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RESUMEN

Introduccién: La apnea obstructiva del suefio (AOS) se caracteriza por episodios recurrentes de colapso de
las vias respiratorias superiores durante el suefio, provocando hipoxemia, somnolencia diurna y activacion
del sistema nervioso simpatico. Se ha sugerido una asociacion entre AOS y diversas enfermedades
gastrointestinales, especialmente la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE), aunque la evidencia
permanece limitada. El objetivo de esta revision sistematica fue evaluar la relacion entre AOS y
enfermedades gastrointestinales, incluyendo ERGE, gastritis, ulcera gastrica y enfermedad inflamatoria
intestinal (EII). Metodologia: Se realiz6 una busqueda sistematica en PubMed, EMBASE y Web of Science
de estudios publicados en los ultimos diez afios. Se incluyeron estudios de cohorte, transversales, ensayos
clinicos y de aleatorizacion mendeliana, excluyendo revisiones narrativas, reportes de caso y poblaciones
superpuestas. Dos revisores realizaron la seleccion, extraccion de datos y evaluacion del riesgo de sesgo
mediante STROBE-MR, ROBINS-I y check-list JBI. El protocolo fue registrado en PROSPERO
(CRD420250654169). Resultados: Se incluyeron ocho estudios. La mayoria reportd una asociacion
significativa entre AOS y ERGE, respaldada por estudios de aleatorizacion mendeliana que sugieren una
relacion causal bidireccional. También se observaron asociaciones con tlcera gastroduodenal y enfermedad
inflamatoria intestinal, aunque con menor consistencia. Discusion: La evidencia sugiere una asociacion
significativa entre AOS y enfermedades gastrointestinales, particularmente ERGE. La heterogeneidad
metodologica y el riesgo de sesgo limitan la certeza de la evidencia, que varia de moderada a muy baja.
Conclusion: Existe una asociacion consistente entre AOS y ERGE, con evidencia genética de posible
causalidad bidireccional, mientras que la evidencia para otras patologias gastrointestinales es limitada.

Palabras clave: Trastornos del Suefo-Vigilia, Reflujo Gastroesofagico, Enfermedades Inflamatorias
Intestinales, Ulcera Péptica, Gastritis.

ABSTRACT

Introduction: Obstructive sleep apnea (OSA) is characterized by recurrent episodes of upper airway
collapse during sleep, leading to hypoxemia, daytime sleepiness, and activation of the sympathetic nervous
system. An association between OSA and several gastrointestinal diseases has been suggested, particularly
gastroesophageal reflux (GERD), although the available evidence remains limited. The aim of this
systematic review was to evaluate the relationship between OSA and gastrointestinal diseases, including
GERD, gastritis, gastric ulcer, and inflammatory bowel disease (IBD). Methodology: A systematic search
of PubMed, EMBASE, and Web of Science was conducted, including studies published within the last ten
years. Cohort, cross-sectional, clinical trials, and Mendelian randomization studies were included, while
narrative reviews, case reports, and studies with overlapping populations were excluded. Study selection,
data extraction, and risk of bias assessment were independently performed by two reviewers using
STROBE-MR, ROBINS-1, and the JBI checklist, as appropriate. The protocol was registered in PROSPERO
(CRD420250654169). Results: Eight studies were included. Most reported a significant association
between OSA and GERD, supported by Mendelian randomization studies suggesting a bidirectional causal
relationship. Associations with gastroduodenal ulcer and inflammatory bowel disease were also observed,
although with less consistent evidence. Discussion: The available evidence suggests a significant
association between OSA and gastrointestinal diseases, particularly GERD. Methodological heterogeneity
and risk of bias limit the certainty of the evidence, which ranges from moderate to very low. Conclusion:
There is a consistent association between OSA and GERD, with genetic evidence suggesting possible
bidirectional causality, whereas evidence for other gastrointestinal conditions remains limited.

Keywords: Sleep Wake Disorders, Gastroesophageal Reflux, Inflammatory bowel diseases, Peptic Ulcer,
Gastritis.
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Introduccion

La apnea obstructiva del suefio (AOS) es un
trastorno caracterizado por episodios de obstruccion
parcial o completa de la via aérea superior durante el
suefio. Debido al movimiento paradojico del torax y el
diafragma se genera una interrupcion del flujo aéreo de
al menos 10 segundos. La fisiopatologia de la AOS es
multifactorial e involucra la interaccion de factores
anatomicos, la disminucion del tono muscular y cambios
en la presion intraluminal que favorecen el colapso de la
via aérea durante la inspiracion'.

