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INTRODUCCION

Laenfermedad por reflujo gastroesofdgico (ERGE) es un padecimiento de
prevalencia elevada, con gran variedad de presentaciones clinicas y
potencialmente mérbida (1). Las manifestaciones del reflujo gastroesofdgico
(RGE) en érganos ajenos al aparato digestivo son cada vez mejor reconocidas.
Los pulmones, oidos, nariz y garganta son los mas frecuentemente afectados (2).
E! RGE se ha relacionado al desarrollo de varios sindromes pulmonares como
fibrosis quistica, displasia broncopulmonar neonatal y sindrome de muerte
siibita infantil (1,3). También se ha propuesto que puede indicir neumonia por
aspiracién, bronquiectasias, bronquitis crénica y fibrosis pulmonar intersticial
(3,4). Pero sin duda la asociacién mds importante es con el asma bronquial que
se conoce desde hace mds de un siglo pero ha tomado relevancia en los tiltimos
20 afios {5). A pesar de contar con sofisticados métodos diagnésticos ha sido
dificil establecer una relacién causa-efecto entre ambas enfermedades (6). Los
factores involucrados en uno de los padecimientos podrian exacerbar o inducir
al otro y viceversa. Ambas entidades son frecuentes y podrian coincidir pero no
asociarse. Se ha tenido que reunir evidencia epidemiolégica, fisioldgica y clinica
para tratar de aclarar esta situacién (7).

Estudios epidemiolégicos recientes han demostrado a presencia de RGE
en 33 a 90% de los pacientes asmadticos, tanto en nifios como en adultos (7). La
prevalencia real del RGE es dificil de estimar ya que su presencia se ha definido

de diversas formas: con base en sintomas tipicos, presencia de esofagitis



endoscépica 0 mediante la determinacién de pH intraesofdgico durante 24
horas. La frecuencia de sinfomas tipicos (pirosis y regurgitaciones) en asmaticos
ha sido la menos explorada, pero se sabe que un tercio de los asmaticos con
reflujo son asintomaticos. La correlacién entre intensidad y frecuencia de los
sintomas gastrointestinales y respiratorios no ha sido adecuadamente estudiada
por lo que no contamos con pardmetros clinicos confiables que orienten sobre
el posible papel que juega ¢l RGE en el desarrollo de sintomas asmadticos para
cada caso en particular. Desconocemos la frecuencia de las manifestaciones
clinicas del RGE en nuestro medio y se sabe que existen diferencias geogréficas
en la prevalencia de la enfermedad y sus complicaciones (8,9), por lo que es
necesario contar con estudios que exploren esta drea en nuestro pais.

Desde el punio de vista fisiolégico, los mecanismos por los que el RGE
puede inducir espasmo bronquial son la microaspiracién del contenido géstrico
y el reflejo vagal causado por la acidez en el eséfago distal (10). ElI asma
bronquial también puede inducir RGE a través del amplio gradiente de presién
toraco-abdominal, la elevada prevalencia de hernia hiatal y los fdrmacos
utilizados en el tratamiento (5). Todos estos factores pueden alterar la
competencia del esfinter esofdgico inferior (EEI} pero existe controversia sobre
su verdadero impacto clinico.

La mejor prueba de que el RGE puede inducir asma proviene de estudios
clinicos que demuestran control del broncoespasmo cuando el reflujo ha side
tratado en forma adecuada. Aunque son pocos los asmiticos tratados asf, los

mejores resultados se han observado con aquellas medidas terapéuticas que



suprimen la acidez y evitan el reflujo del contenido géstrico: los inhibidores de
la bomba de protones (11-17) y la cirugia antirreflujo (18-21). Se podria sugerir
extender esta préictica en nuestro medio pero atin carecemos de evidencia
clinica y epidemiolégica propia que nos ayude a tomar tales decisiones. 5i a esto
se agrega el costo de los tratamientos farmacolégico y quirdrgico del RGE se
podrd observar que se requieren valoraciones detalladas para precisar en qué
pacientes conviene investigar la presencia de reflujo y cudl es el tratamiento

més adecuado.



