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Fecha de creacion

Octubre de 2010.

Datos generales

Nombre de la tecnologia

e Dx-pH Measurement System®
e Dx-pH Probe®
* Restech® Pharyngeal pH Probe

e Restech® pH Probe

Pacientes y condicion clinica a los que se aplica la
tecnologia

Pacientes con sospecha clinica de reflujo faringolaringeo.

Clasificacion de la tecnologia

Diagndstica

Introduccion

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) es un trastorno que
afecta al 35%-40% de la poblacion adulta de los paises desarrollados, con al
menos un episodio mensual de sintomas (1). La clinica de ERGE tiene una
presentacion dicotémica, pudiendo dividirse en sindromes esofagicos (piro-
sis, esofagitis, dolor retroesternal) y sindromes extraesofdgicos (tos crénica,
laringitis, asma y erosion dental por reflujo) (2).

A pesar del papel comun del dafio del 4cido gastrico sobre la muco-

sa, el reflujo extraesofagico, también denominado faringolaringeo (RFL),
se caracteriza por ser una entidad clinicamente distinta de la ERGE en
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términos de fisiopatologia, sintomatologia y tratamiento. Asi, mientras la
ERGE resulta de una disfuncién del esfinter esofdgico inferior y de reflujo
nocturno, el RFL se produce por alteracién del esfinter superior y por re-
flujo diurno (3).

El diagnéstico del RFL es controvertido ya que atin no se ha desarrolla-
do un consenso sobre qué constituye una exposicion extraesofagica anormal
de acido. Tampoco existen hallazgos clinicos o patoldgicos que identifiquen
el reflujo como causa de sintomas faringolaringeos y las pruebas comple-
mentarias existentes no tienen la suficiente sensibilidad y especificidad para
confirmar el diagnéstico (4).

La monitorizacion aislada del pH a nivel esofagico, considerada el pa-
trén oro para el diagndstico de ERGE, no ha mostrado suficiente sensibi-
lidad para el diagnéstico de RFL (5, 6). Asi, se ha observado que el 51%
de los pacientes sin RFL tenian un pH &4cido anormal en el es6fago distal y
que el 24% de pacientes con RFL tenian unos niveles normales de acido en
esofago (4). Sin embargo, utilizando un sistema de pHmetria de triple canal
(faringe, eséfago proximal y eséfago distal), Kuhn y cols. (7) observaron un
significativo grado de acidez en la faringe de pacientes con nédulos en cuer-
das vocales, en comparacion con controles, sin que existiese diferencias en
el pH esofégico.

En la actualidad, para identificar el reflujo gastroesofagico como causa
de sintomas faringolaringeos suele realizarse una pHmetria esofdgica am-
bulatoria de 24 horas con doble sensor (uno, colocado 5 cm por encima del
borde superior del esfinter esofdgico inferior y otro en el borde inferior del
esfinter esofdgico superior). Una acidez anormal en los dos niveles podria
significar que los sintomas faringolaringeos son debidos al reflujo, mientras
que si la acidez anormal se mide s6lo en el sensor proximal, la relacion del
reflujo con los sintomas es menos clara (8). Esto ha llevado a algunos autores
a colocar el sensor proximal en la faringe para mejorar la precision diagnds-
tica del reflujo como causa de los sintomas laringeos y respiratorios (9). Otra
técnica, como la impedancia intraluminal multicanal, tiene el inconveniente
de ser una prueba invasiva y no disponible ampliamente (10, 11). Por dltimo,
otra opcion diagndstica es el Bravo pH Monitoring System (Medtronic, Inc.)
que consiste en un sistema de monitorizacion del pH del tamafio de capsula
medicamentosa que se coloca en la pared del es6fago mediante endoscopia.
El dispositivo mide los niveles de pH durante 48 horas y transmite los datos
a un transmisor que porta el paciente (12).
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Descripcion de la tecnologia

El dispositivo Dx-pH Measurement System® (Respiratory Technology
Corp., San Diego, CA, USA) es un sistema para la medicién del pH faringeo,
tanto liquido como aerosolizado. Consta de un sensor con forma de ldgrima
que incluye tanto el electrodo de antimonio como el de referencia, con un
tamafio menor de 1 mm de didmetro. El electrodo de antimonio es resisten-
te, adecuado para el registro continuo y su intervalo de utilizacién es entre
valores de pH de 2 a 8. El sensor estd orientado hacia abajo para evitar ser
recubierto por alimento o moco e incorpora una luz LED (Light-Emitting
Diode) que ayuda al clinico en su colocacion.

