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EDITORIAL

Enfermedad por reflujo gastroesofagico
Gastroesophageal reflux disease

José M. Remes-Troche

Asociacion Mexicana de Gastroenterologia, Ciudad de México, México

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)
es uno de los trastornos digestivos mas prevalentes en
todo el mundo y constituye uno de los principales moti-
vos de atencion médica en México. Con una prevalen-
cia que oscila entre el 10% y el 20% en la poblacion
general en los paises occidentales, y cifras similares
reportadas en estudios mexicanos, la ERGE no solo
impacta de manera significativa la calidad de vida de
los pacientes, sino que también genera una conside-
rable carga econdémica para los sistemas de salud.

La relevancia de dedicar un volumen completo de
Clinicas de Gastroenterologia de México a la ERGE
radica en multiples factores. Primero, el incremento sos-
tenido de su incidencia, particularmente asociado al
aumento de la obesidad, los cambios en los patrones
dietéticos y el estilo de vida sedentario caracteristico de
las sociedades modernas. Segundo, la complejidad de
su presentacion clinica, que abarca desde sintomas tipi-
€0S, COMO pirosis y regurgitacion, hasta manifestaciones
extraesofdgicas que pueden involucrar los sistemas res-
piratorio, otorrinolaringolégico y dental. Tercero, la evolu-
cion constante en el entendimiento de su fisiopatologia,
que ha incorporado conceptos innovadores como el eje
esofago-cerebro y el papel de la microbiota esofagica.
Ademas, la ERGE presenta desafios Unicos en el con-
texto mexicano. Los factores genéticos, dietéticos y
socioecondmicos propios de nuestra poblacion influyen
tanto en la presentacion como en la respuesta al trata-
miento de esta enfermedad. La alta prevalencia de obe-
sidad en México, que alcanza cifras alarmantes del
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36.1% en adultos segun la ENSANUT 2018, establece
un complejo escenario para el manejo de la ERGE.

El impacto econémico de la ERGE es considerable.
Los costos directos incluyen consultas médicas, estu-
dios diagndsticos, farmacos inhibidores de la bomba
de protones y, en casos seleccionados, procedimientos
endoscopicos 0 quirdrgicos. Los costos indirectos,
derivados del ausentismo laboral y la disminucién de
la productividad, agravan auin mas la carga econoémica.
En los Estados Unidos de América, se estima que la
ERGE genera unos costos anuales superiores a los
15,000 millones de ddlares, cifra que, proporcional-
mente, representa un desafio significativo también para
el sistema de salud mexicano.

La complejidad del manejo de la ERGE ha evolucio-
nado de manera considerable en los ultimos afos. El
paradigma tradicional centrado Unicamente en la
supresion acida ha dado paso a un enfoque mas inte-
gral que considera la heterogeneidad fenotipica de la
enfermedad, la comorbilidad asociada y las preferencias
del paciente. La emergencia de nuevas opciones tera-
péuticas, desde los bloqueadores competitivos de
potasio hasta las terapias endoscopicas y quirdrgicas
minimamente invasivas, requiere una actualizacién
constante del conocimiento médico.

En este contexto, el presente volumen de Clinicas
de Gastroenterologia de México surge como una res-
puesta a la necesidad de contar con una revision
actualizada, integral y contextualizada de la ERGE.
Hemos convocado a los mas destacados especialistas

Disponible en linea: 10-12-2025
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mexicanos en gastroenterologia, cada uno con reco-
nocida experiencia en aspectos especificos de esta
enfermedad, para ofrecer una perspectiva completa y
actualizada del estado de los conocimientos en el diag-
nostico y el tratamiento de la ERGE.

El volumen esta estructurado en 11 capitulos, coordina-
dos por los Dres. Miguel Angel Valdovinos Diaz y Luis Rall
Valdovinos Garcia, cuyos autores abordan de manera sis-
tematica y exhaustiva todos los aspectos relevantes de
la ERGE. El Dr. José Maria Remes-Troche inicia con
una revision de la epidemiologia y el impacto socioe-
condmico de la ERGE, estableciendo las bases con-
ceptuales de la enfermedad. A continuacion, el
Dr. Josealberto Arenas-Martinez presenta los mecanis-
mos fisiopatoldgicos actualizados, incluyendo conceptos
innovadores como el eje esdfago-cerebro y el papel de la
microbiota esofagica. El Dr. Genaro Vazquez Elizondo
aborda la clasificacion contemporanea de los diferentes
fenotipos de ERGE, desde las formas erosivas y no erosi-
vas hasta el esdéfago de Barrett y la ERGE refractaria. El
espectro clinico completo y las herramientas diagnosticas
son revisados por el Dr. Luis Raul Valdovinos Garcia, incor-
porando los constructos mas recientes, como el Lyon Score.
Las complicaciones esofagicas y extraesofagicas, inclu-
yendo temas emergentes como su impacto en el trasplante
pulmonar, son analizadas por el Dr. Eduardo Cerda.

El manejo integral incluye las modificaciones del estilo
de vida basadas en la evidencia, presentadas por el
Dr. José Luis Tamayo-De la Cuesta, seguido de una
revision exhaustiva del arsenal terapéutico farmacolé-
gico por el Dr. Miguel Angel Valdovinos Diaz, que abarca
desde los tradicionales inhibidores de la bomba de pro-
tones hasta los nuevos bloqueadores competitivos de
potasio. Las opciones de tratamiento endoscopico son
detalladas por el Dr. Octavio Aguilar, mientras que el
Dr. Gonzalo Manuel Torres Villalobos presenta las alter-
nativas quirurgicas, incluyendo técnicas innovadoras
como LINX y EndoStim.

El volumen considera las particularidades del manejo
en poblaciones especiales en el trabajo del Dr. Francisco
Huerta, abordando pediatria, geriatria y embarazo. La
compleja interrelacion con comorbilidad como la obesi-
dad y los trastornos respiratorios es analizada por el
Dr. Gustavo Torres. Y finalmente, la Dra. Ménica Zavala
cierra con una perspectiva hacia el futuro, explorando
terapias emergentes, inteligencia artificial y biomarcado-
res predictivos.

Este volumen representa el esfuerzo colectivo de los
mas destacados gastroenterdlogos mexicanos para
proporcionar una vision integral, actualizada y contex-
tualizada de la ERGE. Cada capitulo ha sido cuidado-
samente estructurado para ofrecer no solo una revision
tedrica del tema, sino también aplicaciones practicas
que puedan ser implementadas en la practica clinica
cotidiana. La ERGE continuard siendo un desafio sig-
nificativo para los sistemas de salud en las préximas
décadas. El envejecimiento poblacional, el incremento
de la obesidad y los cambios en los patrones dietéticos
y de estilo de vida sugieren que su prevalencia seguira
aumentando. En este contexto, la educacion médica
continua y la actualizacién constante del conocimiento
se vuelven imperativas.

Esperamos que este volumen de Clinicas de
Gastroenterologia de México sirva como una herra-
mienta valiosa para gastroenterélogos, médicos inter-
nistas, médicos generales y todos los profesionales de
la salud involucrados en el manejo de los pacientes con
ERGE. Nuestro objetivo es contribuir a mejorar la cali-
dad de la atencién médica y, en dultima instancia, la
calidad de vida de los millones de mexicanos que pade-
cen esta enfermedad.

La medicina basada en la evidencia debe ser nues-
tro norte, pero siempre contextualizada a la realidad
mexicana y aplicada con el humanismo que caracteriza
a la practica médica de excelencia. Este volumen
representa un paso mas en esa direccion.
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ARTICULO DE REVISION

Definicion, epidemiologia y factores de riesgo de la enfermedad
por reflujo gastroesofagico

Lorena Bolio-Lavalle®™ y José M. Remes-Troche*

Departamento de Neurogastroenterologia y Fisiologia Digestiva, Instituto de Investigaciones Médico-Biologicas, Universidad Veracruzana, Veracruz,
Veracruz, México

Resumen

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) es un trastorno crénico caracterizado por el paso anormal de contenido
gastrico al eséfago, provocando sintomas tipicos como pirosis y regurgitaciéon, ademés de manifestaciones extraesofégicas.
Su prevalencia global se estima en un 13.98%, con importantes variaciones regionales. En México, estudios como SIGAME
hacen evidente la alta frecuencia de sintomas, con al menos un episodio semanal en el 12.1% de la poblacion. Los factores
de riesgo bien establecidos son la obesidad, la hernia hiatal, el embarazo, las dietas ricas en grasas, el tabaquismo y el uso
de farmacos que reducen la presion del esfinter esofagico inferior. Algunas condiciones anatdmicas y funcionales, como el
vaciamiento gastrico retardado, también contribuyen a su desarrollo. El diagndstico se basa en la evaluacion clinica y se
confirma, cuando es necesario, mediante endoscopia y monitoreo del pH, incorporando conceptos actuales como la ERGE
«accionable» del Consenso de Lyon 2.0, que enfatiza la correlacion clinica y la evidencia objetiva del reflujo. El tratamiento
incluye cambios en el estilo de vida, terapia farmacoldgica —principalmente inhibidores de la bomba de protones-y, en casos
seleccionados, cirugia antirreflujo. Se discutiran terapias emergentes y particularidades en poblaciones especiales, como las
embarazadas, en las que la seguridad farmacoldgica es prioritaria. La ERGE representa un desafio clinico por su alta prev-
alencia, impacto en la calidad de vida y potencial de complicaciones. Un diagnéstico oportuno y un manejo individualizado
son esenciales para optimizar los resultados, por lo que futuras investigaciones deben enfocarse en subpoblaciones y en la
evaluacion de nuevas opciones terapéuticas basadas en criterios diagndsticos actualizados.

Palabras clave: Enfermedad por reflujo gastroesofagico. Pirosis. Regurgitacion. Factores de riesgo. Obesidad.

Definition, epidemiology, and risk factors of gastroesophageal reflux disease

Abstract

Gastroesophageal reflux disease (GERD) is a chronic disorder characterized by the abnormal backflow of gastric contents
into the esophagus, causing typical symptoms such as heartburn and regurgitation, as well as extraesophageal manifestations.
Its global prevalence is estimated at 13.98%, with significant regional variations. In Mexico, studies such as SIGAME report
a high symptom frequency, with at least one weekly episode in 12.1% of the population. Established risk factors include obe-
sity, hiatal hernia, pregnancy, high-fat diets, smoking, and the use of drugs that reduce lower esophageal sphincter pressure.
Anatomical and functional conditions, such as delayed gastric emptying, also contribute to disease development. Diagnosis
is primarily clinical, confirmed, when necessary, by endoscopy and pH monitoring, incorporating current concepts such as the

*Correspondencia: Fecha de recepcion: 11-08-2025 Disponible en linea: 10-12-2025
José M. Remes-Troche Fecha de aceptacion: 10-09-2025 Clin. Gastroenterol. Méx. 2025;1(3):203-212
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“actionable” GERD definition from the Lyon Consensus 2.0, which emphasizes both clinical correlation and objective reflux
evidence. Management includes lifestyle modifications, pharmacologic therapy —primarily proton pump inhibitors— and, in se-
lected cases, antireflux surgery. Emerging therapies and considerations in special populations, such as pregnant, where drug
safety is a priority, are also discussed. GERD remains a clinical challenge due to its high prevalence, impact on quality of life,
and potential for complications. Timely diagnosis and individualized treatment are essential for optimal outcomes. Future re-
search should focus on specific subpopulations and the evaluation of novel therapeutic approaches based on updated diag-

nostic criteria.

Keywords: Gastroesophageal reflux disease. Heartburn. Regurgitation. Risk factors. Obesity.

Introduccion

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)
se define como una condicion que se desarrolla cuando
el reflujo del contenido gastroduodenal hacia el es6-
fago provoca sintomas molestos o complicaciones. El
término «molestos» hace referencia a aquellos sinto-
mas que interfieren con el bienestar del paciente y
afectan negativamente su calidad de vida'. Esta defi-
nicién reconoce que la ERGE no se limita a la presen-
cia de lesiones endoscopicas (ERGE erosiva), sino que
también puede manifestarse como ERGE no erosiva o
con sintomas extraesofagicos (tos cronica, laringitis,
asma o dolor toracico no cardiaco). Ademas, contem-
pla la posibilidad de complicaciones a largo plazo,
como estenosis esofdgica o eséfago de Barrett, resal-
tando que el diagndstico puede basarse tanto en la
clinica como en la confirmacion objetiva mediante
pruebas funcionales o endoscopicas.

La definicion mas moderna, es la que propone el
Consenso de Lyon 2.0 (2022), que introduce el con-
cepto de ERGE «accionable» (actionable GERD), es
decir, aquella en la que existe evidencia objetiva sufi-
ciente para justificar una intervencion terapéutica diri-
gida, como una exposicion &cida esofagica > 6% del
tiempo total en la pH-metria o la pH-metria con impe-
dancia, esofagitis erosiva grave (Los Angeles C/D),
estenosis péptica o esofago de Barrett. Cuando los
hallazgos se situan en un rango intermedio (4-6% de
exposicion &cida), el diagndstico requiere correlacio-
narlos con otros marcadores, como la asociacién sin-
toma-reflujo, el numero de episodios de reflujo o la
impedancia basal esofagica. Este enfoque no solo cla-
sifica la ERGE en erosiva, no erosiva 0 con manifes-
taciones extraesofagicas, sino que también orienta de
manera mas precisa cuando iniciar, intensificar o
incluso replantear el tratamiento, optimizando la toma
de decisiones clinicas'2.

Es primordial contar con una definiciéon de consenso
global para la enfermedad, ya que puede facilitar su
manejo y permitir la investigacion colaborativa, para

ayudar tanto a los pacientes como a los médicos y las
agencias reguladoras.

Epidemiologia
Global

La prevalencia real de la ERGE es dificil de estimar,
ya que en general se reporta la prevalencia de los
sintomas indicativos y no de la enfermedad plena-
mente demostrada, ademas de que dependera de los
criterios utilizados para su diagndstico. Una revision
sistematica con metaanadlisis sobre la prevalencia y los
factores de riesgo de la ERGE estim6 una prevalencia
global combinada del 13.98%, con marcada variabili-
dad entre regiones y paises. Las cifras oscilaron desde
un 4.16% en China hasta un 22.40% en Turquia, y en
nuestro entorno, desde un 12.88% en América Latina
y el Caribe hasta un 19.55% en Norteamérica®.
Basandose en estos datos, se calcula que aproxima-
damente 1030 millones de personas en todo el mundo
padecen ERGE (Fig. 1).

En otro metaanalisis que incluyd 102 estudios pobla-
cionales con 460,984 participantes de varios paises se
revel6 una marcada variabilidad geografica en la pre-
valencia de sintomas de reflujo gastroesofagico, osci-
lando desde el 2.5% en China hasta el 51.2% en
Grecia. Utilizando criterios estandarizados de frecuen-
cia semanal de pirosis o regurgitacion, la prevalencia
global agrupada fue del 13.3% (intervalo de confianza
del 95% [IC 95%)]: 12.0-14.6). El analisis identificé fac-
tores de riesgo significativos, pero modestos, inclu-
yendo la edad > 50 afos (razén de momios [RM]: 1.32),
el tabaquismo (RM: 1.26), el uso de aspirina u otros
antiinflamatorios no esteroideos (RM: 1.44) y la obesi-
dad (RM: 1.73), siendo con esta ultima la asociacién
mas fuerte®.

En relacion con el sexo, se han reportado leves dife-
rencias en la prevalencia: 16.7% en las mujeres y
15.4% en los hombres*. Sin embargo, diferentes estu-
dios han reportado que la enfermedad por reflujo de
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Figura 1. Anélisis global de prevalencia de ERGE por pais y region.

tipo erosivo predomina en los hombres, con una pro-
porcion de 1.5:1, comparado con el fenotipo no erosivo,
el cual predomina en las mujeres. Lo anterior se asocia
con el papel que desempefian las hormonas esteroi-
deas como moduladoras del sistema inmunitario, ya
que el estrédgeno presenta actividad antiinflamatoria al
reducir la migracion, la adhesién y la produccion de
mediadores quimicos®. Se ha demostrado que el estro-
geno atenua la esofagitis por reflujo mediante la inac-
tivacion de los mastocitos al inhibir la produccién de
citocinas, que se encuentran principalmente involucra-
dos en el inicio del dafo tisular inducido por la esofa-
gitis por reflujo. También se reveld que el estrogeno
suprimid significativamente el nivel de factor inhibidor
de macrdfagos tisulares en el eséfago, el cual regula
la inflamacién y la respuesta inmunitaria innata impli-
cada en la infiltracion de macrofagos y la produccion
de factor de necrosis tumoral alfa®.

Al comparar otros aspectos, como el econémico, se
reporta una mayor frecuencia de sintomas de la enfer-
medad en clases sociales consideradas media-alta y
alta. Cuando se contempla la ocupacion de la persona,
es mas frecuente en profesionistas en comparacion
con amas de casa, estudiantes, desempleados vy jubi-
lados. En relacion con la escolaridad, se not6 un incre-
mento gradual conforme esta avanza, afectando
principalmente a sujetos con estudios universitarios?.

Otra manera de reportar el incremento real de los
casos de ERGE en el mundo puede ser mediante el
aumento de los casos de complicaciones de esta, en
especial del adenocarcinoma del eséfago. Por ejemplo,
el numero de casos nuevos reportados de esofago de
Barrett se documenté en diferentes estudios en 11 por
cada 100,000 pacientes en la década de 1990 y hasta
23 por cada 100,000 pacientes en la década de 2000.
En el caso del adenocarcinoma de esé6fago, se report6
un aumento del doble en la incidencia de 1976 a 1987
y un incremento de hasta siete veces en 2010°.

México

La caracterizaciéon epidemioldgica de la ERGE en
México se ha sustentado en varios estudios relevantes.
Lépez-Colombo et al.® evaluaron a 500 personas de la
poblacién general en Tlaxcala utilizando el cuestiona-
rio Roma Il, y encontraron pirosis en el 19.6% (IC 95%:
16.2-23.4). Posteriormente, Schmulson’ estudié a 40
pacientes atendidos en una consulta privada en la
Ciudad de México, aplicando el mismo cuestionario y
complementando la evaluacion con endoscopia en 36
casos y pH-metria esofégica con cépsula Bravo en los
restantes. La media de edad fue de 44.5 + 2.5 afos,
predominando las mujeres (62.5%) y con un indice de
masa corporal promedio de 25.5 + 0.8 kg/m2 La
pirosis se reportd en el 40% de los participantes,
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confirméndose ERGE por endoscopia en el 62.5% de
ellos, mientras que, entre los asintomaticos segun el
cuestionario, la endoscopia y la pH-metria detectaron
la enfermedad en el 29.2%. Un tercer estudio, reali-
zado por Peralta-Pedrero et al.8, aplicé el cuestionario
de Carlsson-Dent a 400 adultos mayores de 60 afos
en el primer nivel de atencion institucional, y se iden-
tifico ERGE en el 25% (IC 95%: 21-29).

Anos después, el estudio de mayor alcance en el
pais, la encuesta nacional SIGAME, evalu6 a poblacion
abierta (cerca de 4000 sujetos de toda la Republica
Mexicana) aplicando los criterios de Roma III°. Los
resultados mostraron que la pirosis o la regurgitacion
se presentaban diariamente en el 1.2% de la poblacion,
al menos una vez por semana en el 12.1% y al menos
una vez al mes en el 49.1%, confirmando que la ERGE
es altamente prevalente en México. La pirosis fue mas
comun en las mafanas (62%), con intensidad muy leve
o leve en el 45.3% de los casos. La regurgitacion, tam-
bién reportada principalmente en la mafana (52.3%),
presento intensidad muy leve o leve en el 73.6%. Entre
los sintomas asociados, considerando su aparicién en
al menos un dia por semana, la ndusea fue el mas
frecuente (16.9%), seguida por dolor toracico (15.3%) y
vomito (4.05%).

Con respecto a la variabilidad geografica, aun dentro
de nuestro pais, hay diferencias segun la zona, repor-
tandose mayor frecuencia de sintomas en el centro-sur
y el oeste, en comparacién con la menor frecuencia en
el centro-norte y el noreste® (Fig. 2).

Ademas de la diferencia observada en la prevalencia
segun la regidn, de igual manera se observan diferen-
cias tanto segun la edad como segun el sexo. Los
sujetos mayores de 50 afos reportan una prevalencia
del 17.3% y los menores de 50 afos del 14%'°. El estu-
dio SIGAME confirma en nuestro pais que los indivi-
duos con sintomas de la enfermedad contaban con
mayor edad que aquellos sin la enfermedad (edad pro-
medio 42.6 afios vs. 37.8 afios; p = 0.0001)°. Los meca-
nismos que explican el aumento de la prevalencia
conforme avanza la edad son las alteraciones en la
motilidad esofégica, la disminucion de la secrecion de
saliva y bicarbonato, la reduccién de la presion del
esfinter esofégico inferior (EEI), la debilidad diafragma-
tica y el aumento de la incidencia de hernia hiatal, la
presencia de comorbilidad y el uso concomitante de
farmacos como nitratos, anticolinérgicos, antagonistas
del calcio, benzodiacepinas y antidepresivos, que pue-
den disminuir la presién del EEl y aumentar la inciden-
cia de la enfermedad"'.

Factores de riesgo

La ERGE una condicion multifactorial en la que la
interaccion de la predisposicion individual, los habitos
de vida y la comorbilidad influye en su aparicion y gra-
vedad. Entre los factores de riesgo mas reconocidos
se encuentran la obesidad, el embarazo, el taba-
quismo, el consumo excesivo de alcohol, café o comi-
das grasas, y el uso de farmacos que disminuyen la
presion del EEI (Tabla 1). También se han identificado
condiciones anatdmicas y funcionales, como la hernia
hiatal, el vaciamiento gastrico retardado y las alteracio-
nes en la motilidad esofagica, que facilitan el reflujo de
contenido gastrico. Los factores genéticos y el estrés
psicoldgico pueden actuar como moduladores, aumen-
tando la susceptibilidad o la intensidad de los
sintomas.

Obesidad

Entre los factores de riesgo con mayor impacto se
encuentra la obesidad, ya que se ha documentado un
aumento en la prevalencia de la enfermedad de hasta
el 22.1% (RM: 1.73) en comparacion con sujetos sin
obesidad, con una prevalencia del 14.2%*. Sin embargo,
se considera que la circunferencia de la cintura, asi
como la relacion cintura-cadera, tienen mejor correla-
cion con los sintomas de la enfermedad y sus compli-
caciones (esofagitis erosiva, esofago de Barret y
adenocarcinoma de eséfago) que el indice de masa
corporal. Los reportes relacionan la adiposidad central
con un riesgo de esofagitis erosiva de 1.87, de eséfago
de Barrett de 1.98 y de adenocarcinoma de eséfago
de 2.51%2,

Se han descrito numerosos mecanismos por los cua-
les los individuos con obesidad presentan una mayor
exposicion al acido, entre los cuales destacan un EEI
hipotenso, un aumento de las relajaciones transitorias
del EEl y un aumento de la presion intraabdominal con
desarrollo de hernia hiatal'?. La via cominmente suge-
rida es que el aumento de la presién abdominal relaja el
EEI, exponiendo a la mucosa esofédgica al contenido
gastrico. Esto se asocia a que la grasa visceral es meta-
bdlicamente activa, y se relaciona con los niveles séricos
de adipocinas como la interleucina 6 y el factor de necro-
sis tumoral alfa, influyendo en la enfermedad y sus com-
plicaciones, como la carcinogénesis'.

Los resultados del monitoreo de pH de 24 horas han
demostrado que la obesidad se asocia con un aumento
significativo del nimero tanto de episodios de reflujo
como de episodios de larga duracion, especialmente
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Figura 2. Mapa de calor: Prevalencia de agruras por zona geografica de México. Estudio SIGAME 2014.

Tabla 1. Factores de riesgo y su relacion con la
enfermedad por reflujo gastroesofagico

Factor de riesgo Mecanismos implicados

Obesidad Disminucion de la presion del EEI
Incremento de las relajaciones transitorias
del EEI
Incremento de la presion intraabdominal
Hernia hiatal

Tabaquismo Disminucién de la presién del EEI

Dieta alta en Disminucion de la presion del EEI

grasas Retraso del vaciamiento géstrico

Café, te, Disminucion de la presion del EEI

chocolate Disminucion del pH intraesofagico

Bebidas Disminucion de la presion del EEI

carbonatadas Incremento de las relajaciones transitorias
del EEI
Disminucion del pH intraesofagico

Alcohol Dafio directo a la mucosa esofagica
Disfuncién del EEI
Trastorno de la motilidad

Helicobacter Reduccion de las complicaciones de la

pylori ERGE

Disminucién de la produccion de acido

Actividad fisica El ejercicio de intensidad moderada de

manera regular (150 min a la semana) es

protector

Genética Tasa de concordancia del 42% en gemelos
monocigoticos frente al 26% en gemelos
dicigdticos

Dishiosis Proteobacteria, Firmicutes, Bacteroidetes,

Fusobacteria y Actinobacteria tienen
mayor relevancia para los trastornos
esofagicos

EEl: esfinter esofagico inferior; ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofagico.

durante el periodo posprandial™. De igual manera, el
monitoreo mediante pH-metria con impedancia reporta
no solo un incremento de los episodios de reflujo acido,
sino también de los episodios de reflujo no acido. Por
medio de manometria esofagica de alta resolucién se
han evaluado la morfologia y la funcion de la union
esofagogastrica, y se ha reportado una clara correla-
cion entre las alteraciones en los gradientes de presion
tanto intragastrica como gastroesofégica y la circunfe-
rencia de la cintura, lo cual promueve el flujo retrégrado
del contenido géastrico al eséfago'. Otro hallazgo fue
la correlacion del indice de masa corporal y de la cir-
cunferencia de la cintura con la separacion axial del
EEl y la crura diafragmatica debido al aumento de la
presion intragdstrica'?'3. Esto es relevante, ya que la
presencia de hernia hiatal tiene implicaciones fisiopa-
tolégicas en la patogénesis de la enfermedad, como
reduccion de la presion del EEI, alteracion del aclara-
miento acido esofagico y mayor sensibilidad a las rela-
jaciones transitorias del EEI por distension.

Tabaquismo

En relacién con el tabaquismo, en los fumadores se
reporta una prevalencia de ERGE del 19.6% (RM: 1.26)
frente al 15.9% en no fumadores®, y se describe que
incluso existe una disminucion de hasta tres veces en
los sintomas de regurgitacion y pirosis al suspender
dicho habito. Ademas, se ha documentado que la dura-
cion del tabaquismo se relaciona con alteraciones de
la motilidad esofdgica y del vaciamiento'; esto se debe
a que el tabaco reduce la presién en reposo del EEI.
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Los estudios han demostrado que en sujetos sanos el
tabaco redujo la presién del EEIl en un 37% en 2-3 minu-
tos, mientras que aspirar un cigarrillo apagado no
indujo ningln cambio en la presion del EEI®. La pre-
sion del esfinter se mantuvo baja hasta que se dej6 de
fumar y luego volvié a la normalidad. Otro estudio
obtuvo resultados similares al observar que fumar ciga-
rrillos provocd una disminucion de la presién del EEI
del 41% en 1-4 minutos'®, y regres6 a la normalidad en
3-8 minutos después de dejar de fumar'®. De igual
manera, se reportd que las mediciones de pH también
mostraron un aumento del reflujo durante y después
de fumar. El mecanismo probable por el cual se reduce
la presion del EEI es el bloqueo de los receptores coli-
nérgicos por la nicotina y la consiguiente relajacion de
las fibras musculares circulares. El consumo de ciga-
rrillos también se asocié con un tiempo prolongado de
aclaramiento acido, a causa de una disminucion en la
secrecion salival y una menor concentracion de
bicarbonato'.

Dieta

La dieta, en especial un consumo elevado de grasas,
azucar, chocolate y sal, asi como una disminucién en
el consumo de frutas y verduras, se han asociado a la
enfermedad, pero la evidencia es contradictoria.
Algunos estudios reportan un incremento de los sinto-
mas con el consumo de una dieta alta en grasas y una
reduccion con una dieta alta en fibra. Por el contrario,
en estudios realizados en gemelos monocigéticos no
se relacionan con la enfermedad'”.

La relacion entre la ingesta de grasas y la ERGE se
ha atribuido a la disminucién de la presion basal del
EEl al consumir dichos alimentos. Sin embargo, se
conoce que las comidas ricas en grasas liberan altas
cantidades de colecistocinina, la cual retrasa el vacia-
miento gastrico al reducir las contracciones antrales,
aumentando la presion pildrica y la relajacién del fondo
gastrico, dando como resultando distension gastrica,
desencadenante de las relajaciones transitorias del
EEI'.

El consumo de una dieta alta en fibra se ha asociado
inversamente con el riesgo de sintomas de la enferme-
dad. Los estudios han demostrado que el consumo de
pan con alto contenido de fibra dietética reduce el
riesgo de reflujo a la mitad, comparado con el consumo
de pan blanco con bajo contenido de fibra'®20. Una
explicacién de esto es que la fibra dietética elimina los
nitritos en el estdmago, lo cual reduciria la formacion
de dxido nitrico y, por consiguiente, la relajacion del

EEl. Una dieta mediterranea, la cual se caracteriza por
un alto consumo de frutas, verduras, legumbres, cerea-
les integrales, pescado y aceite de oliva, asi como un
consumo moderado de alcohol y lacteos, y bajas can-
tidades de carnes rojas y productos procesados, se
relaciona con una disminucion en la frecuencia de los
sintomas de reflujo'.

El consumo de café y té se ha relacionado con la
frecuencia de los sintomas; sin embargo, no se conoce
por completo el mecanismo involucrado. Los estudios
con sujetos sanos han demostrado que la administra-
cion intragastrica de estas sustancias provoca una dis-
minucidn significativa de la presion del EEl y del pH en
el eséfago inferior, cambios no observados con el café
descafeinado™. No obstante, una revision sistematica
muestra que la evidencia es particularmente contradic-
toria, ya que varios trabajos no encontraron un mayor
riesgo de sintomas de reflujo en consumidores de
café®’. En relacién con las bebidas carbonatadas,
estas disminuyen la presién del EEI e incrementan el
numero de relajaciones transitorias'®. De igual manera,
se ha documentado que causan reduccion a corto
plazo del pH intraesofagico y aumentan la secrecion
acida gastrica'®.

El consumo de alcohol es un claro factor asociado a
ERGE, ya que se reporta un aumento de sintomas en
hasta un 20.3%, comparado con el 18.1% en no con-
sumidores®. Entre los mecanismos se encuentran un
dafio directo tanto a la mucosa esofagica como a la
funciéon del esdfago, causando disfuncion del EEI,
peristalsis anormal y trastornos de la motilidad. El alco-
hol puede aumentar la agresividad del contenido gas-
trico refluido al influir en la secrecién acida gastrica,
aunque depende del tipo de alcohol administrado. Por
ejemplo, el etanol puro no estimula la secrecion de
gastrina, y en cambio la cerveza y el vino si'®. En un
estudio con sujetos sanos sin ERGE, el vino blanco se
asocié tanto a una reduccion de la presion del EEI
como a un incremento del tiempo con un pH esofagico
< 4, pero no asi el vino tinto, el cual si indujo sintomas
de la enfermedad, pero no increment6 el tiempo con
pH < 4 a pesar de contar con mas porcentaje de alco-
hol que el vino blanco (12% vs. 8%)??. Estos hallazgos
sugieren que otros ingredientes, en lugar del alcohol,
promueven el reflujo entre los consumidores de estas
bebidas alcohodlicas'. Sin embargo, otros estudios
reportan una relacion inversa entre el consumo de
alcohol y el reflujo, documentando que los sujetos con
consumo intenso de alcohol presentan menos preva-
lencia de sintomas que los no tomadores (49% vs.
56%, respectivamente)®®. Entre las hipdtesis se
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menciona que los sujetos con consumo intenso de
alcohol presentan menos episodios de pirosis, proba-
blemente secundario a una reduccioén en la percepcién
de los sintomas inducida por neuropatia'®.

El chocolate es otra sustancia que se ha relacionado
con exacerbacion de los sintomas de reflujo. Los estu-
dios han concluido que su ingesta reduce significativa-
mente la presion del EEl de 14.6 + 1.1 a7.9 + 1.3 mmHg*.
De igual manera, otros estudios han demostrado un
aumento significativo de la exposicion al acido durante
las primeras horas tras su consumo'®,

La capsaicina es el compuesto activo del pimiento
rojo y de los alimentos picantes. Su importancia radica
en que su receptor vaniloide de potencial transitorio 1
es un mediador de la acidez estomacal. Sin embargo,
la exposicion del receptor a la capsaicina se caracteriza
por su activacioén, seguida de su desensibilizacién con
la administracion cronica. Ademas, los cambios en la
presion del EEl y en el vaciamiento gastrico parecen
ser dependientes de la dosis, por lo que los pacientes
podrian desarrollar acidez, pero probablemente no
inducida por un aumento del reflujo gastroesofagico’®.

Algunos otros alimentos también han demostrado
asociacion con los sintomas de la enfermedad. Por
ejemplo, el consumo de comida con gran contenido de
sal incrementa el riesgo de reflujo hasta en un 70%,
comparado con sujetos que no agregan sal extra a sus
alimentos (RM: 1.7); la cebolla incrementa tanto el
numero de episodios de reflujo como el porcentaje de
tiempo con pH < 4, pirosis y eructos durante las prime-
ras 2 horas tras su consumo; la leche regular ocasiona
mas episodios de pirosis que la leche baja en grasas;
y los citricos se han correlacionado con pirosis, pero
se desconoce el mecanismo implicado'®.

Ya que muchos sintomas de reflujo ocurren en el
periodo posprandial, se han estudiado no solo los ali-
mentos asociados con sintomas de reflujo sino también
las préacticas relacionadas con la dieta, como la ingesta
rapida de alimentos, los patrones de comidas irregula-
res e incluso saltarse comidas o comer poco antes de
acostarse®. Se ha demostrado que los sujetos con un
«ritmo de alimentacién moderado a rapido» tienen
mayor probabilidad de tener ERGE en comparacion
con aquellos con un «ritmo de alimentacion mode-
rado». De igual manera, la prevalencia de ERGE es
mayor en los sujetos con un «patrén de comidas irre-
gular» que en aquellos con un «patron de comidas
regular», y los sujetos con un «intervalo corto entre
comidas y suefo» tienen mayor probabilidad de pade-
cer ERGE que aquellos con un «intervalo largo entre
comidas y suefio». Otros estudios han reportado que

los pacientes que se acuestan en menos de 3 horas
posterior a una ingesta de alimento presentan RM de
7.45 para desarrollo de ERGE, comparados con sujetos
que se acuestan en mas de 4 horas®.

Actividad fisica

La actividad fisica aerdbica de intensidad moderada
de manera regular se asocia inversamente con los
sintomas de la enfermedad?®, a diferencia del ejercicio
extenuante, el cual se ha asociado de manera positiva
con la enfermedad'. Clark et al.” reportaron que
correr se asociaba con una mayor prevalencia de
reflujo, mientras que el ciclismo se asociaba con una
menor incidencia, lo cual demuestra que los ejercicios
aerdbicos de baja intensidad, como caminar, andar en
bicicleta y el yoga, pueden ofrecer beneficios protec-
tores. Se ha reportado que las personas que realizan
150 minutos de actividad fisica por semana presentan
una reduccion del 72% en el riesgo de desarrollar
ERGE?S.

Genética

Los factores genéticos se relacionaron por primera
vez en la etiologia de la ERGE por estudios realizados
con gemelos, que reportaron tasas de concordancia
significativamente mas altas en gemelos monocigoti-
cos, de hasta el 42%, en comparacion con el 26% en
gemelos dicigdticos, con una heredabilidad estimada
del 43%%8. El estudio en relacion con la genética mas
exitoso ha sido el estudio de asociacion de todo el
genoma (GWAS), con un gran tamafio muestral y una
caracteristica clave en los estudios exitosos; sin
embargo, los GWAS iniciales para la ERGE no identifi-
caron ningun gen de riesgo, pero enfoques mas recien-
tes que utilizan una definicién amplia del fenotipo para
maximizar el tamafio de la muestra lograron identifica-
ron 25 Joci de riesgo®. De igual manera, se revelaron
fuertes relaciones genéticas entre la enfermedad y
diversos rasgos, entre los que destacan la depresion,
lo que probablemente refleja el componente psicoldgico
previamente demostrado como asociado, asi como la
obesidad, hallazgo esperado dado que el sobrepeso es
un factor de riesgo importante para la enfermedad?®.

En cuanto a las complicaciones de la ERGE, es
bien conocida su asociacién con el eséfago de Barrett
y el adenocarcinoma de esofago, en los cuales los
estudios familiares observacionales informan que tie-
nen una base genética compartida, ya que el riesgo
de las tres enfermedades aumenta cuando un familiar
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se ve afectado por alguna de ellas. Gharahkhani et
al.30 estimaron el grado de trasfondo genético com-
partido por estas tres enfermedades, reportando una
superposicién genética significativa del 77% entre la
ERGE y el esofago de Barrett, y del 88% entre la
ERGE y el adenocarcinoma de eséfago. Asi mismo,
un metaanadlisis de GWAS que involucré informacién
de mas de 10,000 pacientes identificd nuevos genes
de riesgo y vias bioldgicas que representan mecanis-
mos fisiopatolégicos para dichas enfermedades?'.
Entre las asociaciones mas fuertes se encontrd la del
gen CFTR en el cromosoma 7q31. Dicho gen codifica
una proteina de membrana del casete de unién a ATP
que funciona como un canal de cloruro y estd mutada
en la fibrosis quistica, enfermedad en la cual hasta el
81% de los pacientes muestran sintomas de reflujo,
ademas de un riesgo incrementado de cancer de la
union esofagogastrica®.

