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ENFERMEDAD POR REFLUJO GASTROESOFAGICO COMO
FACTOR ASOCIADO A ASMA BRONQUIAL
EN POBLACION PEDIATRICA

GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE AS A FACTOR ASSOCIATED WITH BRONCHIAL ASTHMA
IN THE PEDIATRIC POPULATION

Rafael Ricra', Juan Carlos Roque?, Joseph Alburqueque-Melgarejo?,
Pedro Ricra“, Claudia Saldana®

RESUMEN

Objetivo: Determinar la relaciéon entre enfermedad por reflujo gastroesofagico y asma bronquial en
poblacién pediatrica en el hospital Nacional del Nifio entre los afos 2017-2018. Métodos: Se realizé un
estudio observacional analitico tipo casos y controles no emparejado de razoén 1 caso para 2 controles,
con un total de 45 casos y 90 controles, se realiz6 un muestreo probabilistico aleatorio simple, con
una recoleccién retrospectiva para las variables asma bronquial, ERGE, esofagitis inducida por ERGE,
prematuridad, lactancia materna interrumpida, sexo y edad. Se realizé un modelo de regresiéon logistica
bivariado y multiple para la obtenciéon del Odds Ratio para la fuerza de asociacién. Resultados: Se
encontré una diferencia estadisticamente significativa para ERGE (p=0,002), siendo 33,33%y 11,11% para
los casos y controles, asi como para lactancia interrumpida (p=0,013); por analisis de regresién logistica
multiple las variables ERGE (OR 4,27, p=0,003, IC 1,64-10,92) y lactancia materna interrumpida (OR 2,74,
P=0,011, IC 1,26-5,97) presentaron relacién para asma bronquial. Conclusién: Se encontré una relacién
entre ERGE y asma bronquial la cual puede ser extrapolada a la poblacién pediatrica de la ciudad de Lima,
este es el primer articulo publicado al respecto a nivel nacional, se recomiendan estudios prospectivos
para determinar causalidad.

Palabras clave: Enfermedad por reflujo gastroesofagico; Asma bronquial; Pediatria (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

Objective: To determine the relationship between gastroesophageal reflux disease and bronchial asthma in
the pediatric population of the National Children's Hospital Brefia headquarters between the years 2017-2018.
Methods: An analytical observational study of cases and controls was not matched, with a ratio of 1 case to 2
controls, with a total of 45 cases and 90 controls, a simple random probability sampling was performed, with
a retrospective collection for the variables bronchial asthma, GERD, GERD-induced esophagitis, prematurity,
interrupted breastfeeding, sex and age. A bivariate and multiple logistic regression model was performed to
obtain the Odds Ratio for the strength of association. Results: A statistically significant difference was found
for GERD (p = 0.002), being 33.33% and 11.11% for cases and controls, as well as for interrupted lactation (p
= 0.013); by multiple logistic regression analysis the variables GERD (OR 4.27, p = 0.003, Cl 1.64-10.92) and
interrupted breastfeeding (OR 2.74, P = 0.011, Cl 1.26-5.97 ) presented a relationship for bronchial asthma.
Conclusion: A relationship was found between GERD and bronchial asthma which can be extrapolated to
the pediatric population of the city of Lima, this is the first article published in this regard at the national level,
prospective studies are recommended to determine causality.

Key words: Gastroesophageal reflux disease; Bronchial asthma; Pediatrics (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) se
define como flujo de contenido gastrico al eséfago
asociado a sintomas y/o complicaciones que pueden
ser de tipo esofdgicas o extra esofdgicas. EI ERGE
representa una patologia gastrointestinal frecuente
alrededor del globo con prevalencias estimadas entre
10-20% en Américay Europa; y 5% en Asiat">34,

Actualmente, su diagnéstico se ha incrementado
particularmente en la poblacién pediatrica, donde se
presenta mas frecuentemente en el sexo masculino. El
ERGE puede presentarse de manera fisioloégica hasta
antes del primer afo de vida porinmadurez de la unién
gastroesofagica, condiciéon que disminuye luego del
primer afo de vida®.

Suprevalenciaesmayoren nifosque sufrende obesidad,
enfermedades neurolégicas, enfermedades cardiacas
congénitas, anormalidades del tracto gastrointestinal,
hernia diafragmdtica congénita y anormalidades
cromosémicas. Los nacidos prematuros también
tienen riesgo de desarrollar ERGE por inmadurez del
esfinter esofagico inferior, alteraciones en la peristalsis
esofagica, alta ingesta de leche, y vaciamiento gastrico
retardado®®. Por otra parte, la lactancia materna
exclusiva representa un factor protector para el ERGE®.

