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Introduccion

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) y la dispepsia funcional son frecuen-
tes en la poblacion @2, Aungque sus mecanismos fisiopatoldgicos no son completamente
conocidos y se desconoce su etiologia, son muchos los factores que se han sefialado
como factores precipitantes de los sintomas, entre los cuales se encuentra la cerveza ©.

Las razones por las cuales la cerveza se podria relacionar con la precipitacion de sin-
tomas no es conocida, pero los principales candidatos serian su contenido en alcohol
y la gasificacion derivada de la fermentacion. Hay varios estudios que muestran un
aumento del reflujo gastroesofagico objetivamente tras la ingesta de bebidas de baja
graduacion alcohdlica, incluyendo la cerveza, tanto en sanos como en pacientes con
ERGE #9., Sin embargo, estos estudios provienen todos del mismo grupo de investi-
gacion, en ninguno de ellos se han utilizados las técnicas mas precisas para definir el
reflujo gastroesofégico, no se han evaluado sintomas y las diferencias son pequenas
en el caso de la cerveza, especialmente si se compara con el vino. En cualquier caso,
si el contenido de alcohol fuera la razén, la cerveza sin alcohol no deberia asociarse
con la generacion de sintomas de reflujo gastroesofagico ni dispepsia.

No se ha estudiado el potencial de la gasificacion de la cerveza sobre la precipitacion
de sintomas digestivos altos. Sin embargo, se ha demostrado que la gasificacion de
las bebidas carbonatadas no se relaciona con un aumento de reflujo gastroesofagico
ni con una alteracion relevante de los parametros fisioldégicos esdfago-géastricos .
Cabe pensar por ello que la gasificacion de la cerveza tendria los mismos efectos y no
alteraria de forma sustancial la fisiologia eséfago-géstrica.

Ademas, la abstinencia de alcohol como medida terapéutica no ha mostrado en un es-
tudio clinico una mejoria de los sintomas ni de los parametros pHmMétricos en pacientes
con diagnoéstico de ERGE ©.
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Hipotesis y objetivos

En base a todo ello, la hipétesis para el desarrollo de nuestro proyecto es comprobar si
la cerveza tradicional o sin alcohol promueven el reflujo gastroesofagico o si modifican
sustancialmente la fisiologia gastroesofagica, y si ello se asocia, de manera objetiva,
con un aumento de las manifestaciones clinicas.

El objetivo primario de este proyecto fue evaluar si el consumo moderado de cerve-
za tradicional o sin alcohol se asocia con la generacion de sintomas digestivos altos
(pirosis, regurgitacion, saciedad precoz, plenitud postprandial, nauseas) en el periodo
postprandial.

Los objetivos secundarios fueron evaluar si el consumo moderado de cerveza tradi-
cional o sin alcohol modifica el reflujo gastroesofagico postprandial medido mediante
pH-impedanciometria, asi como la acomodacion y la sensibilidad gastrica a la ingesta,
utilizando un test de provocacion de sintomas digestivos.
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Material y métodos

El proyecto fue realizado en 2014-2016 en el Servicio de Aparato Digestivo del Hospital
Clinico San Carlos. Fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacion Clinica del
mismo centro.

El proyecto incluia dos estudios con idéntico protocolo (disefio cruzado en el que cada
sujeto era su propio control) que se diferenciaban Unicamente en la intervencion reali-
zada: estudio 1, en el que la intervencion fue cerveza tradicional y estudio 2, en el que
la intervencion fue cerveza sin alcohol.

03.1 | Poblacion de estudio

Se reclutaron sujetos sanos mayores de 18 afnos, con capacidad para comprender
la naturaleza del estudio y proporcionar su consentimiento informado, sin sintomas
digestivos frecuentes (definiendo frecuente como al menos una vez en semana), ni en-
fermedad por reflujo gastroesofagico conocida. Fueron excluidos aquellos que fueran
fumadores, consumieran cualquier tipo de farmaco de manera habitual o presentaran
alguna enfermedad conocida.

Se invitd a personas incluidas en el registro de sujetos sanos participantes en ensayos
clinicos de fase | del Hospital Clinico San Carlos, que habian autorizado previamente
su inclusion en el registro y confirmado su disponibilidad para participar en estudios
futuros. Se excluyeron aquellos que habian participado en algun estudio en los 6 me-
ses previos. Todos los participantes recibieron una compensacion econdmica por su
participacion.



03.2 | Intervenciones evaluadas

Las intervenciones evaluadas en este proyecto fueron:

Cerveza tradicional. Cerveza “clasica”, 33 cl, 4,8% vol. de grado alcohdlico, con-
tiene levadura, IUpulo, agua y malta.

Cerveza sin alcohol. Cerveza “sin”, 33 cl, 0,9% vol. de grado alcohdlico, contiene
levadura, lUpulo, agua y malta.

03.3 | Intervencién control

La intervencion control para comparar los efectos fue agua mineral (33 cl).

03.4 | Instrumentos utilizados

Los instrumentos utilizados para evaluar los efectos de la intervencion fueron:

1.

Evaluacién de sintomas digestivos. La evaluacion objetiva de los sintomas que
presentaba el sujeto antes del estudio y su impacto sobre la calidad de vida se
realizd mediante el cuestionario PAGY-SYM, cuestionario de sintomas digestivos
altos®que consta de 20 preguntas que catalogan los sintomas de 0 a 5 en funcién
de su frecuencia, y el cuestionario QOLRAD (9, cuestionario de calidad de vida
especifico para Dispepsia-ERGE, que categoriza la influencia de los sintomas en
la calidad de vida en una escala de O a 7, donde 0 es nunca y 7 todo el tiempo.
Ambos cuestionarios estan validados para su uso en castellano.

El cuestionario PAGY-SYM proporciona una puntuacion global (obtenido del pro-
medio de todas las respuestas) y cinco dimensiones sintomaticas (reflujo gas-
troesofagico, nauseas y vomitos, dispepsia, dolor epigastrico y distension); el cues-
tionario QOLRAD proporciona una puntuacion global (promedio de las respuestas)
y cinco dimensiones (distrés emocional, problemas con comida-bebida, problemas
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fisico-sociales, problemas de suefio y vitalidad). Para la evaluacion semanal de los
sintomas se utilizé un diario de sintomas, modificado del PAGY-SYM, incluyendo
las 20 preguntas del mismo y solicitando una valoracion diaria de ellas de forma
dicotémica (si/no).

