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r e  s  u m  e  n

Introducción:  La  tos crónica  (TC) asociada  a reflujo  es muy  frecuente  en  la práctica  clínica,  pero su  diag-
nóstico no siempre  es sencillo.  La determinación de  pepsina  en  saliva es un método novedoso, sencillo  y
no invasivo  para el estudio  de  reflujo.
Objetivo: Analizar  rentabilidad  diagnóstica  de la determinación  de  pepsina  en  saliva en  paciente con  TC.
Método:  Estudio  prospectivo sobre  una  cohorte consecutiva  de  pacientes  con TC.  Los pacientes  se diagnos-
tican  de  tos asociada  a reflujo según 3 criterios:  1) presencia  de  síntomas  típicos de  reflujo gastroesofágico;
2) Reflux  Symptom Index  >  13,  Reflux Findings  Score  ≥  5,  y 3)  tránsito  gastroesofágico,  endoscopia  diges-
tiva o  pHmetría-impedanciometría  positiva.  A  todos  los  pacientes se les  realizaron  2  determinaciones de
pepsina  en  saliva,  mediante  la aplicación  del  Peptest®.
Resultados:  Se incluyó  a  99  pacientes, de  los  cuales  64  (64,6%) fueron  diagnosticados  de  TC  asociada  a
reflujo,  9 (14,1%)  como única  causa  y  55 (85,9%) asociada  a otros  diagnósticos.  Cincuenta  y  seis tenían  un
Peptest® positivo,  con una sensibilidad de  la prueba  del  87,5%,  una especificidad  del  65,7%  y  los  valores
predictivo  positivo  (VPP)  y  negativo  (VPN)  del 82  y el  74%,  respectivamente.  En  pacientes sin síntomas
digestivos,  el  VPP de la pepsina  fue  del  64%  y el VPN  del  88%.
Conclusiones:  El  reflujo es una causa importante  de TC y generalmente  forma  parte  de  una  etiología
multifactorial.  La determinación de  pepsina  en  saliva  tiene  una  alta  sensibilidad para reflujo,  aunque  con
baja  especificidad  que a día de  hoy  limita su  uso  sistemático.
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a  b s t  r a c  t

Introduction:  Chronic  cough  (CC)  associated  with reflux is  very  common  in clinical practice, but  it is not
always  easy  to diagnose. The  determination of pepsin  in saliva is  a novel, simple and  non-invasive  method
for  the  study of reflux.
Objective:  To analyze  the  diagnostic  yield of the  determination  of pepsin in  saliva  in a patient with CC.
Method:  This  was a prospective  study conducted  in a consecutive  cohort  of  patients with  CC. Patients
were  diagnosed  with  cough associated  with reflux according  to 3 criteria:  1)  Presence  of  typical  symptoms
of gastroesophageal  reflux  disease (GERD),  2) Reflux  Symptom Index  > 13,  Reflux  Findings  Score ≥ 5 and
3)  gastroesophageal  transit,  gastrointestinal  endoscopy,  and/or  positive  impedance pH monitoring. All
patients  underwent 2 determinations  of pepsin in saliva,  using the  Peptest®.
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Results:  We included 99 patients, of which  64 (64.6%) were  diagnosed  with  CC associated with  reflux,  9
(14.1%) as the  sole  cause  and 85.9%  (55) associated  with  other  diagnoses.  Fifty-six  had a positive  Peptest®,
with a sensitivity of 87.5%, specificity of 65.7%, and  positive (PPV)  and negative (NPV)  predictive values
of 82%  and  74%, respectively.  In  patients  without digestive  symptoms, the  PPV  of pepsin  was 64%  and  the
NPV  was 88%.
Conclusions: Reflux is an important  cause of chronic cough  and  usually forms  part  of a multifactorial
etiology.  The determination of pepsin in saliva  has  a high  sensitivity for  reflux, but  a low specificity that
currently limits its  routine use.