Las complicaciones respiratorias del ERGE son
frecuentes en la poblacién pediatrica, siendo el asma
la mas ampliamente estudiada y cuya ocurrencia
se atribuye principalmente a mecanismos vagales,
inflamacién neurogénica, microaspiracion de acido y
reactividad bronquial incrementada®%’#9),

En los ultimos anos, multiples estudios han demostrado
la existencia de una relacién entre asma y ERGE. Una
revision sistematica que revisé 18 articulos indicé una
prevalencia promedio de 23,4% de ERGE en pacientes
con asma'?, Otra revisidn sistematica que revisd un
total de 20 articulos encontré una prevalencia de
22,0% de ERGE en pacientes con asma con un OR
acumulado de 5,6 (IC:95%: 4,3-6,9)"". Sin embargo,
muchos de estos estudios indican una relacién de tipo
bidireccional entre estas dos variables!'®'"'> 3, Por lo
que suponemos una asociacién entre estas variables
y presentamos el siguiente estudio con el objetivo
de determinar la asociacién entre la enfermedad de
reflujo gastroesofagico (ERGE) y el asma bronquial en
poblacién pediatrica del Instituto Nacional de Salud del
Niflo durante el periodo 2017-2018. Este es el primer
trabajo a nivel nacional en mencionar esta asociacion.
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METODOS

Diseiio

Se realizé un disefio de estudio tipo observacional,
analitico, retrospectivo, casosy controles noemparejado
de una proporcién de 1 caso para 2 controles. El
presente estudio se realizé en el instituto de nacional
del nifo sede brefa en el afo 2018 donde se realizé una
recoleccion de datos de pacientes atendidos entre los
anos 2017-2018. La poblacion objetivo fueron aquellos
pacientes pediatricos con edades superiores a 5 afos
con manifestaciones clinicas de las vias respiratorias
atendidas en consulta externa del servicio de pediatria
general, donde los casos fueron aquellos pacientes con
asma bronquial y los controles aquellos pacientes sin
asma bronquial. Como factor de exposicién se tom¢ al
reflujo gastroesofagico diagnosticado por PH-metria
esofagica.

Procedimientos y variables

Dentro de los criterios de seleccién para los casos
y controles se tomaron como criterios de inclusion
prueba de PH-metria, endoscopia alta, historia clinica
con datos completos; como criterios se exclusion se
tomaron paralisis cerebral infantil, anomalias organicas
de la via respiratoria y digestiva superior, instrumentos
invasivos a las vias respiratorias y digestivas, neoplasias
y patologias reumaticas.

Las variables independientes en el estudio fueron la
ERGE, cuyo instrumento diagnéstico fue la PH-metria
y la esofagitis cuyo instrumento diagndstico fue la
biopsia obtenida por endoscopia digestiva alta, las
cuales fueron tomadas y evaluadas por especialistas
de gastroenterologia y patologia respectivamente. La
variable dependiente, asma bronquial empleo como
instrumento diagnostico al espirémetro de acuerdo
a las recomendaciones de la guia GINA™, El cual fue
dado por especialistas de consulta externa de pediatria.
Como otras variables se registré la edad en afios del
paciente, género, prematuridad y lactancia materna
interrumpida y parto prematuro, las cuales fueron
tomadas de la anamnesis y antecedentes presentes en
la fuente de informacion secundaria, la historia clinica.

Los datos de cada una de las variables mencionadas
fueron registrados en una ficha de recoleccion de datos
para cada sujeto de estudio las cuales se almacenaron
para su posterior vaciado y andlisis estadistico.

Poblacion y muestra

Para el calculo del tamafo muestral se tomé un
intervalo de confianza del 95%, una potencia estadistica
del 80%, una proporcién de 1:2 para casos y controles
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respectivamente, tomaron los resultados obtenidos por
Debley et al.™® con una proporcion de casos expuestos
de 19,3%, proporcién de controles expuestos 2,5% y un
Odds ratio de 9,2, se empled el paquete epidemioldgico
OpenEpi de acceso libre para el célculo muestral donde
se obtuvo un total de 135 pacientes, siendo 45 casos y
135 controles respectivamente empleando la formula
de Fleiss con correccién de continuidad. Se realizé un
muestreo de tipo probabilistico unietapico donde
se estratifico a la poblacién en pacientes con asma
bronquial y sin asma bronquial, se realizé un muestreo
aleatorio simple en cada uno de los estratos, sin
reposicion.

