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RESUMEN

Introduccion. Los sintomas de la Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico
(ERGE) durante la noche, son mas problematicos que aquellos que ocurren durante el dia.
Aunque la obesidad ha sido asociada a un riesgo en el incremento de sintomas de ERGE y
de esofagitis erosiva, no se conoce aun la relacion con pirosis nocturna (PN) y reflujo
acido nocturno (RAN).

Objetivo. Comparar la prevalencia de PN y RAN tanto en pacientes obesos como
no obesos con ERGE.

Material y método. Se incluyeron pacientes con sintomas de ERGE en los que se
habia llevado a cabo una pHmetria ambulatoria de 24 horas (pH 24h). De acuerdo al
indice de masa corporal (IMC), los pacientes fueron clasificados en dos grupos: I)
pacientes no obesos (IMC <30), y II) pacientes obesos (IMC >30). Se evalu¢ la presencia
de PN, episodios totales de reflujo, % de pH <4 total y nocturno y RAN.

Resultados. Se incluyeron setenta y nueve pacientes. Cincuenta correspondieron al
grupo [ y 29 al grupo II. Treinta y tres pacientes (42%) tuvieron PN y 41 (52%) RAN. La
prevalencia de PN fue similar en ambos grupos. En contraste, la prevalencia de RAN fue
significativamente mayor en pacientes obesos (RM 3.06, IC 95% 1.18-7.9, p=0.04). El
numero total de episodios de reflujo, los episodios de reflujo nocturno y el % de pH <4 fue
también significativamente mayor en los pacientes del grupo II.

Conclusiones. La obesidad es un factor de riesgo para exposicion anormal de
acido durante la noche. Sin embargo, la percepcion sintomatica durante la noche no se
asocio con un IMC elevado. Estos hallazgos sugieren que para la percepcion de sintomas

de ERGE durante la noche, hay otros mecanismos implicados, ademas de la obesidad.



Introduccion

La Enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) es una condicion muy
frecuente. La pirosis y regurgitacion son los sintomas mas comunes reportados en
pacientes con ERGE. ! Los episodios de reflujo se dividen en eventos ocurridos durante
el dia y la noche. E1 ERGE nocturno ha sido asociado a formas més graves de enfermedad
por reflujo. La pirosis durante el suefio es una manifestacion comun del ERGE nocturno.
Un IMC elevado, el consumo de bebidas carbonatadas, ronquera y somnolencia diurna,
insomnio, hipertension, asma y el uso de benzodiacepinas, son factores de riesgo para

pirosis durante el suefio, que han sido descritos recientemente.

Epidemiologia del ERGE

No tenemos estadisticas en México que nos permitan apreciar el impacto del
ERGE. Es muy probable que sea un padecimiento frecuente subdiagnosticado y sujeto a
automedicacion. En Estados Unidos de América, 44% de la poblacion adulta experimenta
pirosis al menos una vez al mes, 14% la presentan semanalmente y 7% diariamente, 1>
resultando en un impacto adverso sobre la calidad de vida. ** Se ha reportado, que la
prevalencia global de ERGE nocturno es de 10%. ! Setenta y cuatro por ciento de los
individuos con sintomas de ERGE frecuentes, también reportan sintomas nocturnos. En un
estudio realizado por una Organizacion de Gallup, Nuevo México, mediante encuesta via
telefonica de 1000 adultos que padecian al menos semanalmente sintomas de ERGE, se

reportaron sintomas nocturnos en el 79% de los respondedores. !



Mecanismos fisiopatologicos implicados en el ERGE nocturno

El impacto de los sintomas de ERGE nocturno sobre los sintomas durante el dia,
puede ser debido a diferencias en el patrén de secrecion acida fisioldgica y respuesta a la
acidificacion, que ocurren durante el dia comparado con lo que ocurre durante la noche.
Los eventos de reflujo durante la noche, se ha demostrado que ocurren durante el suefio;
es menos frecuente que ocurran eventos de reflujo cuando el paciente este despierto.
Aunque el ERGE ocurre menos durante el suefo, las consecuencias del contacto del acido
con la mucosa al estar dormido, parecen ser mas perjudiciales. Por ejemplo, el patrén de
ERGE al estar despierto es predominantemente postprandial, y consiste en multiples
eventos cortos de reflujo (Figura 1). Sin embargo, durante el suefio, el patron es diferente.
Como se muestra en la figura 2, los eventos de reflujo que ocurren durante el suefio son
generalmente menos frecuentes, pero el aclaramiento del 4cido es prolongado. ! Ademas,
la respuesta tipica al contacto de la mucosa esofagica al 4cido durante las horas de suefo
es diferente a lo ocurrido durante el dia. "*°! (Figura 3) El contacto de 4cido en la mucosa

al estar despierto, tipicamente resulta en:

e un incremento en el volumen de secrecion de saliva y concentracion de
bicarbonato;

e un incremento en la deglucion, lo cual mejora la disponibilidad de saliva al
area afectada;

e una respuesta peristaltica, y

¢ la posibilidad de presentar pirosis.



Este proceso actia para eliminar el reflujo y neutralizar la acidificacion del
esofago. 'Y Por lo que, cuando el reflujo acido ocurre durante el suefio, la diferencia en la
respuesta al contacto dcido con la mucosa resulta en una prolongacion del aclaramiento de
acido y por lo tanto, riesgo de complicaciones.!'!! (Figura 4) Las respuestas tipicas al
ERGE durante el dia, estdn ausentes durante la noche. Por lo que los mecanismos

principalmente involucrados al reflujo acido nocturno (RAN) son:

e baja produccion y flujo de saliva,

e reduccion en la presion del esfinter esofagico inferior y,
e alteracion en el aclaramiento 4cido del es6fago. '

Recientemente, se han relacionado otros factores de riesgo para el RAN, como el
uso de benzodiacepinas, consumo de bebidas carbonatadas, ronquera, somnolencia diurna,

insomnio, hipertension, asma y la presencia de un IMC elevado. ['*!

Obesidad como factor de riesgo para ERGE

En algunos estudios transversales y un metaanalisis, se ha demostrado una

13-16]

asociacion positiva entre un IMC elevado y sintomas de ERGE. ! La relacion entre

obesidad y ERGE es biologicamente factible. La obesidad se ha asociado con un

[17]

incremento en la presion intraabdominal , alteracion del vaciamiento gastrico,

disminucién en la presion del esfinter esofagico inferior y un incremento en la frecuencia

[18,19]

de relajaciones transitorias del mismo, y de esta manera, llevar a un incremento en la

exposicion esofagica anormal al acido.



Condiciones asociadas a ERGE nocturno

El ERGE nocturno, el cual puede resultar en pirosis durante el suefio, se ha
asociado con una forma mas grave de ERGE. A diferencia del reflujo presentado al estar
de pie (despierto), el cual tiende a ser mas corto y resuelve rapidamente, el reflujo en

decubito (experimentado durante el suefio) es més largo y se resuelve lentamente. [’*"

Se ha demostrado que el ERGE nocturno es un importante factor para el desarrollo
de ERGE complicada y manifestaciones extraesofdgicas de ERGE. Por consiguiente, hay
una asociacion entre reflujo nocturno, y esofagitis erosiva, esdfago de Barret y un riesgo
mayor para adenocarcinoma esofagico. *!! Mas aun, la acificacion nocturna del esofago se
ha asociado con manifestaciones extraesofagicas de ERGE, quiza debido a la migracion de
volumenes de 4cido tanto al eséfago medio como al eséfago proximal durante el suefio. 2
Se ha sugerido que tanto la laringitis, como el asma y la neumonia por broncoaspiracion
son mas comunes en pacientes con ERGE que experimentan sintomas nocturnos

[26-28] Mas importante es, que la calidad de

comparados con aquellos que no los presentan.
vida global en pacientes con pirosis nocturna, parece ser significativamente peor que

aquellos con sintomas solo durante el dia. ¥



Justificacion

El ERGE, es uno de los padecimientos mas comunmente visto por los especialistas
en Gastroenterologia. La obesidad se ha considerado como un factor de riesgo para ERGE.
Sin embargo, no se ha evaluado previamente la asociacion especifica entre obesidad, RAN

y PN.

