lineal entre los sintomas laringeos y el puntaje de Belafsky, ajustando para la
presencia de los sintomas de RGE a fin de establecer la independencia de la asociacion.

Las Unicas personas que revisaron los documentos necesarios para la realizacidon
de este trabajo fueron el investigador principal y el co-investigador. El trabajo se realizd

como requisito para la obtencidn del titulo de médico por parte del investigador principal.
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A fin de garantizar la confidencialidad de los datos, se utilizd solamente nimeros de
historias clinicas en el registro de la base de datos y esta fue analizada solamente por el
investigador, el co-investigador y el director del trabajo de titulacidn. Una vez concluido el

trabajo, se entregé la base de datos al Hospital Vozandes de Quito.
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RESULTADOS

Una vez concluida la revisidn del registro de LIEs en el Hospital Vozandes de Quito,
se extrajeron 512 historias clinicas que cumplian con el criterio de poseer el diagnostico
de laringitis crénica, LPR o simplemente reflujo. En esta primera seleccion de muestra se
aplicaron los criterios de inclusidn y exclusiéon con lo cual se eliminaron 200 niumeros de
historias clinicas que no cumplian los criterios establecidos, en esta primera instancia se
eliminaron historias clinicas principalmente debido a que fueron pacientes privados o de
hospitalizacién en donde no se contaba con datos de anamnesis realizada en el servicio
de ORL de la institucion. Una vez obtenidos los nimeros de historia necesarios, se realizd
una revisioén fisica y en GEMA de las historias clinicas necesarias con lo cual se obtuvo
datos para un 92% de las historias revisadas, el 8% restante fue perdido por distintas
razones, las principales, debido a un mal registro del diagndstico o ausencia de anamnesis

en el Servicio de ORL.
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Figura 1.
Diagrama de flujo para obtencidn de base datos

512 Historias con diagnostico de
laringitis cronica en registro de
laringoscopias

200 Historias clinicas
eliminadas por criterios
de exclusion

312 Historias walidas por criterios
de inclusion

25 historias perdidas por
falta de datos

287 Historias como muestra final

Prevalencia de LPR en los pacientes consultados en el Servicio de ORL

En el ano 2014, correspondiente al periodo de estudio, se atendieron un total de

8319 pacientes en el Servicio de ORL del Hospital Vozandes. Tomando en cuenta que
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hubo 287 casos confirmados de LPR en este periodo, la prevalencia de LPR es de 3,45%

(95%, 1C3,1-3,9).

Caracteristicas demograficas de pacientes con LPR

Las caracteristicas demograficas del grupo final de pacientes estudiados (N=287)
se encuentran ilustradas en la tabla 1. De forma general la edad promedio fue de 49 afos

y la mayoria de participantes en el estudio fueron de sexo femenino.

Tabla 1.
Caracteristicas Demogrdficas de los Pacientes Diagnosticados de LPR Extra Esofdgico
en el Hospital Vozandes de Quito

Cantidad de Pacientes (%)

Total de Pacientes 312 (100)
Datos Perdidos 25 (8)
Total Analizados 287 (92%)
Género
Masculino 105 (36,6)
Femenino 182 (63,4)
Edad media, (desviacion estandar) 49,44 (1,78)

Edad categorica, frecuencia (porcentaje)
11-35 57 (19,86)
36-60 163 (56,79)
>60 67 (23,34)
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Prevalencia de sintomas laringeos en los pacientes diagnosticados de LPR

Se puede observar que el sintoma laringeo mds prevalente fue la sensacién de
globo faringeo presentandose en un 60,6% de todos los pacientes evaluados. El resto de
sintomas laringeos: disfonia, tos y necesidad de aclaramiento faringeo, estuvieron
también presentes en al menos 45% de los pacientes. La frecuencia de presentacion de

los sintomas laringeos se puede observar a detalle en la tabla 2.

