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Asma alérgica no controlada y su asociaciéon con el indice de Deemester y
Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico.

Resumen.

El asma es la enfermedad cronica mas frecuente en la infancia con una
elevada incidencia y prevalencia, entre las causas de mal control se encuentran
el mal apego al tratamiento, el uso inadecuado de broncodilatadores y la
presencia de comorbilidades, entre las que se encuentra del reflujo
Gastroesofagico, se realizé el presente estudio en busqueda de relacionar su
presencia con un mal control del asma en adolescentes alérgicos.

Objetivo. Demostrar que la presencia de Enfermedad por Reflujo Gastro
Esofagico (ERGE) es un factor de riesgo alto para la gravedad y falta de control
del asma en adolescentes.

Material y Métodos. Se realizé un estudio clinico, comparativo, incluyendo
hombres y mujeres de 10 a 18 afios con diagndstico de asma alérgica,
dividiendo en 2 grupos de estudio, pacientes con asma leve y pacientes con
asma moderada y severa de acuerdo a la clasificacion de la Iniciativa Global
para el manejo del asma y se realiz6 pHmetria a todos los pacientes,
obteniéndose el indice de Deemester (para conocer el grado de reflujo), se
compararon los resultados en ambos grupos para determinar la asociacién
entre nivel de gravedad, de control y grado de reflujo.

Resultados. Se estudiaron 94 pacientes con diagnostico de asma alérgica, 54
hombres y 40 mujeres.El reflujo Gastroesofagico se encontr6 en el 97.7% en el
grupo de pacientes no controlados(N) y en el 18.8% en el grupo de pacientes
con asma controlada(B), con una razén de momios (RM) de 172 con IC 95%
(21-140), con pHmetria fue positiva para reflujo (Deemester mayor de 14.7) en
el 97.5% del grupo N y en 16.98% en el grupo B ( p<0.001) Con una RM de
195.56 con un IC 95%.El uso de broncodilatadores de corta accién y de
esteroides fue significativamente mayor en el grupo de pacientes con asma no
controlada y reflujo con una P < 0.05.

Conclusiones. Existe una relacion significativa entre la presencia de reflujo
Gastroesofagico manifestado por un indice de Deemester mayor de 14.7 en la
pHmetria con respecto a la gravedad del asma.

Palabras clave. Asma, reflujo Gastroesofagico, indice de Deemester, gravedad
del asma, control del asma.



Uncontrolled allergic asthma and its association with Deemester Index
and Gastroesophageal Reflux Disease

Abstract.

Asthma is the most common chronic disease in childhood with a high incidence
and prevalence, the causes of poor control are the poor treatment compliance,
improper use of bronchodilators and presence of comorbidities, including
Gastroesophageal reflux, this study was seeking to relate their presence with
poorly controlled allergic asthma in adolescents

Objective: Demonstrate that the presence of Gastro Esophageal Reflux
Disease (GERD) is a high risk factor of the severity and lack of control of
asthma in adolescents

Material and Methods: We conducted a clinical trial, comparative, including
men and women from 10 to 18 years diagnosed with allergic asthma, divided in
to 2 groups of study patients with mild asthma ( B Group) and patients with
moderate and severe asthma ( N group) according to the classification of the
Global Initiative Management of asthma ( GINA) and was pHmetry all patients,
with Deemester Index (to determine the degree of reflux), we compared the
results between the groups to determine the association between severity of
reflux and grade control

Results: We studied 94 patients diagnosed with allergic asthma, 54 men and
40 women Gastroesophageal reflux was found in 97.7% in the group of patients
not controlled (N) and 18.8% in the group of patients with controlled asthma (B),
with an odds ratio ( OR) of 172 with 95% ( 21-140), with ph monitoring was
positive for reflux ( Deemester over 14.7) in 97.5% of group N and 16.98% in
group B ( p< 0.001) with an OR of 195.56 with a 95%. The use of short-acting
bronchodilators and steroids was significantly higher in the group of patients
with uncontrolled asthma and reflux with P <0.05.

Conclusions: There is an association between the presences of
gastroesophageal reflux as demonstrated by a higher rate of 14.7 Deemester in
the Phmetry with respect to the severity of asthma

Key words: Asthma, Gastroesophageal Reflux, Deemester Index, Asthma
severity, Asthma control



INTRODUCCION

El asma es la enfermedad inflamatoria crénica mas frecuente en la nifiez, su
prevalencia varia entre el 20 y 30 % de la poblacion, siendo mas frecuente su
prevalencia en paises desarrollados, aunque su incidencia esta aumentando en
paises en desarrollo. Constituye uno de los principales motivos de atencién de
urgencias y el costo de la atencidn se estima mayor a 50 millones de ddlares al
afio en Estados Unidos.*

El asma es una enfermedad inflamatoria cronica de las vias aéreas en la cual
muchas ceélulas y productos celulares juegan un papel importante, La
inflamacion crénica genera un incremento en la respuesta de la via aérea y
produce episodios recurrentes de sibilancias, dificultad respiratoria, tiraje
intercostal, tos y opresion torécica especialmente en la noche y en la mafiana.;
Uno de los principales factores para desarrollar la enfermedad es la atopia que
es la predisposiciéon genética para producir mas IgE, estando presente en mas
del 80% de los pacientes con asma, constituyendo especificamente este grupo
de pacientes al fenotipo de asma alérgica con determinacion de IgE especifica
para alergenos o pruebas cutaneas positivas.?

