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RESUMEN

La enfermedad por reflujo gastro-esofagico (ERGE) y el sindrome de apnea del suefio
(SAQS) coinciden con frecuencia en el mismo individuo, y comparten no sélo factores de
riesgo, sino algunos mecanismos fisiopatoldgicos. Ademas, el tratamiento de la ERGE
mejora el SAOS en pacientes con ambas patologias. El tratamiento con inhibidores de
bomba de protones (IBP) se puede utilizar como tratamiento alternativo en pacientes
con SAOS leve y moderada. Sin embargo, no conocemos a priori qué pacientes con
sindrome de apnea del suefo pueden responder a tratamiento con IBP.

Nuestros objetivos fueron: determinar la prevalencia del reflujo gastro-esofagico acido
en pacientes con SAOS; evaluar la respuesta de pacientes con SAOS leve o moderado al
tratamiento con IBP en relacion a su sintomatologia digestiva y respiratoria, y su mejoria
objetiva valorada mediante pHmetria y polisomnografia (PSG); e identificar factores
predictivos de respuesta a dicho tratamiento.

Métodos: Evaluamos de forma prospectiva pacientes con SAOS que consultaron por
ronquido. Estudiamos los sintomas tipicos y atipicos de ERGE y realizamos un estudio
mediante pHmetria de 24 horas de doble canal y una polisomnografia (PSG) de forma
simultanea. Se realizo tratamiento con inhibidores de bomba de protones (pantoprazol
80 mg al dia las primeras 4 semanas, sequido de 40 mg al dia durante al menos 8
semanas mas) durante al menos 12 semanas y al finalizar éste repetimos la pHmetria 'y
PSG, y evaluamos la respuesta clinica. La respuesta clinica en el SAS fue valorada en
relacion al grado de ronquido, apnea y somnolencia. La mejoria en la PSG se definio
como un descenso en el 50% del indice de apnea-hipopnea (IAH), o un IAH menor a 20
(criterios de Stanford).

Resultados: Aceptaron participar en el estudio 199 pacientes con apnea del suefio (157
hombres, 42 mujeres), con edad media 49 afios (20-76), y un indice de masa corporal
(IMC) de 28 (19-41). Encontramos sintomas de reflujo gastroesofagico tipicos o atipicos
en 75% pacientes, y sintomatologia faringea en 58%. Detectamos reflujo anormal en el
esofago distal en 72% de pacientes, en los que 82% presentaban también un registro
nocturno anormal. En el eso6fago proximal encontramos reflujo anormal en 46% de los
pacientes. 116 pacientes completaron el tratamiento con IBP y el sequimiento. La
sintomatologia de ERGE mejord en el 99% de los pacientes, mientras que el SAS mejoro
clinicamente y/o polisomnograficamente en el 78%. En el analisis de factores predictivos
de respuesta, no encontramos diferencias entre los pacientes que mejoraron y en los que
no lo hicieron en: edad, sexo, IMC, consumo de alcohol o tabaco, presencia de
sintomatologia tipica o atipica de reflujo gastroesofagico, gravedad de su patologia del
suefo o indice de apnea-hipopnea. Sin embargo, la pHmetria basal realizada previa al



tratamiento si fue un predictor de respuesta: 67% de los pacientes que respondieron
tenian una phmetria proximal patoldgica (frente a 33% en los que no respondieron)
(p<0.001), y 55% tenian también una pHmetria distal patoldgica (p<o.05).

Conclusiones: El RGE acido es muy prevalente en pacientes con SAOS, indistintamente
de su clinica respiratoria o digestiva. La presencia de ERGE en estos pacientes es
independiente de la gravedad de su patologia respiratoria obstructiva, y de su peso. Una
proporcion superior al 70% de pacientes con SAOS leve o moderado responden a
tratamiento con IBP. Un registro anormal de pHmetria de doble canal es un factor
predictivo para el éxito terapéutico con IBP en estos pacientes.



ABSTRACT

Gastro-oesophageal reflux disease (GERD) and sleep-related breathing disorders (SRBD)
frequently coincide in the same individual, and share not only risk factors, but some
pathophysiological mechanisms. Moreover, treatment of GERD improves SRBD in
patients with both diseases. Treatment with proton-pump inhibitors (PPI) can be
considered an alternative in patients with mild and moderate SRBD. We do not know,
however, which SRBD patients may benefit from PPI treatment.

Our Aims were to evaluate the prevalence of gastro-oesophageal reflux in SRBD
patients, to analyse the treatment response to PPl in patients with mild or moderate
SRBD regarding GERD symptoms, SRBD improvement and oesophageal pHmetry, and
to find predictive response factors to this therapy.

Patients and methods: we prospectively evaluated all consecutive patients with mild or
moderate SRBD attending a Sleep Disturbances Clinic. Typical and atypical GERD
symptoms were analysed and simultaneous 24-hour double channel oesophageal pH-
monitoring and polysomnography (PSG) were performed. Treatment with PPI
(pantoprazole 8o mg/day 4 weeks, and 40 mg/day at least 8 more weeks) was
established for at least 12 weeks and clinical evaluation, oesophageal pHmetry and PSG
were repeated. Adequate SRBD clinical response was evaluated according to snore,
apnoea and somnolence grading. PSG improvement was defined as a 50% decrease in
the apnoea-hypopnoea index (AHI), or the achievement of an AHI below 20 (Stanford
criteria).

Results: 199 patients with SRBD participated in the study (157 men, 42 women), with
mean age 49 years (20-76), and a body mass index (BMI) of 28 (19-41). 75% of patients
also complained of typical and/or atypical GERD symptoms, and 58% of pharyngeal
symptoms. Abnormal acid reflux at the distal oesophagus was detected in 72% of
patients, of which 82% also had nocturnal reflux. In the proximal oesophagus we
identified abnormal reflux in 46% of patients. 116 patients completed the treatment with
PPI and the follow-up. GERD symptoms improved in 99% of patients, whereas SRBD
improved clinically and/or polysomnographically in 78% of SRBD patients. We did not
find age, sex, BMI, tobacco or alcohol abuse, typical or atypical GERD symptoms,
severity of SRBD or AHI to be useful predictive response factors to PPl treatment in these
patients. However, the initial pHmetry performed before treatment did predict
treatment response: 67% of responding patients had a proximal pathological pHmetry
(vs 33% in non-responding patients) (p<0.001), and 55% had also an abnormal pHmetry

(p<o0.05).



Conclusions: Gastro-oesophageal acid reflux is highly prevalent in patients with SRBD.
The development of GERD in these patients is not related to the severity of the
underlying SRBD, or the patients” weight. Over 70% of mild or moderate SRBD patients
improve on PPl treatment. An abnormal double channel pHmetry register is a predictive
response factor for the success of PPl treatment in those patients.
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INTRODUCCION

REFLUJO GASTROESOFAGICO

La camara gastrica contiene liquido y gas que puede retroceder y volver al eséfago. El
reflujo gastroesofagico -RGE, retorno del contenido de la cavidad gastrica al esofago-
puntual es un fendmeno esporadico, especialmente durante o tras la alimentacion
(periodo prandial o postprandial). Este retorno serd mayor o menor dependiendo de
factores esofagicos, gastricos y de la union gastro-esofagica que lo pueden transformar
en patoldgico.

Por tanto, el RGE es el paso de contenido gastrico al eséfago, sin relacion con la aparicion
de nausea, vomito o eructo. El RGE es un proceso fisiologico que se produce de vez en
cuando en los individuos sanos, mientras que la enfermedad por reflujo gastroesofagico
(ERGE) es el paso de contenido gastrico al eséfago, que por su frecuencia y/o intensidad,
es capaz de producir sintomas y/o alteraciones inflamatorias de la pared esofagica.

ETIOPATOGENIAY FISIOPATOLOGIA DEL RGE

La presion positiva intrabdominal del estdmago y negativa intratoracica del eséfago,
determinan una tendencia al reflujo a la que se oponen unos mecanismos antirreflujo a
nivel de la unidn esofagogastrica que actUan como primera barrera de defensa. Ademas,
el eséfago con la aparicion de ondas peristalticas propulsivas, permite un rapido
aclaramiento del contenido intraesofagico refluido hacia el estdmago, con el fin de que
permanezca el menor tiempo posible en contacto con la mucosa esofagica.

Asi pues, existen unos mecanismos defensivos, que fisiolégicamente impiden o dificultan
el reflujo gastroesofagico y, por otro lado, unos mecanismos agresivos a la mucosa
esofagica, que actuan cuando hay paso del contenido gastrico a la luz esofagica.

MECANISMOS DEFENSIVOS

1. Factores esofagicos

La actividad motora del es6fago se opone al reflujo, ya que es peristaltica en sentido oro-
caudal. Se produce tanto en las degluciones, como en respuesta a la presencia de
contenido gastroduodenal en la luz esofagica. En condiciones normales, el contenido
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intraesofagico es aclarado a través de una onda peristaltica (peristalsis primaria)
promovida por la deglucién y por otra onda refleja que desencadena el propio reflujo a
través de estimulos locales (peristalsis secundaria) (1). Ambos tipos de peristalsis se
caracterizan por la aparicion de ondas monofasicas de caracter propulsivo con amplitud,
duracion y velocidad crecientes en sentido distal. La amplitud varia entre 30 y 200 mm de
Hg, su duracion es de 2-4 segundos y la velocidad de propagacion es alrededor de 4
cms/segundo. Estas ondas son equivalentes en el sueio y en la vigilia, e independientes
del pH esofagico (2).

La gravedad también favorece el aclaramiento esofagico, cuyo papel depende de la
posicion anatomica del individuo. De este modo, en ausencia de este factor, es mas
importante el reflujo cuando la persona esta en decubito que cuando esta en posicion
erecta: es experiencia comun tener reflujo alguna vez al acostarse poco tiempo después
de una cena copiosa. La presencia de contenido gastrico en el eséfago no es constante ni
en la misma cantidad e intensidad en toda su longitud, sino que es mas importante en la
porcion distal mas cercana al estémago.

2. Factores de la unidn gastro-esofagica

Las fibras musculares de la porcion mas distal del eséfago producen una zona de alta
presion de unos 3-4 cms de longitud en la unidn eséfago-gastrica. En condiciones
basales, la presion no es constante, oscila entre 14 y 30 mm de Hg (3). La deglucion
provoca la relajacion esfinteriana, durante el corto periodo de tiempo necesario para que
pase al estdmago el material deglutido.

La deficiencia del EEI determina la aparicion de reflujo que se puede producir por tres
mecanismos no excluyentes entre si:

a) Hipotonia continua del EEI.- El tono del esfinter esofagico inferior (EEI) es la suma
ejercida por las fibras musculares circulares y longitudinales del mismo con la de
los pilares del diafragma, que se disponen de forma oval en este punto de forma
que su efecto es aditivo. Por ello la presencia de una hernia de hiato, en la que
estan desplazadas unas fibras musculares respecto a las otras, favorece la
presencia de RGE (4,5). De hecho, en la ERGE hay un tono basal del EEI
significativamente menor que los controles (6).

b) Hipotonia temporal del EEI.- El tono del EEl s6lo fracasa en situaciones en que es
necesaria una mayor presion esfinteriana, como sucede cuando hay un aumento
de presion abdominal, distensidn gastrica por comidas copiosas, posturas
favorecedoras de reflujo, etc.

c) Relajaciones transitorias.- Son responsables de parte de los episodios de reflujo
fisioldgico en los sujetos normales; pero son el mecanismo implicado mas
importante en la ERGE (3,7). Se producen relajaciones del EEI de forma
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espontanea independientemente de la deglucion y/o coincidiendo con ondas
peristalticas incompletas.

