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Resumen

Se presume que la prevalencia de reflujo
gastroesofagico (RGE) en pacientes asmaticos es
elevada, pero la frecuencia exacta se desconoce. En
México no existen estudios que determinen la
asociacion entre RGE y asma. Los objetivos de este
estudio son determinar la frecuencia de RGE en
pacientes asmaticos mexicanos y conocer su relacion
con la gravedad del asma.

Se estudiaron 50 pacientes con asma de inicio en
la edad adulta segun los criterios de los Institutos
Nacionales de Salud de los E.U.A. La evaluacion
diagnostica incluyo cuestionario de sintomas,
espirometria, manometria, endoscopia y pH-metria
esofagica de 24 horas. Veintitrés pacientes tenian
asma leve (46%), 16 asma moderada (32%) y 11
asma grave (22%). Veintisiete pacientes (54%)
presentaron pirosis y regurgitaciones dos o mds
veces por semana, se detecto RGE patologico
mediante pH-metria en 37 pacientes (74%) y solo 7
casos (14%) tuvieron esofagitits en el estudio
endoscopio. La pH-metria demostro RGE patologico
en 13 pacientes con asma leve (57%), en 13 con asma
moderada (81%) y los 11 enfermos con asma grave
(100%).

La prevalencia de RGE en pacientes asmdaticos
mexicanos es elevada, principalmente en aquellos
con asma grave. Sugerimos incluir la pH-metria
esofagica en el estudio integral del paciente asmatico.

Palabras clave: reflujo gastroesofagico, asma,
prevalencia, diagnostico, esofagitis

Summary

The prevalence of gastroesophageal reflux (GER)
in asthmatic patients is elevated, but the exact
frequency remains unknown. The relationship
between GER and asthma has not been investigated
in Mexico. The objective of this study is to know the
frequency of GER in Mexican asthmatic patients and
the possible relationship with the severity of asthma.

Fifty patients with adult-onset asthma were studied.
AlIl of them fulfill the diagnostic criteria of the
National Institutes of Health, U.S. The evaluation
included a symptoms questionnaire, spirometry,
esophageal manometry, 24-h esophageal pH-
recording, and an upper gastrointestinal endoscopy.
Twenty-three patients had mild asthma (46%), 16
moderate (32%) and 11 had severe asthma (22%,).
Twenty-seven (54%) reported heartburn and
regurgitation at least twice a week.,The esophageal
pH-recording showed pathologic GER in 37 subjects
(74%) and endoscopic esophagitis was found in 7
cases (14%). The pH-recording showed pathologic
GER in 13 patients with mild asthma (57%), in 13 with
moderate asthma (81%) and in all patients with
severe asthma (100%).

The frequency of GER in Mexican asthmatic
patients is high and increases proportionately with
the severity of asthma. This factor must be considered
in the integral evaluation of these patients.

Key words: gastroesophageal reflux, asthma,
prevalence, diagnosis, esophagitis
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Introduccion

Laasociaciéon entreasmay reflujo gastroesofagico
(RGE) es bien conocida." Se sabe que el RGE
puede inducir o exacerbar las crisis asmaticas y que
algunos de estos enfermos mejoran los sintomas
respiratorios con un adecuado tratamiento
antirreflujo.? Se han postulado dos posibles meca-
nismos por los cuales el RGE puede producir asma:
broncoconstriccion inducida por un arco vagal refle-
jo 'y microaspiracion del material refluido.??

Lafrecuencia de RGE en asmaticos varia del 33
al 90%.2 Esta amplia diferencia se explica, princi-
palmente, por los distintos criterios utilizados para
definir su presencia. Algunos estudios en México
hacen suponer que la prevalencia del asma bron-
quial varia entre el 5% y el 10% de la poblacion
general,* pero aun desconocemos la frecuencia
del RGE y la asociacion de ambas enfermedades
en pacientes mexicanos. Se han informado dife-
rencias raciales en la frecuencia del RGE y sus
complicaciones,®® por lo que los resultados de
estudios realizados en otras poblaciones no son
directamente aplicables a la nuestra.