Antes de su uso es preciso calibrar el dispositivo en soluciones de pH
4 y pH 7. El sensor, montado en el extremo de una sonda, se introduce a
través de un orificio nasal al que previamente se ha administrado un gel
anestésico local de lidocaina al 2%. La posiciéon mas adecuada del sensor
viene dada cuando puede observarse la luz LED 5-10mm por debajo de la
dvula. La sonda se fija a la cara del paciente con cinta adhesiva para evitar
que se mueva. El pH se mide con una frecuencia de dos veces por segundo y
se transmite de forma inaldmbrica a una tarjeta de memoria (Dx Recorder®).
Los datos pueden ser analizados posteriormente en un ordenador mediante
un programa especifico (Dx-pH DataView Lite®). La duracién media de la
prueba es de unas 24 horas (18-48 horas) a lo largo de la cual se recogen
datos de pH que a su vez son cotejados con informacién recogida duran-
te el estudio sobre ingesta de alimentos, aparicion de sintomas y periodos
de reposo y de actividad. El dispositivo dispone también de un accesorio
(Dx-Sleep Adapter®) que permite monitorizar el pH durante los periodos
de suefio y ayuda a relacionar el reflujo con sintomas respiratorios y con
interrupciones del suefio.

DX-PH MEASUREMENT SYSTEM® 1






Importancia sanitaria de la
condicion clinica a la que se
aplica la tecnologia

Prevalencia de la enfermedad

Un estudio prospectivo y multicéntrico realizado en 6 215 pacientes con
RGE observé una prevalencia de sintomatologia extradigestiva del 67%
(13). Igualmente, Jaspersen y cols. (13) evaluaron 100 personas sin antece-
dentes de ERGE, hallando que una tercera parte (35%) presentaba sinto-
mas de RFL y un 64%, uno o maés signos fisicos de RFL en el examen larin-
goscopico.

Se ha estimado la presencia del RFL en el 4-10% de los pacientes de-
rivados a las consultas de Otorrinolaringologia y en el 50% de los pacientes
con disfonia (14-16). La sintomatologia mds habitual incluye ronquera, ca-
rraspeo, globo faringeo y tos crdnica, habiéndose encontrado también una
alta prevalencia de RFL en pacientes con laringitis posterior (17). También
ha sido implicado como un factor contribuyente de patologia inflamatoria
como laringoespasmo, granulomas laringeos recurrentes, estenosis de vias
aéreas y posiblemente, cancer laringeo (14, 18).
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Resultados de aplicacion
de la tecnologia

Seguridad

La utilizacién del sistema de monitorizacion del pH faringeo mediante el
dispositivo Dx-pH Measurement System® entraia pocas molestias para el
paciente debido al pequefio calibre de la sonda y a la utilizacion de anestési-
co local en la coana. Hasta el momento no se han descrito efectos adversos
de la técnica, no siendo previsible que aparezcan.

Eficacia/Efectividad

La busqueda bibliografica aporté 213 referencias. Tras eliminar los estudios
duplicados y realizar una lectura de los resimenes, se seleccionaron 8 estu-
dios para su lectura a texto completo, de los que 5 cumplieron los criterios de
inclusién y fueron incluidos en esta revision. Se procedio a la lectura critica
de los estudios, a la extraccion y sintesis de los resultados y a su posterior
evaluacion. La metodologia empleada en la elaboracion del documento se
encuentra sintetizada en el anexo 1. También se realizé una revision de la
bibliografia citada los articulos. Todos los estudios seleccionados fueron de
tipo observacional, resumiéndose en las tablas del anexo 2 los resultados
mas relevantes.

Un tema importante, que podria limitar la validez de los estudios, son
los conflictos de interés observados. De los cinco estudios incluidos, tres fue-
ron financiados por la industria fabricante del dispositivo (Restech®), otro
recibi6 financiacion de la industria farmacéutica y obtuvo el dispositivo ce-
dido gratuitamente por el fabricante y un dltimo estudio no realizé la decla-
racion de existencia de posibles conflictos de interés.