3. Saliva

La presencia de una cantidad adecuada de saliva en la luz esofagica permite proteger el
epitelio del eséfago y neutralizar el reflujo acido (8). Los componentes activos de la saliva
son el moco, el bicarbonato y el factor de crecimiento epidérmico (9). Ante la presencia
de un episodio de reflujo acido, éste es percibido por el individuo, aumentando el flujo de
saliva (1). En voluntarios sanos se ha podido demostrar que la infusion de acido en el
esofago aumenta la frecuencia de deglucion (10).

MECANISMOS AGRESIVOS

Factores gastricos

Las caracteristicas y el volumen del material refluido constituyen los principales factores
agresivos a la mucosa esofagica. En cuanto a la composicion del reflujo, la lesion mucosa
se ha atribuido no solo a la presencia de acido, sino también a la pepsina (11). El acido
clorhidrico provoca un pH<4 en el eséfago, lo que activa a la pepsina, causando esofagitis
por digestion péptica de la mucosa (11). Se ha descrito también el papel del reflujo no
acido (7,8), reconociéndose que la presencia de cantidades pequefias de bilis o jugo
pancreatico en el liquido refluido pueden ser lesivas para la mucosa esofagica y faringea.

El RGE esta favorecido en las situaciones que facilitan la mayor presencia de contenido
en la cdmara gastrica, p. e. cuando el vaciamiento gastrico esté enlentecido. También
favorece el RGE un incremento de la presion intrabdominal. Habitualmente, el aumento
de la presion abdominal condiciona un incremento reflejo del tono del EEI, que evita el
reflujo. En la ERGE el aumento de la presion abdominal supera la capacidad de respuesta
refleja del EEI (12). La presion intra-gastrica no es constante a lo largo del dia: aumenta
de forma importante en funcion del contenido del estdmago y cuando este se esta
moviendo, favoreciendo el RGE.

ENFERMEDAD POR REFLUJO GASTROESOFAGICO

La presencia de RGE puede provocar molestias o lesiones en la mucosa del eséfago y de
la region extraesofagica. Como se ha indicado, se produce enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE) cuando el reflujo impacta en la vida del individuo, bien porque su
presencia es percibida de forma molesta por el paciente, bien porque provoca una lesion
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en la mucosa. La Asociacion Americana de Gastroenterologia define ERGE como “los
sintomas o dafio mucoso causado por el reflujo anormal del contenido gastrico al eséfago”
(13).

La presencia de contenido gastrico en la luz esofagica puede lesionar la mucosa,
apareciendo desde rupturas de pocos milimetros en la union de mucosas gastro-
esofagica hasta Ulceras (tabla 1). Incluso puede provocar, con el tiempo, el desarrollo de
una metaplasia de esta mucosa (eséfago de Barrett), e iniciar la cadena metaplasia-
displasia-carcinoma que puede desencadenar en la aparicion de una neoplasia esofagica.

TABLA 1. Clasificacion endoscépica de la esofagitis de Los Angeles (14)

GRADO A | Una (o mas) lesiones de la mucosa, inferiores a 5 mm, que no se extienden entre dos
extremos superiores de dos pliegues de la mucosa

GRADO B | Una (o mas) lesiones de la mucosa, superiores a 5 mm, que no se extienden entre dos
extremos superiores de dos pliegues de la mucosa

GRADO C | Una (o mas) lesiones de la mucosa, que se contindan entre dos extremos superiores de dos
pliegues de la mucosa, pero los cuales se limitan a menos del 75% de la circunferencia

GRADO D | Una (o mas) lesiones de la mucosa, que afectan al menos al 75% de la circunferencia

La presencia de contenido gastrico puede también ser percibida por el individuo a través
de los receptores mucosos, ocasionando sintomas locales o sintomas extra-esofagicos.
Los sintomas locales (Ilamados sintomas clasicos o cardinales) son fundamentalmente
pirosis y regurgitacion. Los sintomas extra-esofagicos (llamados sintomas atipicos)
ocurren a nivel faringeo o respiratorio.

La ERGE es un problema de salud muy amplio en su forma de presentacion clinica, con
morbilidad muy variable. Por ello, para intentar estructurar y categorizar la ERGE, en
Montreal en 2005 se llegd a una definicion y clasificacion de consenso.

Definicion y clasificacion de Montreal.

Se define desde entonces la ERGE como “una condicién que se desarrolla cuando el reflujo
del contenido gastrico causa sintomas molestos y/o complicaciones” (15). La definicion de
Montreal comprende tanto los pacientes sintomaticos como los asintomaticos, pero con
complicaciones derivadas del RGE.

En la definicion de Montreal esta contemplada la presencia de un espectro de situaciones
clinicas en la ERGE. Se incluyen desde pacientes con sintomatologia tipica (pirosis y
regurgitacion), sin lesion alguna en la mucosa, hasta pacientes con dafio de la mucosa
esofagica, que conduce a esofagitis.
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Esta definicion se puede utilizar independientemente del método diagndstico empleado.
Hay pacientes que se pueden diagnosticar solo con criterios clinicos; otros necesitan de
técnicas que evidencien la presencia de reflujo (pHmetria o impedanciometria) o de sus
complicaciones (como endoscopia con o sin histologia).

Para conseguir consensuar definicion y clasificacion se realizaron revisiones sistematicas
de la evidencia disponible en la literatura, y se utilizé un proceso Delphi modificado para
alcanzar un consenso entre un grupo de 44 expertos en ERGE de 18 paises. Se realizaron
4 votaciones sobre mas de 5o afirmaciones sobre ERGE. En el voto final 94% de las 51
afirmaciones se aceptaron por el 9o% del grupo de consenso.

Previamente, los estudios relativos a la epidemiologia, historia natural y manejo de la
ERGE tenian como limitacion clave la heterogeneidad en los términos utilizados. Este
problema era especialmente importante en las situaciones clinicas no tipicas: todas las
consecuencias extra-esofagicas del reflujo, y los sintomas y sindromes asociados con el
mismo, incluyendo la patologia respiratoria.

Segun la definicion de Montreal la ERGE se subclasifica en sindromes esofagicos o extra-
esofagicos. En los sindromes extra-esofagicos se diferencia entre sindromes de

asociacion establecida con el RGE y asociaciones propuestas. Entre los sindromes extra-
esofagicos reconocidos se incluyeron la laringitis, la tos, el asmay las erosiones dentales.

Sindromes

Sindromes Esofagicos Extraesofagicos

Sindromes con

Sindromes [ Asociaciones Asociaciones
sintomaticos esofagica establecidas propuestas
) 1. Esofagitis por 1. Sindrome de tos 1. Faringitis
1. Sindrome de reflujo por reflujo i
reflujo tipico 2. Estenosis 2. Sindrome de = S.II’IUSI'FIS
2. Sindrome de esofagica laringitis por reflujo 3. Fibrosis pulmonar
dolor torécico por | ™3 Eggfago de —=3. Sindrome de asma |d|opf';\F|ca _
reflujo Barrett por reflujo 4. Otitis rtnedla
’ recurren
4. Adenocarcinoma 4. Sindrome de el
esofagico erosiones dentales
por reflujo

Tomado de la publicacion original (25).
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FISIOPATOLOGIA DE LA ERGE EXTRAESOFAGICA

El reflujo de contenido gastrico puede lesionar de forma directa la mucosa esofagica,
faringea e incluso la mucosa de la via respiratoria. En el desarrollo de la lesion mucosa
juegan un papel la composicion del refluido, la altura del mismo, los mecanismos de
defensa del individuo y, por supuesto, la susceptibilidad individual (8).

La mucosa a nivel laringeo es especialmente susceptible al reflujo acido, probablemente
por la expresion reducida de isoenzimas de anhidrasa carbdnica a este nivel (16).

Ademas de los efectos directos del refluido sobre la mucosa se han descrito efectos
reflejos indirectos. La presencia de reflujo acido en el eséfago distal estimula receptores
sensibles al acido, que provocan un reflejo vagal via inervacion autondomica compartida,
bronquial y esofagica, de origen embrioldgico comun. Los siguientes hallazgos son
compatibles con este mecanismo: la infusion de acido en el eséfago distal conduce a un
aumento en la resistencia al flujo aéreo tanto in vitro (17) como en asmaticos, que puede
ser revertida mediante antiacidos (18); y la infusion de acido en eséfago distal de nifios
asmaticos durante el sueiio induce broncoconstriccion (19,20).

En las consecuencias posibles del RGE extraesofagico ademas de los factores descritos
previamente, juega también un papel el tono basal del esfinter esofagico superior (EES),
que es critica en la proteccion de la laringe, y puede permitir el paso del contenido
intraesofagico a las vias superiores. En condiciones normales, la llegada de minimas
cantidades de liquido gastrico a la faringe desencadena un reflejo protector que aumenta
el tono del EES y asi protege la via aérea superior (21). Pero en pacientes con laringitis
posterior el dintel para la actividad de este reflejo es mayor, necesitando volumenes
mayores de fluido gastrico para desencadenarlo, lo que sugiere que esta funcion anormal
puede jugar un papel en la etiologia del RGE a este nivel (22). De hecho, en individuos
con reflujo faringeo se han encontrado presiones basales disminuidas a nivel del EES
(23,24), y en pacientes con reflujo esofagico nocturno se ha encontrado una disminucion
muy importante del tono del EES durante la noche (25).

MANIFESTACIONES EXTRAESOFAGICAS DEL RGE

La asociacion de los sintomas respiratorios con el RGE se describio por primera vez en
1892 (26). En este tratado de Medicina Interna se advertia que los pacientes asmaticos
podian evitar exacerbaciones nocturnas de su enfermedad procurando cenar ligero y
temprano. También se conocia que los desérdenes esofagicos se asociaban con
neumonias de repeticion (23).
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Ahora se consideran sintomas asociados a la presencia de ERGE la laringitis, afonia o
disfonia, tos cronica, carraspera, sensacion de cuerpo extrafio faringeo, y el asma
bronquial y los trastornos del suefo (11,27,28). Estas manifestaciones clinicas tienen una
prevalencia bastante elevada en pacientes con ERGE (tabla 2).

TABLA 2. Prevalencia de manifestaciones extraesofagicas de ERGE.

SINTOMA————— —Prevlenci en paciente con ERGE_
Laringitis 42 %
Afonia/disfonia 38-70%
Tos cronica 21%
Carraspera 67%
Sensacidon de cuerpo extrano 40-58%
Asma 46-82%

De: referencias (11,21,27,28)

El reflujo a nivel laringeo puede inducir el desarrollo de una lesion mucosa significativa,
incluyendo laringitis posterior, nodulos de cuerdas vocales, edema de Reinke, Ulceras de
contacto y granulomas, estenosis laringea e incluso carcinoma laringeo (11,21).

El papel del RGE acido en la laringitis posterior se ha podido demostrar mediante
pHmetria (28), con sensores situados 2 cm por encima y 5 cm por debajo del EES,
identificando presencia de RGE acido en 75% de pacientes con laringitis frente a s6lo 12%
en controles (22). Los pacientes tuvieron también mas episodios de reflujo y una
exposicion esofagica mas larga que los controles. Sin embargo, no es el reflujo acido el
Unico factor etioldgico en la clinica de estos pacientes, y por ello la respuesta al
tratamiento con inhibidores de bomba de protones (IBP) no es muy buena (21).

En cuanto a la afonia o disfonia, disponemos de estudios clinicos con un numero pequeio
de pacientes (29) que evidencian correlacion clinica entre RGE acido proximal mediante
pHmetria de 2 canales y presencia de los sintomas.

El mismo fenémeno sucede en la tos: se ha podido encontrar asociacion clinicay
correlacion temporal mediante pHmetria entre los episodios de tos y el RGE (30) en un
35% de pacientes. En la tos cronica se ha implicado el reflejo vagal a la exposicion del
esofago distal al acido (31). Ademas, durante la tos se aumenta el gradiente de presion
transdiafragmatico, favoreciendo directamente el reflujo del contenido gastrico al torax.