Disbiosis

En los ultimos afios se ha aclarado la correlacion
entre la aparicion y la progresion de diversas enferme-
dades intestinales y la microbiota intestinal. La disbiosis
se ha relacionado con el desarrollo de hipersensibilidad
visceral, 1o cual sugiere la posible participacion de la
desregulacion de la microbiota en la patogénesis de
enfermedades relacionadas con la ERGE®3. El estudio
de la microbiota esofagica tiene el fin de establecer la
relacion entre la patogénesis, la deteccion temprana y
los enfoques terapéuticos para los trastornos esofégi-
cos. Se ha notado que la composicién de la microflora
esofagica varia entre eséfagos con ERGE y esdfagos
normales. Algunas diferencias son una mayor coloniza-
cion por microorganismos gramnegativos, en particular
Campylobacter, en la mucosa esofagica de pacientes
con ERGE en comparacién con individuos sanos®.
El grupo de la familia Clostridiales Vadin BB60,
el género Lachnospiraceae UCGO004, el género
Methanobrevibacter y el filo Actinobacteria han mos-
trado una correlacion inversa con la vulnerabilidad a la
enfermedad. Asimismo, se consideran contribuyentes a
la biosintesis de acidos grasos de cadena corta, los
cuales no solo sirven como fuente principal de energia
para los colonocitos, sino que también desempefian un
papel fundamental en la regulacion bidireccional de la
motilidad colonica, la preservacion de la homeostasis
intestinal y la mejora de la integridad de la barrera
intestinal. El grupo Clostridiales se ha relacionado con
patologias esofagicas como la esofagitis y el eséfago
de Barrett, ya que influye en los procesos inflamatorios

de la mucosa esofégica y contribuye al desarrollo de
metaplasia intestinal. Un estudio japonés utilizando
reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa del
gen ARNr 16S reportd que los grupos Proteobacteria,
Firmicutes, Bacteroidetes, Fusobacteria y Actinobacteria
tienen mayor relevancia para los trastornos esofagicos
que los recuentos bacterianos absolutos®®. Por otra
parte, la clase Mollicutes, el género Anaerostipes y el
filo Tenericutes han mostrado asociacién con el riesgo
de ERGE. Por todo lo anterior, se han estudiado dife-
rentes cepas de probidticos, entre las que Lactobacilli
spp. y Bifidobacteria spp. han demostrado eficacia en
el alivio de la ERGE®,

Impacto socioecondmico y en la calidad
de vida

Debido a su alta prevalencia, la cronicidad de sus
sintomas y el efecto en la calidad de vida, el impacto
economico de la ERGE suele ser muy elevado. Una
cantidad importante de pacientes consumen medica-
mentos que inhiben la secrecidn gastrica de acido, ya
sea por indicacion del médico o por autoprescripcion.
A finales de la década de 1990, las estadisticas esta-
dounidenses reportaron un costo directo de la enfer-
medad de 9.3 billones de ddlares, de los que el 63%
correspondid a medicamentos, el 27% a hospitalizacio-
nes, el 7% a consultas, el 2% a visitas a domicilio y el
1% a atencién en urgencias®*. En la década de 2000,
las ventas de inhibidores de la bomba de protones
llegd a 10 billones de ddlares, representando dos de
los cinco farmacos méas vendidos en el ambito nacional
y el 50.7% de las prescripciones para enfermedades
del aparato digestivo, equivalente al 77.3% de los cos-
tos totales®. A esto se agregan los costos indirectos,
como los dias de ausencia por consultas médicas, las
citas para realizacion de estudios y la disminucién en
la productividad durante la jornada laboral. En con-
junto, se calcula un 41% de decremento en la produc-
tividad, con un costo promedio de 237.00 ddlares en
un periodo de 3 meses y un impacto econémico de
3441.00 dolares de costo total para la enfermedad, en
comparacién con sujetos sanos?. En otros paises,
como el Reino Unido, los gastos estimados tanto de la
atencion médica como del ausentismo laboral debido
a la ERGE se calculan en 760 millones de libras ester-
linas, y en Alemania, el costo directo por paciente y
afio fue de aproximadamente 342 euros®. Ademas, los
pacientes con enfermedad refractaria presenta aun
mas impacto economico, reportandose diferencias de
26,057 frente a 15,285 ddlares por paciente al afo.
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Ademads, no hay que olvidar los gastos en caso de
realizar cirugia antirreflujo, cuyos costos directos de
atencién médica estimados por paciente fueron de
5170 délares en atencion ambulatoria y de 15,108 déla-
res en pacientes hospitalizados, acumulandose hasta
29,513 dodlares si se requeria otro procedimiento
quirtrgico®.

La ERGE afecta significativamente la calidad de vida
de los sujetos que la padecen. Diferentes cuestionarios
reportan una reduccion en la calidad de vida similar a
la de los pacientes con enfermedades crénicas dege-
nerativas como la diabetes mellitus, la hipertension
arterial o la artritis'™. Un porcentaje importante de
pacientes tienen que modificar de manera drastica sus
habitos alimenticios, hasta el 60% tienen problemas
relacionados con el suefio y el 40% refieren tener difi-
cultad para concentrarse en el trabajo debido a los
sintomas. Los indicadores de actividad diaria, dificultad
al vestirse, dieta, relaciones personales y manifesta-
ciones psicoldgicas se han demostrado afectados,
todos con significancia estadistica, en sujetos que
reportan pirosis al menos un dia al mes en nuestro
pais, comparados con sujetos considerados sanos. En
todo el mundo, la ERGE fue causa de 3.6 millones de
afos vividos con discapacidad en la década de 1990,
lo cual hace referencia a la frecuencia y las consecuen-
cias no fatales para la salud de una enfermedad que
representa el 0.6% de todos los afios vividos con dis-
capacidad, lo cual aumenté un 77.19%, que equivale a
6 millones para el afio 2017,

Los estudios sobre la calidad de vida de los pacien-
tes con ERGE basados en cuestionarios como el
GERD-HRQoL reportan que aproximadamente el
83.3% presentan una calidad de vida deficiente debido
a la enfermedad, y solo el 16.7% cuentan con una cali-
dad de vida buena®. El sintoma que suele afectar con
mas frecuencia es la pirosis, hasta en un 85.9%, tanto
después de las comidas como al acostarse. En cam-
bio, los menos reportados son los cambios en la dieta
(61%) vy las alteraciones del suefio debido a la acidez
(44%)%.

Conclusion

La ERGE constituye un problema de salud global,
con una prevalencia significativa y marcada variabili-
dad geogréfica, influenciada por factores genéticos,
anatémicos, funcionales y de estilo de vida. Su impacto
se extiende mas alla de la sintomatologia, pues afecta
de forma importante la calidad de vida, la productividad

laboral y los sistemas de salud debido a sus costos
directos e indirectos.

El abordaje diagndstico debe sustentarse en criterios
actualizados, como los propuestos por el Consenso de
Lyon 2.0, que permiten optimizar la toma de decisiones
terapéuticas. El tratamiento requiere un enfoque integral
e individualizado que combine modificaciones en el
estilo de vida, farmacoterapia y, en casos selecciona-
dos, intervenciones quirurgicas o terapias emergentes.

La investigacion futura debe centrarse en la identifi-
cacion de subpoblaciones con riesgo diferenciado, en
la evaluacion de intervenciones innovadoras y en la
comprension del papel de la microbiota y la genética
en la fisiopatologia de la enfermedad, con el
objetivo de mejorar la prevencion, el diagndstico y el
tratamiento.
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Resumen

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) es un trastorno digestivo comun cuya fisiopatologia involucra multiples
factores anatémicos, funcionales, sensoriales y neuropsicoldgicos. En este articulo se revisan de manera critica y actualiza-
da los mecanismos clave implicados en el desarrollo de la ERGE. Se destacan las relajaciones transitorias del esfinter es-
ofagico inferior, que son el principal mecanismo de reflujo en los sujetos sin hernia hiatal, asi como las alteraciones anatémi-
cas de la union esofagogastrica, como la hernia hiatal, que comprometen la barrera antirreflujo. Se analizan también los
defectos en el aclaramiento dcido esoféagico y en la integridad de la mucosa, que permiten la exposicion sostenida al con-
tenido gastrico y favorecen la sensibilizacién esofagica. Asimismo, se exploran las interacciones del eje intestino-cerebro,
especialmente en pacientes con sintomas refractarios, destacando el papel de la ansiedad, la depresion y la hipervigilancia.
Por ultimo, se revisa la evidencia emergente sobre el papel de la microbiota esofagica en la inflamacion cronica y en la evo-
lucién a esofago de Barrett. Esta revision integra hallazgos recientes de estudios fisiolégicos, manométricos y moleculares,
proponiendo una vision multifactorial y dindmica de la fisiopatologia de la ERGE. El conocimiento detallado de estos mecanis-
mos es clave para el abordaje clinico individualizado y para el desarrollo de futuras estrategias terapéuticas.

Palabras clave: Enfermedad por reflujo gastroesofagico. Relajacion del esfinter esofagico inferior. Hernia hiatal. Hipersensi-
bilidad esofagica. Eje intestino-cerebro. Microbiota esofagica.

Pathophysiology of gastroesophageal reflux disease

Abstract

Gastroesophageal reflux disease (GERD) is a prevalent digestive disorder whose pathophysiology involves multiple anatomical,
functional, sensory, and neuropsychological factors. This article provides a critical and updated review of the main mechanisms
involved in GERD development. It highlights transient lower esophageal sphincter relaxations as the predominant reflux mecha-
nism in patients without hiatal hernia, and also addresses anatomical disruption of the esophagogastric junction, particularly
hiatal hernia, as a major contributor to antireflux barrier dysfunction. Esophageal acid clearance impairment and loss of mucosal
integrity are discussed as additional contributors to prolonged reflux exposure and esophageal hypersensitivity. Likewise, the
interactions of the gut-brain axis are explored, especially in patients with refractory symptoms, highlighting the role of anxiety,
depression, and hypervigilance. Furthermore, emerging evidence regarding the esophageal microbiota and its contribution to
chronic inflammation and Barrett's esophagus is reviewed. This integrative review incorporates recent data from physiological,
manometric, and molecular studies, offering a multifactorial and dynamic view of GERD pathophysiology. A thorough understand-
ing of these mechanisms is essential to develop individualized clinical approaches and novel therapeutic strategies.

Keywords: Gastroesophageal reflux disease. Lower esophageal sphincter relaxation. Hiatal hernia. Esophageal hypersensiti-
vity. Gut-brain axis. Esophageal microbiota.
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Introduccion

La fisiopatologia de la enfermedad por reflujo gastroe-
sofagico (ERGE) es compleja y multifactorial. A diferen-
cia del concepto tradicional que atribuia la enfermedad
a una hipersecrecion &cida, en la actualidad se reconoce
que el desarrollo de ERGE implica un desequilibrio dina-
mico entre factores agresores —como la acidez del con-
tenido gastrico, la frecuencia de los eventos de reflujo y
la sensibilidad esofagica— y mecanismos de defensa
—como la integridad de la barrera antirreflujo, el aclara-
miento acido y la resistencia de la mucosa esofagica’?.

Diversos elementos anatémicos y funcionales parti-
cipan en la génesis del reflujo patoldgico. Entre ellos,
las relajaciones transitorias del esfinter esofégico infe-
rior (EEI) constituyen el mecanismo mas comun en
individuos sin alteraciones anatémicas evidentes. Por
otro lado, la presencia de una hernia hiatal representa
una alteracion anatémica que debilita la eficacia de la
barrera antirreflujo y facilita la migracién del contenido
gastrico hacia el eséfago®®.

Ademas de estos componentes estructurales y fun-
cionales, se ha reconocido el papel fundamental de la
hipersensibilidad esofagica y de la alteracion del eje
intestino-cerebro en la generacion y la percepcion de
los sintomas. Factores psicolégicos como la ansiedad,
la depresion y la hipervigilancia sensorial pueden
amplificar la respuesta sintomatica a estimulos meno-
res, e incluso generar sintomas en ausencia de expo-
sicion acida anormal”®,

En afos recientes se ha propuesto un nuevo actor
fisiopatoldgico: la microbiota esofégica. Los cambios cua-
litativos en la poblacion microbiana del eséfago podrian
influir en la inflamacién mucosa, la permeabilidad epitelial
y la progresion hacia lesiones premalignas. Aunque su
papel exacto aun no esta completamente elucidado,
constituye una linea emergente de investigacion con
importantes implicaciones clinicas y terapéuticas®.

El objetivo de este articulo es revisar de manera
estructurada y critica los principales mecanismos fisio-
patoldgicos implicados en la ERGE, integrando eviden-
cia reciente  sobre aspectos anatémicos,
neurofuncionales y microbianos. Una comprensién
integral de estos factores es esencial para optimizar el
abordaje diagnéstico y terapéutico de los pacientes
con esta enfermedad.

Método

Este articulo constituye una revision narrativa
basada en la literatura cientifica publicada sobre los

mecanismos fisiopatoldgicos de la ERGE. Se realizé
una busqueda estructurada en la base de datos PubMed
utilizando los descriptores MeSH “Gastroesophageal
Reflux”, “Lower Esophageal Sphincter”, “Hiatal Hernia”,
“Esophageal  Motility Disorders”, “Esophageal
Sensitivity”, “Gut-Brain Axis” y “Esophageal Microbiome”.
Se seleccionaron articulos publicados entre 2015 y
2025, en inglés y espafiol, priorizando revisiones siste-
maticas, estudios fisioldgicos, trabajos mecanisticos en
humanos y ensayos clinicos relevantes.

Ademas, se integro literatura més antigua, publicada
antes de 2015, que fue considerada de alto impacto
histdrico y conceptual en la descripcion original de los
mecanismos fisiopatologicos de la ERGE; se incluye-
ron trabajos fundacionales sobre las relajaciones tran-
sitorias del EEI, la funcion del diafragma crural y las
primeras caracterizaciones histopatoldgicas de la
mucosa esofagica en presencia de reflujo &cido.

La revision se organizé en torno a cinco ejes fisiopa-
toldgicos: 1) relajaciones transitorias del EEI, 2) disfun-
ciébn de la barrera antirreflujo (hernia hiatal),
3) alteraciones en los mecanismos de defensa esofa-
gica, 4) implicaciones del eje esdfago-cerebro, y 5)
papel emergente de la microbiota esofagica.

Dado que este trabajo no involucré sujetos humanos
ni animales, ni manejo de informacion sensible, no se
requirié la aprobacion por parte de un comité de ética
ni la obtencion del consentimiento informado.

El objetivo fue realizar una revision critica, estructu-
rada y actualizada de la fisiopatologia de la ERGE,
integrando los avances recientes con conceptos clasi-
cos, que sirva de base para una mejor comprension
clinica y el desarrollo de intervenciones terapéuticas
racionales.

Resultados

Mecanismos fisiopatolégicos clave de la
ERGE

La fisiopatologia de la ERGE se basa en un desequi-
librio entre factores agresores (frecuencia y caracteris-
ticas del reflujo) y factores defensivos (barrera
antirreflujo e integridad de la mucosa). Tres pilares
fisiopatoldgicos han sido implicados en el desarrollo y
la progresioén de la enfermedad: las relajaciones tran-
sitorias del EEl, las alteraciones anatémicas de la
barrera esofagogéastrica (especialmente la hernia hia-
tal) y las disfunciones en los mecanismos de defensa
esofagica (Tabla 1).



Tabla 1. Comparacion de los mecanismos de reflujo

Mecanismo Descripcion

Relajaciones transitorias del EEI

del diafragma crural

Relajaciones por deglucién Relajaciones breves (5-10 s)

asociadas a peristalsis

EEI hipotenso
el reflujo libre o inducido por
esfuerzo

EEI: esfinter esofagico inferior; ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofagico.

BARRERA ANTIRREFLUJO

La defensa inicial del es6fago contra el dafo por
acido esta conformada por la barrera antirreflujo. Esta
barrera se caracteriza por ser una regién anatomica
compleja que engloba el EEI intrinseco, la crura del
diafragma, la posicion intraabdominal del EEI, los liga-
mentos frenoesofagicos y el angulo de His.

El EEI abarca los 3-4 cm distales del eséfago y en
estado basal se encuentra ténicamente contraido®.
Constituye el principal componente de la barrera anti-
rreflujo, con la capacidad de prevenir el reflujo incluso
cuando se encuentra por completo desplazado de la
crura diafragmatica debido a una hernia hiatal''. La
porcidn proximal del EEI se localiza normalmente entre
1.5 y 2 cm por encima de la unién escamocolumnar,
mientras que el segmento distal, de aproximadamente
2 cm de longitud, se situa dentro de la cavidad abdo-
minal. Los estudios anatémicos atribuyen a esta parte
de la barrera antirreflujo una funcién similar a la de un
pliegue, relacionada con las fibras musculares en
honda y en ojal del cardias gastrico. Esta ubicacion
permite mantener la competencia gastroesofagica
durante los aumentos de la presién intraabdominal.

La presion basal del EEI varia entre 10 y 30 mmHg,
con una capacidad de reserva considerable, dado que
solo se requiere una presion de entre 5y 10 mmHg
para evitar el reflujo gastroesofdgico*. Esta zona de
alta presiéon se mantiene gracias al tono intrinseco del
musculo del EEl y a la actividad de neuronas colinér-
gicas excitatorias. La presion basal del EEI presenta
variaciones diurnas significativas: es mas baja después
de las comidas y alcanza su punto mas alto durante la
noche; ademas, se incrementa marcadamente durante
la fase Il del complejo motor migratorio. También esta
modulada por péptidos y hormonas circulantes, ali-
mentos (especialmente los ricos en grasa) y diversos
farmacos.

Relajaciones prolongadas (> 10 s), no
asociadas a deglucion, con inhibicion

Presion basal < 5-10 mmHg, permite
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Frecuencia en la ERGE Factores asociados

50-90% de los episodios Distension gastrica,

ausencia de hernia hiatal

5-10% de los episodios Hernia hiatal, peristalsis

ineficaz

Poco comin, hasta 25% en
esofagitis grave

Esclerodermia, miotomia,
hernia hiatal

El EEI se encuentra ubicado dentro del hiato diafrag-
matico, formado por el pilar derecho del diafragma, y
esta anclado por los ligamentos frenoesofégicos, los
cuales se insertan a nivel de la unién escamocolumnar.
El hiato es un canal con forma de gota, de aproxima-
damente 2 cm en su eje mayor. Desde el punto de vista
del desarrollo embrionario, el pilar diafragmatico deriva
del mesenterio dorsal del eséfago y presenta una iner-
vacion distinta de la del diafragma costal. Esta estruc-
tura se inhibe ante la distension esofédgica, durante el
vomito y durante las relajaciones transitorias del EEI,
pero no durante la deglucion. El diafragma crural pro-
porciona una compresion extrinseca al EEI intrinseco,
contribuyendo a la presion en reposo durante la inspi-
racién y aumentando la presion del EEI durante episo-
dios de presion abdominal elevada, como ocurre al
toser, estornudar o agacharse'. Las contracciones del
pilar crural generan incrementos ritmicos de presion
sobre el EEI, del orden de 5 a 10 mmHg. Durante las
inspiraciones profundas o en episodios de esfuerzo
abdominal intenso, estos aumentos pueden alcanzar
valores de entre 50 y 150 mmHg'3.

La entrada oblicua del esdfago al estomago genera un
angulo agudo en la cara de la curvatura mayor de la
union esofagogastrica (UEG), conocido como angulo de
His. En estudios realizados en cadaveres se ha demos-
trado que este angulo produce un efecto de valvula en
forma de aleta; sin embargo, su contribucién especifica
a la competencia de la UEG permanece poco clara'.

MEcaANISMOS DE REFLUJO

El reflujo suele producirse por cuatro mecanismos
principales: relajaciones transitorias del esfinter esofa-
gico inferior, presion baja del EEI, relajaciéon del EEI
asociada a la deglucion y esfuerzo durante periodos
de presion disminuida del EEI (Tabla 2).
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Factores protectores

Barrera antirreflujo
(EEI, diafragma crural, angulo de His) hernia hiatal
Aclaramiento acido (peristalsis, saliva)

Integridad de la mucosa

Factores agresores

Relajaciones transitorias del EEI,

Motilidad inefectiva, hiposialia

Dilatacion de los espacios intercelulares,

Tabla 2. Factores protectores y agresores en la enfermedad por reflujo gastroesofagico

Impacto en la ERGE

Aumenta la exposicion al reflujo

Prolonga la exposicion al acido

Hipersensibilidad esoféagica

permeabilidad aumentada

Modulacién del eje intestino-cerebro

EEl: esfinter esofagico inferior; ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofagico.

- Relajaciones transitorias del EEI

Constituyen el mecanismo predominante de reflujo
tanto en sujetos sanos como en pacientes con ERGE,
particularmente en aquellos con presiones del EEI
normales y sin hernia hiatal. Estas relajaciones son
episodios espontaneos, prolongados (> 10 segun-
dos), no relacionados con la deglucién, que no se
acompafan de peristalsis esofagica y se asocian a
inhibicién activa del diafragma crural. Su estimulo fi-
siolégico principal es la distensiéon del estomago
proximal —especialmente del fundus— por alimento o
gas, lo que resulta coherente con su funcién fisiold-
gica como mecanismo del eructo®5615,

Esta distensidn activa un arco reflejo vagovagal com-
plejo, que inicia en mecanorreceptores de las termi-
naciones laminares intraganglionares de aferencias
vagales, proyectandose al tallo cerebral a través del
nucleo del tracto solitario, hacia el ntcleo motor dor-
sal del vago. Desde ahi, las sefiales se transmiten a
neuronas inhibitorias localizadas en el plexo mienté-
rico del eséfago distal. Este circuito produce una
respuesta motora integrada que incluye relajacion
del EEI, contraccién de la musculatura longitudinal
con acortamiento del eséfago, disminucién de la obs-
truccion en la UEG, inhibicion del diafragma crural y
contraccion del diafragma costal'e.

Los estudios con manometria de alta resolucion e
impedancia han demostrado que las relajaciones
transitorias del EEI explican practicamente la totali-
dad de los episodios de reflujo en sujetos sanos y
entre el 50% y el 90% de los eventos en los pacien-
tes con ERGE, dependiendo de la presencia de her-
nia hiatal y de la gravedad de la esofagitis asociada.
En sujetos sanos, entre el 40% y el 60% de las re-
lajaciones transitorias del EEIl se acompanan de re-
flujo, mientras que en los pacientes con ERGE este
porcentaje se eleva al 60-70%. Algunos factores que

Ansiedad, depresion, hipervigilancia

Amplifica la percepcion de
sintomas

podrian influir en la aparicion de reflujo durante una
relajacion transitoria del EEI son el esfuerzo abdomi-
nal, la presencia de hernia hiatal, el grado de acor-
tamiento esoféagico y la duracién del episodio de
relajacion.

Aunque fisioldgicas en la mayoria de los casos, en
la ERGE estas relajaciones se vuelven mas frecuen-
tes, prolongadas y con un grado de apertura del EEI
mayor, 10 que resulta en una mayor exposicion del
esoéfago al acido gastrico, la bilis y la pepsina®%615,
La inhibicion farmacoldgica de las relajaciones tran-
sitorias del EEI ha sido ampliamente estudiada. Di-
versos compuestos —incluidos antagonistas del
receptor CCK-A, farmacos anticolinérgicos, morfina,
somatostatina, inhibidores del 6xido nitrico, antago-
nistas del receptor 5-HTs y agonistas del receptor
GABA;— han mostrado capacidad para reducir la fre-
cuencia de estos eventos; sin embargo, hasta el
momento no se dispone de una terapia dirigida que
sea a la vez eficaz y segura para su uso clinico
generalizado".

Relajaciones del EEI asociadas a la deglucion
Aproximadamente entre el 5% y el 10% de los epi-
sodios de reflujo ocurren durante las relajaciones del
EEl inducidas por la deglucion. La mayoria de estos
episodios se asocian a peristalsis defectuosa o in-
completa. Durante una relajaciéon del EEI inducida
por la deglucidn, en condiciones normales, el reflujo
es poco comun debido a que el diafragma crural no
se relaja, la duracién de la relajacion del EEI es re-
lativamente breve (5 a 10 segundos) y la onda peris-
taltica que se aproxima actia como barrera,
impidiendo el reflujo'®.

El reflujo durante las relajaciones inducidas por la
deglucion es mas frecuente en presencia de her-
nia hiatal. Esto podria explicarse por una menor dis-
tensibilidad de la UEG en los pacientes con hernia,



lo que permite su apertura a presiones iguales o

incluso inferiores a la presion intragastrica, facilitan-

do asi el reflujo del contenido gastrico acumulado
dentro del saco herniario.
- EEI hipotenso

El reflujo gastroesofagico puede presentarse en el
contexto de hipotensién del EEI, ya sea como reflujo
inducido por esfuerzo o como reflujo libre. El reflujo
inducido por esfuerzo ocurre cuando el EEI con una
presion relativamente baja es superado por un au-
mento abrupto de la presion intraabdominal, como
sucede al toser, hacer esfuerzos o agacharse. Este
tipo de reflujo es poco probable cuando la presion
del EEl es > 10 mmHg y no existe hernia hiatal'®.

El reflujo libre se caracteriza por una caida del pH
esofdgico sin un cambio identificable en la presion
intragdstrica, y suele presentarse cuando la presion del
EEIl es < 5 mmHg. El reflujo debido a presion ausente
o muy reducida del EEIl es poco comun; se observa
tipicamente en pacientes con esclerodermia en esta-
dios avanzados y en aquellos que han sido sometidos
a miotomia por acalasia. En general, ocurre en pacien-
tes con esofagitis grave, en quienes puede representar
hasta el 25% de los episodios de reflujo, y rara vez en
pacientes sin esofagitis*.

Estos tres ultimos mecanismos de reflujo se obser-
van casi exclusivamente en presencia de hernia hiatal.
Estas observaciones refuerzan el concepto de que la
integridad funcional de la UEG depende tanto del EEI
intrinseco como del componente esfinteriano extrin-
seco proporcionado por el hiato diafragmatico. En
esencia, el reflujo requiere dos «golpes» sobre la UEG.
En los pacientes con una UEG anatémicamente nor-
mal, se necesita una inhibicién simultanea del EEI y
del diafragma crural para que ocurra el reflujo (es decir,
a través de relajaciones transitorias del EEI). En cam-
bio, cuando existe una hernia hiatal que compromete
la funcidn del esfinter crural, el reflujo puede producirse
Unicamente con la relajacion del EEI, durante periodos
de hipotension esfinteriana, relajacion inducida por
deglucién o maniobras de esfuerzo.

ALTERACIONES ANATOMICAS: HERNIA HIATAL

La presencia de hernia hiatal no implica la presencia
de ERGE, pues muchos sujetos no tienen evidencia de
ERGE a pesar de padecer hernia hiatal.

Sin embargo, la hernia hiatal es la anomalia anaté-
mica mas frecuente asociada con ERGE, y es signifi-
cativamente mas frecuente en pacientes con esofagitis
erosiva en comparacidon con sujetos sanos?’. Esta
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condicion implica el desplazamiento axial del EEl y del
fondo gastrico hacia el mediastino, separando la super-
posicion funcional del EEI con el diafragma crural y
eliminando el angulo de His. Como resultado, la pre-
sion de cierre en la UEG disminuye y la exposicion al
reflujo acido aumenta tanto en posicion supina como
durante las maniobras de esfuerzo o deglucion.

La gravedad del reflujo muestra una correlacion
directa con el tamafo de la hernia hiatal. Los pacientes
con hernias > 3 cm tienen mayor riesgo de esofagitis
erosiva, esofago de Barrett y complicaciones como
estenosis. La hernia también contribuye a un fenémeno
denominado «re-reflujo», en el cual el contenido atra-
pado en el saco herniario retorna repetidamente al
esofago tras cada deglucion, dificultando el aclara-
miento esofagico?'.

Ademas, las hernias grandes deterioran la capacidad
del diafragma crural de ejercer su funcion esfinteriana
extrinseca y modifican la geometria de la vélvula anti-
rretorno, que son elementos clave en la competencia
de la barrera antirreflujo.

DISFUNCION DE LOS MECANISMOS DE DEFENSA
ESOFAGICA

Una vez que ocurre el reflujo, la extension del dafio
depende en gran medida de la eficacia de los meca-
nismos de defensa esofégicos, los cuales incluyen el
aclaramiento 4cido y la integridad de la mucosa
esofégica.

Aclaramiento acido esofagico

Este proceso tiene dos componentes: uno mecanico,
mediado por la peristalsis primaria y secundaria, y otro
quimico, dado por la neutralizacién del acido residual
mediante la saliva rica en bicarbonato. En los pacientes
con ERGE es habitual que la motilidad esofédgica sea
inefectiva, definida por contracciones peristalticas de
baja amplitud (< 450 mmHg-cm/s) que contribuyen a
un aclaramiento lento y prolongado. La hiposalivacion,
comun durante el suefio y en fumadores, también
retrasa la neutralizacion del dcido residual?>24.

Integridad de la mucosa

En condiciones normales, la mucosa esofagica actua
como una barrera que impide la difusion de sustancias
irritantes hacia la submucosa. En la ERGE se ha
observado una disminucién de la impedancia esofa-
gica basal y una dilatacion de los espacios
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intercelulares, que permiten la activaciéon de termina-
ciones nerviosas subepiteliales incluso con exposicion
acida subumbral. Estos hallazgos explican la aparicion
de sintomas en pacientes con reflujo no erosivo o con
pH-metria normal, y refuerzan la nocion de que el dafio
epitelial no requiere necesariamente una esofagitis
evidente”#25,

Eje es6fago-cerebro

La percepcion del reflujo es el resultado no solo de
estimulos periféricos, sino también de su procesa-
miento en el sistema nervioso central (Fig. 1). En este
sentido, el eje esofago-cerebro ha emergido como un
componente central en la fisiopatologia de la ERGE,
especialmente en subgrupos con sintomas refractarios
o0 en ausencia de correlacion clinico-endoscépica®.

Los estudios han demostrado que los pacientes con
ERGE presentan una mayor sensibilidad a estimulos
mecanicos, térmicos, quimicos y eléctricos aplicados
al eséfago, fendmeno conocido como hipersensibilidad
esofégica. Esto se debe a mecanismos tanto periféri-
cos (aumento en la densidad o en la expresién de
receptores TRPV1, PAR2 o ASIC) como centrales
(hipervigilancia, amplificacion sensorial y disfuncion de
las vias antinociceptivas descendentes)?.

El estrés, la ansiedad y la depresion modulan la acti-
vidad del eje eséfago-cerebro, aumentando la percep-
cién del reflujo e incluso induciendo cambios en la
permeabilidad epitelial. La exposicion al estrés agudo,
por ejemplo, en estudios en animales se ha asociado
con dilatacion de los espacios intercelulares de la
mucosa, lo que sugiere un vinculo directo entre lo
emocional y lo fisiolégico?”28.

Estos mecanismos explican por qué algunos pacien-
tes presentan sintomas graves con minimas alteracio-
nes estructurales, y por qué la respuesta a los
inhibidores de la bomba de protones es limitada en
ciertas personas. El tratamiento en estos casos puede
incluir neuromoduladores, psicoterapia cognitivo-con-
ductual o técnicas de relajacion.

Microbiota esofagica

La microbiota esofagica ha sido tradicionalmente
poco estudiada, pero los andlisis basados en técnicas
de secuenciaciéon 16S rRNA han revelado que existe
una comunidad bacteriana diversa en el eséfago, cuyo
perfil puede variar en distintas condiciones clinicas®.

En los pacientes con ERGE vy eséfago de
Barrett se ha observado un cambio en la composicion

microbiana, con un aumento relativo de microorganis-
mos anaerobios gramnegativos, como Prevotella,
Fusobacterium y Veillonella, en comparaciéon con el
predominio de Streptococcus en los individuos sanos®.

Se postula que estos cambios podrian inducir o per-
petuar procesos inflamatorios a través de la activacion
de receptores tipo Toll, citocinas proinflamatorias y dis-
rupcién de la barrera epitelial®’. También se ha suge-
rido una interaccién de la microbiota alterada, la acidez
intraluminal y la susceptibilidad a la metaplasia esofa-
gica, aunque estos mecanismos aun no se compren-
den por completo®.

El papel de la microbiota es un area emergente de
investigacion con potencial terapéutico, que abre la
puerta a intervenciones futuras como el uso de probio-
ticos, antibidticos dirigidos o moduladores del micro-
bioma en el manejo personalizado de la ERGE.

Discusion

La fisiopatologia de la ERGE representa un feno-
meno complejo, dinamico y multifactorial. Si bien la
secrecion gastrica acida desempefia un papel indiscu-
tible, en las dltimas décadas ha quedado claro que la
mera presencia de &cido no es suficiente para explicar
la diversidad clinica ni la gravedad de la enfermedad.
En este articulo se han integrado los hallazgos funcio-
nales, anatémicos, sensoriales y microbioldgicos que
permiten una comprension mas completa del proceso
fisiopatoldgico.

Las relajaciones transitorias del EEl emergen como
el principal mecanismo de reflujo en los individuos sin
hernia hiatal. Esto se ha demostrado en estudios con
manometria de alta resolucion e impedancia, en los
que la mayoria de los episodios de reflujo no se acom-
pafnan de hipotonia basal del EEI, sino de relajaciones
transitorias del EEI repetitivas y prolongadas. Esta
observacion ha llevado a considerar las relajaciones
transitorias del EEI, mas que como una alteracién pato-
l6gica per se, como una respuesta exagerada o dis-
funcional frente a estimulos géastricos normales.

La hernia hiatal, por otro lado, representa un compo-
nente anatémico critico. Su contribucion a la ERGE no
se limita a alterar la anatomia del EEI, pues también
compromete la funcion del diafragma crural y la valvula
antirretorno, disminuyendo la presiéon de cierre y
aumentando la susceptibilidad al reflujo posprandial y
nocturno. Estos hallazgos respaldan la intervencion
quirargica (como la funduplicatura) en los pacientes
con hernia hiatal significativa y reflujo refractario.
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Figura 1. Interacciones del eje esdfago-cerebro en la fisiopatologia de la enfermedad por reflujo gastroesofagico
(ERGE). El esquema ilustra la relacion bidireccional entre el esofago y el sistema nervioso central en la percepcion y
la modulacién de los sintomas de la ERGE. En el esdfago, la exposicion al reflujo provoca dilatacion de los espacios
intercelulares y activacion de los receptores sensitivos subepiteliales (TRPV1, PAR2, ASIC), iniciando la transmision
de sefiales aferentes por via vagal y espinal hacia el nicleo del tracto solitario para su integracion. En el cerebro, la
hipervigilancia, la amplificacion sensorial y la disfuncion de vias antinociceptivas contribuyen a la hipersensibilidad
esofagica, mientras que el estrés, la ansiedad y la depresién modulan la percepcién de los sintomas, resultando

en sintomas refractarios y respuesta limitada a los inhibidores de la bomba de protones (IBP) (imagen elaborada
utilizando elementos gréficos proporcionados por Servier Medical Art, bajo licencia Creative Commons Attribution

4.0 International).

En cuanto a los mecanismos de defensa esofagica,
la evidencia actual destaca que la motilidad esofagica
inefectiva y la hiposalivacion contribuyen a la prolon-
gacion del tiempo de exposicién acida, exacerbando el
dafio mucoso. No obstante, el hallazgo méas notable es
que incluso pacientes con reflujo «fisioldgico» pueden
experimentar sintomas graves, debido a alteraciones
en la integridad epitelial (como la dilatacion de los
espacios intercelulares), lo cual refuerza el concepto

de hipersensibilidad esofagica como aspecto clave en
la fisiopatologia del reflujo no erosivo.

El eje esdfago-cerebro ha cobrado importancia como
modulador critico de la percepcion del reflujo.
Numerosos estudios han demostrado que factores
como la ansiedad, la depresién y la hipervigilancia
sensorial amplifican la experiencia sintomatica, inde-
pendientemente del grado de exposicion acida. Esta
dimension neuropsicoldgica no solo explica por qué
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algunos pacientes presentan sintomas desproporcio-
nados respecto a los hallazgos endoscopicos, sino
también por qué responden mejor a los neuromodula-
dores que a los inhibidores de la bomba de protones.

Finalmente, el papel de la microbiota esofégica cons-
tituye una frontera emergente en la fisiopatologia de la
ERGE. Si bien los datos actuales aun son limitados, la
evidencia preliminar sugiere que un microbioma alte-
rado podria contribuir a la inflamacion crénica, la per-
meabilidad epitelial y la progresién hacia esoéfago de
Barrett. Esto introduce una nueva dimensién ecoldgica
y terapéutica, en la que podrian incorporarse estrate-
gias de modulacion bacteriana al manejo integral de la
enfermedad.

Conclusiones

La ERGE no puede entenderse exclusivamente
como una alteracion en la secrecién gastrica acida. Su
fisiopatologia refleja la interaccion compleja de disfun-
ciones anatdmicas, fisiologicas, sensoriales vy
neuroinmunitarias.

Las relajaciones transitorias del EEI constituyen el
principal mecanismo de reflujo en los pacientes sin
anomalias anatémicas evidentes, mientras que la pre-
sencia de hernia hiatal desorganiza la barrera antirre-
flujo, exacerbando la gravedad del reflujo y su
repercusion mucosa. A su vez, las alteraciones en el
aclaramiento acido y en la integridad de la mucosa
explican la persistencia del dafio epitelial incluso en
situaciones de reflujo moderado.

El eje es6fago-cerebro es una dimension clave para
comprender la variabilidad sintomatica, la disociacién
clinico-endoscopica y la refractariedad terapéutica. La
comorbilidad psiquidtrica y los mecanismos centrales
de amplificacion sensorial modifican la experiencia del
reflujo, exigiendo enfoques diagndsticos y terapéuticos
mas integrales.

Finalmente, los hallazgos recientes sobre la micro-
biota esofdgica sugieren que su composicion puede
influir en la inflamacién, la permeabilidad epitelial y
potencialmente en la carcinogénesis, abriendo nuevas
perspectivas de investigacion y tratamiento.

Una comprension multidimensional de la fisiopatolo-
gia de la ERGE es indispensable para una medicina
de precision. Futuras investigaciones deberan integrar
biomarcadores funcionales, psicologicos y microbia-
nos, asi como validar intervenciones personalizadas
mas alla de la simple supresién acida.
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Resumen

La enfermedad por reflujo gastroesofagico es una de las condiciones mas prevalentes en la practica de la gastroenterologia.
Se presenta como un espectro de desenlaces clinicos, desde esofagitis erosiva y eséfago de Barrett hasta trastornos
funcionales como la pirosis funcional y la hipersensibilidad al reflujo, con manifestaciones clinicas indistintas. Resulta
fundamental entender adecuadamente los diferentes escenarios clinicos de esta enfermedad y cdmo realizar el diagndstico
apropiado, con el fin de poder ofrecer las mejores opciones a los pacientes. En esta revision se abordaran las definiciones y
las relevancias clinicas de cada una de estas afecciones.

Palabras clave: Enfermedad por reflujo gastroesofagico. Clasificacién. Fenotipos.

Gastroesophageal reflux disease classification and subtypes

Abstract

Gastroesophageal reflux disease is one of the most prevalent conditions in the practice of gastroenterology. It presents with
a spectrum of clinical outcomes, ranging from erosive esophagitis and Barrett's esophagus to functional disorders such as
functional heartburn and reflux hypersensitivity, with indistinct clinical presentations. It is essential to adequately understand
the different clinical scenarios of this condition and how to make the appropriate diagnosis to offer the best options of treatment
to our patients. This review will address the definitions and clinical relevance of each of these conditions.
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Introduccion

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) es
una de las enfermedades mas frecuentes en todo el
mundo. Se estima que la tasa de prevalencia ronda
entre el 13% y el 20% de la poblacion general, aunque
existe una gran variabilidad regional'2. La ERGE, defin-
ida desde el consenso de Montreal, es un padecimiento
en el cual sintomaticamente se reconocen manifesta-
ciones esofagicas (divididas a la vez en solo sintomas
y con lesion de mucosa) y extraesofégicas (divididas a
su vez en aquellas con y sin asociacion establecida)>3
(Fig. 1). Asi mismo, estos sindromes muestran tres pre-
sentaciones fenotipicas: ERGE no erosiva (60-70% de
los pacientes), ERGE erosiva (alrededor del 30%) y
esodfago de Barrett (6-8% de los casos)*.