La frecuencia de RGE con relacién a la grave-
dad del asma bronquial no ha sido establecida, lo
que pudiera ser de utilidad para identificar grupos
de enfermos con mayor probabilidad de presentar
dicha asociacion.

Los objetivos del presente estudio son: 1) deter-
minarla frecuencia de RGE en pacientes asmaticos
mexicanos utilizando diferentes métodos para su
deteccion, y 2) conocer la frecuencia del RGE con
relaciéon a la gravedad del asma.

Material y métodos

Todos los pacientes asmaticos atendidos con-
secutivamente en la clinica de asma del Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER)
entre febrero de 1997 y febrero de 1998 fueron
invitados a participar en el estudio. La presencia o
ausencia de sintomas gastrointestinales no fue
criterio de seleccidon. Se incluyeron sujetos con
asma de inicio en edad adulta, que cumplieron con
los criterios de los Institutos Nacionales de Salud
delos E.U.A. (NIH) para diagnéstico de la enferme-
dad.” Se excluyeron aquellos con antecedente de
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cirugia esofagica o gastrica, fumadores activos y
quienes recibian tratamiento con nitratos, inhibi-
dores de la acidez gastrica o antagonistas de los
canales de calcio. El estudio fue aprobado por los
Comités de Investigacion Biomédica en Humanos
de las instituciones paticipantes y cada paciente
otorgd consentimiento por escrito.

Todos los participantes fueron evaluados me-
diante un cuestionario de sintomas respiratorios,
espirometria y videoendoscopia del aparato diges-
tivo proximal en el INER, y posteriormente fueron
enviados al Instituto Nacional de la Nutricién
“Salvador Zubiran” (INNSZ) paralaaplicaciénde un
cuestionario de sintomas gastrointestinales para
conocer la presencia, frecuencia e intensidad de
las pirosis y regurgitaciones manometria esofagica
y determinacién del pH intraesofagico durante 24 h
(pH-metria). Cada prueba diagndstica fue realiza-
da por un mismo investigador quien a su vez
desconocia los resultados de los otros estudios.
Se estudiaron 54 enfermos pero 4 fueron elimina-
dos: uno por problemas técnicos con el registro de
pH-metria y 3 por no aceptar la realizacion de
endoscopia 6 pH-metria.

Sintomas de RGE y gravedad de asma

Se definio RGE sintomatico como la presencia
de pirosis y regurgitaciones al menos 2 veces por
semana durante los ultimos 3 meses.? Se definie-
ron como sintomas ocasionales a la presencia de
pirosis o0 regurgitaciones menos de 2 veces por
semana. Lagravedad del asmabronquial se definio
como leve, moderada o grave de acuerdo a los
criterios utilizados en el INER que a su vez han sido
modificados de los NIH*7 (Cuadro 1)

Manometria esofagica

Con el fin de colocar correctamente el sensor de
pH tomando como referencia el borde superior del
esfinteresofagicoinferior (EEI), se realizé manometria
esofagica mediante la técnica convencional de ex-
traccién por etapas® con un catéter de estado sélido
(Kenigsberg Instr. Pasadena, CA). Los farmacos
utilizados para el control del asma bronquial fueron
suspendidos 24 horas antes de la prueba.
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Cuadro |. Criterios de Gravedad INER* Modificados del Programa Nacional de Educacion en Asma. NIH. USA.
Gravedad Frecuencia de sintomas Frecuencia sintomas nocturnos FEV 1 esperado Tratamiento Crisis
Leve <6/semana >2/mes <80% BD<2/sem No
Moderada diarios >1/semana 60-80% BD diario <3/afio
PDN ocasional
Grave continuos frecuentes <60% BDyPDN >3/afio
diariamente
o J

* Modificado de referencia 4.

FEV 1= fraccién espirada al primer segundo, BD= broncodilatadores, PDN= prednisona.

pH-metria

Se registro el pH intraesofagico 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. Con este método se defini6 RGE
fisioldgico como la presencia de pH menor de 4 en
menos del 4% del tiempo total de registro y RGE
patolégico como pH menor 4 en mas del 4% del
tiempo total de registro (Figura 1).