La carraspera es un sintoma que refieren frecuentemente los pacientes con reflujo
laringo-faringeo, siendo a menudo el sintoma mas molesto (32). En un estudio clinico de
pequeio tamafio y no controlado (33) se demostro respuesta clinica al tratamiento con
inhibidores de bomba de protones, mejorando tanto la disfonia como la carraspera.
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La sensacion de cuerpo extrario es otro sintoma que se ha relacionado con el reflujo
laringo-faringeo. Sin embargo, la Unica evidencia en la literatura estriba en un estudio
realizado en 25 pacientes con lesidon mucosa consistente con RGE y respuesta clinica a
tratamiento IBP durante 8 semanas (34).

Se disponen de evidencias mas sélidas relativas a la asociacion de ERGE con la
sintomatologia pulmonar (15,21,35). La asociacion de la ERGE con el asma esta
firmemente establecida: la prevalencia estimada de ERGE en pacientes con asma oscila
en adultos entre un 55y un 80% (36), pero se ha implicado también el papel del RGE
silente, y especialmente el nocturno. En un estudio realizado en 199 asmaticos con
sintomas de ERGE, se encontraron valores de exposicion acida nocturna mediante
pHmetria de doble canal claramente patoldgicos: 13% en el electrodo distal y 1.8% en el
proximal (37). Un estudio sistematico de la literatura disponible en el afio 2000 (38)
concluyo que el tratamiento médico de la ERGE mejora un 69% de los pacientes
asmaticos, y el tratamiento quirdrgico un 9o% de los nifios con asma y un 70% de los
adultos.

La relacion entre el RGE y el asma es compleja y bidireccional: la ERGE puede
desencadenar un brote asmatico mediante un reflejo vagovagal, mediante
broncoaspiracion o hipersensibilidad bronquial al reflujo (39). De hecho, la micro-
aspiracion de pequeias cantidades de acido se puede objetivar mediante registro
pHmétrico simultaneo bronquial y esofagico (40). Pero el asma por si misma también
puede predisponer a desarrollar RGE, tanto mediante la alteracion de la presion
intraesofagica provocada por una situacion de broncospasmo, como por el efecto directo
de la medicacion broncodilatadora (teofilina) sobre el EEI (41).

PREVALENCIA E IMPACTO DE LA ERGE

La ERGE tiene una prevalencia estimada de entre un 10 y hasta un 50% de la poblacion
(42,43). Si se considera la presencia de clinica tipica de ERGE (pirosis y regurgitacion) al
menos dos veces a la semana, se demuestra una prevalencia entre 10-20% de la
poblacion del mundo occidental (43).

Para estimar la prevalencia de la ERGE disponemos de varios estudios clasicos,
realizados mediante cuestionarios entre la poblacion del condado de Olmsted, EEUU
(42), del Reino Unido (44) o de Finlandia (45). Estos estudios arrojan datos similares: una
incidencia de clinica tipica de RGE una a dos veces a la semana entre el 15y 20% de la
poblacion. En la poblacion general espaiiola, se dispone del estudio de Diaz Rubio y cols
(46), realizado mediante una encuesta telefénica entre 2500 sujetos de la poblacion
general escogidos al azar, a los que se les aplicaba un cuestionario validado de 8o
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preguntas. En este estudio, un 9.8% de individuos reconocieron clinica significativa al
menos una vez a la semana en el afio previo y, del mismo modo que en el condado de
Olmsted, mas del 40% referia esta clinica desde hacia mas de 10 afos. Un estudio mas
reciente, realizado por Ponce y cols (47), envio cuestionarios a 4800 sujetos de 16 centros
de atencion primaria en toda Espaia. En este estudio se encontrd una incidencia de
ERGE sintomatica (sintomas al menos dos veces a la semana en la semana previa) del
15%. De estos pacientes se seleccionaron 335, a los que se les evalud el impacto que tenia
la ERGE sobre su calidad de vida.

El concepto de salud ha evolucionado y se ha ido ampliando a lo largo del tiempo:
actualmente, se considera de forma global la calidad de vida del individuo relacionada
con la salud. Este concepto corresponde a la percepcion subjetiva del impacto de la
enfermedad y su tratamiento en la vida diaria del paciente: en su funcionamiento fisico,
fisioldgico y social, y en su sensacion de bienestar general (48). Este concepto amplio de
salud es especialmente aplicable a la ERGE por la heterogeneidad de esta enfermedad en
sus sintomas y en su afectacion (49).

Varios estudios han evaluado el impacto de la ERGE en la calidad de vida. Entre ellos hay
que destacar el estudio ProGERD (50): en este estudio prospectivo de cohortes, realizado
en 6215 individuos, se encontrd una prevalencia de ERGE del 29% de mas de 5 afios de
evolucion. Un cuestionario especifico valord el impacto negativo de la ERGE como muy
relevante en la calidad de vida de los pacientes, equiparandolo con el de los pacientes
con patologia coronaria. Esta afirmacion es corroborada por dos estudios suecos: en el
primero, un estudio poblacional de dos comunidades en el norte de Suecia, encontraron
una prevalencia de sintomas semanales en el 14% de pacientes y de sintomas diarios en
el 6%, e identificaron un impacto negativo en el bienestar de los pacientes incluso ante
sintomas leves (51). En el sequndo, Wiklund y cols (52), estudiaron a 1476 sujetos
mediante cuestionarios de calidad de vida generales y especificos, y establecieron que la
mayor intensidad en los sintomas del paciente y la afectacion extraesofagica aumentan
el impacto de la ERGE en la calidad de vida de los pacientes.

La Asociacion Americana de Gastroenterologia realizd un sondeo telefénico entre 9181
individuos para evaluar el impacto en la calidad de vida de la ERGE y la sintomatologia
nocturna (53), encontrando también que la repercusion de la ERGE en la calidad de vida
de estos pacientes es comparable a la repercusion de enfermedades cronicas con riesgo
vital. En este sondeo realizado entre poblacion adulta sana un 14% referia ERGE y un
10% afectacion sintomatica nocturna. El deterioro de la calidad de vida entre estos
Ultimos pacientes era superior, debido al impacto del RGE no sélo en su descanso sino
también en su productividad laboral al dia siguiente. Asi pues, en las consecuencias
econdmicas de la ERGE no solo hay que considerar las directas derivadas de la atencion a
estos pacientes, y del consumo de medicamentos, sino también las derivadas del
absentismo laboral y disminucion de la productividad del paciente en el trabajo (54).
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FACTORES DE RIESGO

En la ERGE se han identificado factores de riesgo demograficos, genéticos y
circunstanciales.

a) Factores demograficos. Edad y sexo

La influencia de la edad en el desarrollo de ERGE se ha analizado en estudios
poblacionales de prevalencia, encontrandose una tendencia de la ERGE a aumentar a lo
largo de la vida (43,45). En cuanto al sexo, no hay influencia alguna de este en la
incidencia de la ERGE (43,45), aunque si hay un aumento puntual de prevalencia durante
el embarazo (44,55).

b) Factores genéticos. Raza

Se ha observado una agregacion familiar en la ERGE, claramente atribuible a factores
genéticos en estudios realizados en gemelos (44) y, especialmente, en un estudio
realizado comparando la prevalencia en gemelos monocigoticos frente a dicigoticos (56),
en el que el riesgo heredado se estimo en un 31%. En cuanto a la influencia de la raza, la
ERGE es mas frecuente en raza negra o blanca (57), y menos en asiaticos (58) donde la
prevalencia no llega al 5%.

c) Factores circunstanciales. Habitos toxicos, peso.

En cuanto a los habitos toxicos, hay una asociacion clara entre el consumo de tabacoy la
presencia de una ERGE (47,59,60). En los estudios relativos al consumo de alcohol los
hallazgos no son consistentes, encontrando asociacion en algunos estudios
poblacionales (45,59), pero no en un metanalisis mas reciente (61).

En los estudios poblacionales mencionados se ha podido demostrar una relacion clara
entre la obesidad y la prevalencia de ERGE (42—-44,46,47,61). Esta asociacion no es
debida tanto a la dieta rica en grasa, al horario o cantidad de la ingesta, sino mas bien ala
acumulacion de tejido graso (62). De hecho, al aumentar el peso, aumentan los sintomas
de ERGE, pero bajan de nuevo al disminuir el peso (63). Se demuestra en casi todas las
revisiones una asociacion significativa de ERGE con obesidad, utilizando como medida la
relacion entre peso y talla, el indice de masa corporal (IMC). La falta de asociacion que se
encuentra en algun estudio (64) se ha atribuido a que el IMC no refleja las diferencias en
la composicion corporal individual (la proporcion de grasa frente a masa 6sea o muscular,
y su distribucion) (65). Mas fiable es la relacion con el perimetro abdominal (66). Se han

20



implicado tanto factores mecanicos (67,68) como metabdlicos (69,70) en la asociacion
entre obesidad y ERGE (tabla 3).

TABLA 3. Factores que predisponen a la ERGE en obesos (70).

Factores Mecanicos Aumento de la presion intragastrica

Aumento del gradiente de presion gastroesofagico

Aumento incidencia de hernia de hiato

Aumento de la sensibilidad de la mucosa esofagica

Factores Metabolicos Incremento en proporcion de pepsina y bilis en el jugo gastrico

Aumento en la secrecion biliopancreatica

Menor respuesta a secretina sobre la secrecion acida gastrica

Menor respuesta a la colecistokinina en la secrecion enzimatica

pancreatica, acidos biliares y gastrina

RGE NOCTURNO

Fisiologia del sueio

En el ser humano se distinguen tres estados de conciencia, con funciones fisioldgicas
diferentes (71,72): la vigilia, el suefio REM —del inglés Rapid Eye Movement- y el no REM. El
suefio REM se caracteriza por inmovilidad muscular periférica y por una importante
actividad cerebral y metabdlica; el suefio no REM se caracteriza por una actividad
muscular periférica, y por una funcién autondmica enlentecida. En el suefio no REM se
diferencian cuatro fases en funcion de la actividad electroencefalografica y la profundidad
del sueiio, siendo la fase IV el suefio mas profundo y la | el mas superficial.

Alo largo de la noche hay una distribucidn desigual del suefio REM y no REM y de sus
cuatro fases. En un pictograma de suefio encontramos, en una situacion habitual, una
distribucion ciclica del suefio REM, que suele aparecer aproximadamente cada 9o
minutos, y es precedida de fases no REM de suefio de profundidad cada vez mayor,
finalizada por un tiempo en fase REM. La composicion de los ciclos no es homogénea: en
el primer tercio del descanso predomina el suefio profundo, y en los dos tercios finales del
descanso predominan la fase 2 y el suefio REM.

Cuando la noche se acorta se suele mantener el tiempo de suefio profundo, pero
disminuye de forma muy importante el suefio mas superficial (fases | y Il) y, de forma
proporcional, el suefio REM. Esto tiene un impacto alto en todo el organismo, con
disminucion documentada (72) en la tolerancia a los hidratos de carbono y aumento del
tono simpatico, lo que puede influenciar la aparicion de RGE nocturno y su aclaramiento.
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Efecto del sueiio en la frecuencia y duracion del RGE

Para estudiar la relacion del estado de consciencia con los episodios de RGE se ha
utilizado recientemente (73) un actigrafo (aparato parecido a un reloj, que se coloca en la
mano no dominante y, a través de los movimientos de la mano, determina si el sujeto
estd despierto o dormido) combinado con los registros de pHmetria. Con esta nueva
tecnologia se ha podido diferenciar entre los episodios de reflujo que suceden en
decubito estando el sujeto despierto y estando el sujeto dormido, y se ha comprobado
que el reflujo en decubito estando despierto es similar al reflujo en bipedestacion,
demostrando la importancia del estado de consciencia en el reflujo. Se han podido
determinar dos momentos especialmente vulnerables a la aparicion de RGE durante el
sueno: el periodo de conciliacion del suefo (74,75) y el despertar (73).