A pesar de las diferentes modalidades y combina-
ciones de manejo que existen en la actualidad, se ha
reportado que hasta un 40% de los pacientes fallan al
tratamiento médico, por multiples causas (Tabla 1).
Actualmente se considera que la ERGE refractaria esta
definida por la presencia de evidencia objetiva de
ERGE (esofagitis erosiva o exposicion anormal al
acido, o numero de episodios de reflujo elevado en la
monitorizacion ambulatoria del pH esofagico) bajo un
tratamiento farmacoldgico éptimo?.

En esta revision se describiran los fenotipos de ref-
lujo encontrados en la practica clinica, asi como la
definicion de ERGE verdaderamente refractaria.

Enfermedad por reflujo gastroesofagico
no erosiva
Definicion

Dentro de los fenotipos de la ERGE, la enfermedad
por reflujo no erosiva (ERNE) es la mas frecuente en
la practica clinica, pues se presenta hasta en el 70%
de los pacientes evaluados por endoscopia®®. Los
pacientes pueden tener manifestaciones clinicas tipi-
cas y atipicas de reflujo, pero la endoscopia no mues-
tra anormalidades en el esdéfago ni en las biopsias
obtenidas del mismo. La figura 2 muestra una imagen
endoscdpica tipica de un paciente con ERNE.

En este grupo de pacientes es indispensable realizar
un diagnostico de precision por medio de una pH-metria
ambulatoria, ya que, como se puede apreciar en la
figura 3, solo el 50% tendran una «verdadera ERNE»,
mientras que el resto padeceran un trastorno funcional
esofagico (pirosis funcional e hipersensibilidad al
reflujo).

En muchas ocasiones, el diagndstico de esta condi-
cién es retador porque la presentacion clinica y la
fisiopatologia son muy heterogéneas y suelen ser
indistinguibles sin pruebas que permitan hacer un diag-
nostico de precision®. Atendiendo a este problema, el
consenso de Lyon 2.0* (Fig. 4) ha provisto de una serie
de criterios y herramientas que ayudan a discriminar
entre los pacientes que se encuentran en este grupo;
asi, la evidencia concluyente para el diagndstico de
ERGE esta dada por un tiempo de exposicion al acido
(TEA) mayor del 6%. Cuando el TEA se encuentra
entre el 4% y el 6% se precisan criterios complemen-
tarios para tener una mejor certidumbre en el diag-
nostico, los cuales incluyen el nimero de episodios de
reflujo, la histologia y las métricas de impedancia
basal, entre otros.

Factores de riesgo y relevancia clinica

Como ya se ha mencionado, la ERNE es el fenotipo
mas frecuente de la ERGE y su complejidad radica en
la presencia clinicamente indistinta de verdaderas
ERNE contra otros diagndsticos diferenciales, como
pueden ser hipersensibilidad al reflujo y pirosis
funcional.

Existe evidencia de que, aunque no especificamente
para este subgrupo, la presencia de ciertos factores
incrementa la probabilidad de reflujo; estos se enlistan
en la tabla 2, en la cual se incluyen las caracteristicas
que pueden explicar la alta prevalencia de esta condi-
cion. Dadas las similitudes en cuanto a factores de
riesgo y presentacion clinica, en este grupo es funda-
mental realizar un diagndstico de precision, pues las
implicaciones para el manejo y el mantenimiento de las
diferentes afecciones incluidas en este espectro de
pacientes son significativas.

Enfermedad por reflujo gastroesofagico
erosiva

Definicion, factores de riesgo y relevancia
clinica

La ERGE erosiva es el segundo fenotipo mas fre-
cuente en esta patologia. De acuerdo con los estudios
descriptivos, se estima que entre el 10% y el 30% de
los pacientes tendran erosiones durante la evaluacion
endoscopica®’. Asi, la realizacion de una endoscopia
superior es indispensable no solo para la identificacion
de las erosiones, sino también para cuantificar la
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Consenso de Montreal

ERGE: condicion en la cual el contenido del estomago refluye causando
sintomas problemdticos y/o complicaciones

Sindromes R Sindromes
esofégicos extra-esofagicos
Sindromes con lesién Asociacién establec Asociacién propuesta
shh-iﬂeu esofdgica
- Tos - Sinusitis
- ERGE tipico - Esofagitis - Laringitis - Fibrosis pulmonar
- Dolor toracico - Estenosis - Asma - Faringitis
- Barrett - Erosiones dentales - Otitis media
- Adenocarcinoma recurrente

Figura 1. Clasificacion de la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) de acuerdo con el consenso de

Montreal.

Tabla 1. Causas de sintomas persistentes de enfermedad
por reflujo gastroesofagico

Falta de adherencia al tratamiento
Inadecuada prescripcion o administracion

Polimorfismos genéticos (metabolismo de IBP)

Tabla 2. Factores de riesgo para la enfermedad por
reflujo gastroesofagico

Edad > 50 afios 1.32 (1.12-1.54)*

Mala calidad de los farmacos

Hipersensibilidad esofagica

Hipervigilancia, ansiedad, somatizacion

Pirosis funcional

Tabaquismo 1.26 (1.04-1.52)*
Uso de AINE 1.44 (1.10-1.88)*
Obesidad 1.73 (1.146-2.06)*

indice de cintura/cadera elevado
Consumo de alcohol

Exfumador

1.94 (1.12-5.23)"

151 (1.13-1.99)1

1.43 (1.13-1.90)°

Otras enfermedades esofagicas:
Esofagitis eosinofilica
Esofagitis por pildoras (AINE, potasio, bisfosfonatos)
Esofagitis infecciosas

Trastornos motores del eséfago:
Acalasia
Espasmo esofégico distal
Esofago hipercontractil

Trastornos gastroduodenales:
Eructos supragéastricos excesivos
Sindrome de rumiacion

Otras:
Sindrome de Zollinger-Ellison
Gastroparesia

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; IBP: inhibidores de la bomba de protones.
Tomado de Valdovinos Diaz, et al.2.

*Tomado de Eusebi, et al.*.
"Tomado de Sadafi, et al.*.
AINE: antiinflamatorios no esteroideos; RM: razon de momios (IC 95%).

gravedad y de este modo guiar el tratamiento apropi-
ado de acuerdo con el riesgo que este hallazgo repre-
sente para el paciente®.

Aunque existen numerosas escalas para tratar de
estandarizar los hallazgos endoscépicos en la ERGE,
la Clasificacién de Los Angeles, publicada en 1996 y
validada posteriormente, es la que en la actualidad
ofrece la mejor estandarizacion y la correlacion con los
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Figura 2. Imagenes representativas de una endoscopia sin hallazgos significativos.

| Pirosis y/o Regurgitacién |

| Endoscopia Superior I
|

¥ v v
Esofago de Barrett Esofagitis erosiva Endoscopia normal
6-8% 30% 70%
| pHmetria esofagica I
I
! }
pHmetria ambublatoria anormal pHmetria ambublatoria normal
ERNE 50%
50%
| Indices de sintomas |
|
: ‘
Positivos Negativo
Hipersensibildiad al reflujo Pirosis funcional
40% 60%

Figura 3. Fenotipos de reflujo. ERNE: enfermedad por reflujo gastroesofagico no erosiva (adaptado y traducido de

Yamasaki y Fass?).

desenlaces clinicos®'°. En la figura 5 se muestran ima-
genes ilustrativas, asi como la descripcion de la clas-
ificacion de Los Angeles. Es importante sefialar que la
esofagitis de grado A de Los Angeles, dada su alta
variabilidad interobservador, no se considera una evi-
dencia concluyente de reflujo y por tanto no se encuen-
tra incluida dentro de este grupo de pacientes'.
En cuanto al resto de los grupos de la clasificacion de
Los Angeles (esofagitis B, C y D), si son considerados

evidencia concluyente de ERGE?" (Fig. 6) y requieren
tratamiento médico por 8 semanas?. Es notable men-
cionar que la gravedad de la esofagitis se correlaciona
con la tasa de curacién endoscépica, tal como ilustra
un estudio multicéntrico japonés en el que los pacien-
tes con esofagitis de grado C y D tuvieron unas tasas
de curacion de alrededor del 70% y el 60% respectiv-
amente'?, pudiendo recurrir hasta en el 75% bajo trat-
amiento estandar',
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ERGE NO PROBADO m E&GE PEO:‘A%O s
Endoscopia, estudio de pH metria inalimbrica, de 24 horas o pH impedancia, MARE oscon) “'2 ;‘"’h: e
SIN tratamiento CON tratamiento
- ENDOSCOPIA
ENDOSCOPIA pH o pH-Impedancia oH-impedancia
: : Esofagitis LA grados B,CyD TEA > 6% en pH 24 horas Esofagitis LA grados B,CyD
Evidencia concluy efne Barrett probado con biopsia TEA > 6% en estudios Estenosis péptica
para ERGE patolégico Estenosis péptica inaldmbricos de > 2 dias* TEA > 4%, episodios de reflujo > 80
TEA 4 -6% en pH 24 horas Esofagitis LA grado A
Evidencia limitrof TEA 4 - 6% en estudios TEA1 - 4%
videncia limitroie Esofagitis LA grado A inaldmbricos de > 2 dias Nimero de episodios de
o no concluyente Niaimero de episodios de reflujo 40 a 80/dia
reflujo 40 a 80/dia MNBI 1500 - 2500 Q
Hernia de hiat Asociacién de sintomas de reflujo Hernia de hiato Asociacién de sintomas de
Evidencia adyuvante o Puntai er;ga‘ o '1 : . Niimero de epsodios de reflujo UEG hipotensa reflujo
de soporte _ . untajes histopatologicos >80/dia Contractilidad MNBI < 1500 @
psias con P MNBI < 1500 Q inefectiva/ausente Hernia de hiato
. TEA<1%
Evidencia en contra TEA < 4% en cada dia del estudio® Niimero de epsodios de
N Nimero de epsodios de reflujo < 40/dia .
de ERGE patoléglco MNBI > 2500 Q reflujo < 40/dia
MNBI > 2500 Q

Figura 4. Consenso de Lyon 2.0 para el diagndstico de enfermedad por reflujo gastroesoféagico (ERGE)*". LA: Los
Angeles; MARE: manometria esofagica de alta resolucion; MNBI: impedancia basal nocturna media; TEA: tiempo de
exposicion al acido; UEG: unién esofagogastrica. *El valor del monitoreo ambulatorio debe cumplirse en todo el

periodo evaluado.

Esdfago de Barrett

Definicion, factores de riesgo y relevancia
clinica

El es6fago de Barrett es una lesion premaligna para
la presencia de adenocarcinoma de eso6fago caracter-
izada por el reemplazo del epitelio escamoso por una
metaplasia intestinal con epitelio columnar, alternado
con células caliciformes'®'6. Se considera una de las
complicaciones de la ERGE cronica y constituye una
respuesta bioldgica a la lesion persistente de la mucosa
del esofago.

Se estima que aproximadamente un 6% a 8% de los
pacientes con ERGE presentan eséfago de Barrett?,
siendo mas frecuente en los varones caucésicos en la
sexta década de la vida'. No obstante, algunos estu-
dios sugieren que la incidencia del eséfago de Barrett
no es diferente en poblacion hispana'®. Existen factores
de riesgo para la presencia de esta enfermedad
(Tabla 3), siendo la mayoria también factores de riesgo
para adenocarcinoma esofagico'®. Un metaanalisis que
incluyé 49 estudios y 307,273 individuos demostr6 que
en los pacientes con sintomas de reflujo y al menos un
factor de riesgo propuesto la proporcién de esoéfago de
Barrett fue mayor que en aquellos sin sintomas de ref-
lujo (12.2% vs. 0.8%). En este mismo metaandlisis, la

presencia de ciertos factores de riesgo se asocié con
mayor presencia de eséfago de Barrett, como la histo-
ria familiar (23.4%), el sexo masculino (6.8%), la edad
> 50 afios (6.1%) y la obesidad central (1.9%)°.

El riesgo de progresion del eséfago de Barrett ha
sido descrito en los estudios desde un 0.1% hasta un
3% por afio®"?2, y depende del grado de alteracion
estructural del epitelio, es decir, del grado de displa-
sia'®. En general, el riesgo de progresion hacia adeno-
carcinoma esofagico se estima en un 0.25% por afo,
pero para los pacientes con eséfago de Barrett no
displasico es aun menor, mientras que en aquellos con
displasia de bajo grado se estima en aproximadamente
un 0.54% por afio y en los que tienen displasia de alto
grado es de un 4% a un 8%23-%5,

Ante este problema, resulta indispensable emplear
sistemas de reporte de las caracteristicas endoscopi-
cas e histologicas de una forma estandarizada'®. En
la actualidad se recomienda el sistema de reporte
de la clasificacion de Praga, que incluye la descrip-
cion de la afectacién circunferencial y la extension
maxima del epitelio columnar®, y ha demostrado
tener un excelente coeficiente de confiabilidad para
ambos parametros (circunferencial 0.95 y extension
maxima 0.94)%”. Adicionalmente, para realizar las
biopsias se recomienda emplear el protocolo de
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Los Angeles B
> 1 ruptura de la

Los Angeles A
> 1 ruptura de la

que no se extiende que no se extiende

mucosa menor a S mm mucosa mayor a Smm mucosa que abarca <

entre pliegues mucosos entre pliegues mucosos

Los Angeles D
> 1 ruptura de la
mucosa que abarca >
75% de la
circunferencia

Los Angeles C
> 1 ruptura de la

75% de la
circunferencia

Figura 5. Representacion grafica de la clasificacion de Los Angeles (tomado y traducido de Lundell et al.”’ y

Spechler et al.?).

Tabla 3. Factores de riesgo propuestos para la presencia
de esofago de Barrett y adenocarcinoma esofagico

Riesgo Riesgo para
para adenocarcinoma
esofago esofagico
de Barrett
Edad Si Si
Raza blanca Si Si
Sexo masculino Si Si
Pirosis cronica Si Si
Edad < 30 afos al inicio de Si -
los sintomas
Hernia de hiato Si Si
Esofagitis erosiva Si Si
Obesidad con distribucion Si Si
intraabdominal
Sindrome metabdlico Si Si
Uso de tabaco Si Si
Historia familiar de esdfago Si Si
de Barrett o adenocarcinoma
esofagico
Apnea obstructiva del suefio Si -
Bajo peso al nacer para la Si No
edad gestacional
Nacimiento pretérmino No Si
Consumo de carne roja o Si Si
carne procesada
Infeccion por el virus del No Si

papiloma humano

Tomado de Spechler y Souza'.

Seattle, el cual indica tomarlas en cuatro cuadrantes
en segmentos que abarquen de 1 a 2 cm circunfer-
encialmente®®2°. El uso de este protocolo ha dem-
ostrado incrementar hasta 13 veces la deteccion de
displasia en el esdéfago de Barrett®® (Fig. 7). Por
ultimo, uno de los aspectos que puede contribuir
sustancialmente a la correcta clasificacion del grado
de displasia es minimizar la variabilidad interobser-
vador en la interpretacién patolégica de las biop-
sias®!. Aunque no existe en la actualidad un consenso
sobre la experiencia requerida del patdlogo, las
guias actuales recomiendan la interpretacion por
parte de dos patdlogos con experiencia en inter-
pretacion de la patologia esofdgica, sobre todo en
casos de displasia de alto grado?’.

Enfermedad por reflujo gastroesofagico
refractaria

Definicion, factores de riesgo y relevancia
clinica

La persistencia de sintomas de ERGE ocurre en el
30% al 40% de los pacientes a pesar de un tratamiento
médico apropiado®?3, Este frecuente escenario no
necesariamente implica la presencia de ERGE refrac-
taria, puesto que existen numerosas condiciones que
pueden explicar la persistencia de los sintomas de
ERGE a pesar de un tratamiento 6ptimo (Tabla 1). Asi,
resulta fundamental realizar una aproximacion
sistematica a este grupo de enfermos dependiendo de
la presencia 0 no de evidencia objetiva de reflujo
(esofagitis erosiva, eséfago de Barrett, TEA anormal)?,
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ERGE tipico / DTNC
Endoscopia superior - { Datos de alarma I
No

Respuesta > 50% |°— IBP(4a

8 semanas) —-I Respuesta < 50%

Contanay Endoscopia superior (sin IBP/PCAB 2 a 4 semanas)
con IBP
|
Esofagitis grado B/C/D
Eséfago de Barrett de segmento largo Normal o esofagitis grado A
Estenosis péptica
!

|
ERGE |——— TEA>6%

| TEA4-6%)

| TEA<4%

Figura 6. Clasificacion de los pacientes basada en estudios diagndsticos en la enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE). DTNC: dolor toracico no cardiaco; IBP: inhibidor de la bomba de protones;

MNBI: impedancia basal nocturna media; PCAB: bloqueador de acido competitivo con potasio; PSPW: onda
peristaltica posdeglucion; TEA: tiempo de exposicion al acido (modificado de Valdovinos-Diaz et al.?).

Extension méxima de la metaplasia:
M=5.0cm

iy

Exi
C=2.0cm

ferencial de la

Distancia (cm) desde la UEG
T
-

Posicion real de la UEG:
Origen = 0.0 cm

Clasificacién de Praga Mtog: de s)unle
Medir ¢ la da:llensién /\ Tomar biopsias de cada
circunferencial (C) 'y \_’/ mdx:me m ugr;emc;:

R iniciando 1 cm arriba de
de Barrett desde la UEG ~ :, U-EG
(cm)

CsM7

Figura 7. Sistema de reporte de la clasificacion de Praga
UEG: unién esofagogéstrica.

reconociendo dos subgrupos de pacientes: aquellos sin
evidencia objetiva de ERGE y aquellos con evidencia
objetiva de ERGE. En el primer grupo debe consider-
arse realizar un abordaje diagnéstico apropiado, en el
que implicitamente se recomienda estudiar a los paci-
entes antes que intentar un nuevo esquema de trata-
miento (Figs. 1y 8). En este grupo de pacientes, una
gran proporcion tendran un diagndstico no relacionado
con la ERGE para explicar los sintomas, incluyendo los
trastornos funcionales esofagicos®%. Por su parte, en

y protocolo de Seattle en el esofago de Barrett?6.28-30,

el grupo con evidencia objetiva de ERGE y persistencia
de los sintomas, antes de considerar una evaluacion se
recomienda verificar la toma apegada y apropiada del
tratamiento médico, y posteriormente considerar realizar
la evaluacién bajo tratamiento médico® (Fig. 9). Es
importante aclarar que, ante lo discutido previamente,
la definicién de verdadera ERGE refractaria requiere la
evidencia objetiva de ERGE (esofagitis erosiva, eséfago
de Barrett 0 exposicion anormal al &cido) a pesar del
tratamiento médico dptimo por al menos 8 semanas®%,
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Sintomas persistentes de ERGE después de IBP SIN evidencia de ERGE

Endoscopia superior / pH ambulatoria (sin IBP al menos una semana)

Pirosis funcional
(endoscopia normal ERGE posible LAB or TEA> 6% LA C/D o TEA> 10%
TEA <4% (LAAoTEA4-6%)
* H ?
1. Detener el IBP/PCAB
2. Considerar otro diagnéstico 1. Optimizar IBP/PCAB 1. Optimizar IBP/PCAB 1. IBP a doble dosis, PCAB
3. Considerar NM 2. Considerar 2. Repetir EGD en 12 sem
4. TCC/Hipnosis rumiacién/Eructos
3. Considerar NM
4. TCC/ Hipnosis
[ Esofagitis persistente I
Sintomas persistentes |
| pHmetria CON IBP | 1. Considerar cirugia

2. Pruebas complementarias

Figura 8. Algoritmo diagndstico y terapéutico para pacientes con sintomas persistentes de reflujo sin evidencia
objetiva previa de enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)2. EGD: endoscopia superior; IBP: inhibidor de la
bomba de protones; LA: Los Angeles; NM: neuromodulador; PCAB: bloqueador de acido competitivo con potasio;
TCC: terapia cognitivo-conductual; TEA: tiempo de exposicion al acido.

ERGE demostrado CON sintomas refractarios SIN rumiacién ni
eructos

}

Persistencia de esofagitis/TEA > 4%

Traslape con pirosis MNBI < 1500 Ohms
funcional o HR !

. Manometria (Trastornos motores)

. Vaciamiento gastrico
. Evaluar Eséfago corto / HH

1. Continuar el IBP/PCAB
2. NO operar
3. Considerar NM )

4. TCC/ Hipnosis . Cirugia: HH > 3 cm
2. Baclofén: no HH, considerar

tratamiento endoscépico
3. Obesidad GlII: Bypass gastrico

WN =

—

Figura 9. Algoritmo diagnostico y terapéutico para pacientes con sintomas persistentes de reflujo sin evidencia
objetiva previa de enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)2. HH: hernia hiatal; HR: hipersensibilidad al reflujo;
IBP: inhibidor de la bomba de protones; MNBI: impedancia basal nocturna media; NM: neuromodulador;

PCAB: bloqueador de acido competitivo con potasio; TCC: terapia cognitivo-conductual; TEA: tiempo de

exposicion al acido.

Segun esta definicion, los criterios en la medicion del  del 0.5% para el TEA y de 40 episodios de reflujo como
pH y en la impedancia bajo tratamiento se consideran criterios para predecir la respuesta al tratamiento esca-
distintos de los incluidos en Lyon 2.0", con umbrales lado de la ERGE®".
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La correcta clasificacion clinica (mas que fenotipica)
resulta crucial debido a las implicaciones que tiene para
el manejo adecuado de los pacientes y la apropiada
secuenciacion de este. Los pacientes con verdadera
ERGE refractaria pueden beneficiarse de alternativas
mas potentes o dosis elevadas de farmacos, y en casos
seleccionados, intervencién quirlrgica. En cambio, los
pacientes con trastornos funcionales (hipersensibilidad
esofdgica o pirosis funcional, entre otros) se benefician
més de los neuromoduladores o de intervenciones
psicoldgicas?.

Conclusion

En el estudio y el tratamiento de la ERGE, el con-
cepto fundamental es el diagndstico apropiado dentro
del espectro clinico de esta condicion. Los pacientes
pueden beneficiarse de distintas modalidades terapéu-
ticas aplicadas de manera objetiva y a la medida de
cada paciente.
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Resumen

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) es un trastorno crénico caracterizado por el retorno anormal del contenido
gastrico al esdfago, que ocasiona sintomas molestos y posibles lesiones mucosas. Clinicamente se manifiesta con pirosis, regur-
gitacién y dolor toracico, aunque puede asociarse con sintomas extraesofagicos como tos cronica, asma, laringitis y erosiones
dentales. Otras manifestaciones como faringitis, sinusitis, fibrosis pulmonar idiopatica, otitis media, apnea del suefio o sindrome de
la boca ardorosa no tienen evidencia concluyente de relacién causal. La ERGE puede producir esofagitis erosiva, estenosis o
esofago de Barrett. El diagndstico se sospecha clinicamente ante sintomas tipicos recurrentes con respuesta al tratamiento empiri-
co con inhibidores de la bomba de protones (IBP) o bloqueadores acidos competitivos del canal de potasio (P-CAB), aunque dicha
respuesta no confirma el diagndstico objetivo. En casos de sintomas persistentes, atipicos o con datos de alarma (disfagia, pérdi-
da de peso, anemia), o cuando se considera una intervencion quirdrgica o endoscopica, se requiere evaluacion complementaria.
La endoscopia digestiva alta permite identificar complicaciones como esofagitis grados B-D de Los Angeles o metaplasia intestinal.
Sin embargo, hasta 70% de los pacientes presentan estudios endoscdpicos normales, lo que no excluye la ERGE. La pH-metria
esofdgica, con o sin impedancia, es el estdndar de referencia para cuantificar la exposicién &cida y correlacionarla con los sintomas,
siendo Util en casos refractarios o con endoscopia negativa. Su interpretacion exige suspender IBP siete dias antes, salvo en pa-
cientes con diagnostico objetivo previo, en quienes se emplea para valorar refractariedad terapéutica.

Palabras clave: Enfermedad por reflujo gastroesofagico. Caracteristicas clinicas. Diagnéstico. Endoscopia. pH-metria.

Clinical suspicion and diagnostic strategies in gastroesophageal reflux disease

Abstract

Gastroesophageal reflux disease (GERD) is a chronic disorder characterized by the abnormal return of gastric contents into
the esophagus, leading to bothersome symptoms and potential mucosal injury. Clinically, it presents mainly with heartburn,
regurgitation, and chest pain, although extraesophageal manifestations such as chronic cough, asthma, laryngitis, and dental
erosions may also occur. Other conditions — including pharyngitis, sinusitis, idiopathic pulmonary fibrosis, otitis media, sleep
apnea, and burning mouth syndrome — have been attributed to reflux but lack conclusive causal evidence. GERD may cause
erosive esophagitis, peptic stricture, or Barrett’s esophagus. Diagnosis is usually suspected based on typical recurrent symp-
toms that respond to empirical treatment with proton pump inhibitors (PPIs) or potassium-competitive acid blockers (P-CABs),
though clinical response alone does not confirm an objective diagnosis. In patients with persistent or atypical symptoms, alarm
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features (dysphagia, weight loss, anemia), or when surgical or endoscopic therapy is being considered, additional evaluation
is required. Upper endoscopy allows detection of reflux-related lesions such as esophagitis (Los Angeles grades B-D) or in-
testinal metaplasia. However, up to 70% of patients show normal endoscopic findings, which does not exclude GERD. Esoph-
ageal pH monitoring — with or without impedance — is the reference standard to quantify esophageal acid exposure and
correlate reflux episodes with symptoms. It is particularly useful in refractory cases or when endoscopy is negative. Proper
interpretation requires discontinuation of PPIs seven days prior to testing, except in patients with an established diagnosis, in
whom pH monitoring is used to assess treatment refractoriness.

Keywords: Gastroesophageal reflux disease. Clinical features. Diagnosis. Endoscopy. pH monitoring.

Introduccion

La ERGE se caracteriza por la presencia recurrente
de pirosis y regurgitacion consideradas molestas por
el paciente, asi como por la aparicién de complicacio-
nes especificas de la enfermedad. Cuando no se han
realizado estudios diagndsticos (endoscopia o pH-me-
tria) para confirmarla, se define como ERGE no com-
probada. En cambio, si existen hallazgos en estudios,
como la endoscopia o la pH-metria positivas, se esta-
blece el diagnéstico de ERGE comprobada. Esta pato-
logia afecta aproximadamente al 20% de la poblacion
adulta en los paises de altos ingresos'. La ERGE
puede deteriorar significativamente la calidad de vida
relacionada con la salud y se ha asociado con un
mayor riesgo de esofagitis, estenosis esofagica, eso-
fago de Barrett y adenocarcinoma esofégico.

Desde el punto de vista clinico, los sintomas se agrupan
en dos categorias principales: tipicos (esofagicos) y atipi-
cos (extraesofagicos). En muchos casos, la presencia de
sintomas tipicos permite establecer el diagndstico presun-
tivo de la enfermedad. Los pacientes con sintomatologia
clasica de ERGE pueden iniciar tratamiento empirico con
inhibidores de la bomba de protones (IBP) o bloqueadores
acidos competitivos de los canales de potasio (P-CAB),
siempre y cuando no presenten datos de alarma. En aque-
llos casos en los que no se observa una respuesta tera-
péutica adecuada (disminucion de la sintomatologia menos
del 50% en 2 semanas), o cuando se planea realizar
maniobras invasivas para el tratamiento, se recomienda
llevar a cabo estudios complementarios como endoscopia
digestiva alta, manometria esofégica y monitoreo ambula-
torio del pH esofégico.

Aunque tradicionalmente se ha considerado a la
ERGE como una enfermedad causada por el acido
gastrico, hasta un 50% de los pacientes no experimen-
tan mejoria significativa con la supresion farmacoldgica
de la produccion &cida?. Aquellos con sintomas suges-
tivos de ERGE acompariados de signos de alarma que
podrian indicar la aparicion de complicaciones o enfer-
medad, ante la presencia de sintomas como disfagia

progresiva, pérdida de peso inexplicada o hemorragia
digestiva, asi como los pacientes con factores de riesgo
relevantes para adenocarcinoma esofagico, como edad
avanzada, sexo masculino y obesidad, deben ser some-
tidos a evaluacion endoscépica'. Es fundamental com-
prender que la ERGE ya no puede abordarse como una
condicidn clinica unica, sino como un espectro de feno-
tipos con diferentes mecanismos fisiopatoldgicos y
requerimientos diagnosticos especificos®.

Métodos

Este capitulo presenta una revision narrativa de la
literatura sobre el diagndstico de enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE). Se realiz6 una busqueda
estructurada en la base de datos PubMed utilizando los
siguientes descriptores MeSH: “gastroesophageal reflux”,
“esophageal pH monitoring” o “esophageal pH-metry”,
“esophageal manometry” y “GERD diagnosis”. Se selec-
cionaron articulos publicados en los Ultimos 10 afios en
inglés o espafiol. Adicionalmente, se integrd literatura
previa a 2015 considerada de interés en el diagnostico
de ERGE. El objetivo fue elaborar una revisién critica,
estructurada y actualizada del diagndstico de ERGE, que
integre los avances recientes y sirva de base para una
mejor comprension clinica.

Sintomas tipicos

La ERGE se manifiesta con una variedad de sinto-
mas que pueden clasificarse en tipicos y atipicos. Los
sintomas tipicos son directamente esofégicos e inclu-
yen pirosis, definida como una sensacién de ardor por
debajo del esterndn que viaja desde el epigastrio hasta
el cuello; dolor toracico esofagico, caracterizado como
dolor toracico retroesternal clinicamente indistinguible
de una etiologia cardiaca (este sintoma siempre amerita
evaluacién por cardiologia, y posterior al descarte de
una etiologia cardiaca se puede atribuir a una etiologia
esofagica); y finalmente regurgitacion, entendida como
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el retorno no forzado de contenido géstrico hacia el
esdfago que en ocasiones puede llegar a la boca*.

Sintomas atipicos

Los sintomas atipicos estan menos relacionados con
la fisiopatologia directa de la ERGE y son extraesofa-
gicos. Dentro de estos sintomas atipicos se encuentran
aquellos con asociacion establecida, como son tos
crénica y asma, que se atribuyen a una respuesta
hiperreactiva bronquial, en la que el reflujo es un des-
encadenante. En algunas ocasiones, la aspiracion del
reflujo en las vias respiratorias se asocia con enferme-
dades como fibrosis pulmonar idiopatica; cabe desta-
car que esta Ultima no tiene una asociacion establecida®.
Otro sintoma con asociacion establecida es la laringi-
tis, y en algunos casos también se pueden presentar
erosién dental y caries debido a la exposicion repetida
al 4cido, causando dafio en el esmalte dental®.

Entre las manifestaciones extraesofagicas sin asocia-
cion establecida con la ERGE se encuentra la faringitis®.
De igual manera, los pacientes pueden presentar sen-
sacion de globo faringeo, también conocido como glo-
bus, comunmente descrito como un nudo o una opresion
en la garganta, que no tiene una asociacion establecida
con la ERGE*. Ademas, los pacientes pueden referir
sindrome de la boca ardiente, una afectacion poco cono-
cida que consiste en una sensacion de ardor persistente
en la boca que puede afectar la lengua, las encias, los
labios, el paladar y las mejillas®.

El Consenso de San Diego reconoce que los sinto-
mas extraesofagicos de la ERGE comprenden un
espectro heterogéneo de manifestaciones respiratorias,
otorrinolaringologicas y orales. Estos sintomas se divi-
den en dos grandes espectros: aquellos con evidencia
consistente y otros con asociaciones mas débiles o no
concluyentes. Entre los sintomas con evidencia consis-
tente de relacion se incluyen la tos cronica, el asma no
controlada, la laringitis posterior y la erosion dental’.

Por otro lado, afecciones como la faringitis cronica,
la sinusitis recurrente, la otitis media, la fibrosis pulmo-
nar idiopatica, el sindrome de apnea obstructiva del
suefio y el globus faringeo presentan asociaciones
mas débiles 0 no concluyentes, por lo que el Consenso
enfatiza la necesidad de unos criterios diagndsticos
estrictos y la exclusiéon de diagndsticos diferenciales
antes de atribuirlas a la ERGE. El documento subraya,
ademads, que la respuesta clinica al tratamiento no
debe considerarse por si sola como prueba diagnds-
tica, y recomienda la utilizacion de estudios comple-
mentarios como la pH-metria multicanal con impedancia

para sustentar el diagndstico en pacientes con sinto-
mas predominantemente extraesofégicos”S.

Uso de cuestionarios validados

Dado que la ERGE es una enfermedad de diagndstico
complejo, este suele establecerse mediante la combina-
cion de diversos métodos diagndsticos (endoscopia y
pH-metria). Una de las estrategias mas utilizadas para
evitar procedimientos invasivos es la aplicacion de cues-
tionarios estandarizados. Entre ellos, uno de los mas
empleados es el GERD-Q, desarrollado a partir de ins-
trumentos previos como el Cuestionario de Enfermedad
por Reflujo (RDQ), la Escala de Clasificacién de Sintomas
Gastrointestinales (GSRS) y la Escala de Impacto de la
Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico (GIS). El cues-
tionario GERD-Q consta de seis items, de los cuales
cuatro actuan como predictores positivos (pirosis, regur-
gitacion, alteraciones del suefio por sintomas de reflujo y
uso de farmacos antirreflujo) y dos como predictores
negativos (dolor epigastrico y nauseas)®. Para el diagnds-
tico de ERGE se ha propuesto una puntuacion de corte
de 8 puntos, que ha mostrado una sensibilidad del 64.6%
y una especificidad del 71.4%'°. Se han realizado estu-
dios en poblacién mexicana que han comparado el cues-
tionario GERD-Q con otros métodos diagndsticos
simultaneos, como la endoscopia y la pH-metria, y se
encontrd que el cuestionario present6 una sensibilidad y
una especificidad del 72%, asi como un valor predictivo
positivo del 87%, en comparacion con las pruebas de
gabinete''. No obstante, el papel del GERD-Q como
herramienta diagndstica es limitado, ya que los sintomas
tipicos de la enfermedad pueden presentarse en indivi-
duos que no la padecen, mientras que algunos pacientes
con la enfermedad pueden ser asintomaticos. Ademas,
existen otras patologias esofagicas que pueden manifes-
tarse con sintomas similares a los de la ERGE (acalasia,
rumiacion, esofagitis eosinofilica). Por estas razones, el
uso exclusivo de cuestionarios no es suficiente para esta-
blecer un diagnéstico definitivo, y no debe reemplazar a
la realizacidn de pruebas més especificas y objetivas®.

El Cuestionario CouGH Reflux (CGRQ) también ha
sido validado. Tiene como objetivo evaluar la posible
asociacion entre tos cronica y ERGE, valorando princi-
palmente la frecuencia y la intensidad de la tos y la pre-
sencia de sintomas tipicos de reflujo, asi como
manifestaciones extraesofagicas como disfonia, carras-
pera o sensacion de globo faringeo. En su validacién, un
puntaje < 2.5 mostrd una sensibilidad del 49%, una
especificidad del 88%, un valor predictivo positivo del
89% y un valor predictivo negativo del 42% para
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descartar ERGE probada, mientras que un puntaje > 5
alcanzé una sensibilidad del 65%, una especificidad del
71%, un valor predictivo positivo del 52% y un valor pre-
dictivo negativo del 82% para confirmar ERGE
probada'?.

Pruebas diagnodsticas
Prueba terapéutica

La mayoria de las guias y de los consensos reco-
miendan utilizar una prueba terapéutica con IBP como
estrategia diagnostica inicial en los pacientes con sin-
tomas tipicos como pirosis y regurgitacion, bajo el
supuesto de que una respuesta favorable al tratamiento
confirma el diagnostico de ERGE. La prueba terapéu-
tica consiste en la administracion de bloqueadores del
acido (usualmente IBP) a dosis sencilla o doble durante
2-4 semanas 0 4-8 semanas. La prueba se considera
positiva cuando hay una mejoria de los sintomas > 50%.
Se debe usar como primera medida en pacientes jove-
nes con sintomas tipicos sin sintomas de alarma'®'.

Aunque esta aproximacion resulta practica y eficiente
en escenarios clinicos comunes, su precision diagnds-
tica es limitada. De acuerdo con un metaandlisis y un
estudio prospectivo, esta estrategia presenta una sensi-
bilidad combinada del 78% y una especificidad de ape-
nas el 54% cuando se compara con la endoscopia y la
pH-metria como métodos de referencia’®®. En los
pacientes cuyo sintoma predominante es el dolor tora-
cico no cardiaco se ha demostrado que la prueba tera-
péutica con IBP resulta eficaz'”. En contraste, cuando
tanto la endoscopia como la pH-metria son normales, no
se ha observado una respuesta significativa al trata-
miento con IBP en comparacién con placebo. Ademas,
la presencia de dolor toracico o pirosis no predice de
forma confiable la eficacia de los IBP en estos casos'®.

Recientemente se ha propuesto la prueba terapéu-
tica con P-CAB, farmacos que tienen una mayor poten-
cia y rapidez de accion, lo cual podria permitir hacer
pruebas terapéuticas mas cortas y precisas, en teoria.
Estos datos aun no se han confirmado y al momento
existen varios estudios en curso con la finalidad de
indagar la eficacia diagndstica con estas nuevas molé-
culas supresoras de la produccién &cida.

En caso de ausencia de respuesta a la prueba tera-
péutica, estd indicada la endoscopia digestiva alta.
Debemos recordar que aquellos pacientes con sinto-
mas de alarma (disfagia, vomito persistente, datos de
hemorragia digestiva, anemia) son candidatos a

estudio endoscépico y en ellos no se debe realizar
prueba terapéutica.

Esofagograma

El esofagograma (transito esofagogastroduodenal)
no se debe utilizar como prueba diagndstica debido a
su sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo
bajos. Aunque puede mostrar hallazgos como la pre-
sencia de hernia hiatal o la «maniobra del sifén» posi-
tiva, estos no son concluyentes*. Su utilidad radica en
la deteccién de anormalidades estructurales grandes,
esofago corto o, en pacientes con cirugia previa, migra-
cién de una funduplicatura®.

