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Resumen.

Los estudios sobre reflujogastroesofagico es amplia, en su relacion con la via aérea no,
esto ha conllevado a tener mas interés en la actualidad. El paradigma de este fenomeno
fisiopatologico que provoca diferentes manifestaciones clinicas respiratorias habia sido
rechazado. En la actualidad estudios epidemiologicos muestran la asociacion que existe entre
ellas con diferentes entidades nosologicas de las vias respiratorias. La evidencia para esta
relacion se basa en la clinica para demostrar esta asociacion. Hace poco tiempo se tuvo acceso
a la metodologia para determinar la correlacion, lo cual es motivo para realizar mas
investigaciones de este tema, que nos daria pauta para la atencion adecuada a este tipo de

pacientes, a su padecimiento y sus secuelas.

1. Marco teorico.

1.1 Introduccion.

El entendimiento cada vez mas amplio de la fisiopatologia de la ERGE (enfermedad por
reflujo gastroesofagico), ha creado perspectivas y expectativas nuevas en su asociacion con
las enfermedades respiratorias, siendo tres los focos de atencion con la via aérea superior e
inferior, por ser una patologia multifactorial. El primer foco, es el desarrollo evolutivo inico
del tracto aero-digestivo humano que predispone a la enfermedad. El segundo foco, es el
material que como en el reflujo, que no es solamente acido o liquido, también es no acido o
gaseoso con presencia adicional de pepsina y sales biliares. El tercer foco, el dafio histoldgico
al delicado epitelio respiratorio, con la consecuencia en el desarrollo de manifestaciones
clinicas en cascada, relacionadas con sus efectos inflamatorios sobre las vias aéreas altas y

bajas.

Como enfermedad unidimensional, se le atribuia alteraciones anatomo-fisioldgicas, ahora
comprobandose ser multifactorial, se consideran los factores de riesgo como el estrés, los
desordenes alimentarios y alimenticios, consumo de tabaco y/o alcohol, sobre peso, obesidad,

entre otros, que han incrementado la consulta de pacientes con manifestaciones de ERGE y



malestar en las vias respiratorias altas, que este malestar va aumentando en frecuencia e
intensidad, hasta llegar a la disnea. Las visitas al médico, las alteraciones fisicas,

emocionales, familiares y los costos econémicos se van sumando.

Por todo lo anterior, nos entregamos a la tarea de investigar sobre el tema la ERGE y su
relacion con factores asociados a episodios de disnea subita nocturna en adultos, presentando

los siguientes resultados.

1.2 Antecedentes generales.
Conceptos.

El consenso de Genval (Bélgica) de1999 y el consenso de Montreal (Canadd) del 2006,
definieron a la ERGE como: “es una condicion que se desarrolla cuando el contenido géstrico
refluye al esdfago, generando sintomas molestos y complicaciones esofagicas y/o extra
esofagicas”. La condicidon crénica que resulta del flujo retrogrado de parte del contenido
gastrico al esdéfago y a organos adyacentes, provocando un espectro variable de signos y
sintomas gastroesofagicos y extra-esofagicos, con dafio a los tejidos, por ser una entidad
clinica con variadas presentaciones. Los sintomas no siempre se correlacionan con los
hallazgos endoscopicos'?, y estos se pueden presentar con diversas combinaciones de
manifestaciones: a) sintomas tipicos de reflujo (pirosis y/o regurgitacion) con evidencia
endoscopica de lesion de la mucosa, b) sintomas tipicos de reflujo con endoscopia digestiva
alta normal, c) sin sintomas tipicos de reflujo pero evidencia endoscopica de lesion en la
mucosa esofagica, d) sintomas atipicos tales como dispepsia, tos, disnea, asma, etc.!>>%3,

Esta patologia es frecuente en la comunidad y en la practica clinica diaria.

En 1958, Ingelfinger establecio el papel del diafragma, importante en la prevencion de la
ERGE. Los primeros en demostrar la zona de alta presion entre el esdfago y el estobmago
fueron Fyke y Code, afirmando que los musculos intrinsecos de la porcion distal del eséfago
eran responsables de mantener esta presion. En 1985 se comprob6 que el hiato diafragmatico
tiene un papel en el mecanismo de valvula en la union eséfago-gastrica, los estudios

posteriores demostraron de manera convincente, que son dos esfinteres: el del musculo liso



intrinseco del esfinter y el del musculo estriado del hiato diafragmatico. En condiciones
normales, el EEI (esfinter esofagico inferior) mide aproximadamente 4 cms. de largo,
mientras que el diafragma crural que es el que forma el hiato esofagico, tiene alrededor de 2

cms. de largo. Asi, una porcion del EEI es intraabdominal®#>-6.7,

El factor de la motilidad esofdgica y una porcion del EEI se localiza en el mismo hiato.
El extremo distal del es6fago es muy vasto en su inervacion, pero la localizacion de sus
neuronas difiere del resto del 6rgano. Dentro del EEI, el plexo mientérico yace en varios
planos musculares, en contraste con el cuerpo del esdfago, donde los plexos mayores yacen
entre las capas musculares longitudinales y circulares. La musculatura intrinseca del esofago
puede también contribuir a la barrera antirreflujo. Las fibras oblicuas del estdbmago se
localizan por detras de la zona de alta presion, pero la funcidon de estas fibras no esta muy
clara, se considera que pueden ser responsables del mecanismo de valvula de seguridad,

considerado importante en la prevencion de la ERGE>®742,

Recientemente se establecieron las guias ERGE, las cuales se basaron en la informacion
previa, utilizando el sistema GRADE, para diferenciar los niveles de evidencia. Estas guias
son el instrumento para establecer las complicaciones provocadas por el reflujo gastrico al
esofago, cavidad oral (faringe, laringe) o vias respiratorias bajas (bronquios y pulmones).
Estas guias también nos permiten conocer los diferentes manejos de la ERNE (enfermedad
de reflujo gastroesofagico no erosiva), resultado de estudio endoscopico y la ERE