El registro continuo de pHmetria ha puesto de manifiesto que los patrones del RGE
diurno y nocturno son muy diferentes (10). Los episodios de RGE que ocurren durante el
dia son frecuentemente prandiales y postprandiales y de corta duracion, mientras que los
que suceden durante la noche son menos frecuentes, pero mas prolongados.

La produccion acida total esta alterada durante el suefio (76,77). Se ha descrito un ritmo
circadiano claro en la produccion acida gastrica, tanto en voluntarios sanos como en
pacientes con Ulcera duodenal (78). De este modo, la produccion basal es maxima en las
ultimas horas de la tarde, justo antes de acostarse, y es minima por la mafana (75).

El aclaramiento del reflujo acido esofagico depende de su neutralizacion y de la
motilidad esofagica, y ambos factores estan alterados durante el suefio. Asi, la
produccion de saliva disminuye de forma importante durante el suefio (79). En cuanto a
la motilidad esofagica, también decrece la frecuencia de las degluciones (80) durante el
suefo, estando completamente ausentes en el suefio profundo. En esta situacion, el
aclaramiento esofagico depende tan solo de la peristalsis secundaria (2).

Estas alteraciones tienen como consecuencia una prolongacion del tiempo de contacto
del liquido refluido con la mucosa, que puede estar favorecido por el retraso que
encontramos en el vaciamiento gastrico durante el sueiio profundo (81). El retraso en el
vaciamiento gastrico puede resultar en un aumento en la distension gastrica durante la
noche, y contribuir a la aparicion de episodios de reflujo.

Efecto de la postura
El descanso nocturno suele realizarse en decubito supino, y esta posicion se ha

relacionado con una exposicion esofagica al reflujo mas prolongada, y con un aumento en
la gravedad del dafio esofagico (82).
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El reflujo en supino es mas dafiino para la mucosa. En un estudio realizado en 401
pacientes, Campos y cols (83) analizaron el efecto del reflujo acido sobre la lesion mucosa
esofagica, pudiendo demostrar que aunque la exposicion total a acido era mayor en
pacientes con reflujo en bipedestacion que en supino, la lesion endoscopica era mas grave
en los pacientes con reflujo en supino. Los episodios de RGE en supino suelen ser
menores en numero, pero mas prolongados (2). Orr y cols determinaron en 1994 (10) que
el valor critico para la lesion mucosa es el nUmero de episodios de reflujo de mas de 5
minutos de duracion en posicion de supino. En estas condiciones se produce una
alteracion en el espacio intersticial que aumenta la permeabilidad paracelulary es
responsable de la lesion mucosa (84). Estos hallazgos han podido ser confirmados mas
recientemente (85).

Hay tres factores que juegan un papel en la influencia de la postura en el RGE: el
gradiente de presiones, la composicion del contenido gastrico, y la posicion del individuo.

1. Elgradiente de presiones toracica y abdominal se ve modificado por la postura. El
efecto de la gravedad también juega un papel, ya que obviamente no es igual en
bipedestacion y en supino (12).

2. Enelinterior del estdmago hay contenido liquido y gaseoso, y la distribucion de
ambos es diferente en bipedestacion y en supino (86,87). En supino la union
gastroesofagica queda generalmente por debajo del nivel aire/liquido, por lo que
el reflujo es fundamentalmente liquido en vez de gaseoso, tal como se ha
evidenciado tanto mediante radiologia (86) como impedancia (87).

3. Posicion del sujeto durante el decubito. Cuando se estudia el reflujo acido en
decubito prono, tumbado boca arriba, a la derechay a la izquierda (88), la
posicion que mas favorece el reflujo es tumbado boca arriba o sobre la derecha.
Esta variacion es fundamentalmente debida al angulo que se forma entre el
esofago y el fundus gastrico (angulo de His) que, cuanto mayor sea -mas abierto-
mas reflujo permite.

ERGE nocturna

Durante el sueno se altera el dintel para la percepcion del dolor visceral, especialmente a
nivel del esofago. Esta alteracion se acentuUa tras haber dormido mal: en 2007 Schey y cols
(89) establecieron una diferencia clara entre la percepcion de acido instilado en el eséfago
de pacientes con ERGE tras haber descansado bien o haber descansado mal, con una
diferencia en el dolor percibido en una escala analdgica de 4.4 de promedio tras un buen
descanso, frente a un 9.3 tras un descanso nocturno inadecuado.
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Es conocido que aproximadamente un 25% de la poblacion general refiere algun episodio
pirosis nocturna que les despierta por la noche (90). De los pacientes con ERGE, 63%
refieren que no pueden dormir bien, 42% no son capaces de dormir una noche sequida,
39% precisan una siesta diurna, y hasta un 34% necesitan dormir incorporados debido a
pirosis nocturna (53,91).

Prevalencia elevada de ERGE nocturno:

En pacientes con pirosis En pacientes con sintomas
semanal de ERGE

Tomado de De Vault 1995 (23) y Farup 2001 (53)

Estos datos sugieren que el RGE puede alterar el suefio, conduciendo a falta de suefioy
suefo interrumpido, pero hay evidencia de que la falta de suefo per se sea también causa
de RGE: estableciéndose un circulo en que la alteracion del suefio agrava el RGE, y este
empeora la calidad del suefio (86). De este modo, no solo la presencia de RGE interrumpe
el suefo, condicionando un peor descanso, sino que el hecho de descansar peor favorece
la percepcion del RGE acido, estableciéndose asi un circulo en el que el RGE empeora el
suefo y este sueio alterado empeora el RGE.

El mecanismo mediante el cual el RGE afecta es el suefio es el aumento en numero de
microdespertares (72). Este mecanismo fue verificado en 15 pacientes con ERGE (85), en
los que se analizé de forma detallada la relacion de los episodios de RGE nocturno con el
patron de suefio previo y durante los mismos. La mayoria de los episodios de RGE acido
se produjeron en la fase Il del suefio, y en un 9o% de los pacientes estos episodios de
reflujo dcido causan un despertar de corta duracion (menor a 30 segundos) que el
paciente no recuerda. Se pudo demostrar que un mayor indice de despertares se
correlaciona con una peor calidad de suefio percibida por los pacientes. La peor calidad de
suefo se daba en los pacientes con mayor numero y duracion de reflujos acidos. Del
mismo modo, Shaker y cols (91) demostraron una mayor prevalencia de patologia del
suefo en pacientes con sintomas mas intensos de RGE.
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RELACION DE LA ERGE CON LOS TRASTORNOS DEL SUENO

La prevalencia de ERGE estd aumentada en pacientes con trastornos del suefo (92,93). El
tratamiento de la ERGE mejora las alteraciones del suefio, y a la vez el tratamiento de los
trastornos del suefio mejora los sintomas del RGE. Disponemos de varios estudios que
demuestran el efecto de la CPAP (del inglés continuous positive airway pressure) sobre la
ERGE: |a aplicacion de presion positiva se opone como seria esperable al RGE, atenuando
o invirtiendo el gradiente de presiones entre el térax y el abdomen, y disminuyendo el
reflujo (tabla 4).

TABLA 4. Efecto de la CPAP sobre la ERGE
AUTOR, ano PACIENTE RESULTADOS

S

Kerr, 1992 (94) 6 SAS Disminucion pH<4 esofagico 6.3-0.1% (p<0.05)

Kerr, 1993 (95) 6 no SAS Disminucion pH<4 esofagico 28-6% (p<o0.05)

Ing, 2000 (96) 14 SAS Disminucion pH<4 esofagico 12-4%, y disminucion n° reflujos
(p<o0.05)

8 no SAS Disminucion pH<4 esofagico 4-1%, y disminucion ne reflujos

(p<o.05)

Green, 2003(97) | 165 SAS Reduccion del 48% en sintomatologia de RGE bajo CPAP*
(p<0.001)

*mediante cuestionario especifico de RGE (GERD symptom score), en vez de pHmetria en el
estudio de Green

Y alainversa, el tratamiento de la ERGE puede mejorar el sindrome de apnea obstructiva
del sueiio (SAOS) (tabla 5). El primer estudio caso-control (98) fue realizado en 10
pacientes que recibieron un mes de omeprazol.

TABLA 5. Efecto del tratamiento con IBP sobre SAS

RESULTADOS

AUTOR, aiio PACIENTE MEDICACION
S

Senior, 2001 (98) 10 ERGE Omeprazol,30d | Respuesta en 30% de pacientes con
SAOS
Steward, 2004 (99) 27 ERGE Pantoprazol, go | Respuesta en somnolencia (p<o0.01), pero
d no en IAH
Orr, 2005 (93) 28 ERGE Rabeprazol 7 d Respuesta en eficiencia del suefio, pero
vs placebo no en PSG
Johnson, 2005 (100) 642 ERGE Esomeprazol vs | Respuesta clinica en 73% vs 40%
placebo (p<0.001)
Dimarino, 2005 (101) | 16 SAOS Omeprazol, 20d | Aumento en el tiempo de descanso, y en
la eficiencia del suefio.
Bortolotti, 2006 (102) | 20 SAOS Omeprazol 45d | Disminucion en numero de apneas
vs placebo (p<0.005)
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Friedman, 2007 (103) | 41 SAOS Esomeprazol 40, | Mejoria clinica en ESE y en IAH (p<0.01)
60-300d

Suurna, 2008 (104) 60 SAOS Pantoprazol 14 d | Mejoria clinica en ESE (p<0.05)
vs placebo

En todos estos estudios se pudo demostrar una mejoria clinica en la percepcion subjetiva
del descanso nocturno de los pacientes, pero sélo en cuatro se dispone de datos de
polisomnografia (PSG). Los dos primeros estudios (93,99) se realizaron en pacientes con
ERGE; y a pesar de la mejoria clinica en la patologia del suefio, no se lograron evidenciar
cambios en la PSG. Por el contrario, en los otros dos estudios (101,103) se estudiaron
pacientes con patologia del suefio, y en ellos si se pudieron demostrar cambios en la PSG.
Dimarino y cols (101) estudiaron 16 pacientes mediante pHmetria y PSG simultaneas, y
pudieron correlacionar cada episodio de RGE con un microdespertar. Al tratar a sus
pacientes con omeprazol 20 mg/12 horas evidenciaron un aumento en el tiempo total de
suefio, en la proporcion de suefio REM y en la eficiencia del suefio (proporcion de tiempo
dormido en relacion al tiempo acostado). Friedman y cols (103) practicaron también
pHmetria y PSG a sus pacientes, y trataron solo a los pacientes con pHmetria patoldgica,
evidenciando una mejoria significativa en el indice de apnea-hipopnea (IAH). En 2004,
realizamos un estudio preliminar entre 18 pacientes roncadores que corroboraron estos
hallazgos (105).
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OBJETIVOS

Dada la evidencia de la literatura expuesta, nos planteamos realizar el presente estudio
con los siguientes objetivos:

1. Determinar la prevalencia del RGE 4cido en pacientes con roncopatia esencial,
con SAOS leve, moderado y grave.

2. Caracterizar el RGE, e identificar los factores clinicos predictivos de la presencia
de ERGE en este grupo de pacientes.

3. Valorar la correlacion de la patologia obstructiva del sueio con la presencia de
RGE acido proximal y distal.

4. Determinar la utilidad del tratamiento con IBP como tratamiento alternativo en
los pacientes con roncopatia esencial y con SAOS leve y moderado.
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HIPOTESIS

- Laprevalencia de ERGE esta elevada en este subgrupo de pacientes
roncadores.

- Encontraremos una correlacion entre la gravedad de la apnea obstructiva del
sueno y la presencia de RGE acido.

- Eltratamiento aislado con IBP es efectivo en estos pacientes.

- Los factores clinicos predictivos de presencia de RGE permitiran seleccionar a
los pacientes con mejor respuesta al tratamiento, que podria plantearse como
tratamiento alternativo al convencional en pacientes con clinica de ronquido
simple o SAS leve y moderada.
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PACIENTES Y METODOS

Se propuso inclusion en el estudio a todos los sujetos mayores de 18 afos que
consultaron por ronquido o alteraciones respiratorias del suefo a las consultas de
otorrinolaringologia (ORL) entre abril 2005y abril 2008. A todos los pacientes se les
propuso estudiar no solo su patologia respiratoria, sino también realizar un estudio
digestivo. Se incluyd a todos los individuos que lo aceptaron, con la excepcion de los
pacientes con tratamiento médico o quirurgico previo para ERGE, o pacientes con
historia médica previa relevante de patologia cardioldgica, respiratoria o sistémica.

Protocolo de estudio

En la visita inicial se realizé una historia clinica completa y el paciente fue valorado tanto
por el otorrinolaringélogo (ORL) como por el gastroenterdlogo.

Para el estudio de ERGE se decidio realizar una prueba objetiva y por ello se optd por un
registro de pHmetria de 24 horas (13). Se utilizd una sonda con registro de doble canal
para poder obtener un valor preciso de la exposicion acida también a nivel de eséfago
proximal (28,106). Para su localizacidn precisa se realizé una manometria esofagica
previa (107).

Para determinar la patologia respiratoria del suefio se practico una polisomnografia
(PSG) nocturna (92). El registro de pHmetria nocturno se hizo coincidir con el registro de
polisomnografia.

[ 1 I 1

pHmetriay PSG pHmetriay PSG
Pantoprazol Analisis respuesta

Tras la pHmetria y la PSG, el paciente fue valorado conjuntamente de nuevo por el
otorrinolaringdlogo y el gastroenterdlogo y, en el caso de SAOS leve o moderado, se
propuso tratamiento IBP durante al menos 3 meses. Los pacientes con SAOS grave no se
incluyeron en el estudio.
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Tras el tratamiento, el paciente fue valorado clinicamente de forma conjunta por el
otorrinolaringdlogo y el gastroenterélogo de nuevo, y se programaron de nuevo una PSG
para objetivar respuesta terapéutica y una pHmetria para verificar bloqueo acido,
monitorizacion de dosis, y hacer un analisis de los factores predictivos de respuesta.

Valoracion ORL

En la visita inicial, se realizd un interrogatorio detallado acerca de los sintomas de
alteraciones respiratorias del suefo, y se realizd una graduacion del ronquido, la apneay
somnolencia. Para la gradacion de ronquido, apnea y somnolencia se aplico una escala
propia (tabla 6), graduada, ya publicada (1205). Y para la gradacion de somnolencia se

aplicd la Escala de Somnolencia de Epworth (ESE) (108).

TABLA 6. Gradacion clinica de ronquido, apnea y somnolencia.

GRADO RONQUIDO APNEA SOMNOLENCIA

Grado o No ronca. No apneas. No somnolencia diurna.

Grado 1 Ronca ocasionalmente, de | Apnea ocasional, Somnolencia leve no deseada, o
intensidad leve, dependiendo de las episodios de suefio involuntario que
dependiendo de las circunstancias (fatiga, ocurren durante actividades que
circunstancias (ingesta de | alcohol..) o apneas diarias | requieren poca atencion, o solo tras
alcohol, fatiga..). pero de corta duracion. ingesta de alimentos, en relacion con

fatiga o falta de suefio (ESE < 10).

Grado 2 Ronca cada noche, con Apneas cada noche, varias | Somnolencia moderada, casi diaria,
intensidad importante, y veces cada noche, de durante actividades que requieren
de forma ocasional altera | duracion moderada. atencion, tales como la lectura, o la
el descanso nocturno de conduccion en autopista (ESE >10,
Su pareja. <21).

Grado 3 Ronquido muy intenso, Apneas cada noche, Somnolencia grave continua o
puede molestar desde frecuentes y/o episodios involuntarios de suefo
otra habitacion oincluso a | prolongadas, que durante actividades que requieren
los vecinos, despierta al preocupan a la pareja y/o atencion activa como el trabajo, o la
propio paciente. despiertan al paciente. conduccion en ciudad (ESE > 21).

Tras la exploracidn fisica se realizaron rinoscopia anterior, orofaringoscopia,

laringoscopia indirecta y endoscopia flexible. Se considerd la exploracion como positiva

si se evidenciaban lesiones asociadas a reflujo gastroesofagico (8).

En cada visita sucesiva, se graduaron de nuevo ronquido, apnea y somnolencia.
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Valoracion clinica digestiva

Se realiz6 una historia médica completa. Ademas de preguntar sobre los antecedentes
personales, familiares y patoldgicos del paciente se realizé un interrogatorio especifico
sobre la clinica de RGE.

Los sintomas de ERGE se evaluaron utilizando un cuestionario clinico especifico: la
frecuencia e intensidad de la pirosis y regurgitacion se anotaron y clasificaron en todos
los pacientes, con una puntuacion maxima de 6.

* La frecuencia se puntuo como: o, menor de una vez a la semana; 1, semanal; 2, de
dos a cuatro dias a la semana; y 3, de cinco a siete dias a la semana.

* Laintensidad se puntu6 como: o, ausente; leve, no interfiere con las actividades
diarias; moderada, interfiere algo pero permite la actividad diaria; y 3, grave,
interfiere de forma importante con la actividad diaria.

Se considerd que los pacientes presentaban sintomatologia de RGE si la gradacion era
igual o superior a 2. Y esta gradacion de intensidad y frecuencia de la sintomatologia de
reflujo se realizaron en la valoracion clinica inicial y sucesivas.

Se interrogo también sobre la presencia de sintomatologia atipica de reflujo
gastroesofagico, registrando la presencia de tos cronica, halitosis, carraspera, disfonia,
rinorrea posterior, laringitis y sensacion de cuerpo extraiio faringeo.

Se recogid informacion sobre la presencia de patologia digestiva asociada, y sobre los
factores de riesgo conocidos para SAOS y ERGE. Se interrogd sobre tabaco, alcohol, y se
realizaron medidas de peso y talla en cada visita.

En funcion de la clinica de RGE, los pacientes se clasificaron en tres grupos: grupo 1,
pacientes sin clinica de reflujo gastroesofagico; grupo 2, pacientes con clinica tipica (con
o sin clinica faringea asociada); y grupo 3, pacientes con clinica atipica Unicamente.

PHmetria esofagica

Se realizd un registro de 24 horas de pHmetria mediante una sonda de doble canal de
antimonio, con dos electrodos separados 15 0 21 ¢cm, utilizando una u otra sonda en
funcion de la longitud esofagica del paciente. Previa a la realizacion de la pHmetria, se
realizé una manometria esofagica seqgun técnica y valoracidn descritas (109) para
localizar el esfinter esofagico superiory el inferior, y determinar la longitud del cuerpo
esofagico (110).
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El electrodo distal se colocd entre 4 y 5.5 cm del esfinter esofagico inferior, y el electrodo
proximal a 1 cm del esfinter esofagico superior (103,111). Se decidio el registro de reflujo
proximal con el electrodo situado en esta localizacidn para optimizar el registro (112) y
minimizar la deteccion de los artefactos detectados en electrodos de localizacion
faringea (23,113).

Se considerd que la pHmetria detecta reflujo en el canal proximal si el tiempo total de
exposicion de la mucosa a pH < 4 es igual o superior al 1% del tiempo de registro total
(114,115). Se considerd presencia de reflujo significativo distal una exposicion de la
mucosa a pH < 4 un tiempo total igual o superior al 4% (23,116).

Se valord también la presencia de reflujo nocturno en la pHmetria, tanto a nivel proximal
como distal (83,117).

Polisomnografia nocturna

Para la polisomnografia se utilizaron electrodos situados en el angulo externo de ambos
ojos para el registro de la actividad ocular, electrodos de superficie situados en la region
rolandica de ambos hemisferios para el registro de la actividad cerebral y electrodos
situados en el mentdn del paciente para la actividad electromiografica. La posicion del
paciente, el ritmo cardiaco y la saturacion de oxigeno se registraron mediante un sensor
nasal termal, una banda tordcica, y un pulsioximetro.

Para la clasificacion de la severidad de la alteracion del sueiio se utiliza el indice de
apnea-hipopnea (IAH) (118). Clasificamos a los pacientes como roncadores simples si el
IAH era < 10, SAS leve 0o moderado cuando el IAH era entre 10y 30, y SAOS grave si era
igual o superior a 30.

La polisomnografia se realizé siempre simultaneamente al registro de 24 horas de

pHmetria. El registro de pHmetria no interfiere en absoluto con los resultados de
polisomnografia (105,119).
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Paciente con el registro de PSG y pHmetria.

Tratamiento con un inhibidor de la secrecidn acida gastrica

Tras el estudio inicial con pHmetria y PSG, se recomendd tratamiento con inhibidores de
protones a los pacientes roncadores simples, o con una patologia del suefio leve o
moderada (pacientes con un IAH < 30). El tratamiento pautado fue de 8o mg al dia de
pantoprazol durante al menos 4 semanas, sequido de un tratamiento de mantenimiento
a dosis de 40 mg de pantoprazol por la mafnana en ayunas durante 3 a 6 meses mas con el
fin de optimizar el bloqueo acido y la respuesta clinica en estos pacientes (120,121).

Si el IAH era igual o superior a 30, los pacientes fueron derivados para tratamiento
convencional con cirugia o CPAP.

Analisis de respuesta terapéutica

Tras un tratamiento continuado con IBP durante 3-6 meses, el paciente fue valorado
clinicamente de nuevo tanto desde el punto de vista de la patologia del suefio, como de
la ERGE. Se realiz6 una revaloracion completa de la clinica digestiva, asi como de la
gradacion de ronquido, apnea y somnolencia. Y se practicaron un sequndo registro de
pHmetria y PSG de control al finalizar este periodo, y bajo tratamiento con IBP.

Se considerd respuesta clinica positiva en la patologia del suefio cuando ninguno de los
tres sintomas: ronquido, apnea y somnolencia alcanzé una puntuacion superior a 1, o al
menos dos de los sintomas disminuyeron en al menos un punto respecto a la puntuacion
original. Y se considero que existia respuesta polisomnografica positiva cuando se
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observo una disminucion en el IAH en un 50% respecto al valor original, o alcanzoé un
valor menor a 20 (Criterios de Stanford) (118).

El paciente fue considerado como respondedor si se evidenciaron tanto una respuesta
clinica como polisomnografica positivas.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se presentan como la media + |la desviacion estandar, y las
variables cualitativas mediante un porcentaje. Cuando la variable dependiente era
cuantitativa y la independiente binaria, utilizamos t Student-Fisher. Para comparar

variables cualitativas utilizamos Pearson y Fisher. Para el analisis multivariado utilizamos

%2, t Student-Fisher y U Mann-Whitney. Consideramos que los resultados eran
estadisticamente significativos cuando la p < 0.05.
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RESULTADOS

1. DEMOGRAFIA DE NUESTRA SERIE

Entre abril 2005y abril de 2008 se estudiaron 291 pacientes con clinica de ronquido,
apnea o somnolencia. De estos 291 sujetos, 199 aceptaron participar en nuestro estudio
(157 hombres y 42 mujeres). El rango de edad fue de 20 a 76 anos, siendo la mediana de
49 anos (media de 49.1).

En esta serie 34% de los sujetos eran fumadores y 31% bebian alcohol de forma habitual.

Tabaco Alcohol

“No fumadores < 20 cig/d
®>= 20 cig/d “No beben ®Consumen alcohol

De los 199 pacientes roncadores, una proporcion muy elevada, mas del 80%, tenian
sobrepeso: el IMC medio para hombres fue 28.4 y para mujeres 27.2. En funcion de la
clasificacion de obesidad de la organizacion mundial de la salud (63) la distribucion de los
pacientes fue la siguiente:

* Bajo peso (IMC < 18,5): ningun paciente (el menor IMC en la serie fue 19).

* Pesonormal (IMC 18.5-<25) 35 pacientes, 24 hombres y 11 mujeres.

* Sobrepeso (IMC 25 a <30) 113 pacientes eran pre-obesos, 96 hombresy 17
mujeres.

* Obesidad clase | (IMC 30 a <35) 42 pacientes, 30 hombres y 12 mujeres.

* Obesidad clase Il (IMC 35 a <40) g pacientes, 6 hombres y una mujer.

* Obesidad clase lll (IMC >=40) tres pacientes, dos hombres y una mujer.



2. PREVALENCIA DE ERGE

2. 1. Presencia de clinica de ERGE.

En nuestra serie de 199 pacientes roncadores se realizd un interrogatorio especifico, y se
encontro que el 75% tenian sintomas de ERGE. En funcion de la sintomatologia clinica,
clasificamos a los pacientes en 3 grupos: pacientes con clinica tipica digestiva (pirosis y
regurgitacion con presencia o no de otra sintomatologia), pacientes con clinica atipica
aislada y pacientes sin clinica.

Clinica de ERGE
140
58%
120 51%
100
80
60 23% 25%
40
20
0
Clinica tipica Clinica atipica No clinica de Clinica faringea*
exclusivamente ERGE

* En este grupo se incluyeron todos los pacientes con clinica faringea: tanto aquellos que
presentaban sintomas faringeos asociados a clinica digestiva, que pertenecerian al
primer grupo, como los pacientes con clinica exclusivamente faringea, que pertenecerian
al sequndo.

2. 2. Otra clinica digestiva.
Los pacientes fueron interrogados también por la presencia de otra clinica digestiva:

alteracion del ritmo deposicional, presencia de dolor abdominal, o de sintomatologia
sugestiva de dispepsia. La prevalencia en los tres grupos clinicos fue variable.
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200
175
150
125
100
75
50
25

Otra Clinica Digestiva

Clinica tipica

Clinica atipica No clinica de ERGE TOTAL
exclusivamente

HPacientes ®Otra Clinica Digestiva

Refirieron mas molestias digestivas los pacientes que tenian cualquier clinica no

especifica, siendo menores los hallazgos en los pacientes que no referian clinica digestiva
alguna (p=0.03).

2. 3. Relacion de ERGE con tabaco

La incidencia de fumadores en relacion a la clinica de ERGE también fue variable,
oscilando entre el 17% y 40%.

200
175
150
125
100
75
50
25

Relacion ERGE-Tabaco

23%

31%

-]

L ==

17% 40%

Clinica tipica

Clinica atipica No clinica de ERGE Clinica faringea
exclusivamente

ENo fumadores ®“Fumadores

No encontramos relacion alguna entre la clinica referida de ERGE y el habito tabaquico,

ni tan solo en los pacientes con clinica faringea, en los que la proporcion fue incluso

menor al 20%.
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2. 4. Relacion de clinica ERGE con IMC

La prevalencia de clinica de ERGE no fue mas elevada en pacientes con mayor IMC.
Encontramos una prevalencia de clinica de ERGE del 80% en los pacientes con peso
normal, y en torno al 70% en los pacientes con obesidad:

Clinica ERGE segun peso

200
175
150
125 837113

100

Po¥ZoY

417 313

B

Peso normal Sobrepeso Obesidad | Obesidad Il Obesidad IlI
(IMC <25) (IMC 25a<30) (IMC30a<35) (IMC35a<40) (IMC>=40)

ENo clinica ®Sintomas ERGE

La siguiente tabla representa la prevalencia de la clinica de ERGE en funcion del peso
(agrupando a los 37 pacientes obesos en el mismo grupo):

TABLA 7. Clinica de ERGE en relacion al IMC

Clinica ERGE Clinica tipica Solo clinica Clinica faringea
(n147) (n102) atipica (n 116)
(n 46)
Peso normal 28/35 (80%) 16/35 (46%) 11/35 (31%) 24/35 (69%)
(IMC <25)
Sobrepeso 83/113 (74%0) 55/113 (49%) 27/113 (24%) 61/113 (54%)
(IMC 25 a <30)
Obesidad 37/52 (71%) 32/52 (62%) 8/52 (15%) 31/52 (60%)
(IMC >=30)

No encontramos diferencias significativas: p = 0.6403, 0.2312, 0.2062, 0.2997.

2. 5. Exploracion ORL sugestiva de presencia de RGE

Atodos los pacientes se les realizé una fibroscopia endoscopica de faringe y rinofaringe.
La exploracion fue patoldgica en casi la mitad de los pacientes, encontrando eritema,
edema de la hemi-laringe posterior, presencia de granulomas o nédulos o edema en
cuerdas vocales.
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Alteracion endoscopia ORL

PN
NUTNONUINOD
oUIOUIOUIOUID

ENo alteraciones  “Endoscopia alterada

Los pacientes sin clinica digestiva tuvieron una mayor proporcion de exploraciones
normales p=0.0488.

2. 6. Presencia de EEI hipotdnico. Relacion con IMC

A los 199 pacientes que completaron el estudio previamente a la pHmetria se les realizo
una manometria esofagica convencional. En 120 (60%) el EEIl fue normal. En los
restantes 8o pacientes encontramos un EEI hipotdnico. La motilidad del cuerpo
esofagico fue normal en 198 pacientes, y Unicamente en un paciente se identifico tanto
un EEI hipotonico, como una peristalsis esofagica alterada.

Al correlacionar la presencia de EEI hipotoénico con el IMC se encontré un tono
disminuido en una proporcion de 35% a 50% en los diferentes grupos clinicos:

EEI hipotonico-IMC

200
175
150
125 40%
100

75 —

34% 38%
>0 50%
s N BN
0
Peso normal Sobrepeso Obesidad | Obesidad II-111
(IMC <25) (IMC 25 a <30) (IMC 30 a <35) (IMC >=35)
EManometrianormal S EEI hipotdnico

39



No se encontré mayor prevalencia de EEI hipotdnico en los pacientes con peso mas
elevado (p=0.83).

2. 7. Resultados de pHmetria distal inicial.

La presencia de RGE acido patoldgico en los tres grupos clinicos, asi como en los
pacientes con clinica faringea fue muy elevada en el registro de pHmetria inicial:

pHmetria distal inicial

200
175 |—
150
125
100
75
50
25

dpHmetrianormal “pHmetria anormal

La incidencia de RGE en nuestra serie de pacientes roncadores fue mayor al 70% incluso

en ausencia de clinica. Las diferencias entre los distintos grupos clinicos no fueron
significativas (p=0.17).

2. 8. Resultados de pHmetria proximal inicial.

Se encontrdé RGE acido patoldgico en el electrodo proximal de la pHmetria inicial en casi

la mitad de los pacientes:
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pHmetria proximal inicial
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“pHmetrianormal “pHmetria anormal

Las diferencias entre los distintos grupos clinicos no fueron significativas (p=0.7209).

2. 9. Presencia de RGE nocturno.

La incidencia de RGE acido nocturno se detectd elevada en la pHmetria inicial realizada a
los 199 pacientes, pero no se encontraron diferencias significativas entre los diferentes
grupos clinicos (p=0.3204):

Presencia de RGE nocturno

200
175
150
125
100
75
50
25

“No RGE nocturno ERGE nocturno en pHmetria

Se realiz6 un analisis de la correlacion entre la presencia de RGE nocturno y la obesidad,
y no se encontro mayor presencia de RGE nocturno entre los pacientes con obesidad
frente a los pacientes con peso normal (p=0.38).
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3. ALTERACION DEL SUENO.

3. 1. Resultados del cuestionario clinico de suefio

La distribucion de pacientes en funcion de su gradacion clinica (entre o, no afectacion, y

3, afectacion maxima) de ronquido, apnea y somnolencia en la visita inicial fue la

siguiente:

TABLA 8.

GRADACION CLINICA DEL SUENO

GRADO RONQUIDO APNEA SOMNOLENCIA
Grado o 1 51 72
Grado 1 9 73 78
Grado 2 123 67 43
Grado 3 65 4 4

3. 2. Relacion de la clinica de ronquido y somnolencia con el reflujo nocturno

Se pudo demostrar relacion entre los pacientes con ronquido importante (grados 2y 3) y

somnolencia significativa (grados 2 y 3) y la presencia de RGE nocturno en la pHmetria

inicial (p=0.047):
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3. 3. Resultados de la polisomnografia inicial

La PSGinicial realizada en nuestra serie de pacientes mostré un IAH medio de 11.6 (el

rango fue entre o y 103.3):

Polisomnografia (IAH)

“Roncadores sin
apnea (IAH<10)

ESAQOS leve-moderado
(IAH 10-30)

SAOS grave (IAH>30)

La mayoria de los pacientes en nuestra serie eran varones y con sobrepeso, pero esta
tendencia aumentaba con la gravedad de la patologia respiratoria obstructiva del suefio,

tanto para la proporcién de varones, como para el IMC.

TABLAS.

Sexo (% varones)

IMC promedio

Roncadores sin apnea 67% 26.7
(IAH<10)

SAQS leve-moderado 85% 27.7
(IAH 10-30)

SAQS grave (IAH>30) 94% 30.0

El
efecto
delos

dos factores en la patologia obstructiva del suefio es significativo, con p=0.0001 para el
sexo masculino y p=0.00001 para la obesidad.

3. 4. Relacion entre IMC e IAH:

Al aumentar el peso, encontramos una proporcion de pacientes con afectacion del suefio

mas elevada. Se pudo demostrar correlacion entre la severidad de la patologia
respiratoria del sueno y el peso (p=0.007):
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Relacion entre IMC e IAH

60
52

Peso Normal Sobrepeso Obesidad

“Roncadores ESAOS leve-moderado SAOS grave

4. RELACION ENTRE LA ERGE Y LA ALTERACION DEL SUENO.

4. 1. Relacion entre la severidad de la alteracion del suefio y la clinica de ERGE

El nUmero de pacientes roncadores sin apnea o con SAOS leve, moderada o grave en
cada grupo clinico se distribuye de forma aleatoria. Cuando representamos cada
resultado de la PSG realizada al inicio del estudio de cada paciente en funcion de su
clinica de ERGE, no se encontro correlacion alguna:

44



Clinica digestiva
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4. 2. Relacion entre pHmetria y la polisomnografia

Los pacientes con mayor afectacion respiratoria presentaron de forma significativa mas
incidencia de RGE acido. No se evidencid, sin embargo, correlacion entre la intensidad de
la alteracion del suefio y la prevalencia de RGE acido patoldgico proximal o presencia de
RGE nocturno:

TABLA 10. Roncador IAH 10-30 IAH>30
(n91) (n61) (n 47)
Esofago pH =1% 45 23 22 0.35
proximal RGE nocturno 32 16 15 0.51
Esdfago distal pH =4% 62 38 42 0.006
RGE nocturno 66 41 38 0.28
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5. RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON IBP

5. 1. Numero total de pacientes tratados:

“si

ENo completaron

Excluidos (SAOS
grave)

Se propuso tratamiento a 152 pacientes pero sélo 116 pudieron ser estudiados. Los 36
pacientes restantes o no completaron el tratamiento durante un minimo de 12 semanas,
o no se pudo valorar la respuesta al mismo, al no disponer de una sequnda PSG o
pHmetria de control. Los pacientes con SAOS grave (47 en total) fueron excluidos; estos
pacientes fueron remitidos para tratamiento convencional con CPAP.

5. 2. Respuesta clinica de RGE al tratamiento IBP

La pirosis y regurgitacion mejoraron en el 99% de los pacientes tras el tratamiento IBP, y
los sintomas atipicos mejoraron en el 68% (56/82).

5. 3. Respuesta clinica del suefio al tratamiento IBP

La gradacion de ronquido, apnea y somnolencia disminuyo globalmente de forma
significativa con el tratamiento. Al tabular el promedio de gradacion para ronquido,

apneay somnolencia tras el tratamiento frente a la gradacion inicial:

Tras tratamiento Gradacion inicial
(media) (media)
Ronquido 1.31 2.32 <0.00001
Apnea 0.59 1.31 0.0001
Somnolencia 0.38 0.84 0.0001

Se pudo apreciar una disminucion significativa de la gradacion de ronquido de un 44%
(de 2.32a1.31), yde la apnea y somnolencia de un 55% (de 1.31a 0.59 en el caso de la
apneay de 0.84 a 0.38 en el caso de la somnolencia).
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5. 4. Resultados de pHmetria de control, post-tratamiento

La pHmetria realizada tras el tratamiento mostrd una reduccion significativa del RGE

acido tanto a nivel proximal como distal con el tratamiento IBP. Al tabular los valores de

pHmetria tras tratamiento frente a la pHmetria inicial:

pHmetria tras trat.

media (rango)

pHmetria inicial

media (rango)

Esofago distal

12.1(0.6-63)

6.5(0.2-31)

0.0001

Esdfago proximal

0.99 (0-8)

1.58 (0-15.2)

0.02

Se encontré una disminucion significativa tanto en el eséfago distal como en el proximal.

5. 5. Resultados de la pHmetria en funcidn del peso

La mejoria en la pHmetria en los diferentes grupos de peso, tanto calculada en forma de

promedio como calculada paciente a paciente, fue equivalente en pacientes con peso

normal, con sobrepeso y con obesidad. No se encontraron diferencias significativas

(p=0.65).

TABLA 13.

PHMETRIA. RESPUESTA AL TRATAMIENTO EN FUNCION DEL

pHmetria tras trat.

pHmetria inicial

Paciente a paciente

Peso normal 2.8 6.9 5.6
Sobrepeso 5.7 10.1 5.5
Obesidad 6.8 12.9 5.8

5. 6. Respuesta completa al tratamiento IBP

Se pudo evidenciar mejoria objetiva en la patologia del suefio en un 78% de nuestros

pacientes Unicamente con tratamiento con pantoprazol. De estos pacientes, casi un 50%

mejoraron tanto clinicamente (en la gradacion clinica de ronquido, apnea y somnolencia)

como polisomnograficamente sequn los criterios estrictos de Stanford (118).
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Respuesta al tratamiento

ERespuesta completa
K So6lo respuesta clinica*
Sdélo mejoria en PSG**

ENo respuesta clinica

*La respuesta clinica: mejoria en gradacion de ronquido, apnea y somnolencia.
**| a respuesta en PSG: segun los criterios de Stanford (218).

No hubo diferencias de tratamiento entre los pacientes tratados durante 3y 6 meses.

5. 7. Resultados de la PSG de control, post-tratamiento

El'lAH promedio en todos los pacientes tratados (media/mediana) tras el tratamiento
(14.34/9.8) no se modificd respecto al inicial (14.30/10.45). Sin embargo, la diferencia es
significativa entre los pacientes que respondieron al tratamiento y los que no lo hicieron
(p=0.003).

En la tabla se representan los valores promedio de IAH tras el tratamiento, frente a los
valores obtenidos en la PSG inicial:

TABLA 14. IAH tras tratamiento IAH inicial
(media/mediana) (media/mediana)

Respondedores 6.62/5.6 12.8/6.2

No respondedores 20.73/15.9 15.73/14.7

5. 8. Respuesta al tratamiento IBP en la patologia de sueio, segun el peso
No se encontraron diferencias en la respuesta al tratamiento en funcion del peso,

respondieron de forma equivalente tanto los pacientes mas delgados como los mas
obesos (p=1).
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TABLA 15.

RESPUESTA DEL RONQUIDO AL TRATAMIENTO

Respuesta Solo Solo No respuesta
completa respuesta respuesta en
clinica PSG

Peso normal 13 (52%) 2 (8%) 5 (20%) 5 (20%)
(IMC <25) (n 25)
Sobrepeso 30 (48%) 7 (12%) 9 (15%) 16 (26%)
(IMC 25-<30) (n 62)
Obesidad 14 (4,8%) 2 (7%) 9 (31%) 4 (14%)
(IMC >=30) (n 29)

6. FACTORES PREDICTIVOS DE RESPUESTA AL
TRATAMIENTO CON IBP

Se realizo un analisis de los diferentes factores en los pacientes con una respuesta

completa al tratamiento frente a los que no respondieron:

TABLA 16. ANALISIS DE LOS FACTORES PREDICTIVOS DE RESPUESTA
Respuesta completa No respuesta p
(n55) (n59)
Edad 49.63+12.76 50.32%12.24 0.690
IMC 27.47%4.11 27.34%3.94 0.976
Sexo (proporcion de varones) 53.0% 47.0% 0.186
Tabaco 55% 45.2% 0.458
Alcohol 55 % 45% 0.360
IAH 12.83%14.09 15.73%12.49 0.085
Pirosis 43.2% 56.8% 0.385
Regurgitacion 50% 50% 0.932
Sintomatologia atipica 46.3% 53.7% 0.349
Endoscopia ORL + 53.6% 46.4% 0.356
pH proximal inicial anormal 67.2% 32.8% 0.000
pH distal inicial anormal 54.9% 45.1% 0.043
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Se constato que la deteccion de RGE patoldgico en la pHmetria inicial, previa al
tratamiento, era un factor predictivo de respuesta: 55% de los pacientes con respuesta
completa respondieron, respecto a solo 45% en los no se demostro respuesta.

Factor predictivo de respuesta: pHmetria proximal inicial

La deteccion de un valor patoldgico en el registro inicial de pHmetria en el electrodo
proximal predice una mejoria en la clinica del suefio con tratamiento con pantoprazol
(p<o.001):

TABLA 17. PHMETRIA PROXIMAL

Normal Patoldgica (>1%)
Respuesta completa a tratamiento (n=57) 16 41 (67%)
No respuesta completa (n=59) 39 20 (33%)
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DISCUSION

La ERGE y SAOS son dos entidades que con cierta frecuencia coinciden en el mismo
individuo (85,92,122,123). Esta asociacion se sustenta en evidencias fisiopatoldgicas
demostrables. El reflujo retrogrado de contenido gastrico es dependiente del gradiente
de presion establecida en el EEI, y el reflujo esta especialmente potenciado en pacientes
con patologia respiratoria en los que la presion intratoracica negativa puede ser mas alta,
provocada por la obstruccion al flujo aéreo (2,124,125). Por otro lado, el aclaramiento
esofagico, tanto mediante el peristaltismo como la salivacion, esta alterado
negativamente durante la noche. Asimismo, se ha demostrado que la migracion
proximal de acido instilado en el eséfago esta favorecida durante el suefio (2,126).

La mucosa faringea no sélo es especialmente susceptible al insulto acido (127), sino que,
ademas, el RGE puede alterar la actividad neuromuscular faringea y laringea, tanto por
un efecto toxico directo del acido, como de forma indirecta mediante un reflejo neural,
de forma analoga al broncospasmo reflejo que se observa en presencia de RGE (2). La
toxicidad del jugo gastrico en la mucosa extraesofagica faringo-laringea es proporcional
ala duracion e intensidad de la exposicion acida (8,127).

DEMOGRAFIA. PREVALENCIA DE LA ERGE

La prevalencia de la ERGE en pacientes con SAOS es significativamente mas elevada que
en la poblacion general (92,128). De hecho, en nuestra serie tan solo 25% de los sujetos
con patologia del suefio no tenian sintomas de RGE, pero incluso en estos pacientes sin
sintomas esofdagicos, un 71% tenian una exposicion anormal de acido en el eséfago distal.
En general, mas de la mitad de los 199 pacientes que consultaron Unicamente por clinica
de ronquido, apnea o somnolencia, tenian sintomas tipicos de ERGE. Estos hallazgos son
equivalentes a los de dos series poblacionales: Morse y cols (92) en 136 pacientes, y
Valipour y cols en 271 (123) encontraron una prevalencia de sintomas de ERGE superior al
70%. Por el contrario, en la serie de 1342 individuos investigados por Kim (129) la
prevalencia de sintomas de RGE fue sélo del 25%, si bien en este trabajo la presencia de
RGE se diagnosticd mediante un cuestionario de 10 preguntas.

Factores de riesgo

En nuestra poblacion de estudio, tal como era de esperar, la mayoria de los pacientes
eran hombres (79%), fumaban (66%) y bebian alcohol de forma habitual (69%). Estas
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proporciones son mayores a las referidas para la poblacion general espafola (ver tabla
18). A pesar de que tanto el tabaco como el alcohol son factores de riesgo reconocidos
para ambas patologias, y nuestros hallazgos son equivalentes a los de las series
mencionadas, en ningun caso el analisis multivariado encuentra el tabaco o el alcohol
como factor de riesgo para la gravedad del RGE o del SAOS. Este hecho se ha
confirmado también en dos series de cohortes de gran tamaiio tanto en Suecia (130),
como en Estados Unidos (90).

TABLA 18. Factores de riesgo en nuestra serie y en la poblacion espafiola.

TABACO ALCOHOL OBESIDAD
Hombres 66% 69% 24%
Mujeres 95.8% 91.7% 33%
Espaina 2004 (131) 28.1% 56.1% 14.5%

Por el contrario, el IMC se ha descrito como factor predictor de riesgo del desarrollo de
RGE en pacientes roncadores (90), asi como en pacientes con obesidad mdrbida (IMC
promedio de 47.8 kg/m2) (232). El IMC medio en nuestra serie, de 28.4 en hombres y 27.2
kg/m2 en mujeres, es considerado como sobrepeso, y es superior al 71% de la poblacion
espanola (133). Estos hallazgos son superponibles a los de series de pacientes
equivalentes a la nuestra en la literatura (85,99,123).

La obesidad es el factor de riesgo reversible mas importante para el SAOS (134,135). De
hecho, en nuestra serie se ha podido constatar que al aumentar el peso aumenta la
gravedad del SAOS, pero el aumento de peso —a pesar de ser un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de la ERGE- no aumenta el riesgo de desarrollo de ERGE
en los pacientes. Nuestros hallazgos son analogos a los de la serie de 1023 pacientes de
Kim y cols (129). A pesar de que la obesidad es un factor de riesgo para ambas entidades,
no es un factor suficiente para el desarrollo de ERGE en pacientes con SAOS, tal como
también concluyen Sabaté y cols (135) en su estudio realizado en 68 pacientes con
obesidad morbida.

PREVALENCIA DE SINTOMATOLOGIA CLINICA DE ERGE

La prevalencia de sintomas de ERGE fue elevada en nuestra serie de pacientes, de forma
semejante a la serie de Valipour y cols (123). De este modo, en nuestra serie la presencia
de sintomatologia tipica y atipica de ERGE fue del 51% y 58% respectivamente, frente al
60% y 51.3% en la citada serie britanica realizada también en pacientes roncadores.

A pesar de tratarse de pacientes con patologia respiratoria obstructiva del suefio, la
presencia de clinica exclusivamente faringea fue del 23%, equivalente a la esperada en
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una poblacidn de pacientes con ERGE (8). También lo fue la proporcidn de pacientes con
exploracion otorrinolaringoldgica patoldgica (un 46%), y, tal como era de esperar (136),
esta fue negativa en mayor proporcion en pacientes sin clinica. Se pueden considerar
pues, los pacientes con patologia obstructiva del suefio como un grupo mas de pacientes
con ERGE. Segun la definicion de Montreal (15) corresponden a un sindrome
extraesofagico.

Desde un punto de vista clinico, en nuestra serie tres de cada cuatro pacientes que
consultaron por alteraciones del suefio tenian sintomatologia de ERGE. Sin embargo, en
el presente estudio no solo se estudio el RGE en pacientes con patologia respiratoria del
suefio mediante valoracion clinica tal como se habia hecho previamente (92,98,123), sino
también mediante pHmetria de 24 horas simultanea a la PSG nocturna.