Evaluacién de la acomodacion gastrica postprandial.

Se realiz6 un test provocacion con 500 ml de nutriente liquido sabor vainilla con
un valor energético de 1 kcal/ml (ENSURE® HN, Laboratorios Abbott) a un ritmo
15ml/min, de modo que los 500ml fueron ingeridos en 33 minutos, tiempo suficiente
para que se realice la acomodacion gastrica . Cada cinco minutos se pregunto al
sujeto por sintomas de dispepsia (saciedad, distensién abdominal, nauseas y dolor
epigastrico), otorgando el sujeto una puntuacion de 1 a 5 a cada sintoma segun la
intensidad percibida, donde 1 era ausencia 'y 5 su maxima intensidad. El test finaliza-
ba si el sujeto completaba la ingesta de los 500ml de nutriente o el sujeto referia una
puntuacion de 5 en alguno de los sintomas 2; el volumen de nutriente ingerido a la
finalizacion del test definia el volumen maximo tolerado (VMT).

Para evaluar el efecto de la intervencion sobre la acomodacion gastrica, se indico
al sujeto que ingiriera bien 33 cl de agua (control) o bien 33 cl de cerveza (interven-
cién) 15 minutos antes del test.

Evaluacién objetiva del reflujo gastroesofagico.

Se realizé mediante la monitorizacion de la impedacio-pH esofagica, que permite
recoger los episodios de reflujo acido y no acido durante un periodo de 24 horas
(3, Para ello, se utilizd una sonda desechable (Versaflex ® Z, Given Imaging), que
consta de 6 canales de impedanciometria (que se sittan a 3, 5, 7,9, 15y 17 cm
del extremo distal) y un canal de pH (situado a 5 cm del extremo distal). Para su
colocacioén se insertaba la sonda por via nasal hasta obtener pH <4, para poste-
riormente retirar de forma progresiva hasta identificar el cambio a pH esofégico (pH
6-7,5), considerando este punto como la transicion eséfago gastrica 4. Desde
ese nivel la sonda se retiraba 5 cm, fijando su posicion para la monitorizacion de
24 horas. La distancia a la que era colocada se registré para colocar la sonda en
la misma posicion en la segunda visita. La sonda se conecté a un registrador (Digi-
trapper® pH- Z system, Given Imaging) que recoge los valores de pH e impedancia



cada 4 segundos, proporcionando informacion tanto sobre los episodios de reflujo
gastroesofagico como de sus caracteristicas fisico-quimicas. Asi mismo, el sujeto
fue instruido sobre su funcionamiento para incorporar en el registrador los periodos
de comida, la aparicién de sintomas y el cambio de posicion a supino. Para la
interpretacion del registro, se definid episodio de reflujo gastroesofagico mediante
impedanciometria como un cambio de la impedancia con sentido ascendente o
gastroesofagico, y un alcance de al menos 5 cm sobre el esfinter esofagico inferior
(3 En funcion de los valores de impedancia los episodios se clasificaron en 9
episodios de reflujo liquido (caida de la impedancia de al menos un 50% en sentido
ascendente, desde EEIl hasta alcanzar al menos dos segmentos, con una duracion
minima de 3 segundos, sin deglucion asociada), episodio de reflujo gaseoso (au-
mento mas de 500 o de impedancia, que comienza en EEl y alcanza al menos dos
segmentos, sin deglucion asociada) y episodios de reflujo mixto (reflujo gaseoso
seguido por uno liquido de manera inmediata, sin deglucion asociada).

En funcién del registro de pH, los reflujo liquidos se clasificaron en 19 episodios de
reflujo acido (los que suceden con un pH <4), episodios de reflujo débilmente &cido
(los que suceden con un pH entre 4y 7) y episodios de reflujo no acido (los que
suceden con un pH > 7). El andlisis fue realizado por dos de los investigadores,
comprobando los episodios de reflujo detectados por el software de andlisis (Acu-
View pHz, ®, Given Imaging 2012) y realizando posteriormente un analisis manual.

03.5 | Protocolo de estudio

El protocolo de estudio tenia una duracion de 14 dias. La primera semana correspon-
dia al periodo control donde se realizd en el dia 1 el test de provocacion tras la toma
de placebo y la pH-impedanciometria y durante toda la cual el sujeto seguia su dieta
habitual, excluyendo la cerveza. La segunda semana correspondia al periodo de inter-
vencion, donde en el dia 8 se realizaba el test de provocacion tras la toma de cerveza
(tradicional o o sin alcohol segun el estudio al que se habia asignado al sujeto) y la pH-
impedanciometria, y durante la cual el sujeto debia seguir su dieta habitual y tomar 33
cl de cerveza (proporcionada por investigador) antes de la comiday la cena, indicando-
le que no tomara otras bebidas alcohdlicas, incluida la cerveza, salvo la proporcionada.
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El dia 1 de estudio el sujeto acudia en ayunas de 8 horas al laboratorio a las 7:30 h
AM, donde tras comprobar los criterios de inclusion y proporcionar su consentimiento
informado, completaba los cuestionarios de sintomas y de calidad de vida y se colo-
caba la sonda de pH-Impedanciometria. Tras 15 minutos de acomodacioén a la sonda,
se iniciaba el registro y se proporcionaba un botellin de agua de 33 cl, realizandose 15
min después de su ingesta el test de provocacion como se ha descrito previamente.
Finalizado el test, el sujeto abandonaba el laboratorio y a las 24 horas acudia para reti-
rada de la sonda y recuperacion del registro. El dia 8 (primer dia de la segunda semana)
de estudio transcurria igual a lo descrito en la primera, pero administrando 33 cl de
cerveza tradicional o sin alcohol, segun el grupo al que hubiese sido asignado, en lugar
de agua, segun queda esquematizado en la figura 1.

Figura 1: Representacion gréfica de la distribucion de cada visita de estudio.

Colocacion de sonda pH impedanciometria

15 minutos de estabilidad

Visita control: agua. Visita intervencion: cerveza

15 minutos de estabilidad

Test de Provocacion

Fin de la visita
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Durante todo el periodo de estudio (2 semanas), se confirmd el cumplimiento de la
toma de cerveza y se recogieron los sintomas digestivos, utilizando un diario construi-
do ad hoc para este estudio derivado del cuestionario PAGY-SYM, pero con respues-
tas dicotémicas sobre la presencia del sintoma.