(enfermedad de reflujo gastroesofagico con erosiones), resultado del estudio endoscopico
8.9,10,11

Por otro lado, en cuanto a la disnea, también se le conoce como “sensacion de ahogo”,
“falta de aire”, “angustia para respirar”’, “hambre de aire”. La ATS la define como “es una
experiencia subjetiva de disconfort al respirar”, siendo esta la que mas se adapta a todas las
patologias que la producen, debido a que es un sintoma secundario a distintas enfermedades
y que consiste en sensaciones cualitativamente distintas, que varian en intensidad. Dicha

experiencia deriva de interacciones entre multiples factores fisioldgicos, psicologicos,



sociales y ambientales, que inducen en forma secundaria a la disnea como una respuesta de
variado comportamiento, que afecta aproximadamente a un cuarto de la poblacion en general,

y que de esta poblacion, la tercera parte son de causa extrapulmonar® %1112,

1.3 Fisiopatologia de ERGE.

La ERGE es una enfermedad multifactorial que provoca la relajacion transitoria de EEI,
y que estos diferentes factores en el modelo actual fisiopatologico interactian en el tracto
digestivo superior. Se incluye al material gastrico acido, pepsina, sales biliares, enzimas
pancredticas, potencialmente agresores para el esdfago, evitando que la barrera antirreflujo
de la UGE (unién gastroesofagica), contenga el ascenso del contenido gastrico al es6fago, y
disminuir la reparacion del epitelio esofagico con normalidad, al ser vulnerada esta barrera,

se desarrolla la ERGE!:141:16

Barrera antirreflujo. La UGE esté constituida por el EEI y la CD (crura diafragmatica).
La disfuncién en su mecanica, llevando a la laxitud y falla del sinergismo del anclaje EEI-
CD, el incremento en la distensibilidad como de la presion intraabdominal, existiendo
factores de riesgo como estrés, edad y obesidad entre otros. El aumento de la presion
intraabdominal, el desarrollo de hernia hiatal, la grasa abdominal metabolicamente activa,
pueden predisponer a esdfago de Barrett y al adenocarcinoma de esofago, a través de
mecanismos independientes que promueven la progresion de la inflamacion, de metaplasia a
neoplasia, por la alteracion de los niveles de adipokinas, citoquinas y quemoquinas
13,15,16,17,18,19

Factores gastricos. El retraso del vaciamiento gastrico, aumenta la presion intragéstrica,
esto puede detonar la relajacion transitoria del EEI. El reflujo acido se sucede en el periodo
postprandial inmediato por el llamado “acid pocket”, es el acido que se encuentra por arriba

del quimo y que provoca la alteracion de la barrera antirreflujo!®2021-22.23,



Trastornos motores del esofago. Estos estan presentes aproximadamente en el 30% de los
pacientes con ERGE y es la mas prevalente. Puede ser un fendmeno primario o secundario a

inflamacion®*2>%6,

Saliva. Su deglucion promueve la peristalsis primaria, permite la neutralizacion del reflujo
acido dada la presencia de bicarbonato. Existen publicaciones reportando que el flujo de

saliva estd disminuido en pacientes con ERGE?7%,

Reflujo biliar. Este ha sido subestimado, existiendo suficientes evidencias mostrando que
su cantidad y calidad pueden ser importantes en la patogénesis de la ERGE, siendo que su
concentracion en el aspirado de es6fago estda aumentada en la esofagitis moderada y severa.
Los acidos biliares estan en forma conjugada con glicina y taurina en proporciéon 3:1, son

més dafiinos(citotoxicos) que los no conjugados®>-3%3!:

Mecanismos de defensa de la mucosa esofagica. El primero es preepitelial, que es una
capa de agua con poca capacidad de buffer, compuesta de bicarbonato de la saliva y
bicarbonato secretado por las glandulas de la mucosa. El segundo incluye las proteinas de
adhesion epiteliales, que impiden la difusion de hidrogeno y el paso de otras sustancias
luminales como los acidos biliares y tripsina. El tercero es post-epitelial y es la neutralizacion

del hidrégeno por el bicarbonato sanguineo?®-"-2%-32

Integridad de la mucosa esofagica. Hopwood describi6 a fines de 1970 por primera vez,
que los pacientes con esofagitis tienen DIS (espacios intercelulares dilatados) en las zonas
no erosionadas. Actualmente por impedancia basal se comprueba que estan disminuidos los

valores en comparacion con pacientes sanos como controles?333433,

1.4 Fisiopatologia de disnea.

Intervienen diferentes mecanismos en este fendémeno fisiopatologico:



Quimiorreceptores. Son de tipo central y periféricos, intervienen directamente en la
generacion de disnea. Cuando el impulso central aumenta como consecuencia de una hipoxia
o hipercapnia, la intensidad de la disnea aumenta, pero también aumenta el impulso motor a
los centros respiratorios, receptores musculares e intrapulmonares. La evidencia sugiere que
la hipercapnia puede producir la sensacion de la dificultad respiratoria, independientemente
de los cambios en la ventilacion total’®,

Mecanorreceptores. Ubicados en las vias aéreas superiores e inferiores, parénquima
pulmonar, caja tordcica, responden a estimulos mecdnicos como presion, estiramiento y
variaciones en la temperatura ocasionados por el flujo aéreo. Su estimulacion puede
modificar la informacion aferente transmitida desde el sistema respiratorio hasta el SNC,

modulando la ventilacion y la sensacion de esfuerzo respiratorio®’.