Registro inicial de pHmetria

La pHmetria esofagica se ha considerado como la mejor herramienta para cuantificar la
exposicion acida esofagica, y se ha podido demostrar su correlacion con los sintomas de
ERGE (13,110). En el presente estudio se encontrd una proporcion muy elevada de
registros anormales: mas del 70% de los pacientes tenian niveles elevados de exposicion
acida en el esofago. Se identificd también una frecuencia elevada de RGE nocturno, en
mas del 70% de los pacientes, en los diferentes grupos clinicos.

La proporcion de pHmetria alterada fue muy alta en todos los grupos clinicos,
independien-temente de su sintomatologia digestiva; incluso en ausencia de clinica
alguna de ERGE, la presencia de reflujo patoldgico a nivel del eséfago distal fue del 69%,
y a nivel del es6fago proximal del 45%. De este modo, la sintomatologia clinica no
predice la presencia de ERGE en los pacientes que roncan, por lo que no permite
seleccionar qué pacientes seran tributarios de IBP.

En el momento actual se cuestiona la utilidad y fiabilidad de la monitorizacion del RGE
acido mediante pHmetria esofagica en el eséfago proximal (137,138). Se conoce que la
combinacion de pHmetria con impedanciometria es mas sensible que la determinacion
aislada de pH en la evaluacion de la ERGE, pudiendo detectar no sélo el reflujo acido,
sino el reflujo débilmente acido o no acido (1239). Sin embargo, al inicio de nuestro
estudio esta técnicay las guias de practica clinica todavia consideraban que “eran
necesarios mas estudios para establecer los beneficios del tratamiento del reflujo no
acido o débilmente acido, y determinar la importancia clinica del estudio mediante
impedanciometria” (140). Ademas, la informacion disponible actualmente del papel de
RGE no acido se conoce en pacientes con ERGE, y estos datos pueden no ser
superponibles a la poblacidn de pacientes roncadores: el papel de RGE no acido en este
contexto puede ser diferente.
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No obstante, en nuestra serie los resultados son muy relevantes: se encontrd exposicion
acida anormal en el es6fago proximal en 46% de todos los pacientes, y en el 5o% de los
que presentaban sintomas faringeos.

Es importante mencionar una serie de consideraciones técnicas referentes al registro de
RGE en el electrodo proximal. La limitacion fundamental no es la especificidad, que se
considera muy alta (141,142), sino la baja sensibilidad (143) de la pHmetria proximal. Para
aumentar la sensibilidad en la literatura se destaca la importancia de la determinacion de
la localizacion del electrodo mediante manometria previa (107,144), y su colocacion en
esofago proximal en lugar de la hipofaringe, para minimizar los artefactos en el registro
(141,144). Ademas, el valor diagndstico mas estable y reproducible para el diagnostico
de RGE a nivel proximal es el utilizado en nuestra serie, el porcentaje de tiempo a pH<4
(115,143). Estos hallazgos se han confirmado recientemente (142) en una serie de 81
pacientes.

Alteracion del sueno

El SAQS es de prevalencia muy elevada en la poblacion general. En un estudio
poblacional riguroso se encontrd que hasta un 2% de las mujeres y un 4% de los hombres
de 30-60 afios tienen SAOS (145). Un factor de riesgo reconocido muy importante para el
SAQS, ademas del sexo masculino, es la obesidad.

En nuestra serie, se encontré una amplia distribucion de pacientes con patologia del
suefo leve, moderada y grave tanto desde punto de vista clinico (gradacion clinica de
ronquido, apnea y somnolencia) como teniendo en cuenta la PSG. Y, tal como era
esperable (90), la mayoria de pacientes fueron varones y con sobrepeso. El grado de
obesidad y la proporcion de varones aumento de forma muy significativa con la gravedad
del SAOS.

Se pudo demostrar relacion (p < 0.01) entre la presencia de RGE nocturno en la pHmetria
y la afectacion importante del suefio: clinica de ronquido y somnolencia significativas

(ronquido diario y de intensidad relevante, y somnolencia diaria durante actividades que
requieren atencion).

RELACION ENTRE GRAVEDAD DE ERGE Y SAOS

Sin embargo, a pesar de demostrar una presencia elevada de ERGE en estos pacientes, y
poder demostrar la relacion entre la presencia de RGE nocturno'y la clinica de SAOS, no
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encontramos correlacion directa entre la intensidad de los sintomas respiratorios y la
presencia de sintomas de ERGE o pHmetria compatible. A mayor gravedad de SAOS no
hay mas prevalencia de sintomas de ERGE, ni mayor proporcion de pacientes con
pHmetria patoldgica.

Este hecho es compatible con la mayoria de evidencia de la literatura (92,96,129,146—
148). En 2002 Valipour y cols (123) analizaron el RGE en una poblacion de 271 pacientes
roncadores. A pesar de no realizar PSG en sus pacientes, obtuvieron resultados analogos
a los nuestros. En 2004 Morse y cols (92) en su serie de 136 pacientes que roncaban
tampoco encontraron relacion entre la gravedad del SAOS vy la clinica de ERGE, evaluada
mediante cuestionario, sin pHmetria. Tampoco se ha encontrado relacion en otros
estudios (ver tabla).

Mencion especial merece el estudio de Kim y cols (129), entre 1342 pacientes
consecutivos remitidos para estudio del sueo, entre los que se realizaron una PSG, y una
evaluacion clinica de ERGE. Se encontré mayor incidencia de ERGE entre pacientes mas
obesos, pero no relacion entre la gravedad de los sintomas de ERGE y SAQS, para ningun
grupo de peso.

TABLA 19. Asociacion entre la gravedad de ERGE y de SAOS

SAOS Controles | Estudiode Estudio de Relacion

(n) (n) SAOS ERGE SAOS-

ERGE

Penzel y cols (146) 15 o} PSG pH 24 h NO
Ing y cols (96) 63 41 PSG pH8h NO
Valipour y cols (123) 135 0 Clinica Clinica NO
Green y cols (97) 331 ) PSG Clinica Si
Ozturk y cols (148) 19 o PSG pH 24 h NO
Kim y cols (129) 726 297 PSG Clinica NO
Morse y cols (92) 101 o} PSG Clinica NO
Guda y cols (149) 63 31 PSG Clinica NO

Tomada del metanalisis de Galmiche (147)

Tan sélo en el estudio de Green y cols (97), asi como en una serie corta publicada en
forma de resumen (150), en 27 pacientes, se ha encontrado relacion entre la gravedad del
SAOSy laintensidad del RGE nocturno asociado. En nuestra experiencia, la gravedad del
RGE nocturno también se relaciond con mayor ronquido y somnolencia, pero no se
encontro relacion entre mayor intensidad de ERGE con mayor afectacion por SAOS. El
mecanismo fisiopatoldgico implicado en esta asociacion es que el RGE nocturno es
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favorecido por RTEEI, no por el aumento de la presidn negativa intra-esofagica (151). De
este modo podemos entender la asociacion de RGE nocturno con mayor afectacion por
SAOS; pero también porqué al aumentar la gravedad del SAOS —y por ello mayor
gradiente de presion téraco-abdominal-no aumenta la intensidad del RGE.

La ERGE y SAOS comparten mecanismos fisiopatoldgicos y factores de riesgo, pero no
tienen una relacion causal directa: en este caso, la prevalencia y gravedad de ERGE
habrian aumentado de forma paralela a la intensidad del SAOS. Asi pues, la ERGE estaba
presente en nuestros pacientes con SAOS independientemente de su sintomatologia
clinica, pero también de la gravedad de su desorden respiratorio.

RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON IBP

El tratamiento con IBP se ha utilizado en pacientes con SAOS, tal como se ha expuesto
en la introduccion, y ha mostrado efectividad no sélo en mejorar la calidad del suefio sino
también en un alivio del ronquido, apnea y somnolencia (96,99,104,152). Se ha podido
demostrar, ademas, una mejoria objetiva en el descanso nocturno de pacientes con
SAOS mediante PSG (98,103).

En nuestra serie fue notable encontrar que un 99% de nuestros pacientes refirieron una
disminucion franca en los sintomas tipicos de ERGE (pirosis y regurgitacion) tras el
tratamiento. Esta diferencia se objetivd también mediante pHmetria: se encontroé una
reduccion significativa del RGE acido tanto a nivel del electrodo distal como proximal.
Esta respuesta mayor a la esperada (121,153), puede indicar que el reflujo acido juega un
papel mas importante que el RGE no acido en este grupo de pacientes.

Tras 3-6 meses de tratamiento —con pantoprazol a dosis iniciales de 8o mg al dia,
seguidas de una dosis de mantenimiento de 40 mg—, se consiguio una respuesta
completa (clinica y polisomnografica segun criterios estrictos) de SAOS en 57 pacientes
de un total de 116 (49%). La gradacion de ronquido, apnea y somnolencia disminuyeron
de forma significativa con el tratamiento. En total, se consiguié una mejoria clinica o en
los parametros de PSG, o en ambas, en un 78% de los pacientes. Es mas, el tratamiento
con IBP ayudo a nuestros pacientes independientemente de la gravedad del SAQOS.

Nuestros resultados son compatibles con los obtenidos en series similares: Johnson y cols
(100) en el estudio realizado en 645 pacientes con ERGE encontraron mejoria en la clinica
de SAOS en el 73% de los pacientes. El resto de estudios publicados realizados en series
de menos de 30 pacientes (93,98,99,101,102) muestran en todos los casos una mejoria
clinica en la eficiencia del suefio en pacientes con SAOS leve y moderada con
tratamiento IBP. Y en el estudio de Friedman y cols (103), realizado en pacientes con
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SAOS grave, se evidencié una mejoria clinica y en los pardmetros de la PSG en los 41
pacientes tratados equivalente a la evidenciada en nuestros pacientes.

El tratamiento aislado con IBP no es claramente Util para otros sintomas relacionados
con el reflujo faringo-esofagico, tales como la laringitis cronica o la afonia (154,155), pero
nuestros resultados si demuestran una eficacia del tratamiento con IBP para el ronquido,
la somnolenciay la apnea del suefio leve y moderada.

En nuestro estudio, ademas, se realizd un analisis de los factores predictivos de respuesta
al tratamiento con IBP en este grupo de pacientes. Encontramos que ni la edad ni el sexo
fueron predictivos de respuesta. El IMC, a pesar de que existe evidencia en la literatura de
que puede predecir respuesta al tratamiento en pacientes con ERGE (156), no lo hace en
pacientes con SAOS. La presencia de sintomas tipicos o atipicos de ERGE o la gravedad
de la patologia respiratoria obstructiva del suefio tampoco tenian valor predictivo en la
respuesta al tratamiento con IBP. Sin embargo, la presencia de una pHmetria anormal,
especialmente a nivel del eséfago proximal, si mostrd ser un factor predictivo
significativo para el éxito terapéutico: 67% de los pacientes con pHmetria patoldgica
respondieron con éxito al tratamiento, frente a Unicamente un 29% de los pacientes con
una pHmetria proximal normal.

Basandonos en estos resultados, podemos considerar que ante un paciente con SAOS
leve o moderada el estudio preliminar mediante pHmetria de doble canal permitira
seleccionar a los pacientes tributarios de tratamiento con IBP. Y en un contexto en el que
la realizacion de una pHmetria de doble canal no fuera posible, una prueba terapéutica
con IBP podria ser una alternativa valida para este grupo de pacientes
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CONCLUSIONES

1. EIRGE acido es muy prevalente en pacientes con patologia respiratoria
obstructiva del suefio, indistintamente de su clinica respiratoria o digestiva.

2. Lapresencia de ERGE en estos pacientes es independiente de la gravedad de su
patologia respiratoria obstructiva, y de su peso.

3. Una proporcidn importante, superior al 70%, de pacientes con SAOS leve o
moderado responden a tratamiento con IBP.

4. Unregistro anormal de pHmetria de doble canal es un factor predictivo para el
éxito del tratamiento con IBP en la patologia del suefio de estos pacientes.
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