Estos eventos obstructivos producen hipoxemia e
hipercapnia, lo que activa quimiorreceptores que
aumentan el reflejo de la ventilacion, resultando en
microdespertares y una restauracion transitoria del tono
muscular faringeo. Este ciclo repetitivo se asocia a
oscilaciones autondmicas, generando variaciones en la
frecuencia cardiaca y presion arterial. La fragmentacion
del suefio explica la somnolencia diurna excesiva
caracteristica de la enfermedad'.

Se estima que la prevalencia de AOS en el mundo
es cercana a 1.000 millones de casos, superando el 50%
de la poblacién en algunos paises’.

En las ciudades de Montevideo, Caracas, Ciudad de
Meéxico y Santiago de Chile se encontré que el 12,3% de
la poblacion estudiada presentaba episodios de apnea,
con una prevalencia de AOS de 2,9% entre quienes
negaron presentar ronquidos, somnolencia diurna
excesiva y apneas observadas, y una prevalencia del
23,5% entre quienes si reportaron estos sintomas?®.

En Chile, se estim6 mediante la Encuesta Nacional
de Salud de los afios 2009 a 2010 una prevalencia de
AOS de 4,6% en la poblacion mayor de 15 afios, con una
prevalencia del 5,3% en hombres y del 3,9% en mujeres®.
En la region metropolitana se ha reportado una
prevalencia del 21,7% de episodios de apneas
presenciadas por testigos, en poblacion mayor de 18
anos°.

La AOS es una entidad compleja con repercusiones
significativas en la mortalidad, la calidad de vida y el
riesgo cardiovascular a largo plazo®, y constituye uno de
los trastornos respiratorios del suefio mas frecuentes’.

Por otra parte, la enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE) se define como la presencia de
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sintomas y lesiones generadas por el retorno del
contenido gastrico al esofago, afectando la calidad de
vida del paciente. Tiene una prevalencia aproximada de
1 cada 5 adultos, con una fisiopatologia multifactorial,
que vincula relajaciones transitorias del esfinter
esofagico inferior, una motilidad esofagica anormal, una
reduccion de la secrecion salival, entre otros®.

En este escenario, ha surgido interés por su posible
vinculo con  enfermedades gastrointestinales,
particularmente la  ERGE. Diversos estudios
observacionales han descrito una mayor frecuencia de
ERGE en pacientes con AOS y una posible mejoria
sintomatica tras el tratamiento de la apnea’. Cabe
recalcar que la interpretacion de estos hallazgos se
encuentra limitada por posibles factores de confusion y
sesgos inherentes a su disefio'’, ademas de dificultades
para establecer una secuencia temporal, lo que impide
confirmar una relacion causal'!.

Por ello, resulta necesario integrar y analizar
criticamente la evidencia disponible para clarificar el
estado actual del conocimiento y su relevancia clinica.

Cabe recalcar que la mayoria de los estudios
actuales se enfocan en evaluar Uinicamente la relacion
causal entre AOS y ERGE, por lo que la proporcion de
estudios para las enfermedades gastrointestinales antes
nombradas son desiguales.

Esta revision tiene como objetivo general analizar la
evidencia actual sobre la relacion causal entre el
diagnostico previo de AOS y algunas enfermedades
gastrointestinales, especificamente ERGE, enfermedad
inflamatoria intestinal (EII), tlceras gastroesofagicas y
gastritis, en poblacion adulta. Los objetivos especificos
son sintetizar y evaluar los hallazgos de los estudios
incluidos, considerando la solidez de estos, aportando
una vision integradora sobre el posible vinculo entre la
AOS y determinadas enfermedades gastrointestinales.

Metodologia

La busqueda sistematica de articulos se realizo el
dia 12 de febrero de 2025 en las bases de datos
MEDLINE (via PubMed), EMBASE y Web of Science,
con restriccion de fecha de los ultimos 10 afos, con el
objetivo de reunir evidencia reciente y relevante. El
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protocolo de esta revision fue registrado en la plataforma
PROSPERO bajo el codigo CRD420250654169.