© 2019 Published  by  Elsevier  España, S.L.U. on behalf  of  Sociedad  Española  de  Neumologı́a  y Cirugı́a
Torácica (SEPAR). This is an open  access article under  the  CC  BY-NC-ND  license (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducción

La tos crónica1 (TC) constituye una de las enfermedades más
frecuentes en la práctica clínica. Entre el 9 y  el 33% de la población
general presenta TC2-4,  generando alta demanda asistencial, ele-
vado coste económico y  deterioro de la calidad de vida relacionada
con la salud5. Pese a ello, los mecanismos etiopatogénicos impli-
cados en su génesis no están totalmente establecidos y  el proceso
diagnóstico es complejo. Se ha sugerido que el reflujo podría ser
una de las causas más  importantes de TC6,  ya  fuese inicial, favorece-
dora o agravante, especialmente en pacientes con TC no explicada o
refractaria al tratamiento. Dentro del concepto de reflujo se incluye
tanto el reflujo gastroesofágico (RGE), como aquel reflujo que llega
hasta la laringofaringe y que denominamos reflujo laringofaríngeo
(RLF). Más  allá de la importancia del lugar donde el reflujo ejerce
su acción para provocar tos, también es  importante su composi-
ción. El reflujo puede ser de naturaleza líquida o gaseosa y en su
composición se incluyen ácidos, bilis y pepsina. El efecto patogé-
nico sobre la vía aérea no solo es debido al componente ácido7,
sino que el no ácido, y dentro de este la pepsina, constituye tam-
bién un agente muy  lesivo causante de lesión laríngea8,  siendo su
efecto sobre el epitelio de la  vía aérea diferente del  provocado en
la mucosa esofágica.

La pepsina es una enzima proteolítica producida en el estómago
como pepsinógeno y  activada en el ambiente ácido del  mismo. Una
vez que refluye a la faringolaringe, puede permanecer en  la mucosa
de la vía aérea, aun en ambiente no ácido y activarse cuando esa
mucosa sea expuesta nuevamente a  episodios de reflujo9.  La pep-
sina  por sí misma  podría causar daño tisular incluso en ausencia
de ambiente ácido10,  de manera que las células epiteliales larín-
geas captan la pepsina mediante endocitosis incluso cuando ha sido
inactivada por un pH elevado, por lo cual se plantea que los compo-
nentes no ácidos del reflujo (pepsina, ácidos biliares, etc.) puedan
tener un papel patogénico importante en la  génesis de la tos. Este
efecto lesivo de la pepsina fue descrito en el 95% de las  biopsias de
laringe en pacientes con RLF8.

El diagnóstico de reflujo como causa de TC no resulta sencillo.
Clásicamente, la pHmetría esofágica de 24 h constituía el patrón
de oro, pero su coste y  la escasa disponibilidad en algunos centros
llevó a la necesidad de realizar ensayos terapéuticos con inhibido-
res de bomba de protones (IBP) para valorar de forma empírica la
disminución o mejoría de síntomas11. Sin embargo, la respuesta
clínica al tratamiento con IBP en  los pacientes con TC  relacionada
con  reflujo no siempre es satisfactoria12,13.  El binomio pHmetría-
impedanciometría supuso un importante avance que permitió el
diagnóstico de todo reflujo, ácido, débilmente ácido, no ácido y
gaseoso. El uso combinado de ambas técnicas resulta de gran uti-
lidad, pero constituyen procedimientos invasivos, costosos y no
disponibles en un gran número de centros. La presencia de reflujo
en la vía aérea también se  ha evaluado a través del valor diagnós-
tico de los síntomas indicativos de RLF o la utilidad de las técnicas
endoscópicas. La presencia de síntomas laríngeos, llevó a  Belafsky

et al.14 a  desarrollar un cuestionario sobre los síntomas experimen-
tados en el último mes, el índice de síntomas de reflujo (RSI, del
inglés Reflux Symptom Index), así como una escala de hallazgos
endoscópicos laríngeos (RFS, del inglés Reflux Findings Score) que
incluye la valoración mediante 8 ítems que evalúan la presencia
de edema en diferentes localizaciones laríngeas y otros aspectos
inflamatorios15.  Los hallazgos endoscópicos laríngeos no son espe-
cíficos de reflujo y pueden ser descritos en la  inflamación laríngea
provocada por otros estímulos11. Sin embargo, su valoración con-
junta con el RSI puede incrementar la especificidad y la rentabilidad
diagnóstica, de manera que  algunos autores describen que la aplica-
ción de ambas escalas, con un RSI >  15 tendría una probabilidad del
90% de tener RLF16. A pesar de estos avances, el diagnóstico de TC  es
de gran complejidad, por lo que se  necesitan nuevas herramientas
que faciliten el proceso.