Tabla 2.
Presentacion de Sintomas Laringeos en de los Pacientes Diagnosticados de LPR Extra
Esofdgico en el Hospital Vozandes de Quito

Cantidad de Pacientes (%)

N: 287
Disfonia 157 (54,7)
Tos 141 (49,1)
Globo Faringeo 174 (60,6)
Necesidad de 128 (44,6)

Aclaramiento Faringeo

Prevalencia de sintomas de RGE en los pacientes diagnosticados de LPR

La tabla 3 muestra que alrededor de un tercio de pacientes presentaron ya sea
pirosis u odinofagia/disfagia, mientras que solo una minima proporcién de pacientes
tuvieron regurgitacion. En la tabla 3 se encuentra a detalle la prevalencia de cada uno de

los sintomas de RGE encontrados en los pacientes en estudio.
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Tabla 3.
Presentacion de Sintomas de RGE en los Pacientes Diagnosticados de LPR Extra
Esofdgico en el Hospital Vozandes de Quito

Cantidad de Pacientes (%)

N: 287
Pirosis 111 (38,7)
Odinodisfagia 92 (32,1)
Regurgitacion 9 (3,1)

Hallazgos laringoscopicos y escala de Belafsky

Los resultados de la frecuencia de presentacién de cada uno de los signos de la
escala Belafsky se presentan a continuacion en la tabla 4. Como podemos observar,
existen signos como tejido de granulacion que no fueron descritos en los informes de LIE.
Por otro lado, los signos de eritema y edema laringeo son los Unicos que fueron descritos
en todos los pacientes estudiados. En cuanto a eritema, los pacientes estuvieron
divididos entre la opcidn de eritema aritenoide solamente (48,1%) y eritema difuso de la
laringe en 51,9% de casos. El signo mas frecuente fue la presencia de moco denso que

llego a reportarse hasta en 53,7% de pacientes con LPR.
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Tabla 4.

Frecuencia de Presentacion de Signos de LPR en Laringoscopias realizadas en el
Hospital Vozandes Utilizando la Escala de Belafsky

Edema Subgldtico

Obliteracion Ventricular
Parcial
Completa

Eritema
Aritenoide
Difuso

Edema de Cuerda Vocal
Leve
Moderado
Severo
Polipoide

Edema Laringeo Difuso
Leve
Moderado
Severo
Obstructivo
Hipertrofia de Comisura

Tejido de Granulacion

Moco Denso

Cantidad de Pacientes (Porcentaje en funcion del total
de pacientes)
N : 287

30(9,6)

2 (0,6)
2 (0,6)

138 (48,1)
149 (51,9)

50 (16)
93 (29,8)
27 (8,7)
6 (1,9)

48 (15,4)
121 (38,8)
66 (21,2)
11 (3,5)
0(0)
0(0)

154 (53,7)

Asociacion entre sintomas de LPR y sintomas de enfermedad por RGE

En la tabla 5 se muestra una asociacion de sintomas laringeos con sintomas de

RGE, podemos observar que, de forma viable, menos del 41% de pacientes presentan

algun sintoma de reflujo junto con sintomas laringeos. Los diversos sintomas laringeos se
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acompafan principalmente de pirosis en aproximadamente un tercio de los pacientes, y
de odinodisfagia en aproximadamente una cuarta parte de los pacientes, excepto por el
globo faringeo que se acompafia de pirosis en un tercio de los pacientes. La regurgitacion
se acompafia en menos de 5% de los pacientes con sintomatologia laringea. Ademas, la
tabla 5 muestra que alrededor de 30% de pacientes (29,94% - 31,04%) con sintomas de

LPR no tienen ningun sintoma de reflujo asociado.