Endoscopia digestiva alta

La endoscopia se ha utilizado como una herramienta
diagnostica fundamental, ya que permite una evalua-
cion objetiva de la mucosa esofégica. En el contexto
del diagnostico de la ERGE, se consideran hallazgos
especificos la esofagitis erosiva, el eséfago de Barrett
> 3 cm y la estenosis péptica®. Para la caracterizacion
de la esofagitis erosiva, la clasificacién de Los Angeles
constituye un instrumento ampliamente validado y de
gran utilidad, ya que permite una evaluacion sistema-
tica de las lesiones mucosas. Esta clasificacion divide
la esofagitis en cuatro grados segun la extension y la
localizacién de las lesiones observadas'®'*:

- Grado A: una 0 mas rupturas mucosas < 5 mm, sin
pasar los pliegues™ (Fig. 1). No establece el diag-
ndstico definitivo de ERGE™.

- Grado B: una 0 mas rupturas mucosas > 5 mm, sin
pasar los pliegues® (Fig. 1).

- Grado C: una o0 mas rupturas mucosas que pasan
los pliegues, pero que involucran < 75% de la circun-
ferencia del eso6fago'® (Fig. 1).

- Grado D: una o mas rupturas mucosas que pasan
los pliegues e involucran > 75% de la circunferencia
del esofago'® (Fig. 1).

Actualmente se considera diagnéstico de ERGE ero-
siva la presencia de esofagitis de grado B, C o D de
Los Angeles. La esofagitis de grado A ya no se consi-
dera criterio diagndstico de ERGE debido a que los
pacientes asintomaticos pueden presentar este
hallazgo en la endoscopia; sin embargo, aquellos con
sintomas sugestivos, esofagitis de grado A y exposi-
cion esofagica anormal mediante pH-metria o pH-me-
tria con impedancia, se diagnostican como ERGE no
erosiva*3,
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Figura 1. (A-D) Clasificacion endoscopica de Los Angeles.

Para una evaluacién adecuada de la esofagitis
mediante endoscopia es necesario suspender los IBP
al menos entre 2 y 4 semanas antes del procedi-
miento'®. Si el estudio se realiza de forma anticipada,
existe el riesgo de que la esofagitis se manifieste en
un grado mas bajo o incluso no sea detectable, lo que
puede dificultar una representacion precisa del feno-
tipo de la ERGE o causar un falso negativo en la
endoscopia*. Durante el procedimiento endoscdpico se
puede observar una hernia hiatal, que aunque es un
factor de riesgo para la enfermedad, no representa un
criterio diagndstico (sensibilidad del 30-35% y especi-
ficidad del 90-95%)'"18.

Es6Faco DE BARRETT

El esdéfago de Barrett se define endoscdpicamente
por la presencia de mucosa columnar (con o sin meta-
plasia intestinal) que se extiende proximal al limite
esofagogastrico. En la endoscopia, esta mucosa se
observa como lengletas (tongues) o como una banda
circunferencial de color salmén rosado que reemplaza
al epitelio escamoso pélido normal del eséfago distal®.
Para una adecuada caracterizacion, se utiliza la clasi-
ficacion de Praga (C & M), que describe:

- C (circunferencia): extension (en centimetros) de mu-
cosa columnar que forma una circunferencia comple-
ta (Fig. 2).

- M (méxima): extension mas proximal (en centimetros)
de cualquier lengleta de mucosa columnar, medida
desde la unién esofagogastrica (UEG)® (Fig. 2).

EsTENOSIS PEPTICA

La estenosis péptica es una complicacion crénica de
la ERGE, caracterizada por la formacién de un anillo o
estrechamiento fibroso en el eséfago distal secundario
a la inflamacion y la cicatrizacion repetidas de la
mucosa. Endoscopicamente se observa como una
reduccion concéntrica y rigida de la luz esofagica, a
menudo acompafada de mucosa blanquecina o cica-
tricial, y en ocasiones con signos de esofagitis activa.
La endoscopia no solo es esencial para su diagndstico,
al permitir valorar la longitud y el grado de la
estenosis, sino que también resulta fundamental para
el tratamiento, ya que facilita la realizacion de dilata-
ciones esofagicas mediante balones o bujias. Ademas,
es imprescindible obtener biopsias de toda estenosis,
incluso en aquellas con apariencia benigna, para des-
cartar lesiones malignas subyacentes, como un ade-
nocarcinoma esofagico’®2°,

Histopatologia

El diagndstico histopatoldgico se establece por cam-
bios microscépicos no patognomonicos: eosinofilia
tisular (69% en la esofagitis erosiva, 34% en la enfer-
medad por reflujo no erosivo), elongacion de papilas,
proliferacién de células basales, espacios celulares
dilatados, infiltracion por neutréfilos (en la esofagitis
erosiva) y metaplasia intestinal especializada (Unico
hallazgo diagndstico)?'22,
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Epitelio plano

Lengueta de estratificado
Barrett
Circunferencial (C)
Extension
maxima (M) Estémago
Unién
esofagogastrica

Figura 2. Clasificacion de Praga para el esé6fago de
Barrett. llustracion didactica que muestra un esdfago
con epitelio escamoso, la union esofagogastrica y como
se miden la extension circunferencial y la extension
maxima.

Aunque la histologia por si sola no es diagndstica de
ERGE, se han desarrollado sistemas de puntuacién
que cuantifican los cambios histolégicos para apoyar
el diagnostico y diferenciarla de otras enfermedades
como la esofagitis eosinofilica®!. Algunos ejemplos
son:

- ERD-HR (Erosive Reflux Disease-Histology Reflux
score): evalla la presencia y el grado de elongacion
papilar, la hiperplasia de la capa basal, la dilatacion
de los espacios intercelulares, la inflamacion (eosi-
ndfilos/neutrdfilos) y el dafio epitelial?®24,

- HSS (Histology Scoring System) de Savarino: cuan-
tifica cinco parametros clave que son hiperplasia
basal, elongacion papilar, dilatacién intercelular, infil-
trado inflamatorio y dafio epitelial, en una escala de
gravedad?®.

Estas escalas han mostrado una buena correlacion
con parametros de exposicion acida medidos por
pH-metria y ayudan a estandarizar la interpretacion de
las biopsias?®.

Asimismo, la microscopia electrénica permite una
realizar una evaluacién ultraestructural de la mucosa
esofagica e identificar cambios que no siempre son
visibles en la microscopia dptica convencional. En la
ERGE se han descrito dilatacién marcada de los espa-
cios intercelulares (entre queratinocitos del epitelio
escamoso), alteraciones en las uniones intercelulares,
especialmente en los desmosomas y las uniones estre-
chas, y cambios en las mitocondrias, edema intracelu-
lar y vacuolizacion citoplasmatica. Estos hallazgos se
consideran marcadores tempranos de dafo epitelial
por acido, incluso en ausencia de erosiones visibles
endoscopicamente®*.

Por ultimo, la dilatacion de los espacios intercelula-
res es uno de los cambios histoldgicos méas tempranos
en la ERGE. Se cree que el aumento de la permeabi-
lidad paracelular permite la difusion de protones y otros
solutos nocivos hacia las capas mas profundas del
epitelio, activando receptores nerviosos y produciendo
sintomas (p. €j., pirosis). Se puede medir semicuanti-
tativamente con tincion de hematoxilina-eosina, pero la
microscopia electrénica es la técnica de referencia
para su deteccion. Aunque no es exclusiva de la ERGE
(fambién se ve en la esofagitis eosinofilica y en el dafo
medicamentoso), su presencia, junto a otros hallazgos
histolégicos, refuerza el diagndstico?.

pH-metria esofagica de 24 horas

Durante muchos afios, la pH-metria esofagica fue
considerada el método de referencia para el diagnds-
tico de la ERGE en su variedad no erosiva (ERNE). Sin
embargo, en la mas reciente guia clinica del American
College of Gastroenterology (ACG) se establece que
no existe un método diagndstico unico y definitivo para
la ERGE®. En consecuencia, el diagnéstico debe
basarse en una integracion de factores clinicos, inclu-
yendo la presentacion sintomatica, la evaluacién
endoscopica de la mucosa esofagica, el monitoreo del
reflujo y la respuesta al tratamiento®.

La cépsula inaldmbrica de telemetria (Bravo™ Reflux
Capsule, Medtronic, Minneapolis, MN, USA), que se fija
a la mucosa esofégica durante una endoscopia, y el
monitoreo con catéter transnasal, son métodos que
presentan ventajas y limitaciones®8. Durante el monito-
reo se analizan mdultiples variables, incluyendo el
tiempo de exposicion acida (TEA), que es el parametro
de mayor importancia, asi como el nimero de episo-
dios de reflujo y su correlacion con los sintomas.
Respecto al tiempo de monitoreo con catéter transna-
sal, ya sea Unicamente para pH-metria o para
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pH-metria con impedancia, en general es de 24 horas,
mientras que la capsula inaldmbrica permite un registro
prolongado de entre 48 y 96 horas.

La cdapsula tiene las ventajas de que elimina el
malestar fisico y la incomodidad social que puede
generar el catéter transnasal, lo cual favorece que el
paciente mantenga sus actividades cotidianas durante
la evaluacion®6?”, Sin embargo, el monitoreo mediante
sondas permite realizar pH-metria con impedancia
multicanal que, a diferencia de la pH-metria convencio-
nal, es capaz de identificar episodios de reflujo débil-
mente acido o no acido, evaluar la depuracién del bolo
y determinar el alcance proximal del reflujo®. La pH-me-
tria con impedancia multicanal es de utilidad si el resul-
tado del TEA es zona gris, ya que permite la evaluacion
de parametros adicionales que apoyan el diagndstico
de ERNE'. Actualmente no existe un sistema de cap-
sula que permita realizar mediciones por impedancia.

También se dispone de catéteres con sensores dua-
les de pH y sondas faringeas para documentar el
reflujo acido que alcanza el es6fago proximal y la oro-
faringe; sin embargo, su utilidad clinica es limitada
debido a la alta variabilidad en los resultados reporta-
dos por diversos estudios®.

Entre todas las variables evaluadas, tanto con cap-
sula inalambrica como con catéter transnasal, las mas
consistentemente confiables son el TEA y el puntaje
compuesto de DeMeester®. Seglin el Consenso de
Lyon 2.0, el dato més relevante para el diagndstico de
ERGE durante la pH-metria clasica es el TEA: un TEA
> 6% en 24 horas establece un diagndstico objetivo de
ERNE, y cuando este valor es positivo no se requiere
realizar ninguna evaluacion adicional. Se considera
normal un TEA < 4%, y cuando el TEA es del 4-6% se
considera drea gris*.

En los pacientes en quienes se utiliza la capsula
endoscédpica con la finalidad de identificar ERNE se
deben realizar mediciones cada 24 horas y calcular el
TEA (recordemos que el estudio puede durar hasta 96
horas). Para la interpretacion se toma en cuenta el dia
peor en un periodo de 24 horas; esto significa que,
aunque se realicen evaluaciones de 48 o 92 horas, no
hay que tomar el tiempo total de exposicion acida, mas
bien dividirlo en 2, 3 0 4 dias segun sea la duracion
del estudio, y si en uno de estos dias el TEA es > 6%,
se considera diagndstico de ERNE. Esta es una de las
principales razones por las que la capsula tiene mayor
sensibilidad, ya que un estudio més prolongado logra
evadir en la medida de lo posible la variabilidad diaria
de la enfermedad, estrategia que se conoce como
«evaluacion del peor dia»* (Fig. 3).

Los indices de sintomas se pueden evaluar con
todos los sistemas de pH-metria. Esta medida es de
utilidad para establecer la asociacion sintomatica, para
predecir la respuesta clinica al tratamiento y para el
diagndstico de hipersensibilidad al reflujo. El indice de
sintomas (Sl) y la probabilidad de asociacion de sinto-
mas (SAP) se consideran positivos cuando son > 50%
y > 95%, respectivamente®*. El Sl se calcula dividiendo
el numero total de episodios de reflujo asociados a
sintomas entre el nimero total de sintomas reportados
durante el monitoreo. Para calcular la SAP, el tiempo
de monitoreo de 24 horas se divide en 720 intervalos
de 2 minutos, en cada intervalo se registra la presencia
o0 ausencia de reflujo y de sintomas, y se aplica una
prueba exacta de Fisher para obtener un valor de p.
La validez clinica de ambos indices ha sido cuestio-
nada y no se ha demostrado que uno sea superior al
otro para propdsitos diagnosticos®#.

En la pH-metria con impedancia pueden realizarse
algunas otras mediciones adicionales que son de utili-
dad para el diagndstico de ERNE, sobre todo cuando
el TEA se encuentra en zona gris. La impedancia basal
nocturna es un subrogado de la integridad de la
mucosa, se ha observado que mucosas inflamadas
como en pacientes con reflujo impedancia basal noc-
turna disminuye. Las mediciones se realiza durante el
suefo, entre las 2 y las 5 a.m., cuando existe mayor
estabilidad de la impedancia. Los sensores digitales se
encuentran entre 3 y 5 cm del esfinter esofagico infe-
rior, se toman tres periodos de 10 minutos y se realiza
una media aritmética; un valor > 1500 ohmios se con-
sidera normal*. El nimero de episodios de reflujo por
impedancia se interpreta de la siguiente manera: anor-
mal mas de 80 episodios, en zona gris entre 40 y 80
episodios, y normal menos de 40 episodios. Estos
datos adicionales de la pH-metria con impedancia son
de utilidad sobre todo si el resultado del TAE se
encuentra en zona gris (es decir, un 4-6% de TEA). Por
ejemplo, la presencia de mas de 80 episodios de
reflujo en 24 horas por impedancia, con IS positivos e
impedancia basal nocturna < 1500 ohmios, en un
paciente con resultado de TEA en zona gris, orienta a
sospechar ERNE en presencia de sintomas. Si el TEA
es < 4%, el estudio es negativo para ERGE, y segun
los IS el paciente puede ser clasificado como hipersen-
sibilidad al reflujo (IS positivos) o pirosis funcional (IS
negativos)*.

La pH-metria realizada sin tratamiento antisecretor
tiene como principal indicacién documentar ERNE. Para
documentar ERGE refractaria se prefiere un estudio con
impedancia con tratamiento antisecretor. Los parametros
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Figura 3. pH-metria.

para la interpretacion de la pH-metria con tratamiento
antisecretor son diferentes y se considera anormal la
presencia de un TEA > 4% o mas de 80 episodios de
reflujo por impedancia; cuando se cumplen estos crite-
rios se considera ERGE refractaria. Estos hallazgos
en la pH-metria con impedancia con tratamiento antise-
cretor tienen una sensibilidad del 90% para predecir la
respuesta a un manejo quirdirgico®42"22,

Manometria esofagica y score de Milan

De acuerdo con el Consenso de Lyon 2.0, la ERGE
se diagnostica por los hallazgos de la endoscopia y la
pH-metria, siendo la manometria esofagica un estudio
utilizado Unicamente de manera secundaria, el cual
tiene como fin localizar el esfinter esofagico inferior,
para la correcta colocacion de catéteres de monitori-
zacion de la ERGE y descartar trastornos como la
acalasia y la rumiacion, que simulan la ERGE. A pesar
de su papel secundario en el diagndstico, la manome-
tria esofagica es ampliamente solicitada y ha sido pro-
puesta como un complemento Util en los pacientes con
reflujo?e.

La comprension de los factores anatémicos y fun-
cionales que favorecen la ERGE ha avanzado consi-
derablemente gracias a la manometria de alta
resolucion, que permite una evaluacion detallada de
la UEG. La manometria esofagica de alta resolucion
tiene la finalidad de descartar enfermedades con
manifestaciones similares a las de la ERGE (acalasia,
rumiacion), y evaluar la funcion y la reserva peristalti-
cas mediante diferentes métricas, asi como el tipo, la
presion y la relajacion de la UEG. Algunos fenotipos,
como motilidad esofdgica inefectiva, aperistalsis y
pobre reserva peristaltica durante las secuencias de
degluciones multiples y rapidas, se han asociado con
disfagia posoperatoria®328,

En la version 4.0 de la Clasificaciéon de Chicago se
ha puesto especial énfasis en dos métricas clave: la
separacion entre el esfinter esofégico inferior y el dia-
fragma crural, y la integral contractii de la UEG
(UEG-CI). Ambos parametros han demostrado estar
estrechamente relacionados con una alteracién en la
funcién de barrera de la UEG y se asocian con un
mayor TEA, medido con pH-metria ambulatoria. Por
otro lado, se ha reforzado la relevancia clinica de la
motilidad esofégica ineficaz, la cual suele coexistir con
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la ERGE, especialmente en pacientes con sintomas
refractarios®2°,

Como complemento a las métricas estandar, se ha
propuesto la maniobra de elevacion de la pierna recta
como una herramienta dinamica Uutil para evaluar la
competencia de la UEG en situaciones de estrés fisio-
l6gico. Esta maniobra genera un aumento transitorio
de la presion intraabdominal, y en los pacientes con
una barrera antirreflujo incompetente dicha presién
puede transmitirse de manera retrograda y ser indica-
tiva de una UEG disfuncional. Un estudio multicéntrico
demostrd que un incremento de al menos 11 mmHg en
la presion intraesofagica durante la maniobra se asocia
con una exposicion esofégica patoldgica al &cido (TEA
> 6%), mostrando una sensibilidad del 79% y una espe-
cificidad del 85% en pacientes con sintomas persisten-
tes sospechosos de ERGE®.

En este contexto se ha desarrollado el score de
Milan como una propuesta integral para mejorar la
evaluacion de la ERGE en pacientes sometidos a
manometria de alta resolucion, que incluye la morfolo-
gia de la UEG, el valor de la UEG-IC, la presencia de
motilidad esofagica ineficaz y la respuesta a la manio-
bra de elevacion de la pierna recta, siendo utiles para
estratificar el riesgo y la gravedad de la ERGE®28, El
score de Milan es un constructo que toma en cuenta
datos de la manometria que pueden predecir ERGE:
motilidad esofégica inefectiva, maniobra de elevacion
de miembros inferiores y efecto de esta sobre la tras-
mision de la presion abdominal al térax, UEG-IC y tipo
de UEG (union esofago gastrica) para determinar la
presencia y el tamafo de una hernia hiatal. A cada uno
de estos hallazgos les otorga una puntuacion y se pre-
dice la posibilidad de presentar ERGE con un area bajo
la curva de 0.88%°.

Lyon score

En un articulo recién publicado en American Journal
of Gastroenterology®' se describe por primera vez el
Lyon score, un nuevo sistema de puntuacién para la
ERGE basado en los criterios del Consenso de Lyon
2.0. Este puntaje fue disefiado con la finalidad de pre-
decir la respuesta al tratamiento antirreflujo. Toma en
cuenta hallazgos endoscopicos (esofagitis erosiva), de
pH-metria con impedancia multicanal (exposicion eso-
fagica al acido, numero de episodios de reflujo, impe-
dancia basal nocturna) y manométricos (transmision de
la presion abdominal al térax durante la elevacion man-
tenida de los miembros inferiores y hernia hiatal

> 3 cm). Una puntuacion > 5 es positiva para ERGE y
una puntuacién > 10 se considera reflujo grave®.

Este score se disefid para aumentar la certeza diag-
nostica en la ERGE cuando la endoscopia es negativa
y para predecir la respuesta clinica a terapias antirre-
flujo (médicas o quirdrgicas), definida como una reduc-
cién = 50% de los sintomas globales®®. En el area bajo
la curva se incluyen los siguientes valores: TEA, impe-
dancia basal nocturna media, nimero de episodios de
reflujo, puntaje combinado de sintomas y presencia o
ausencia de hernia hiatal®’. EI umbral éptimo del test
es de 6.25 puntos, con una sensibilidad del 81.2% y
una especificidad del 73.4%. Algo también importante
es que el Lyon score mostré mayor sensibilidad que el
clasico puntaje compuesto de DeMeester para predecir
la respuesta terapéutica tanto en la cohorte de desa-
rrollo como en una de Asia®.

Consenso de Lyon 2.0 y ERGE
susceptible de intervencion

El Consenso de Lyon establecié unos criterios diag-
nosticos concluyentes tanto a favor como en contra de
la ERGE, asi como métricas complementarias que ayu-
dan a confirmar o descartar la enfermedad cuando los
criterios primarios resultan limitrofes o no concluyen-
tes. En 2023 se publicé una actualizacién de este con-
senso bajo el nombre de Consenso de Lyon 2.0% Esta
nueva version ofrece una definicion contemporanea de
lo que se considera ERGE clinicamente relevante, pre-
sentada como actionable GERD, que se podria traducir
como ERGE susceptible de intervencién, es decir,
aquella en la que los hallazgos de los estudios esofa-
gicos justifican modificar, intensificar o personalizar el
enfoque terapéutico del paciente sintomatico, ya sea
tratamiento médico a largo plazo, endoscopico o
quirargico®.

Entre los principales cambios respecto al consenso
original se incluyen el reconocimiento de la esofagitis
de grado B de Los Angeles como evidencia diagnéstica
concluyente de ERGE, la estandarizacion de los para-
metros y los umbrales que se deben emplear en el
monitoreo prolongado con cépsula inaldmbrica de pH,
y unos criterios diagndsticos utiles para identificar la
ERGE refractaria cuando los estudios se realizan bajo
tratamiento antisecretor en pacientes con diagndstico
ya confirmado; finalmente, se eliminan todas aquellas
métricas que no han demostrado utilidad diagndstica
en el contexto de una ERGE clinicamente rele-
vante®'3334 (Fig. 4).
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ERGE ya diagnosticado
1. Esofagitis grado B, C o D de
los Angeles
2. Estenosis péptica por ERGE
3. Barrett >3 cm

y

No responde a tratamiento con
IBP (doble dosis de IBP)

pHmetria con
impedancia en
tratamiento

<4% de TEA o <80 episodios de
reflujo acido o no acido por
impedancia

l

Posible sobreposiciéon con
trastorno funcional

>4% de TEA o >80 episodios de
reflujo acido o no acido por
impedancia

Tratamiento para ERGE
refractario

Figura 4. Diagrama de flujo para el diagnéstico de enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) refractaria.
IBP: inhibidores de la bomba de protones; TEA: tiempo de exposicion acida.

En esta actualizacion, la ERGE clinicamente rele-
vante se define como aquellos escenarios en los que
el manejo requiere supresion acida a largo plazo, inten-
sificacion del tratamiento médico o la consideracion de
opciones intervencionistas. En estos casos, es funda-
mental contar con un diagnéstico de ERGE con alta
certeza. Por otra parte, contrario a lo planteado en el
Consenso de Lyon original, la esofagitis de grado B de
Los Angeles bien caracterizada constituye evidencia
diagndstica concluyente de ERGE y no requiere con-
firmacion adicional mediante monitoreo del reflujo pre-
vio al inicio del tratamiento®. Otra recomendacion
importante es que la endoscopia debe realizarse entre

2 y 4 semanas después de la suspension de la terapia
antisecretora en pacientes con diagndstico no confir-
mado de ERGE. Esto se debe a que la curacion de la
mucosa con IBP ocurre en aproximadamente un
80-90% de los casos, por lo que la probabilidad de
detectar esofagitis significativa disminuye considera-
blemente si la endoscopia se realiza tras mas de 8
semanas de tratamiento con IBP; esto significa que la
endoscopia podria arrojar resultados falsos negativos
si se realiza con tratamiento antisecretor*.

Otra mejora significativa que se establecid en esta
actualizacion fue el monitoreo prolongado del pH
mediante cdpsula inaldmbrica, fundamentado en que
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( Pirosis y regurgitacién J

Mejora sintomatica >50% Prueba

No hace di ico definiti
de ERGE

S

con IBP

Mejora sintofnatica <50%

itis grado B, C 0 D de Los
Angeles Realizar endoscopia (suspender
IBP al menos 2 semanas
l previas)

Tratamiento con IBP

)

No hay datds de ERGE

>6% de TEA | <6% de TEA e indice de

Realizar pHmetria sin sintomas positivo

tratamiento

[ Eséfago hipersensible ]

<6% de TEA e indice&e sintomas negativo

[ Pirosis funcional ]

sospecha de acalasia, descartar

Considerar manometria ante
rumiacion

Figura 5. Diagrama de flujo para el diagnostico definitivo de enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE). IBP:
inhibidores de la bomba de protones; TEA: tiempo de exposicion acida.

hasta el 70% de los pacientes sintomaticos presentan
una mucosa esofagica normal en la endoscopia inicial.
Durante esta endoscopia de referencia es posible colo-
car una sonda inalambrica para monitorear el TEA por
hasta 96 horas, lo que permite considerar la variabili-
dad diaria del TEA*. Ademas, como ya se menciono,
este método ofrece una mejor tolerancia para el
paciente y reduce el retraso en el diagndstico.

El rendimiento prondstico del monitoreo inalambrico del
reflujo es significativamente superior cuando se extiende
de 72 a 96 horas, en comparacién con las primeras
48 horas de registro. Los dias tercero y cuarto de moni-
toreo con la cépsula inaldmbrica aportan informacion cru-
cial para distinguir un patron fisioldgico dominante de
exposicion &cida de uno patoldgico, permitiendo incluso
la suspension de los IBP cuando se identifica un patrdn
fisiologico predominante. Por lo tanto, el monitoreo del pH
durante 96 horas predice mejor la necesidad de suspen-
der el tratamiento con IBP o su continuacion, en compa-
racion con periodos més cortos de monitoreo**'.

Diagnésticos diferenciales

El dolor toracico no cardiaco se refiere al dolor retroes-
ternal que no se asocia a enfermedad cardiovascular

demostrable y puede tener mdultiples etiologias, inclu-
yendo afecciones esofagicas, asi como causas reumato-
l6gicas o pulmonares. Dentro de los pacientes con dolor
toracico no cardiaco de origen esofagico se identifica un
subgrupo con el denominado dolor toracico funcional,
caracterizado por dolor no atribuible a ERGE (lo cual se
establece mediante una endoscopia y una pH-metria con
impedancia multicanal normales) ni a trastornos motores
espasticos (descartados mediante una manometria eso-
fagica de alta resolucién sin alteraciones)*3'.

En los pacientes con sintomas tipicos sugestivos de
ERGE, pero con exposicion esofagica al acido normal,
se distinguen dos condiciones: la hipersensibilidad al
reflujo, en la que existe una asociacion sintomatica posi-
tiva entre los episodios de reflujo y los sintomas reporta-
dos (SI positivo), y la pirosis funcional, en la que no hay
correlacion entre los episodios de reflujo y la aparicion de
sintomas (S| negativo). Estas ultimas afecciones repre-
sentan subtipos funcionales dentro del espectro de dolor
torécico no cardiaco esofagico*3031.333536,

Otros diagnosticos diferenciales que hay que consi-
derar son la pirosis funcional, la rumiacion y los tras-
tornos primarios esofagicos motores, como la acalasia.
La pirosis funcional se define como la sensacién de
ardor retroesternal recurrente, sin evidencia de ERGE,
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alteraciones estructurales ni trastornos de motilidad
esofagica, de acuerdo con los criterios de Roma IV. Su
diagndstico es clinico y se establece mediante la exclu-
sion de ERGE vy otras causas, generalmente apoyado
por un estudio de pH-metria con impedancia esofagica
normal y ausencia de respuesta a los IBP¥.

La rumiacion es un trastorno caracterizado por la
regurgitacion repetida de alimentos recientemente inge-
ridos, que son remasticados y deglutidos de nuevo o
expulsados, sin nduseas ni arcadas, debido a contrac-
ciones voluntarias o involuntarias de los musculos
abdominales. El diagnéstico se basa en la anamnesis,
la observacion directa de los episodios y, en ocasiones,
la manometria de alta resolucién con impedancia para
confirmar el patrdn tipico de contraccion abdominal y
relajacion del esfinter esofégico inferior38°,

Finalmente, la acalasia es un trastorno motor prima-
rio del esofago caracterizado por ausencia de peristal-
sis esofagica y una relajacion incompleta o ausente del
esfinter esofagico inferior, lo que provoca disfagia pro-
gresiva y regurgitacion. La prueba diagnéstica de elec-
cion es la manometria esofagica de alta resolucion,
que permite clasificar los subtipos de acalasia segun
la Clasificacién de Chicago®® (Fig. 5).
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Resumen

Las complicaciones de la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) abarcan manifestaciones esofagicas y extraesofagicas.
Destacan la estenosis péptica, el eséfago de Barrett y las complicaciones respiratorias. Las estenosis péptica se origina por reflujo
crénico no tratado, que induce inflamacion y fibrosis con disfagia progresiva. El diagndstico es endoscdpico y el tratamiento de
primera linea es la dilatacion endoscopica acompafiada de supresion &cida, reservando la colocacion de protesis o inyeccion de
esteroides para casos refractarios. El eséfago de Barrett es una condicién preneoplésica caracterizada por una metaplasia colum-
nar secundaria a la exposicién acida crénica, con riesgo anual de adenocarcinoma de un 0.12-0.5%. Su manejo combina supre-
sion 4&cida, vigilancia endoscépica y ablacion por radiofrecuencia en presencia de displasia de alto grado. Entre las
complicaciones respiratorias mas relevantes asociadas con la ERGE se incluyen ERGE postrasplante pulmonar, neumonia por
aspiracion, fibrosis pulmonar idiopatica y asma refractaria. En el trasplante pulmonar, el reflujo &cido y no &cido, junto con la
dismotilidad del tubo digestivo superior, se asocian con disfuncion cronica del injerto; la cirugia antirreflujo temprana puede mejo-
rar el prondstico. En la neumonia por aspiracion, las microaspiraciones de acido, pepsina y bilis son mecanismos clave. El trata-
miento incluye inhibidores de la bomba de protones (IBP), rehabilitacion deglutoria y funduplicatura en casos seleccionados. En
la fibrosis pulmonar idiopatica, la asociacion con ERGE esta demostrada, aunque el beneficio de los IBP es incierto. En el asma
refractaria, la relacion es bidireccional; los IBP ofrecen un beneficio modesto y la cirugia se reserva para casos con reflujo obje-
tivamente documentado. Es fundamental confirmar el reflujo patoldgico y descartar trastornos motores esofagicos antes de rea-
lizar intervenciones terapéuticas. Los bloqueadores acidos competitivos de potasio son prometedores como terapia antisecretora.

Palabras clave: Enfermedad por reflujo gastroesofagico. Estenosis péptica. Esdfago de Barrett. Neumonia por aspiracion.
Fibrosis pulmonar idiopatica. Asma refractaria.

Complications of gastroesophageal reflux disease: peptic strictures, Barrett’s
esophagus, and extra-esophageal respiratory complications

Abstract

The complications of gastroesophageal reflux disease (GERD) include both esophageal and extra-esophageal manifestations. The
most relevant are peptic strictures, Barrett’'s esophagus, and respiratory complications. Peptic strictures result from chronic untreated
reflux causing inflammation and fibrosis with progressive dysphagia. Diagnosis is endoscopic, and first-line treatment is endoscopic
dilation combined with acid suppression, whereas stent placement or steroid injection may be useful for refractory cases.
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Barrett’s esophagus is a pre-neoplastic condition characterized by columnar metaplasia secondary to chronic acid exposure,
with an annual adenocarcinoma risk of 0.12-0.5%; management includes acid suppression, endoscopic surveillance, and
radiofrequency ablation in case of high-grade dysplasia. Among the most relevant respiratory complications associated with
GERD are post-lung transplant GERD, aspiration pneumonia, idiopathic pulmonary fibrosis, and refractory asthma. In lung
transplant recipients, acid and non-acid reflux along with upper-foregut dysmotility are associated with chronic lung allograft
dysfunction; early anti-reflux surgery may improve outcomes. In aspiration pneumonia, microaspirations of acid, pepsin, and
bile acids are key mechanisms; treatment includes proton pump inhibitors (PPI), swallowing rehabilitation, and fundoplication
in selected cases. In idiopathic pulmonary fibrosis, the GERD association is supported by genetic studies, although the ben-
efit of PPl remains uncertain. In refractory asthma, the relationship is bidirectional; PPI provide modest benefit, and surgery
should be reserved for objectively proven reflux. It is essential to objectively document pathological reflux and rule out esoph-
ageal motor disorders prior to therapeutic interventions. Potassium-competitive acid blockers remain under investigation but
are promising future therapeutic options.

Keywords: Gastroesophageal reflux disease. Peptic stricture. Barrett's esophagus. Aspiration pneumonia. Idiopathic pulmonary

fibrosis. Refractory asthma.

Introduccion

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)
es una de las enfermedades digestivas mas frecuen-
tes, con un espectro clinico que va desde pirosis y
regurgitacion hasta complicaciones estructurales y fun-
cionales del esdéfago y de otros drganos. Afecta al
10-20% de la poblacion y trasciende el aparato diges-
tivo, asociandose con complicaciones esofdgicas y
extraesofagicas clinicamente relevantes. Entre las pri-
meras, destacan la estenosis péptica y el eséfago de
Barrett. Las manifestaciones respiratorias abarcan
desde sintomas leves, pero crénicos (tos, disfonia),
hasta afecciones complejas como disfuncién crénica
del injerto (CLAD, chronic lung allograft dysfunction),
bronquiolitis obliterante (BOS, bronchiolitis obliterans
syndrome) y neumonia por aspiracion. En este capitulo
se abordan la fisiopatologia, el diagnéstico, el trata-
miento y el sequimiento de las principales complicacio-
nes esofagicas y respiratorias: estenosis péptica,
esofago de Barrett, reflujo en trasplante pulmonar, neu-
monia por aspiracién, fibrosis pulmonar idiopatica y
asma refractaria. El consenso de Lyon 2.0 redefine los
criterios concluyentes por endoscopia y pH-metria de
24 horas: un tiempo de exposicion al acido (TEA) > 6%,
esofagitis de Los Angeles B, C o D, y estenosis péptica
0 eséfago de Barrett, y propone el enfoque de «<ERGE
accionable» con el significado de actuar cuando la pre-
sencia de ERGE y de sus consecuencias sean demos-
tradas en forma objetiva y ademds expliquen los
sintomas. Como evidencia en contra de ERGE se con-
sideran un TEA < 4% y la ausencia de hallazgos endos-
cdpicos, y criterios de apoyo'. Las guias del American
College of Gastroenterology (ACG) de 2022 y de la
American Gastroenterological Association (AGA) de

2023 enfatizan realizar pruebas objetivas antes de
tomar decisiones terapéuticas'. Debe considerarse
que, aunque se demuestre la existencia de reflujo pato-
l6gico por medio de hallazgos endoscépicos o0 de un
monitoreo de pH-impedancia de 24 horas, incluyendo
el registro de reflujo con extension proximal, dichos
resultados no son concluyentes para establecer una
relacion causal con los sintomas respiratorios. Por ello,
la interpretacion debe hacerse con cautela y siempre
en el contexto clinico integral del paciente, de manera
que el criterio clinico prevalezca sobre los hallazgos de
los diferentes estudios.

Métodos (busqueda y criterios)

Se realiz6 una busqueda dirigida en PubMed (2015
a 2024) combinando los siguientes términos MeSH:
“Gastroesophageal Reflux”, “Peptic Stricture”; “Barrett’s
Esophagus”; “Extra-esophageal Complications”; “Lung
Transplantation”, “Aspiration Pneumonia”, “Idiopathic
Pulmonary Fibrosis”, “Refractory Asthma”, “Esophageal
pH Monitoring”, “High-Resolution Manometry”, “Anti-
reflux Surgery” y “Radiofrequency Ablation”. Se priori-
zaron las guias AGA/ACG vy el consenso Lyon 2.0,
revisiones sistematicas, metaanalisis y estudios de
cohorte; ademas, revisiones narrativas y series contem-
porédneas en trasplante pulmonar y cirugia antirreflujo.

Estenosis péptica
Definicion y epidemiologia

La estenosis péptica es un estrechamiento adquirido
del eséfago distal secundario a inflamacién crdnica por
exposicion acida. Es la causa mas comun de estenosis
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esofdgica benigna, aunque su prevalencia ha dismi-
nuido con el uso de los inhibidores de la bomba de
protones (IBP). La ERGE crénica sin tratamiento lleva
a inflamacion, fibrosis submucosa y formacion de tejido
cicatricial en la pared esofagica.

Manifestaciones

Los datos clinicos que sugieren la presencia de una
estenosis secundaria a ERGE son la presencia de sin-
tomas tipicos de reflujo que se acompanan de datos
de alarma, como disfagia y pérdida de peso significa-
tiva y progresiva. Algunas veces, los pacientes pueden
negar la existencia previa de pirosis y regurgitacion.

Diagndstico

El abordaje inicia con la realizacién de una endos-
copia para clasificar el tipo de estenosis y descartar
malignidad. Existen dos tipos relevantes de estenosis:
las simples, que son aquellas con una longitud corta
(<2 cm), un trayecto recto, sin angulaciones y que gene-
ralmente se encuentran en el tercio distal del eséfago,
y las complejas, que son largas (> 2 cm), irregulares,
anguladas y tienden a recurrir. Las estenosis simples
tienen mejor respuesta al tratamiento. Durante la endos-
copia es importante considerar la obtencion de tejido
ante la sospecha de malignidad o para descartar algun
diagndstico diferencial, como esofagitis eosinofilica. Si
existe sospecha de eséfago de Barrett en presencia de
esofagitis, se sugiere dejar la toma de biopsias para
otro momento*.

Tratamiento

El manejo de las estenosis benignas secundarias a
ERGE se basa principalmente en la dilatacion endoscd-
pica acompafada de tratamiento antisecretor intensivo
con IBP o bloqueadores acidos competitivos de potasio
(P-CAB, potassium-competitive acid blockers), lo cual
ha demostrado reducir el niumero de sesiones requeri-
das y prolongar el intervalo libre de sintomas. La eso-
fagectomia se reserva para casos refractarios graves o
con fistulas crénicas. Ademas, existen otras modalida-
des terapéuticas emergentes que se expondran al final
de esta seccion®.

DiLATACION ENDOSCOPICA

Como ya se menciond, la dilatacion endoscodpica es
el tratamiento de primera linea para las estenosis

sintomaticas. Se pueden utilizar diferentes dilatadores
(Savary, Maloney) o balones a través del canal del
endoscopio, dependiendo del tipo de estenosis y de la
experiencia del endoscopista, ya que no se han demos-
trado diferencias significativas en la eficacia®.

