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BACKGROUND:

Gastroesophageal reflux is common among patients with asthma but often causes mild or no
symptoms. It is not known whether treatment of gastroesophageal reflux with proton-pump
inhibitors in patients who have poorly controlled asthma without symptoms of gastroesophageal
reflux can substantially improve asthma control.

METHODS:

In a parallel-group, double-blind trial, we randomly assigned 412 participants with

inadequately controlled asthma, despite treatment with inhaled corticosteroids, and with minimal
or no symptoms of gastroesophageal reflux to receive either 40 mg of esomeprazoletwice a day or
matching placebo. Participants were followed for 24 weeks with the use of daily asthma diaries,
spirometry performed once every 4 weeks, and questionnaires that asked

about asthma symptoms. We used ambulatory pH monitoring to ascertain the presence or absence
of gastroesophageal reflux in the participants. The primary outcome was the rate of episodes of
poor asthma control, as assessed on the basis of entries in asthma diaries.

RESULTS:

Episodes of poor asthma control occurred with similar frequency in the placebo

and esomeprazole groups (2.3 and 2.5 events per person-year, respectively; P=0.66). There was
no treatment effect with respect to individual components of the episodes of poor asthmacontrol or
with respect to secondary outcomes, including pulmonary function, airway

reactivity, asthma control, symptom scores, nocturnal awakening, or quality of life. The presence of
gastroesophageal reflux, which was documented by pH monitoring in 40% of participants with
minimal or no symptoms, did not identify a subgroup of patients that benefited

from treatment with proton-pump inhibitors. There were fewer serious adverse events among
patients receiving esomeprazole than among those receiving placebo (11 vs. 17).

CONCLUSIONS:

Despite a high prevalence of asymptomatic gastroesophageal reflux among patients
with poorly controlled asthma, treatment with proton-pump inhibitors does not
improve asthma control. Asymptomatic gastroesophageal reflux is not a likely cause



of poorlycontrolled asthma. (ClinicalTrials.gov number, NCT00069823.).

Eficacia del esomeprazol en el tratamiento del asma mal
controlada

Antecedentes: el reflujo gastroesofagico es comun entre los pacientes con asma, pero a menudo
no causa sintomas o estos son leves. No se sabe si el tratamiento de reflujo gastroesofagico con
inhibidores de la bomba de protones en pacientes que tienen asma mal controlado sin sintomas de
reflujo gastroesofagico puede mejorar sustancialmente el control del asma.

Métodos: en un grupo paralelo, doble ciego, asignamos aleatoriamente a 412 participantes con
asma mal controlada a pesar del tratamiento con corticoides inhalados y sin sintomas o con
sintomas minimos de reflujo gastroesofagico para recibir ya sea 40 mg de esomeprazol dos veces
al dia o placebo. Los participantes fueron seguidos durante 24 semanas con el uso de diarios del
asma, espirometria realizada una vez cada 4 semanas y cuestionarios que preguntaban acerca de
los sintomas del asma. Se utilizé una monitorizacién ambulatoria de pH para determinar la
presencia o ausencia de reflujo gastroesofagico en los participantes. El resultado primario fue la
tasa de episodios de mal control del asma, segun la evaluacién en los diarios de asma.

Resultados: los episodios de mal control del asma se produjeron con una frecuencia similar en los
grupos de placebo y esomeprazol (2,3 y 2,5 casos por persona/ano, respectivamente, p = 0,66). No
hubo efecto del tratamiento con respecto a los componentes individuales de los episodios de mal
control del asma o con respecto a los resultados secundarios, incluyendo la funcién pulmonar, la
reactividad de la via aérea, el control del asma, las puntuaciones de los sintomas, los despertares
nocturnos o la calidad de vida. La presencia de reflujo gastroesofagico, que fue documentado por
la monitorizacién del pH en el 40 % de los participantes, no identificé un subgrupo de pacientes
que se beneficiaron del tratamiento con inhibidores de la bomba de protones. Hubo menos eventos
adversos graves entre los pacientes que recibieron esomeprazol que entre los que recibieron
placebo (11 vs. a 17).

Conclusiones: a pesar de la alta prevalencia de reflujo gastroesofagico asintomatico entre los
pacientes con asma mal controlada, el tratamiento con inhibidores de la bomba de protones no
mejora el control del asma. El reflujo gastroesofdgico asintomatico no es una causa probable de
asma mal controlada.

Comentario del autor (Dr. Fernando Gomez Ruiz)

El reflujo gastroesofagico y el asma son dos procesos que a menudo coexisten en el mismo
paciente. El paciente asmatico es particularmente propenso a padecer reflujo
gastroesofagico asintomatico. Estudios de monitorizacién del pH esofagico han demostrado
que del 32 al 84 % de las personas con asma tienen reflujo dcido anormalmente, y
aproximadamente la mitad de los pacientes con asma que tienen reflujo no tienen sintomas.
Sin embargo, el papel del reflujo gastroesofagico en el desarrollo o persistencia de los
sintomas del asma no se conoce. Los sintomas del asma, tos y molestias toracicas, pueden
solaparse con los de reflujo gastroesofdgico, lo que hace dificil distinguir entre las dos
condiciones. Por otra parte, la relaciéon causal entre el asma y el reflujo gastroesofagico es
compleja. El reflujo acido provoca broncoconstricciéon mediante microaspiracion en las vias
respiratorias, asi como a través de los efectos del acido mediados por reflejo en el eséfago o
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en la via aérea superior. Y a la inversa, la broncoconstriccion relacionada con el asma puede
inducir reflujo acido. El descenso del diafragma con la hiperinsuflacién aumenta el gradiente
de presién entre el abdomen y el térax, y puede hacer que el esfinter esofagico inferior se
hernie hacia el térax, donde disminuye su funcién de barrera. Ademas, los broncodilatadores
beta-agonistas y las metilxantinas pueden disminuir el tono del esfinter esofagico inferior,
pero ha sido dificil demostrar que estos agentes en realidad empeoren el reflujo. Los
inhibidores de la bomba de protones son efectivos en suprimir la produccion de acido
gastrico y reducir los sintomas de reflujo gastroesofagico esté o no presente el asma.

El propdsito de este ensayo era determinar si el uso de un inhibidor de la bomba de
protones, esomeprazol, a dosis suficientemente altas como para suprimir el dcido gastrico,
podria mejorar el control del asma en pacientes con asma mal controlada que no tenian
sintomas frecuentes de reflujo gastroesofagico. Se utilizé una dosis de esomeprazol mayor
que la normalmente usada para el tratamiento del reflujo gastroesofagico sintomatico con el
fin de aumentar la seguridad de que habia una supresién adecuada de acido gdstrico. Por
otra parte, se realizaron estudios de monitorizacién ambulatoria del pH esofagico para
establecer si las personas con reflujo dcido documentado podrian beneficiarse mas del
tratamiento con un inhibidor de la bomba de protones que las personas sin reflujo acido
documentado. Después de seguir a 402 pacientes durante 6 meses, no demostré ningln
beneficio del tratamiento con respecto al objetivo primario (tasa de episodios de mal control
del asma) o con respecto a los objetivos secundarios, incluyendo sintomas de asma,
despertar nocturno, calidad de vida y funcién pulmonar. Ademas, no habia diferencias
significativas en los resultados relacionados con el asma entre los pacientes en los que se
documenté reflujo y aquellos en los que no. En resumen, los inhibidores de la bomba de
protones no mejoran el control del asma en pacientes con sintomas minimos de reflujo
gastroesofagico o asintomaticos, ni la monitorizacion de la pH-metria ambulatoria y las
caracteristicas clinicas identifican a un subgrupo que pudiera beneficiarse de dicho
tratamiento.