Tabla 5.
Porcentaje de Sintomas de RGE en los Pacientes con Sintomas Laringeos

Numero Pirosis (%) Regurgitacion  Odinodisfagia  Porcentaje

pacientes (%) (%) ptes solo
N: 287 con

sintoma
laringeo

Disfonia 157 61 (38,85) 6(3,82) 43 (27,39) 29,94

Tos 141 51 (36,17) 2 (1,42) 40 (28,37) 30,04

Globo 174 71 (40,80) 4 (2,30) 45 (25,86) 31,04

Faringeo

Necesidad de

Aclaramiento 128 47 (36,72) 5(3,91) 41 (32,03) 27,34

Faringeo

Asociacion entre sintomas de sintomas de enfermedad por RGE y sintomas
de LPR

En la tabla 6 se puede evidenciar una clara asociacién de sintomas de RGE con sintomas
de LPR. Es decir, el 100% de pacientes que tienen sintomas de RGE presentan, al menos,
un sintoma de LPR, e inclusive los sintomas de RGE estdn asociados con mas de un

sintoma laringeo.
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Tabla 6.
Porcentaje de Sintomas de LPR Extra Esofdgico en Pacientes con Sintomas de
Enfermedad por RGE

Numero Disfonia Tos (%) Globo Necesidad
(%) Faringeo de
(%) Aclaramiento

Faringeo (%)

Pirosis 111 61(54,95) 51 (4595) 71(63,96) 47 (42,34)
Regurgitacion 9 6(66,67)  2(22,22) 4 (44,44) 5 (55,56)
Odinodisfagia 92 43 (43,74) 40 (43,48) 45 (48,91) 41 (44,57)

Escala de Belafsky

Se realizd el calculo de Belafsky en los resultados de las LIEs de todos los pacientes
y se obtuvo puntuaciones entre 2 y 16, en esta escala donde la puntuacién maxima es 26.
Existe un 39,37% de los pacientes que no cumplen con la puntuacién minima requerida

para establecer diagnostico de LPR.

Tabla 7.
Aplicacion de la Escala de Belafsky en los Pacientes Estudiados en Hospital Vozandes
de Quito

Puntuacién Belafsky (%)

0-6 113 (39.37)

>7 174 (60.63)




27

Correlacion de puntuacion de Belafsky laringoscopica con sumatoria de
sintomas laringeos

Al realizar la regresién lineal entre la sumatoria de sintomas laringeos y la
puntuacion en la escala de Belafsky, se obtuvo un coeficiente de correlacién de 0,15.
Posteriormente se calculd el coeficiente de regresion que da un valor de + 0,47 con un
intervalo de confianza al 95% de 0,10 — 0,84 y valor p=0,01. Al ajustar este calculo para la
presencia de sintomas de RGE, se encuentra que el coeficiente de regresién es de + 0, 49

con un intervalo de confianza entre 0,12 — 0,86 y un valor p=0,009.

Figura 2.
Correlacion de Sumatoria de Sintomas Laringeos con Puntacion en Escala de Belafsky
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Tratamiento y Recurrencia

Finalmente se encontrd que el 1,4% de los pacientes tuvieron recurrencia de los
sintomas ya que volvieron a consultar por las mismas molestias. En cuanto al tratamiento,

el 72,8% de los pacientes no registra haber recibido algin tipo de tratamiento y una
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cuarta parte aproximadamente recibié inhibidores de la bomba de protones, como se

puede observar en la tabla 8.

Tabla 8.
Recurrencia y Tratamiento de los Pacientes Diagnosticados de LPR Extra Esofdgico en
el Hospital Vozandes de Quito

Cantidad de Pacientes (%)
Recurrencia 4 (1,4)

Tratamiento
IBP 83 (26,6)
Otro 2 (0,6)
No registrado 227 (72,8)
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DISCUSION

Después de analizar 287 casos, los principales resultados de esta investigacion
son: una prevalencia de LPR de 3,45% (95%, IC 3,1 — 3,9) en la consulta externa de
otorrinolaringologia, un predominio claro del sexo femenino, una edad de presentacién
predominantemente entre la tercera y hasta la quinta década, el sintoma de LPR mas
comun la sensacion de globo faringeo (60,6%) y el sintoma de enfermedad por RGE
predominante es la pirosis (38,7%). Ademas, todos los pacientes con sintomas de RGE
tienen al menos un sintoma de LPR, mientras que, no mds de alrededor del 70% de
pacientes con sintomas de LPR tienen concomitantemente sintomas de RGE. La
correlacién de la sumatoria de sintomas de LPR con los signos de Belafsky en LIE,
demuestra una correlacidon positiva débil (+0,15) entre las dos variables. Pero mas
importante, existe un aumento estadisticamente significativo de 0,5 en el puntaje de la
escala de Belafsky por cada nuevo sintoma de LPR que presenta el paciente. Por ultimo
en cuanto al tratamiento, de forma sorprendente se encontré que la mayoria de
pacientes (72,8%) no tiene registro de haber recibido tratamiento.