Objetivo
Comparar la prevalencia de PN y RAN en pacientes obesos y no obesos con

ERGE.



Material y métodos

Este estudio prospectivo y transversal fue realizado en un hospital de tercer nivel.
Se incluyeron pacientes sometidos a pH 24h en el laboratorio de Motilidad
Gastrointestinal, del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran,
entre Enero y Junio de 2005. Los pacientes presentaban sintomas de ERGE como pirosis,
regurgitacion o dolor toracico no cardiaco. Todos los pacientes habian suspendido
farmacos como inhibidores de bomba de protones, inhibidores de receptores H2 de
histamina o antiacidos siete dias antes. Se localizo el esfinter esofagico inferior por medio
de manometria. Posteriormente se colocd un catéter nasal de pH, 5 cm por arriba del
esfinter esofagico inferior. Una vez introducido el catéter, éste se conectd a una grabadora
digital portatil (Digitraper MK III, Medtronics; Minneapolis, MN,USA) y el paciente fue
instruido para que registrara el momento de sus sintomas (pirosis), sus comidas y al estar
en posicion supino por la noche. Durante el estudio, se recomend6 a los pacientes que
continuaran, tanto con su dieta habitual, como con sus actividades cotidianas. El analisis
de los datos grabados se realiz6 usando un software (Medtronic, Minneapolis MN). De
acuerdo al indice de masa corporal, los pacientes fueron clasificados en 2 grupos: I)

pacientes no obesos (IMC <30), y II) obesos (IMC >30).



Definiciones operacionales

e Pirosis nocturna: Presencia de sintomas por la noche, en posicion de
decubito y que interfiri6 con el suefio.

¢ Episodio de reflujo: Caida del pH esofagico <4 por mas de 5 segundos.

e Sintoma relacionado a reflujo: Ocurrido dentro de los 2 minutos del episodio
de reflujo.

e pH 24h anormal: % de tiempo de pH <4 fue >4.2%. %,

e Reflujo acido nocturno: % de pH <4 fue >1.2% en la noche y en posicion de

dectbito. ¥

Analisis estadistico

Se comparé la prevalencia de PN y RAN entre los 2 grupos. El analisis de los
datos se realizd con el software SPSS (version 10). Los datos fueron analizados usando
%2, U de Mann-Whitney, y prueba de Kruskal-Wallis, cuando se considerd necesario. Los

valores de p menores a 0.05 fueron considerados estadisticamente significativos.



Resultados

Caracteristicas demograficas

Se incluyeron 79 pacientes. Sesenta (76%) fueron mujeres. La media de edad fue
de 45 £+ 14 anos (rango 20-79). Hubo 50 pacientes en el grupo I (no obesos) y 29 en el
grupo II (obesos). (Figura 5) No hubo diferencia en edad y género entre los 2 grupos. De
acuerdo a los subgrupos de obesidad, 15 tuvieron obesidad grado I, 9 grado Il y 5

obesidad grado III. (Figura 6)

Prevalencia global de PN y RAN
Treinta y tres pacientes (42%) tuvieron PN y 41 (52%) RAN. (Figura 7) Sin
embargo, solo 17 con PN (48%) tuvieron RAN anormal. (p=0.7748). Por lo tanto, no hubo

correlacion entre PN y RAN.

Prevalencia de PN y RAN entre los grupos

La prevalencia de PN en el grupo I fue de 46% (n=23) y en el grupo II de 35%
(n=10) (Figura 8). Sin embargo, esto no fue estadisticamente significativo. (p=0.35) Los
pacientes obesos, tuvieron significativamente mayor prevalencia de ERGE nocturno
comparado con el grupo I (68% vs. 42%, p= 0.03, OR 3.06, CI=1.19-7.9) (Figura 8). Mas
ain, como se muestra en la tabla 2, los pacientes obesos, tuvieron significativamente
mayor numero de episodios de reflujo totales, asi como episodios de reflujo por la noche
cuando se compara con los pacientes no obesos. Ademas, el % de tiempo total y nocturno
de pH <4, fue también significativamente mayor en pacientes obesos. (Tabla 2) Sin
embargo, cuando se analizaron estos hallazgos entre los subgrupos de obesos, no

encontramos significancia estadistica.