La determinación de pepsina en muestras digestivas o  respira-
torias es una técnica novedosa para identificar reflujo17-19. Birtic
et al.20 han mostrado que la cantidad de pepsina en saliva de pacien-
tes con RLF es  más  alta que en los pacientes sin  reflujo. Otros autores
han documentado la desaparición de pepsina en muestras de la
vía aérea de pacientes con RLF en los que se ha realizado cirugía
antirreflujo21.  La utilidad de la pepsina en pacientes con TC  ha sido
poco estudiada. El objetivo principal de nuestro estudio ha sido ana-
lizar el valor diagnóstico de la determinación de pepsina en saliva
en  pacientes con TC.

Método

Población estudiada

Se realizó un estudio prospectivo sobre una cohorte consecu-
tiva de pacientes con diagnóstico de TC, atendidos en  una consulta
monográfica específica. Se definió TC  como aquella que persiste al
menos 8 semanas, con radiografía de tórax normal. Incluimos en
el estudio pacientes con TC y edad > 18 años. Todos los casos que
no firmaron el consentimiento informado y aquellos que presenta-
ron imposibilidad para la realización de exploraciones diagnósticas
o seguimiento posterior fueron excluidos del estudio. El estudio
fue aprobado por el  Comité de Ética de nuestro hospital. Todos los
pacientes firmaron el consentimiento informado.

Algoritmo diagnóstico de tos crónica

A todos los casos incluidos se  les aplicó un algoritmo secuencial
diagnóstico, tomando como base la Normativa de TC de la Sociedad
Española de Neumología y Cirugía Torácica (SEPAR)1.  La valora-
ción inicial recogía datos laborales, exposición a  tóxicos, hábito
tabáquico, tratamientos previos y actuales, antecedente de enfer-
medades sistémicas, digestivas y respiratorias. Se evaluaron las
características de la tos y los síntomas asociados (respiratorios y
digestivos), y se  administró el Leicester Cough Questionnaire22.
En todos los casos se  realizó analítica general, con determinación
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de  eosinofília periférica, espirometría basal con prueba bronco-
dilatadora, de acuerdo con los criterios SEPAR23,  y  se  determinó
la fracción espiratoria de óxido nítrico exhalado24.  En  visitas
sucesivas, y  dependiendo de si el diagnóstico se hubiese com-
pletado o no se produjese la resolución de la tos, se  realizaron
distintas pruebas (broncoprovocación inespecífica con metaco-
lina, prick-test, IgE específica, tomografía computarizada de senos
paranasales, pHmetría-impedanciometría, tomografía computari-
zada pulmonar de alta resolución, fibrobroncoscopia, estudio del
sueño  mediante poligrafía respiratoria o valoración psiquiátrica),
de acuerdo con las diferentes normativas para cada uno de los
procedimientos.

Consideramos TC refractaria la  persistencia de tos tras el tra-
tamiento establecido para cada una de las  causas diagnosticadas
y una vez completado el algoritmo. El diagnóstico en un paciente
de más  de una causa productora de tos  fue considerado como TC
de origen multifactorial. Se consideró TC de origen no explicado
cuando no se  evidenció la causa de tos, tras completar el algoritmo
diagnóstico.

Tos crónica asociada a reflujo

Para evaluar la existencia y  características del reflujo (tanto
RGE como RLF), se preguntó por síntomas típicos de RGE (pirosis
o regurgitación)11, se determinó el RSI y se realizó una explo-
ración endoscópica faringolaríngea con determinación del RFS,
en todos los pacientes. En aquellos casos con  TC de causa no
aclarada o  refractaria. se realizó endoscopia digestiva o pHmetría-
impedanciometría. El diagnóstico de TC asociada a  reflujo se
estableció al cumplir uno de los siguientes criterios: 1) presencia de
síntomas típicos de RGE y  resolución de la tos tras el tratamiento;
2)  RSI > 13, RFS ≥ 5,  y  3) tránsito gastroesofágico, endoscopia diges-
tiva o pHmetría-impedanciometría positiva.

Se realizaron 2 determinaciones de pepsina en saliva, una obte-
nida 1 h tras la comida y  otra  1 h tras la cena, en  todos los pacientes.
La determinación de pepsina se llevó a  cabo mediante la aplica-
ción del Peptest®25 (RDBiomed Limited Daisy Building Castle Hill
Hospital Castle Road Cottingham HU16 5JQ, Reino Unido; material
suplementario 1 anexo).  La prueba se consideró positiva cuando
en ambas determinaciones fue visible la línea que aparece a  con-
centraciones de 16 ng/ml, que es el punto de corte previamente
establecido por el proveedor.