Ayazi y cols. (2009) (19) realizaron un estudio con el objetivo de medir
el pH faringeo en sujetos sanos con el dispositivo Restech® y determinar el
punto de corte de la prueba. De 250 sujetos iniciales, 172 fueron excluidos
por presentar alguno de los criterios de exclusion establecidos. De ellos, 23
fueron también excluidos tras ser sometidos a una serie de pruebas com-
plementarias para descartar la presencia de ERGE, quedando finalmente
55 participantes. En posicién erecta, el porcentaje de tiempo (percentil 95)
a pH<4, pH<5 y pH<6 fue de 0, 0,021min y 6,29 min, respectivamente. Para
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la posicion supina, estos porcentajes fueron, respectivamente, de 1,26 min,
5,15 min y 55,1 min. Al representar los valores del pH faringeo para el por-
centaje de tiempo se observé que el punto de inflexién de la curva se situa-
ba en un pH de 5,6 para los periodos en posicion erecta y de 4,8 para los
periodos en supino, fijdndose como puntos de corte un pH de 5,5 y de 5,0,
respectivamente.

El estudio de Sun y cols (2009) (20) tuvo por objetivo determinar el
punto de corte de la prueba de monitorizacién del pH faringeo mediante el
dispositivo Dx-pH Probe (Restech®) en sujetos sanos. De 46 sujetos inicia-
les, 26 fueron excluidos por no cumplir los criterios establecidos (Anexo 2),
por lo que el numero final fue de 20 sujetos. A los pacientes se les realizd
monitorizacion del pH, tanto en la orofaringe como en la parte distal del
esofago (5 cm por encima del esfinter esofagico inferior) durante 14-24 ho-
ras. A nivel esofagico distal, el porcentaje de tiempo (percentil 95) con pH<
4, <5, <6 fue del 4,52%,10,91% y 42,99%, respectivamente, mientras que a
nivel de la orofaringe fue del 0,02%, 2,33% y 21,41%, respectivamente. El
ndmero de episodios de reflujo en orofaringe fue de 1,30 episodios, 8,10 epi-
sodios y 128,05 episodios para pH<4, <5 y <6, respectivamente, apareciendo
los episodios de mayor acidez fundamentalmente en posicién erecta y los
menos acidos, en posicion supina. Este estudio confirma la extraordinaria
infrecuencia del reflujo dcido a nivel de la orofaringe y establece los valores
normales con este dispositivo.

Golub vy cols. (2009) (3) compararon el sistema Dx-pH Probe (Res-
tech®) de determinacion del pH aerosolizado en faringe frente a un sistema
de pHmetria dual convencional (Medtronic®). Los participantes fueron 15
pacientes que acudieron a un servicio de ORL con sintomas de reflujo fa-
ringolaringeo, puntuando 13 o mds puntos con el cuestionario RSI (Reflux
Sympton Inventory). Los dos sistemas fueron colocados simultdneamente
en cada paciente y retirados a las 24 horas. Para el tiempo de exposicion al
dcido se observo una correlacion entre las dos pruebas de 0,50 (p<0,05). Al
excluir los periodos de ingesta y de posicion supina el coeficiente de correla-
cion paso al 0,95 (p<0,0001). Los autores concluyen que el sistema Restech®
correlaciona los datos de la pHmetria dual a nivel del esfinter esofagico su-
perior, siendo mejor tolerada y que la correlacién mejora de forma impor-
tante al eliminar los periodos de ingesta y de suefio (posicion supina).

Wiener y cols (2009) (21) realizaron un estudio observacional con el
objetivo de caracterizar y mejorar la deteccion del reflujo por encima del
esfinter esofdgico superior e identificar el grupo especifico de pacientes con
reflujo géstrico supraesofégico, utilizando el dispositivo Dx-pH y comparan-
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do los resultados con la pHmetria de 24 horas multicanal (gold-estandar).
Los autores seleccionaron aleatoriamente 15 pacientes de una consulta gas-
troenteroldgica privada que presentaban sintomas extraesofagicos debidos
a reflujo (sospecha clinica). Se realiz6 una pHmetria convencional de triple
canal durante 24 horas, simultdneamente con el Dx—pH Probe (Restech®).
Diez de 15 pacientes presentaron una prueba Dx-pH anormal (si se detec-
taban uno o mds episodios de reflujo orofaringeo): 10 de 15 y de ellos, ocho
(80%) presentaron también un pH esofégico distal anormal. Cinco de 15 pa-
cientes presentaron una prueba Dx-pH normal y tres de ellos (60% ) tenian
mediciones de dcido en eso6fago distal normales. Los pacientes con prueba
Dx-pH anormal presentaron 48 eventos de reflujo (1-13 por paciente), que
representaron un 7,8% de los 660 episodios de pH<4 en el es6fago distal.
La conclusion del estudio es que el dispositivo Dx-pH puede ser titil para
evaluar pacientes con sintomas extraesofagicos y que existe un gradiente
creciente de pH desde el eséfago distal a la orofaringe, siendo raro en esta
dltima un pH menor de 4.