La inflamacion de la via aérea es desencadenada por la exposicion a alergenos
con activacion de citocinas de tipo TH2 con liberacion de IL 4 que es la
principal citosina que interviene en cambio de clase de las inmunoglobulinas a
IgE, que es unida al mastocito por medio de su receptor de alta afinidad,
tendiendo mastocitos sensibilizados, cuando se tiene nuevamente una
exposicién al mismo alergeno para el que ya existe una IgE especifica, se da
entonces la liberacibn de los mediadores proinflamatorios desde los
mastocitos, generando una degradacion de la fosfolipasa A con su produccion
de lipooxigenasa y ciclooxigenasa con su correspondiente formacion de
prostaglandinas y leucotrienos, favoreciendo la inflamacién de la via aérea, la
hipersecreciéon de moco y la broncoconstriccion caracteristica del asma, con
arribo de células inflamatorias fundamentalmente eosindéfilos, basdfilos,
neutréfilos y macréfagos.®

El diagnostico de asma es clinico comprobando la reversibilidad de la via aérea
con estudios de funcién pulmonar, el GINA* ( Global Initiative for asthma)
clasifica la severidad del asma en 4 grupos como a continuacion se muestra



Sintomas dinmos

Sintomas nochurnos
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alterada

El grado de control del asma también lo evalta GINA* por medio de la
persistencia de los sintomas, uso de broncodilatadores de rescate, limitacion
de las actividades por asma, exacerbaciones frecuentes y valores
espirometritos clasificando dicho control en bien controlado, parcialmente
controlado y mal controlado

. Asma parcialmente
Asma bien A parcts
) controlado
controlado . .
(cualquier medida | Asma mal controlado
(todos los
. ) presente en
siguentes) :
cualquier semana)
Minguna (2 o
Simtomas diwrnos | menos Mas de 2/ semana
Semanaj
Limitacion de - . .
L Minguno Cualquiera
actividad
Sintomas B 3 o mas caracteristicas
nochumos o MNinguno Cualquiera de asma parcialmente
despertares controlada presentes,
Mecesidad de Minguno (2 o
alivio/ tratamiento | menos Mas de 2/ semana
de rescate SEMmEAna )
Funcion pulmonar Normal < 80% predicho o
(PEF o FEV1) : ' mejor personal
Exacerbacionss Minguno Una o mas | afio Una en cualguier semana

Dentro de las causas que se asocian a mal control del asma tenemos de forma
importante el mal apego al tratamiento, al uso incorrecto de los dispositivos de
inhalacion, al mal control ambiental y de forma muy importante a las
comorbilidades, como son la presencia de infecciones virales y bacterianas,
poliposis nasa, sinusitis cronica, obesidad y de forma muy importante por su
alta asociacion destaca el reflujo Gastroesofagico. °

El término reflujo gastroesofagico se define de la manera mas simple como el
paso del contenido gastrico hacia el eséfago, no olvidando que ocurre como



una respuesta normal a la deglucion en la primera hora postprandial,
formandose Reflujo Gastroesofagico fisiologico.’

El Reflujo Gastroesofagico patologico o enfermedad por reflujo
gastroesofagico, es la respuesta evidente de la mucosa esofagica a la accion
del contenido gastrico, bajo ciertas condiciones como grado de acidez, tiempo
de exposicion de la mucosa al acido y frecuencia de exposicidon, se expresa
clinicamente de una manera muy variable, con manifestaciones esofagicas
como: vomito, regurgitacion frecuente en lactantes, pirosis y dolor abdominal en
nifos mayores, manifestaciones extraesofagicas como estridor, tos cronica,
disfonia, dolor toracico, neumonias recurrentes y sindrome broncobstructivo
entre otras®

El eséfago y el arbol bronquial comparten el mismo origen embriolégico y la
misma inervacién autondmica, por lo que la relacion es estrecha. Siendo
variable la prevalencia del reflujo Gastroesofagico en Asma oscilando entre un
34 y 89%.En otras patologias respiratorias, la prevalencia del Reflujo Gastro
Esofagico es: en tos cronica 10-15%, en Neumonia recurrente 43%, en apnea
hasta el 99%°

La produccion o no de la enfermedad por reflujo gastroesofagico depende de la
competencia 0 no de cualquiera de las barreras antirreflujo las cuales son:
Esfinter esofagico inferior; pilar derecho diafragmatico, ligamento freno
esofagico, angulo de HIS, mecanismo de valvula gastroesofégica peristaltismo
esofdgico, aclaramiento &cido, secrecién y vaciamiento gastrico.’

Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico que causa Asma

Los mecanismos potenciales que explican como el reflujo acido en el eséfago
induce o exacerba la obstruccién del flujo aéreo en asméticos son:

Reflejo mediado Vagalmente
Reactividad bronquial aumentado
Microaspiracion

Macroaspiracion

hrwpE

1. Reflejo Mediado Vagalmente o Teoria «refleja»

Definida como el reflujo gastroesofagico que estimula receptores de la mucosa
esofagica induciendo bronco constriccion y cambios de la resistencia de la via
aérea, alteraciones mediadas por el vago®

Estudios a nivel experimental en animales, y otros estudios en humanos han
demostrado un aumento en la Resistencia Pulmonar total, disminucién del flujo
aéreo; disminucién del flujo espiratorio pico (PEFR) y disminucion de la
saturacion arterial de oxigeno con la infusion de acido dentro del eséfago En
animales respuestas bloqueadas con vagotomia bilateral.’
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2. Reactividad Bronquial aumentada

Estudios clinicos tendientes a demostrar la reactividad bronquial aumentada,
encuentra que la dosis total de metacolina requerida para reducir el VEF1 en
un 20% fue significativamente menor cuando se infundio acido en el esofago,
que cuando se colocé solucién salina normal.’

La enfermedad por reflujo gastroesofagico empeora el asma por un aumento
de la respuesta broncomotora a otros estimulos.’

3. Microaspiraciéon o Teoria "Reflujo”

Definida como el reflujo del contenido gastrico dentro del es6fago proximal con

algun grado de aspiracion, ocasionando cambios en la resistencia de la via
p 48

aérea.

La microaspiracién esta asociada con importantes caidas del flujo espiratorio
pico (PEF) en humanos. La respuesta a la infusion acida es de rapida
instauracién, pH dependiente y mediadora vagamente, respuesta abolida por la
vagotomia cervical bilateral en estudios experimentales en animales.®

4. Macroaspiracion

El evento aspirativo es dificil de demostrar teniendo en cuenta la poca
sensibilidad de los métodos diagndsticos convencionales; la naturaleza
intermitente de la aspiracion por reflujo en la via aérea, teniendo que utilizarse
métodos mas complejos como: La Fibrobroncoscopia o Intubaciéon Traqueal,
para la documentacion de este hecho. Sin embargo son bien conocidos los
efectos de la aspiracién de contenido gastrico con la produccion de: sintomas
broncobstructivos, absceso pulmonar, neumonia, edema pulmonar y fibrosis
pulmonar. °

De los cuatro mecanismos mencionados, la teoria "Refleja" o Reflejo Mediado
Vagalmente es el mas importante dentro de la patogénesis de la obstruccién
del flujo aéreo en asmaticos inducidos por el Reflujo Gastroesofagico. °

Estudios con monitoria del pH intraesofagico en 24 horas, a nivel esofagico
proximal y distal, demuestran que los sintomas respiratorios relacionados con
eventos de Reflujo Gastroesofagico ocurrieron con mayor frecuencia con el
Reflujo Gastroesofagico distal que con el Reflujo Gastroesofagico simultaneo
(proximal y distal) ElI grado del acidificacion del eso6fago distal se puede
considerar una variable critica en ocasionar sintomas respiratorios, no asi la
duracion de los eventos del reflujo. Grandes volimenes de contenido gastrico
en el esofago distal, mas que a nivel proximal ocasionan reflejo esofago
bronquial. La exposicion acida a nivel proximal en pacientes asmaticos fue el
16% en los diferentes estudios; en los pacientes con dolor toracico se encontro
mayor prevalencia de RGE proximal®.
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Asma que ocasiona enfermedad por Reflujo Gastro esofagico

Asi mismo el asma per se puede condicionar la presencia de Reflujo Gastro
Esofagico y los mecanismos fisiopatologicos son los siguientes

1. Gradiente Presion Toraco Abdominal

Aquellas situaciones que modifican el gradiente Presion Toraco Abdominal, o
Presion Transdiafragmatica como: La expiracion forzada mediante la tos o
sibilancias facilita la enfermedad por Reflujo Gastroesofagico 11

La Hiperinsuflacion pulmonar produce aplanamiento diafragmatico, con
cambios de la relacion diafragma—Esfinter Esofagico Inferior, también
facilitando el Reflujo Gastroesofagico **

2. Disminucion de la Presion del Esfinter esofagico inferior (EEI)

La teofilina produce relajacion de EEI, y aumenta la secrecion &cida gastrica.
Medicamentos B2 adrenérgicos, como el isoproterenol también disminuye la
presién del EEI. *?