Los dilatadores son unos instrumentos cilindricos
(generalmente flexibles) que consiguen una dilatacion
mecanica con fuerza radial y longitudinal al ser intro-
ducidos a ciegas sobre un alambre guia (Savary-
Gilliard) para franquear la estenosis. El dilatador
Maloney-Hurst, al no ser guiado, tiene mayor riesgo
de perforacién, por lo que se reserva para casos
seleccionados®. Se prefiere utilizar visién por fluoros-
copia en estenosis complejas que no han permitido el
paso del endoscopio, para visualizar el grado de dila-
tacion y permitir el diagndstico inmediato de perfora-
ciones. Con el objetivo de prevenir las perforaciones
se aplica la «regla de los 3», que consiste en no dilatar
mas alla de 3 mm por sesidn, pero es posible que esta
conducta no tenga efecto sobre la reduccion de la tasa
de perforaciones*®’. Por otro lado, los balones ofrecen
la ventaja de que se introducen por el canal de trabajo
de los endoscopios y permiten una visualizacion
directa, por lo que se prefieren en estenosis anguladas
0 muy estrechas; también se pueden usar bajo guia
de fluoroscopia* (Fig. 1). En general, una estenosis
péptica esofagica puede requerir varias sesiones de
dilatacién, dependiendo de su complejidad y etiologia.
La mayoria de las estenosis benignas simples respon-
den en una a tres sesiones, programadas cada 2
semanas. Se considera que una estenosis péptica es
refractaria cuando no se logra un didmetro > 14 mm
después de cinco o mas sesiones programadas cada
2 semanas*®.

Las complicaciones del tratamiento endoscépico de
las estenosis son principalmente la perforacion, con un
riesgo del 0.1% al 0.4%, el cual es mayor cuando se
utiliza un dilatador tipo bujia, en estenosis complejas y
posradiacién. Esta complicacion debe ser tratada de
inmediato con clips o cirugia. La hemorragia suele ser
poco comun y en general se autolimita. En raras oca-
siones puede ocurrir leve dolor toracico. Se reco-
mienda evaluar el riesgo de hemorragia, monitorizar al
paciente al menos 2 horas después del procedimiento
y vigilar datos de alarma como fiebre, dolor toracico
persistente u odinofagia grave®.

ESTEROIDES INTRALESIONALES

Para el tratamiento de las estenosis pépticas refrac-
tarias se pueden inyectar esteroides con el fin de

247



248

Clin. Gastroenterol. Méx. 2025;1(3)

Figura 1. Estenosis esofagica de origen péptico. A: imagen endoscopica de una estenosis péptica con borde
ulcerado, asociada a una hernia hiatal. B: dilatacion de la estenosis con balén hidrostatico. C: apariencia de la
estenosis a las 2 semanas de la segunda sesion de dilatacion con baldn e inhibidor de 4cido. D y E: balén

hidrostatico y dilatadores Savary-Gilliard.

mejorar la remodelacién. En una revision sistematica
que incluy6 cuatro ensayos clinicos, dos cohortes y
seis series de casos con 341 pacientes, se describid
que las inyecciones de esteroides anadidas a la dila-
tacion redujeron la necesidad de nuevas dilataciones
en estenosis pépticas, por radiacion y por causticos,
sin efectos consistentes en estenosis de anastomosis.
Los datos fueron insuficientes para la esofagitis eosin-
ofilica, la esclerosis y las estenosis por farmacos. Se
reportaron pocas complicaciones no graves, inclu-
yendo candidiasis esofagica. El esteroide mas utilizado
fue la triamcinolona a dosis de 20 a 80 mg inyectada
en los cuatro cuadrantes de la pared esofégica antes o
después de la dilatacion. Aunque en la actualidad no
existe un consenso sobre la dosis, el momento ni fre-
cuencia 6ptima de la inyeccién, en general se reco-
mienda un maximo de tres sesiones con 20 mg de
triamcinolona en cada cuadrante, antes de la dilatacion.
Especificamente para la estenosis péptica, se encontré
evidencia solida a favor del uso de esteroide intralesional
en casos refractarios o recurrentes, evidencia limitada

en las estenosis por radiacion, por causticos y de anas-
tomosis, y falta de evidencia en las estenosis por eso-
fagitis eosinofilica, por lo que no se recomienda. Estos
datos tienen la limitacién de una alta heterogeneidad,
un limitado tamafio de muestra y la necesidad de ensa-
yos controlados aleatorizados®.

PROTESIS ESOFAGICAS

Otra opcion es el uso de protesis metalicas total-
mente cubiertas, que logran mantener la luz abierta de
manera continua para inducir la remodelacion. Se ha
reportado un éxito hasta del 45%, pero con un porcen-
taje de migracion importante del 25% al 35% y efectos
adversos del 20% al 25%. Existe otro tipo de protesis
que son biodegradables, pero tienen menor fuerza
radial y requieren dilatacién adicional®.

En la actualidad se dispone de nuevas modalidades
para el tratamiento de las estenosis benignas del eso-
fago, como el capuchoén dilatador, las incisiones endos-
copicas y las protesis metalicas de aposicion luminal.
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El cap dilatador es un dispositivo con forma de cono
que se coloca en la punta del endoscopio y permite la
dilatacion bajo vision directa; se ha reportado una efec-
tividad de 96%. Las incisiones se reservan para este-
nosis cortas 0 membranas; consisten en realizar cortes
en forma radial con aguja o tijeras para posteriormente
hacer una dilatacion con balon. Las prétesis de aposi-
cién luminal han demostrado ser Utiles para estenosis
cortas (< 1 cm), ya que mantienen la luz abierta, pero
tienen una alta tasa de migracion, de hasta el 40%*.

Eséfago de Barrett
Definicion y epidemiologia

El es6fago de Barrett es una metaplasia columnar que
reemplaza el epitelio escamoso normal, debido a la
exposicion cronica al acido, que afecta aproximadamente
al 5% de la poblacion en los Estados Unidos de América
y al 1% de la poblacion mundial. Se considera una lesién
premaligna, con un riesgo de desarrollar adenocarci-
noma esofégico entre el 0.12% y el 0.5% anual®.

Se reconoce que los principales factores de riesgo
para desarrollar esofago de Barrett son la ERGE cro-
nica, el sexo masculino, la edad mayor de 50 anos, el
tabaquismo, la obesidad, la raza blanca y la dieta rica
en carnes y alimentos procesados®.

Diagndstico

El diagndstico de eséfago de Barrett se realiza por
endoscopia con el hallazgo de mucosa columnar
(metaplasia intestinal) en el eséfago distal mas alld de
1 cm del término de los pliegues gastricos, confirmada
por histopatologia. Se desaconseja la toma de biopsias
en longitudes < 1 cm debido a que el riesgo de cancer
es extremadamente bajo (0.007% en un seguimiento
> 4 afos)®°. Durante la endoscopia se deben medir de
manera estandarizada la longitud circunferencial y el
segmento mas largo de metaplasia utilizando los crite-
rios de Praga, con lo cual se puede clasificar como
esofago de Barrett de segmento corto cuando la exten-
sion es < 3 cm y de segmento largo cuando es > 3 cm.
La importancia de esta clasificacion radica en que el
esofago de Barrett de segmento largo tiene mayor
riesgo de displasia y cancer, pero el riesgo de progre-
sion a adenocarcinoma también depende de la presen-
cia y del grado de displasia. En caso de no presentar
displasia, el riesgo es del 0.12% al 0.5% anual, para la
displasia de bajo grado el riesgo aumenta a un 0.5%
a 0.7% anual, y si se presenta displasia de alto grado

el riesgo va del 5% al 7% anual®. Las recomendaciones
de seguimiento se basan en el resultado histopatold-
gico y se resumen en la tabla 1.

En relacion con la toma de biopsias, tradicionalmente
se utiliza el protocolo de Seattle, que consiste en tomar
biopsias en los cuatro cuadrantes cada 1-2 cm de la
longitud circunferencial de la mucosa con esdfago de
Barrett, y una biopsia por centimetro en las lengie-
tas®'°. La deteccion de displasia depende de la vigi-
lancia endoscdpica, el muestreo, la variabilidad entre
los patdlogos y la distribucion en parche de la displa-
sia. Se ha reportado que hasta el 75% de los diagnds-
ticos iniciales de displasia de bajo grado pueden
reclasificarse como ausencia de displasia cuando otro
patdlogo experto hace una revision, y que en el 50%
de los nuevos casos de adenocarcinoma no hubo un
diagnastico previo de eséfago de Barrett™.

Tratamiento

El manejo estandar del esdfago de Barrett incluye
tratamiento médico y tratamiento endoscdpico, con vigi-
lancia endoscopica. La base del tratamiento médico es
la supresion &cida, y aunque la aspirina ha demostrado
tener un papel en la quimioprevencion, no se reco-
mienda de manera sistematica debido a sus efectos
adversos. La vigilancia endoscdpica para la evaluacién
de la mucosa con toma de biopsias en el eséfago de
Barrett de segmento corto se debe realizar cada 5
afnos, mientras que para el de segmento largo el tiempo
se acorta a cada 3 afios. Cuando los pacientes presen-
tan displasia de bajo grado se indica cada 6 a 12
meses, y en el contexto de displasia de alto grado hay
que realizar tratamiento endoscépico inmediato®. Es
muy importante sefalar que la deteccion de la displasia
depende de la calidad del procedimiento endoscdpico,
por lo que se deben enfatizar el uso de luz blanca de
alta definicién, una correcta limpieza y un adecuado
tiempo de inspeccidn. Las tasas de deteccion de neo-
plasia aumentan con inspecciones de al menos 1 minuto
por cada centimetro de esdfago de Barrett. Para incre-
mentar el rendimiento diagndstico pueden emplearse
nuevas tecnologias de mejoramiento de imagen que
permiten realizar la toma dirigida de biopsias, como NBI
(narrow band imaging), LCI (linked color imaging) o
herramientas de inteligencia artificial en endoscopia.

El tratamiento endoscdpico incluye la reseccion de
las lesiones visibles, ya sea por reseccion endoscopica
de la mucosa o bien por diseccion endoscopica de la
submucosa, asi como la ablacion por radiofrecuencia
para erradicar toda la superficie de metaplasia residual.
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Tabla 1. Recomendaciones para el seguimiento del es6fago de Barrett segln el resultado histopatolégico

Displasia negativa

Resultado indeterminado

Displasia bajo grado

Displasia alto grado

Cada 6-12 meses

Repetir a los 6 meses,
luego anual

Cada 6 meses

Cada 12 meses

Cada 6-12 meses

Tratamiento de erradicacion
+ seguimiento cada 3 meses

Considerar tratamiento; si no
es candidato, seguimiento
cada 3 meses

Tratamiento endoscépico

Tratamiento endoscépico

Tratamiento endoscopico

AGA, 2011 Cada 3-5 afos -
ASGE, 2012 Cada 3-5 afios Endoscopia después de
supresion acida
BSG, 2014 < 3 cm: sin vigilancia Repetir a los 6 meses
> 3 cm: cada 2-3 afios
ACG, 2016 Cada 3-5 afos Repetir a los 3-6 meses
AMEG, 2017 < 3 cm: cada 3-5 afios Supresion acida por 3
>3 cm: cada 2-3 afios meses y repetir
endoscopia
ESGE, 2017 1-3 cm: cada b afios Repetir a los 6 meses

3-10 cm: cada 3 afios
> 10 cm: referir a experto

Repetir a los 6 meses; si
persiste, ablacion

Ablacion. Si hay lesion: REM;
si no hay displasia: repetir en
3 meses

ACG: American College of Gastroenterology; AGA: American Gastroenterological Association; ASGE: American Society for Gastrointestinal Endoscopy; BSG: British Society
of Gastroenterology; ESGE: European Society of Gastrointestinal Endoscopy; REM: reseccion mucosa endoscopica.

Existen técnicas alternativas, como la crioterapia y la
coagulacion con argdn plasma, para la erradicacion de
la metaplasia residual®.

La ablacién por radiofrecuencia ha demostrado ser
efectiva para erradicar el eséfago de Barrett con o sin
displasia. En el caso de la displasia de alto grado, se
ha demostrado una tasa de erradicacion del 81%, en
comparacion con el 19% en el grupo control™. De
manera similar, en la displasia de bajo grado, la pro-
gresion posterior a radiofrecuencia se reportd en el
15%, en comparacion con el 26% solo con vigilancia'®.
Aunque la ablacion puede erradicar el esoéfago de
Barrett sin displasia, esta conducta no ha demostrado
reducir la mortalidad y en dicho escenario se reco-
mienda identificar a los pacientes con mayor riesgo de
progresar para beneficiarse de la ablacion (p. ej., con
factores de riesgo o mutaciones en el gen p53)'°.

Enfermedad por reflujo gastroesofagico
en el trasplante pulmonar

Epidemiologia y relevancia

La prevalencia de reflujo patolégico (acido y no
acido) después del trasplante pulmonar oscila entre el
50% y el 70%, con alta frecuencia de dismotilidad eso-
fagogastrica'*'6, Las microaspiraciones contribuyen a
la inflamacion de la via aérea y se asocian con CLAD
y BOS. Biomarcadores como la pepsina y los acidos
biliares en el lavado broncoalveolar apoyan la ocurren-
cia de microaspiraciones gastricas'.

Fisiopatologia

Los factores contribuyentes incluyen cambios anaté-
micos, denervacion, alteracion del tono del esfinter
esofégico inferior, hipomotilidad esofagica, gastropare-
sia y alteracion del aclaramiento esofagico posquirur-
gicos. El reflujo no &cido posprandial y la exposicion
proximal pueden ser particularmente lesivos para el
injerto’-'6,

Diagnostico

El consenso Lyon 2.0 define los criterios concluyen-
tes de «<ERGE accionable» por endoscopia y pH-metria
de 24 horas: TEA > 6%, esofagitis de Los Angeles B,
C o D, y estenosis o eséfago de Barrett'. La evidencia
de soporte incluye > 80 episodios de reflujo en 24 horas,
hernia hiatal y asociacion sintomética positiva con un
indice de sintomas (IS) > 50% o una probabilidad de
asociacion de sintomas (PAS) > 95%. La manometria
de alta resolucién identifica hipomotilidad o aperistalsis,
y guia la factibilidad de la funduplicatura. La evidencia
en contra de ERGE consiste en TEA < 4% y ausencia
de hallazgos endoscopicos™ 416,

Tratamiento

En series contemporaneas, la cirugia antirreflujo
(funduplicatura) temprana se asocia con menor inci-
dencia de CLAD y BOS, y con mejor preservacion de
la funcion del injerto cuando se realiza antes del
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establecimiento de la CLAD'"'8, Sin embargo, la evi-
dencia deriva de cohortes y metaanalisis con hetero-
geneidad. La selecciéon del paciente exige reflujo
demostrado de manera objetiva, correlacion clinico-fi-
sioldégica y valoracion multidisciplinaria. Los IBP redu-
cen la acidez, pero no evitan el reflujo no acido ni la
aspiracion. La optimizacion del vaciamiento gastrico
con el empleo de procinéticos, medidas posturales e
higiene del comer (comidas pequefias y frecuentes,
evitar el decubito antes de 3 horas tras ingerir alimen-
tos) son coadyuvantes?315-18,

Neumonia por aspiracion
Epidemiologia y clinica

La neumonia por aspiracion representa el 5-15% de
las neumonias comunitarias y afecta a pacientes con
alteraciones neuroldgicas, disfagia orofaringea o
ERGE grave.

Clinicamente puede presentarse con tos cronica,
disnea, sibilancias o neumonitis quimica. Los hallaz-
gos radioldgicos tipicos incluyen consolidaciones en
I6bulos susceptibles, especialmente el [6bulo inferior
derecho'.

Fisiopatologia y biomarcadores

Las microaspiraciones de acido, pepsina y bilis cau-
san lesion epitelial e inflamacion. El hallazgo de pep-
sina o acidos biliares en el lavado broncoalveolar
respaldan el origen gastrico''®. La pH-metria con
impedancia permite correlacionar los eventos de
reflujo (acidos, mixtos 0 no 4cidos) con tos o desatu-
racion'®. Un estudio ha mostrado que la predisposi-
cién genética a ERGE se asocia con mayor riesgo de
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y
neumonia®,

Diagnostico y tratamiento

Se recomienda documentar ERGE patoldgica (crite-
rios de Lyon) antes de proponer cirugia antirreflujo. Los
estudios de imagen de esdfago y de vaciamiento gas-
trico y esofégico son de apoyo. El uso de IBP a dosis
doble, la terapia deglutoria y las medidas posturales
constituyen la primera linea de tratamiento. En los
nifos con dafio neuroldgico, la funduplicatura reduce,
pero no elimina, el riesgo de neumonia por aspiracion
(razén de momios [RM]: = 0.44)'. En los adultos, la

cirugia debe individualizarse tras demostrar reflujo
relevante (TEA > 6%)'-319.21,

Fibrosis pulmonar idiopatica
Definicion y carga de enfermedad

La fibrosis pulmonar idiopatica es una neumonia
intersticial fibrosante crdnica, de causa desconocida,
limitada al pulmén y caracterizada por un patrén radio-
l6gico/histolégico de neumonia intersticial usual. Tiene
un curso progresivo, con una mediana de superviven-
cia menor de 3 afos y peor prondstico en los varones
y en edades avanzadas, con pérdida acelerada de la
funcion pulmonar. Entre los factores de riesgo desta-
can el tabaquismo, las exposiciones ambientales, la
predisposicién genética y la ERGE?>23.

Asociacion con ERGE y mecanismos
fisiopatoldgicos propuestos

Diversos estudios han mostrado una alta prevalencia
de ERGE en la fibrosis pulmonar idiopatica, incluso en
pacientes sin sintomas digestivos, con predominio de
reflujo no acido, proximal, y presencia de hernia hiatal.
La microaspiracion crénica de acido, pepsina y bilis
puede inducir lesion epitelial y sefalizacion profibrética
(factor de crecimiento transformante beta, factor nuclear
kappa B, receptor farnesoide X), demostrada en modelos
animales y en lavado broncoalveolar. La bidireccionali-
dad mecénica también es relevante: la baja distensibili-
dad pulmonar favorece las relajaciones transitorias del
esfinter esofagico inferior y el reflujo proximal. Aunque
se ha propuesto un papel de Helicobacter pylori, la evi-
dencia es inconsistente. Los datos genéticos sugieren
un efecto de la ERGE sobre el riesgo de fibrosis pulmo-
nar idiopatica, sin evidencia de causalidad inversa®>24,

Diagnostico

Se recomienda la aplicacion de los criterios de Lyon
2.0 para evitar el sobretratamiento. La pH-metria con
impedancia debera realizarse con comidas habituales
y analisis de episodios totales, exposiciéon proximal y
asociacion sintomatica (IS/PAS). Un TEA > 6% es con-
cluyente de ERGE, un TEA del 4-6% se considera zona
gris (se apoya con > 80 episodios de reflujo, hallazgos
endoscdpicos y de IS/PAS positivos), y un TEA < 4%
va en contra de ERGE. Sin embargo, como ya se men-
ciono, hay que recordar que una pH-metria positiva
para ERGE no necesariamente explica los sintomas
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respiratorios, incluso con evidencia de extensién proxi-
mal, por lo que se debe integrar con la clinica, la fun-
cionalidad y la discusion multidisciplinaria'-2%-24,

Tratamiento

El tratamiento con IBP ofrece resultados contradic-
torios y conlleva el riesgo de infecciones respiratorias.
La cirugia antirreflujo puede considerarse en casos
con aspiracion documentada y reflujo patolégico
demostrado. Los P-CAB carecen de evidencia espe-
cifica, aunque son prometedores por su supresion
acida sostenida’-323:24,

Asma refractaria
Epidemiologia

Las cohortes poblacionales han mostrado una aso-
ciacion bidireccional entre la ERGE y el asma: la ERGE
aumenta el riesgo de asma (RM: =1.46) y el asma
aumenta el riesgo de ERGE (RM: =1.36). Las revisio-
nes sistematicas destacan la coexistencia con asma
de dificil control y EPOC?6%7,

Mecanismos

Existen dos vias principales: 1) microaspiracion de
contenido gastrico con inflamacién de la via aérea y
2) reflejos vagales eséfago-bronquio que inducen bron-
coconstriccion. El empeoramiento nocturno y pospran-
dial apoya un componente de reflujo. La hipersensibilidad
esoféagica puede contribuir a la tos crénica?%",

Diagnostico y tratamiento

En el asma refractaria no debe asumirse causali-
dad; se requiere documentacion de reflujo patoldgico
0 asociacion sintomatica (IS > 50%, PAS > 95%) en
la pH-metria con impedancia. Los IBP muestran
beneficio modesto en algunos pacientes y no susti-
tuyen al tratamiento estandar del asma. La cirugia
antirreflujo es excepcional y se reserva para pacien-
tes con ERGE probada y con asociacion clinica alta-
mente probable’-326:27,

Discusion
Las complicaciones de la ERGE comprenden un

espectro que abarca desde lesiones estructurales
esofagicas, como la estenosis péptica y el eséfago de

Barrett, hasta manifestaciones extraesofagicas respi-
ratorias. Todas ellas requieren una evaluacion diag-
ndstica integral basada en endoscopia, pruebas de
fisiologia esofagica y documentacion objetiva de reflujo
patolégico mediante pH-metria con impedancia y
manometria de alta resolucion.

La estenosis péptica es una secuela del reflujo
acido cronico no tratado que induce inflamacion,
fibrosis y formacion de tejido cicatricial. Su abordaje
debe centrarse en la dilatacion endoscépica progre-
siva, apoyada en terapia antisecretora intensiva con
IBP o P-CAB, para reducir las recurrencias y favore-
cer la cicatrizacion. En casos refractarios, pueden
considerarse inyecciones intralesionales de esteroi-
des o prétesis totalmente cubiertas, mientras que la
esofagectomia se reserva para estenosis complejas
o0 recidivantes.

El eséfago de Barrett es una metaplasia intestinal
adquirida secundaria a la exposicion cronica al acido,
con un riesgo de progresion a adenocarcinoma esti-
mado entre el 0.12% y el 0.5% anual. La vigilancia
endoscdpica sistematica (protocolo de Seattle), el uso
de endoscopia de alta definicion y las terapias de abla-
cion —especialmente la radiofrecuencia— han modifi-
cado el prondstico, permitiendo la erradicacién efectiva
de la displasia y la reduccion del riesgo de progresion.
La integracion de biomarcadores y herramientas de
inteligencia artificial promete optimizar la deteccién y la
caracterizacion de lesiones displasicas en el futuro.

En cuanto a las manifestaciones extraesofégicas respi-
ratorias, la evidencia indica que la ERGE contribuye a la
patogénesis de trastornos como la CLAD y la BOS pos-
teriores a un trasplante pulmonar, la neumonia por aspi-
racion, la fibrosis pulmonar idiopatica y el asma refractaria.
Sin embargo, la causalidad directa solo se establece
cuando el reflujo patoldgico es demostrado objetivamente
y existe una correlacién temporal con los sintomas. La
tabla 2 muestra el nivel de evidencia de la asociacion de
la ERGE con complicaciones respiratorias.

El consenso Lyon 2.0 propone el concepto de «<ERGE
accionable», centrado en integrar métricas objetivas
(TEA, numero de episodios de reflujo, asociacion sin-
tomatica, motilidad y respuesta terapéutica) antes de
indicar un tratamiento. La cirugia antirreflujo temprana
muestra el beneficio mas consistente en el contexto del
trasplante pulmonar, al reducir la progresion a CLAD o
BOS. En la fibrosis pulmonar idiopatica y el asma
refractaria, la relacién es menos robusta, y debe evi-
tarse el uso indiscriminado de IBP. Se recomiendan un
enfoque multidisciplinario y una medicina de precisién
basada en la fisiologia y los biomarcadores,
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Tabla 2. Resumen de la evidencia clinica para las complicaciones respiratorias

Evidencia clinica

Complicacion

Nivel de certeza

Trasplante pulmonar Asociacion con CLAD y BOS; ARS puede mejorar la FEV1 y retrasar la disfuncion del injerto Moderada
Neumonia por aspiracion ~ Mayor riesgo en pacientes fragiles con disfagia; prevencion con IBP o ARS y rehabilitacion Alta
Fibrosis pulmonar Asociacion observacional, sin causalidad confirmada; beneficio de antiacidos incierto Baja
Asma refractaria Asociacion frecuente, pero los ensayos con IBP muestran resultados variables Baja

ARS: antireflux surgery; BOS: bronquiolitis obliterante; CLAD: disfuncion cronica del injerto; FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; IBP: inhibidores de la

bomba de protones.

reservando la cirugia para pacientes con correlacion
demostrada entre reflujo y sintomas.

Conclusiones

— Las complicaciones esofégicas (estenosis péptica y
esofago de Barrett) y respiratorias son parte del
espectro clinico de la ERGE, y su manejo requiere
un abordaje integral basado en la fisiologia y el con-
trol &cido efectivo.

— En la estenosis péptica, la dilatacion endoscopica
asociada a antisecrecion potente es el pilar del tra-
tamiento; en casos refractarios, pueden emplearse
esteroides intralesionales o protesis.

— En el es6fago de Barrett, la combinacion de vigilancia
endoscopica estructurada y ablacién por radiofre-
cuencia reduce la progresion a displasia o cancer.

— No todas las manifestaciones respiratorias se deben
a ERGE; la causalidad debe confirmarse con métricas
objetivas (pH-metria con impedancia y manometria).

— En el trasplante pulmonar debe realizarse una eva-
luacién temprana y considerar la funduplicatura en
casos seleccionados.

— En la neumonia por aspiracién se priorizaran la reha-
bilitacion deglutoria, las medidas posturales y los IBP;
la cirugia reduce el riesgo, pero no lo elimina.

— En la fibrosis pulmonar idiopatica y el asma refrac-
taria, la evidencia sugiere asociacion, pero el bene-
ficio terapéutico es variable; hay que individualizar el
manejo y evitar un sobretratamiento.

— Deben aplicarse las guias Lyon 2.0, AGA 2023 y ACG
2022, fomentando la colaboracion entre gastroente-
rélogos, neumologos y cirujanos toracicos.

— Los IBP siguen siendo los principales farmacos
antisecretores en estos escenarios de complica-
ciones de la ERGE, pero los P-CAB son una alter-
nativa prometedora para el control del acido en
casos refractarios y deben ser evaluados en futu-
ros estudios.
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Resumen

Las modalidades de tratamiento convencionales para la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) incluyen terapia
farmacoldgica e intervenciones quirurgicas y endoscoépicas. Los sintomas de reflujo con diversos alimentos presentan difer-
encias individuales. Aunque no existe suficiente evidencia de que ciertas sustancias en la dieta puedan provocar sintomas
de ERGE, la literatura sugiere que podria existir una relacion entre el desarrollo de reflujo, los alimentos condimentados, el
chocolate, los alimentos grasosos y las bebidas gaseosas. El tratamiento inicial del paciente con una presentacion tipica de
ERGE comienza con la modificacion de la dieta y del estilo de vida. Las modificaciones del estilo de vida también han sido
motivo de una mayor atencion cientifica en las ultimas dos décadas y pueden ser un complemento eficaz para el manejo de
la ERGE. EI dormir acostado sobre el lado izquierdo y elevar la cabecera de la cama en posicién supina reduce el desarrol-
lo de sintomas de reflujo nocturno. El tabaquismo y la obesidad (especialmente abdominal) desencadenan sintomas de ERGE.
Si bien la actividad fisica excesiva es un factor de riesgo significativo para el desarrollo de ERGE, se ha demostrado que la
actividad fisica regular y de leve a moderada reduce los sintomas de reflujo.

Palabras clave: Enfermedad por reflujo gastroesofagico. Estilo de vida. Dieta. Ejercicio. Posicion al dormir.

Lifestyle modifications in gastroesophageal reflux disease

Abstract

Conventional treatment modalities for gastroesophageal reflux disease (GERD) include pharmacological therapy and surgical
and endoscopic interventions. Reflux symptoms associated with various foods vary individually. Although there is insufficient
evidence that certain dietary substances can trigger GERD symptoms, the literature suggests a possible relationship between
the development of reflux, spicy foods, chocolate, fatty foods, and carbonated beverages. Initial treatment for patients with a
typical GERD presentation begins with dietary and lifestyle modification. Lifestyle modifications have also received increased
scientific attention in the past two decades and may be an effective adjunct to GERD management. Lying on the left side and
elevating the head of the bed in the supine position reduces the development of nocturnal reflux symptoms. Smoking and
obesity (especially abdominal obesity) trigger GERD symptoms. While excessive physical activity is a significant risk factor for
the development of GERD, regular, light-to-moderate physical activity has been shown to reduce reflux symptoms.

Keywords: GERD. Lifestyle. Diet. Exercise. Sleeping position.
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Introduccion

En las recomendaciones para la buena practica cli-
nica de la Asociaciéon Mexicana de Gastroenterologia
se establece que todos los pacientes con enfermedad
por reflujo gastroesofagico (ERGE) deben bajar de
peso en caso de existir sobrepeso u obesidad, evitar
fumar y no consumir aquellos alimentos que identifi-
quen como inductores de sus sintomas. Los pacientes
con reflujo nocturno deben cenar temprano, elevar la
cabecera de la cama o dormir en decubito lateral
izquierdo"2,

Cambios en el estilo de vida
Modificaciones dietéticas

Aunque actualmente la modificacién de la dieta se
considera el tratamiento de primera linea para la
ERGE, el papel de la dieta en la patogénesis y en el
tratamiento de esta enfermedad aun no se comprende
bien. Varios estudios han mostrado que los habitos
alimentarios o la dieta poco saludables pueden ser
factores de riesgo para la ERGE. Los cambios en la
composicion de la dieta, en los hébitos alimentarios y
en los patrones de alimentacién pueden conducir a una
mejora significativa de los sintomas de la ERGE.

Los sintomas tipicos de la ERGE se presentan prin-
cipalmente después de las comidas, cuando la presion
del esfinter esofagico inferior (EEI) disminuye y el lle-
nado o la distension gastrica desencadena las relaja-
ciones transitorias del EEI®. Cenar tarde se asocia con
un mayor tiempo de exposicion al acido en decubito
supino*S. En un estudio italiano con cuestionario, el
85% de los participantes identificaron alimentos espe-
cificos capaces de desencadenar los sintomas de
ERGE, en especial los alimentos picantes o fritos, el
tomate y el chocolate®. Los componentes picantes y
los acidos malico y citrico presentes en el tomate pue-
den ser la causa de algunas de estas experiencias. La
ingestion de una comida rica en grasas se asocia con
una disminucién de la presién del EEl y un aumento
de los eventos de reflujo, mientras que una comida rica
en proteinas aumenta la presién del EEI”8. La ingesta
de chocolate se asocia con una mayor exposicion al
acido esofagico®. El consumo de alcohol provoca una
disminucion de la presion del EEl y se asocia con un
mayor reflujo’®. En un estudio prospectivo en el que
participaron 48,308 mujeres, el consumo de café, té o
refrescos se asocid con un mayor riesgo de sintomas
de ERGE"'; por el contrario, un metaandlisis previo no

confirmd la influencia del consumo de café'?. Las bebi-
das carbonatadas también se asocian con un mayor
riesgo de sintomas de ERGE, lo que podria deberse a
su pH &cido y al aumento de las relajaciones transito-
rias del EEIl desencadenado por la distension gas-
trica’®. En un estudio mecanicista realizado en nueve
pacientes con ERGE, la administracion cronica de fruc-
to-oligosacaridos aumenté el ndmero de relajaciones
transitorias del EEI, lo que se asocié con una mayor
secrecion de péptido similar al glucagén tipo 1'4. En
voluntarios sanos, la administracién de fructanos, pero
no de fructosa, aumenté el nimero de relajaciones
transitorias del EEl en la cuarta hora posprandial, y
esto estuvo acompafnado de un aumento de la flatulen-
cia, lo que sugiere un efecto a través de la fermenta-
cién coldnica'.

Se ha documentado que ciertos alimentos, como la
menta, el chocolate, el café, el alcohol y las grasas,
pueden disminuir el tono del Ell, mientras que otros
pueden ejercer un efecto irritante directo sobre la
mucosa esofagica, como los alimentos picantes y los
citricos. A los pacientes con ERGE se les suele acon-
sejar que eviten los alimentos grasos, las cenas tar-
dias, el café, el alcohol, las bebidas carbonatadas y el
zumo de naranja. En un estudio italiano, la eliminacién
de alimentos percibidos como desencadenantes en
100 pacientes con pirosis redujo la gravedad de los
sintomas y elimind la pirosis o la regurgitacion en la
mayoria de ellos®. Una publicacién inicial de un ensayo
clinico cruzado controlado con placebo en ocho
pacientes con enfermedad por reflujo no erosivo
reportd un aumento de los sintomas de pirosis poste-
rior a la ingesta por 6 semanas de capsulas con cap-
saicina, el ingrediente activo del chile rojo y un agonista
de los canales del receptor de potencial transitorio
vaniloide 1.

En un estudio transversal con 817 participantes, la
dieta mediterranea (platos compuestos tradicionales,
frutas y verduras frescas, aceite de oliva y pescado)
se asocié con una disminucién estadisticamente sig-
nificativa del 57% del riesgo de ERGE, incluso des-
pués de ajustar por edad, sexo, factores
socioeconomicos, estilo de vida y habitos alimenta-
rios'®. El aumento de la ingesta de fibra (psyllium, 5 g
tres veces al dia) condujo a un incremento significativo
en la presion minima en reposo del EEI, un descenso
en el nimero de episodios de reflujo y una disminucion
de los sintomas de pirosis en un grupo de estudio de
36 pacientes'’. La recomendacién actual es que la
dieta debe individualizarse en funcion de los sintomas
de cada paciente’?.



Cenar temprano y ligero

Las recomendaciones de las guias nacionales e
internacionales de tratamiento de la ERGE recomien-
dan no cenar ni ingerir alimentos en las 3 horas previas
a recostarse para dormir. En un estudio que utilizd
monitoreo inalambrico del pH se observd que cenar
tarde condujo a un tiempo de exposicion esofagica al
acido significativamente mayor y a un nimero mas
elevado de episodios de reflujo en comparacién con
una cena temprana. Este efecto se observd especial-
mente en pacientes con hernia hiatal, con esofagitis
erosiva y con sobrepeso'®.

En un estudio de casos y controles que incluyd 147
pacientes con ERGE y 294 controles pareados por
edad y sexo sin sintomas de ERGE, como pirosis y
regurgitacion, durante el ultimo afio, se evalu6 mediante
un cuestionario autoaplicado el tiempo transcurrido
entre la cena y la hora de acostarse. Los autores
observaron que quienes se acostaban dentro de las 3
horas posteriores a la cena tenian 7.45 veces mas
probabilidad de experimentar pirosis nocturna que
aquellos que se acostaban 4 horas después o mas'.
En otro estudio transversal con 4763 adultos se eva-
luaron las précticas relacionadas con la dieta. La pre-
valencia de ERGE en la poblacién estudiada fue del
23.5% (n = 1120). Los resultados de la encuesta reve-
laron que un intervalo largo entre comida y suefio se
asocio inversamente con ERGE en comparacion con
un intervalo corto (odds ratio [OR]: 0.73; intervalo de
confianza del 95% [IC 95%]: 0.57-0.95). Los autores
concluyen que un patrén de alimentacién regular y un
intervalo largo entre comidas y suefio se asocia con
un menor riesgo de ERGE®. Un intervalo mas corto
entre la cena y el suefio probablemente se asocie con
una mayor cantidad de alimento restante en el esto-
mago, lo que aumenta la presion sobre el EEIl en decu-
bito supino y a su vez puede provocar el reflujo del
contenido gastrico, incluido el &cido, hacia el
esofago.

Bajar de peso

La relacion entre la obesidad y el desarrollo de
ERGE se ha documentado en numerosos estudios
experimentales y clinicos. El aumento de la presién
abdominal en los pacientes obesos, el vaciamiento
gastrico deficiente, la disminucion de la presion del EEI
y el aumento de las relajaciones temporales del EEI
estan implicados en la ERGE relacionada con la
obesidad?"?2,
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En un metaanalisis de ocho estudios en pacientes
con ERGE y obesidad, que evalud los factores de
riesgo para ERGE y sus complicaciones, se hall6 que
la OR para el desarrollo de ERGE era de 1.43 (IC 95%:
1.158-1.734) en los pacientes con sobrepeso (indice de
masa corporal [IMC]: 25-30 kg/m?) y de 1.94 (IC 95%:
1.468-2.566) en los obesos (IMC > 30 kg/m?)?3. En otro
metaanalisis se investigo la relacion entre obesidad y
esofagitis erosiva, y se encontré que tener sobrepeso
(OR: 1.60; IC 95%: 1.35-1.88) 0 ser obeso (OR: 2.05;
IC 95%: 1.65-2.55) causa un aumento significativo en
el riesgo de desarrollo de esofagitis erosiva®*.

Varios estudios han demostrado que la pérdida de
peso conduce a una disminucion en la gravedad y la
duracién de los episodios de reflujo®s. En un ensayo
con 332 pacientes inscritos en un programa supervi-
sado de control de peso, la pérdida de peso promedio
de 13 + 7.7 kg resultd en una disminucion de la preva-
lencia general de ERGE del 37% al 15% (p < 0.01), con
una disminucion de la puntuacién media de los sinto-
mas de ERGE de 5.5 a 1.8 (p < 0.01). Los autores
informaron una reduccion general del 81%, incluida la
resoluciéon completa del 65% de los sintomas de reflujo,
con una correlacion significativa entre el grado de pér-
dida de peso y la reduccion en las puntuaciones de los
sintomas de ERGE?%. En un gran estudio poblacional
realizado en Noruega que involucro a casi 30,000 per-
sonas, una disminucion del IMC de 3.5 0 mas resultd
en una reduccion significativa del 50-70% de los sinto-
mas de ERGE?".

Ejercicio fisico

Varios estudios han reportado diferentes resultados
sobre la relacién entre la actividad fisica y la ERGE,
dependiendo de la intensidad de la actividad. Si bien
se ha demostrado que el ejercicio excesivo puede
inducir reflujo, otros estudios sugieren que no se pro-
duce un aumento de los sintomas de ERGE con el
ejercicio moderado o ligero; es mas, la actividad fisica
ligera y regular previene los sintomas de reflujo?®2°. Se
ha sugerido que la actividad fisica excesiva provoca un
aumento de los sintomas de reflujo al aumentar las
relajaciones transitorias del EEI®.

En un estudio a gran escala de casos y controles®,
los autores observaron que realizar actividad fisica una
vez a la semana o mas, durante mas de 30 minutos,
redujo significativamente el riesgo de ERGE. Los auto-
res argumentan que un ejercicio fisico de 30 minutos
que se realiza al menos una vez a la semana reduce
los sintomas de ERGE al fortalecer el diafragma crural,
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Figura 1. Modificaciones en el estilo de vida en la ERGE.

que es un componente de la barrera antirreflujo. Otros
autores también han demostrado que realizar actividad
fisica mas de dos veces por semana logra una dismi-
nucion significativa en la prevalencia de sintomas de
ERGE moderados o graves (OR: 0.75; IC 95%:
0.60-0.93)%.