03.6 | Definicién de variables

Las variables obtenidas con los instrumentos referidos utilizadas para medir los efectos
de la intervencion fueron:

1. Obtenidas del diario de sintomas. A partir del diario de sintomas se definio la
siguiente variable:

* Puntuacion de sintomas semanales: se sumaron el total de sintomas reportados
por el sujeto en la semana intervencion frente a la semana control.

2. Obtenidas de la evaluaciéon de la acomodacion gastrica postprandial. Se
definieron las siguientes variables:

¢ Volumen maximo tolerado (VMT) durante el test de provocacion: se definié como
el volumen de nutriente en el que el sujeto alcanza la maxima intensidad de algu-
no de los sintomas o consume el volumen completo.

* Curva de intensidad de sintomas durante el test de provocacion: se construyd a
partir del cambio en la puntuacion de cada sintoma (categorizado de 0-5) y de la
puntuacion global (sumatorio de las puntuaciones de cada sintoma) con respec-
to al a puntuacion basal (minuto 0) al minuto 5, 10, 15, 20,25, 30 y 33 durante
el test de provocacion.

3. Obtenidas de la evaluacién objetiva del reflujo gastroesofagico.
Se definieron las siguientes variables:

* Episodios de reflujo gastroesofagico postprandiales: nimero de episodios detec-
tados en los 120 minutos después del inicio del test de provocacion.
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¢ Episodios totales de reflujo gastroesofagico (acido y no écido) durante las 24
horas de monitorizacion con impedancia-pHmetria

¢ Episodios de reflujo gaseoso, liquido y mixto detectados durante las 24 horas de
monitorizacion con impedancia-pHmetria

* Episodios de reflujo acido, débilmente acido y débilmente alcalino detectados
durante las 24 horas de monitorizacion con impedancia-pHmetria.

03.7 | Andlisis estadistico

Se realizé inicialmente un andlisis descriptivo de la muestra. Las variables cuantitativas
se describen como media, desviacion estandar e intervalo en las variables que siguen
una distribucion normal y como mediana y rango intercuartilico en las variables no
distribuidas normalmente. Se compararon las variables definidas entre visita 1 (inter-
vencion control) y visita 2 (cerveza con/sin alcohol) y durante la semana 1 (intervencion
control) y la semana 2 (cerveza con/sin alcohol), utilizando un test no paramétrico para
datos apareados. El andlisis se realizé utilizando el software estadistico IBM-SPSS v22.
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Resultados

04.1 | Estudio 1. Cerveza tradicional
Descripcion de la muestra

Se incluyeron 10 sujetos en este estudio. La edad media fue 24 anos (DT 4,1; intervalo
18-32); de ellos 2 eran mujeres (20%) y 8 hombres (80%). El indice de masa corporal
medio fue de 22,11 (DT 2,3 (18,25-24,6)).

La mayoria de ellos reconocia gustarle la cerveza (a 6 de ellos les encantaba, a dos les
gustaba) y para otros dos era indiferente. La mayoria reconocia su consumo de mane-
ra habitual (2 la tomaban al menos 3 veces en semana, 4 lo hacia con una frecuencia
al menos semanal, 3 de manera ocasional y uno negaba la ingesta habitual de cerveza;
ninguno reconociod consumo diario de cerveza). Ninguno de ellos reconocia presentar
sintomas digestivos con una frecuencia mayor a semanal. El cuestionario PAGY-SYM
basal confirmaba unos sintomas dispépticos y de reflujo ocasionales (tabla 1) y el QOL-
RAD un bajo impacto sobre la calidad de vida especifica de estos sintomas (tabla 2).

Tabla 1. Sintomas reportados por los sujetos en el estudio 1 (cerveza tradicional) a la inclusion
(PAGY-SYM).

Sintomas basales (PAGY-SYM) Media (DT (Min-Max))
Puntuacion de Reflujo 0,1 (1,5(0-0,43))
Puntuacion de Nauseas y vomitos 0

Puntuacion de Dispepsia 0,65 (0,67(0-2))
Puntuacion de Epigastralgia 0,25 (0,69(0-2))
Puntuacion de Distension abdominal 0,15 (0,33(0-1))
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Tabla 2. Impacto sobre la calidad de vida de los sintomas de reflujo y dispepsia reportados por
los sujetos en el estudio 1 (cerveza tradicional) a la inclusion (QOLRAD)

Dominios QOLRAD Media (DT (Min-Max))
QALRAD Total 1,1(1,84 (1-1,47))
Distrés emocional 1,1 (0,31 (1-2)
Problemas relacionados con bebida/comida 1,2 (0,46 (1-2,4)
Problemas Fisico- Sociales 1,05 (1,58 (1-1,5))
Problemas en el suefio 1,03 (1,05 (1-1,33))
Vitalidad 1,03 (0,1 (1-1,33))

Cerveza tradicional y sintomas digestivos
La posible induccion de sintomas por la cerveza tradicional fue evaluada de dos formas:

1. Puntuacioén de sintomas semanales con la ingesta de dos cervezas diarias
(antes de comida y cena) vs control. La media de sintomas semanales referidos
en la semana control de estudio (sin cerveza) fue de 5,8 y de 8,1 en la semana in-
tervencion de estudio, sin alcanzar diferencia estadisticamente significativas, segun
muestra la tabla 3. Los cambios individuales en los sintomas semanales (PAGY) de
la semana control con respecto a la semana intervencién quedan ilustrados en la
Figura 3.

Tabla 3: Media de sintomas en ambas semanas de estudio para estudio 1.

Suma sintomas semanales Suma sintomas semanales Valor de p
SEMANA CONTROL SEMANA INTERVENCION (Wilcoxon)

N Media (DT(Min Max)) N Media (DT(Min Max))

Cerveza

tradicional 10 5,8 (5,52 (0-23)) 10 8,1 (9,35 (0-23) 0,796




Figura 2. Cambios individuales en la puntuacion de sintomas semanales (PAGY) entre la prime-
ra semana (control) y la segunda semana (intervencion)

25

20

15

10

”\

PAGY_1 PAGY_2

2. Sintomas inducidos por la cerveza tras la ingesta de 500 kcal, mediante la
curva de sintomas en el test de provocacion. El aumento de la media del su-
matorio de sintomas reportada por los sujetos en el test de provocacion para cada
fase (minuto 5, 10, 15, 20, 25, 30, 33) con respecto al minuto O se describe en la
grafica 1 para visita control e intervencion.