Estudios para determinar el aumento del RGE con el uso de B2 agonistas y
teofilina no han mostrado un efecto clinicamente significativo hasta el
momento. **

3. Gravedad

La terapia fisica del térax y la ventilacibn mecanica en posicion supina
favorecen el reflujo gastroesofagico. *?

¢Cuando estudiar enfermedad por Reflujo Gastroesofagico en un
paciente asméatico?

Se requiere estudiar enfermedad por Reflujo Gastroesofagico en un nifio
asmatico cuando:

« Este tiene sintomas sugestivos de RGE.

o Cuando los sintomas respiratorios son de predominio nocturno.
« Cuando existe una inadecuada respuesta al tratamiento médico.
o Paciente con asma severa dependiente de esteroides

« Paciente con asma severa y neumonia recurrente.

o Paciente asmatico con exacerbaciones severas no explicadas.

Diagnostico
- Historia clinica
Un interrogatorio bien dirigido sobre manifestaciones esofagicas vy

extraesofagicas del Reflujo Gastroesofagico nos permite sospechar la
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presencia de esta enfermedad. La enfermedad por RGE es clinicamente
silenciosa en el 24% de los asmaticos. **

- Estudio de pH intraesofagico distal y proximal 24 horas

La pHmetria esofagica es una prueba que valora cuantitativamente la
existencia de reflujo gastroesofagico utilizando un equipo portatil miniaturizado
que mide la acidez esofagica durante 24 h de forma ambulatoria.’ con una
sensibilidad del 87% y una especificidad del 93%.

La pHmetria esofagica como método referencial en el diagndstico del RGE
requiere una serie de cuidados preliminares para poder minimizar los
problemas metodologicos. Se han de utilizar microelectrodos de pH de cristal o
de antimonio monocristalinos, previamente calibrados con el de referencia
externa, que requiere pasta conductora para unirlo a piel, y que iran
conectados a una unidad de almacenamiento de datos de memoria estatica
tipo holter con programas para identificar distintas situaciones y/o eventos,
consiguiendo asi una mejor reproductibilidad de los resultados. **

La monitorizacion del pH también puede variar dependiendo de varias
situaciones, entre otras: la frecuencia de la alimentacién, la acidez gastrica, las
caracteristicas y consistencia de los alimentos (principalmente la acidez), la
posiciélr; del paciente, la duracion total de la monitorizacién y el tiempo de
suefio.

La duracién del registro sera al menos de 18-24 horas y debe incluir periodos
diurno y nocturno lo mas préactico es la colocacion de los electrodos de
pHmetria bajo visién fluoroscopica, dejando colocado el superior sobre el tercer
cuerpo vertebral por encima del diafragma, y el inferior, intragastrico. Se debe
llevar un registro detallado de todos los eventos, Considerando como tales la
ingesta del alimento, la postura y todas las posibles incidencias que
acontezcan. '

El indice de Deemester es hoy en dia uno de los parametros mas importante
para el diagnostico de ERGE por pHmetria y considera 5 valores: 1) Porcentaje
de tiempo total con pH menor de 4. 2) Porcentaje de tiempo con pH menor de
4 en posicion vertical. 3) Porcentaje de tiempo con pH menor a 4 en posicién
de decubito. 4) Numero total de episodios de reflujo. 5) Numero total de
episodios de reflujo mayores de 5 min. ** Obteniendo el indice de Deemester
de manera automatica en los dispositivos actuales. Siendo el valor normal
menor de 14.7. *

Gammagrafia esofagica
Con una sensibilidad diagnéstica del 50% y una especificidad del 95%. Permite
identificar retardo en el vaciamiento gastrico, Reflujo Gastroesofagico y eventos

de broncoaspiracion.

- Serie Es6fago Gastro Duodenal o Estudio de Vias Digestivas altas
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Importante en la evaluacion anatoémica del eso6fago, peristaltismo o motilidad
esofagica y deglucion. Sensibilidad diagnostica del 48% y especificidad del
76%. *°

- Manometria esofagica

Determina la presion del esfinter esofagico inferior en reposo, no detecta reflujo
gastroesofagico.'®

- Esofagoscopiay biopsia esofagica

Procedimientos que nos permiten evaluar presencia o no de esofagitis,
estenosis esofagica, u otras anormalidades esofagicas.

- Broncoscopiay lavado Broncoalveolar

Método endoscépico mediante el cual se observa la via aérea, y a través del
estudio del lavado broncoalveolar se determina o no la presencia de
macréfagos cargados con grasa importantes en el diagnostico de enfermedad
aspirativa.

Dentro del estudio Relacion Reflujo Gastroesofagico y Asma; estudios
concomitantes de monitoria del pH intraesofagico y evaluacion de la funcién
pulmonar son de vital importancia para establecer la relacién de causalidad
entre uno y otro.