Receptores de la via aérea. Existen los superiores que regulan la deglucion, el habla y la
proteccion de la via aérea. Su estimulacion produce cambios en la ventilacion y en el patron
respiratorio. La informacion aferente de estos receptores sigue la via de los nervios trigémino,
glosofaringeo, hipogloso y vago, llegando a los centros respiratorios. Tales receptores pueden
modular la sensacion de dificultad respiratoria tanto por modificaciones en la ventilacion

como por accion directa sobre el SNC3-%,

Receptores pulmonares. La informacion proveniente de los receptores ubicados en el
parénquima pulmonar, es transmitida al SNC a través del nervio vago. Los receptores en el

pulmén con funcién de estiramiento participan en la finalizacion de la inspiracion®®*!,

Receptores de la caja toracica. Ubicados en las articulaciones, los tendones y los
musculos de la caja toracica, proveen informacion del movimiento del sistema respiratorio y
del estado de los musculos respiratorios. La sensacion de dificultad respiratoria ocurre
cuando el desplazamiento alcanzado por el sistema respiratorio es menor que el esperado, la
disnea parece que es mayor cuando el movimiento de la caja toracica se ve reducido. La falta

de adecuacion entre el signo eferente de los centros respiratorios y el aferente de la caja



toracica que alcanza el SNC deriva en disnea. Este hecho puede referirse como disociacion
eferente-aferente>*,

Musculos respiratorios. La sensacion de esfuerzo respiratorio puede medirse con la
actividad de un musculo. La sensacion de esfuerzo es traducida por pequenas interneuronas
y mediada por mecanismos de retroalimentacion colateral alta en el SNC, con destino final
en la corteza sensitiva. En el caso de los musculos respiratorios, la tension desarrollada por
el diafragma esta en relacion con el flujo aéreo y el volumen corriente. La actividad muscular,
el esfuerzo, la tension, el desplazamiento, la resistencia y la debilidad son s6lo algunas de las

sensaciones que se pueden percibir***.

1.5 Antecedentes especificos.

Prevalencia.

La ERGE en paises occidentales tiene una prevalencia del 10 al 20 % de las consultas de
atencion médica primaria, aproximadamente el 4% en atencion médica de segundo nivel.
Existen pocos, pero muy interesantes estudios sobre la relacion entre el reflujo
gastroesofagico nocturno, la calidad del suefio y el efecto en la funcion respiratoria. En dos
de estos estudios se confirma que los trastornos del suefio son importantes y frecuentes en

pacientes con ERGE!'®!112,

En primer lugar, Cadiot et al, en un estudio incluyeron a méas de 30.000 pacientes en
atencion primaria con alteraciones del suefio, siendo el 62% los que manifestaron episodios
del despertar brusco y su relacion de signos y sintomas de reflujo gastroesofagico o
regurgitacion. Las alteraciones del suefio disminuyeron notablemente con tratamiento con
IBP (inhibidores de la bomba de protones). Chey et al, por su parte, evaluaron la presencia
de sintomas nocturnos con alteraciones del sueflo y rendimiento laboral en 617 pacientes con
ERGE, mas del 80% presentaban sintomas nocturnos al menos una vez al mes, alrededor del
25% calificaba sus sintomas nocturnos como moderados a importantes, aproximadamente el
50% de los pacientes referid despertar por sintomas nocturnos de reflujo y dificultad para

volver a dormir, al menos una vez al mes. La capacidad laboral en los pacientes con sintomas



nocturnos mas importantes y relacionados con alteracion del sueno, fue medida al aplicar el
cuestionario WPAI (Work Productivity and Activity Impairment), con resultados de menguar
la productividad!®!1:12.13-

Respecto a los trastornos en la funcion de la via respiratoria, Salvador et al, monitorizaron
simultaneamente la saturacion de O y la aparicioén de episodios de reflujo gastroesofagico,
mediante impedanciometria en § pacientes con sintomas respiratorios de tos o sibilancias y
3 controles con sintomas tipicos de ERGE. La observacion mas importante, es la correlacion
entre los episodios de reflujo proximal y los episodios de desaturacion en los pacientes con
sintomas respiratorios (76%), muy superior a la de los controles. La monitorizacion de la
saturacion de O, la impedanciometria y pH esofigico, muestra la existencia de un
mecanismo fisiopatoldgico que relacionaria los episodios de reflujo con los sintomas
respiratorios y de confirmarse, podria ser util para el diagnostico de los pacientes con dichos

sintomas'*13.

La ERGE es un trastorno gastrointestinal muy frecuente, se puede presentar desde los
recién nacidos. En México, en la poblacion adulta que es motivo de este estudio, se tiende
a minimizar su presencia, se estima que el 40% tiene pirosis al menos una ocasion al mes, el
20% una ocasion a la semana y el 7% diariamente. La mayoria consume en alguin momento
medicamentos que inhiben la secrecion gastrica de &cido, por lo que el impacto
socioeconomico de esta enfermedad es elevado, ademés de ser negativo en la calidad de

vida®!°.

1.6 Factores de riesgo.

Los factores de riesgo asociados a ERGE han sido motivo de multiples estudios, cuyos
resultados puede resumirse como sigue: Factores predisponentes y factores de riesgo del
RGE, como trastorno sensorio motor asociado con alteracion de los mecanismos normales
contra el reflujo, con alteraciones de la fisiologia normal, muy raramente el exceso de

secrecion de acido gastrico.