Por ultimo, el estudio de Chheda y cols (2009) (22) tuvo por objetivo
establecer los valores del pH faringeo en sujetos sanos utilizando el dispo-
sitivo Dx-pH de Restech®. Los 20 participantes fueron sujetos voluntarios
sanos con menos de 10 puntos en la escala Reflux Symptom Index (RSI) y
con menos de 6 puntos en la escala Reflux Finding Score (RFS). A los pa-
cientes se les realizé una monitorizacién del pH mediante un monitor dual
(en hipofaringe y en esdfago distal). A nivel orofaringeo se colocé el dispo-
sitivo Restech®. La recogida de datos se realizé durante 24 horas pudiendo
ingerir los alimentos habituales y realizar las actividades diarias de rutina. Se
encontraron 58 eventos de episodio orofaringeo de pH<5,5 (46 con evento
relacionado en hipofaringe y es6fago distal), 37 eventos de pH<S5 (33 con
evento relacionado), 17 eventos de pH<4,5 (16 con evento relacionado) y 4
eventos de pH<4 (todos ellos con evento relacionado). El limite alto de la
normalidad (percentil 95) para el nimero de eventos con pH<5,5,5,4,5y 4
para un periodo de 24 horas fue de 16,6, 10,7, 7,4 y 0,2, respectivamente. El
limite alto de la normalidad (percentil 95) para el tiempo total de exposi-
cién dcida de pH<S,5, 5, 4,5 y 4 para un periodo de 24 horas fue de 820 seg,
385seg, 75 segy 3 seg, respectivamente. E1 85% del total de eventos y el 96%
de los eventos correspondientes, fueron en posicion erecta.

Utilidad clinica
La técnica de medicién del pH faringeo aerosolizado mediante el dispositi-

vo Dx-pH Measurement System® podria ser ttil para evaluar pacientes con
sintomas extraesofdgicos de reflujo, habiéndose demostrado la existencia de
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una buena correlaciéon con la pHmetria dual a nivel del esfinter esofdgico
superior, siendo ademads, mejor tolerada.

Evaluacion econdmica

No se han encontrado estudios de evaluacion econdmica acerca de esta tec-
nologia.
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Estado de desarrollo e
implementacion de la tecnologia

Situacion actual de la tecnologia

Nueval.

Ambito de aplicacién

En los Servicios de Otorrinolaringologia de los centros hospitalarios.

Relacion con tecnologias previas

Sustituye o complementa

Tecnologia previa a la que sustituye

PHmetria de 24 horas.

Pais y/o0 centro donde se conozca que se utiliza la
tecnologia

EE.UU.

Ensayos clinicos en marcha.

En la actualidad existen 3 ensayos clinicos en marcha cuyas caracteristicas
se detallan en el Anexo 3.

1 Se define como aquella tecnologia en fase de adopcién que sélo estdn disponibles
para atencion sanitaria desde hace un periodo corto de tiempo y se encuentran
en un estado de comercializacion o lanzamiento (tomada de la pagina web de

EUROSCAN; http://www.euroscan.bham.ac.uk/terminology.htm).
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Requerimientos para usar la
tecnologia

Formacion
La técnica es sencilla pudiendo realizarse por especialistas en ORL o por
profesionales de enfermeria después de un breve entrenamiento previo

tedrico-practico, proporcionado habitualmente por la casa comercial sumi-
nistradora del producto.