El ejercicio de respiracion abdominal o diafragmatica
es una intervencion sencilla en el consultorio que ha
demostrado disminuir la exposicién al acido en pacien-
tes con ERGE y mejorar la calidad de vida. Se postula
que esta intervencién entrena activamente los pilares
diafragmaticos, lo que contribuye a la competencia del
EEl y afecta directamente la gravedad de la ERGE. En
un ensayo clinico aleatorizado se demostré que la
exposicion al &cido disminuyd casi un 50% después de
solo 4 semanas de entrenamiento, lo que mejoré un
36% las puntuaciones de calidad de vida tras 9 meses
de entrenamiento continuo, y el consumo de inhibido-
res de la bomba de protones disminuyé un 75%. En
otro ensayo clinico aleatorizado, los autores demostra-
ron que la exposicion posprandial del eséfago al acido
se redujo un 56% en los pacientes asignados aleato-
riamente a respiracion diafragmatica®.

Se ha demostrado que dejar de fumar conduce a una
disminucion de los sintomas de ERGE, sobre todo en
los individuos con peso normal. En los pacientes

obesos no resulté en un resultado significativo, proba-
blemente debido al papel mas importante de la obesi-
dad en la patogénesis de la ERGE®*.

Elevar la cabecera de la cama y dormir en
decubito lateral izquierdo

Un metaanadlisis de estudios no aleatorizados reveld
que la elevacion de la cabecera de la cama es una
medida eficaz para aliviar los sintomas del reflujo3®. En
un estudio se observd que la elevacion de la cabecera
de la cama redujo la exposicion del eséfago al acido
esofagico y el tiempo de depuracién del acido en 24
pacientes con reflujo nocturno, y produjo cierto alivio
de la pirosis y de los trastornos del suefio®®. Un estudio
realizado en Colombia reporté que elevar la cabecera
de la cama durante el suefio es un método eficaz para
disminuir la exposicion esofagica distal al reflujo y
acortar el tiempo de depuracion acida, en comparacion
con una posicion de cama plana®.

Los estudios experimentales sugieren que la posi-
cién del cuerpo durante el suefio desempefa un papel
en la ocurrencia de reflujo. Los resultados de un estu-
dio sefialan que dormir en decubito lateral izquierdo
puede minimizar el reflujo &cido nocturno. En un estu-
dio de cohorte con 57 pacientes remitidos para



monitorizacion del reflujo nocturno se observé que la
posicién de decubito lateral izquierdo se asociaba con
un tiempo de exposicion al acido esofagico significati-
vamente mas corto y con una depuracioén acida esofa-
gica mas rapida en comparacion con las posiciones de
decubito supino y lateral derecho®. Por lo tanto, las
intervenciones que apuntan a promover la posicion de
suefo en decubito lateral izquierdo tienen el potencial
de reducir los sintomas de reflujo nocturno. En un estu-
dio, los pacientes con pirosis nocturna o regurgitacion
al menos dos veces por semana fueron instruidos para
dormir con un dispositivo de terapia posicional durante
2 semanas. Este dispositivo consistia en una cuha que
creaba un angulo de 15-20° para todo el torso y un
cojin para promover la posicién de decubito lateral
izquierdo (Fig. 1). Después de 2 semanas de uso se
redujeron significativamente los sintomas de reflujo
nocturno y aumento la calidad de vida relacionada con
la salud. En otro estudio con el mismo dispositivo de
terapia posicional se concluye que también fue eficaz
para reducir los sintomas en 27 pacientes con reflujo
laringofaringeo®°.

Conclusiones

Los estudios recientes han establecido la importan-
cia de la nutricién para el manejo de los sintomas de
la ERGE. Cada vez existe mas evidencia cientifica que
ha generado datos objetivos sobre el papel de ciertos
alimentos desencadenantes, mientras que los estudios
poblacionales respaldan la disminucién de los sinto-
mas de reflujo al seguir ciertas dietas. Evitar los ali-
mentos que pueden precipitar los sintomas de reflujo
puede mejorar la calidad de vida del paciente. La obe-
sidad también se ha relacionado con un aumento de
los sintomas de la ERGE; la pérdida de peso reduce
la exposicion al 4cido esofégico y los sintomas de
reflujo, incluso en pacientes con ERGE no obesos.
A los pacientes con sintomas de ERGE se les deben
recomendar medidas como evitar cenar cerca de la
hora de acostarse, elevar la cabecera de la cama al
menos 20 cm y dormir en decubito lateral izquierdo.

Financiamiento

El autor declara no haber recibido financiamiento
para este estudio.

Conflicto de intereses

El autor declara no tener conflicto de intereses.

J.L. Tamayo-de la cuesta. ERGE y estilo de vida

Consideraciones éticas

Proteccion de personas y animales. El autor
declara que para esta investigacion no se han reali-
zado experimentos en seres humanos ni en
animales.

Confidencialidad, consentimiento informado y
aprobacidn ética. El estudio no involucra datos per-
sonales de pacientes ni requiere aprobacion ética. No
se aplican las guias SAGER.
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cia artificial generativa para la redacciéon de este
manuscrito.
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Resumen

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) es una condicion comun que afecta a una parte significativa de la poblacion
mundial. El tratamiento farmacolégico se centra principalmente en reducir la secrecion dcida, proteger la mucosa esofagica
y aliviar los sintomas. Este articulo revisa los principales grupos farmacoldgicos utilizados en el manejo de la ERGE, incluy-
endo los inhibidores de la bomba de protones, los bloqueadores de &cido competitivos de potasio, los antagonistas H2, los
antiacidos, los alginatos y los protectores de la mucosa. Se discuten los mecanismos de accién, la eficacia, los efectos ad-
versos y las consideraciones clinicas de cada clase terapéutica.
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Pharmacological treatment of gastroesophageal reflux disease

Abstract

Gastroesophageal reflux disease (GERD) is a common condition affecting a significant portion of the global population. Phar-
macological treatment primarily focuses on reducing acid secretion, protecting the esophageal mucosa, and relieving symp-
toms. This article reviews the main pharmacological groups used in GERD management, including proton pump inhibitors,
potassium-competitive acid blockers, H2 receptor antagonists, antacids, alginates, and mucosal protectants. The mechanisms
of action, efficacy, adverse effects, and clinical considerations of each therapeutic class are discussed.
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Introduccion

La enfermedad por reflujo gastroesofégico (ERGE)
es una patologia crdnica caracterizada por el retorno
del contenido gastrico hacia el eséfago, lo que produce
sintomas molestos como pirosis y regurgitacion, afecta
la calidad de vida y puede dar lugar a complicacio-
nes'S. El tratamiento farmacoldgico es la base de su
manejo, especialmente en las formas moderadas a
graves de la enfermedad®*.

Opciones terapéuticas
Inhibidores de la bomba de protones

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) cons-
tituyen la piedra angular en el tratamiento farmacold-
gico de la ERGE. Han demostrado ser los farmacos
mas eficaces para la supresién del acido gastrico y
para la cicatrizacion de la esofagitis erosiva.

CLASIFICACION

Los IBP disponibles clinicamente se clasifican en:

— IBP de liberacién retardada: tienen una capa entérica
que se disuelve a pH 5.5 en el duodeno. A este grupo
pertenecen el omeprazol, el esomeprazol, el lanso-
prazol, el pantoprazol, el rabeprazol, el dexrabepra-
zol y el ilaprazol.

- IBP de liberacion dual retardada: se presentan en
granulos con dos capas entéricas; una se disuelve a
pH 5.5 en el duodeno y la otra a pH 6.75 en el ileon
terminal. A este grupo pertenece el dexlansoprazol.

- IBP de liberacion inmediata: combinacion de 20 mg
de omeprazol y 1100 mg de bicarbonato. En esta
formulacion, el IBP no tiene capa entérica y el bicar-
bonato amortigua el acido protegiendo la molécula
de omeprazol*®.

Todos tienen mecanismos de accion similares, aun-
que difieren ligeramente en su farmacocinética, meta-
bolismo hepatico y potencia relativa.

MEecanismo DE ACCION

Los IBP actuan inhibiendo de forma irreversible la
enzima H*/K* ATPasa (bomba de protones) localizada
en las células parietales gastricas, que es la encargada
de la secrecion de acido clorhidrico en el estomago. Al
unirse de forma covalente a esta enzima, los IBP supri-
men la secrecion acida basal y estimulada.

Los IBP son profarmacos que requieren dos protoni-
zaciones en el medio acido de la célula parietal para
transformarse en el farmaco activo. Se unen solo a
bombas de protones activadas por el alimento. Por ello,
deben administrarse 30 a 60 minutos antes del desa-
yuno o la cena. Su absorcion es rapida, pero su vida
media plasmatica es corta; en los IBP de liberacion
retardada, es de un promedio de 2 horas. En el caso
del dexlansoprazol, la liberacion dual permite prolongar
la vida media plasmatica hasta por 4 horas. El ilaprazol
tiene una vida media de 5 horas.

Los IBP se metabolizan principalmente en el
higado por el sistema enzimatico CYP450, en especial
CYP2C19 y CYP3A4.

Hay una variabilidad interindividual significativa por
polimorfismos genéticos del CYP2C19. En metaboliza-
dores lentos pueden tener mayores concentraciones
plasmaticas y mas efecto, y en metabolizadores ultra-
rrapidos pueden tener menor eficacia.

El rabeprazol y el ilaprazol son los IBP que tiene un
menor metabolismo por la isoenzima 2C19°.

El parametro para evaluar la eficacia clinica de un
antisecretor en la ERGE es la capacidad para mante-
ner el pH intragéstrico por arriba de 4. El dexlansopra-
zol y el esomeprazol mantienen el pH por arriba de 4
hasta 17 y 15 horas, respectivamente’.

En la tabla 1 se enlistan las principales diferencias
farmacocinéticas y las dosis estandar de los IBP.

INDICACIONES Y DOSIS EN LA ERGE?

- ERGE erosiva: en los grados A y B se usa una dosis
estandar de IBP por 8 semanas. En los grados C y
D se usa doble dosis de IBP por 8 semanas. El tra-
tamiento de mantenimiento puede ser con el
esquema «a demanda» en las variedades leves de
esofagitis y con tratamiento continuo con dosis es-
tandar en las variedades graves.

- Enfermedad por reflujo no erosiva: se recomienda
una dosis estandar de IBP por 4 semanas y trata-
miento de mantenimiento con dosis a demanda.

- Eséfago de Barrett: se recomienda usar la dosis
continua de IBP suficiente para mantener al paciente
sin sintomas.

- Manifestaciones extraesofagicas de la ERGE: se re-
comienda doble dosis de IBP por 3 meses y terapia
de mantenimiento continua con dosis estandar.

— ERGE en el embarazo: los IBP pueden usarse en el
embarazo. Tienen una clasificacion B segun la Food
and Drug Administration, excepto el omeprazol, que
pertenece al grupo C°.



Tabla 1. Diferencias entre los inhibidores de la bomba
de protones®

Farmaco Vida media Duracion Dosis
plasmatica (h) pH >4 usual
(h/dia) (mg/dia)
Omeprazol 0.5-1 10 20
Esomeprazol 115 13 20-40
Pantoprazol 1 10 40
Lansoprazol 1-1.5 12 30
Rabeprazol 1-1.5 12 20
Dexrabeprazol 1-2 13 10-20
llaprazol 5 17 10-20
Dexlansoprazol 1-2 17 30-60

EFECTOS ADVERSOS

Los IBP son generalmente bien tolerados, pero su
uso prolongado se ha asociado con algunos efectos
adversos (Fig. 1), como:

— Infecciones entéricas.

— Mayor riesgo de neumonia adquirida en la comunidad.
- Malabsorcion de vitamina B12, magnesio y calcio.
— Posible aumento del riesgo de fracturas dseas.

— Hipergastrinemia con uso prolongado.

— Nefritis intersticial aguda (raro, pero grave).

De estos efectos adversos, las infecciones entéricas
son las unicas que tienen una razén de momios clini-
camente significativa (> 3)2.

CRITERIOS PARA DEPRESCRIBIR IBP

Aungue son eficaces, muchos pacientes contindan
usando IBP innecesariamente. Se recomienda evaluar
de manera periédica la necesidad de continuar el tra-
tamiento. Algunos criterios para deprescribir son:

- Remision mantenida de los sintomas (> 6 meses).

- Ausencia de esofagitis al suspender el tratamiento.

- Uso en ERGE no confirmada que ha respondido a
cambios en el estilo de vida.

- Pacientes que los usan solo como «proteccion gas-
trica», sin uso concomitante de antiinflamatorios no
esteroideos.

La retirada debe hacerse de manera gradual en los
pacientes con uso prolongado para evitar un efecto
rebote de hipersecrecion &cida. En algunos casos, se
puede cambiar a un régimen a demanda o utilizar anta-
gonistas H2 como terapia puente®.
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Bloqueadores de acido competitivos de
potasio

Los bloqueadores de acido competitivos de potasio
(P-CAB, potassium-competitive acid blockers) son una
nueva clase de fdrmacos antisecretores utilizados en
el tratamiento de la ERGE. Su mecanismo de accién
consiste en inhibir de manera reversible y competitiva
la H*/K+ ATPasa en las células parietales gastricas, el
mismo blanco terapéutico que los IBP, pero mediante
un mecanismo diferente’®-3,

A diferencia de los IBP, que necesitan activarse en
un ambiente acido, no son profarmacos y ejercen su
efecto de forma rapida y sostenida, con una mayor
consistencia en la supresion del acido gdstrico'0-'4,

MEcanisMo DE ACCION

Los P-CAB producen una inhibicién competitiva del
potasio en la bomba de protones H*/K* ATPasa. Esto
evita el intercambio del potasio por el hidrégeno, lo que
impide la unién de los hidrogeniones con el cloro, evi-
tando la formacion de acido clorhidrico en la célula
parietal’®-4,

La unién irreversible de los P-CAB con la H*/K*
ATPasa hace posible que estos farmacos puedan inhi-
bir bombas de protones tanto activas como inactivas
en la fase de reposo de la célula parietal, lo cual per-
mite una inhibicion mantenida del &cido desde la pri-
mera dosis. Ademas, los P-CAB son resistentes al
acido gastrico, por lo que no tienen capa entérica y no
requieren ser administrados con alimentos'®-14,

DIFERENCIAS FARMACOCINETICAS CON LoS IBP

En la tabla 2 se presentan las principales diferencias
entre los IBP y los P-CAB. Destaca que los PCAB se
superconcentran mas de 100,000 veces en el espacio
dacido de la célula parietal, inhiben de manera reversi-
ble la bomba de protones, tienen una vida media plas-
matica mayor (de hasta 9 horas) e inhiben la secrecién
de acido por completo desde la primera dosis.

Ademas, los P-CAB se metabolizan por isoenzimas
diferentes de la CYP2C19, con lo que se evitan los
polimorfismos de metabolizadores rapidos o lentos, y
tienen una menor interaccion farmacoldgica'®-.

En la tabla 3 se presentan las caracteristicas farma-
cocinéticas de los diferentes P-CAB™. En México estan
disponibles el tegoprazan y el fexuprazan.
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Figura 1. Efectos adversos de los inhibidores de la bomba de protones®.

Tabla 2. Diferencias farmacocinéticas entre los P-CAB y

los IBP"

Actiian directamente (después
de su protonizacion) en la bomba
H*/K*-ATPasa

Se superconcentran en el
espacio acido de la célula
parietal (100,000 veces mas que
en el plasma)

Se unen competitivamente al
sitio de enlace con el K + de la
bomba H*/K*-ATPasa

Unioén reversible con la bomba
de protones
Vida media 9.06 h

Duracion del efecto relacionado
con la vida media plasmatica del
farmaco

Efecto completo desde la primera
dosis

Requieren transformacion
a la forma activa,
sulfenamida

Se concentran en el
espacio acido de la célula
parietal (1000 veces mas
que en el plasma)

Union covalente de la
sulfenamida con
H*/K*-ATPasa

Unidn irreversible con la
bomba de protones
Vida media 0.5-2.1 h

Duracion del efecto
relacionado con la vida
media del complejo
sulfenamida-bomba de
protones

Efecto completo después
de dosis repetidas

IBP: inhibidores de la bomba de protones; P-CAB: bloqueadores de acido

competitivos de potasio.

EFicacia cLiNicA

Los ensayos clinicos han demostrado que los P-CAB
son tan eficaces como los IBP en la cicatrizacion de la
esofagitis erosiva, y son mas efectivos en los casos de

esofagitis grave. Esta superioridad también se ha obser-
vado en la terapia de mantenimiento en las esofagitis
graves. También se ha observado que logran un mayor
porcentaje de pacientes libres de sintomas en las prime-
ras semanas de tratamiento. En la ERGE erosiva se usa
una dosis estandar de P-CAB durante 8 semanas. Para
el tratamiento de mantenimiento se usan dosis estandar
0 la mitad de la dosis de manera continua3'4.

Los P-CAB son superiores al placebo en el alivio de
los sintomas en la enfermedad por reflujo no erosiva.
Se usan a dosis estandar por 4 semanas. En el trata-
miento de mantenimiento puede usarse el esquema a
demanda®.

EFecTos ADVERSOS

Aunque en general son bien tolerados, los P-CAB
pueden provocar algunos efectos secundarios, como
dolor abdominal, diarrea o estrefiimiento, nauseas,
cefalea, elevacion de las enzimas hepaticas e hiper-
gastrinemia. Hasta ahora no se han reportado efectos
adversos graves frecuentes, pero su uso a largo plazo
aun esta bajo evaluacion en estudios de seguimiento
prolongado'™.

Antagonistas de los receptores H2

Los antagonistas de los receptores H2 fueron durante
muchos anos el principal tratamiento farmacoldgico de
la ERGE, antes del desarrollo de los IBP. Aunque han



Tabla 3. Farmacologia de P-CAB y los IBP
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Farmacocinética y farmacodinamia de los diferentes P-CAB

Farmaco
(Dosis maxima)

Revaprazan
(200 mg
diarios)

Vonoprazan
(40 mg diarios)

Tegoprazan
(200 mg
diarios)

Fexuprazan
(160 mg
diarios)

Keverprazan
(40 mg
diarios)

Zastaprazan
(20 mg diarios)

Estructura Pirimidina Sulfonil pirrol Benzimidazol Pirrol Sulfonil pirrol Imidazopyiridina
pKa 6.68 9.06 5.2 8.40 9.12 6.02
Thaw D 21+£13 1.5 (0.75-3.0) 1.8 (1.0-4.0) 2.75 (1.5-5.0) 1.40 (1.0-3.0) 1.2 (0.75-2.0)
Vida media, h 24+02 6.1+1.1 711 +£22 75+0.8 6.5+ 1.1 10.28 + 3.87
24-h pH, U - Day 1 22 NA 58 £ 0.4 58 +0.3 NA 4.95 + 0.49
24-h pH, U - Day 7 2.5 NA 6.4 £0.3 6.5+ 0.3 NA 5.47 + 0.45
24-h pH > 4 Holding 28.1 853 +8.3 76.8 £ 10.4 913 £ 4.1 85.8 £ 16.9 69.8 £ 15.9
Time, % - Day 1

24-h pH > 4 34.2 100.0 + 0.0 94.6 + 3.5 99219 100.0 + 0.0 852+ 114
Duracién % - Dia 7

Fuga acida nocturna Si No No No No No

IBP: inhibidores de la bomba de protones; P-CAB: bloqueadores de acido competitivos de potasio.

Modificado de Scarpignato y Hunt',

sido en gran parte desplazados por estos ultimos,
siguen teniendo un lugar en el manejo de ciertos
pacientes con reflujo gastroesofégico'®.

Los farmacos mas comunes de esta clase son la
ranitidina (retirada en muchos paises por impurezas
posiblemente carcinégenas), la famotidina (disponible
en México), la nizatidina y la cimetidina.

MEcaNISMO DE ACCION

Actian bloqueando de forma reversible los recepto-
res H2 de la histamina localizados en las células parie-
tales gastricas. Esto reduce la produccién de &cido
gastrico, especialmente la secrecién basal (no relacio-
nada con la ingesta de alimentos). Inhiben la accién de
la histamina sobre la secrecion acida, disminuyen prin-
cipalmente la secrecidn nocturna de &cido y su efecto
es mas rapido que el de los IBP, pero menos potente
y de menor duracions.

Inpicaciones En LA ERGE

- Pacientes que no toleran los IBP.

- Terapia combinada con IBP para el control de los
sintomas nocturnos.

- Alternativa en regimenes de deprescripcion o de ma-
nejo a demanda.

Se usan por periodos cortos de tiempo (2 a 3 sema-
nas), debido al fendmeno de taquifilaxia.

EFecTOS ADVERSOS

Son en general bien tolerados, pero pueden presen-
tarse algunos efectos adversos, mas frecuentes con
cimetidina, como dolor de cabeza, mareos o fatiga,
diarrea o estrefiimiento, confusion mental (en pacientes
mayores o con insuficiencia renal), ginecomastia y dis-
funcién sexual (especialmente con cimetidina), e inte-
racciones medicamentosas (la cimetidina inhibe varias
enzimas hepaticas)?2.

Antiacidos

Actlian neutralizando el acido gastrico ya secretado.
Ofrecen alivio sintomatico rapido, pero de corta dura-
cion. Contienen compuestos como hidréxido de mag-
nesio, aluminio y carbonato de calcio (Tabla 4).

Su uso en la ERGE esta restringido al alivio de los
sintomas ocasionales. No deben usarse como trata-
miento a largo plazo por su pobre eficacia. El uso pro-
longado puede ocasionar eventos adversos como
diarrea, estrefiimiento e hipomagnesemia.

En la tabla 4 se detallan los principales antiacidos y
sus efectos adversos??.
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Tabla 4. Principales antidcidos no absorbibles

Hidréxido de magnesio
Las sales de Mg son osmadticamente activas: diarrea; 15-20%
excrecion renal

Hidréxido de aluminio
El Al reacciona con proteinas de la mucosa intestinal:
estrefiimiento
Impide la absorcion de fosfatos: hipomagnesemia; 17-30%
excrecion renal

Sales de aluminio y magnesio
Magaldrato (hidroxisulfato de Mg y Al)
Almagato (hidroxicarbonato hidratado de Al y Mg)
Melox®: hidroxido de Al'y Mg

Carbonato de calcio
CaCo,
Estrefiimiento

Combinaciones
Melox® noche: carbonato de calcio/alginato de magnesio/
carbonato de magnesio/hidroxido de aluminio

Alginatos

Los alginatos son compuestos derivados de algas
marrones (como Laminaria) que se utilizan frecuentemente
en el tratamiento sintomatico de la ERGE, en especial en
formas leves o como complemento de otras terapias®®.

MEecanismo DE ACCION

A diferencia de los farmacos que actuan reduciendo
la produccién de &cido gastrico, los alginatos forman
una barrera fisica que impide el reflujo del contenido
gastrico hacia el esofago. Al entrar en contacto con el
acido gastrico, los alginatos reaccionan formando un
gel espeso y viscoso de baja densidad. Este gel flota
sobre el contenido gastrico como una balsa, actuando
como barrera mecanica que previene el ascenso del
acido hacia el eséfago.

Cuando ocurre reflujo, lo que llega al eséfago es este
gel, no el contenido &cido, reduciendo la lesion esofa-
gica. Algunas formulaciones combinan alginatos con
antiacidos (por ejemplo, bicarbonato de sodio y carbo-
nato de calcio), lo cual mejora tanto la proteccién
mecanica como la neutralizacion del &cido.

EFicacia

Son especialmente utiles en pacientes con sintomas
posprandiales o regurgitacion acida. Pueden emplearse

como tratamiento a demanda o como coadyuvante
junto con IBP en pacientes con sintomas persistentes.
No curan la esofagitis erosiva, pero mejoran significa-
tivamente el control sintomatico'®.

EFECTOS ADVERSOS

Los alginatos son bien tolerados. Sus efectos adver-
sos, poco frecuentes y leves, incluyen distension abdo-
minal, nduseas ocasionales, estrefiimiento o diarrea.
Debido a su perfil de seguridad, pueden usarse en
embarazadas y en pacientes pediatricos bajo supervi-
sién médica’®.

Barreras bioadhesivas

Esoxx One es un dispositivo médico que contiene
acido hialuronico, sulfato de condroitina y polimeros
biocadhesivos (poloxameros), que se usa en el trata-
miento adyuvante de la ERGE.

MEecanismo DE AccION

En estudios in vitro se ha demostrado que el &cido
hialurénico repara y regenera la mucosa, y el sulfato
de condroitina protege contra el dafio &cido-pepsi-
na-biliar. Ambos compuestos, combinados con poloxa-
mero, forman una barrera mucoadhesiva que recubre
el es6fago con una pelicula protectora sobre la mucosa
esofégica'.

Inpicaciones EN LA ERGE

En ensayos clinicos controlados, Esoxx One en tera-
pia adyuvante con IBP ha mostrado ser superior al IBP
solo para el control de los sintomas en la enfermedad
por reflujo no erosiva. También se utiliza en combina-
cién con IBP para acelerar la cicatrizaciéon de la eso-
fagitis erosiva. Puede usarse en el embarazo y la
lactancia.

EVENTOS ADVERSOS

En general, Esoxx One es bien tolerado. Se han
descrito ocasionalmente nauseas leves o hipersensibi-
lidad a alguno de los componentes'”.

Tratamiento de la ERGE refractaria

Es importante saber diferenciar los pacientes que
tienen sintomas persistentes de ERGE de aquellos que



tienen ERGE refractaria. Los primeros son pacientes

que ya han sido estudiados con endoscopia 0 monito-

reo de pH esofagico, tienen evidencia objetiva de

ERGE y después de un tratamiento con doble dosis de

IBP por 8 semanas continian con sintomas. Los

pacientes con ERGE refractaria son aquellos que tie-

nen evidencia demostrada de ERGE y no han respon-

dido al tratamiento con doble dosis de IBP por 8

semanas, y que en una nueva evaluacion diagndstica

bajo tratamiento con IBP persisten con esofagitis, con
exposicion anormal al dcido o con impedancia basal
nocturna < 1500 ohmios o un ndmero de episodios de
reflujo > 80 en 24 horas'®.

El tratamiento de los sintomas persistentes de ERGE
incluye las siguientes opciones:

- Insistir en las modificaciones del estilo de vida (pér-
dida de peso, elevacion de la cabecera, cena tem-
prana, etc.) y la dosificacion adecuada del IBP, 30 a
60 minutos antes del desayuno y la cena.

— Optimizacién del tratamiento con IBP, que con-
siste en utilizar un farmaco diferente del empleado
inicialmente, de preferencia uno que no se metabo-
lice por el CYP2C19, como el rabeprazol o el ilapra-
zol, para sortear la posibilidad de un metabolismo
acelerado de IBP.

- Uso de tratamientos adyuvantes, como antiacidos, al-
ginatos, protectores de la mucosa o dosis nocturna de
famotidina por periodos cortos de 2 a 3 semanas.

— Cambiar el tratamiento con IBP por un P-CAB. Existe
evidencia de que los P-CAB pueden ser efectivos en
casos de sintomas de ERGE refractarios a los IBP.
El tratamiento de la ERGE refractaria implica la opti-

mizacién de los antisecretores, como se ha sefalado, y

el uso de tratamientos avanzados como la funduplicatura

en casos de hernias hiatales grandes, la derivacion gas-
troyeyunal en pacientes con ERGE y obesidad mérbida,

y en pacientes seleccionados tratamientos endoscdpi-

cos, como la gastroplicatura, realizados por endoscopis-

tas entrenados en estos procedimientos'®.

Conclusiones

El tratamiento de la ERGE ha evolucionado con el
desarrollo de farmacos més rapidos, efectivos y con
mayor potencia antisecretora. El uso apropiado de los
P-CAB y de los IBP representa la piedra angular en el
tratamiento médico de esta condicion.

El conocimiento de la farmacologia, la farmacodina-
mia, la eficacia terapéutica y la seguridad de los P-CAB
y de los IBP es indispensable para su correcta pres-
cripcion. La fenotipificacion del paciente con ERGE

M.A. Valdovinos-Diaz. Tratamiento de la ERGE

mediante las pruebas diagndsticas disponibles permite
hacer una medicina de precision y garantiza un mayor
éxito terapéutico.
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Resumen

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) es altamente prevalente y ocupa los primeros lugares en la busqueda de
atencion médica. Los tratamientos tradicionales para la ERGE consisten en cambios en el estilo de vida, tratamiento farma-
coldgico y cirugia. En los Ultimos afios se han descrito y estudiado diversos tratamientos endoscdpicos para la ERGE y algunos
de ellos han emergido como alternativas seguras y eficaces a los tratamientos convencionales. Los mas estudiados son la
aplicacion de radiofrecuencia en la unién gastroesofagica, la funduplicatura transoral sin incisiones, la sutura endoscdpica de
la unién esofagogastrica y otras técnicas novedosas como la plicatura endoscépica transmural, la ablacion y la reseccion
endoscopica de la mucosa. En este articulo se discute la evidencia cientifica sobre las indicaciones, los desenlaces, los
eventos adversos y el papel de los diversos tratamientos endoscdpicos para la ERGE.

Palabras clave: Enfermedad por reflujo gastroesofagico. Tratamiento endoscdpico. Funduplicatura transoral sin incisiones.
Sutura endoscopica. Ablacién por radiofrecuencia.

Endoscopic treatment of gastroesophageal reflux disease

Abstract

Gastroesophageal reflux disease (GERD) is a highly prevalent condition and one of the most frequent causes of medical
consultation. Traditional treatments consist of life-style changes, pharmacologic and surgical treatments. In recent years, var-
ious endoscopic treatments for GERD have been described and studied, and some of them have emerged as safe and effec-
tive alternatives to conventional treatments. The most studied are radiofrequency application to the gastroesophageal junction,
incisionless transoral fundoplication, endoscopic suturing of the esophagogastric junction, and other novel techniques such
as endoscopic transmural plication, endoscopic mucosal ablation, and endoscopic mucosal resection. This article discusses
the scientific evidence on the indications, outcomes, adverse events, and role of the various endoscopic treatments for GERD
treatments.

Keywords: Gastroesophageal reflux disease. Endoscopic treatment. Incisionless transoral fundoplication. Endoscopic suturing.
Radiofrequency ablation.
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Introduccion

La enfermedad por reflujo gastroesofégico (ERGE)
se origina por el retroceso del contenido gastrico hacia
el esofago y se define como un espectro amplio de
sintomas y complicaciones que interfieren en la calidad
de vida del paciente'. Es uno de los principales motivos
de consulta tanto para médicos de primer contacto
como para gastroenterdlogos, y tiene una prevalencia
de alrededor del 20% de la poblacién general'.

Actualmente se cuenta con diversas herramientas
terapéuticas para abordar la ERGE, las cuales deben
individualizarse segun las caracteristicas del paciente.
Dentro de los tratamientos disponibles estd, por un lado,
el tratamiento médico que incluye cambios en el estilo
de vida y farmacos, y por otro, el tratamiento interven-
cionista con opciones quirdrgicas y endoscopicas.

Los tratamientos endoscdpicos para la ERGE
(TE-ERGE) se encuentran disponibles desde la pri-
mera década del siglo XXI, y se han ido perfeccio-
nando y estudiando en paralelo a los avances
tecnoldgicos.

Los TE-ERGE comprenden diversos tipos de proce-
dimientos endoluminales®® que vale la pena categori-
zar de acuerdo con las técnicas utilizadas: ablacion por
radiofrecuencia, funduplicatura endoscdpica, sutura
endoscopica transmural y procedimientos de ablacién/
reseccion mucosa. Cada uno de estos tratamientos
tiene un papel en el espectro de la ERGE y deben ser
cuidadosamente seleccionados, como se discute en el
presente articulo.

Para comprender los diversos TE-ERGE es necesa-
rio primero entender la anatomia de la unién esofago-
gastrica (UEG) y su papel en la fisiopatologia de la
ERGE.

Anatomia de la union esofagogastrica

La barrera antirreflujo en la UEG esté integrada por
dos estructuras unidas entre si por el ligamento frenoe-
sofégico: el esfinter esofagico inferior (EEI) y la cura
diafragmética. A su vez, el EEI estd compuesto por
fibras circulares de musculo liso del eséfago distal y
fibras musculares del estomago proximal que forman
un cabestrillo que, al contraerse, acentia el angulo
esofagogastrico®. La presencia de una hernia hiatal
genera una disrupcién anatémica al separar el EEI de
la crura diafragmatica®.

Los TE-ERGE tienen un papel para restaurar la com-
petencia del EEI, en especial en pacientes sin hernia
hiatal. Dichos tratamientos, hipotéticamente, actuan al

prevenir el acortamiento del EEI cuando el estdémago
se distiende, al mejorar la presion de reposo del EEl y
reforzar las fibras en cabestrillod. La clasificacion de
Hill (Tabla 1) es util para evaluar la morfologia del hiato.
Se considera indispensable una evaluacion adecuada
para elegir correctamente a los pacientes candidatos
a los diversos TE-ERGE®*.

Ablacion por radiofrecuencia (Stretta®)

El sistema Stretta® se basa en la aplicacion de radio-
frecuencia en el musculo del EEIl a través de un caté-
ter-balén con electrodos. La aplicaciéon de
radiofrecuencia modifica las funciones neuromuscula-
res del eso6fago distal con aumento de la presién en
reposo del EEI, disminuyendo las relajaciones transi-
torias del EEI y reduciendo la distensibilidad de la
UEG3?. Este ultimo beneficio no parece deberse a
fibrosis tisular, ya que puede revertirse con
sildenafilo®.

Indicaciones

Stretta® puede ser utilizado en pacientes con reflujo,
pero sin disrupcion anatémica de la UEG (esfinter
cerrado y hernia hiatal < 2 cm).

Desenlaces a corto y largo plazo

En el corto plazo, Stretta® ha mostrado eficacia en
el control de los sintomas. En dos ensayos clinicos
aleatorizados demostré mejoria de los sintomas de
ERGE vy de la calidad de vida®®.

Estos resultados parecen mantenerse en el largo
plazo. En un seguimiento de 4 afos, el 75% de los
pacientes no requirieron continuar con inhibidores de la
bomba de protones (IBP)’. En la misma linea, un estudio
prospectivo de pacientes (n = 217) con ERGE refractaria
hall6 eficacia sostenida a 10 afios en la calidad de vida
y disminucion en el uso de IBP8. Sin embargo, este
ultimo efecto no ha sido reproducido de forma consis-
tente y los resultados son contradictorios®.

Por otro lado, Stretta® tampoco reduce de manera
consistente el tiempo de exposicion al &cido ni la pro-
porcién de pacientes con esofagitis erosiva®®. Por ello,
se piensa que los beneficios observados con Stretta®
tienen que ver mas con la modulacion de la sensibili-
dad al reflujo que con un beneficio sobre el tiempo total
de exposicion al acido®.

De manera general, existe contradiccion entre los
estudios publicados sobre Stretta®, ya que los ensayos
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Tabla 1. Clasificacion de Hill para la evaluacion
endoscépica de la morfologia del hiato

1 Pliegue bien cerrado de tejido que abraza al
endoscopio con una longitud de 3-4 cm hacia la
curvatura menor

2 El pliegue de tejido no abraza por completo al
endoscopio o lo abraza de manera variable durante la
respiracion, y generalmente es mas corto que la
longitud normal

3 El pliegue no comprime al endoscopio de forma constante
y la longitud del pliegue se encuentra muy acortada

4 Hay hernia hiatal; el endoscopio no es comprimido y no
se identifica el pliegue

clinicos aleatorizados muestran resultados no signifi-
cativos, con alto riesgo de sesgo, mientras que los
estudios de cohortes muestran desenlaces favora-
bles™. Al realizar metaandlisis con los estudios publi-
cados, la certeza de la evidencia es baja, con riesgo
de sesgo y heterogeneidad alta, sin mostrar beneficios
en ninguno de los desenlaces importantes, como la
suspension de los IBP, la reduccién del tiempo de
exposicion al acido, la resolucién de los sintomas o la
reduccion de los puntajes en las escalas de reflujo y
de calidad de vida'.

Efectos adversos

En un metaanalisis, la tasa de efectos adversos fue
mayor en los pacientes tratados con Stretta® (42%) que
en aquellos que recibieron un IBP o placebo (11%)
(riesgo relativo [RR]: 3.06; intervalo de confianza del
95% [IC 95%)]: 1.09-8.6; p < 0.01)".

En general, la mayoria de los efectos adversos pue-
den manejarse con tratamiento médico. Las complica-
ciones mas comunmente reportadas con el uso de
Stretta® son esofagitis ulcerativa y gastroparesia'>'®,
Se han reportado también otros efectos adversos
menores, como dolor, fiebre de bajo grado y disfagia®.
De manera infrecuente, se han producido muertes por
neumonia por aspiracion. Otros efectos adversos gra-
ves, como perforacion esofdgica, son poco frecuentes
y se han asociado con errores en la selecciéon del
paciente y la ejecucion del procedimiento®.

En conclusion, Stretta® no se recomienda como
alternativa al tratamiento médico o quirlrgico en las
guias nacionales' e internacionales'*, por lo que
actualmente su uso debe limitarse a pacientes con

hernias hiatales < 2 cm y anatomia de hiato Hill 1 0 2,
y cuando alguno de los tratamientos estandar no se
encuentra disponible o no es factible, ya sea por con-
traindicacién o por deseo del paciente'.

Funduplicatura transoral sin incisiones

La funduplicatura transoral sin incisiones (TIF, tran-
soral incisionless fundoplication) consiste en realizar
una valvula antirreflujo gastroesofagico de 3 cmy 270°,
en forma de omega, que semeja la geometria y la
simetria del EEI normal?.

El procedimiento se lleva a cabo con el dispositivo
EsophyX®, que se encuentra aprobado por la Food and
Drug Administration (FDA) desde 2007, y consiste en
doblar el fondo gastrico alrededor del eséfago distal,
reforzando las fibras en cabestrillo, acentuando el
angulo de His y mejorando el mecanismo de valvula®.
El dispositivo se ha ido perfeccionando con fines de
automatizacion y estandarizacion, y su version actual
(TIF 2.0) incorpora un mecanismo rotacional del car-
dias y del fondo gastrico alrededor del eséfago
distal®.

Desde el punto de vista fisioldgico, la TIF reduce las
relajaciones transitorias del EEIl, las relajaciones del
EEI posprandiales asociadas a reflujo, la exposicion
esofagica al acido, el nimero de eventos de reflujo y
la distensibilidad de la UEG medida por endo-FLIP
(Endoscopic Functional Imaging Luminal Imaging
Probe)™.

Indicaciones

La TIF puede considerarse en pacientes con ERGE
con evidencia concluyente de reflujo mediante endos-
copia (esofagitis B, C o D), pH-metria (tiempo de expo-
sicién al acido > 6%, > 80 episodios de reflujo,
impedancia media nocturna > 1500 ohmios) que cuen-
ten con anatomia favorable para el procedimiento (her-
nia hiatal < 2 cm y morfologia del hiato tipo 1 0 2) y
que cumplan con alguna de las siguientes caracteris-
ticas''6: reflujo cronico (> 6 meses), uso crénico de
IBP (> 6 meses), ERGE refractaria, ERGE con predo-
minio de regurgitacion o preferencia por evitar el uso
cronico de IBP.

En los pacientes con hernia hiatal > 2 cm, la TIF
puede combinarse con la reparacién de la hernia
durante el mismo evento anestésico. Esta indicacion
se encuentra aprobada por la FDA y considerada por
las guias, aunque con menor nivel de evidencia®'. En
los pacientes con ERGE refractaria (tiempo de
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exposicion al acido > 4% y > 80 episodios de reflujo,
a pesar del tratamiento), la TIF no sustituye a la fundu-
plicatura quirdrgica, que es el tratamiento mas
estudiado'”.

Un paso critico en la seleccidon de los pacientes
candidatos a TIF es una buena evaluacién de la mor-
fologia del hiato utilizando la clasificacion de Hill, ya
que comunmente se subestiman alteraciones en la
apertura diafragmatica. En un estudio retrospectivo
de cinco pacientes que no mejoraron con TIF, tres
tenian una hernia hiatal > 2 cm que no habia sido
diagnosticada®.

Para evitar la subestimacién de la apertura diafrag-
matica, se recomienda observar el hiato en retrovision
por al menos 60 segundos y bajo insuflacién 6ptimas.

Los pacientes con ERGE tras una miotomia endos-
copica peroral y aquellos que van a ser sometidos a
un procedimiento de manga gastrica también son
potencialmente candidatos para el uso de TIF, pero se
requiere mayor evidencia publicada3.

Desenlaces a corto y largo plazo

El estudio TEMPO fue uno de los primeros ensayos
clinicos aleatorizados que compararon la TIF frente a
los IBP a dosis altas™. En dicho estudio se aleatoriza-
ron 63 pacientes con ERGE con predominio de regur-
gitacion o sintomas extraesofagicos para ser tratados
con TIF (n = 40) o IBP a dosis altas (n = 23). Después
de 6 meses, el 97% de los pacientes con TIF se encon-
traban libres de regurgitacion, en contraste con el 50%
de los que recibieron IBP (RR: 1.9; IC 95%: 1.2-3.11; p
=0.006). El tiempo de exposicién al acido se normalizé
en el 54% del grupo de TIF y en el 52% del grupo de
IBP (RR: 1.0; IC 95%: 0.6-1.7; p = 0.914). El 90% de los
pacientes con TIF pudieron suspender los IBP y alcan-
zaron una tasa de curacion de la esofagitis erosiva del
100%'°.

En un metaandlisis de tres ensayos clinicos aleato-
rizados sobre TIF frente a IBP o placebo (n = 233), la
TIF mostré cambios significativos en términos de
tiempo de exposicion al acido, menor uso de IBP y
mejor calidad de vida'®.

En otro metaanalisis, los pacientes sometidos a TIF,
en comparacion con placebo o uso crénico de IBP,
tuvieron mejores tasas de descontinuacion de los IBP,
mayor reduccion en el uso de IBP, mayor resolucién de
los sintomas y menores tiempos de exposicion al
acido, aunque sin normalizarse por completo''.

Se ha encontrado que la TIF tiene beneficios dura-
deros'®. En un metaanalisis que incluyé ocho estudios

de pacientes (n = 418) sometidos a TIF con un segui-
miento promedio de 5.3 afios (rango: 3-10 afios), los
pacientes con TIF tuvieron mayor satisfaccion que
antes del procedimiento. La tasa de pacientes libres de
IBP en los tratados con TIF fue del 75.8% (IC 95%:
67.6-82.6) y la tasa de normalizacién de la pirosis y la
regurgitacion fue del 86% (IC 95%: 75-91)°.

Eventos adversos

Los efectos adversos pueden ser manejados en su
gran mayoria de manera conservadora e incluyen dolor
toracico, nausea, vomito, dolor abdominal, hemorragia,
aspiracion, fiebre y disfagia'’. Los efectos adversos
graves, como perforacién, son poco frecuentes'2%2,

Un estudio analiz6 los reportes de eventos adversos
a la FDA en pacientes sometidos a TIF. En un periodo
de 10 afos, se reportaron 95 eventos adversos graves
y 131 pacientes con complicaciones®. El evento
adverso mas frecuente fue la perforacion (19.8%),
seguido de laceraciones (17.6%), hemorragia (9.2%) y
derrame pleural (9.2%). En la mayoria de los casos, los
eventos adversos pudieron ser manejados de manera
conservadora con endoscopia (clips (12.3%), stents
esofagicos (8.6%) o tubo pleural (12.3%), y solo un
pequefio porcentaje requirio cirugia (11.1%)°.

En un metaanalisis que incluyd 781 pacientes some-
tidos a TIF se encontraron 19 eventos adversos graves,
lo que supone una incidencia del 2.4%%°. Los eventos
adversos graves reportados fueron perforacién esofa-
gica (0.9%), hemorragia tras la TIF (0.65%) y neumo-
térax (0.5%)?".

En un metaanalisis de cuatro ensayos clinicos alea-
torizados se analizaron los eventos adversos en 188
pacientes sometidos a TIF y 105 pacientes que reci-
bieron IBP o placebo'". La tasa de eventos adversos
fue mayor en los pacientes con TIF en comparacion
con IBP o placebo (37.8% vs. 14.3%; RR: 2.56; IC 95%:
1.36-4.81; p < 0.01); sin embargo, al analizar la tasa de
eventos adversos graves no hubo diferencia estadisti-
camente significativa (8% vs. 1.9%; RR: 2.94, I1C 95%:
0.94-9.19; p < 0.01)".

En conclusién, la TIF es un procedimiento seguro y
eficaz en el tratamiento de la ERGE. Las guias inter-
nacionales establecen que puede ser considerada
como una alternativa al tratamiento médico en pacien-
tes cuidadosamente seleccionados con hernia hiatal <
2 cm, morfologia del hiato Hill 1 0 2, y sin esofagitis
erosiva grave'™, Por su parte, las guias mexicanas
reconocen la utilidad de la TIF, pero con la limitante de
que no se encuentra disponible en México'.
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Sutura endoscopica

La sutura endoscépica puede utilizarse para aproxi-
mar tejidos y mejorar la barrera antirreflujo. Existen
varias técnicas descritas que generalmente se llevan
a cabo en vision frontal, en contraste con la TIF, que
se hace en retrovision®. Estas técnicas utilizan el dis-
positivo OverStitch® (Apollo Endosurgery, Austin,
Texas, USA).

Entre las técnicas descritas se encuentran la sutura
simple con puntos separados en el cardias, la combi-
nacion de sutura con ablaciéon mucosa (MASE, muco-
sal ablation and suturing of the esophago-gastric
junction) y la combinacién de sutura con reseccion
mucosa (RAP, resection and plication)>3. Todas tienen
el objetivo comun de estrechar y elongar la UEG.

Indicaciones

La sutura endoscépica puede tener un papel en
pacientes con ERGE que no son candidatos a fundu-
plicatura quirdrgica o endoscépica, como aquellos con
anatomia modificada por cirugias previas (esofagecto-
mia, Billroth I, Roux-en-Y o manga gastrica).

Desenlaces a corto y largo plazo

En un estudio piloto prospectivo de pacientes con
ERGE (n = 10) se realizd sutura endoscdpica con un
endoscopio de doble canal utilizando el dispositivo
Apollo OverStitch™. Las suturas se colocaron con pun-
tos simples desde las 12 hasta las 3 del reloj y desde
las 4 hasta las 6 del reloj, con el fin de disminuir el
didmetro de la UEG. Hubo una mejoria significativa en
la ERGE vy en la calidad de vida, pero la duracion de
la mejoria sintomatica fue solo de 1 mes (rango: 0.5-4
meses)?2.

La MASE parece mejorar los resultados. En un estu-
dio prospectivo, 27 pacientes con ERGE fueron some-
tidos a ablaciéon con argén plasma de la mucosa
gastrica por debajo de la UEG seguida de sutura
endoscopica con un dispositivo Apollo OverStitch™
con puntos separados. Después del procedimiento, en
un seguimiento promedio de 124 dias (rango: 34-338
dias), 13 de 22 (59%) pacientes lograron suspender los
IBP y 3 de 22 (14%) pudieron reducir la dosis®. Un
aspecto notable de este estudio es que 7 de 27 pacien-
tes (26%) tenian una anatomia alterada por cirugia
previa: funduplicatura (n = 4), Billroth Il (n = 1), Roux-
en-Y (n = 1) y manga gastrica (n = 1).

Una variante del procedimiento es la combinacion
RAP24, En un estudio piloto de pacientes con ERGE
con sintomas tipicos, documentada con pruebas obje-
tivas y falla al tratamiento con IBP, 10 pacientes se
sometieron a RAP. La reseccion mucosa (2 cm) se
realizd en el eje posterolateral alineada con la curva-
tura mayor, con técnica estandar de reseccion endos-
copica de la mucosa con asa o bien con reseccién con
ligadura utilizando el dispositivo Cook Duette®. El area
anatémica elegida es la zona con mayor superposicion
de fibras en cabestrillo. La sutura endoscépica se rea-
lizé con un dispositivo Apollo OverStich™ y se dirigid
hacia las fibras musculares expuestas con técnica de
sutura continua en patrén indentado. En el 100% de
los pacientes se logréd una morfologia del hiato Hill 1
después del procedimiento. Con un seguimiento de
5-24 meses (mediana: 9 meses), todos los pacientes
tuvieron mejoria significativa de los puntajes de ERGE
y de calidad de vida, y el 80% lograron reducir las dosis
de 1BP?4.

En otro estudio piloto se realizd6 RAP a 26 pacientes
y se obtuvo un éxito técnico del 100%. De ellos,
18 (69%) tenian anatomia alterada por cirugias previas,
como esofagectomia (n = 4), Roux-en-Y (n = 4), manga
gastrica (n = 2), funduplicatura de Nissen fallida (n = 5),
TIF fallida (n = 2) y gastroplastia endoscépica en
manga (n = 2). Después de un seguimiento promedio
de 6 meses, se encontr6 mejoria significativa en el
reflujo y la calidad de vida, y el 60% de los pacientes
lograron descontinuar o reducir la dosis de IBP?.

Eventos adversos

En ninguno de los estudios piloto comentados se
reportaron eventos adversos graves. En el estudio de
sutura simple, un paciente tuvo ndusea y vémito des-
pués del procedimiento que mejoraron tras 2 dias de
tratamiento con antieméticos??.

En el caso de la MASE, el 22% de los pacientes
tuvieron dolor epigastrico y un paciente requirié ingreso
en el hospital para analgesia. No se presentaron com-
plicaciones inmediatas ni tardias®s.

Finalmente, en el estudio piloto de RAP, 1 de 10
pacientes tuvo disfagia intermitente después de 1 mes
del procedimiento que fue tratada con dilatacion
endoscopica®.

En conclusién, las variantes técnicas de sutura
endoscopica son heterogéneas. Aquellas que combi-
nan sutura endoscépica con ablacién o reseccidn
mucosa parecen ser mas efectivas que la sutura sim-
ple, sin efectos adversos graves reportados.
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En este momento, el principal papel de la sutura
endoscopica parece ser para aquellos pacientes con
anatomia alterada por cirugia; sin embargo, la mayor
parte de la evidencia procede de estudios piloto, por
lo que son necesarios ensayos clinicos aleatorizados
para poder hacer recomendaciones formales.

Otros tratamientos endoscopicos
novedosos

Se han descrito otros TE-ERGE que utilizan técnicas
diversas, como reseccién/ablacién mucosa, dispositi-
vos con engrapadoras endoluminales videoasistidas
como el MUSE™ (Medigus Ultrasonic Surgical
Endostapler) o dispositivos de plicatura transmural
como el GERDx™.

De estos TE-ERGE, uno de los més estudiados es
la plicatura endoscdpica de espesor completo (EFTP,
endoscopic full thickness plication) mediante el dispo-
sitivo GERDx™, que permite realizar plicaturas endos-
copicas transmurales mediante la aplicacion de sutura.

Un ensayo clinico aleatorizado con 70 pacientes con
ERGE compard la eficacia de la EFTP (n = 35) frente
a placebo (n = 35). Los pacientes sometidos a EFTP
tuvieron mejoria significativa en los puntajes de ERGE
y calidad de vida, con eficacia sostenida a los 6 y 12
meses. El 62% de los pacientes tratados con EFTP se
encontraban libres de IBP a los 12 meses, en compa-
racion con el 11.4% del grupo que recibié placebo. No
se observaron efectos adversos en ninguno de los
grupos. No obstante, faltan mas estudios que avalen
su uso?®.

El MUSE™ es un dispositivo similar a un videoen-
doscopio que contiene un cartucho de grapas quirdr-
gicas y un transductor ultrasonogréfico. Se introduce
mediante un sobretubo y las grapas se aplican por
retrovision endoscopica. El transductor ultrasonogra-
fico sirve para evaluar el grosor del tejido en el que se
van a aplicar las grapas. El objetivo es imitar una fun-
duplicatura parcial anterior. En un estudio prospectivo
(n = 66) se observd mejoria en el 73% de los pacientes
tratados con MUSE™, frente al 50% de los que reci-
bieron IBP. El 64.6% pudieron descontinuar el IBP. Se
observo también una disminucién de la exposicion al
acido, y se reportaron dos eventos adversos graves?.
Al analizar los resultados de los estudios con MUSE™,
la efectividad clinica es del 69-92% en un seguimiento
de hasta 4-5 afos, pero al parecer con una tasa mas
elevada de eventos adversos graves como empiema,
hemorragia y perforacion esofdgica (3.5-13.9%) en

comparacion con otras técnicas mas seguras, como la
TIFM,

Existen otras técnicas ablativas, como la mucosec-
tomia antirreflujo (ARMS, antireflux mucosectomy) y la
ablacion mucosa antirreflujo (ARMA, antireflux muco-
sal ablation), que se basan en el principio de reseccién
0 ablacion de la mucosa con el fin de generar fibrosis
submucosa y cicatrizacion, y en consecuencia, una
reduccion del diametro y de la distensibilidad de la
UEG?.

En un metaanalisis de 10 estudios (8 prospectivos y
2 retrospectivos), en los pacientes sometidos a ARMS
se encontrd un éxito técnico del 97% (IC 95%: 64-99)
y un éxito clinico del 80.1% (IC 95%: 61.6-91). La tasa
de eventos adversos fue del 17.2% (IC 95%: 13.1-22.2),
siendo los mas comunes disfagia o estenosis esofagica
(11.4%) y hemorragia (5%)2.

Un metaanalisis de tres estudios exploro la eficacia
y la seguridad de la ARMA (n = 130). El 81% de los
pacientes lograron descontinuar los IBP, con eficacia
sostenida al afo en el 89% y a los 3 afos en el 72.2%.
El efecto adverso mas frecuente fue la disfagia; el 10%
(4-16%) de los pacientes que tuvieron disfagia requirie-
ron intervencion??,

En conclusion, existen varios TE-ERGE novedosos,
pero el nivel de evidencia no es evaluable mediante la
metodologia GRADE y por el momento no se considera
lo suficientemente robusta como para extraer conclu-
siones. Se requieren mas estudios prospectivos y com-
parativos para poder emitir recomendaciones.

Conclusiones

Los TE-ERGE son heterogéneos y, con la excepcion
de la TIF, tienen un nivel de evidencia bajo a mode-
rado, por lo que no pueden ser recomendados univer-
salmente como una alternativa al tratamiento médico o
quirdrgico.

Como se ha mencionado, de los TE-ERGE, la TIF es
la Unica que cuenta con evidencia de calidad suficiente
para poderla utilizarla como una alternativa al trata-
miento médico o quirdrgico en pacientes bien
seleccionados.

Acerca del resto de los tratamientos, faltan experien-
cia y estandarizacion de las técnicas y las indicacio-
nes. Son necesarios estudios de alta calidad que
comparen los TE-ERGE vy el tratamiento quirdrgico
convencional, y también estudios que comparen los
TE-ERGE entre si para poder emitir recomendaciones
solidas.
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Resumen

El tratamiento quirurgico de la enfermedad por reflujo gastroesofdgico (ERGE) se utiliza en pacientes seleccionados que
tienen evidencia objetiva de ERGE. Los candidatos a cirugia incluyen los siguientes casos: 1) pirosis y regurgitacion como
sintomas predominantes; 2) sintomas persistentes a pesar del tratamiento médico; 3) intolerancia a los inhibidores de la
bomba de protones o a los bloqueadores acidos competitivos de potasio, 0 complicaciones asociadas; 4) presencia de hernias
hiatales grandes; 5) esofagitis erosiva grave persistente o recidivante; y 6) en caso de sintomas extraesofagicos debe haber
pirosis o regurgitacién acompanantes, abordaje multidisciplinario para identificar otros diagndsticos y de preferencia correlacion
positiva de sintomas. La funduplicatura laparoscépica es la opcién quirlrgica estandar. El sistema LINX, compuesto por un
anillo de cuentas magnéticas que refuerza el esfinter esofagico inferior, es una alternativa minimamente invasiva. Esta indicado
en pacientes con ERGE confirmada, sin hernias hiatales mayores de 3 cm ni trastornos graves de la motilidad esofagica. La
selecciéon del tratamiento debe individualizarse, considerando las caracteristicas clinicas del paciente, la fisiopatologia
subyacente y las preferencias informadas del paciente.

Palabras clave: Enfermedad por reflujo gastroesofagico. Manejo quirtrgico. Funduplicatura esofagica. LINX. EndoStim.

Surgical management of gastroesophageal reflux disease

Abstract

Surgical treatment of gastroesophageal reflux disease (GERD) is used in selected patients who have objective evidence of
GERD. Candidates for surgery include the following: 1) heartburn and regurgitation as predominant symptoms; 2) persistent
symptoms despite medical therapy; 3) intolerance to proton pump inhibitors or potassium competitive acid blockers, or
associated complications; 4) presence of large hiatal hernias; 5) severe erosive esophagitis that is persistent or recurrent; and
6) in the case of extraesophageal symptoms, there should also be accompanying heartburn or regurgitation, a multidisciplinary
approach to identify other diagnoses, and preferably positive symptom correlation. Laparoscopic fundoplication is the standard
surgical option. The LINX system, consisting of a ring of magnetic beads that reinforces the lower esophageal sphincter,
represents a minimally invasive alternative. It is indicated in patients with confirmed GERD, without hiatal hernias larger than
3 cm and without severe esophageal motility disorders. Treatment selection should be individualized, considering the patient’s
clinical characteristics, underlying pathophysiology, and informed preferences.

Keywords: Gastroesophageal reflux disease. Surgical management of GERD. Esophageal fundoplication. LINX. EndoStim.
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Introduccion

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)
continda siendo una de las enfermedades cronicas mas
comunes atendidas por gastroenterdlogos, cirujanos y
médicos de atencidn primaria. Sin embargo, han surgido
avances significativos en las terapias médicas, quirurgi-
cas y endoscopicas’. Aunque el tratamiento médico
(fundamentalmente cambios en el estilo de vida y en la
dieta, inhibidores de la bomba de protones [IBP] o blo-
queadores acidos competitivos de potasio) suele ser
eficaz en la mayoria de los pacientes, existe un sub-
grupo para el cual esta indicado el tratamiento quirdr-
gico. Una proporcion significativa de pacientes no logran
un control adecuado o prefieren una solucién a largo
plazo, lo cual hace que la cirugia sea una opcién valida
y eficaz. La esofagitis erosiva grave reaparece rapida-
mente en la gran mayoria de los pacientes al suspender
los farmacos y muchos pacientes se sienten incémodos
ante la posibilidad de un tratamiento con IBP de por
vida. Por este motivo, algunos pacientes prefieren optar
por procedimientos antirreflujo quirdrgicos.

La correcta seleccion de los pacientes candidatos a
cirugia es esencial para tener buenos resultados.
Deben tener siempre un diagndstico objetivo de ERGE,
ya sea mediante pH-metria 0 endoscopia con conse-
cuencias de reflujo. Estos criterios estan bien definidos
en el consenso de Lyon 2.0 y han sido explicados en
otros capitulos de este volumen. La cirugia se realiza
principalmente en pacientes con sintomas esofégicos
como pirosis y regurgitaciéon, pero también puede
hacerse en pacientes que ademas presenten sintomas
extraesofagicos (tos crénica, laringitis y asma) asocia-
dos. La manometria es un estudio que debe solicitarse
en todo paciente candidato a cirugia antirreflujo, sobre
todo para detectar algun trastorno de la motilidad que
pudiera confundirse con ERGE. El esofagograma tam-
bién puede ser de utilidad en casos de hernia y este-
nosis. Igualmente es importante identificar otras
patologias o sintomas que no estén asociadas a ERGE,
ya que si el paciente no tiene claro cudl de sus sinto-
mas mejorara y cuales no, se pueden crear falsas
expectativas, e incluso hay que detectar también algu-
nas otras enfermedades que podrian tener algun
impacto (p. ej., intestino irritable).

Funduplicatura laparoscopica
Indicacion

Las indicaciones mas aceptadas para la cirugia anti-
rreflujo son:

- Fracaso o dependencia prolongada de tratamiento
médico: pacientes que requieren dosis elevadas de
IBP a largo plazo, con persistencia de la sintomato-
logia o complicaciones pese a optimizar las dosis y
los hébitos.

- Intolerancia a farmacos antisecretores.

— Complicaciones de la ERGE: esofagitis erosiva gra-
ve, estenosis esofagica, eséfago de Barrett (casos
seleccionados).

- Preferencia del paciente.

- En algunos casos, sintomatologia atipica o extraeso-
fagica relacionada con reflujo: manifestaciones res-
piratorias (asma refractaria, tos croénica, laringitis)
claramente asociadas a ERGE.

- Hernia hiatal grande asociada.

En la actualidad, la terapia con IBP es muy eficaz
para tratar los sintomas tipicos de ERGE, y la falta de
respuesta a estos debe considerarse una sefal de
alerta que indica que el reflujo puede no ser la causa
subyacente'. Hay que diferenciar entre respuesta par-
cial y respuesta nula a los IBP, ya que esta ultima pone
en duda que los sintomas sean causados por reflujo.
Es importante sefalar que los pacientes que obtienen
mejores resultados con la cirugia antirreflujo son aque-
llos con sintomas tipicos de ERGE y que responden
adecuadamente al tratamiento con IBP?2, La fundupli-
catura crea una barrera al reflujo de todo el contenido
gastrico, tanto acido como no &cido, por lo que deberia
ser un tratamiento eficaz para cualquier sintoma de
ERGE que esté relacionado con el reflujo’.

Tipos de funduplicatura e indicaciones

La funduplicatura es una técnica quirdrgica antirre-
flujo que busca reforzar la competencia del esfinter
esofagico inferior mediante la envoltura parcial o total
del eséfago con el fundus gastrico. Desde la descrip-
cion original de la funduplicatura tipo Nissen, diversas
modificaciones, como las técnicas de Toupet y de Dor,
han permitido individualizar el abordaje quirdrgico
segun los hallazgos funcionales preoperatorios, siendo
el abordaje laparoscopico el estandar de atencion en
los pacientes sometidos a cirugia®.

La funduplicatura tipo Nissen consiste en la realiza-
cién de una envoltura circunferencial de 360° alrededor
del eséfago distal. En la funduplicatura de Toupet, se
hace una envoltura parcial posterior del eséfago de
270°. La funduplicatura tipo Dor es un tipo de fundupli-
catura parcial anterior en la que el es6fago se rodea
en la parte anterior con el fundus gastrico en 180*.
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Resultados a corto y largo plazo

Para la eficacia en el control del reflujo acido, la fun-
duplicatura tipo Nissen es la técnica con mayor por-
centaje de normalizacion del pH distal a 1 afio (el
90-95% de los pacientes presentan un tiempo de expo-
sicion al acido < 4% tras la correccion). Diversos estu-
dios prospectivos y aleatorizados han mostrado unas
tasas de falla clinica (persistencia o recidiva del reflujo
documentada por pH-metria) inferiores al 10% a 5
anos. Respecto a la incidencia de disfagia posopera-
toria, la disfagia temprana (primeros 3 meses) se pre-
senta en aproximadamente el 15-20% de los casos, y
la disfagia persistente (> 3 meses) en el 5-10%, atribui-
ble a una funduplicatura «demasiado apretada» o a
fibrosis cicatricial. En relacion con los sintomas aso-
ciados a gas (incapacidad para eructar y distension),
se reconoce mayormente como la técnica con mas
predisposicion a distension abdominal moderada/alta.
Los reportes a 1 afio indican una incidencia de disten-
sion abdominal pronosticada en el 15-20% de los ope-
rados, aunque solo el 5-8% lo consideran sintomatico
persistente. Cuando se evaluan la calidad de vida y la
satisfaccion del paciente, el cuestionario validado
GERD-HRQL (Gastroesophageal Reflux Disease-
Health Related Quality of Life) mejora en promedio un
80-90% respecto al preoperatorio, con una satisfaccion
mayor del 90% en evaluaciones a 2 ahos.

Esta técnica quirdrgica ha demostrado proporcionar
un control sintomatico duradero en pacientes con
ERGE. Diversos estudios han documentado una alta
tasa de normalizacion de la exposicion dcida esofagica
en el primer afo tras la cirugia. En un estudio que
evalu6 a 71 pacientes con funduplicatura tipo Nissen
se observd una mejora significativa en los sintomas y
en los parametros objetivos de reflujo 1 afo posterior
a la cirugia. La puntuacion del GERD-HRQL mejor6 de
28.9 a 13.7 y el puntaje de DeMeester descendié de
35.8 a 4.3, con una tasa de normalizacién de la expo-
sicion al acido del 94.4%. Estos resultados destacan
la efectividad clinica y fisioldgica temprana de la fun-
duplicatura de Nissen y la importancia de la evaluacion
preoperatoria como predictor de resultados a corto y
mediano plazo®.

Con respecto a los resultados a largo plazo, un estu-
dio retrospectivo de cohorte analizé los resultados de
645 pacientes sometidos a funduplicatura laparosco-
pica entre enero de 2009 y noviembre de 2021. Los
pacientes mostraron una mejora sostenida sin eviden-
cia de deterioro entre los 2 y los 10 afos posteriores
a la cirugia. En los pacientes operados entre 2017 y

2021 se observé una menor incidencia de sintomas de
distension abdominal a los 2 afos. El 66% de los
pacientes presentaban hernia paraesofdgica. Los
pacientes sin hernia reportaron puntuaciones preope-
ratorias significativamente peores en el Reflux
Symptoms Index y en el GERD-HRQL, en compara-
cion con los pacientes con hernia paraesoféagica. Sin
embargo, los desenlaces posoperatorios fueron simila-
res en ambos grupos, con una mayor prevalencia de
sintomas de distensiéon abdominal a los 2 afos en el
grupo sin hernia paraesofégica. La endoscopia poso-
peratorio se realizd en el 10.9% de los pacientes, con
una mediana de seguimiento de 16 meses. Solo el
1.5% del total presentaron puntajes anormales en la
escala de DeMeester. El puntaje de DeMeester preope-
ratorio mediano fue de 31, y disminuy6 a 5 en las eva-
luaciones posoperatorias. Tales hallazgos respaldan la
eficacia sostenida de la funduplicatura laparoscépica
en el control de los sintomas de ERGE y en la mejora
de la calidad de vida hasta una década después de la
intervencion®.

La funduplicatura parcial tipo Toupet se asocia con
menor incidencia de disfagia y de sintomas de disten-
sién abdominal en comparacién con la funduplicatura
completa tipo Nissen. Aunque el tiempo quirurgico es
mayor y los puntajes de DeMeester suelen ser mas
altos, no se han observado diferencias significativas en
cuanto a complicaciones perioperatorias, recurrencia
de la ERGE, necesidad de operacion ni calidad de
vida. Eso sugiere que la funduplicatura Toupet es una
opcion efectiva con buena tolerancia sintomatica,
especialmente en pacientes con motilidad esofagica
alterada’.

Costos a corto y largo plazo

El costo del tratamiento quirdrgico, en comparacion
con el tratamiento médico, varia en funcién de la dura-
cion del periodo terapéutico. Un estudio en Corea del
Sur compard los gastos asociados al tratamiento far-
macoldgico con IBP y a la cirugia antirreflujo. Durante
el primer afo posoperatorio, los costos de la cirugia
fueron diez veces mayores que los del tratamiento con
IBP; sin embargo, estos gastos disminuyeron progresi-
vamente a medida que se extendia el periodo de segui-
miento, a diferencia de lo observado en el grupo tratado
con farmacos, cuyos costos se mantuvieron constantes
en el tiempo. Un andlisis transversal encontré que,
durante los primeros 90 dias, los costos asociados a
la cirugia antirreflujo fueron 16.9 veces mayores en
comparacion con el grupo tratado con IBP. No
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Tabla 1. Complicaciones posquirlrgicas y grado de satisfaccion en pacientes que se sometieron a funduplicatura

tipo Nissen, Toupet y Dor'2

Disfagia

Pirosis 30.5
Regurgitacion 28.3
Reintervencion 12.7
Incapacidad para eructar 28.7
Distension abdominal 50.3
Nivel de satisfaccion 90.4

obstante, después de este periodo no se observaron
diferencias significativas entre ambos grupos®. Se
requieren mas estudios para evaluar la rentabilidad o
la relacién costo-efectividad de la cirugia antirreflujo en
comparacion con otras opciones terapéuticas.

Complicaciones y manejo posoperatorio

La técnica de Nissen ha demostrado ser eficaz en la
creacion de una barrera antirreflujo robusta, pero tam-
bién se ha asociado frecuentemente con una mayor
incidencia de disfagia y sintomas como distension
abdominal, molestias géastricas e incapacidad para
eructar®. Por ello, se ha propuesto la funduplicatura
parcial como una alternativa para evitar estos efectos
mecanicos adversos. No obstante, han surgido dudas
respecto a su eficacia para el control de los sintomas
de reflujo a largo plazo™.

Se han publicado diversos metaandlisis que han
comparado la eficacia y las complicaciones de los dis-
tintos tipos de funduplicatura. Sin embargo, la mayoria
incluyeron unicamente estudios con seguimientos a
corto plazo (menos de 3-5 afos), lo que limita la dis-
ponibilidad de datos consolidados sobre resultados a
largo plazo. Asimismo, es importante mencionar que
en la mayoria de estos analisis no se encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas entre las técni-
cas completas y parciales en cuanto a complicaciones
posoperatorias como disfagia o distension abdominal,
ni en la efectividad del tratamiento evaluado por la
recurrencia del reflujo’. Un metaandlisis en red publi-
cado en 2020 concluyd que la funduplicatura Toupet
era la mas eficaz para equilibrar el control de los sin-
tomas de reflujo y los efectos adversos como la disfa-
gia. Este andlisis se baso principalmente en ensayos

ura Nissen (%) Funduplicatura Toupet (%) Funduplicatura Dor (%)
29.4 5.0 46.3

46.1 44.4
40.0 43.8
5.6 15.8
15.4 16

39.8 50.0
97.2 87.2

clinicos aleatorizados a corto plazo, por lo que no fue
posible establecer conclusiones sobre su eficacia a
largo plazo™.

Uno de los metaanalisis mas recientes, publicado por
Lee et al.", reportd que, en términos absolutos, la inci-
dencia de disfagia en pacientes sometidos a fundupli-
catura tipo Nissen, Toupet y Dor fue del 29.4%, el 5.0%
y el 46.3% (Tabla 1), respectivamente. La mayor inci-
dencia se observo en los pacientes intervenidos con el
procedimiento Dor, mientras que la menor se registré
en aquellos que fueron sometidos a funduplicatura
Toupet. Asimismo, los valores SUCRA (superficie bajo
la curva de clasificacién acumulativa) posicionaron a
la técnica de Toupet (SUCRA=90.08%) como superior
frente a la de Nissen (SUCRA=10.26%) (Tabla 1). En
cuanto a la incidencia de pirosis, esta fue del 30.5%
para Nissen, el 46.1% para Toupet y el 44.4% para Dor
(Tabla 1). No obstante, las estimaciones de la red no
revelaron diferencias estadisticamente significativas
entre ninguno de los tres grupos de intervencion. De
manera similar, la incidencia de regurgitacion posope-
ratoria fue del 28.3% para Nissen, el 40.0% para
Toupet y el 43.8% para Dor (Tabla 1), sin diferencias
significativas entre los grupos, al igual que en la
pirosis.

La tasa de reintervencion fue del 12.7% para Nissen,
el 5.6% para Toupet y el 15.8% para Dor, sin diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos. En
relacion con la incapacidad para eructar (28.7%, 15.4%
y 16%, respectivamente) y la distensién abdominal
(50.3%, 39.8% y 50.0%, respectivamente), tampoco se
observaron diferencias estadisticamente significativas.
Por ultimo, el grado de satisfaccién reportado por los
pacientes fue del 90.4% para Nissen, el 97.2% para
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Toupet y el 87.2% para Dor, sin diferencias significativas
entre los procedimientos quirlirgicos'" (Tabla 1).

En conclusion, se puede observar una mayor presen-
cia de disfagia tras la funduplicatura parcial tipo Dor,
con una disminucidn significativa en los pacientes con
funduplicatura parcial tipo Toupet. Los sintomas de piro-
sis y regurgitacion posquirurgicos fueron mayores para
las funduplicaturas parciales en comparacién con la
funduplicatura tipo Nissen, pero sin diferencias estadis-
ticamente significativas. Por otro lado, la incapacidad
para eructar fue mayor en los pacientes sometidos a
funduplicatura tipo Nissen. La tasa de reintervencién qui-
rurgica fue mayor en los pacientes sometidos a un
procedimiento tipo Dor, y este, a su vez, fue la cirugia
asociada a una menor tasa de satisfaccion en los
pacientes".

Sistema LINX

La funduplicatura tipo Nissen laparoscopica es el
método de referencia en el tratamiento quirdrgico de la
ERGE. A pesar de su seguridad y eficacia, se estima
que un 25-30% de pacientes rechazan la funduplicatura
por sus posibles efectos a largo plazo. Por lo tanto, el
dispositivo metdlico LINX de potenciacion del esfinter
esofagico inferior ha surgido como un tratamiento pro-
metedor. Este sistema consiste en una serie de esferas
magnéticas interconectadas mediante alambres de tita-
nio, lo que le confiere la capacidad de expandirse y
contraerse en funcion de la presion ejercida. Se implanta
por via laparoscépica alrededor de la unién esofagogas-
trica y genera una fuerza magnética destinada a reforzar
la competencia del esfinter esofégico inferior, actuando
como una barrera antirreflujo funcional®.

A diferencia de otros dispositivos que ejercen una
compresion fija, el sistema LINX responde dindmica-
mente a los movimientos fisioldgicos del eséfago, per-
mitiendo su motilidad natural y evitando asi una
compresion excesiva, lo que reduce el riesgo de ero-
sion tisular. En condiciones de reposo, cuando las
esferas se encuentran en contacto, la fuerza magnética
ejercida es de aproximadamente 40 gramos. No obs-
tante, ante un aumento de presién intraluminal, como
ocurre durante la deglucién o la necesidad de liberar
presion géstrica (eructacion o vomito), las esferas se
separan parcialmente, disminuyendo la fuerza de cierre
a unos 7 gramos. Este mecanismo permite el paso del
bolo alimenticio y la adecuada adaptacion a los cam-
bios fisioldgicos de presion'®,

Indicacion

En pacientes no obesos con diagndstico confir-
mado de ERGE por pH-metria de 24 horas, y con sin-
tomatologia persistente a pesar de un tratamiento
médico optimizado, la intervencion quirdrgica con el
sistema LINX representa una alternativa terapéutica
adecuada. Es indispensable la exclusion endoscopica
de esofago de Barrett, asi como la demostracion de
una motilidad esoféagica preservada mediante mano-
metria de alta resolucion para la implantacion segura
y eficaz del dispositivo LINX. En relacion con la pre-
sencia de hernia hiatal, aquellas con un tamario inferior
a 3 cm se reconocen como una indicacion clara para
la realizacion del procedimiento, dado que no contra-
indican la colocacién del dispositivo ni interfieren con
su funcionalidad'.

Resultados a corto y largo plazo

Una revision sistematica encontr6 que entre el 75%
y el 100% de los pacientes sometidos al procedimiento
con el sistema LINX suspendieron el uso de IBP tras
la intervencion. Ademas, la puntuaciéon de DeMeester
disminuyd de un rango preoperatorio de 33.4-49.5 a un
rango posoperatorio de 11.2-15.6. Por otro lado, el pun-
taje promedio en la escala GERD-HRQL pas6 de un
rango de 11-27 antes de la cirugia a un rango de 0-6
después del procedimiento'®. Fadel et al.' reportaron
que el 85% de los pacientes suspendieron el trata-
miento con IBP tras la colocacion del sistema LINX.
Ademas, el metaanalisis evalu6 la satisfaccion de los
pacientes y encontré que el 87% se mostraban satis-
fechos con los resultados de la intervencién durante
los primeros 2 afos posteriores al procedimiento.

Complicaciones y manejo posoperatorio

Entre las complicaciones posquirdrgicas asociadas
al sistema LINX, la disfagia es una de las mas frecuen-
tes. Un andlisis conjunto de diversos estudios reporto
una incidencia de disfagia posterior a la implantacion
del dispositivo del 4%, y el 11% de los pacientes requi-
rieron dilatacion endoscdpica para el manejo sintoma-
tico de dicha condicion. Ademas, se han documentado
casos de atrapamiento del nervio vago, ya sea por el
propio dispositivo o por fibrosis periprotésica, lo cual
puede dar lugar a manifestaciones clinicas como gas-
troparesia o episodios de sincope'.

Por otro lado, la erosion esofégica es la complicacion
mds grave relacionada con el dispositivo™. En un
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estudio multicéntrico publicado por Alicuben et al.'®,
que incluyé 9453 dispositivos registrados en la base
de datos global proporcionada por el fabricante (Torax
Medical), se observd una progresion en la tasa acumu-
lada de erosion desde el 0.05% al primer afio hasta el
0.3 % a los 4 afos de seguimiento's.

El protocolo posoperatorio incluye una estancia hos-
pitalaria promedio de 24 horas, dependiendo del cen-
tro. Al alta hospitalaria, se recomienda a los pacientes
reiniciar una dieta normal, basada en ingestas frecuen-
tes de pequefo volumen, con adecuada masticacion
de los alimentos, asi como la suspension definitiva de
cualquier terapia previa con IBP*3,

Sistema EndoStim

EndoStim es un sistema de estimulacién eléctrica
implantable que modula neuromuscularmente la funcion
del esfinter esofégico inferior con el objetivo de mejorar
su tono basal y reducir los episodios de reflujo. Esté indi-
cado en pacientes con ERGE que no responden adecua-
damente al tratamiento con IBP, pero que no desean
someterse a procedimientos quirlirgicos irreversibles que
alteran la anatomia, como la funduplicatura®.