Alimentacién y estilo de vida. En los individuos que aumentan de peso o con obesidad*S,
por su alto IMC (indice de masa corporal), se asocia con un mayor riesgo de ERGE*6:4748,
De la alimentacion, el alto consumo de grasa en la dieta, esta relacionado con mayor riesgo
para RGE y esofagitis erosiva*’*®*_ Las bebidas carbonatadas son un factor de riesgo para
la provocacion de acidez estomacal durante el suefio, asi como las comidas abundantes**#%-0,
El papel del café como factor de riesgo para ERGE no esta claro, aunque este puede aumentar
la acidez estomacal en algunos pacientes, pero se desconoce el mecanismo y podria deberse
a la cafeina en lugar del café per se. La dieta grasa, las golosinas, la cebolla cruda, las
especias, los citricos, se asocian a una causa débil ***° El de consumo de alcohol como
factor de riesgo asi como el café, no estd claro, esto se relacionaria solamente por las
cantidades®*>!2, El papel del tabaquismo como factor de riesgo tampoco es claro, aunque al

igual que el alcohol, se asocia con un mayor riesgo de malignidad>>3->4,

Medicamentos. Ciertos medicamentos pueden detonar la ERGE, como los tratamientos de
las comorbilidades con antagonistas de los canales del calcio, antiinflamatorios o
desinflamatorios no esteroideos (AINES), anticolinérgicos®*=*°>. Algunos medicamentos
con bisfosfonatos para resorcion Osea, antibidticos, suplementos de potasio, antimicéticos,
pueden dafiar la parte alta del tracto gastrointestinal y exacerbar los sintomas de reflujo o la
lesion inducida por el reflujo®->+%,

Comorbilidades. El sobrepeso y la obesidad, la diabetes mellitus, enfermedades
cardiovasculares y apnea del suefio. La ERGE coexiste con frecuencia con otros sindromes

gastrointestinales como el sindrome del intestino irritable>¢->7-3%5,

El ejercicio fisico. Se considera un factor de riesgo débil para ERGE, puede producir un
aumento de las relajaciones transitorias del esfinter esofagico inferior. Parece que dormir
sobre el lado izquierdo provoca un menor numero de episodios de reflujo en aquellos

pacientes que tienen sintomas nocturnos®-6-62,



2. Justificacion.

El detectar factores asociados a ERGE como provocadores de disnea subita nocturna,
permitird tomar las decisiones pertinentes que reduzcan su presencia, lo que consentird la

disminucién o ausencia de la disnea subita nocturna en estos pacientes.

3. Planteamiento del problema.

El aumento de la poblacion adulta con episodios de disnea subita nocturna y antecedentes
clinicos conocidos o desconocidos de ERGE y factores asociados, que al ir a dormir “sufren”
por ser el tiempo de la presentacion de las crisis mas intensas, iniciando con accesos de tos,
que van aumentando en frecuencia e intensidad, hasta provocar el laringoespasmo y la
angustiosa interrupcion de la respiracion y el suefio, repercutiendo en su tranquilidad,

afectando las horas de descanso y por consecuencia su vida diaria.

La incidencia y prevalencia son altas, el ritmo de vida con estrés, desordenes alimentarios
y alimenticios, el trastorno emocional ante la angustia de no poder dormir tranquilamente,
ademas a la economia, con visitas a médico(s), el uso de medicamentos sin tener resultados
de cura o control de su padecimiento. En la vida familiar, que viven esos momentos de
angustia que alteran la convivencia, ya que el enfermo se le nota aislado, nervioso, agresivo
y angustiado. Por ello es importante identificar todos aquellos factores que se asocian con la
presencia o el incremento de la disnea subita en estos pacientes, valorando las oportunidades

de reducirlos y considerar las medidas de prevencion.
La pregunta del estudio.

(Cuales son los factores de riesgo para la precipitacion de disnea sibita nocturna en

pacientes con ERGE?.
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4. Hipaotesis.

4.1 Nula.

(Ho): En la enfermedad por reflujo gastroesofdgico, el sexo, la edad, el tratamiento
inadecuado, los habitos de alimentacion, el estrés, la obesidad, el tabaquismo, la ingesta de

alcohol etilico no son factores de riesgo para los episodios de disnea stubita.

4.2 Alterna.

(H1): En la enfermedad por reflujo gastroesofagico, el sexo, la edad, tratamiento
inadecuado, los habitos de alimentacion, el estrés, la obesidad, el tabaquismo y la ingesta de

alcohol etilico son factores de riesgo para los episodios de disnea stbita.

5. Objetivos.

5.1 General.

Determinar si existe asociacion entre ERGE y el sexo, la edad, el tratamiento inadecuado,
habitos de alimentacion, el estrés, la obesidad, el tabaquismo y la ingesta de alcohol etilico

con disnea subita nocturna.

5.2 Especificos.

1) Determinar la asociacion entre disnea stbita nocturna, el sexo y ERGE.

2) Determinar la relacion entre disnea stbita nocturna, la edad y ERGE.

3) Determinar la asociacion entre disnea subita nocturna con tratamiento inadecuado de
ERGE.

4) Determinar la relacion entre la disnea stbita nocturna y alimentos que se asocian con
ERGE.

5) Determinar la asociacion entre disnea subita nocturna con estrés como detonador de

ERGE.
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6) Determinar la relacion entre disnea subita nocturna con sobrepeso y ERGE.

7) Determinar la asociacion entre disnea stubita nocturna con obesidad y ERGE.

8) Determinar la relacion entre disnea stibita nocturna con el tabaquismo y ERGE.

9) Determinar la asociacion entre disnea subita nocturna y la ingesta de alcohol etilico

como provocador de ERGE.

6. Material y método.
6.1 Tipo de estudio.

Casos y controles. Analitico, observacional, transversal, retrospectivo, comparativo.

6.2 Diseiio del estudio.

Objetivo: analitico, observacional.

Maniobra: no aplica.

Asignacion de la maniobra: no aplica.

Temporalidad: transversal.

Direccionalidad: retrospectivo.

Obtencion de la informacion: prolectivo, retrolectivo.
Ceguedad de la aplicacion: abierta.

Ceguedad en la evaluacion: abierta.