El aumento fue progresivo a lo largo del test, aunque no se detectaron diferencias
estadisticamente significativas al compararlas (Tabla 4).
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Grafica 1: Curva de la puntuacion total de sintomas en el test de provocacion tras ingesta de
cerveza tradicional y agua.
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Tabla 4: Media del aumento de sintomas en cada fase del test de provocacion (cada 5 min)
respecto a basal

Intervencion

N Control Media N (cerveza tradicional) Valor
Control (DT, (Min-Max) intervencion Media (DT, (Min-Max) dep
Min 5 - Min O 10 0,1 (0,73 (-2-1)) 10 0 0,655
Min 10 - Min 0 10 -0,1 (0,73 (-2-1)) 10 0,2 (0,42 (0-1) 0,18
Min 15 - Min O 10 0,2 (0,68 (0-2) 10 0,4 (0,51 (0-1)) 0,317
Min 20 - Min 0 10 0,5 (0,97 (0-3)) 10 0,8(0,63 (0-2)) 0,18
Min 25 - Min 0 10 1,1 (1,19 (0-9)) 10 1,2 (0,78 (0-2) 0,655

Min 30 - Min 0 10 1,3 (1,41 (0-4) 10 1,3 (0,82 (0-2)) 1
Min 33 - Min 0 10 1,2 (1,31 (0-4) 10 1,5 (1,08 (0-3) 0,18
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Cerveza tradicional y acomodacion gastrica

La acomodacion gastrica se evalué mediante el volumen méaximo tolerado durante el
test de provocacion. La media de maximo volumen tolerado en el test de provoca-
cion fue de 500 cc tanto en el test de provocacion con agua como con cerveza tra-
dicional, o que supone que todos los sujetos acabaron el test y toleraron el maximo
volumen, por lo que no existian diferencias.

Cerveza tradicional y reflujo gastroesofagico

La influencia de la cerveza sobre los episodios de reflujo gastroesofagico medidos
objetivamente mediante pH-impedanciometria se evalud de dos formas:

1.

Reflujo gastroesofagico postprandial. Para evaluar el reflujo gastroesofagico
postprandial de forma controlada se compararon los episodios de reflujo gas-
troesofagico tras test de provocacion. No detectaron diferencias en el nimero de
episodios de reflujo de cualquier tipo (acido, ligeramente &cido o alcalino) en el re-
gistro de dos horas tras el test de provocacion con placebo (agua) y con cerveza.
Para la pHmetria con la intervencion control, la mediana de episodios de reflujo
tras el test fue de 5,5 (RIQ 0,75-10,2) y de 7 (RIQ 4,5-9) para la pHmetria tras
intervencion, una diferencia no significativa. Tampoco se observaron diferencias
significativas al analizar por subtipo de reflujo, segun muestra la tabla 5.

Reflujo gastroesofagico en 24 horas. Para evaluar el efecto de la ingesta
moderada de cerveza a lo largo del dia se realizd un Anélisis de la pH-impe-
danciometria de 24 horas. La mediana del tiempo total en reflujo fue 1,01 h,
discretamente superior a la mediana control, pero sin alcanzar diferencias esta-
disticamente significativas, como puede verse en la tabla 6. En cuanto al numero
de episodios de reflujo no aumentaron con la intervencion ni el nimero total ni los
diferentes subtipos segun pH. El nimero de episodios gaseosos no aumentod con
la intervencion, y tampoco se detectaron diferencias en el caso de reflujos mixtos
o liquidos. Otros datos recogidos en el andlisis quedan recogidos en la tabla 1 de
anexos.
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Tabla 5: Andlisis de pHimetria en estudio 1 en las dos horas tras el test de provocacion. Se
representan los episodios de reflujo totales y de cada tipo en forma de medianas con rango inter-

cuartilico y la comparacion entre control e intervencion.

Cerveza tradicional (N 10)

Control Mediana (RIQ) Intervencion Mediana (RIQ) p
Esi’s)c::\igz :; gﬁﬂujo fras test 5,5 (0,75-10,2) 7 (4,5-9) 0,88
Acidos 1(0-11) 6 (2,5-9) 0,44
Lig acidos 0(0-4,5) 0 (0-1,75) 0,2
No acidos 0 0 1

Tabla 6: Andlisis de pH-impedanciometria para estudio 1 (cerveza tradicional). Se representan
las principales variables en forma de medianas con rango intercuartilico para cada variable y la

comparacion entre control e intervencion.

Cerveza tradicional (N 10)

Control Mediana (RIQ) Intervencién Mediana (RIQ) P

% de tiempo en reflujo total 2,5(1,7-4,8) 4,7 (1,4-7,3) 0,374
En bipedestacion 3,4 (2,3-5,0) 6,75 (2,7-7,9) 0,27
En supino 0,2 (0-4,4) 0,2 (0,075-5,5) 0,677
Postprandial 3,5(2,5-5,8) 8(1,4-13,4) 0,168
Eg:zg‘:::;;?;ﬁ'z‘:zg:)reﬂ”j° 24 58,5 (27,2-70) 51 (28,7-86,5) 0,37
Episodios acidos 41,5 (21,5-63,2) 48 (23,5-76,7) 0,57
Episodios lig &cidos 5(2,5-10,2) 3,5 (3-5,3) 0,52
Episodios no acidos 0 0 0,31
Reflujos - impedancio

Liquidos 27 (12,7-42,2) 30,5 (14-44,5) 0,41
Mixtos 15, (6,7-27,7) 13(8,7-26,7) 0,64
Gaseosos 47,5 (19,2-74,2) 44 (30,7-84) 0,64
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04.2 | Estudio 2. Cerveza sin alcohol
Descripcion de la muestra

Se incluyeron 20 sujetos en este grupo, con edad media de 23,4 afios (DT 5,5 (20-38));
de ellos 13 eran mujeres (65%) y 7 hombres (35%). El indice de masa corporal medio
fue de 22,17 kg/(DT 2,1 (18,4-25)).

La mayoria de ellos reconocia gustarle la cerveza (ocho reconocia que le encantaba, a
8 de ellos les gustaba, a dos le resultaba indiferente y a dos no le gustaba). Ademas, la
mitad reconocia su consumo de manera al menos semanal, dos la consumia al menos
3 veces a la semana, 6 reconocia consumo mensual, dos de forma aislada y uno negd
el consumo habitual de cerveza; ninguno reconocia consumo diario).