! “W\m;\

Figura 1. Ejemplo de RGE patolégico demostrado por pH-metria de 24
horas. Las flechas sefialan el periodo mas prolongado de exposicion
al acido (602 minutos). El paciente mantuvo el pH intraesofagico por
debajo de 4 durante 64% del tiempo total de registro (normal <4% y
la puntuacion de Johnson-DeMeester fue de 226.5 (normal <14.7).
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Endoscopia

La endoscopia se practico con un video-
gastroscopio Olympus GIF-130 (Olympus America
Inc. Melville, NY)bajo anestesialocal de lahipofaringe
y sedacion endovenosa con midazolam. Laesofagitis
fue valorada de acuerdo ala clasificacion modificada
de Savary-Miller (10): grado 0, mucosa normal;
grado 1, erosiones simples o multiples en un solo
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pliegue; grado II; erosiones multiples que afectan
varios pliegues; grado lll, erosiones multiples
circunferenciales; grado IV, Ulcera, estenosis o acor-
tamiento esofagico y grado V, epitelio de Barrett.

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. Se
utilizo la prueba exacta de Fisher cuando se consi-
derd necesario.

Resultados

Se incluyeron 50 pacientes en el analisis final
(44 mujeres), con edad promedio de 43 afios (ran-
go19a73). Treintaynueve (78%)recibian agonistas
beta-adrenérgicos, xantinas o0 ambos al momento
del estudio, mientras que 11 (22%) no recibian
broncodilatadores como parte del tratamiento. De
acuerdo a los criterios del INER, 23 pacientes
tenian asmaleve (46%), 16 asma moderada (32%)
y 11 asma grave (22%).

Veintisiete pacientes (54%) tuvieron RGE sinto-
matico, 16 (32%) refirieron presentar solo sinto-
mas ocasionales y 7 (14%) eran asintoméaticos. La
pH-metria documenté RGE patoldgico en 37 pa-
cientes (74%) y fisiologico en 13 (26%). Se encon-
tré dafio enla mucosa esofagica porendoscopiaen
siete casos (14%): 4 con esofagitis grado 1; 2 con
esofagitis grado Il y un paciente con esofagitis
grado V.
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La pH-metria detectd RGE patoldgico en 22 de
los 27 pacientes (81 %) con RGE sintomatico y
mostré RGE fisiolégico en los 5 restantes (19%).
La pH-metriatambién demostré RGE patoldgicoen
15 enfermos (94%) con sintomas ocasionales y en
uno de los sujetos asintomaticos (14%)

Losfarmacos utilizados en el tratamiento delasma
bronquial no influyeron en la frecuencia de reflujo. La
pH-metria mostré RGE patoldgico en 28 de 39 (72%)
pacientes tratados con broncodilatadoresyen 9de 11
(81%) que no recibian estas drogas, sin diferencia
estadisticamente significativa (p=0. 5).

La pH-metria demostré RGE patoldgico en un
mayor numero de enfermos a mayor gravedad del
asma bronquial (Figura 2): entrece de 23 pacientes
con asma leve, en 13 de 16 con asma moderada y
en todos los enfermos con asma grave.

Proporcion de pacientes con RGE patolégico en relacion
a la gravedad del asma bronquial

Total 23
Pacientes

n
D Total de enfermos

. Enfermos con RGE

13 (81%) 11 (100%)
Moderada Grave

13 (57%)
Asmaleve

Pacientes con RGE patolégico n (% del total)

Figura 2. Proporcion de pacientes con RGE patolégico de acuerdo a
la gravedad del asma bronquial. A mayor gravedad del asma se
observa mayor frecuencia de RGE.

Discusion

Este estudio demuestra que el RGE es un
padecimiento frecuente en asmaticos mexicanosy
que tal frecuencia se incrementa conforme aumen-
ta la gravedad del asma bronquial.