Ubicacion del estudio: unicéntrico.

Tipo de poblacion: homodémica.

7. Procedimiento del trabajo.

7.1 Ubicacion.

Pachuca de Soto, Hidalgo.

Consulta privada.
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7.2 Espacio temporal.

Del 05 de mayo del 2019 al 15 de mayo del 2020.

7.3 Estrategia de trabajo.

Se invitd a pacientes con datos de reflujo gastroesofagico a participar en el estudio, los
que aceptaron firmaron el consentimiento informado, contestaron un cuestionario para el
diagnodstico de ERGE, con base en los resultados se distribuyeron en dos grupos, uno con
puntaje para ERGE e integrar el grupo casos y otro sin puntaje para el mismo diagnostico,

para el grupo controles.

Al azar, se seleccionaron 30 pacientes de cada grupo para aplicarles el cuestionario piloto
de diagndstico de ERGE, y se realizo su validacion en nuestra poblacion. Se agregd un
cuestionario ad-hoc para factores de riesgo, como probables inductores de disnea subita y se
aplico a todos los integrantes del estudio. En el analisis de los datos, se observaron los
resultados de la relacion de reflujo gastroesofagico y factores asociados para disnea subita,

con las variables del estudio.

8. Muestreo.

8.1 Poblacion de estudio.

Pacientes con diagnostico de ERGE y disnea subita nocturna y a pacientes con ERGE
sin disnea stbita nocturna, como controles, fuente del estudio que ayudaran a fundamentar

los factores de riesgo.

8.2 Poblacion fuente.

Pacientes de la consulta privada.
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8.3 Poblacion elegible.

Pacientes con diagndstico de ERGE y pacientes con diagnéstico de ERGE y disnea

subita nocturna.

8.4 Poblacion participante.

198 pacientes.

8.5 Criterios de seleccion.

De inclusion:

a) Que acepten participar.

b) Ambos sexos.

c) Edad entre los 18 y 95 afios de edad.

d) Pacientes con diagnostico de ERGE.

e) Pacientes sin episodios de disnea stbita nocturna(controles).
f) Pacientes con episodios de disnea stbita nocturna(casos).

g) Que contesten cuestionario de factores de riesgo.

De exclusion:

a) Aquellos que cursen con padecimiento(s) cronico(s) de vias respiratorias.

b) Pacientes con enfermedades cognitivas.

De eliminacion:
a) Cuestionario(s) incompleto(s)

b) Sin posibilidades de darle seguimiento al tratamiento.
c¢) Los que abandonan el tratamiento.

d) No asistir a las consultas de control.
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9. Tamaio de la muestra.

184 pacientes

10. Variables de medicion.

Variable Tipo de Definicion Definicion Valores Escala de Instrumento
variable conceptual operacional asignados medicion de medicién
ERGE Dependiente Es la condicion que se desarrolla Cuestionario para Si Dicotomica | Cuestionario
Cualitativa cuando el contenido del estomago  diagnostico de ERGE No para diagnostico
refluye al esofago y causa de ERGE

sintomas molestos y/o
complicaciones. Es la enfermedad
esofagica mas frecuente y la
condicion clinica mas comun del
aparato digestivo

Disnea Dependiente Del griego dyspnoia y del latin Cuestionario para la Si Dicotomica | Cuestionario
subita Cualitativa dyspnoea, que derivé en nuestro evaluacion de factores No para factores
nocturna idioma en disnea. Trastorno o de riesgo para la de riesgo

dificultad para respirar. Sensacion | precipitacion de disnea

subjetiva de dificultad en la subita nocturna en

respiracion, que engloba pacientes con ERGE

sensaciones cualitativamente
diferentes y de intensidad
variable. Su origen es

multifactorial
Edad Independiente =~ Del Latin aetas. Tiempo que ha Afios de vida que tiene Numero Numérica Cuestionario
Cuantitativa transcurrido en una persona desde de afos
su nacimiento hasta una fecha
determinada
Género Independiente = Condicion de una persona que lo Indica si es hombre Hombre Dicotomica | Cuestionario
Cualitativa difiere entre masculino o o mujer. Mujer
femenino.
Estrés Independiente = Conjunto de reacciones En qué estado emocional ~ Si Dicotomica | Cuestionario
Cualitativa fisiolégicas que preparan a una lleva acabo su vida No para factores
persona para la accion(OMS) diaria, con la familia, de riesgo
laboral, social, que se
manifiesta como
preocupacion o angustia
Estado Independiente = Es la situacion en la que se IMC de la persona Peso Ordinal Cuestionario,
nutricional Cuantitativa encuentra una persona en relacion | (Kgs. de peso/ estatura normal: calculo de IMC
con la ingesta y adaptaciones en metros* IMC en
fisiologicas que tiene lugar tras el rango de
ingreso de nutrientes. 18.5-24.9
Sobrepeso:
IMC en
rango de
25.0-29.9
Obesidad:
IMC en
rango por
arriba de 30
Habitos Independiente =~ Conjunto de acciones con Numero de comidas por Si Dicotomica | Cuestionario
alimentarios = Cualitativa horarios y calidad de los dia, cantidad y tipo de No para factores
alimentos que se consumen por alimentos. de riesgo
dia y que forman parte del estilo
de vida
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Tabaquismo

Ingesta de
alcohol

Tratamiento
inadecuado
de ERGE

Independiente
Cualitativa

Independiente
Cualitativa

Independiente
Cualitativa

Enfermedad adictiva, cronica y
recurrente que evoluciona con
recaidas

Consumo de bebidas alcoholicas

Administracion y/o uso
inadecuado de un tratamiento

11. Analisis estadistico.

Habito, frecuencia y
cantidad de cigarrillos
que consume

Habito, frecuencia y
cantidad de bebidas
alcoholicas que consume
Pregunta: ;Toma su
tratamiento en la forma
indicada por su médico?