Existe suficiencia evidencia para apoyar la asociacion entre el mal control del
asma alérgica y la presencia de Reflujo Gastroesofagico, sin embargo es muy
dificil determinar causalidad por la metodologia encontrada en los estudios,
aunado a esto todos los trabajos hablan de asociacion con diagnostico de
Reflujo sin considerar el indice de Deemester por lo que este trabajo es muy
importante para determinar la presencia de reflujo por pHmetria y el control del
asma y podria ser Gtil para crear nuevas hipotesis de trabajo para disminuir
costos y mejoria en la calidad de vida de los asmaticos al tener un mejor
control de la enfermedad.

Planteamiento del problema

¢Los pacientes adolescentes con diagnostico de asma alérgica no controlada
presentan mas frecuentemente un Indice de Deemester mayor a 14.7 que los
pacientes con diagnostico de asma bien controlada?

Hipotesis

Los pacientes adolescentes con diagnostico de asma alérgica no controlada

presentan mas frecuentemente un indice de Deemester mayor a 14.7 que los
pacientes con diagnostico de asma bien controlada.

14



Objetivo General

o Demostrar que la presencia de Enfermedad por Reflujo Gastro Esofagico
(ERGE) es un factor de riesgo alto para la gravedad y falta de control del asma
en adolescentes

o Determinar la asociacién que existe entre el indice de Deemester mayor
de 14.7 y la gravedad del Asma alérgica en los pacientes adolescentes.

Justificacion

El asma es la enfermedad inflamatoria cronica de la infancia mas frecuente,
presentandose en la poblacién general entre 25-30%, de estos el 10% son
considerados asmaticos de dificil control, existiendo muchas asociaciones y
comorbilidades que favorecen dicha situacion, de entre ellas el Reflujo
Gastroesofagico se asocia de forma importante con el asma, reportandose
hasta en el 80% de los pacientes asmaticos, que determinan de forma
importante el mal control del asma. Conllevando a un mayor riesgo de
complicaciones y uso de medicamentos, ingresos hospitalarios y mala calidad
de vida, por eso es importante determinar la asociacién del reflujo
Gastroesofagico con el control del asma y hacer hincapié en el diagnostico y
tratamiento para mejorar el control del asma. Existe suficiencia evidencia para
apoyar la asociacion entre el mal control del asma alérgica y la presencia de
Reflujo Gastroesofagico, sin embargo es muy dificil determinar causalidad por
la metodologia encontrada en los estudios, aunado a esto todos los trabajos
hablan de asociacién con diagnostico de Reflujo sin considerar el indice de
Deemester. Por lo que este trabajo es muy importante para determinar la
presencia de reflujo por pHmetria y el control del asma y podria ser atil para
crear nuevas hipétesis de trabajo para disminuir costos y mejoria en la calidad
de vida de los asmaticos al tener un mejor control de la enfermedad.

Objetivos Especificos

o Comparar la VEF 1 (espirometria) entre los adolescentes con asma
grave y no grave.

o Comparar la presencia de sintomas diurnos y nocturnos entre los
adolescentes con asma alérgica grave y no grave.

o Comparar el uso de broncodilatadores de rescate entre los adolescentes
con asma alérgica con asma grave y no grave.

o Comparar el uso de esteroides inhalados entre los adolescentes con
asma alérgica grave y no grave.

o Comparar la frecuencia de ingresos a urgencias u hospitalizacion entre
los adolescentes con asma alérgica grave y no grave.

o Comparar la tolerancia al ejercicio entre los adolescentes con asma
alérgica grave y no grave

Disefo

Previa autorizacion del Comité de Investigacion y Etica del Hospital Lic. Adolfo
Lépez Mateos, se realizd un estudio comparativo, para determinar la asociacion
en los pacientes con asma alérgica con el indice de Deemester, incluyendo
adolescentes de ambos sexos entre 10 y 18 afios con diagnostico de asma
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alérgica, (con Pruebas cutaneas positivas) que aceptaron participar en este
estudio bajo consentimiento informado y asentimiento. Se excluyeron a los
pacientes menores de 10 afios o mayores de 18 afos, que no fueran
asmaticos, o no derechohabientes del ISSSTE. Se eliminaron los pacientes que
perdieron la vigencia en el transcurso de la investigacibn o quienes no
quisieron continuar con el estudio.

De los pacientes incluidos se dividieron en 2 grupos dependiendo de los
criterios de clasificacion y control del asma segun GINA (Global Initiative
National for asthma), el grupo N son todos aquellos pacientes con asma
moderada y severa persistente y que se consideran no controlados y el grupo B
son todos aquellos pacientes con asma intermitente y leve persistente asi como
los que se encontraban bien controlados.