El RGE puede producir broncoconstriccion re-
fleja como resultado de la exposicién del eséfago al
acido ya que este 6rgano comparte inervacion
vagal con el arbol bronquial.2® La aspiracion del

474

material refluido también puede desencadenar
broncoconstriccion.??® Sin embargo, también el
asma puede favorecer la presencia de RGE al
alterar el funcionamiento del EElI mediante la
disfuncién diafragmatica por atrapamiento de aire,
el aumento en el gradiente de presion toraco-
abdominal y el efecto farmacoldégico de los
broncodilatadores sobre el EEI.2

El RGE es una de las causas mas comunes de
enfermedad cronica en la actualidad. Aunque los
episodios de RGE ocurren de manera normal en el
humano, 44% de los adultos en los Estados Unidos
de Norteamérica presentan pirosis al menos un
vez al mes y 100% tienen sintomas diariamente."’
Mas del 60% de los pacientes con sintomas tipicos
de RGE notienenlesiones enla mucosaesofagica. ™
En México desconocemos la frecuencia de RGE
en poblacién general y en asmaticos. En otros
paises, diversos estudios han encontrado que la
frecuencia de RGE en asmaticos es alta y varia del
47 al 64% en nifios y 33 al 90% en adultos.® Esta
amplia diferencia se explica, principalmente, por
los distintos criterios utilizados para definir RGE.
Por esta razon, decidimos establecer su presencia
con base en tres parametros fundamentales: sinto-
mas tipicos (pirosis y regurgitaciones), dafio tisular
(esofagitis por endoscopia) y exposicion esofagica
anormal al acido mediante pH-metria que es el
estandar diagnéstico ideal.®'® Sin embargo, la ver-
dadera prevalencia es dificil de determinar ya que
varios estudios se han llevado a cabo en poblacio-
nes muy seleccionadas o en sujetos con
sintomatologia del aparato digestivo que obtienen
una ganancia secundaria al someterse a estudios
invasivos.

Nosotros tratamos de disminuir este sesgo de
seleccion evitando la inclusion de pacientes de
acuerdo a la presencia o ausencia de estos sinto-
mas, de hecho, el 14% de los enfermos que inclui-
mos eran asintomaticos. A pesar de sus limitacio-
nes, los estudios que han intentado determinar la
frecuencia de RGE en asmaticos han informado
resultados similares y el nuestro no es la excep-
cion. Nosotros encontramos una frecuencia de
RGE similar a la observada en otras investigacio-
nes que utilizaron diferentes métodos diagndsticos
enformaindependiente.?® Esimportante resaltarla
mala correlacion existente entre la presencia de
sintomas tipicos de reflujo y la exposicion anormal
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al acido, asi como la poca utilidad que tiene la
endoscopia para determinar la posible asociacion
entre asma y RGE en este grupo de enfermos.

Se sabe que los broncodilatadores son capaces
de reducir la presion del EEI que podria inducir
reflujo en consecuencia. Estudios recientes han
informado que los pacientes asmaticos tienen piro-
sis, mayor numero de episodios de RGE y reflujo
patoldgico por pH-metria independientemente del
uso de broncodilatadores.™' En nuestro estudio
no hubo diferencia en la frecuencia de RGE patolo-
gico entre los pacientes tratados y no tratados con
broncodilatadores.

Nosotros encontramos RGE patoldgico en tres
de cada cuatro asmaticos estudiados. Esta fre-
cuencia por si sola es elevada, pero necesitamos
realizar estudios epidemioldgicos en poblacion
mexicana, tanto en sujetos asmaticos como en
poblacion general, para poder comparary apreciar
la magnitud real del problema.

Finalmente, nuestros resultados muestran una
relacion directa entre la frecuencia de RGE vy la
gravedad del asma bronquial. Esto apoya el con-
cepto de que la presencia de asma de dificil control
debe alertar al médico sobre la posible presencia
de factores agravantes.® La investigacion de RGE
en este grupo de pacientes es de vital importancia.

Concluimos que existe una elevada frecuencia
de RGE en asmaticos mexicanos, principalmente
entre aquellos con asma grave, por lo que es
necesario incluir a la pH-metria esofagica en la
evaluacion integral de estos enfermos.
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