Equipamiento
El equipamiento necesario para la realizacion de la técnica es el siguiente:
¢ Sonda/Catéter Dx-pH para medicién del pH en faringe
e Transmisor
e (Grabador de datos
e Viales de calibracion
e Software de andlisis y gestion de datos (Dx-pH DataView Lite)

¢ Ordenador con sistema operativo Microsoft Windows.

Organizacion

No se necesitan cambios organizativos a nivel del servicio realizador de la
técnica y la carga de trabajo podria ser cubierta por su personal.

Recursos humanos

No es necesario ningin recurso humano extraordinario para realizar esta
tecnologfa.

DX-PH MEASUREMENT SYSTEM® 21






Proveedores

Nombre de la empresa, denominacion comercial de
la tecnologia y proveedor

e Respiratory Technology Corporation (10804 Willow Court, Suite B,
San Diego, CA, 92127 USA).

e Modelo: Dx-1000 Dx-pH Measurement System®
e (Categoria de riesgo: I1a

e Dispone del Certificado n® EU0901404 de Conformidad con la
Directiva Europea (marcado CE).

e Empresa distribuidora en exclusiva para Galicia: Sumcyl, S.L. (Via
de la Cierva, Parc. 150, 1* Travesia, Poligono Industrial del Tambre.
15890- Santiago de Compostela, A Coruiia, Tfno. 981 574 242).

Coste de la tecnologia

El coste del dispositivo, aportado por la empresa distribuidora, es el siguien-
te:

e Sonda/catéter Dx-pH para medicion del pH en faringe: 210 € (unidad;
se utiliza una por prueba, no reutilizable)

e Transmisor Dx: 6615 € (unidad, reutilizable)

e Grabador de datos: 4063,50 € (unidad, reutilizable)

® Viales de calibracién: 118,80 € (60 viales; no reutilizable)
e Dxssleep Adapter: 822,15 € (unidad)

e Software de andlisis y gestion de datos, Dx-pH DataView Lite: 35,65 €

Difusion esperada

Alta, entre los servicios hospitalarios de ORL.
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Nivel de evidencia

Para evaluar el grado de evidencia se empled un adaptacion de una clasifica-
cion utilizada por la “Swedish Council on Technology Assessment in Health
Care” (23). Segtin esta escala el nivel de evidencia es 3.

o
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Anexo 1. Metodologia empleada en la
elaboracion de la ficha técnica.
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Anexo 3. Ensayos clinicos en marcha.

Titulo: Study of an Oropharyngeal Aerosolized pH Probe for Diagnosing
Laryngopharyngeal Reflux (LPR).

Identificador: NCT00321503
Estado: activo, reclutando actualmente pacientes.

Patrocinador: Emory  University, USA. Colaboradores:
AstraZeneca y Respiratory Technology Corporation.

Objetivo: Determinar la aplicabilidad de un nuevo dispositivo
para el diagndstico del reflujo faringolaringeo.

Diseiio: Estudio observacional.
Numero estimado de pacientes: 45.
Fecha de comienzo del estudio: mayo de 2006.

Fecha de finalizacion estimada: mayo de 2010.

Titulo: Efficacy of Dx-pH Probe in Diagnosing Extra-esophageal Reflux Di-
sease (ADHERE)

Identificador: NCT00388453

Estado: activo, reclutando actualmente pacientes, sélo por
invitacion.

Patrocinador: Vanderbilt University

Objetivo: Determinar la aplicabilidad de un nuevo dispositivo
para el registro de los cambios de pH en hipofaringe.

Disefio: Estudio de intervencién no aleatorizado.

Nimero estimado de pacientes: 110.
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e Fecha de comienzo del estudio: octubre de 2006

¢ Fecha de finalizacion estimada: diciembre de 2010.

Titulo: Nasopharyngeal 24 Hour pH Monitoring in Health Adult Volunteers

e Identificador: NCT00584675

e Estado: retirado antes de iniciar el reclutamiento

e Patrocinador: University of California, Davis

* Objetivo: evaluar el sistema Dx-pH Measurement System durante
24 horas en pacientes sin sintomas de reflujo faringeo-laringeo o
enfermedad por reflujo gastroesofagico, para establecer los valores
normales de dicho sistema.

¢ Diseiio: Estudio de intervencion.

e Nimero estimado de pacientes: 20.

¢ Fecha de comienzo del estudio: febrero de 2007

¢ Fecha de finalizacion estimada: febrero de 2008.

42 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION









