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Reflujo gastroesofégico proximal y sindrome de la
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Datos preliminares de un estudio prospectivo
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Resumen: Introduccion: Los pacientes con sindrome de apnea
del suefio (SAOS) leve o moderado precisan una ampliacién
de la oferta terapéutica acorde con la intensidad de su enfer-
medad. Objetivo: Valorar la posibilidad de incluir los inhibi-
dores de la bomba de protones (IBP) al arsenal terapéutico
de estos pacientes. Material y métodos: Se disefia un estudio
prospectivo entre pacientes con cuadro clinico de SAOS re-
gistrando de forma simultanea polisomnografia (PSG) noc-
turna y pHmetria de 24 horas de dos canales. Resultados: En
esta primera fase del estudio se han recogido un total de 18
casos, de los que en tres (16,7%) la pHmetria proximal du-
rante la noche resulté positiva. Estos tres pacientes fueron
tratados con IBP durante un minimo de 3 meses siendo el
resultado satisfactorio en dos. Conclusién: El tratamiento con
IBP puede ser una alternativa terapéutica ttil en algunos pa-
cientes con SAOS de intensidad leve o moderada.

Palabras clave: Sindrome de apnea obstructiva del suefio.
Enfermedad por reflujo gastroesofégico. pHmetria. IBP.

Gastroesophageal reflux and obstructive sleep apnea
syndrome

Abstract: Introduction: Patients with mild or moderate Sleep
Apnea Syndrome (SAS) need wider therapeutic scope op-
tions according to their disease severity. Aim: To consider
including proton pump inhibitors (PPI) to the therapeutical
alternatives of these patients. Material and methods: A pros-
pective study was designed, among patients with SAS. Noc-
turnal polysomnography and double channel pHmetry we-
re performed simultaneously. Results: From the 18 patients
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included in this preliminary phase, in three (16.7%) noctur-
nal proximal ph monitoring was positive. These 3 patients
were treated with PPI during at least 3 months with a very
satisfactory outcome in two of them. Conclusions: Treatment
with PPI may be a useful therapeutical alternative in pa-
tients with mild to moderate SAS.

Key words: Obstructive sleep apnea syndrome. Gastroesophageal
reflux. pH monitoring. PPL

INTRODUCCION

La enfermedad por reflujo gastroesofdgico (ERGE) es
una patologia muy comun en la poblacién general y desde
hace un tiempo se ha relacionado con diversas alteraciones
de las vias respiratorias'®. A nivel de la esfera otorrinolarin-
goldgica se ha considerado como factor causal o favorece-
dor de la tos crénica, laringitis, sinusitis, estenosis laringea,
carcinoma de laringe y también de alteraciones respiratorias
del suefio"*".

No se ha podido demostrar si verdaderamente existe
una relacioén causal entre las alteraciones del suefio y los
episodios proximales de reflujo acido o bien si lo que real-
mente sucede es que existe una alta incidencia de factores
de riesgo comunes que hacen coincidir con frecuencia am-
bas patologias en un mismo individuo™.

Por otro lado, existen trabajos que consiguen demos-
trar un beneficio cruzado de los tratamientos especificos.
Asi, algunos pacientes con cuadros moderados de apnea del
suefo se han visto beneficiados de tratamiento con IBP"".
También se ha podido demostrar una reduccion del reflujo
en pacientes con SAOS o sin él, mediante tratamiento con
Presion Positiva Continua Nasal (nCPAP)*.

En la préctica diaria, nos encontramos con muchos pa-
cientes con SAOS leve o moderado en los que la aplicacién
de nCPAP parece desproporcionada a la intensidad del cua-
dro, que no presentan alteraciones anatémicas que justifi-
quen una cirugia o bien que rechazan una intervenciéon qui-
rargica. En este grupo de pacientes hemos de intentar
aportar otras alternativas terapéuticas.
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Sabemos que muchos casos de pacientes con SAOS
mejoran con medidas higiénicas y/o dietéticas como la re-
duccién ponderal y la abstencion de la ingesta alcohdlica.
Otros pueden beneficiarse mejorando su respiracién nasal
ya sea con tratamiento tépico o incluso con cirugia septal.
Ultimamente también podemos ofrecer la aplicacion de
protesis orales de avance mandibular en casos selecciona-
dos y tratamientos de estimulacion eléctrica muscular.