Ninguno de los 20 sujetos incluidos reconocia presentar sintomas digestivos con una
frecuencia mayor a semanal. El cuestionario PAGY-SYM basal confirmaba unos sinto-
mas dispépticos y de reflujo ocasionales (tabla 7) y el QOLRAD un bajo impacto sobre
la calidad de vida especifica de estos sintomas (tabla 8).

Tabla 7. Sintomas reportados por los sujetos en el estudio 2 (cerveza sin alcohol) a la inclusion
(PAGY-SYM)

Sintomas basales (PAGY-SYM) Media (DT (Min-Max))
Puntuacion de Reflujo 0,0640 (0,13 (0-0,4)
Puntuacion de Nauseas y vomitos 0,13 (0,34 (0-1,33)
Puntuacion de Dispepsia 0,66 (0,71 (0-2,5)
Puntuacion de Epigastralgia 0,075 (0,24 (0-1))

Puntuacion de Distension abdominal 1(0,3(0-1))
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Tabla 8. Impacto sobre la calidad de vida de los sintomas de reflujo y dispepsia reportados por
los sujetos en el estudio 2 (cerveza sin alcohol) a la inclusion (QOLRAD)

Dominios QOLRAD Media (DT (Min-Max)
QALRAD Total 1,06 (0,12 (1-1,53))
Distrés emocional 1

Problemas relacionados con bebida/comida 1,1 (0,16 (1-1,6))
Problemas Fisico- Sociales 1,1 (0,34 (1-2,5))
Problemas en el suefio 1,01 (0,074 (1-1,33))
Vitalidad 1,13 (0,45 (1-3))

Cerveza sin alcohol y sintomas digestivos
La posible induccion de sintomas por la cerveza sin alcohol fue evaluada de dos formas:

1. Puntuacién de sintomas semanales con la ingesta de dos cervezas diarias
(antes de comida y cena) vs control. La media de sintomas semanales referidos
en la semana control de estudio (sin cerveza) fue de 5,2 y de 12,25 en la sema-
na intervencion de estudio, sin alcanzar diferencias estadisticamente significativas,
segun muestra la tabla 9. Los cambios individuales en los sintomas semanales
(PAGY) de la semana control con respecto a la semana intervencién quedan ilus-
trados en la Figura 3.

Tabla 9: Media de sintomas en ambas semanas de estudio para el estudio con cerveza sin

alcohol.
Suma sintomas semanales Suma sintomas semanales Valor de p
SEMANA CONTROL SEMANA INTERVENCION (Wilcoxon)
N Media (DT(Min Max)) N Media (DT(Min Max))
Cerveza . i~
tradicional 20 5,2 (5,8 (4,0-18)) 20 12,25 (14 (2;,0-52)) 0,15




Figura 3. Cambios individuales en la puntuacion de sintomas semanales (PAGY) entre la prime-

ra semana (control) y la segunda semana (intervencion)

60

50 /

40

30
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2. Sintomas inducidos por la cerveza tras la ingesta de 500 kcal, mediante la
curva de sintomas en el test de provocacion. El aumento de la media de la su-
matoria de sintomas reportada por los sujetos en el test de provocacion para cada
fase (minuto 5, 10, 15, 20, 25, 30, 33) con respecto al minuto O se describe en la
grafica 2 para visita control e intervencion

El aumento fue progresivo a lo largo del test para ambas intervenciones, aunque no
se detectaron diferencias estadisticamente significativas al compararlas (Tabla 10) .
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Grafica 2. Curva de la puntuacion total de sintomas en el test de provocacion tras ingesta de
cerveza sin alcohol y agua.

3

: y
/

1.5

1 //
«O» Control
/// «Om» Intervencion
0,1 .
(Cerveza sin)

T T T T T T 1
Min5- Min10- Min15- Min20- Min25- Min30- Min33-
Min 0 Min 0 Min 0 Min O Min 0 Min 0 Min 0

Tabla 10: Aumento de la media de la sumatoria de sintomas en cada fase del test de provoca-
cion (cada 5 min) respecto a basal para cerveza sin alcohol.

Intervencion

N Control Media N (cerveza sin alcohol) Valor

Control (DT, (Min-Max) intervencion  Media (DT, (Min-Max) de p

Min 5 - Min O 20 0 20 0,1(0,3(0-1)) 0,157
Min 10 - Min O 20 0,3 (0,47 (0-1)) 20 0,55 (0,6 (0-2)) 0,132
Min 15 - Min 0 20 0,65 (0,67 (0-2)) 20 0,8 (0,76 (0-2)) 0,454
Min 20 - Min O 20 1,15 (0,93 (0-3)) 20 1,35 (0,98 (0-4)) 0,521
Min 25 - Min 0 20 1,75 (1,12 (0-4)) 20 1,85 (1,26 (0-4)) 0,685
Min 30 - Min 0 19 2,15 (1,06 (0-4)) 19 2,3 (1,45 (0-5) 0,38
Min 33 - Min 0 19 2,57 (1,21 (0-5)) 18 2,8 (1,24 (0-5)) 0,131

P24



Cerveza sin alcohol y acomodacion gastrica

La media de maximo volumen tolerado fue de 493,75 cc en el test de provocacion con
agua (DT 27,95, Min 375, Max 500), y de 491,25 en el test de provocacion de cerveza
sin alcohol (DT 29,55, Min 375, Max 500). No se detectaron diferencias significativas
en el test de Wilcoxon para muestras no parameétricas (p 0,785).

Cerveza sin alcohol y reflujo gastroesofagico

La influencia de la cerveza sobre los episodios de reflujo gastroesofagico medidos ob-
jetivamente mediante pH-impedanciometria se evaluaron de dos formas:

1.

Reflujo gastroesofagico postprandial. Para evaluar el reflujo gastroesofagico
postprandial de forma controlada se compararon los episodios de reflujo gastroeso-
fagico tras test de provocacion. No se han detectado diferencias en el nimero de
episodios de reflujo de cualquier tipo (acido, ligeramente acido o alcalino) en el regis-
tro de dos horas tras el test de provocacion con placebo (agua) y con cerveza. En el
caso de la pHmetria control la mediana de los episodios de reflujo detectados fue 3
(RIQ 1-7)y 4 (RIQ 1-7) en el caso de intervencion cerveza sin alcohol, sin que existan
diferencias significativas entre ambos, como muestra la tabla 11.