Los resultados obtenidos de la busqueda fueron
gestionados y organizados en la plataforma Rayyan, lo
que permitidé llevar a cabo el proceso de manera
colaborativa y eficiente. El proceso de Screening fue
realizado por dos revisores, habiendo un tercero en caso
de desacuerdos. Posteriormente, se realizo la lectura
completa de los textos y se decidi6 si incluirlos o no
siguiendo los criterios de inclusion y exclusion
previamente determinados.

Los criterios de inclusién contemplan estudios de
cohorte, estudios transversales, ensayos clinicos
aleatorizados, y estudios de aleatorizacion mendeliana,
que estudien a una poblacion adulta diagnosticada con
AOS. La intervencion consistio en la identificacion
ERGE, EIlI, gastritis y tulcera gastrica. Como
comparadores se considero a la poblacion con AOS sin
enfermedades gastrointestinales. El desenlace evaluado
fue el analisis estadistico del porcentaje de la poblacion
con AOS que presentaba alguna enfermedad
gastrointestinal, y el porcentaje que no la presentaba.

Dentro de los criterios de exclusion se encontraban
reportes de casos, series de casos, revisiones narrativas,
estudios con poblaciones superpuestas, estudios no
publicados y literatura gris. Se excluy6 a los estudios
publicados hace mas de 10 afios desde la fecha en que
se realizo la busqueda.

Posterior a la seleccion de estudios, se realizod la
extraccion de datos de forma independiente por uno de
los revisores. De cada uno de los estudios se identifico
el nombre, fecha de publicacion, objetivos, tipo de
estudio, pais, poblacion estudiada, enfermedad
gastrointestinal estudiada, resultados generales y
conclusiones. La informacion obtenida se registrd en
una base de datos electronica para su posterior analisis
en conjunto.

La evaluacion del riesgo de sesgo para los estudios
de aleatorizacion mendeliana (MR) se realizdo con
ayuda de la herramienta STROBE-MR, y para los
estudios observacionales no aleatorizados
(prospectivos y transversales) se utilizo6 ROBINS-I o la
checklist JBI.

Para estimar la certeza global de la evidencia en
los desenlaces analizados se aplico la metodologia
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GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation).

No se realizdo un metaanalisis debido a la
heterogeneidad clinica y metodolégica de los estudios
incluidos, por lo que los datos fueron sintetizados de
manera cualitativa, mediante la comparacion de los
resultados y conclusiones de los estudios revisados.

El presente estudio no involucrd intervencion
directa en seres humanos ni uso de datos personales, por
lo que no requirié consentimiento informado individual
ni aprobacion de comité €tico.

Se declara el uso de herramientas de inteligencia
artificial generativa para la generacion de traducciones al
idioma inglés, construccion de sugerencias de redaccion
y ajustes de estilo. Posteriormente, todo el contenido
generado por la herramienta fue revisado, verificado y
editado por la autora de correspondencia y el equipo
editorial de la publicacion, quienes garantizan la
exactitud de la informacion, la coherencia metodologica
y pertinencia académica.

Resultados

El fluyjo completo de identificacion, cribado,
elegibilidad e inclusion de estudios se documentd
siguiendo la guia PRISMA 2020, que se presenta en la
Figura N°1.

Se incluyeron un total de 7 estudios, con un tamafio
muestral entre 45 y 33.423 participantes, evidenciando
heterogeneidad en las poblaciones analizadas y en las
metodologias empleadas. En relacion con las patologias,
dos estudios abordaron la asociacion entre AOS y EII,
mientras que la mayoria se centr6 en la relacion entre AOS
y ERGE. De estos, un estudio evalu6 también gastritis en
conjunto con ERGE, mientras que la evidencia para
gastritis y ulceras gastroesofagicas fue limitada. Los
grupos control correspondieron a sujetos sin AOS o a
comparaciones indirectas segun el disefio del estudio.