Análisis estadístico

Se realizó un análisis descriptivo de la  muestra. Para comparar
proporciones utilizamos la prueba de la ji al  cuadrado. Para com-
parar medias, se evaluó la  distribución normal de las variables con
la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Se empleó la t de Student para
variables paramétricas y la U  de Mann-Whitney para las no para-
métricas. Para evaluar la rentabilidad diagnóstica de la pepsina en
saliva se calcularán la sensibilidad, la  especificidad y los valores
predictivo positivo (VPP) y  negativo (VPN) de la prueba en  rela-
ción con los criterios diagnósticos de reflujo. El cálculo del tamaño
muestral se estimó considerando la casuística de la TC  en nuestro
servicio. Al ser un estudio consecutivo, se  preveía incluir a  todos los
pacientes con TC  atendidos de forma consecutiva en nuestro centro
durante el período de un año. En  nuestras consultas se atiende cerca
de 2.800 primeras visitas anuales, de las  que aproximadamente el
4-5% son TC. Calculando unas pérdidas del 10%, se  estima incluir a
102 pacientes.

Resultados

Evaluamos a 114 pacientes, de los cuales 15 fueron excluidos (3
por presentar alteraciones en la radiografía de tórax, 7 por tener

una tos  de menos de 8 semanas y 5 por no completar las visitas
médicas y exploraciones diagnósticas solicitadas). Finalmente, fue-
ron incluidos 99 pacientes (75 mujeres [75,8%], edad media 57  ±

11 años). La tabla 1 muestra las características basales de estos
pacientes.

La figura 1 muestra los grupos diagnósticos alcanzados tras apli-
car el algoritmo de TC. Setenta y dos pacientes (72,7%) tenían TC
multifactorial. Del total de casos, 64 (64,6%) fueron diagnostica-
dos de TC asociada a  reflujo, 9 (14,1%) como única causa y 55
(85,9%) asociada a otros diagnósticos. Treinta y dos (50% de la  TC
asociada a  reflujo) presentaban síndrome de apnea-hipopnea del
sueño (SAHS), 11 (34,3%) de ellos SAHS grave, 18 (28,1%) asma,
13 (20,3%) bronquiectasias, 6 (9,4%) procesos rinosinusales, y en
menor frecuencia otros procesos (alteraciones neurológicas, aspi-
ración, exposición a tóxicos, etc.).

Todos los pacientes con TC  por reflujo cumplían al menos
uno de los criterios establecidos, 20 (31,2%) cumplían 2  criterios
y 4 (6,3%) pacientes los cumplían todos. Treinta y nueve casos
(39,3%) del total de la muestra presentaban síntomas diges-
tivos. El segundo criterio (RSI > 13 + RFS ≥ 5 con respuesta
positiva al tratamiento) lo cumplían 18 pacientes (28,1%), mien-
tras que 35 (54,7%) casos tenían alguna exploración diagnóstica
(pHmetría-impedanciometría, endoscopia o transito esófago-
gastro-duodenal) positiva para reflujo.

La tabla 2 muestra la  valoración de los diferentes criterios diag-
nósticos entre los pacientes con o sin  reflujo. El RSI fue positivo
en  el 82,8% de los pacientes con diagnóstico de TC por reflujo y la
determinación del  RFS fue positiva (RFS ≥ 5) en  20 (31,8%) pacien-
tes, con una puntuación media del RFS 2,7 ±  2,4 frente a  1,4 ±  2,4 de
los casos sin reflujo (p <  0,001). Los  hallazgos endoscópicos más  fre-
cuentemente visualizados fueron el  eritema de aritenoides (29,3%),
edema de cuerdas vocales (20,2%) y la hipertrofia de la comisura
posterior (16,2%).

Del total de pacientes diagnosticados de TC  asociada a reflujo,
cincuenta y seis tenían un Peptest® positivo, lo que supone una
sensibilidad de la  prueba del  87,5%. La especificidad fue del 65,7%
y el VPP y el VPN del 82 y el 74%, respectivamente. En pacientes sin
síntomas digestivos, el VPP de la pepsina fue del 64% y  el VPN del
88%. La tabla 3 recoge resultados de sensibilidad, especificidad, VPP
y VPN del  Peptest® en diferentes circunstancias.