La posibilidad de incrementar nuestra oferta terapéuti-
ca con IBP en los casos en que se sospeche la concomitancia
de ambas patologias, SAOS y ERGE proximal, puede ser in-
teresante. Con esta finalidad se disefi6 un estudio prospecti-
vo para evaluar qué casos diagnosticados de SAOS en nues-
tro hospital eran susceptibles de ser tratados con IBP. En
esta publicaciéon presentamos su diseno y los resultados
preliminares del mismo.

MATERIAL Y METODOS

A todos los pacientes que acuden a la consulta con sin-
tomas sugestivos de SAOS a los que se realizard un registro
polisomnogréfico, se les ofrece la posibilidad de participar
en este estudio.

La anamnesis habitual de estos pacientes se enfoca a
los sintomas de alteraciones respiratorias de suefio y se
aplica la Escala de Epworth para determinar el grado de

Tabla 1: Gradacién clinica de la intensidad del ronquido,
apnea y somnolencia diurna

RONQUIDO

0: No ronca

1: Ronca ocasionalmente, con intensidad leve, no todas las noches,
dependiendo de las circunstancias (fatiga, alcohol...).

2: Ronca todas las noches, con intensidad importante, a veces no
deja dormir a su pareja.

3: Ronca muy intensamente, se oye desde fuera de la habitacién,
incluso los vecinos, se despierta por su propio ruido.

APNEA

0: No hace apneas

1: Alguna noche, en funcién de las circunstancias (fatiga, alcohol..),
o bien todas las noches pero aisladas y/o de corta duracién.

2: Todas las noches, varias veces por noche y/o de duracién
moderada, la pareja le preocupa e incluso llega a asustarse alguna
noche.

3: Apneas cada noche, muy frecuentes y/o prolongadas, la pareja
estd muy asustada y/o el paciente se ha despertado con
sofocaciones.

SOMNOLENCIA

0: No somnolencia diurna

1: Somnolencia minima o moderada, sélo después de cenar o comer,
por la noche viendo la televisién; relacionado con fatiga o con
dormir poco. (EES < 10)

2: Somnolencia moderada/importante, casi diaria, en actividades
que requieren poca concentracion o son monétonas (conferencias,
conducir por autopista, leer..) (EES >10 y < 21)

3: Somnolencia grave y peligrosa, se duerme continuamente y
desarrollando actividades que requieren su atencién: trabajando,
conduciendo por ciudad. (EES > 21)
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somnolencia. Se utiliza un sistema de gradacién personal
sobre esta sintomatologia (Tabla 1).

Se interroga, ademads, por sintomas de reflujo tipicos
(pirosis, regurgitacion acida, difagia, dolor epigéstrico y re-
troesternal) y atipicos (tos persistente, rinorrea posterior,
sensacién de cuerpo extrafio faringeo, disfonia o carraspe-
ra). Se consideran pacientes con clinica de reflujo positiva
aquellos que presentaban alguno de estos sintomas, tipicos
o atipicos.

La exploracién fisica de estos pacientes es la habitual
de estos casos segtin nuestro protocolo mediante rinoscopia
anterior, orofaringoscopia, laringoscopia indirecta y endos-
copia flexible. Ademas, al realizar las exploraciones de en-
doscopia y laringoscopia indirecta se evaltan los hallazgos
que se sospechen relacionados con reflujo (eritema o edema
de hemilaringe posterior, presencia de granulomas, nédulos
vocales, edema de cuerdas vocales, o lesiones cicatriciales
laringeas). Se considera que existe una exploracién de reflu-
jo positiva cuando se observa alguno de los hallazgos des-
critos a nivel faringolaringeo.