Si Dicotoémica
No
Si Dicotoémica
No
Si Dicotoémica
No

Estadistica descriptiva: promedios, porcentajes, desviacion estandar.

Estadistica inferencial: regresion logistica binaria, chi cuadrado.

La informacion se procesé por Excel, Programa IBM SPSS version 23.

Se empled la tabla de 2x2 para obtener el Odds Ratio (OR) y para las pruebas

Cuestionario
para factores
de riesgo
Cuestionario
para factores
de riesgo
Cuestionario
para factores
de riesgo

intraobservador e interobservador, prueba de Kappa y alfa de Cronbach, esto se emple6 para

validacion de criterio con sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, Exactitud.

Resultados.

En la investigacion se incluyeron el total de 198 personas, 116 mujeres y 82 hombres, con

rango de edad de los 19 a los 95 afos de edad. Cuadro 1.

Cuadro 1. Distribucién por grupos.

EDAD

SEXO

ERGE SIN DISNEA
SUBITA NOCTURNA
NUMERO DE FRECUENCIA
PACIENTES
19-39 60
40-60 81 Total 95
61-81 30
82-95 27
FEMENINO 116 57
MASCULINO 82 36

ERGE CON DISNEA
SUBITA NOCTURNA
FRECUENCIA

Total 103

59
46
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El cuestionario para diagnodstico de ERGE consta de 8 variables, se emple6 en el grupo

piloto para su validacion, y posteriormente se aplico a todos los pacientes. El cuestionario de

factores de riesgo para ERGE y disnea subita nocturna con 13 variables, se destin6 a todos

los pacientes. Los resultados del cuestionario para diagndstico de ERGE se muestra en la

tabla de contingencia de 2x2, de la cual mediante coeficiente de Kappa se valord la

concordancia intraobservador que se aprecia en el cuadro 2 para cada uno de los items.

La prueba de concordancia interobservador 0.72, la prueba de homogeneidad alfa de

Cronbach, resulté en 0.76, la cual es buena homogeneidad. En la validez de criterio, se utiliz6

como estandar de oro la endoscopia con biopsia, con lo que se obtuvo sensibilidad,

especificidad y exactitud, en los resultados aplicando el cuestionario diagnostico de ERGE.

Cuadro 2. Prueba de concordancia intraobservador coeficiente de Kappa de Cohen.

Pregunta 1 2 3 4 5

6

7

8

Coeficiente de Kappa | 0.76 | 0.72 | 0.53 | 0.83 | 0.77

0.77

0.83

0.83

Prueba de homogeneidad.
alfa Cronbach = 0.76

Para la validez de criterio, se aprecid buena sensibilidad y especificidad, el VPP y el

VPN, asi como la exactitud, lo que hizo factible el uso del cuestionario de diagnodstico de

ERGE en esta poblacion. Cuadro 3.

Cuadro 3. Validez de criterio de 30 pacientes.

13 2

3 12
B .
Sensibilidad (Se) =a / (a + ¢) = 13/(13+3) = 13/16 = 0.81
Especificidad (Es) = d / (b + d) =12/(2+12) = 12/14 = 0.85

Valor predictivo positivo (VPP) =a/(a+ b) = 13/(13+2) = 13/15=0.86

Valor predictivo negativo (VPN)=d / (c +d) = 12/(3+12)= 12/15=0.8
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Exactitud (a+d)/(a+b+ct+d) = (13+12)/(13+2+3+12)= 25/30) = 0.83

A las preguntas de comer alimentos picantes, el dormir con varias almohadas, el consumir
alimentos o golosinas entre comidas, fueron las constantes afirmativas mas frecuentes,
seguidas por fumar, consumir bebidas alcohdlicas y el estar en tratamiento para reflujo
gastroesofagico. Graficol

Gréficol.

f

Frecuencia de factores de riesgo en ambos grupos de ERGE
250

200
150
100

Si No

Evaluando el analisis de todos los potenciales factores de riesgo investigados en relacion
con ERGE vy disnea subita nocturna, la diferencia estadistica se muestra en el estrés:
“preocupaciones en casa y en el trabajo o en la escuela”, como factor de riesgo con
significancia estadistica. Cuadro 4,

Cuadro 4. Regresion logistica binaria multiple.

FACTORES DE RIESGO EN ERGE CON DISNEA SUBITA NOCTURNA
95% C I para EXP(B)
B Sig. Exp(B) Inferior Superior
PREOCUPACIONES EN CASA 1.436 0.008 4.206 1.453 12.172
PREOCUPACIONES EN EL TRABAJO O EN
1.272 0.008 3.569 1.386 9.188
LA ESCUELA
ESTRES CON REFLUJO -.024 .945 976 489 1.949
DIFICULTA PARA DORMIR 298 381 1.347 .692 2.621
DUERME ALMOHADA 1.408 .071 .245 .053 1.130
COME MUCHO 231 499 1.259 .645 2.457
ALIMENTOS PICANTES .012 974 1.012 A87 2.106
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ALIMENTOS PICANTES -186 693 830 329 2.094
COME GOLOSINAS 014 967 1.015 515 2.000
CONSUME ALCOHOL -170 631 844 423 1.685
FUMA 075 847 1.078 503 2310
TRATAM. PARA REFLUJO -939 119 391 120 1273
TRATAM. REGULAR 20510 | 1.000 000 .000
CONSTANTE 567 486 1.764
Discusion.

El desplazamiento del contenido géstrico a través del es6fago hasta la via aérea superior
y en ocasiones hasta la inferior, puede conducir a diferentes entidades nosologicas, entre ellas
la disnea subita. En paises del primer mundo se utilizan varias técnicas para deteccion de
Reflujo Gastroesofagico y su relacion con la via aérea como, la determinacion de pepsina en
secreciones respiratorias, la activacion de reflejos neuronales es6fago-bronquiales, siendo un

terreno muy prometedor para la investigacion.