A pesar de recibir tratamiento específico para el  reflujo, 4 (6,2%)
casos de los 64 pacientes con TC por reflujo persistían con tos.
Todos ellos tenían una exploración diagnostica positiva (pHmetría-
impedanciometría, endoscopia o TEGD).

Discusión

Nuestro estudio pone de manifiesto que la TC asociada a  reflujo
es  muy  prevalente. Hasta un 64,6% de los casos estudiados cum-
plían criterios de reflujo, bien como única causa o asociado a  otras
entidades (TC multifactorial). En este  contexto, la determinación de
pepsina en saliva podría ser de ayuda diagnóstica, ya que la sensibi-
lidad de la prueba fue del 87,5%. Sin embargo, la especificidad solo
alcanzó el 65,7%, lo que limita su  empleo. Cerca del 40% de los casos
asociaron síntomas típicos de RGE. En el resto, la  pepsina demostró
tener un VPN elevado del 88%, por lo que podría ser de utilidad en
estos casos para excluir el diagnóstico de reflujo.

Otras series describen cifras de sensibilidad similares (88%) a
nuestro estudio, aunque con especificidad más  elevada (87%)17.
Sin embargo, el diseño de estos trabajos es diferente por cuanto
no incluyen específicamente pacientes con TC y los grupos estudia-
dos no son homogéneos26-30.  En pacientes con TC, la rentabilidad
diagnóstica de la  pepsina ha sido muy  poco estudiada. Spyridoulias
et al.31 encontraron una sensibilidad del 78% y una especificidad
del 53%, similar a  nuestro estudio. Sin embargo, en esta serie se
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Tabla  1

Características basales de los pacientes incluidos en la muestra

Total TC(n =  99) TC con reflujo(n =  64, 64,6%) TC sin reflujo(n = 35, 35,4%) p

Edad (años) 57  ± 11  57 ± 11 58 ± 11 NS
Sexo (H/M) 24,2%/75,8% 26,6%/73,4% 20%/80% NS
IMC  (kg/m2) 27,7 ± 4,5 28,3 ± 4,8 26,6 ± 3,7 NS
Tabaquismo NS

Fumador activo 15,2% 12,5% 20,0%
Exfumador 26,3% 31,3% 17,1%
No  fumador 58,6% 56,3% 62,9%

FVC (l) 3,16 ± 0,9 3,17 ± 0,90 3,15 ± 0,90 NS
FEV1 (l) 2,49 ± 0,7 2,49 ± 0,70 2,49 ± 070 NS
FEV1/FVC (%) 79  ± 5 78 ± 5 79 ± 6 NS
PBD positivo (%) 5,2%  4,8% 5,9% NS
FENO (ppb) 22  ± 13  21 ± 11 23 ± 13 NS
Leicester (total) 11,7 ± 4,0 11,9 ± 4,1 11,2 ± 3,8 NS
Eos. Sangre(c/�l) 190,5 ± 150,8 178,7 ± 108,5 212 ± 207,3 NS

c: células; Eos: recuento de eosinófilos en  sangre periférica; FENO: fracción exhalada de óxido nítrico; IMC: Índice de masa corporal; NS: no significativo; PBD: prueba
broncodilatadora; TC: tos crónica.
Los datos se presentan como media ± desviación estándar.

72

64

47

31

25
21

10

0

10

20

30

40

50

60

70

80

Diag nós ticos

N
ú
m

e
ro

 d
e
 p

a
c
ie

n
te

s

Frecuenc ia d e diagnó sticos (n  ) de  TC  (coho rte de 99 pac ientes)

TC MF Re flujo SAHS As ma TCAVAS BQ Otros

Figura 1. Frecuencia de  diagnósticos (n) de TC (cohorte de 99  pacientes).

Tabla  2

Valoración de los diferentes criterios diagnósticos para TC

TC con reflujo(n =  64, 64,6%) TC sin  reflujo(n =  35, 35,4%) p

Criterio 1

Síntomas típicos de RGE  39  (60,9%) – NA
Criterio  2

RSI > 13 + RFS ≥ 5 18  (28,1%) – NA
RSI  > 13 53  (82,8%) 23 (65,71%) 0,05
RSI  (puntuación) 18,3 ± 6,7 17,8 ± 8,8 NS
RFS  ≥ 5 20 (31,3%) 0 0,000
RFS  (puntuación) 2,7 ± 2,4 1,4 ± 1,4 <  0,001

Criterio  3

Técnica digestiva positiva 35  (54,7%) – NA

NA: no aplica; RFS: Reflux Finding Score; RGE: reflujo gastroesofágico; RSI: Reflux Symptom Index.