JUSTIFICACION

Se requieren estudios para conocer:

Laprevalencia de RGE en pacientes asmaticos mexicanos.
Laimportancia del RGE en ef control del asma.

Laimportancia del tratamiento anti-asmdtico en la generacién de RGE.
Identificar el subgrupo de asmaticos que obtendrd mayor beneficio del

diagndstico y tratamiento del RGE.

OBJETIVOS

Investigar la frecuencia de RGE en pacientes asméticos mexicanos.
Investigar la asociacion entre la gravedad del asma y el RGE.
Determinar la influencia que tiene el tratamiento del asma en la

induccién de RGE,

DISENO

Estudio observacional, transversal.



PACIENTES YMETODOS

PACIENTES

Todos los pacientes asmdticos atendidos consecutivamente en la clinica
de asma del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER) entre
febrero de 1997 y septiembre de 1998 fueron invitados a participar en el estudio.
La presencia o ausencia de sintomas gastrointestinales no fue criterio de
seleccién. Se incluyeron sujetos con asma de inicio en edad adulta, que
cumplieron con los criterios de los Institutos Nacionales de Salud de los E.U.A.
(NHI) para diagnéstico de la enfermedad (22). Se excluyeron aquellos con
antecedente de cirugia esofdgica o géstrica, fumadores activos y quienes recibian
tratamiento con nitratos, inhibidores de la acidez gdstrica o antagonistas de los

canales de calcio.

METODOSY DEFINICIONES OPERACIONALES.

Todos los participantes fueron evaluados mediante un cuestionario de
sintomas respiratorios, espirometria y videoendoscopia del aparato digestivo
proximal en el INER, y posteriormente fueron enviados al Instituto Nacional
de la Nutricién “Salvador Zubirdn” (INNSZ) para la aplicacién de un
cuestionario de sintomas gastrointestinales, manometria esofdgica y
determinacion del pH intraesofagico durante 24 h (pH-metria). Cada prueba
diagnéstica fue realizada por un mismo investigador quien asu vez desconocfa

los resultados de los otros estudios.



Sintomas de RGEy gravedad de asma.

El RGE se definié desde el punto de vista clinico como la presencia de
sintomas tipicos (pirosis y regurgitaciones) en los tres meses previos al estudio
(23). La gravedad del RGE se definié como leve, moderada o grave de acuerdo
con la frecuencia e intensidad de los sintomas tipicos (fabla 1 ) (23). El
diagnostcio de asma bronquial se establecid de acuerdo a los criterios de los NIH
(22). La gravedad del asma bronquial se definié como leve, moderada o grave

de acuerdo a los criterios utilizados en el INER (24) (fabla2 ).

Espirometria.

Se realizé mediante la técnica estandarizada por la Sociedad Americana
del Térax (ATS) (25) utilizando un espirémetro convencional (Pony

Spirometer. Los Angeles, CA).

Manomettia esefigica.

Se realiz6 mediante la técnica convencional de extraccién gradual (26)
con un catéter de estado sé6lido (Kenigsberg Instr. Pasadena, CA). Los formacos
uiilizados para el control del asma bronquial fueron suspendidos la noche

previa a la prueba.

pH-metria.
Se registré el pH intraesofdgico en forma ambulatoria durante 24 horas

mediante un catéter de antimonio monocristalino de un sensor (Zinetics



Medical, SLC, Utah) colocado 5 centimetros por arriba del EEI previamente
localizado por manometria. Los datos obtenidos fueron analizados por una
computadora Sandhill, TDS 1200 (Littleton, Co). Con este método se definid
RGE fisiol6gico como la presencia de pH menor de 4 en igual o menos del 4%
del tiempo total de registro y RGE patolégico como pH menor 4 en mds del 4%

del tiempo total de registro.

Endoscopia.

La endoscopia se practicé con un videogastroscopio Olympus GIF-130 y
140 (Olympus America Inc. Melville, NY) bajo anestesia local de la hipofaringe
y sedacién endovenosa con midazolam. La esofagitis fue valorada de acuerdo a
la clasificacién modificada de Savary-Miller (27): grado 0, mucosa normal; grado
I, erosiones simples o miltiples en un sélo pliegue; grado II; erosiones
multiples que afectan varios pliegues; grado III, erosiones muiltiples
circunferenciales; grado IV,tlcera, estenosis o acortamiento esofdgico y grado

V,epitelio de Barrett.