Se realizo un cuestionario para conocer antecedentes la presencia de
sintomas de ERGE en la nifiez, sensacion de reflujo, Pirosis o regurgitacion
postprandial, tos crénica o sibilancias de predominio nocturno, la presencia de
Sintomas diurnos y nocturnos, (Niumero de veces al dia, semana 0 mes), uso
de salbutamol, (NUmero de veces al dia, semana o mes), uso de esteroides
inhalados, Exacerbaciones en el ultimo afio, ingresos a urgencias por crisis de
asma, Ingresos a Hospitalizacion por crisis de asma Tolerancia al ejercicio, se
solicitaron laboratorios como biometria hematica completa incluyendo
eosinofilos y niveles de IgE sérica, solicitando en todos los pacientes pHmetria
para el diagnostico de asma.

La duracién del registro del pH fue de 24 horas e incluyo periodos diurno y
nocturno se colocaron los electrodos de pHmetria guiados por manometria. Se
llevo un registro detallado de todos los eventos, considerando la ingesta del
alimento, la postura y todas las posibles incidencias que acontecieran mientras
se hacia el registro. Se obtuvo el indice de Deemester (parametro que se
calcula autométicamente) que considera 5 valores: 1) Porcentaje de tiempo
total con pH menor de 4. 2) Porcentaje de tiempo con pH menor de 4 en
posicion vertical. 3) Porcentaje de tiempo con pH menor a 4 en posicion de
decubito. 4) Numero total de episodios de reflujo. 5) Numero total de episodios
de reflujo mayores de 5 min. Se considero pHmetria positiva para ERGE con
un indice de Deemester mayor de 14.7

Se registraron todos los resultados, se vaciaron en una base de datos, se
compararon los grupos estratificadamente para determinar las diferencias
estadisticas entre ambos.

Para el andlisis de los resultados se utiliz6 el Statistical Package for Social
Sciences (SPSS), version 15, y el programa de GraphPad for biostatistics. Las
variables continuas se analizaron con una prueba de “t” de student; las
variables ordinales con una prueba de U de Mann- Whitney; y las variables
cualitativas con una prueba de X cuadrada ; también se determino la relacion
de momios y Mantel Haenszel para establecer asociacion estadistica entre el
control del asma y Deemester mayor de 14.7.

El tamafio de la muestra se determind con la formula para OR:

P1= OR x P2/ (1-P2) + (OR x P2).

Resulté ser de 10 por grupo, Sin embargo se realizaron con 30 en cada grupo,
para asumir comportamiento normal.

Donde:

P1= proporcion de pacientes asmaticos alérgicos controlados.

P2 = proporcién de asméticos alérgicos no controlados es cual es de 0.1
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OR: Raz6n de Momios

Grupos de estudio

Adolescentes de ambos sexos con asma alérgica (con pruebas cutaneas
positivas) entre 10 y 18 afios que acude al servicio de alergia del Hospital
Adolfo Lépez Mateos

Grupo Problema

Adolescentes de ambos sexos con asma alérgica (con pruebas cutaneas
positivas) entrel0 y 18 afios que acude al servicio de alergia del Hospital
Adolfo Lépez Mateos sin control del asma

Grupo Testigo

Adolescentes de ambos sexos con asma alérgica (con pruebas cutaneas
positivas) entrel0 y 18 afios que acude al servicio de alergia del Hospital
Adolfo Lépez Mateos con control del asma

Tamafo de la muestra

Para el tamafio de la muestra se determino con la formula para OR que es P1=
OR x P2/ (1-P2) + (OR x P2). Donde:

P1= proporcion de pacientes asmaticos alérgicos controlados.

P2 = proporcion de asmaticos alérgicos no controlados es cual es de 0.1

OR: Razon de Momios

Sin embargo se realizaran con 30 en cada grupo, para asumir comportamiento
normal.

Criterios de inclusién

-Adolescentes entre 10 y 18 afos de edad que acuden al servicio de Alergia
con diagnostico de asma alérgica.

-Pruebas cutaneas positivas por método de prick

-Pacientes derechohabientes del ISSSTE que consientan ser incluidos en el
estudio.

Criterios de exclusion

-Pacientes menores de 10 afios o mayores de 18 afios
-Pacientes sin diagnostico de asma

-Pacientes no derechohabientes del ISSSTE

- pacientes que no consientan participar en el estudio
Criterios de eliminacion

-Pacientes que no acepten ingresar al protocolo

-Pacientes que pierdan su vigencia en el transcurso de la investigacion
-Pacientes que en cualquier momento no deseen continuar con el estudio.
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Anélisis de Datos

Se hizo una descripcion de la poblacion y se compararon los grupos
estratificadamente para determinar las diferencias estadisticas entre ambos.
Las variables continuas se analizaron con una prueba de “t” de student; las
variables ordinales con una prueba de U de Mann- Whitney; y las variables
cualitativas con una prueba de X cuadrada; también se determino la relacion de
momios para establecer asociacion estadistica entre el control del asma y
Deemester mayor de 14.7.

Consideraciones éticas.