En primer lugar es importante destacar que la prevalencia encontrada de LPR es
inferior a la descrita en la literatura mundial, que corresponde a un 4 a 10% de todas las
consultas de ORL (Asaoka et al., 2014). La principal explicacién para este hallazgo es que,
a pesar de que la LIE es la prueba de oro para el diagnostico, es igual de vélido realizar un
diagndstico terapéutico. Al haber estudiado solamente pacientes confirmados con la
prueba de oro, se pueden haber omitido casos de LPR y por tanto haber subestimado la

prevalencia de la enfermedad. No obstante, el limite superior del intervalo de confianza
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calculado es de 3,9 que es cercano al 4% descrito como limite inferior de prevalencia en la
literatura mundial. En cuanto al género, el 63,4% de las historias revisadas correspondi6 a
mujeres, dando un radio de 1,73 : 1. No se ha establecido claramente si existe algln
tipo de predominancia en cuanto al género y la presentacion de LPR. Sin embargo, el
estudio realizado por Braghetto en 2014 en una poblacién de caracteristicas similares,
encuentra un radio mujer : hombre 1,78 : 1. En cuanto a la edad, se puede observar que
la LPR tiene una amplia gama de presentacién, el rango de edad de los pacientes oscila
entre los 14 y 88 afios con una predominancia de presentacion entre la tercera y sexta
década donde se situé el 56,79% de casos. Considerando que ningun articulo de la
literatura mundial revisado presenta una edad predominante de presentacidn, se puede
concluir que en la poblacién consultada en ORL, la edad de presentacidn mas frecuente es
la descrita.

Los hallazgos de este trabajo difieren con algunos de los estudios y datos
presentados en la literatura mundial en cuanto al porcentaje de presentacion de los
sintomas laringeos de la enfermedad. Koufman (1991) describe a la disfonia como el
sintoma mas comun de la LPR presentdndose en un 71% de 61 pacientes estudiados,
mientras que en el presente estudio, la disfonia se manifestdé en un 54,7% de los
pacientes (Tabla 2). En el estudio de Koufman (1991), la sensacion de globo faringeo se
presentd en menos de la mitad de los pacientes (47%) mientras que, en este estudio fue
la sintomatologia predominante con un 60,6% de pacientes manifestando esta molestia.
El trabajo de Braghetto y colegas (2013) también define a la disfonia como el sintoma
predominante en estos pacientes con un 65,1% de frecuencia de presentacién. Sin

embargo, este ultimo fue realizado en 43 pacientes en contraste con el presente estudio,
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que cuenta con 287 casos revisados. Las diferencias en la frecuencia de presentacion de
cada sintoma laringeo puede tener algunas explicaciones. En primer lugar, esta diferencia
puede deberse a un problema en el registro médico de la institucién en la que se realizd
este estudio. Al ser un estudio retrospectivo, solamente se puede recolectar datos, no
necesariamente confirmarlos con el paciente a través de una anamnesis estandarizada
para LPR. En segundo lugar, los estudios descritos en la literatura mundial constan con
menor cantidad de pacientes mientras que el presente estudio tiene por lo menos el
doble de sujetos estudiados en comparacién con los estudios descritos. Esto podria
generar variacion en los datos ya que a mayor cantidad de pacientes en estudio, los
resultados son mas certeros. El resto de sintomas laringeos tienen presentaciones
similares a las descritas en la literatura mundial (Tabla 2).