Influencia del tratamiento anti-asmdtico en el RGE.

De acuerdo al tratamiento recibido para ef control del asma, los enfermos
fueron divididos en fres grupos: grupo I, sin tratamiento con broncedilatadores;
grupo 11, salbutamol 2-8 inhalaciones/dia con o sin esteroides; grupo I,
teofilina 200-800 mg/dia + salbutamol 2-8 inhalaciones/dia, con o sin

esteroides. Se determiné la frecuencia de RGE con los métodos diagnésticos



anteriores en cada grupo y se compararon entre si. Aquellos pacientes bajo otros

esquemas de tratamiento se excluyeron de este andlisis.

ANALISIS ESTADISTICO.
Los datos fueron capturados y analizados con el programa StatView
(BrainPower,Inc. Calabasas, CA). Los datos descriptivos fueron expresados

mediante porcentajes, promedios y rangos. Para el andlisis estadistico se

utilizaron las pruebas de U de Mann-Whitney, chi? y exacta de Fisher.
ETICA.

El protocolo de estudio fue aprobado por los Comités de Investigacion
Biomédica en Humanos del INER y del INNSZ y cada paciente otorgé su

consentimiento para participar por escrito.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio 87 enfermos aceptaron participar en esta
investigacion, pero 7 fueron eliminados: uno por problemas técnicos con el
registro de pH-metria y 6 por no aceptar la realizacion de endoscopia (n=3) o
pH-metria (n=3).

Se incluyeron 80 pacientes en el analisis final (70 mujeres, 10 hombres),
con edad promedio de 43.9 aftos (rango 16-73). De acuerdo a los criterios del
INER 39 pacientes tenfan asma leve (49%), 25 asma moderada (31%) vy 16 asma

grave (20%).

FRECUENCIA DERGE.

Se identificaron 65 pacientes con sintomas tipicos de RGE (81%) y 15
asintomdticos (19%). Entre los enfermos sintomdticos 44 refirieron presentar
pirosis y regurgitaciones al menos dos veces por semana durante los wltimos
tres meses. De acuerdo con la gravedad y frecuencia de los sintomas, 44
pacientes tenfan RGE leve (68%), 12 RGE moderado (18%) y 9 RGE grave (14%).

La pH-metria documenté RGE patolégico en 63 pacientes (79%) y
fisiolégico en 17 (21%) (fignra 1 ). Este mismo método detectd RGE patoldgico
en 52 de los 65 pacientes con sintomas tipicos (80%) y en 11 de los 15 sujetos
asintomadticos (73%) (p=NS).

1.a endoscopia document6 dafio en la mucosa esofégica en 12 casos (15%):

8 con esofagitis grado I; 2 con esofagitis grado Ii, un paciente con esofagitis grado
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IV y uno con esofagitis grado V. Todos los enfermos con esofagitis tenian RGE
patolégico por pH-mefrfa. No se encontraron lesiones esofdgicas por este

método en 68 pacientes (85%) (figura 2).

RELACION ENTRE LA GRAVEDAD DELASMA Y RGE.

No se observé relacién entre la gravedad del asma bronquial y la
gravedad de los sintomas tipicos de RGE (tabla 3 ). Sin embargo, la proporcidn
de enfermos con RGE patol6gico detectado por pH-metria se incrementé en
relacién directa con la gravedad del asma. Se encontré RGE por este método en
28 de 39 pacientes con asma leve (72%), 20 de 24 con asma moderado #3%) y 15
de 16 con asma grave (94%) (figura 3).

Cadauno de los pardmetros detectados por pH-metrfa fueron analizados
en relacién a la gravedad del asma bronguial: niimero fotal de episodios de
reflujo, nimero de episodios mayores de 5 minutos, episodio de mayor
duracién, tiempo total de registro con pH < 4, porcentaje del tiempo de registro
con pH < 4 en posicién de pié, en deciibito y total, asi como puntaje de Johnson
y DeMeester. De todos estos pardmetros sélo el episodio de mayor duracién
mostré diferencia significativa entre los grupos (tabla4).