Tabla 3

Rentabilidad diagnóstica del Peptest y diferentes índices para el diagnóstico de TC asociada a  reflujo

Sensibilidad Especificidad VPP VPN

Peptest® P 87,5% 65,7% 82% 74%
RFS ≥ 5 31% 100% 100% 44%
RSI > 13 82% 34% 72% 52%
RSI > 13 + Peptest® 90% 65% 85% 75%
No síntomas digestivos +  Peptest® P  88% 65% 64% 88%

Peptest P: Peptest® positivo; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.
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incluyó a 78 pacientes, de los cuales únicamente 10 presenta-
ban TC. Desafortunadamente, la  rentabilidad diagnóstica específica
de este reducido subgrupo de pacientes no se estableció. Stru-
gala et al.32 compararon la concentración de pepsina en esputo en
3 grupos de pacientes: con TC, voluntarios sanos asintomáticos y un
grupo de casos con síntomas de reflujo típico sin tos. Los  pacien-
tes  con TC mostraron similar concentración de pepsina que los
casos con síntomas típicos de reflujo y  superior a  los voluntarios
sanos.

Uno de los aspectos más  importantes para establecer la renta-
bilidad diagnóstica de una prueba radica en la elección del punto
de corte. Se han descrito muestras positivas de pepsina en saliva de
pacientes sanos19. Dettmar et al.28, empleando un punto de corte
como el nuestro (16 ng/ml), encontraron valores de especificidad
similares. Sin embargo, Du et al.29,  empleando un punto de corte
de 76 ng/ml, describieron una sensibilidad 73% y  una especifici-
dad del 88,3% en pacientes con reflujo sintomático confirmado por
pHmetría-impedanciometría. Desafortunadamente, nuestro estu-
dio fue cualitativo (ausencia o presencia de Peptest® positivo), por
lo que no pudimos precisar el umbral con mejor rentabilidad diag-
nóstica, especialmente en  un contexto como el nuestro con elevada
TC de origen multifactorial. Otro de los aspectos que puede afectar a
la sensibilidad y la especificidad de la prueba es  la enorme variabi-
lidad entre estudios a la hora de especificar el número de muestras
y  el momento de tomarlas33. En nuestro caso, de acuerdo con las
indicaciones de uso del producto y  dado que el reflujo y  las concen-
traciones de pepsina pueden variar a  lo largo del día, procesamos
2 muestras de cada paciente en  diferentes momentos del  día,  esta-
bleciendo la positividad de la  prueba cuando las 2 muestras fueron
positivas. Finalmente, la ausencia de un patrón de oro definitivo
para establecer el diagnóstico de reflujo también pudo condicionar
los resultados. Para minimizar este aspecto se estableció el diagnós-
tico de tos asociada a  reflujo siempre que se  produjese alguna de las
3 siguientes circunstancias: 1) síntomas típicos de RGE y  respuesta
positiva a tratamiento; 2) RSI >  13 con RFS ≥ 5,  y 3) tránsito gas-
troesofágico, endoscopia digestiva o pHmetría-impedanciometría
positivo para reflujo.

A  día de hoy, no hay uniformidad entre las diferentes guías y con-
sensos sobre cómo diagnosticar TC asociada a  reflujo y  eso explica
que la prevalencia de esta alteración varíe entre el entre 2 y el
86%, según series34.  Parece claro que la presencia de síntomas de
pirosis y regurgitación en un paciente con tos establece la posibi-
lidad de TC por reflujo y  es indicación de tratamiento con IBP35;
sin embargo, cuando el reflujo se manifiesta únicamente con sínto-
mas  extradigestivos (en nuestro caso la TC), se requieren diferentes
exploraciones diagnósticas, que en ocasiones son invasivas, caras
o de difícil disponibilidad. Es  por ello que nos vemos obligados a
utilizar exploraciones que estén al  alcance de la  práctica medica
habitual.

En nuestra serie, hasta un 40% de los pacientes tenían síntomas
típicos de RGE. Todos ellos mejoraron tras tratamiento. El 87% tenía
una prueba de Peptest® positiva, pero con una especificidad del
43%.

Entre los casos sin clínica típica de RGE, el Peptest® ofreció un
VPN del 88%, por lo que podría tener utilidad como prueba de exclu-
sión. Sin embargo, Kim et al.36 no hallan diferencias entre pacientes
con/sin síntomas típicos de RGE y Yadlapati et al.30 observaron que
la concentración de pepsina no correlacionaba con la  exposición
media al ácido, cuestionando también la  relación entre síntomas
de  RLF y reflujo ácido.

El 28,1% de los pacientes con TC asociada a  reflujo cumplieron el
segundo criterio diagnóstico (RSI >  13 y  RFS ≥ 5). Se ha cuestionado
el valor del RSI en  el diagnóstico de la TC asociada a  reflujo por-
que los síntomas no son específicos y  también pueden ser vistos en
otras enfermedades causantes de tos37.  En nuestra serie, del  total
de pacientes con reflujo, el 82,8% tenía un RSI >  13. No obstante, la

especificidad de la prueba es baja, puesto que también se observó
RSI positivo en pacientes con causas diversas de TC  y buena res-
puesta a  un tratamiento sin  medidas antireflujo (34,2%). En cuanto
a  la valoración laringoscópica y los hallazgos descritos mediante la
determinación del RFS38,39,  tampoco son específicos y  pueden estar
presentes en la inflamación laríngea provocada por otros estímu-
los. La valoración conjunta de RFS con RSI  puede incrementar la
rentabilidad diagnóstica16. En nuestra serie fue más bien escaso
el porcentaje de pacientes con TC asociada a  reflujo que presentó
un RFS positivo (algo más  del 28%) pero con una alta especifici-
dad (94%) para una puntuación de RFS ≥ 5.  Entre los pacientes
con reflujo, de acuerdo con este segundo criterio, el Peptest® fue
positivo en un 88,9% de casos.

Finalmente, del total de pacientes con  TC asociada a  reflujo, el
54,7% (35 pacientes) presentaba una exploración diagnóstica diges-
tiva que confirmaba la existencia de reflujo (tercer criterio que
establecimos para diagnosticar TC asociada a  reflujo). En la casi
totalidad de ellos (94,3%), la  determinación de pepsina fue positiva.

Establecer la  relación causal del reflujo en la tos resulta com-
plejo por cuanto que son pacientes en  los que frecuentemente se
asocia más  de una causa susceptible de provocar no solo tos, sino
incluso alteraciones laríngeas similares a lss que podría provocar
el reflujo40.  En nuestra serie, del total de pacientes con TC  por
reflujo, 55 (85,9%) asociaron otras causas posibles de tos. El papel
real que cada una de ellas tiene en la génesis de la tos  resulta compli-
cado de analizar en la práctica clínica diaria, en  la que la aplicación
de diagnósticos secuenciales y el tratamiento subsiguiente de las
diferentes causas que se  van diagnosticando obliga al  tratamiento
sumatorio de cada una de ellas. Solo el control de todas las causas
evidenciadas lleva a  la  resolución de la  tos en la gran mayoría de los
casos. En nuestra serie, el  tratamiento de todas las causas eviden-
ciadas llevó al control de la tos en el 94% de las ocasiones, quedando
un 6% de TC refractaria.

Limitaciones

La principal limitación de nuestro estudio es no disponer
de pHmetría-impedanciometría en todos nuestros pacientes. En
ausencia de este patrón de oro para el diagnóstico de TC asociada
a  reflujo, hemos considerado 3 criterios basados en las recomen-
daciones de diferentes normativas1,11,35 y estudios validados14,41,
y hemos aplicado un algoritmo diagnóstico secuencial exhaustivo.
A pesar de ello, la  proporción de pacientes con  Peptest® positivo
para los 3 criterios empleados fue similar, lo que sugiere que la
aproximación diagnóstica puede ser igualmente válida. El hecho
de que  el estudio se haya realizado en  un único centro también
es un factor limitante que debe alertar sobre la extrapolación de
resultados.

Conclusiones

De nuestros resultados se deduce que el reflujo es una causa
importante de TC  y que generalmente forma parte de una etiología
multifactorial, factor favorecedor o  desencadenante. La determina-
ción de pepsina en saliva tiene una alta sensibilidad para reflujo,
aunque con una baja especificidad que  limita su uso sistemático.
Creemos necesarios nuevos estudios con cuantificación de pepsina
en  saliva y comparativos con la pHmetría e impedanciometría para
analizar el verdadero papel de esta prueba en el diagnóstico de la
TC.
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