Se solicitdé asentimiento informado a los pacientes y consentimiento informado
a los padres de los pacientes, tanto para su inclusién en el estudio, como para
la realizacion de la pHmetria explicando a ambos los riesgos y probables
complicaciones de la misma, este estudio fue sometido a evaluacioén por el
comité de investigacion del Hospital, autorizando su realizacion.
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RESULTADOS:

Se estudiaron 94 pacientes con diagnostico de asma alérgica, 54 hombres y 40
mujeres.

El reflujo Gastroesofégico se encontré en el 97.7% en el grupo Ny en el 18.8%
en el grupo B. con una Razén de momios (RM) de 172 con IC 95% ( 21-140)
En cuanto a la pHmetria fue positiva para reflujo (Deemester mayor de 14.7)
en el 97.5% del grupo N y en 16.98% en el grupo B (p<0.001) Con una RM de
195.56 con un IC 95% (23-161). Tablal. Grafica 1y 2

Los sintomas diurnos y nocturnos fueron mas frecuentes en el grupo N,
encontrandose en el 100% y en el 90.2% respectivamente en este grupo.
(P<0.001)

El uso de salbutamol fue mas frecuente en el grupo N, siendo hasta en el 70%
el uso de mas de una vez al dia, asi como el uso de esteroides que resulto en
el 92% de uso en este mismo grupo ( p<0.001), asi como la intolerancia al
ejercicio fue del 90.25%. tapla 2.

No hubo diferencias significativas en la edad, peso o talla entre el grupo Ny B.
Sin embargo en cuanto a niveles de IgE, niveles séricos de eosindfilos
(p0.017), exacerbaciones en el ultimo afio, Ingresos a urgencias u
hospitalizaciones por crisis asmaticas fueron significativamente mayores en los
pacientes del grupo N con respecto al grupo B. ( P<0.001)

La VEF 1 fue mas baja en pacientes del grupo N con respecto al grupo B
(p<0.001). Tapla 3

Tabla 1
Riesgo entre Gravedad del asma, ERGE y Phmetria

Grupo N Grupo B Valor de p RM

(IC 95%)

Presencia de 97.56 % 18.86% <0.001 172
ERGE (n=40) (n=10) (21-140)
Phmetria 97.5% 16.98% <0.001 195
Anormal (n=40) (n=9) (23-161)

Fuente Hospital Regional “Lic. Adolfo Lopez Mateos’Grafica 1y 2

Prueba de Mantel Haenszel

X? Log Valor de P

Mantel Haenszel | 56.35 1 < 0.001

IC 95% (23.7- 161.2)
Fuente Hospital Regional Lic Adolfo Lopez Mateos
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Grafica 1 Riesgo entre Gravedad del asmay
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Tabla 2 Prueba de T en variables comparativas entre pacientes con Asma grave y No graves

: Media Valor de p
Variables Grupo X
edad N 12.88 0.427
B 13.25 0.430
peso N 50.6951 0.747
B 51.5566 0.753
Talla N 152.7073 0.187
B 156.2453 0.183
IgE N 656.7805 0.017
B 421.5094 0.023
Eosinofilos N 515.8537 0.017
B 359.4340 0.018
VEF1 N 74.6098 <0.001
B 93.7500 <0.001
Exacerbaciones N 1.8780 <0.001
B .3019 <0.001
ingresosurgencias N 1.7317 <0.001
B 2642 <0.001
ingr h italizaci <0.
! gresoshospitalizacio N 8049 0.001
B .1698 <0.001
Deemester N 42.2951 <0.001
B 11.5264 <0.001

Fuente Hospital Regional “Lic. Adolfo Lépez Mateos”

Tabla 3. X* en variables comparativas entre pacientes con Asma grave y No graves

Variables Grupo % Valor de p
Sintomas Diurnos N 100 <0.001
B 37.7 <0.001
Sintomas nocturnos N 90.2 <0.001
B 18.8 <0.001
Uso de salbutamol 1 o N <0.001
. 80.4
mas veces/dia
B 11.3 <0.001
Uso de esteroides N 92.6 <0.001
B 18.8 <0.001
Tolerancia al ejercicio N 9.7 <0.001
B 75.4 <0.001

Fuente Hospital Regional “Lic. Adolfo Lépez Mateos”



Discusioén

Este estudio demuestra la elevada asociacion que existe entre la gravedad del
asma y el ERGE, apoyando a la evidencia publicada por Gibson, sin embargo
este autor no determina asociacioén ni con una prueba de Mantel-Haenszel, que
en este estudio resultd con una significancia de P< 0.0001, ni tampoco realiz6
una determinacion de Relacion de Momios. Al haber demostrado esta elevada
asociacion, podemos confirmar que el ERGE es un factor determinante en la
gravedad del asma, lo que nos lleva también a reflexionar sobre la posibilidad
de nuevas investigaciones para disminuir la gravedad del asma en
adolescentes, al controlar el ERGE.