Posteriormente, se realiza el estudio polisomnogréfico
convencional asociado a una determinacién de pHmetria de
24 horas de dos canales, haciendo coincidir la noche del re-
gistro polisomnografico con el dia en que el paciente lleva
colocado el sensor bicanal de pH.

En la PSG nocturna se registra la actividad ocular me-
diante electrodos situados en los bordes oculares externos
de ambos ojos, la actividad cerebral con electrodos de su-
perficie colocados en regiones roldndicas de ambos hemisfe-
rios, la actividad electromiografica obtenida mediante elec-
trodos situados en el mentdn, el control de la posiciéon del
paciente, la frecuencia cardiaca y la funcién respiratoria me-
diante sonda térmica nasal y banda toracica.

Para la pHmetria se utiliza un catéter de antimonio
con dos electrodos separados 15 cm, y un electrodo de refe-
rencia en el térax, conectados a un registrador magnético
portatil, durante 24 horas. Se coloca el catéter con el electro-
do distal 5 cm por encima del esfinter esofdgico inferior,
que localizado mediante manometria esofagica, y se sitta el
electrodo proximal en el esfinter esofdgico superior.

Se considera el reflujo proximal como significativo
cuando el pH fue inferior a 4 durante mas de cinco segun-
dos y mas de un 1% del tiempo de exploracién. Para este
estudio se considera reflujo positivo cuando estas caracteris-
ticas se cumplen durante el registro nocturno.

Se ha evaluado si la colocaciéon de la sonda de pHme-
tria ha supuesto alguna alteracién en los pardmetros de la
PSG que pudiera interferir en los resultados obtenidos. Para
ello se han comparado los datos de los registros polisomno-
graficos de los casos problema con un grupo de control de
55 casos consecutivos en los que se practicé estudio poli-
somnografico sin determinacién de pH entre agosto y octu-
bre de 2004.

Ambas poblaciones son estadisticamente comparables
en cuanto a edad, sexo, IMC (indice de Masa Corporal) e
IAH (Indice de Apnea-Hipopnea). Se analizaron en ambos
grupos el porcentaje de suefio efectivo, los porcentajes de
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Tabla 2: Comparativa de la alteracion en parametros de
suefio de la sonda de pHmetria

Tabla 4: Comparativa de los casos con pHmetria proximal
positiva negativa

Parametro Grupo Grupo Estadistica
Control (55) Estudio (18)
Suefio efectivo 83,2+10,1 83,6+11,7 NS
Fase 3-4 10,316,6 9,816,7 NS
Fase REM 15,417,3 14,416,7 NS
Despertares 13,377 9,4+5,9 NS
Microdespertares 97+89,9 89,4+63,9 NS
Latencia 23,8417,7 29,9+41,8 NS

las distintas fases de suefio, el nimero de microdespertares
y despertares y la latencia de suefo (Tabla 2). Ninguna de
estas variables ha mostrado diferencias significativas entre
ambas poblaciones. Es decir la realizacién de la PSG y de la
pHmetrfa de forma concomitante no conlleva ninguna dis-
torsion en los resultados de nuestro estudio.

Estudio estadistico

La media + desviacion estdndar resume las variables
cuantitativas y los porcentajes las cualitativas. Cuando la
variable dependiente es cuantitativa y la independiente ca-
tegoérica binaria se utiliza la t Stundent-Fisher para medidas
repetidas. En los grupos inferiores a 30 se comprob¢ la nor-
malidad mediante el test de Shapiro Wilk. Para la compara-
cién de variables cualitativas se utiliz6 la x* de Pearson y el
test exacto de Fisher. Se consider6 estadisticamente signifi-
cativo p < 0,05.