Se seleccionaron estudios predominantemente
observacionales, junto con estudios de aleatorizacion
mendeliana, estudios prospectivos e intervenciones no
aleatorizadas. En conjunto, los estudios abarcaron una
poblacion heterogénea de pacientes con AOS y grupos
controles, con variaciones en el tamafio muestral.
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[ T DT ] Figurt_zy N°lL. Piagrama de flujo de Fryletodol(.)gia PRISMA del proceso de
— seleccion de articulos. Fuente: Elaboracion propia.
Registros eliminados antes del
§ Registros identificados desde; SCTEF‘?QE\’IE"[OS duplicados . . . r . . .
g Smoase 0 =T10)_ o eliminados (1= 408) Se adjuntan las principales caracteristicas, objetivos
= - Registros identificados como , eqe
§| | ot ro sleguis por reramienis generales y métodos utilizados en la Tabla N°1.
Registros eliminados por
- otras razones (n = 0)
_ | El riesgo de sesgo se evaluo segun el tipo de disefio.
Regitros evaluados: Regisros excluivos Para los estudios de aleatorizacion mendeliana (MR) se
] aplicaron los principios de STROBE-MR, considerando la
pr——— validez de los instrumentos genéticos y la posible
recuperacwén Informes no recuperados . ’ . . .
2| | s in=15) pleiotropia. Los estudios observacionales no aleatorizados
£ ! (prospectivos y transversales) se evaluaron con ROBINS-
Imomes evaluados parasu Repartes I o la check-list JBI, analizando confusion, seleccion,
= (n=1) . ., ..y, ..y,
azo , , clasificacion de exposicion/desenlace y medicion.
No cumplia con los criterios de
inclusion y exclusién (n= 1)
- i En la Tabla N°2 se resumen los principales resultados
y conclusiones de los estudios seleccionados.
Estudios incluidos en la revisidn:
n=7)
Articulo Diseiio Relacion Objetivo Método
estudiada
[12] Estudio Trastornos del  |Evaluar la calidad del suefio en |Se realizaron encuestas en linea o telefonicas a 82 pacientes con EII (13 con enfermedad de Crohn y 69
transversal suefio un grupo de pacientes con EII  |con colitis ulcerosa) para evaluar su calidad de suefio. Para la AOS se utilizo el cuestionario de Berlin.
(incluyendo a  |de Oriente Medio, analizando la
la AOS) sobre |relacion entre las caracteristicas
EIl previa. de la enfermedad, las
alteraciones del suefio y las
comorbilidades relacionadas.

[11] Estudio de Enfermedades |Evaluar el efecto causal entre la [En el estudio se utilizaron los datos de 33.423 pacientes con AOS, en los que se pesquisaron las
aleatorizacion gastrointestinal |AOS y 19 tipos de siguientes enfermedades gastrointestinales: ERGE, ulcera gastroduodenal, cancer gastrico, enfermedad
mendeliana. es sobre AOS  |enfermedades gastrointestinales |de Crohn, colitis ulcerosa, cancer colorrectal, cirrosis, colangitis esclerosante primaria, colangitis biliar

genéticamente |a través de analisis por primaria, gastritis cronica, cancer de esofago, calculo de la vesicula biliar, calculo del conducto biliar,
predicha. aleatorizacion mendeliana. sindrome del intestino irritable, enfermedad celiaca, enfermedad diverticular y pancreatitis aguda.

[13] Estudio Trastornos del  |Determinar la asociacion de Se reclutaron a 561 personas que se sometieron a un electrocardiograma de acoplamiento
prospectivo. suefio (como la |parametros de suefio auto cardiopulmonar para la deteccion de AOS, y a una endoscopia superior posterior a un cuestionario para

AOS) sobre informados y objetivos con determinar la presencia de sintomas de reflujo molestos y esofagitis erosiva. El analisis estadistico se
ERGE previa. |diversas manifestaciones del  |realiz comparando los datos reunidos y evaluando los parametros de suefio, incluyendo al grupo
espectro de la ERGE. control.

[10] Estudio ERGE sobre Evaluar la relacion causal entre |Para la AOS, los datos se extrajeron de la base de datos Finn Gen, que consta de 27.207 casos y
bidireccional AOS previay  |la AOSyla ERGE. 280.720 controles. Para la ERGE los datos fueron extraidos de la base de datos GWAS de la [EU
de viceversa. incluyendo 602.604 participantes de ascendencia europea, incluidos 129.080 casos de ERGE y 473.524
aleatorizacion casos de control.
mendeliana.