Cuestiones éticas

El presente estudio respeto el anonimato de cada uno
de los sujetos de estudio no se revelaron nombres ni
documentos de identidad, se conté con la aprobacion
para la ejecucion por parte de las autoridades de la
institucion.

Analisis estadistico

Las fichas de recoleccion de datos fueron vaciadas
a una hoja de célculo Excel, donde por medio del
programa Stat-Tranfer, fueron transportados al paquete
estadistico STATA versién 15 para su posterior analisis
estadistico

Los estadisticos descriptivos se presentan para los casos
y los controles reportandose la media y desviacion
estandar para la variable cuantitativa edad, asi como
la frecuencia absoluta y relativa para cada variable
cualitativa, esto es sexo, esofagitis y lactancia materna
interrumpida.

Para la estadistica inferencial se realizd la prueba
estadistica no paramétrica chi cuadrado para contrastar
las variables cualitativas y una prueba de contraste de
medias para las variables cuantitativas respecto a los
casos y controles, posteriormente se realiz6 un modelo
de regresion logistica bivariado, para la obtencién
del Odds ratio e intervalos de confianza al 95%. Para
concluir se ejecuta una modelo de regresion logistica
multivariado para la obtencion de un Odds ratio
ajustado con sus respectivos intervalos de confianza al
95%, con aquellas variables que son consideradas como
factores de riesgo para el asma bronquial.

RESULTADOS

Del total muestral de 135 pacientes pediatricos ninguno
de los pacientes estudiados presenté datos perdidos
para las variables estudiadas, 45 fueron pacientes con
asma y 90 pacientes no presentaban asma, la media y
desviacion estandar de edad para ambos grupos fue
10,73 +/- 1,95 y 10,79 +/- 1,76 respectivamente, sin
presentar diferencias estadisticamente significativas.
El porcentaje de sexo masculino fue superior en los
pacientes asmaticos 60%, en relacién a los pacientes
no asmaticos 48,89%, sin encontrarse diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos con un
p=0,223.Elporcentajedelactanciamaternainterrumpida
fue inferior en pacientes asmaticos 44,44%, en relacién
a los pacientes no asmaticos 66,67%, encontrandose
una diferencia estadisticamente significativa entre los
grupos con un p=0,013. El porcentaje de prematuridad
fue superior en pacientes asmaticos 15,56%, en relacion
a los pacientes no asmaticos 8,89%, sin encontrarse
diferencia estadisticamente significativa entre los
grupos con un p= 0,245. El porcentaje de ERGE fue
superior en pacientes asmaticos 33,33%, en relacion
a los pacientes no asmaticos 11,11%, encontrandose
una diferencia estadisticamente significativa entre los
grupos con un p= 0,002. El porcentaje de esofagitis
asociada a ERGE fue superior en pacientes asmaticos
17,78%, en relacién a los pacientes no asmaticos
7,78%, sin encontrarse una diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos con un p=0,081 (tabla 1).

Se realiz6 un modelo de regresion logistica bivariado
para las variables sexo (OR 1,57, p= 0,244, IC 0,76-3,24)
lactancia materna interrumpida (OR 2,5, P=0,014, IC
1,20-5,21), prematuridad (OR 1,89, p=0,251, IC 0,64-
5,59), ERGE (OR 3,99, p=0,003, IC 1,62-9,87), esofagitis
inducida por ERGE (OR 2,56, p=0,089, IC 0,87-7,60), solo
las variables ERGE y la lactancia materna interrumpida
fueron las Ginicas variables que presentaron significancia
estadistica (tabla 2).

Se realizd6 un modelo de regresion logistica multiple
para ajustar el Odds ratio de ERGE por variables
que presentan un efecto demostrado sobre el asma
bronquial, ERGE (OR 4,27, p=0,003, IC 1,64-10,92),
sexo (OR 1,61, p= 0,235 IC 0,74-3,50) lactancia
materna interrumpida (OR 2,74, P=0,011, IC 1,26-5,97),
prematuridad (OR 1,92, p=0,274, IC 0,60-6,18) (tabla 3)
las variables ERGE y lactancia materna fueron las Unicas
que presentaron significancia estadistica.
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Tabla 1. Analisis univariado.

Controles Casos

(N:)% (n) (N:)% (n)
ERGE 11,11% (10) 33,33% (15) 0,002
Lactancia materna interrumpida 33,33% (30) 55,56 (25) 0,013
Parto prematuro 8,89% (8) 15,56% (7) 0,245
Sexo masculino 48,89% (44) 60% (45) 0,223
Esofagitis inducida por ERGE 7,78% (7) 17,78% (8) 0,081

Valores p obtenidos de la prueba no paramétrica Chi cuadrado.