No se encontré diferencia estadisticamente significativa en ninguno de
los pardmetros de pH-metria entre los pacientes con RGE clinicamente leve,
moderado o grave.

Las diferencias encontradas en la pH-metria de sujetos con asma leve y

grave no se explican por defectos en el esfinter esofdgico inferior (EEI), ya que
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tanto la longitud total, la longitud de los segmentos abdominal y tordcico, asi
como la presién basal del EEI fueron similares en los tres grupos de asmdticos
{tabla5 ). Tampoco se observaron diferencias en las mediciones manomeétricas

del EE! entre los grupos de enfermos con reflujo sintomdtico.

INFLUENCIA DEL TRATAMIENTO ANTI-ASMATICO EN EL RGE.

Se incluyeron 73 pacientes en este analisis: 15 del grupo I, 48 del grupo II
y 10 del grupo HlL Se excluyeron 7 enfermos por encontrarse bajo tratamiento
con bromuro de ipatropio (n=4) 0 terbutalina (n=3).

La proporcién de pacientes con RGE sintomdtico fue similar en los tres
grupos: 13 de 15 en el grupo I (87%), 37 de 48 en el grupo Il (77%) y 8 de 10 en el
grupo I (80%) (p=NS} (figura 4).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre Jos
grupos con respecto a los principales pardmetros de manomeiria y pH-metria
(tabla 6 ). La proporcién de pacientes con incompetencia del EEI fue similar
entre los grupos: 7 de 15 en el grupo I (47%), 25de 48 en el grupo II (52%)y 5 de
10 en el grupo HI (50%) (p=NS) (figura 5). Tampoco hubo diferencia
significativa en la frecuencia de RGE patolégico detectado mediante pH-metria:
13 de 15 en el grupo 1(87%), 37 de 48 en el grupo I (77%) y 9 de 10 en el grupo I
(90%) (p=NS) (figura 6).

La frecuencia de esofagitis detectada mediante endoscopia también fue
similar: 2 del grupo I (13%), 6 del grupo 1I (12%) y 1 del grupo Il (10%) (p=N5)

(figura 7).
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RESUMEN

Los resultados obtenidos en este estudio demuestran que:

En nuestro medio, 81% de los pacientes asmaticos tienen sintomas
tipicos de RGE.

Existe RGE patolégico por pH-metria en el 79% de los casos.

S6lo 15% de los asmdticos presentan esofagitis erosiva o ulcerada.

No existe relacién entre la gravedad del asma y Ia gravedad sintomdtica
del RGE.

A mayor gravedad del asma bronquial mayor frecuencia de RGE y
episodios mds prolongados.

El uso de broncodilatadores locales o sistémicos no parece influir en la
frecuencia de sintomas (fpicos de RGE, incompetencia del EEL, RGE

patolégico por pH-metria o esofagitis detectada mediante endoscopia.
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DISCUSION

Este estudio demuestra que el RGE es un padecimiento frecuente en
asmaticos mexicanos, que no existe relacién entre la gravedad clinica de ambas
enfermedades, pero gue la frecuencia de RGE se incrementa conforme aumenta
la gravedad del asma bronquial. Tambien demuestra que los broncodilatadores
por sf mismos no influyen en la presencia de RGE.

Diversos estudios han encontrado que la frecuencia de RGE en asmaticos
es mayor que en la poblacién general y varia del 33 al 90% (7). Esta amplia
diferencia se explica, principalmente, por los distintos criterios utilizados para
definir RGE. Por esta razén, decidimos establecer su presencia con base en tres
pardmetros fundamentales: sintomas tipicos (pirosis y regurgitaciones), daiio
tisular (esofagitis por endoscopia) y exposicién esofdgica anormal al dcido
mediante pH-metria que es el estindar diagndstico ideal (26,28,29). Sin
embargo, la verdadera prevalencia es dificil de determinar ya que varios
estudios se han llevado a cabo en poblaciones muy seleccionadas o en sujetos
con sintomatologia del aparato digestivo que obfienen una ganacia secundaria
al someterse a estudios invasivos. Nosotros tratamos de disminuir este sesgo
de seleccion evitando la inclusién de pacientes de acuerdo a la presencia o
ausencia de estos sintomas, de hecho, el 19% de los enfermos que incluimos
eran asintomdticos para RGE. A pesar de sus limitaciones, los estudios que
determinan la frecuencia de RGE en asmaticos han informado resultados

consistentes, Nosotros encontramos una frecuencia de RGE similar a la
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observada en otras investigaciones que utilizaron diferentes métodos
diagnésticos en forma independiente 5,7).