La gran disputa en cuanto a la LPR es respecto del tipo de especialista que debe
manejar esta patologia y en relacién a si solamente se trata de una manifestacién de la
enfermedad por RGE o si realmente se trata de una patologia distinta. Al realizar un
anadlisis de la presentacion de sintomas de RGE en los pacientes que tienen LPR
confirmada, se puede tener un panorama claro respecto a si realmente son dos
patologias distintas o resulta que la laringitis es una manifestacién poco estudiada de la
enfermedad por RGE. Franco (2015) describe un porcentaje de presentacién de disfagia
en un 35% de pacientes con LPR y pirosis en 35-40% de los pacientes. Al ser la pirosis una
manifestacion principal de la enfermedad por RGE, se puede decir que muchas laringitis
crénicas pueden ser una manifestacién de la enfermedad por RGE al tener pirosis
asociada. Sin embargo, con un 35% de sintomas de la enfermedad en los pacientes con

LPR, se puede creer que una gran mayoria de veces se trata de una entidad clinica distinta
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gue tiene un vinculacién fisiopatologia a la enfermedad por RGE. En el presente estudio
se encontré que el sintoma de enfermedad por RGE con mayor frecuencia de
presentacion fue la pirosis en un 38, 7% de pacientes (Tabla 3). Este valor es similar a lo
descrito en la literatura mundial. En cuanto a la disfagia, se tomé disfagia y odinofagia
como una sola manifestacion sintomatica ya que la anamnesis de los pacientes
generalmente no hacia referencia especifica a una o la otra. En este estudio se cuantificé
la frecuencia de presentacién de odinodisfagia en un 32,1% de los casos (Tabla 3), un
valor muy similar al encontrado por Franco (2015) pero algo superior al 16% encontrado
por Braghetto, Venturelli, Rodriguez, Brunetto, Maass y Henriquez (2013).

A fin de comprender mejor el panorama de las dos entidades patoldgicas en el
grupo en estudio, se realizaron los calculos de las tablas 5y 6. En la tabla 5 se toman los
sintomas laringeos y en funcién de su presentacidn, se analiza cuantos pacientes tuvieron
sintomas de enfermedad por RGE, en la tabla 6 se realiza lo contrario. La tabla 5 nos
demuestra nuevamente que los sintomas de RGE llegan a manifestarse en maximo 40,8%
de pacientes y esto tomando en cuenta solamente en funcién del sintoma laringeo de
mayor presentacién en este trabajo, la sensacién de globo faringeo. Por otro lado, la tabla
6 nos muestra claramente como a pesar de tener sintomatologia de RGE, mas de la mitad
de pacientes tienen sintomatologia laringea. El Unico valor que no supera el 40% de casos
es los pacientes que tienen tos y regurgitacion (22,22%); sin embargo, la sintomatologia
de regurgitacidn se presentd solamente en 9 pacientes por lo que si comparamos la
aparicién de tos en funcién de los otros sintomas de RGE, podemos claramente ver que
tiene porcentajes de presentacion similares al resto de sintomas laringeos. Tanto la tabla

5 como la 6 nos demuestran que la muestra en este estudio evidencia la tendencia que la
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literatura mundial ha tratado de esclarecer. Esto es que la LPR se trata probablemente de
una entidad distinta a las manifestaciones esofdgicas de la enfermedad por RGE, ya que la
presentacion de sintomas de esta ultima no supera el 40% de pacientes que tienen LPR
confirmada. En consecuencia, tomando en cuenta que todos los pacientes con sintomas
de RGE tuvieron al menos un sintoma de LPR asociado, y no todos los que tuvieron
sintomas de LPR presentaron un sintoma de RGE, podriamos aseverar que la LPR se
deberia manejar en forma independiente a la enfermedad por RGE. Este tipo de
conclusiones no resuelven la incégnita respecto al tipo de especialista que deberia
manejar esta patologia; sin embargo, explica claramente porque muchos pacientes
acuden al otorrinolaringélogo con quejas de sintomatologia laringea sin necesariamente
tener sintomatologia clasica de RGE.