Discusion

El ERGE continua siendo un problema de salud publica serio, por lo que es
importante crear consciencia acerca de sus complicaciones y aportar nueva informacion
tanto para su tratamiento como para causas especificas que impactan en la calidad de vida
del paciente como lo es en reflujo nocturno. También es importante conocer la patogénesis
de las complicaciones esofagicas y supraesofagicas del ERGE. Cada vez mas se reportan
publicaciones sobre datos epidemiologicos del ERGE. En un estudio de 1000 pacientes
con ERGE, 79% tenian PN y 57% experimentaron PN durante el suefio. ! En otra

publicacion, !

se encontré que 47 y 34% de los pacientes con ERGE, tenian PN y
regurgitacion por la noche respectivamente. Ademas en un estudio grande, prospectivo de
cohorte de 15,699 pacientes que experimentaban PN, una cuarta parte de los pacientes
eran significativamente mas jovenes y con un indice de masa corporal elevado, comparado
con aquellos sin PN. ']

El esfinter esofagico inferior (EEI) en pacientes obesos se ha estudiado poco,
comparado a lo que ocurre en no obesos. En algunas publicaciones que se han hecho, la
presion basal del EEI en el obeso morbido parece ser similar que aquellos con peso ideal.

1" Varios estudios han mostrado un incremento en la presencia de hernia hiatal en

7] Es posible que estos pacientes tengan un incremento en

pacientes obesos con ERGE. !
la presion intraabdominal, lo cual pueda incrementar el movimiento de la hernia y
predisponer a eventos de reflujo. En un estudio se mostrd un incremento en la sensibilidad

1 8 Ademas, el

al acido en pacientes obesos comparado con aquellos con peso norma
vaciamiento gastrico esta retardado después de una comida abundante y con alimentos con

gran cantidad calorica, por lo que la comida abundante con alto grado de grasa, puede

predisponer a relajaciones transitorias de EEI y por lo tanto riesgo para reflujo.



Nosotros encontramos que la obesidad se asocial mds frecuentemente a reflujo
nocturno. Los pacientes obesos tienen al menos el doble de riesgo para desarrollar reflujo
acido nocturno comparado con no obesos. Sin embargo, la percepcion de sintomas durante
la noche, no se asocié con un IMC alto. La prevalencia de PN fue similar en obesos y no
obesos. Estos hallazgos sugieren que para el ERGE nocturno, la percepcion de sintomas
en el ERGE nocturno, otros mecanismos son mds importantes que la obesidad. Se
necesitan mas estudios para evaluar los mecanismos implicados en la baja percepcion de
los sintomas de reflujo en pacientes con obesidad, a pesar de la alta frecuencia de reflujo

nocturno que dichos pacientes presentan, la cual es persistente en este y otros estudios.



Figura 1. Patron de reflujo normal durante el dia, el cual muestra algunos eventos
cortos de reflujo postprandial. Los eventos de reflujo se definen como una caida en el pH
<4 por mas de 5 segundos. Los eventos de reflujo en esta grafica son repetitivos y de corta

duracién.
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Figura 2. Patron tipico de reflujo al estar dormido. Comparado con los eventos de

reflujo al estar despierto, el aclaramiento del 4cido es marcadamente prolongado.
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Figura 3. Respuestas normales al contacto de 4cido con la mucosa.
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Figura 4. Cambios que ocurren durante el reflujo nocturno anormal.
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Figura 5. Porcentaje de pacientes con y sin obesidad incluidos en el estudio.
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Figura 6. Clasificacion de pacientes segin grado de obesidad.
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Figura 7.

Prevalencia global de PN y RAN.
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Figura 8. Prevalencia de PN y RAN en pacientes obesos y no obesos.
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Tabla 1

No obesos Obesos

(Grupo 1) (Grupo II)
Prevalencia de PN (%) 46 35
Prevalencia de RAN (%) 42 68 *
# Total de episodios de reflujo 100 + 19 158 +24 *
# Episodios de reflujo nocturnos 30+£5 49+ 7 *
% Total pH <4 9+1 I5+2%*
% pH <4 nocturno 12+2 16 +2 *

*p<0.05
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