Otro aspecto relevante es la utilidad de los métodos diagndsticos para
determinar la presencia de RGE en sujetos asmdtjcos. Se sabe que mds del 60%
de los pacientes con reflujo y sintomas tipicos de la enfermedad no presentan
lesiones en la mucosa esofdgica (30). Se ha adoptado el término “ERGE con
endoscopfa negativa” para describir este grupo de enfermos (31). En aquellos
con manifestaciones atipicas del RGE la frecuencia de endoscopia negativa
parece ser mayor (1). Nosotros enconframos que 81% de los pacientes con RGE
por pH-metria no tenian esofagitis. Es notable la poca utilidad que tiene la
endoscopia en este grupo de enfermos y la necesidad de establecer el diagnéstico
mediante pruebas funcionales esofdgicas.

Es importante resaltar la mala correlacién existente entre la gravedad
sintomdtica del RGE y del asma bronquial. La presencia o ausencia de sintomas
tipicos de reflujo no garantiza que exista exposicion anormal al dcido, Nuestros
resultados muestran una mayor frecuencia de RGE y exposicion mds
prolongada al dcido en sujetos con asma grave, Este hallazgo es importante
pués hasta ahora no existen pardmetros que nos ayuden a precisar en qué
pacientes conviene investigar RGE. También apoya el concepto de que la
presencia de asma de dificil control debe alertar al médico sobre la posible
presencia de factores agravantes (32). La investigacién de RGE en asmaticos en

particular es fundamental.
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Un aspecto prdctico en el tratamiento de Ja ERGE es evitar aquellos
alimentos y fdrmacos que puedan desencadenar o agravar los episodios de
reflujo (33). Esto adquiere especial importancia en el tratamiento del asma
bronquial pués se sabe que los broncodilatadores son capaces de reducir la
presién del EEL Estudios recientes han informado que los pacientes asmaticos
tienen pirosis, mayor nimero de episodios de RGE y reflujo patolégico por pH-
metria independientemente del uso de broncodilatadores (34-37). Otros autores
postulan que el uso de teofilina puede ser la causa del RGE en asmaticos (38). El
potencial mecanismo de accién seria su efecto sobre la competencia del EEI al
relajar el musculo liso (39). Nosotros detectamos incompetencia del EEI en la
mitad de los asméticos independientemente del uso de teofilina y no hubo
diferencia en la frecuencia de RGE patolégico entre los pacientes tratados o no
con broncodilatadores. El efecto de tales farmacos en el desarrollo del RGE
parece ser limitado. En la actualidad existe evidencia clara que indica que las
relajaciones transitorias del EEl son el principal mecanismo causante del
reflujo {40}y no la incompetencia del EEL

Por lo anterior, se debe sospechar la asociacién del RGE en aquellos
pacientes con asma grave y en ellos se debe considerar a la pH-metria como el
mejor métedo diagnéstico. Si el enfermo asmatico tiene sintomas tipicos de
RGE, algunos autores recomiendan dar tratamiento con inhibidores de la
bomba de protenes por 3 meses y realizar pH-metrfa si los sintomas persisten o
recurren (1). La utilizacién de endoscopia, serie esofago-gastro-duodenal o

gammagrafia debe valorarse para cada caso en particular.
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CONCLUSIONES

La frecuencia de RGE en asmdticos mexicanos es elevada.

No existe correlacién entre la gravedad sintomdtica del RGE y del asma
bronquial.

Existe mayor frecuencia y episodios més prolongados de RGE en
pacienfes con asma grave.

Ladeterminacién de pH intraesofagico es el estudio de eleccién en estos
enfermos.