[14] Analisis AOS sobre EIT  |Investigar si los pacientes con |Se identificaron pacientes con colitis ulcerosa y con enfermedad de Crohn entre enero de 2015 y enero
multivariante previa. EII tienen mayor riesgo de de 2020, y se crearon cohortes de estos pacientes con y sin AOS para obtener valores de prevalencia.
retrospectivo padecer AOS.

[15] Estudio ERGEy Evaluar la prevalencia del AOS |De un total de 4659 pacientes, se seleccionaron 4487 con previa evaluacion odontolégica, a los cuales
retrospectivo gastritis sobre |y evaluar su correlacién con se les reviso el expediente clinico en busqueda de AOS y otras enfermedades sistémicas.
de un solo AOS previa. otras enfermedades sistémicas.
centro

[16] Estudio ERGE sobre Determinar la prevalencia de  |Este estudio seleccion6 a 30 pacientes diagnosticados con AOS y a 15 sujetos sanos. Todos fueron
prospectivode | AOS previa. ERGE entre pacientes con AOS [sometidos a una endoscopia digestiva alta para evaluar la presencia de ERGE, y posteriormente se
intervencion y evaluar su respuesta al evaluo el efecto del tratamiento con CPAP durante 6 meses sobre la ERGE.
no tratamiento con CPAP.
aleatorizado.

Tabla N°I. Principales caracteristicas, objetivos generales y métodos empleados de los articulos seleccionados. Fuente: Elaboracion propia.
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Articulo Resultados generales Conclusiones Relacién encontrada

[12] Se report6 mala calidad del suefio en 52 pacientes (63,4 %). Ademas, se Se identifico alteracion del suefio en més de la mitad de los | Los trastornos del suefio serian mas
observo un alto riesgo de apnea del suefio en 18 individuos. Los pacientes con EII, por lo tanto, se sugiere realizar pruebas prevalentes en pacientes con EII previa, pero
pacientes con colitis ulcerosa y con pancolitis presentaron una de deteccion de trastornos del suefio y comorbilidades no se enfatiza su relacion con la AOS.
probabilidad significativamente mayor de presentar trastornos del suefio | relacionadas, como la apnea obstructiva del suefio (AOS)
que los pacientes con colitis parcial.

[11] La exposicion a la AOS se asoci6 significativamente con un mayor El estudio proporciona evidencia contundente de una Las enfermedades gastrointestinales serian
riesgo de ERGE y ulcera gastroduodenal. La AOS predicha relacion causal independiente entre la AOS genéticamente mas prevalentes en pacientes con AOS
genéticamente se relaciond con un aumento del 16,7% en las predicha y un mayor riesgo de enfermedades genéticamente predicha.
probabilidades de presentar ERGE, un 0,19% en las probabilidades de gastrointestinales relacionadas con la inflamacion.
ulcera gastroduodenal y un 0,08% en las probabilidades de gastritis Ademas, se encontrd una nueva asociacion causal
cronica. independiente entre la AOS genéticamente predicha y la

tlcera gastroduodenal.

[13] Se diagnostico con ERGE a un total de 277 pacientes (49,4%). Se El estudio indica una alta prevalencia de disfuncion del Habria una alta prevalencia de trastornos del
detecto esofagitis erosiva en 198 pacientes (35,3%), 123 (21,9%) suefio en personas con ERGE, ademas de que los pacientes suefio en pacientes con ERGE previa.
presentaron sintomas y 75 (13,3%) fueron asintomaticos. La mayoria de | con ERGE son propensos a experimentar diversos
los casos fueron leves, mientras que 23 pacientes (4,1%) presentaron trastornos del suefo.
hernias hiatales.

[10] Se observo que la presencia genética de ERGE se asocié con un Este estudio revelo que la AOS se relaciona con una mayor | La AOS tendria un mayor riesgo en pacientes
aumento del riesgo de desarrollar AOS en aproximadamente un 44% a incidencia de ERGE, y viceversa, lo que puede ser util para | con predisposicion genética a la ERGE. El
75%., dependiendo del método estadistico utilizado. A la inversa, la la deteccion y prevencion de ambas enfermedades en riesgo de ERGE aumentaria en pacientes con
predisposicion genética a la AOS también se relaciond con un mayor funcion de la otra. predisposicion genética a la AOS, aunque en
riesgo de ERGE, aunque en menor magnitud, con aumentos que menor proporcion.
oscilaron entre un 19% y un 30%.