Reflujo gastroesofagico en 24 horas. Para evaluar el efecto de la ingesta mode-
rada de cerveza a lo largo del dia se realizd un Andlisis de la pH-impedanciometria
de 24 horas. La mediana del tiempo total en reflujo fue de 0,43 horas, discreta-
mente superior a la mediana control, pero sin alcanzar diferencias estadisticamente
significativas, como puede verse en la tabla 12. En cuanto al numero de episodios
de reflujo no aumentaron con respecto a basal y tampoco existian diferencias en el
numero de episodios gaseosos, reflujos mixtos o liquidos. Otros datos recogidos
en el andlisis quedan recogidos en la tabla 1 de anexos.
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Tabla 11. Andlisis de pHimetria en estudio 1 en las dos horas tras el test de provocacion. Se
representan los episodios de reflujo totales y de cada tipo en forma de medianas con rango
intercuartilico y la comparacion entre control e intervencion.

Cerveza SIN alcohol (N 20)

Control Mediana (RIQ) Intervencion Mediana (RIQ) p
Egi:?:\ilgz ;i; érsflujo tras test 3(1-7) 4(1-7) 0,49
Acidos 1(0-3,7) 1 (0-4) 0,95
Lig &cidos 5(0,3) 1(0-3) 0,58
No acidos 0 0 1

Tabla 12. Analisis de pH-impedanciometria para estudio 2 (cerveza sin alcohol). Se representan

las principales variables en forma de medianas con rango intercuartilico para cada variable y la

comparacion entre control e intervencion.

Cerveza tradicional (N 10)

Control Mediana (RIQ) Intervencién Mediana (RIQ) P
% de tiempo en reflujo total 1,15(0,7-4,4) 2,15 (0,5-4,2) 0,694
En bipedestacion 1,6 (0,8-4,1) 2,15(0,7-5,6) 0,432
En supino 0,15 (0,0-1,1) 0,1(0-3,4) 0,442
Postprandial 1,65 (1,4-5) 2,6 (0,7-7,3) 0,84
Ezi:g?;:s(:g::‘;ﬁzﬁg'”j° 34 (22.25-48,75) 33 (23,2-49,7) 0,79
Episodios acidos 29,5 (17,5-37,75) 24 5 (20-36,7) 0,62
Episodios lig &cidos 6,5 (3,25-10) 7,5(1,25-11,75) 0,68
Episodios no acidos 0 0 0,1
Reflujos -impedancio
Liquidos 22 (10,25-33) 22,5 (18,7-41,2) 0,72
Mixtos 8 (4,25-13,7) 9(5,2-16,5) 0,38
Gaseosos 29,5 (21,2-68,7) 30,5 (20-54,5) 0,27
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Discusion

Presentamos los resultados del primer estudio que describe los efectos de la cerveza
tradicional y sin alcohol en sujetos sanos en términos de reflujo gastroesofagico, aco-
modacioén gastrica y sintomas digestivos.

De acuerdo con los resultados de nuestro estudio, la cerveza tradicional y sin alcohol
no induce sintomas, no modifica el reflujo gastroesofagico ni altera la acomodacion
gastrica en el periodo postprandial, y no provoca un aumento significativo de sintomas
digestivos altos en sujetos sanos al ser consumida antes de la comida y la cena dia-
riamente durante un periodo de una semana. El disefo cruzado de este estudio, en el
que cada sujeto actlia como su propio control, es a nuestro entender el mas adecuado
para evaluar nuestras hipdtesis, puesto que permite sustraernos de diferencias en el
nivel basal de sintomas, incluso si es pequeno como el caso de nuestro estudio.

05.1 | Efectos de la cerveza en una situacion
de ingesta controlada

La cerveza tradicional y sin alcohol no ha mostrado producir modificaciones relevantes
de la sensibilidad y la acomodacion gastrica a la ingesta, evaluado mediante un test
de provocacion equivalente al nutrient drink test. El nutrient drink test se ha utiliza-
do para conocer sintomas de dispepsia en investigacion 9, considerandose un buen
modelo para evaluar el desarrollo postprandial de sintomas dispépticos. El consumo
15 minutos antes del test de provocacion de la cerveza trata de representar una co-
mida habitual con aperitivo previo, permitiendo estandarizar de forma precisa tanto la
ingesta (cantidad caldrica, composicion y ritmo de ingesta) como homogeneizar los
tiempos entre la toma de la cervezay la ingesta. La cerveza, tanto tradicional como sin
alcohol, no aumento los sintomas de nauseas, dolor epigastrico, distension y saciedad
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durante este test de provocacion estandarizado comparado con la ingesta de agua, lo
que ademas de su significado clinico indirectamente sefala que la ingesta de cerveza
previa a la comida no modifica la sensibilidad gastrica en sujetos sanos. Mas aun, los
volimenes de la comida de provocacion tolerados fueron similares entre la cerveza
tradicional y sin alcohol y la intervencién control con agua, lo que sefiala que la cerveza
no produce ninguna alteracion de la acomodacion géstrica a la ingesta.

Es bien conocido que no todos los episodios de reflujo gastroesofagico son percibidos
y generan sintomas, por lo que la evaluacion sintomatica no garantiza realmente que
la cerveza no promueva el reflujo gastroesofagico; para poder asegurarlo es necesaria
la monitorizacion objetiva de los cambios que ocurren dentro del eséfago en el pH y
la impedancia, considerado actualmente el gold estandar para la evaluacion del reflujo
gastroesofagico. En linea con nuestra hipétesis, tampoco se detectaron diferencias en
el registro de pH-impedanciometria en ambos subgrupos en los 120 minutos siguien-
tes al test de provocacion entre la cerveza tradicional o sin alcohol y la intervencion
control, confirmando de forma objetiva que el consumo moderado de cerveza no pro-
mueve el reflujo gastroesofagico en sujetos sanos.

05.2 | Efectos de la cerveza en situacion de vida real

El test de provocacion es una situacion de laboratorio muy controlada, por lo que no
necesariamente representa todas las circunstancias que se producen en la vida real,
con variaciones en la cantidad composicion y ritmo de ingesta. Por este motivo se
planted una intervencion durante una semana con ingesta de 2 cervezas (antes de
comida y cena) sehalandole Unicamente al sujeto que tratara de llevar una dieta similar
en la semana control y la semana de intervencion, recogiendo un diario de los sinto-
mas que experimentaba. El analisis de esta evaluacion en una situacion de vida real
confirma que la cerveza no promueve los sintomas dispépticos y de reflujo cuando es
consumida de forma moderada.