RESULTADOS

Desde enero a octubre de 2004 se han realizado un to-
tal de 70 primeras visitas de pacientes con clinica de SAOS
a los que se les ha solicitado PSG. De ellos han aceptado en-
trar en el estudio y han tolerado la realizacién de la pHme-
tria de 24 horas un total de 18 (26%). Las caracteristicas de
estos 18 pacientes se muestran en la Tabla 3.

En 3 de los 18 pacientes (16,7%) en los que se ha prac-
ticado PSG y pHmetria de 24 horas, la pHmetria ha resulta-
do positiva en su sensor proximal durante el registro noc-
turno.

Se han comparado también los grupos de pHmetria
positiva (3 casos) con los de pHmetria negativa (15 casos)

Tabla 3: Caracteristicas clinicas del grupo de estudio (n=18)

Parimetro Numero (porcentaje)
Sexo (Varones) 16 (89%)

Edad media 49,8+10,5

Clinica reflujo positiva 16 (89%)

Exploracion reflujo positiva 9 (50%)

IMC* 28,8+3

IAH* 21,4+21,7

*ir}dice de Masa Corporal
** Indice de Apnea-Hipopnea

Parametro Ph positiva Ph negativa  Estadistica
n=3 n=15
Edad 42,748,5 51,3+10,6 NS
Sexo 77% varones 83% varones NS
IMC 28,3+1,5 28,9£3,2 NS
IAH 13418,2 23,1+22,5 NS
Clinica reflujo positiva  100% 81,3% NS
Exploracion reflujo
positiva 33% 53% NS

en relacion a las siguientes variables: edad, sexo, IMC, IAH,
clinica de reflujo positiva y exploracién de reflujo positiva.
Ninguna de las variables analizadas resulté estadisticamen-
te significativa (Tabla 4).

Finalmente, en los tres pacientes de reflujo proximal
nocturno positivo, se ha iniciado un tratamiento prolonga-
do con IBP (pantoprazol) a razén de 40 mg diarios durante
al menos tres meses para evaluar el efecto sobre la clinica
de suefio. Uno de ellos ha mejorado de forma significativa
tanto clinica como polisomnograficamente (pasé de un IAH
de 34,5 a 13) Gnicamente con este tratamiento, un segundo
caso mejor6 de forma evidente su clinica pero el registro
polisomnografico ha permanecido invariable (IAH previo
de 4 y posterior de 6), y en el tercer paciente no se ha obser-
vado ninguna mejora clinica y ha rechazado la realizaciéon
de una nueva PSG. El IAH previo en este tltimo caso era
inferior a 1.

DISCUSION

Es conocida la existencia de una prevalencia aumenta-
da de ERGE en pacientes con SAOS y algunos autores han
intentado argumentar una interrelacion causal*’.

Asi, Ing en el afio 2000 realiza un estudio controlado
donde compara la monitorizacién nocturna de pH en pa-
cientes con SAOS con un indice de apnea-hipopnea (IAH)
inferior a 5 y un grupo con IAH superior a 15. En los casos
de IAH superior a 15 observa un mayor ntimero de episo-
dios de reflujo y la pHmetria fue inferior a 4 durante una
significativa mayor parte del tiempo comparados con el
grupo de IAH inferior a 5 (21,4 vs 3,7%). La mayoria de los
episodios de reflujo se relacionaron en el tiempo con apneas
e hipopneas®”. Una posible explicacién para este hecho po-
dria ser que el aumento de la presién negativa intratoracica
y transdiafragmatica facilita los episodios de reflujo durante
la apnea’.

El reflujo gastroesofagico (RGE) es un fenémeno en
que el factor determinante o fundamental es la incompeten-
cia del esfinter esofdgico inferior (EEI). Asi, un EEI deficien-
te facilitaria un flujo retrégrado de contenido géstrico en
presencia de un aumento del gradiente de presion entre la
cavidad abdominal y la tordcica. Dadas las presiones nega-
tivas extremas creadas por la obstruccién en pacientes con
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SAQS, seria razonable asumir que esta poblacion es de ries-
go para la aparicion de reflujo nocturno**.