La validacion del cuestionario diagnostico para ERGE vy el de factores de riesgo para
ERGE y disnea, en nuestra poblacion estudiada, nos dio la confiabilidad necesaria para su

aplicacion y la utilidad que nos brindoé.

Al procesamiento de los datos y con los resultados obtenidos, se compararon con la
bibliografia referida que fue base para nuestro estudio, siendo en su mayoria de EUA, Europa
y Japon, en América de Chile y México, encontrando escasos trabajos. En el analisis
multivariado, coincidiendo con las diferentes referencias reportadas, es el estrés analizado
como preocupaciones en casa y en el trabajo fue causa significativa para ERGE como
factores de riesgo asociado trastornos en la funciéon de la via respiratoria superior y con

36,37,42,43

disnea subita nocturna , con una p<0.008, Exp B - OR de 4.206 para preocupaciones

en casa y para preocupaciones en el trabajo también se obtuvo p<0.008 con OR de 3.569.
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Los pacientes con dificultad para dormir*’, comer mucho, consumir alimentos picantes,
comer golosinas o entre comidas>>** y fumar>, con Exp B-OR>1, p>0.05 con IC del 95%,
sin diferencia significativa, se pueden considerar como factores que tienen tendencia a ser e
riesgo, pero debido a que no alcanzan significancia estadistica en el trabajo no se consideran

factores de riesgo para ERGE, con disnea stibita®»*. El uso o no de almohada(s), consumir

150,51 50,51 35,56

alcohol™™”", café”™", tratamiento irregular contra reflujo™°, son factores predisponentes
para ERGE*~%* pero no para disnea stibita nocturna, en nuestro trabajo, con una p>0.05

lo cual coincide con las referencias internacionales y nacionales.

En el desarrollo de esta investigacion, nos enfrentamos con las dificultades de la
pandemia por COVID19, que modificé nuestro ritmo de la cotidianidad, y los tiempos
programados se modificaron, el confinamiento obligado retras6 por varios meses la
aplicacion de los cuestionarios, realizandolos via telefonica, correo electronico, por medio
de familiares, siendo lenta la recepcion de la informacion. Al tenerla completa realizamos el

analisis correspondiente.

Conclusiones.

El Reflujo Gastroesofagico es una patologia multifactorial ampliamente estudiada, sus
efectos en la via aérea no. En este estudio encontramos factores de riesgo de la ERGE para
disnea stbita nocturna a el estrés investigado como preocupaciones en casa y preocupaciones
en el trabajo, con OR de 4.2 y 3.5 respectivamente y significancia estadistica p<0.05 para ser
considerado factor de riesgo. La dificultad para dormir en las noches y el comer mucho
resultaron con OR>1 pero sin alcanzar significancia estadistica por lo que en este trabajo solo

los podemos considerar como tendencia a ser factores de riesgo.
12. Recursos.
12.1 Humanos.

1 médico investigador.
1 médico investigador asesor.

3 asistentes.
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12.2 Materiales.

Consultorio médico.
Documentados digitales: expedientes, bibliografia.
Documentados en fisico: consentimiento informado, cuestionarios.

Estudios paraclinicos de laboratorio, endoscopias, citopatoldgicos.

12.3 Econdémicos.

Los propios del investigador y de los pacientes.

12.4 Factibilidad.

Es posible realizar el estudio de investigacion, ya que se cuenta con los recursos humanos

y materiales para cumplir los objetivos.

13. Aspectos éticos.
13.1 Abordaje de pacientes.

Se invito a participar a todos los pacientes adultos con diagnostico probable de ERGE, los
que aceptaron ser incluidos, firmaron el consentimiento informado, con conocimiento

detallado del procedimiento y respuestas a sus cuestionamientos.

13.2 Implicaciones éticas.

Los participantes lo han hecho por decision voluntaria, con el conocimiento verdadero
de la intencion del investigador, que les ha informado de los detalles del uso de los datos y
de los resultados de las respuestas de los cuestionarios que contestaron, con preguntas de
facil comprension y que no comprometen su estado emocional, no hubo ninguna maniobra,

por lo que es exclusivamente es observacional y comparativo.

13.3 Financiacion.

Recursos propios del investigador.
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13.4 Conflicto de intereses.

Ninguno.

14. Cronograma.




15. ANEXOS.

Consentimiento Informado para participantes en estudio de investigacion

El proposito de esta ficha de consentimiento es proveer a los participantes en esta investigacion con una
clara explicacion de la naturaleza de la misma, asi como de su rol en ella como participantes.

La presente investigacion es conducida por el Dr. Gerardo Alberto Soberanes Rivas, estudiante en la
Maestria en Investigacion Clinica, en el Colegio de Posgrado en el Area de la Salud, incorporado a la
Benemérita Universidad Autonoma de Puebla. La meta de este estudio es: “Enfermedad por Reflujo Gastro-
Esofagico y su relacion con factores asociados a episodios de disnea subita nocturna”.

Si usted accede a participar en este estudio, se le pedird responder una encuesta. Esto sera aproximadamente
20 minutos de su tiempo.

Su participacion es este estudio es estrictamente voluntaria. La informacion obtenida sera confidencial y no
se usard para ningin otro proposito fuera de los de esta investigacion. Sus respuestas al cuestionario seran
codificadas y anonimas.

Si tiene alguna duda sobre este proyecto, puede hacer preguntas en cualquier momento durante su
participacion en él y si alguna de estas le incomoda, coméntelo al investigador. Igualmente, puede retirarse del
proyecto en cualquier momento sin que eso lo perjudique en forma alguna.