[14] La prevalencia general de AOS fue del 7,8% en colitis ulcerosa y del En este estudio, la EII se asoci6 de forma independiente La AOS seria mas comun en pacientes con EII
7,2% en enfermedad de Crohn, en comparacion con una prevalencia del | con una mayor prevalencia de AOS, otorgando un 46% previa.

4,3% en pacientes sin EII. mas de probabilidad de padecerla.

[15] De los 4.487 pacientes, 188 padecian de ERGE (4,10%) y 484 de El estudio concluye que el AOS sigue siendo un grupo de NO concluye que haya una relacion entre la
gastritis (10,78%). Aunque s6lo 12 habian sido diagnosticados con AOS | afecciones dificil de diagnosticar. Esto se debe a que los ERGE y gastritis sobre AOS previa.
por un especialista en el pasado, y de estos, 6 pacientes tenian gastritis y | pacientes no pueden distinguir entre un estado normal y un
2 tenian enfermedad por reflujo gastroesofagico. grado leve de SAOS, por lo que no reciben tratamiento

especializado hasta que experimentan molestias. El estudio
propone incluir en las consultas odontologicas preguntas
especificas que orienten a trastornos del suefio.

[16] La pirosis y la regurgitacion en pacientes con AOS fueron El estudio concluyo que la ERGE fue mas frecuente en ERGE seria mas prevalente en pacientes con
significativamente mayores que en los controles. La diferencia en pacientes previamente diagnosticados con AOS que en el AOS previa.
disfagia no fue estadisticamente significativa. La frecuencia de la ERGE | grupo control. Ademas, después de la terapia con CPAP el
fue significativamente mayor en pacientes con AOS que en los 61,5% de los pacientes con AOS presentaron mejorias de
individuos pertenecientes al grupo control (43,3% frente a 13,3%). la ERGE.

Después del tratamiento con CPAP durante 6 meses, la ERGE se curd
en 8 pacientes de 13 pacientes (61,4%).

Tabla N°2. Resultados y conclusiones de los articulos seleccionados. Fuente: Elaboracion propia.

Se consideré bajo riesgo cuando los posibles
sesgos eran minimos o poco probables de afectar los
resultados; alguna preocupacion cuando existian
limitaciones  metodologicas menores o  bien
controladas; y alto riesgo cuando el disefio o la calidad
de la medicion podian alterar significativamente la
validez de los hallazgos. Cada estudio recibi6 un juicio
global (bajo, alguna preocupacion o alto riesgo) segun
la magnitud e impacto de los sesgos detectados.

En la Tabla N°3 se resumen los resultados
individuales, indicando el juicio global de cada estudio
y los principales aspectos que contribuyeron a su
clasificacion.