Por otro lado el RGE puede favorecer la aparicién de
apneas nocturnas. Pueden aparecer anomalias en la activi-
dad neuromuscular faringea o laringea por efecto directo
del jugo gastrico sobre los tejidos laringofaringeos o por la
actividad neural mediada por reflejos sobre laringe y farin-
ge similares a los observados en el pulmén cuando sucede
un broncoespasmo reflejo en presencia de reflujo™.

Finalmente, este riesgo aumentado se podria asociar a
un retraso del aclaramiento 4cido durante la noche secun-
dario a la supresion de los mecanismos normales de aclara-
miento esofagico: salivacion y peristaltismo esofdgico™". Se
ha demostrado que la migracién proximal de 4cido instila-
do en esofago distal estd significativamente favorecida du-
rante el suefio®.

Ing estudia con PSG un grupo de pacientes con ERGE
y un grupo control para ver la ocurrencia simultanea de
eventos obstructivos y reflujo mesurado con pHmetria. Ha-
116 que los pacientes con SAOS tenfan de forma significativa
mds reflujo que los controles pero tinicamente algo mas de
la mitad de los episodios de reflujo se relacionaban en el
tiempo con los de apnea o hipopnea. Posteriormente, en-
contré que el tratamiento con nCPAP reduce los episodios
de reflujo en ambos grupos. Los autores concluyen que el
reflujo no parece causado por el SAOS, pero puede estar in-
volucrado en la patogénesis de los microdespertares”. Esto
altimo es particularmente importante ya que ciertos estu-
dios de laboratorio han sugerido que los microdespertares
juegan un papel en el aclaramiento de la infusién de acido
en eséfago distal durante el suefio®.

Algunos estudios hallan una relacién causal entre am-
bas patologias y hay autores que demuestran que muchos
de los episodios de reflujo nocturno coinciden en el tiempo
con apneas e hipopneas"”. Otros, sin embargo, a pesar de es-
tar de acuerdo en esta coincidencia de ambos trastornos, no
encuentran relacién directa’.

La opinién de estos altimos es que existen alteraciones
o factores de riesgo comunes a ambas enfermedades que las
hacen coincidir. Rasgos caracteristicos de SAOS como la
obesidad y el alcohol son también factores de riesgo de la
ERGE*"*". Como sefiala Orr, establecer una relacion causal
entre fendmenos que ocurren con alta frecuencia en la po-
blacién general es dificil y requiere de una estadistica sofis-
ticada. Asi el ronquido y el ardor son muy comunes y cabe
esperar que ambos aparezcan asociados en cualquier pobla-
cién seleccionada al azar®.

Sin embargo, existen argumentos en contra de estos
autores que niegan la relacién directa. En referencia a la
obesidad, Gislasson ha mostrado que el RGE es un factor de
riesgo de SAOS independiente del IMC®. Estos hallazos fue-
ron corroborados por Kjelin que mostré que el RGE en pa-
cientes obesos no se reduce con la pérdida de peso®.

También se ha criticado la metodologia de estos traba-
jos. Los estudios que niegan esta relaciéon, como los de Pen-
zel o de Valipour, utilizan cuestionarios clinicos para valo-
rar la presencia de reflujo cuando es muy conocido que la
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clinica de reflujo es muchas veces negativa a pesar de
pHmetrias positivas"*®.

El estudio de Graf concluye que no existe una relacion
evidente entre los episodios obstructivos respiratorios y los
de reflujo. Sin embargo la valoracién de SAOS se realiza,
tnicamente, con la valoracion de un descenso de la satura-
cién de O, de aproximadamente el 4% y probablemente este
método deja escapar episodios obstructivos de cardcter mo-
derado que podrian cambiar las conclusiones"”.