Dicha asociacion puede explicar la persistencia de los sintomas de asma en
este grupo de pacientes (asma de dificil control) dado por el constante paso de
contenido acido (gastrico) a la via aérea que por fenbmeno irritativo o por
estimulaciéon de las terminaciones nerviosas vagales, produce broncoespasmo,
asi mismo los medicamentos utilizados en el tratamiento del asma podrian
favorecer la apertura del esfinter esoféagico inferior y asi el paso de contenido
acido a la via aérea. Ademas corrobora el aumento de los sintomas diurnos y
nocturnos en pacientes con asma grave, asi como mayor uso de
medicamentos del tipo esteroides inhalados y broncodilatadores en dichos
pacientes, con una menor tolerancia al ejercicio, con significancia estadistica.
Asi mismo se corroboro que la pHmetria es un estudio de gran importancia en
el diagnostico de reflujo Gastroesofagico porque determina ademas del
diagnostico, la ruta terapéutica en estos pacientes, teniendo una alta
correlacién (RM 195) con la presencia de asma grave, ya que el indice de
Deemester se correlaciono significativamente con el mal control del asma y
consecuentemente con su gravedad. Por lo que el tratar el reflujo
gastroesofagico en pacientes asmaticos podria ser una herramienta adyuvante
en el tratamiento de pacientes con asma grave.
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Conclusiones

La presencia de Enfermedad por Reflujo Gastro Esofagico (ERGE) es un
factor de riesgo determinante en la gravedad y falta de control del asma
en adolescentes

Existe una alta asociacion (RM y Mantel Haeszel) entre el indice de
Deemester mayor de 14.7 y la gravedad del Asma alérgica en los
pacientes adolescentes.

La VEF 1 (espirometria) es mas bajo (menor del 80%) en pacientes con
pHmetria positiva, con respecto a los pacientes que tienen pHmetria
negativa.

Los pacientes con PHmetria positiva ( Deemester mayor de 14.7) tienen
mas sintomas diurnos de asma que aquellos que tienen una pHmetria
negativa

Los pacientes con PHmetria positiva ( Deemester mayor de 14.7) tienen
mas sintomas Nocturnos de asma que aquellos que tienen una pHmetria
negativa

El uso de medicamentos (broncodilatadores de rescate asi como
Esteroides Inhalados) es mas frecuente en los pacientes con pHmetria
positiva y asma grave.

Los pacientes con asma grave toleran menos el ejercicio que aquellos
con asma no grave.

Los pacientes con pHmetria positiva tienen menos ingresos a los
servicios de urgencias y hospitalizacion por asma que aquellos con
pHmetria negativa.
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ANEXOS



Recoleccion de datos de ERGE/ ASMA.
Nombre

Clave

Edad

Sexo

Peso

Talla

Niveles de IgE

Eosindfilos en sangre periférica -
Tratamiento con Inmunoterapia Si No

Sintomas diurnos de asma (No de veces a la semana o al dia)

Sintomas Nocturnos (No de veces ala semana o dia)
Uso de salbutamol ( No de veces a la semana o al dia)

Tolerancia al ejercicio si No

VEF 1 (espirometria)

Exacerbaciones en el ultimo afio
Ingresos a urgencias por crisis de asma
Ingresos a Hospitalizacion por crisis desama

Control del asma: Controlado No controlado

Clasificacion de GINA: intermitente Leve , Leve
persistente , Moderada persistente , Severa
persistente

Grado de severidad: Grave No Grave

Reflujo en la nifiez: si No

Sensacion de reflujo: si No

Pirosis o regurgitacion postprandial si No

Tos crénica o sibilancias de predominio nocturno si
No

pHmetria
positiva Negativa

No de eventos de reflujo con pH menor de 4
Tiempo de exposicion al acido.

indice de Deemester:
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Hospital regional Lic Adolfo Lopez Mateos
ISSSTE
Hoja de Asentimiento informado

Por medio de la presente acepto a participar en el protocolo de investigacion
titulado Asma alérgica no controlada y su asociacion con el indice de
Deemester y enfermedad por reflujo gastroesofagico estando enterado de los
objetivos de dicho protocolo y de los procedimientos que se me realizaran
(phmetria) , sabiendo de los riesgos y complicaciones posibles. Asi como
contestar veridicamente los cuestionarios que se me realicen.

Nombre del paciente

Firma de Testigo Firma de testigo
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Hospital regional Lic Adolfo LOopez Mateos
ISSSTE
Hoja de Consentimiento informado

Por medio de la presente acepto que mi hijo
de afios de edad participe en el protocolo de investigacion titulado
Asma alérgica no controlada y su asociacion con el indice de Deemester y
enfermedad por reflujo gastroesofagico estando enterado de los objetivos de
dicho protocolo y de los procedimientos que se le realizaran (phmetria) ,
sabiendo de los riesgos y complicaciones posibles. Asi como contestar
veridicamente los cuestionarios que se le realicen.

Nombre del padre o tutor

Firma de Testigo Firma de testigo
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