La LPR y la enfermedad por RGE tienen un mecanismo fisiopatolégico similar, sin
embargo, hay otros factores a considerar. Segin Asaoka y colegas (2014), en primer lugar,
se explica que la mucosa faringea es mucho mas sensible al dafio por contenido de reflujo
en comparacién con la mucosa esofagica. Por esta razén, es comun encontrar pacientes
con sintomatologia laringea pero sin sintomatologia de RGE. En segundo lugar, Johnston,
Knight, Dettmar, Lively y Koufman (2004) encontraron pepsina activada en la laringe de
pacientes con laringitis crénica por reflujo extra esofagico. Explican que la pepsina es muy
activa en valores de pH cercanos a 2; sin embargo, podria ser activa incluso con valores
de pH cercanos a 6.5. Por esta razdn, podria generar actividad, irritacion y sintomatologia
a nivel laringeo sin necesariamente hacerlo a nivel esofagico. Finalmente, Bauman,
Sandler, Schmidt, Maher y Smith (1994) encontraron que la estimulacion del eséfago

distal por contenido gastrico que refluye, podria generar un reflejo de espasmo laringeo a
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través del nervio vago. Esto podria producir la sintomatologia laringea cldsica de la LPR.
Dicho esto, existen tres mecanismo claramente ilustrados que pueden explicar la
existencia de una LPR sin que exista una manifestacién esofagica de la enfermedad por
RGE.

Como se menciond previamente, la escala de Belafsky para los hallazgos
laringoscépicos es util para evaluar la posibilidad de que la etiologia de la afectacion
laringea sea debido a reflujo. Hay pacientes del presente estudio que tienen un
diagndstico establecido de LPR pero no cumplen con una puntacion de 7 o mas (39,37%).
La principal explicacién para este hallazgo es que, al revisar los reporte de laringoscopias,
se evidencié que no se utiliza un formato establecido, por lo cual existieron reportes que
tenian muy poca informacidén. Esto significa, que no necesariamente se detallaba signos
que pudieran estar presentes o se negaba aquellos que estuvieran ausentes. Esto genera
gue la sumatoria no necesariamente llega al valor requerido para establecer el
diagnéstico, pero corresponderia un error en registro. De la misma manera, al encontrar
gue la escala de Belafsky no estd estandarizada para el reporte de LIE, se encontré que los
Unicos sintomas descritos en todos los pacientes fueron eritema y edema laringeo.

El hallazgo con mayor validez estadistica del presente estudio es la correlacién
positiva que existe entre la cantidad de sintomas laringeos y la puntuacién obtenida en la
escala de Belafsky. En primera instancia, el coeficiente de correlacidon r es de +0,15,
indicando una correlacién positiva débil, lo cual puede estar en relacion a la falta de
sistematizacidén de los hallazgos de la LIE, como se mencioné previamente. En segundo
lugar, al calcular un coeficiente de regresion, que nos indique el valor de variacién en la

escala de Belafsky al aumentar un sintoma laringeo al cuadro clinico, se obtiene un valor
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de +0,47 (95%, IC 0,10 — 0,84) con un valor p=0,01. Esto nos indica que por cada sintoma
laringeo que se afiade al cuadro clinico, la escala de Belafsky laringoscdpica aumenta en
0,47. Finalmente, para comprobar la validez de este ultimo valor, se ajustd el cdlculo para
la presencia de sintomas de sintomas de RGE, obteniéndose un valor positivo de
regresion de 0,49 con un valor p=0,09. Es decir, la escala de Belafsky aumenta en 0,49
puntos por cada sintoma laringeo que se afiade al cuadro clinico, independientemente de
la presencia de sintomas de RGE. Este analisis no ha sido evaluado en los estudios de la
literatura mundial revisados.