Para complementar la evaluacion del riesgo de sesgo,
se aplico la metodologia GRADE (Grading of
Recommendations ~ Assessment, Development and
Evaluation), con el fin de estimar la certeza global de la
evidencia en los desenlaces principales analizados. La
certeza se clasificd en cuatro niveles: alta, moderada, baja
o muy baja, considerando los siguientes dominios: riesgo
de sesgo, inconsistencia, indirectitud, imprecision y sesgo
de publicacion. Los estudios observacionales partieron
con una certeza inicial baja, que pudo incrementarse o
disminuirse segun la presencia o ausencia de estos
factores. La Tabla N°4 resume la evaluacion de la certeza
de la evidencia segun el enfoque GRADE para los
principales desenlaces clinicos de la revision.
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Estudio | Tipo de estudio Herramienta utilizada | Juicio global Comentarios principales
[12] Estudio transversal ROBINS-I Alguna preocupacion | Muestra pequeiia (n=82); AOS determinada por cuestionario de Berlin sin PSG
analitico
[11] Estudio de aleatorizacion STROBE-MR Bajo riesgo Instrumentos genéticos solidos (F>10); multiples analisis de sensibilidad; minima
mendeliana (dos muestras, pleiotropia; resultados consistentes.
bidireccional)
[13] Estudio prospectivo no ROBINS-I Bajo riesgo Medicion validada de suefio y ERGE; ajuste multivariado adecuado; leve limitacion
aleatorizado por uso de CPC-ECG en lugar de PSG.
[10] Estudio bidireccional de STROBE-MR Bajo riesgo Consistencia bidireccional; instrumentos genéticos robustos; ausencia relevante de
aleatorizacion mendeliana pleiotropia.
[14] Analisis retrospectivo ROBINS-I Alguna preocupacion | Gran tamafo muestral; ajuste por variables clave; posible clasificacion por uso de
multicéntrico codigos diagndsticos.
[15] Estudio retrospectivo de un | ROBINS-I Alto riesgo Subdiagnostico marcado de AOS; falta de confirmacion objetiva; riesgo alto de
solo centro confusion y clasificacion inexacta.
[16] Estudio prospectivo no ROBINS -1 Alto riesgo Ausencia de ajuste estadistico por variables de confusion como la obesidad y
aleatorizado evaluacion de sintomas basada en autorreporte, muestra muy pequeia
Tabla N°3. Evaluacion del riesgo de sesgo por articulo seleccionado. Fuente: Elaboracion propia.
Estudio Tipo de evidencia Principales limitaciones Certeza global (GRADE)
[12] Aleatorizacion mendeliana Instrumentos genéticos robustos; leve riesgo de pleiotropia; resultados Moderada
consistentes.
[11] Aleatorizacion mendeliana bidireccional | Buena consistencia; minima pleiotropia; poblacion europea. Moderada
[13] Prospectivo no aleatorizado Medicion indirecta de AOS (CPC-ECG); leve confusion residual; evidencia Moderada
clinica solida.
[10] Transversal analitico Medicion subjetiva de AOS; tamafo muestral pequeiio; sin ajuste multivariado. | Baja
[14] Retrospectivo multicéntrico Posible misclasificacion por registros; buena consistencia entre redes. Baja
[15] Retrospectivo unicéntrico Subdiagnostico; falta de confirmacion objetiva; alto riesgo de confusion. Muy baja
[16] Prospectivo no aleatorizado Alto riesgo de sesgo metodologico y muestra muy reducida Muy baja
Tabla N°4. Evaluacion de la certeza seguin GRADE de los articulos seleccionados. Fuente: Elaboracion propia.
Discusion con revisiones sistematicas recientes, que han descrito una
persistente relacion entre ERGE y AOS!". No obstante, la
Los estudios revisados, en su mayoria, evidencia actual continlla siendo insuficiente para

encontraron una asociacion entre la AOS y las distintas
enfermedades gastrointestinales estudiadas, aunque la
magnitud de esta relacion se ve limitada por la
heterogeneidad de los disefios metodologicos, las
poblaciones estudiadas y los criterios diagnosticos
utilizados.

En relacion con la ERGE, la evidencia sugiere una
posible asociacion con el antecedente de AOS previa,
asi como una posible relacion bidireccional entre
ambas patologias. Estos hallazgos son concordantes

establecer una relacion causal definitiva, debido al
predominio de estudios observacionales y a la influencia
de diferentes factores de confusion, particularmente la
obesidad'®. Uno de los mecanismos fisiopatologicos que
podria explicar esta asociacion se sustenta en la existencia
de episodios obstructivos recurrentes durante el suefio, que
generan una presion intratoracica negativa facilitando el
desplazamiento retrogrado del contenido gastrico hacia el
esofago!’.

Por otra parte, la evidencia respecto a la relacion entre
AOS y otras enfermedades gastrointestinales fue mas
limitada y heterogénea. En relacion con la EII, los estudios
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incluidos siguieren una posible asociacion entre AOS y
EII previa, sin embargo, no es posible establecer una
relacion causal concluyente debido al predominio de
estudios observacionales y por la reducida cantidad de
evidencia incluida en relacion con esta patologia.

Respecto a ulceras gastroesofagicas, no se
identificaron estudios que evaluaran especificamente
esta asociacion, lo que representa una limitacién
importante para el cumplimiento de los objetivos
planteados inicialmente. Por otra parte, la evidencia
relacionada con gastritis fue escasa, identificandose
unicamente un estudio que evalu6 esta patologia en
conjunto con ERGE, dificultando analizarla de manera
independiente.