Los broncodilatadores no influyen de manera significativa en la

induccion de RGE en pacientes asmaticos.
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TABLA 1

GRAVEDAD SINTOMATICA DEL REFLUJO GASTROESOFAGICO

Gravedad

Caracteristicas ¢linicas

RGE leve

Sintomas transitorios que causan malestar ligero

y no interfieren con actividades o con el suefio

RGE moderado

Sintomas que interfieren con actividades o con el

suefio al menos un dfa por semana

RGE grave

Sintomas continuos que imterfieren con
actividades o con el sueiio al mds de un dia por

semana




TABLA 2

GRAVEDAD DEL ASMA BRONQUIAL *

18

Asma leve Asma moderado Asma grave
Crisis asmdtca
Fecuencia < 4/mes >4/ 1mes casi diario
Duracién minutos/horas horas/ dias dias o continua
Asma nocturna < 2/mes frecuente casi diario
Asma por ejercicio ocasional frecuente casi diario
Espiromeiria
Porcentaje del
valor de FEV,* >80 % 60-80 % <60 %

ideal predicho

Tratamiento

Medicamentos

B-adrenérgicos

cromoglicato

B-adrenérgicos
esteroides a dosis

baja

3-adrenérgicos
esteroides a dosis

alta y teofilina

* Modificado de Vargas y cols (referencia 24)

t+ . - -
fraccién espirada el primer segundo.
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TABLA 3

RELACION ENTRE LA GRAVEDAD DEL ASMA

YLA GRAVEDAD DEL RGE

n =280 Asintométicos RGE leve RGE moderado RGE grave
Asma leve 4 24 8 3
Asma moderada 7 13 2 3
Asma grave 4 7 2 3
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TABLA 4

PARAMETROS DE pH-METRIA EN RELACION A

LA GRAVEDAD DEL ASMA BRONQUIAL

Asma Asma Asma

Pardmetro de pH-metria * Leve Moderada Grave p'
Episodio de reflujo de mayor
duracién (minutos) 23+24 49+54 84+199 0.03
Porcentaje del tiempo de registro en 10+14 17+ 20 22+25 007
decubito con pH < 4 (%)
Porcentaje del tiempo total de 10+9 6117 19+18 007
registro con pH < 4 (%)
Punfaje de Johnson y DeMeester 40 437 63 £ 56 73 + 66 0.06
{puntos)

* valores en mediana + 1 desviacidn estandar, T valor de p entre los grupos, * valor F= 3.66
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TABLA 5

MEDICIONES MANOMETRICAS DEL EEI EN RELACION CON

LA GRAVEDAD DEL ASMA BRONQUIAL

Asma Asma Asma
Pardmetros manométricos * Leve Moderado Grave p’
Longitud total {cm) 32107 33109 3307 0.8
Longitud del segmento 1.6+0.6 16+0.7 1.4+04 0.6
tordcico {cm)
Longitud del segmento 1.6+0.5 1.7+0.8 1.8+06 0.7
abdominal {em)
Presién basal (mmig) 12.0+6.3 12,6 +6.1 12179 0.9
* valores en mediana + 1 desviacion estandar

1 valor de p entre los tres grupos




TABLA 6
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PARAMETROS DE MANOMETRIA Y pH-METRIA

EN RELACION AL TRATAMIENTO DEL ASMA BRONQUIAL

Pardmetros * Grupo 1 Grupo 11 Grupo HI p'
Presién basal del EEI 133175 12.1+6.5 11.9+4.7 0.7
{mmHg)

Porcentaje del tiempo | 15.8+15.7 12.2+12.2 17.1+12.5 0.8

total de registro con
pH <4 (%)

* valor promedio + 1 desviacidn estdndar
t valor de p entre los tres grupos




Figura 1
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Figura 3
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Figura 4
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Figura s

Proporcién de pacientes con incompetencia del EEI
en relacién al tratamiento del asma bronguial
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Figura 6

Proporcién de pacientes con RGE patologico
detectado mediante pH-metria
en relacién al tratamiento del asma bronquial
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Figura?

Proporcion de pacientes con esofagitis
en relacidn al tratamiento del asma bronquial
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