Adicionalmente, se analizo la cantidad de pacientes que consultan quejandose de
la misma sintomatologia o aquellos a los cuales se los vuelve a dar el diagndstico de LPR.
Se obtuvo una recurrencia de 1,4% que corresponde a 4 pacientes (Tabla 9). Este valor es
bastante bajo, sobretodo cuando se lo compara con el porcentaje de pacientes que recibe
IBP como tratamiento (26,6%). Al obtener este ultimo valor, no es evidente el porcentaje
tan bajo de recurrencia. Se preguntd a algunos de los médicos otorrinolaringélogos del
hospital quienes dieron la siguiente explicacion, “existen muchos pacientes que acuden a
consulta externa manifestando sintomatologia que puede ser consistente con LPR. A
estos pacientes se les toma los datos durante la consulta y posteriormente se les envia a
la sala de procedimientos para la confirmacién del diagndstico. En caso de que se
confirmase el diagnédstico, mediante la realizacién de una LIE, se le indica al paciente que
debe tomar el tratamiento establecido de IBP dos veces al dia. Sin embargo, no se
registra dentro de la historia clinica el tratamiento enviado al paciente ya que, después
del procedimiento, solamente se adjunta a la historia clinica el reporte de los hallazgos.”

Esto explica el alto porcentaje de pacientes que no tienen tratamiento registrado (72,8%).



36

Las fortalezas de este trabajo son: la cantidad de pacientes incluidos en el estudio,
el hecho de que todos los pacientes hayan tenido una anamnesis dirigida hacia la LPR
gracias a que fueron consultado por especialistas en el tema, el bajo porcentaje de casos
perdidos (8%) a pesar de ser un estudio retrospectivo, y sobretodo, que todos los
pacientes incluidos en el estudio fueron diagnosticados de LPR con la prueba de oro.

La primera limitacidén es que en el sistema GEMA para registro de historia clinica
que se usa en el Hospital Vozandes, no se registra adecuadamente los diagndsticos CIE 10
por parte del personal médico. Esto genera que todos los pacientes que fueron
diagnosticados de LPR terapéuticamente y que no contaron con LIE, no fueron incluidos
en el estudio. Una segunda limitacidn se encuentra al momento de tomar los datos de
disfagia. Como se explicé previamente, el sintoma de enfermedad RGE es la disfagia; sin
embargo, muchos médicos de la institucidon toman disfagia y odinofagia como iguales. Por
esta razon, se recolecté un solo dato como odinodisfagia. A pesar de que esto podria
generar un importante sesgo en la recoleccidn de datos, los resultado de la frecuencia de
presentacion de odinodisfagia en el presente estudio son similares a los obtenidos por
Franco (2015). Esto podria indicar que dentro de la institucién, o en esta patologia en
particular, se ha tomado disfagia y odinofagia como el mismo sintoma al momento de la
anamnesis.

La principal limitacion del trabajo es la calidad del registro médico de la
institucion. Existen muchos datos que nos son evaluados o reportados, principalmente en
las laringoscopias. Esto varia en funcién del médico que realiza el reporte del
procedimiento. Al verlo de esta manera, existe un posible sesgo ya que no se sabe si hay

signos que realmente fueron perdidos o fueron ausentes. A fin de evitar conclusiones en
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base a datos irreales, se tomaron como negativos o ausentes solo aquellos datos que asi
estuvieron especificados. A la ausencia de reporte de signos se la tomdé como dato
perdido. Junto a esto, no se registran los tratamientos enviados a los pacientes en caso de
hacerlo después de confirmar el diagndstico por LIE. Esto nuevamente remite a una falta
de registro en la historia clinica.

En conclusién, este estudio demuestra que la LPR puede presentarse
independientemente de la enfermedad por RGE. El sintoma mas comun, entre los
pacientes estudiados, fue la sensacidn de globo faringeo. El 38,7 % de pacientes
manifestd sensacién de pirosis, similar a los porcentajes descritos en la literatura
mundial. Se logra establecer que por cada sintoma laringeo que presente el paciente, el
puntaje de la escala de Belafsky laringoscépica aumentarda en al menos 0,49,
dependiendo de la calidad de registro en el reporte de LIE e independientemente de la
presencia de sintomas de RGE. Segun los resultados expuestos, consideramos que la LPR
es una patologia que, de preferencia, deberia ser manejada por el otorrinolaringélogo.