La monitorizacion del pH-impedancia esofagica no se puede mantener (por razones

ligadas a la tolerancia del sujeto y a la fiabilidad de las mediciones de la sonda) mas
alla de 24 horas, representando esta técnica la prueba definitiva en la practica clinica
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para la identificacion del reflujo gastroesofagico y el diagnéstico de la enfermedad por
reflujo gastroesofagico. Por este motivo se mantuvo la monitorizacion ambulatoria de
pH-impedancia durante las primeras 24 horas de la intervencion control y la interven-
cién con cerveza, durante las cuales el sujeto seguia una vida normal excepto por las
limitaciones impuestas por el protocolo de estudio. Esto permite conocer si en circuns-
tancias reales la cerveza produce o no un aumento de reflujo gastroesofagico medido
de forma objetiva. De nuevo, y en linea con nuestra hipétesis y los resultados obteni-
dos con el test de provocacion controlado, en una situacion de ingesta no controlada
en términos de cantidad, composiciéon o ritmo de ingesta, la cerveza no promueve
un mayor numero de episodios de reflujo ni modifica su composicion; especialmente
resenable a nuestro entender, es que la cerveza no se relaciona con un aumento de
reflujos gaseosos y eructos como podria sugerir el tratarse de una bebida gasificada.

05.3 | Limitaciones

La intervencion con cerveza tradicional y sin alcohol en el mismo sujeto podria haber
permitido comparar ambos tipos de cerveza; sin embargo, nuestra pregunta de inves-
tigacion era si la cerveza (sea con o sin alcohol) promueve los sintomas dispépticos y
de reflujo o el reflujo gastroesofagico medido objetivamente, por lo que una interven-
cion control era imprescindible. Aunque hubiera sido interesante comparar los efectos
de la cerveza con y sin alcohol, esto hubiera exigido un protocolo de 3 semanas con
la realizacion de 3 pH-impedanciometrias de 24 horas. Este hecho hubiera limitado
considerablemente tanto el reclutamiento como el cumplimiento completo del proto-
colo por parte del sujeto, considerandose que hubiera hecho poco factible el proyecto.
Por ello se optd en el disefio por una comparacion frente a control de cada una de las
bebidas, disefio que permitia responder exactamente a la pregunta de investigacion
perseguida. El orden ha sido en todos los casos iniciar con la semana control y des-
pués realizar la semana intervencion, para evitar un potencial efecto de arrastre de la
cerveza a la semana control.

De igual modo, no es posible cegar la intervencion dadas sus caracteristicas. La cer-

veza y el agua son claramente diferentes en su sabor y otras propiedades, asi como
la cerveza tradicional y sin alcohol por los efectos que produce derivado del alcohol; el
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sabor y textura de la cerveza tiene unas peculiaridades que les hace imposible disefiar
una intervencion control que permitiera un estudio ciego. Por otra parte, el disponer
de evaluaciones objetivas (pH-impedanciometria) permitia sustraerse de este potencial
sesgo al tratarse de medidas objetivas no influidas ni por el sujeto ni por el investigador.

El nutrient drink test se ha utilizado para conocer sintomas de dispepsia en investi-
gacion™, por lo que podria afectar a los resultados de pHmetria; asimismo el disefio
incluia la insercion de la sonda previo al test de provocacion (que salvo en eso es equi-
valente al nutrient drink test estandar). Se desconoce si la realizacion de un nutrient
drink previo influye sobre los resultados de la pH-impedanciometria y si la presencia
de la sonda naso esofégica influye sobre los resultados del nutrient drink test. En cual-
quier caso, el protocolo fue idéntico para la intervencién control y la intervenciéon con
cerveza, por lo que de existir alguna influencia seria igual para ambas intervenciones.
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Conclusion

1. El consumo moderado de cerveza tradicional o de cerveza sin alcohol no
provocan aumento de sintomas dispépticos ni de reflujo gastroesofagico
en sujetos sanos tanto en una situacion de ingesta controlada como en
una situacion de vida real.

2. La cerveza tradicional o sin alcohol no modifican la acomodacién gastrica
en sujetos sanos.

3. La cerveza tradicional o sin alcohol consumidas de forma moderada no
aumenta los episodios de reflujo gastroesofagico postprandiales medidos
objetivamente en sujetos sanos ni en una situacion de ingesta controlada
ni en una situacion de vida real.

4. Los episodios de reflujo gastroesofagico gaseoso no aumentan con el

consumo moderado de cerveza con o sin alcohol en sujetos sanos ni en
una situacion de ingesta controlada ni en una situacién de vida real.
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Anexo

Tabla 1: Andlisis de pHimpedanciometria para cerveza con y sin alcohol. Se representan las me-
dianas con rango intercuartilico para cada variable y la comparacion entre control e intervencion.

Cerveza sin alcohol (N20)

Examen control Examen intervencion

Mediana (RIQ) Mediana (RIQ P
Numero de reflujos/ hora total 2,25 (1,2-8,7) 2,5 (1,5-4,3) 0,185
En bipedestacion 2,85 (1,7-4,1) 3,5(2,3-6,1) 0,116
En supino 0,4 (0,025-1,4) 0,25 (0,0-1,8) 0,312
Postprandial 3,25 (2,8-5,3) 4,05 (2,3-5,9) 0,49
Tiempo(T) en reflujo total (horas) 0,25 (0,15-0,96) 0,43 (0,1-0,94) 0,73
T en reflujo en bipe 0,19 (0,12-0,58) 0(0-0,3) 0,4
T en supino 0,15 (0,0-1,175) 0,1(0,0-3,375) 0,44
T en reflujo pospradial 0,1 (0-0,7) 0,19 (0,05-0,52) 0,72
Numero de reflujos largos total 0(0-1) 0(0-1) 0,721
En bipedestacion 0 (0-0,75) 0(0-0,75) 0,442
En supino 0 (0-0) 0 (0-1) 1
Posprandial 0(0-0) 0(0-1) 0,491
Reflujo mas largo (horas) total 0,08 (0,02-0,1) 0,08 (0,02-0,2) 0,437
En bipedestacion 0,03 (0,02-0,09) 0,03 (0,02-0,1) 0,298
En supino 0,01 (0-0,04) 0(0-0,1) 0,929
Posprandial 0,03 (0,02-0,07) 0,03 (0,02-0,1) 0,107
Reflujo por tipo en bipedestacion
Liquidos 20,5 (9-28,5) 20,5 (13,2-36,5) 0,532
Mixtos 8 (4,2-14,7) 9(4,5-16,2) 0,657
Gaseosos 28 (19,5-60) 29,5 (17,5-54,5) 0,35
Reflujo por tipo en supino
Liquidos 1(0,2-4,7) 1,5 (0-3) 0,229
Mixtos 0(0-0,75) 0 (0-1) 0,725
Gaseosos 2 (0-3,75) 1(0-9) 0,404
Qgﬂ‘gg?gt:ﬁ::wm dereflio 16 (15,5-3) 21,5 (17-33,2) 0,586
Bipedestacion 25 (14,7-30,5) 21,5 (16-31) 0,586
Supino 1(0,0-3,75) 1(0-2) 0,385
Posprandial 16,5 (12-22) 15,5 (10-21,5) 0,777
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Cerveza tradicional (N10)