Son dos patologias que parecen coexistir en un nimero
significativo de casos ya sea por una relacién causal de una
hacia la otra, por compartir factores de riesgo o muy proba-
blemente porque una agrava a la otra.

El presente estudio es, por el momento, preliminar y
podemos extraer pocas conclusiones con el nimero de casos
actual. Sin embargo, nos parece importante que mas del
16% de los casos estudiados presenten un reflujo proximal
nocturno significativo mediante pHmetria y, por tanto, sean
susceptibles de intentar un tratamiento antirreflujo. El obje-
tivo fundamental del presente estudio no esté tanto dirigido
a demostrar o negar una relacion causal entre ambos pade-
cimientos, como a probar la posibilidad de incrementar el
arsenal terapéutico del SAOS.

Otra eventual relacion entre ambas patologias se ha es-
tablecido al observar los efectos terapéuticos de una sobre
la otra. Algunos consiguen reducciones significativas del
IAH con el tratamiento médico antirreflujo’®". Otros, sin
embargo, consideran que el tratamiento del RGE no parece
reducir la gravedad del SACS, y si en cambio mejora el ni-
vel de los microdespertares™*.

El tratamiento con nCPAP parece que consigue reducir
la intensidad del RGE tanto en pacientes con SAOS como
en los que no lo padecen™”. Otros autores han demostrado
que la utilizacién del nCPAP en algunos pacientes con
SAQOS disminuye la clinica y la intensidad del RGE*?, inclu-
so en pacientes que no respondian al tratamiento con IBP*.
Sin embargo, la mejoria del reflujo nocturno puede no estar
relacionada de forma directa con el efecto de la presiéon po-
sitiva continua sobre el SAOS, ya que al aumentar la pre-
sion intraesofdgica y la presién del EEI, puede disminuir el
reflujo incluso en pacientes sin SAOS™.

En el presente estudio, dos de los tres pacientes en los
que se ha iniciado un tratamiento con IBP se han beneficia-
do de dicho tratamiento de forma evidente. Por tanto, y a
pesar de tratarse de datos adn preliminares, es importante
destacar que dicho tratamiento nos abre una alternativa te-
rapéutica vélida y poco agresiva para casos seleccionados
de SAOS. Ello es especialmente importante para aquellos
pacientes con SAOS leve o moderado donde el nCPAP sea
desproporcionado a su nivel de gravedad y que no sean
candidatos a cirugia por no presentar una anatomia que la
justifique o que sea rechazada por el paciente.

El problema reside en detectar qué casos pueden ser
candidatos a realizar una pHmetrfa de 24 horas asociada a
la PSG. De momento los datos iniciales de este estudio no
permiten extraer conclusiones en este sentido en base a la
comparacién de los grupos con pHmetria proximal noctur-



na positiva y negativa. 51 que puede concluirse en base a es-
tos primeros datos que la colocaciéon de la sonda de deter-
minacién de pH no altera los resultados de la PSG y que se
debe seguir con este estudio para resolver ciertas cuestiones
que decidan de forma clara si, realmente, el tratamiento con
IBP puede ser una alternativa terapéutica en casos seleccio-
nados de SAOS.

Cuestiones como las siguientes:

;Existe una relacién temporal entre los descensos de
pH y determinadas alteraciones polisomnograficas que apo-
yen el hecho de hacer ambas pruebas al mismo tiempo o
bien no es necesario?

;Existe la posibilidad de ampliar el criterio de pHme-
tria positiva a los casos que presenten los descensos de pH
proximal también durante el dia y por tanto aumentar los
candidatos a ser tratados con IBP?

¢En los casos con SAOS grave y pHmetria proximal
positiva que segtin protocolo seran también tratados con
nCPAP, el hecho de afiadir IBP puede mejorar el rendi-
miento de la presién positiva?

Son las que quedan por resolver y la continuacién de
este estudio debe permitirnos acercarnos a alguna respues-
ta.
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