Por ultimo, se recomienda utilizar la escala de Belafsky clinica y laringoscépica
como estandar de valoracion en aquellos pacientes que presenten sintomatologia que
pudiese ser consistente con LPR. De esta manera, se puede estandarizar la anamnesis y el
reporte de LIEs para este diagndstico. Esto brindaria orden para futuros estudios y
permitiria mejorar la calidad de los datos extraidos en los mismos. No se pueden extraer
conclusiones respecto al tratamiento y su relacién con la recurrencia debido al
subregistro que existe del manejo que reciben estos pacientes, por lo cual, se recomienda
estandarizar el registro de tratamiento administrado a los pacientes o la ausencia de

tratamiento, en caso de que asi fuere.
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De mi mejor consideracion:

Por medio de la presente, el Comité de Bioética de la Universidad San Francisco de Quito se
complace en informarle que su solicitud del estudio de investigacion “Laringitis Crénica por reflujo
extra esofdgico, su clinica, diagndstico y tratamiento, en pacientes consultados en el Servicio de
Otorrinolaringologia en el Hospital Vozandes de Quito, entre enero de 2014 y diciembre de 2014”,
ha sido aprobada el dia de hoy como un estudio exento, debido a que la investigacion va a tomar
datos personales pero el investigador asegura que serdn codificados para el andlisis y presentacion
de los resultados y una vez concluido el estudio cualquier dato que pudiere identificar al participante
serd borrado.

El Comité de Bioética de la Universidad San Francisco de Quito aprueba el estudio ya que cumple
con los siguientes parametros:

- El proyecto de investigacion muestra metas y/o objetivos de significancia cientifica con una
justificacion y referencias.

- El protocolo de investigacion cuenta con los procedimientos para minimizar sus riesgos de
sus participantes y/o los riesgos son razonables en relacion a los beneficios anticipados del
estudio.

- El protocolo cuenta con provisiones para proteger la privacidad y confidencialidad de los
participantes del estudio en sus procesos de recoleccion, manejo y almacenamiento de
datos

- El protocolo detalla las responsabilidades del investigador

Ademds el investigador principal de este estudio ha dado contestacidn a todas las dudas y realizado
todas las modificaciones que este Comité ha solicitado en varias revisiones. Los documentos que se
aprueban y que sustentan este estudio es la version # 1 de que incluyen:

e Solicitud de revision y aprobacién de estudio de investigacion, 11 paginas;
e Solicitud de NO aplicacién al consentimiento informado por escrito, 2 paginas;
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‘Esta aprobacion tiene una duracién de un afio (365 dias) transcurrido el cual se deberd solicitar una
extension si fuere necesario. En toda correspondencia con el Comité de Bioética favor referirse al
siguiente codigo de aprobacién: 2015-172T. El Comité estara dispuesto a lo largo de la
implementacion del estudio a responder cualquier inquietud que pudiere surgir tanto de los
participantes como de los investigadores.

Favor tomar nota de los siguientes puntos relacionados con las responsabilidades del investigador
para este Comité:

1. El Comité no se responsabiliza por los efectos de eventos adversos que pudieran ser
consecuencia de su estudio, los cuales son de entera responsabilidad del investigador
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se tomaron para enfrentar y/o manejar el mencionado evento adverso.
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de esta carta; los datos recolectados antes de la fecha de esta carta no podran ser
publicados o incluidos en los resultados.

3. El Comité de Bioética ha otorgado la presente aprobacién en base a la informacién
entregada por los solicitantes, quienes al presentarla asumen la veracidad, correccién y
autoria de los documentos entregados.

4. De igual forma, los solicitantes de la aprobacién son los responsables por la ejecucion
correcta y ética de la investigacion, respetando los documentos y condiciones aprobadas
por el Comité, asi como la legislacién vigente aplicable y los estandares nacionales e
internacionales en la materia.
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