Examen control

Examen intervencion

Mediana (RIQ) Mediana (RIQ P
Numero de reflujos/ hora total 3,85 (2,5-5,4) 5,25 (3,7-9,6) 0,213
En bipedestacion 4,8 (3,6-7,5) 9,35 (4,1-13,3) 0,066
En supino 0,4 (0-2,2) 0,9 (0,3-2,6) 0,646
Postprandial 4,65 (3,5-10,2) 8,9 (4,7-13,3) 0,241
Tiempo(T) en reflujo total (horas) 0,25 (0,15-0,96) 0,43 (0,1-0,94) 0,73
T en reflujo en bipe 0,19 (0,12-0,58) 0(0-0,3) 0,4
T en supino 0,15 (0,0-1,175) 0,1(0,0-3,375) 0,44
T en reflujo pospradial 0,1 (0-0,7) 0,19 (0,05-0,52) 0,72
Numero de reflujos largos total 0 (0-0,75) 0(0-2,3) 1
En bipedestacion 0 (0-0) 0(0-0,5) 0,179
En supino 0 (0,0-0,75) 0 (0-0) 0,317
Posprandial 0(0-0) 0 (0-1,25) 0,108
Reflujo mas largo (horas) total 0,04 (0,03-0,1) 0,06 (0,04-0,2) 0,633
En bipedestacion 0,03 (0,03-0,05) 0,05 (0,02-0,07) 0,394
En supino 0,01 (0,0-0,1) 0,02 (0-0,06) 0,715
Posprandial 0,03 (0,03-0,05) 0,05 (0,0275-0,2) 0,2
Reflujo por tipo en bipedestacion
Liquidos 26 (12,7-37,25) 30,5 (8-39,2) 0,313C
Mixtos 15,5 (6,7-27,5) 13 (7,7-21,2) 0,474
Gaseosos 59,5 (35-108,5) 39,5 (24-73,2) 0,261
Reflujo por tipo en supino
Liquidos 1(0-4,25) 2,5(0-6,5) 0,371
Mixtos 0 (0-0,25) 0(0-2,75) 0,273
Gaseosos 1(0-9) 4,5 (0-14,2) 0,09
Qgﬂ‘ggigt:{’ei:wws dereflio 36 (19,5-56,5) 42,5 (21,5-68,2) 0,44
Bipedestacion 30 (19,5-54,5) 38,5 (19,7-58,5) 0,683
Supino 1(0-5,5) 4,5(0-8) 0,234
Posprandial 23 (10,7-40,7) 23 (11,7-36,2) 0,646
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Influencia de la ingesta de cerveza sobre la fisiologia
gastroesofagica y sintomas digestivos postprandiales

Tabla 1: Andlisis de pHimpedanciometria para cerveza con y sin alcohol. Se representan las me-
dianas con rango intercuartilico para cada variable y la comparacion entre control e intervencion
(Continuacion).

Cerveza sin alcohol (N20)

Examen control Examen intervencion

Mediana (RIQ Mediana (RIQ) P
poliad e shsocoe e 1S 6225 651510
Bipedestacion 5,5 (8-8,7) 6,5 (1,5-9,7) 0,627
Supino 0 (0-1) 0(0-1) 0,414
Posprandial 5,5 (2-8) 5(1,5-9) 0,722
potiag deshsedosde o :
En bipedestacion 0 0,102
En supino 0 1
Posprandial 0 0,317
REEEE CREH T REE 30,5 (20,2-43,7) 30,5 (21-46,2) 0,793
reflujo todos totales
En bipedestacion 29 (19,2-42,2) 29 (19-41,7) 0,708
En supino 1(0,25-5,5) 1,5 (0-2,7) 0,228
Posprandial 22,5 (15,5-34,5) 21,5 (15-35,2) 0,765
Indice de sintomas 62,5 (18,7-100) 40 (24,1-87,5) 1
Acido 50 (18,7-62,5) 40 (24,1-87,5) 1
Ligeramente acido 0(0-31,2) 0 1
No é&cido 0 0 1
;L‘;gf:’;'tiﬁzd asociacion 92,5 (61,5-99,5) 95,1 (88,8-99,1) 0,65
Acido 87,7 (69,3-98,1) 95,5 (91,7-99,1) 0,65

Ligeramente &cido

0 (0-95,125)

0

No é&cido

0

0
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Cerveza tradicional (N10)

Examen control

Examen intervencion

Mediana (RIQ Mediana (RIQ) P
potii te epeacos e 4250 269
Bipedestacion 4(1,75-8,2) 3(2,75-5) 0,633
Supino 0 (0-1) 0 (0-1) 1
Posprandial 2,5 (0-6) 2(1-3,7) 0,539
potiag deshsedosde o :
En bipedestacion 0 0,317
En supino 1
Posprandial 0,317
REEEE CREH T REE 49,5 (23,7-59,5) 45,5 (26-79) 0,313
reflujo todos totales
En bipedestacion 44 (23,7-55,7) 41,5 (24,5-72,5) 0,373
En supino 1(0-6,5) 5(0.8,5) 0,284
Posprandial 29,5 (15,7-45) 23,5 (14,7-47,2) 0,574
Indice de sintomas 100 (75-75)
Acido 100 (75-75)
Ligeramente &cido 0
No é&cido 0

Probabilidad asociacion

sintomatica

86,8 (57,3-72,9)

Acido

88,3 (59,4-73)

Ligeramente &cido

0

No é&cido

0
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