Tabla 2. Analisis con regresién logistica bivariado.

Variables Odds Ratio P valor Intervalo de confianza

ERGE 3,99 0,003 1,62-9,87
Lactancia materna interrumpida 2,50 0,014 1,20-5,21
Parto prematuro 1,89 0,251 0,64 -5,59
Sexo masculino 1,57 0,224 0,76 - 3,24
Esofagitis inducida por ERGE 2,56 0,089 0,87 - 7,59

Tabla 3. Analisis con regresién logistica multiple.

Variables Odds Ratio P valor Intervalo de confianza

ERGE 4,24 0,003 1,64-10,93
Lactancia materna interrumpida 2,74 0,011 1,26 - 5,97
Parto prematuro 1,92 0,274 0,60-6,18
Sexo masculino 1,61 0,235 0,74 -3,50
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DISCUSION

El presente estudio demostré una relacién entre ERGE
y asma bronquial en poblacién pediatrica, asimismo se
encontré una prevalencia elevada de ERGE en pacientes
con asma. Sin embargo, no se encontrd una relacion
estadisticamente significativa entre esofagitis y asma
bronquial. Dicho hallazgo que podria explicarse con el
hechode que puede existir sintomatologia de ERGEsinla
presencia de hallazgos endoscépicos y que la severidad
de estos sintomas tampoco se correlaciona con los
hallazgos endoscoépicos, como lo sefalan los estudios
de Zuberi BF et al. y Arul P. et al."s'"), Por otra parte, hay
estudios como el de Ashraf K et al. que sugieren que, si
existe una asociacién entre estas variables, por lo que
nuestro resultado permanece controversial‘®,

Este estudio brinda evidencia sobre la asociacién entre
ERGE y asma de acuerdo con estudios publicados
previamente®224_ Asimismo, revisiones sistematicas
como las de Thakkar K et al demuestran una prevalencia
elevada de ERGE en pacientes con asma (22,0%) en
relacion a los controles (4,8%)". De manera similar,
estudios como los de Havemann B. et al muestran una
asociacion estadisticamente significativa con un OR
acumulado de 5,5 (IC 95%: 1.9-15.8) entre las variables
ERGE y asma‘?.

Existe evidencia fisiopatoldgica de esta asociacién que
sostiene que la presencia de reflujo acido puede ingresar
al arbol traqueobronquial y alterar su funcionamiento
por varios mecanismos, uno de ellos es estimulando
reflejos vagales que incrementen la resistencia de la
via aérea, otros se basan en la estimulacién de fibras
aferentes nociceptivas que a través de la liberacién de
neuroquininas como sustancia P o neuroquinina A
causen broncoespasmo y aumento en la secrecion de
moco a nivel bronquial. Otro mecanismo propuesto
consiste en el aumento de la reactividad bronquial
inducido por la presencia de acido®>?), A pesar de
la existencia de esta relacion que postula al ERGE
como potencial causa del asma en nifios, también hay
estudios que ponen en evidencia una relacién inversa,
sugiriendo una posible relacion bidireccional entre estas
variables®®?", Finalmente, el presente estudio se puede
extrapolar a poblaciones pediatricas a nivel de Lima
metropolitana.

El estudio cuenta con limitaciones propias del disefio.
Una de ellas radica en el hecho de que se trata de un
estudio unicentrico, lo cual afecta su validez externa.
Ademas, se utilizd informacién que ya habia sido
generada previamente y la fuente de informacion
disponible no contaba con datos suficientes para poder
evaluar otras variables como medidas antropométricas y
el estado nutricional de los pacientes de edad pediatrica,
siendo la obesidad un factor de riesgo importante tanto
para asma como para ERGE"*?, Tampoco se evaluaron
otras variables como el uso de broncodilatadores para
el asma en nifos que habian sido diagnosticados con
ERGE, cuyo uso ha demostrado aumentar el riesgo
de desarrollar asma en pacientes con ERGE®2'2223),
Asimismo, nuestro estudio no evalué la correlacion
entre la severidad de asma con prevalencia elevada de
ERGE ni tampoco el efecto del tratamiento para ERGE en
pacientes con asma.

CONCLUSION

Se concluyé que hay una relacion entre las variables
ERGE y lactancia materna interrumpida para la variable
asma bronquial. Este es el primer estudio a nivel
nacional en realizar esta asociacién. Se recomienda
realizar estudios prospectivos para poder determinar
una asociacion de riesgo.
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