Desde ya le agradecemos su participacion.

Acepto participar voluntariamente en esta investigacion, conducida por el Dr. Gerardo Alberto Soberanes
Rivas. He sido informado(a) que es un estudio de observacion, analizar y comparar los datos de presentacion y
evolucion de mi padecimiento, utilizando medicamentos ya comprobados para su control.

Me han indicado también que tendré que responder un cuestionario lo cual tomara aproximadamente 20
minutos.

Reconozco que la informacion que yo provea en el curso de esta investigacion es estrictamente confidencial,
y no sera usada para ningun otro proposito fuera de los de este estudio sin mi consentimiento. He sido informado
de que puedo hacer preguntas sobre el proyecto en cualquier momento, que puedo retirarme del mismo cuando
asi lo decida, sin que esto acarree perjuicio alguno para mi persona. De tener preguntas sobre mi participacion
en este estudio, puedo contactar al Dr. Gerardo Alberto Soberanes Rivas al teléfono 771 714 4798, 771 713
6129, 771 712 2433 o asistir a su consultorio.

Entiendo que una copia de esta ficha de consentimiento me sera entregada, y que puedo pedir informacion
sobre los resultados de este estudio cuando este haya concluido.

Nombre y firma del participante:

Nombre y firma del testigo y la relacion con el paciente:

Fecha:
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Cuestionario para diagnostico de Enfermedad por Reflujo Gastro Esofagico.

Nombre(siglas): . Sexo: . Edad en afios:
Peso en kilogramos: . Estatura en metro y centimetros: . IMC
Lugar de origen:

Escolaridad: . Ocupacion:

1. (Ha tenido dolor en el abdomen superior como: ardor(quemazon) de estémago, eructos-
regurgitacion o sensacion de hinchazon?:
todo el tiempo()  la mayor parte del tiempo() aveces(Q)  pocas vecesQ) nunca()

2. ¢Ha tenido molestias en la zona del pecho como sensacion de nudo, ardor o atasco?
todo el tiempo() la mayor parte del tiempo()  aveces()  pocas vecesO) nunca()

3. (Ha tenido que limitar una comida normal o la eleccion de la comida o la bebida debido a sus
problemas digestivos?:

todo el tiempo()  la mayor parte del tiempo()  aveces() pocas vecesQ) nunca()

4. (Ha experimentado una sensacion de ardor creciente que asciende por detras del esternon (quemazon)?:
todo el tiempo()  la mayor parte del tiempo()  aveces() pocas vecesQ) nunca()

5. ¢(Durante la ultima semana, ;se han visto afectadas sus actividades diarias normales por ardor de estomago
o ardor detrés del esternén?:

no() siO

6. En caso afirmativo, jcuantos dias de la ultima semana se han visto afectados?:
dias.

7. En la tltima semana, ¢se ha visto afectado(a) su suefio por ardor de estdbmago o ardor detras
del esternon?:

no() siO

8. En caso afirmativo, ;cudntas noches de la tltima semana se han visto afectadas?:
noches.

Gastrointestinal Short Form Questionnaire (GSFQ), 2003

Calificacion: 0 nunca, 1 pocas veces, 2 a veces, 3 la mayor parte del tiempo, 4 todo el tiempo.
Items: siete para la frecuencia de aparicion de varios sintomas, en la interferencia con la actividad y el suefio
se han afectados por los sintomas, uno para la dieta habitual que provoca los sintomas. Los items se puntiian
usando una escala Lickert (0 nunca, 4 todo el tiempo). Se obtiene asi una puntuacion con un minimo de 0
(ausencia de reflujo) y un maximo de 30 puntos (afectacion méaxima por sintomas de reflujo).
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Cuestionario para evaluacion de factores de riesgo para la precipitacion de disnea subita
nocturna en pacientes con Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico.

Nombre(siglas): . Sexo: . Edad en afios:
Peso en kilogramos: . Estatura en metro y centimetros: . IMC
Lugar de origen:
Escolaridad: . Ocupacion:

1. (En las noches presenta reflujo, sensacion de ahogo y falta de aire repentinamente?:
no() raravez() aveces() regularmente ) frecuentemente O

2. ;Tiene preocupaciones en casa?:
no() raravez() aveces() regularmente () frecuentemente )

3. (Tiene preocupaciones en el trabajo o la escuela?:
no() raravez() aveces() regularmente () frecuentemente Q)

4. ;En los dias que esta preocupado(a), se le presenta el reflujo, la sensacion de ahogo y falta
de aire repentinamente?:
no O rara vez O a veces O regularmente O frecuentemente O

5. (Tiene dificultades para dormir en la noche?:
no() raravez() aveces() regularmente () frecuentemente )

6. {Usted duerme?:
Sin almohada () 1 almohada(Q) 2 almohadas () 3 almohadas O

7. {Usted come mucho?:
no O rara vez O a veces O regularmente O frecuentemente O

8. {Come alimentos con picantes?:
no() raravez() aveces() regularmente () frecuentemente O

9. ;Come algunos alimentos o golosinas entre comidas?:
no() raravez() aveces() regularmente () frecuentemente )

10. (Consume bebidas alcohdlicas?:
no() raravez() aveces() regularmente () frecuentemente O

11. ;Cuando consume bebidas alcohodlicas, por las noches tiene el reflujo, la sensacién de ahogo
y falta de aire repentinamente?:
no() raravez() aveces() regularmente () frecuentemente O

12. ;Usted fuma?:
no() raravez() aveces() regularmente () frecuentemente Q)

13. ;esta en tratamiento para reflujo?:

no O siO

14. ;su tratamiento lo toma adecuadamente?:
no() raravez() aveces() regularmente () frecuentemente O

Ponderacion de valores: no (0), rara vez (1), a veces (2), regularmente (3), frecuentemente (4)
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