La revision evidenci6 una variabilidad
metodologica considerable entre los estudios incluidos.
Los disefios de aleatorizacion mendeliana mostraron un
bajo riesgo de sesgo, debido a la solidez de los
instrumentos genéticos y a la aplicacion sistematica de
analisis de sensibilidad que reducen la influencia de
pleiotropia. Por otro lado, los estudios observacionales
no aleatorizados, evaluados con ROBINS-I,
presentaron riesgos moderados relacionados con la
medicion indirecta de la apnea obstructiva del suefo, el
control parcial de confusores y los tamafios muestrales
limitados. Los estudios retrospectivos y de
intervencion sin grupo control exhibieron el mayor
riesgo, principalmente por la falta de aleatorizacion y
la posibilidad de confusion residual. En conjunto, los
estudios ofrecen una base metodologica aceptable,
aunque con restricciones para establecer relaciones
causales definitivas.

Segiin el enfoque GRADE, la certeza de la
evidencia varid entre moderada y muy Dbaja,
dependiendo del disefio y la robustez de cada estudio.
Los trabajos de aleatorizacion mendeliana alcanzaron
certeza moderada, respaldados por una mayor validez
interna y consistencia entre resultados genéticos. En
contraste, los estudios observacionales clinicos
mantuvieron una certeza baja o muy baja, debido a su
naturaleza no experimental, la imprecision de algunas
mediciones y la heterogeneidad en las poblaciones
evaluadas. Pese a estas limitaciones, la evidencia
disponible sugiere una asociacion plausible y
reproducible entre la apnea obstructiva del suefio y
diversos trastornos gastrointestinales, que requiere
confirmacion en disefios prospectivos mas rigurosos.
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Respecto a fortalezas de la evidencia reunida, destaca
la inclusiéon de estudios con disefios complementarios,
como la aleatorizacion mendeliana, ofreciendo un mayor
control frente a confusores no medidos, junto con estudios
observacionales que aportan contexto clinico y
epidemiologico lo que aumenta la fuerza de las
conclusiones. Sin embargo, la evidencia también cuenta
con limitaciones importantes de mencionar como la
heterogeneidad de los métodos diagnosticos de AOS,
tamafios de muestra reducidos en algunos estudios, la
ausencia de control de factores de confusion como
obesidad o consumo de alcohol, y la metodologia
retrospectiva o transversal de los estudios, lo que impide
establecer relaciones temporales claras. Estas limitaciones
se deben considerar en la interpretacion general de la
presente revision.

En comparacion con revisiones previas'!, el presente
estudio se centrd especificamente en la relacion entre AOS
y cuatro enfermedades gastrointestinales, permitiendo
evaluar de manera individual la evidencia disponible para
cada patologia. En conjunto, los hallazgos sugieren una
asociacion mas consistente entre ERGE y AOS en
comparacion con las otras patologias evaluadas.

Futuras investigaciones deberian enfocarse en
estudios prospectivos que permitan establecer mejor la
temporalidad de la asociacion entre AOS y enfermedades
gastrointestinales. Asimismo, seria relevante incorporar
variables como obesidad, tabaquismo y marcadores
inflamatorios, con el fin de comprender con mayor
precision los posibles mecanismos fisiopatologicos
involucrados.

Conclusion

La evidencia presentada en esta revision indica una
asociacion entre la AOS y varias enfermedades
gastrointestinales, siendo la relacion mas so6lida con la
ERGE. Los estudios de aleatorizaciéon mendeliana aportan
evidencia que sugiere que la AOS podria aumentar el
riesgo de padecer ERGE de manera independiente. Al
mismo tiempo, la predisposicion genética hacia la ERGE
podria ayudar al desarrollo de AOS, lo que sugiere una
posible relacion bidireccional. Por otro lado, las
asociaciones entre gastritis y EIl muestran una evidencia
mas limitada. A pesar de la heterogeneidad en el disefio de
los estudios incluidos, los hallazgos convergen
especialmente en torno a la asociacion entre AOS y ERGE,
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mientras que para otras patologias gastrointestinales la
evidencia es menos concluyente. Se necesitan estudios
prospectivos y ensayos controlados que estandaricen el
diagnostico de la AOS y de las enfermedades
gastrointestinales, asi como controlar factores de
confusion como la obesidad, tabaquismo y el uso de
medicamentos, permitiendo asi confirmar la direccion
y magnitud de esta asociacion.
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