Este sistema es similar en concepto a otros neuroes-
timuladores y consta de tres componentes principales:
un electrodo bipolar de estimulacién con dos puntos
de fijacion implantados laparoscépicamente en el
esfinter esofégico inferior, un generador de impulsos
implantado en una bolsa subcutanea y un programador
externo. La estimulacion eléctrica se administra en
ciclos de 30 minutos, entre 6 y 12 veces al dia, con
parametros de intensidad y duracién adaptados a las
caracteristicas individuales del paciente'.

A diferencia del dispositivo LINX, EndoStim no actua
como una barrera mecanica al reflujo, sino que mejora
la competencia del esfinter mediante estimulacion neu-
romuscular®. Hasta el afio 2023, el sistema no habia
sido aprobado por la Food and Drug Administration
(FDA) de los Estados Unidos de América; sin embargo,
ha sido utilizado en diversas regiones, incluyendo
Europa, América Latina y Asia. Actualmente, ha recibido
la designacion de Breakthrough Device por parte de la
FDA, lo que indica que su tecnologia de neuroestimula-
cion se considera innovadora y prometedora para el
tratamiento de la ERGE refractaria a farmacos'®.

Indicacion

El control incompleto de los sintomas con la terapia
de supresores del &cido es una de las principales

razones por las que los pacientes deciden someterse
a cirugias antirreflujo. A pesar del buen perfil de segu-
ridad de los IBP, la preocupacion emergente sobre sus
posibles efectos adversos impulsa a la busqueda de
terapias alternativas no farmacoldgicas para la ERGE.
La funduplicatura ha sido el tratamiento quirdrgico
estandar y la principal opcién para pacientes inconfor-
mes con la terapia farmacoldgica, ya sea por deficien-
cia del control de los sintomas o por inquietudes
relacionadas. Si bien la funduplicatura ofrece un con-
trol eficaz de la ERGE, este procedimiento se relaciona
con otros efectos secundarios, lo que ha impulsado a
tratamientos alternativos como la estimulacion eléctrica
del esfinter esofagico. El EndoStim se considera una
opcién terapéutica especialmente apropiada para
pacientes con sintomas de ERGE refractaria al trata-
miento médico y que no son candidatos 0 no desean
someterse a la cirugia antirreflujo convencional. Este
tratamiento es particularmente beneficioso en presen-
cia de alteraciones en la motilidad del cuerpo esofa-
gico'®. Estd indicado para pacientes sin enfermedad
cardiovascular y que tengan un diagndstico confirmado
de ERGE, definida por un pH esofagico anormal que
continda con sintomas crénicos de reflujo a pesar de
haber recibido tratamiento médico?.

Resultados a corto y largo plazo

El sistema de estimulacion EndoStim se implanta
mediante una técnica quirlrgica que, a corto plazo,
minimiza la diseccion de las inserciones frenoesofagi-
cas y reduce el riesgo de dafio al nervio vago anterior,
en comparacién con la funduplicatura. En un ensayo
abierto que incluyd pacientes con sintomas de ERGE
no se reportaron efectos adversos graves relacionados
con la implantacion ni con la estimulacion, ni sensa-
ciones anormales asociadas al dispositivo'.
Especificamente, no se notificaron nuevos casos de
disfagia y 15 pacientes reportaron un total de 44 even-
tos adversos durante los 12 meses posteriores; dos de
ellos fueron eventos adversos graves, no relacionados
con el dispositivo ni con el tratamiento, y 42 fueron
eventos adversos no graves, en su mayoria vinculados
a sintomas posoperatorios'®. Ningun paciente reportd
efectos secundarios gastrointestinales ni aparicion de
disfagia, distensién abdominal, incapacidad para eruc-
tar o diarrea atribuibles a la estimulacién. Todos los
pacientes, excepto uno, suspendieron el tratamiento
con IBP. La manometria esofagica no mostr6 efectos
de la estimulacidon sobre la funcidn del cuerpo esofagico
ni sobre la presion residual del esfinter esofégico
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inferior tras la deglucion; tampoco se observd un
aumento significativo de la presién basal en este. A los
3 afos de seguimiento, se mantuvieron las mejoras
significativas tanto en los puntajes de la escala GERD-
HRQL como en la exposicion &cida, en comparacion
con los valores basales. El 73% de los pacientes
lograron normalizar la exposicion acida distal esofagica,
y todos, excepto cuatro, reportaron la suspension del
uso regular de IBP'®.

El estudio mas reciente que evaludé el sistema
EndoStim fue un ensayo clinico de registro multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, pro-
puesto y aceptado por la FDA en 2016. Este estudio fue
suspendido tras un analisis que evidencié una marcada
variabilidad en la respuesta clinica segun la ubicacion
geogréfica y la técnica quirdrgica empleada en los dis-
tintos centros participantes. Ademas, se identificaron
inexactitudes en el proceso de andlisis de los datos, las
cuales fueron notificadas a la FDA por el patrocinador
del estudio. Actualmente, la FDA ha manifestado su
disposicion para considerar, en alguna forma, el uso de
los datos existentes del ensayo, y se planean futuras
discusiones con el organismo regulador con el objetivo
de evaluar la posibilidad de reanudar el reclutamiento
de pacientes dentro del estudio original.

Complicaciones y manejo posoperatorio

Los posibles efectos adversos relacionados con la
implantacion incluyen embolia pulmonar, ileo parcial,
peritonitis, perforacion esofégica, infecciones, inflama-
cion, lesién de drganos intraabdominales, complicacio-
nes en el sitio de puncion intravenosa, neumonia,
sangrado, hernia incisional, dolor y fiebre. Por otro
lado, los potenciales efectos adversos durante el uso
del EndoStim son desplazamiento o erosion del elec-
trodo, perforacion del esdéfago o del estémago, estimu-
lacion diafragmatica o de los musculos abdominales,
reacciones inflamatorias o alérgicas, hematomas,
infecciones, disfagia, odinofagia, arritmias y malestar.
También existe un riesgo de mal funcionamiento, dafio
o infeccion de alguno de los componentes del sistema,
que pueden requerir intervenciones no invasivas o res-
cision quirurgica para su reemplazo, reposicionamiento
0 extraccion®.

Con respecto al seguimiento y el manejo posquirdr-
gico, es fundamental que el paciente siga cuidadosa-
mente las indicaciones del cirujano después de la
intervencion. Se recomienda evitar actividades que
impliquen esfuerzo fisico, como levantar objetos

pesados o inclinarse. El paciente debe iniciar camina-
tas ligeras de forma progresiva, segun la tolerancia.
Las heridas de las incisiones quirdrgicas deben man-
tenerse limpias y secas para prevenir infecciones. Se
recomienda el uso de una faja elastica abdominal
sobre el sitio de la implantacién durante los primeros
30 dias para reducir la inflamacion posoperatoria y el
riesgo de infecciones. Durante el periodo de recupera-
cion es importante asegurar un reposo adecuado y
evitar el contacto con personas que puedan transmitir
infecciones. Se recomienda evitar el ejercicio fisico
intenso por 2 semanas, o lo que indique el cirujano.
Los pacientes deben mantenerse alertas al presentar
sintomas como malestar general, fiebre, enrojeci-
miento, hinchazén o secreciones en las zonas de inci-
sion, para poder acudir o ponerse en contacto con el
médico tratante. De igual manera, se sugiere evitar la
friccion directa de la piel sobre el sitio de la implanta-
cién con el fin de no danar el tejido circundante?.

Conclusiones

El tratamiento quirdrgico de la ERGE, basado funda-
mentalmente en la funduplicatura laparoscépica, repre-
senta una opcion eficaz y segura para aquellos
pacientes con reflujo persistente a pesar del trata-
miento médico, con complicaciones esofdgicas o con
hernia hiatal sintomatica. La adecuada seleccién del
candidato, la realizacién de una evaluacién preopera-
toria exhaustiva (endoscopia, estudio baritado, mano-
metria, pH-metria) y la estandarizacion de la técnica
son pilares para garantizar un resultado dptimo.

Las variantes de la funduplicatura (total o parcial) y
el uso de mallas o dispositivos magnéticos (LINX) per-
miten ajustar la técnica a las caracteristicas individua-
les, en especial a la motilidad esoféagica y al tamafio
de la hernia hiatal. El abordaje laparoscdpico, actual-
mente considerado la técnica de referencia, ofrece
ventajas claras en términos de menor dolor posopera-
torio, estadias hospitalarias mas cortas y retorno rapido
a la vida diaria.

A pesar de las bajas tasas de mortalidad, el cirujano
y el equipo multidisciplinario deben estar atentos a las
posibles complicaciones (disfagia, recidiva de hernia,
etc.) y a la necesidad de revisar la técnica en casos de
insatisfaccion o falla. En resumen, el tratamiento qui-
rurgico, cuando esta bien indicado, aporta resultados
duraderos, mejora la calidad de vida y puede evitar los
efectos adversos del uso crénico de IBP.
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Resumen

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) tiene particularidades en poblaciones especiales, como los lactantes y
nifos, las mujeres embarazadas y las personas de la tercera edad. En este articulo se presentan las caracteristicas principales
y las variaciones en la fisiologia y la fisiopatologia de la ERGE, las presentaciones clinicas tipicas y atipicas, las indicaciones
para realizar estudios de apoyo diagndstico y los diferentes tipos de tratamiento para cada edad.

Palabras clave: Reflujo. Embarazo. Nifios. Ancianos. Poblaciones especiales.

Gastroesophageal reflux disease in special groups

Abstract

Gastroesophageal reflux disease (GERD) has particularities in special populations such as infants and children, pregnant
women and the elderly. This article presents the main characteristics and variations in the physiology and pathophysiology of
GERD, the typical or atypical clinical presentations, the indications for diagnostic support studies, as well as the different types
of treatment for each age.
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Enfermedad por reflujo gastroesofagico
en el embarazo

Es bien conocido que el embarazo, por si mismo,
es una condicién que predispone a presentar enfer-
medad por reflujo gastroesofagico (ERGE). Los cam-
bios hormonales disminuyen la presion del esfinter
esofagico inferior y afectan la motilidad gastrica e
intestinal, y también hay un aumento de la presion
intraabdominal por el crecimiento uterino y el aumento
de peso con el avance de la gestacion'. Su prevalen-
cia se reporta entre el 30 y 50%, pero puede llegar
hasta el 80%?2, siendo las regurgitaciones (47%), el
sabor acido en la boca (43.7%) y la pirosis (38.5%)
los sintomas mas frecuentemente reportados®. Los
sintomas extraesofagicos presentan una inesperada
baja prevalencia®.

La ERGE afecta significativamente la calidad de vida
de las mujeres embarazadas, siendo los trastornos del
suefio, la debilidad y las alteraciones en el desempefio
social y laboral lo mas frecuentemente reportado. Un
dato importante que hay que tener en cuenta es que
la ERGE durante el embarazo predispone a la ERGE
posparto hasta en el 20% de las mujeres.

Factores de riesgo

Los factores de riesgo para presentar ERGE durante
el embarazo son:

— Historia familiar de ERGE durante el embarazo.

- No poder establecer objetivamente si depende de
factores ambientales o genéticos.

- Numero de embarazos previos con presencia de
ERGE.

- Si hay antecedente de pirosis durante cualquier em-
barazo, el riesgo es del 17.7%, y con mas de dos
embarazos con historia de pirosis se eleva al 36.1%,
independientemente de la edad y de la obesidad®.

- Progresién del embarazo. La prevalencia aumenta
del 26.1-36.1% en el primer trimestre al 52.1% en el
segundo y el tercer trimestres®.

La edad, el indice de masa corporal, el consumo de
bebidas alcohdlicas y el tabaquismo muestran resulta-
dos contradictorios y no significativos para ser consi-
derados como factores de riesgo independientes.

Diagndstico

Generalmente no hay necesidad de realizar estudios
de apoyo diagndstico, como serie esofagogastroduo-
denal, endoscopia o pH-metria, dada la corta duracion

de los sintomas y su evidente origen. Sin embargo, en
casos con complicaciones, como hemorragia o disfa-
gia, la endoscopia puede estar indicada.

Tratamiento

La primera linea de tratamiento son las medidas
higiénico-dietéticas, y aqui enumeraremos las que
cuentan con mas sustento cientifico; por razones
obvias, no se recomienda la pérdida de peso. Se
puede iniciar con adecuaciones en la dieta, disminu-
yendo el consumo de alimentos &cidos, muy condimen-
tados, citricos, vino, café y, sobre todo, con alto
contenido de grasas, ya que estas tardan mas tiempo
en abandonar el estomago vy facilitan el regreso del
contenido hacia el esofago. Es recomendable hacer
comidas en porciones pequefas y dividir los horarios
en cuatro o cinco tomas, dejando pasar al menos 2
horas entre el fin de una comida y el ir a la cama, y si
hay necesidad de hacerlo, elevar la cabecera de la
cama 10 cm y preferir el decUbito lateral izquierdo”®.

Si estas medidas no funcionan se deben utilizar far-
macos como segunda linea de tratamiento, siendo los
antiacidos los mas recomendados. Del 30 al 50% de
las mujeres embarazadas pueden controlar sus sinto-
mas con estos productos y no necesitan agregar mas
medicamentos®. Las presentaciones mas utilizadas
son las mezclas de hidréxido de aluminio y magnesio,
la simeticona, el carbonato de calcio, el sucralfato y el
alginato.

En un estudio doble ciego y controlado en 156 muje-
res embarazadas con pirosis, la mezcla de hidréxido
de aluminio y magnesio més dimeticona obtuvo un
control parcial o completo de la pirosis en el 93%,
frente al 66% con placebo (p < 0.01)'°. Los alginatos
son seguros y eficaces en el control de la pirosis; varios
estudios reportan una eficacia superior al 90% para el
control de la pirosis'2. El sucralfato tiene una absor-
cion lenta, lo que le confiere una mayor seguridad en
el embarazo y la lactancia, con una eficacia para el
control de la pirosis y las regurgitaciones del 90%
frente al 43% con placebo (p < 0.05)'. En mujeres con
alto riesgo de complicaciones se recomienda utilizar
antiacidos que contengan calcio, por el beneficio que
han mostrado en la prevencion de la hipertension y la
preeclampsia™.

Si los sintomas persisten a pesar del uso de antiaci-
dos, se pueden asociar bloqueadores del acido gas-
trico. Esta debe ser considerada como la tercera linea
de tratamiento. En estas pacientes se han empleado
los antagonistas de los receptores H2 de la histamina.
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La cimetidina no se usa por la reduccién en el tamafio
de los testiculos y el efecto antiandrogénico en mode-
los animales. La ranitidina fue retirada del mercado en
2020 por niveles elevados de N-nitrosodimetilamina.
La famotidina y la nizatidina nunca han sido estudiadas
para el control de la pirosis en el embarazo’.

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) se
recomiendan a dosis estandar para el control de la
ERGE en el embarazo® a pesar de no contar con estu-
dios prospectivos, aleatorizados y controlados, siendo
una recomendacion de expertos, sobre todo para
casos intratables. Esto representa la cuarta linea de
tratamiento. En cuanto a la seguridad de su uso en el
embarazo, la Food and Drug Administration clasifica al
omeprazol como clase C por su potencial toxicidad
fetal, mientras que los otros IBP se clasifican como
clase B. El uso de estos medicamentos durante el pri-
mer trimestre del embarazo no se relacion6 con un
aumento significativo de defectos mayores al naci-
miento en los recién nacidos en una cohorte de 840,000
casos'®.

Conclusiones

Los sintomas tipicos de la ERGE en el embarazo,
pirosis y regurgitaciones, deben ser tratados inicial-
mente con medidas higiénico-dietéticas. En caso de no
lograr su control, se pueden utilizar antidcidos en dife-
rentes presentaciones o IBP valorando el riesgo-bene-
ficio en cada paciente.

Enfermedad por reflujo gastroesofagico
en el lactante

Introduccion

El paso del contenido gastrico al esé6fago, es decir,
el reflujo gastroesofagico (RGE), es un proceso fisiold-
gico normal que ocurre en lactantes, nifios y adultos
sanos. La mayoria de los episodios son breves y no
causan sintomas ni dan lugar a otras complicaciones.
Por el contrario, la ERGE ocurre cuando los episodios
de reflujo se asocian con complicaciones como esofa-
gitis 0 poca ganancia de peso. Los sintomas y las com-
plicaciones de la ERGE en los nifios varian con la edad.

Fisiopatologia

Fisiologicamente, el RGE es secundario a la relaja-
cion transitoria del esfinter esofagico inferior. Este es
el mecanismo més relevante de la RGE en los

lactantes'®'®. El reflujo puede ser liquido, solido,
gaseoso 0 una combinacion de estos. También puede
ser acido, débilmente acido o no acido. El grado de
acidez del reflujo no se ha asociado con la gravedad
de los sintomas'®.

Factores de riesgo

Diversos factores de riesgo contribuyen a una mayor
prevalencia de la RGE durante la infancia. Los reflejos
aerodigestivos anormales y los trastornos de la motili-
dad esofdgica, ya sea de forma aislada o secundarios
a otras afecciones, como trastornos neuroldgicos, tam-
bién pueden conducir a un aumento de la frecuencia
de eventos de RGE'®.

Se asocian con un mayor riesgo de ERGE las
siguientes afecciones: hernia hiatal (incluida la hernia
diafragmatica congénita), trastornos del desarrollo neu-
roldgico, fibrosis quistica, epilepsia, trastornos esofagi-
cos congeénitos, asma y prematuridad. La obesidad y
los antecedentes de reflujo de los padres también pue-
den ser factores de riesgo de ERGE en los nifios'®.

Diagnostico

La anamnesis completa y la exploracion fisica
exahustiva son fundamentales para distinguir entre
RGE y ERGE. El diagnéstico de ERGE se debe basar
principalmente en la sospecha clinica, aunque se
puede fortalecer con algunos métodos diagndsticos
que califiquen el grado o la intensidad de la ERGE. Hay
que diferenciar entre signos y sintomas tipicos y atipi-
cos, ya que pueden variar segun la edad (Tabla 1), e
identificar siempre posibles sefiales de alarma
(Tabla 2).

Es importante estar alerta a los datos de alarma que
pueden sugerir otra patologia o complicaciones de la
ERGE. No existe un signo o sintoma patognoménico
para sospecha de ERGE, pero es bien conocido que
los sintomas tipicos son vdémitos y regurgitaciones,
aunque ambos pueden estar presentes tanto en el
RGE como en la ERGE®.

En nifos de 0 a 12 meses que frecuentemente vomi-
tan o regurgitan, en ausencia de datos de alarma, no
se requieren pruebas diagnosticas®-?2. EI Consenso
de la Asociacion Mexicana de Gastroenterologia (AMG)
sobre el diagndstico y el tratamiento del RGE vy la
ERGE no recomienda el uso de la serie esofagogas-
troduodenal por sus bajas especificidad y sensibilidad;
solo se recomienda en casos seleccionados, cuando
exista la sospecha de alteraciones anatdémicas®.
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Tabla 1. Signos y sintomas probablemente asociados a
reflujo gastroesofagico en nifios de 0 a 18 afios

Generales
Irritabilidad Erosion dental
Falta de ganancia ponderal ~ Anemia
Sindrome de Sandifer

Gastrointestinales
Regurgitacion recurrente Esofagitis

con o sin vomito
Acidez o dolor toracico
Dolor epigéastrico
Hematemesis

Disfagia u odinofagia

Estenosis esofagica
Eséfago de Barrett

Respiratorios

Sibilancias Periodos de apnea

Estridor Asma

Tos Neumonia recurrente por
aspiracion

Ronquera Otitis media recurrente

Tomada de las guias ESPGHAN/NASPGHAN de ERGE (2018F.

Tabla 2. Signos y sintomas de alarma («banderas rojas»)
que sugieren otros trastornos

Generales
Pérdida de peso
Letargo
Fiebre
Irritabilidad excesiva o dolor
Disuria
Vémito o regurgitacion de inicio mayor de 6 meses o
incremento o persistencia mayor de 12-18 meses de edad

Neurolégicos
Abombamiento de la fontanela o aumento réapido del
perimetro cefélico
Convulsiones
Macro- o microcefalia

Gastrointestinales
Vomito persistente (proyectil)
Vémito nocturno
Vémito biliar
Hematemesis
Diarrea crénica
Rectorragia
Distension abdominal

Tomada de las guias ESPGHAN/NASPGHAN de ERGE (2018).

No se recomienda utilizar sistemdticamente gam-
magrafia ni ultrasonido para el diagnostico de ERGE
en la infancia, debido a que no son herramientas Uutiles
para el diagndstico®.

La esofagogastroduodenoscopia con toma de biop-
sias puede tener beneficio en los nifios que no respon-
den al tratamiento, y también es util para descartar

complicaciones (esofagitis, estenosis, esdéfago de
Barrett) y para el diagnostico diferencial (esofagitis
eosinofilica, esofagitis infecciosa, hernia hiatal).
En ausencia de esofagitis erosiva, la esofagitis micros-
copica no es suficiente para diagnosticar la presencia
de ERGE?"?2, Sin embargo, la ERGE puede existir aun
con una apariencia normal de la mucosa esofagica y
sin anormalidades histolégicas??.

El uso de manometria esofdgica en los nifios se
reserva para aquellos con sospecha de trastornos de
la motilidad esoféagica (rumiacién, acalasia) que pue-
den simular ERGE. En la inmensa mayoria de los nifios
con ERGE no sera necesario realizar pH-metria para
establecer el diagndstico; solo en nifios con sintomas
sugestivos de ERGE y evolucion no favorable a pesar
del tratamiento, asi como para establecer la relacién
entre ERGE y sintomas extradigestivos, y como control
del tratamiento médico o previo al tratamiento quirur-
gico??. El principal inconveniente de la pH-metria es
que no detecta reflujo no acido, que se puede presen-
tar en mas de la mitad de los lactantes, ni tampoco es
posible determinar la correlacion de los sintomas con
episodios de reflujo no acido. A pesar de estas limita-
ciones, puede ser Util en casos especiales, poco fre-
cuentes, como lactantes con episodios discretos de
sintomas graves (apnea, bradicardia, tos o desatura-
cion). En este contexto se utiliza junto con la monitori-
zacion de la respiracion, la frecuencia cardiaca o la
saturacion de oxigeno para determinar si existe una
relacion temporal entre los episodios de reflujo y estos
eventos?'?2,

La impedancia intraluminal multicanal asociada con
pH-metria no se recomienda como herramienta unica
para el diagndstico de ERGE en los lactantes. Cuando
se lleva a cabo la monitorizacion del reflujo esofagico,
la técnica ideal es medir tanto el pH esofagico como
la impedancia en un solo dispositivo y registrar durante
24 horas. La pH-metria con impedancia detecta even-
tos de reflujo independientemente del pH, mientras que
el monitoreo del pH detecta solo el reflujo acido®>22,

La pH-metria con impedancia se considera actual-
mente el método de referencia para la evaluacion de
la ERGE con sintomas?>2%. Sus indicaciones son las
mismas que las de la pH-metria esofdgica, con el agre-
gado de proveer informacion sobre reflujo no acido?324,

La prueba terapéutica con IBP no se recomienda
como método diagndstico?®2??, La ERGE se diagnostica
principalmente en funcién de los sintomas y solo en
nifos mayores o adolescentes se puede justificar el
ensayo diagndstico con IBP, que puede ayudar a res-
paldar, aunque no confirmar, el diagnéstico de ERGE.
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Existen limitaciones para realizar la prueba de IBP para
diagnosticar la ERGE?®: no controla el efecto placebo,
la resolucion espontanea de los sintomas, la posibili-
dad de que otras condiciones puedan mejorar los sin-
tomas, y no distingue entre la curacion de la esofagitis
y los sintomas de ERGE. Una prueba negativa con IBP
no excluye la ERGE como posibilidad diagnéstica?. El
uso de esta prueba en lactantes y nifios pequefos no
esta justificada porque los sintomas son menos espe-
cificos en este grupo de edad?°-222¢,

Tratamiento

El manejo de la ERGE se basa en la combinacién
de medidas no farmacoldgicas (estilo de vida y modi-
ficacion de la dieta) y tratamiento farmacoldgico, y en
raras ocasiones cirugia. Cuando existe sospecha cli-
nica de ERGE vy el paciente presenta sintomas de
alarma, no debe ser tratado, sino investigado. Los
pacientes sin datos de alarma deben tratarse de forma
conservadora. El aspecto mas importante del trata-
miento es la educacion y el apoyo de los padres o
cuidadores®*22, Se les debe explicar la evolucion natu-
ral benigna del RGE en los lactantes. En los nifios
alimentados con leche materna se debera promover la
lactancia materna y evitar suspenderla, verificar y
mejorar la técnica de la alimentacion, y ensefar a la
madre a identificar sefiales de hambre y saciedad para
evitar una sobrealimentacion??.

En los nifios alimentados con férmula pueden utili-
zarse preparados espesados para disminuir las regur-
gitaciones visibles. Las guias actuales para ERGE
recomiendan el uso de espesantes como opcién de
primera linea para tratar a lactantes y nifios con
ERGE?%??, ya que aumentan la densidad del alimento
para que permanezca en el estémago por mas tiempo
y disminuyen los eventos de regurgitaciones. En
México se encuentran disponibles diferentes férmulas
antirregurgitacion que contienen almidon pregelatini-
zado de arroz, tapioca, papa y maiz, harina de alga-
rrobo 0 goma xantana, entre otros. Hasta el momento
no existen ensayos clinicos que comparen un espe-
sante contra otro. El uso de férmulas especiales, como
extensamente hidrolizadas o aminoacidicas, para el
manejo de la ERGE se debe reservar para pacientes
con sospecha diagndstica de alergia a las proteinas
de la leche de vaca; no se recomienda utilizarlas sis-
tematicamente®®. En los niflos con regurgitaciones
fisioldgicas no hay justificacion para llevar a cabo esta
conducta.

Durante las ultimas dos décadas, la terapia de la
posicion corporal se ha explorado como una posible
estrategia no farmacoldgica para el tratamiento de la
ERGE en los lactantes?’-?2. Si bien se ha sugerido
considerar el uso de la elevacion de la cabeza o la
posicion lateral izquierda para el tratamiento de los
sintomas de ERGE en nifios menores de 1 afo, las
recomendaciones recientes de NASPGHAN/ESPGHAN
sugieren que las terapias posicionales no deben usarse
para tratar a los bebés dormidos?°-22. Los estandares
actuales de la American Academy of Pediatrics, asi
como la recomendacién del Consenso de la AMG, son
que los bebés duerman en posicion supina'®16.20-22,27-29,

Los agentes procinéticos tienen actualmente un
papel minimo en el tratamiento de la ERGE en los
pacientes pediatricos. Las revisiones sistematicas
sobre la metoclopramida, la domperidona y la cisaprida
no han encontrado pruebas sélidas de su efica-
cia?%222930 y |as guias internacionales no recomien-
dan su uso sistematico. Estos farmacos tienen efectos
secundarios potencialmente serios; la metoclopramida
se ha asociado con sintomas neuroldgicos extrapira-
midales, y la cisaprida y la domperidona con arritmias
cardiacas. Por lo tanto, agregar un farmaco con una
eficacia discutible y posibles efectos secundarios, es
cuestionable, y el riesgo de efectos adversos supera
el beneficio®°.

Los IBP y los antagonistas de los receptores H2 de
la histamina no se recomiendan para lactantes sanos
que presentan llanto o irritabilidad con o sin
regurgitacion’-32, Los IBP son la primera linea de
tratamiento en el reflujo relacionado con esofagitis
erosiva®334,

Tratamiento quirdrgico

La intervencion quirurgica se reserva para pacientes
con sintomas refractarios o complicaciones potencial-
mente mortales, asi como para afecciones cronicas
con riesgo significativo de complicaciones asociadas a
ERGE a pesar del tratamiento médico 6ptimo.

La funduplicatura de Nissen es la técnica quirdrgica
de eleccion en la mayoria de los pacientes, general-
mente mediante abordaje laparoscdpico. Sin embargo,
algunos centros pediatricos impulsan un mejor trata-
miento médico, métodos de alimentacion no invasivos
u otras intervenciones quirdrgicas, como la gastrosto-
mia sin funduplicatura o la alimentacion gastroyeyunal,
como estrategias alternativas®®.

En los pacientes con problemas de alimentacion
por alteracion en la mecanica de deglucién, pobre
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ganancia ponderal y ERGE, puede estar indicada la
colocacion de una gastrostomia endoscdpica
percutanea o quirurgica. Sin embargo, la practica sis-
temética de agregar a estos pacientes una funduplica-
tura ya no se recomienda debido a que esta incrementa
el riesgo de complicaciones y no mejora los resultados
relacionados con el reflujo®6-%7,

Segun las recomendaciones del Consenso de la
AMG, se debe referir a los nifios con ERGE con el
gastroenterdlogo pediatra si hay signos y sintomas de
alarma sugestivos de una enfermedad gastrointestinal
subyacente, en caso de no obtener respuesta al trata-
miento éptimo y cuando dependen de tratamiento far-
macoldgico después de 6-12 meses.

Conclusiones

El RGE en la infancia es un fendmeno comun, fisio-
l6gico y autolimitado, que se distingue de la ERGE por
la presencia de complicaciones organicas o sintoma-
tologia molesta.

El diagndstico de ERGE en los lactantes se basa casi
exclusivamente en la anamnesis y la exploracion fisica;
el papel de las pruebas invasivas y de las pruebas
terapéuticas empiricas debe ser individualizado.

En la evaluacién del paciente pediatrico con vomitos
y regurgitacion se deben buscar sefales de
alarma, y no atribuirlos a RGE o ERGE sin una ade-
cuada anamnesis.

El manejo de la ERGE debe seguir un enfoque esca-
lonado que utilice inicialmente opciones no farmacolé-
gicas cuando sea posible e intervenciones
farmacoldgicas solo cuando sea necesario. La
terapia quirdrgica se reserva como Uultima opcién
antes de agotar todas las estrategias diagndsticas y
terapéuticas.

Enfermedad por reflujo gastroesofagico
en adultos mayores

Los sintomas tipicos de ERGE en los adultos mayo-
res pueden ser leves, pero el dafio histolégico puede
ser mayor que en poblaciones de menor edad. De
hecho, en los Estados Unidos de América, la inciden-
cia de eso6fago de Barrett y de adenocarcinoma del
esofago se ha incrementado en los adultos mayores
un 600% en las Ultimas cuatro décadas®®.

La prevalencia de ERGE en estos grupos es mas alta.
En poblaciones tradicionalmente longevas, como la de
China, se reporta en un 17.3%, y en Japon en un 17.5%.
En los Estados Unidos de América se reporta hasta un

17%. La pirosis puede presentarse hasta en el 52% y las
regurgitaciones en el 42% de los adultos mayores; cifras
mas bajas que las reportadas en menores de 60 afios®.
Sin embargo, ya que los sintomas son mas leves, suelen
no ser tomados en cuenta por los pacientes, por lo que
las cifras pueden no ser del todo ciertas.

Factores de riesgo

Més que hablar de factores de riesgo, hay que tener
en cuenta los cambios fisioldgicos y fisiopatoldgicos
que se van agregando con el paso de los afios. Los
mas frecuentes son:

- Peristalsis disminuida o inefectiva®©.

— Disminuciéon en la cantidad y la calidad de la
saliva*!.

- Presencia de hernia hiatal; en los mayores de 50
anos se reporta una OR de 2.71 y el 69% de los
mayores de 60 afios la tienen.

- Consumo de medicamentos que disminuyen la pre-
sion de reposo del esfinter esofagico inferior.

- Enfermedades concomitantes, como el Parkinson (el
60-80% de los pacientes tienen sintomas de ERGE)*?,
la diabetes mellitus y la ansiedad (44.3% frente
a 34.8% en pacientes con ERGE que no tienen
ansiedad).

Diagnostico

La prevalencia de esofagitis erosiva moderada a
grave en los mayores de 70 afios se ha reportado en
un 37%, frente a un 12% en los menores de 21 afos*3.
En el mismo estudio, la prevalencia de pirosis intensa
fue del 34% en los mayores de 70 afos y del 82% en
los menores de 21 afios. La intensidad de los sintomas
no predice la gravedad del dafio histoldgico en los
adultos mayores*®,

Los sintomas atipicos mas frecuentes en los adultos
mayores, asi como los sintomas de alarma, son globus,
ardor faringeo, tos crodnica, reflujo laringofaringeo, asma,
otitis y sinusitis, disfagia, dolor epigastrico y dolor tora-
cico, que debe ser cuidadosamente analizado para des-
cartar cardiopatia isquémica. En los pacientes en quienes
se ha descartado objetivamente esta ultima condicion,
se reporta que en el 40% al 70% la ERGE es el origen
del dolor toracico. Dada la pobre correlacion entre los
sintomas de ERGE y el posible dafo histoldgico, en
estos pacientes es necesario realizar endoscopia del
tubo digestivo superior. En algunos casos seleccionados
puede estar indicada una manometria esofagica para
descartar trastornos motores primarios*4.
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Tratamiento

El manejo inicial de estos pacientes es semejante al
de los pacientes mas jovenes. Las medidas higiéni-
co-dietéticas, como elevar la cabecera de la cama,
dormir en decubito lateral izquierdo, dejar pasar 2-3
horas entre el fin de una comida y acostarse, y evitar
el consumo de bebidas con gas, alcohol y fumar, son
las que tienen mas evidencia a favor en estudios con-
trolados. Si estas medidas no funcionan es necesario
iniciar farmacos que blogqueen la produccién de acido
en el estdbmago, ya que esta secrecién no disminuye
con la edad. Los IBP son los mas utilizados por su
excelente perfil de seguridad y su eficacia en el manejo
de la pirosis, las regurgitaciones e incluso muchos de
los sintomas atipicos de la ERGE. Siempre se deben
tener en cuenta las posibles interacciones con otros
farmacos que frecuentemente son utilizados por estos
pacientes.

Una vez que se retiran los IBP, hasta el 90% de los
pacientes regresan a ellos, por lo que es preferible
instituir una estrategia de mantenimiento o a demanda,
dependiendo de la intensidad de los sintomas o del
dafio histoldgico en el eséfago.

Recientemente, los nuevos bloqueadores acidos
competitivos de potasio (P-CAB) han demostrado una
eficacia no inferior a la de los IBP, con la ventaja de
que no necesitan activacion gastrica mediada por el
acido y su toma no depende de la ingesta de alimen-
tos, lo que facilita el apego al tratamiento*s. En algunos
pacientes con evidencia clinica de retraso en el vacia-
miento gastrico, los procinéticos pueden aumentar la
respuesta terapéutica a los IBP y los P-CAB.

El manejo endoscépico del reflujo en estos pacientes
debe dejarse para aquellos con sintomas leves y her-
nias hiatales no mayores de 2 cm con buena respuesta
a los bloqueadores de acido. Las técnicas como la
radiofrecuencia y la funduplicatura transoral son las
que cuentan con mas sustento. En los pacientes con
hernias hiatales grandes, esofagitis de grado C o D de
la clasificacion de Los Angeles, dependencia del uso
de IBP o de P-CAB, o reflujo refractario, se debe con-
siderar el manejo quirdrgico, sobre todo con técnica de
laparoscopia. El manejo quirdrgico es seguro y eficaz,
pero debe ser realizado por cirujanos expertos. Un
estudio ha demostrado que no hay diferencia entre los
pacientes mayores de 65 afios y los menores de esa
edad en términos de mejoria de los sintomas de reflujo
(90% vs. 90%; p > 0.05) y de disfagia posoperatoria
(8% vs. 3%; p > 0.05), ni en la incidencia de saciedad
temprana, distension abdominal y dolor toracico*®.

Conclusiones

La ERGE en las personas mayores de 60 afios es
similar a la que se presenta en las menores de esa
edad. Sin embargo, los sintomas pueden ser leves y
presentar mas dafo histoldgico por los cambios fisio-
l6gicos vy fisiopatolégicos que van agregandose con el
paso de los afos.

La endoscopia es obligada en aquellos pacientes con
sintomas de reciente inicio o con francos datos de alarma.
El tratamiento debe ser cuidadosamente personalizado
tomando en cuenta las enfermedades concomitantes, la
polifarmacia, la obesidad y el estado cognitivo, y se basa
en IBP, P-CAB o cirugia antirreflujo.
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Resumen

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) es uno de los problemas mas frecuentes en la consulta del especialista
en gastroenterologia. La presencia de ciertas condiciones, como la obesidad, la cirugia bariatrica, el tratamiento farmacoldgi-
co de la obesidad con los nuevos agonistas de los receptores del glucagon y las enfermedades respiratorias, como el asma
y la apnea obstructiva del suefio, incrementan el riesgo de tener ERGE. Los mecanismos fisiopatoldgicos involucran un in-
cremento en el gradiente transdiafragmatico y el deterioro de los mecanismos de defensa, como la integridad de la unidn
esofagogastrica, la presién del esfinter esofagico inferior y la barrera epitelial. Adicionalmente, el enfoque de estos pacientes
en sus sintomas esofagicos o hipervigilancia, asociado a ansiedad y depresion, incrementa la percepcion sintomatica. El
tratamiento debe ir dirigido a corregir los mecanismos de defensa afectados, con cambios en el estilo de vida, disminucion
de peso, mejoria de los problemas pulmonares concomitantes y uso de neuromoduladores en aquellos casos en los que la
ansiedad y la depresion tengan un papel relevante en los sintomas.

Palabras clave: Reflujo gastroesofagico. Obesidad. Asma. Apnea obstructiva del suefio. Cirugia bariatrica.

Gastroesophageal reflux disease and comorbidity

Abstract

Gastroesophageal reflux disease (GERD) is one of the most common problems seen in gastroenterologist office. The presence
of certain conditions such as obesity, bariatric surgery, pharmacological treatment of obesity with new glucagon receptor
agonists, and respiratory diseases such as asthma and obstructive sleep apnea increase the risk of GERD. The pathophysi-
ological mechanisms involve an increase in the transdiaphragmatic gradient and the deterioration of defense mechanisms
such as the integrity of the esophageal gastric junction, lower esophageal sphincter pressure, and the epithelial barrier. Ad-
ditionally, these patients’ focus on their esophageal symptoms or hypervigilance, associated with anxiety and depression, in-
crease symptom perception. Treatment should be aimed at correcting the affected defense mechanisms, with lifestyle chang-
es, weight loss, improvement in concomitant lung problems, and the use of neuromodulators in cases where anxiety and
depression play a significant role in the symptoms.

Keywords: Esophageal reflux. Obesity. Asthma. Obstructive sleep apnea. Bariatric surgery.
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Introduccion

El reflujo gastroesofégico (RGE) es un problema alta-
mente prevalente. En las siguientes paginas se anali-
zara el papel que tienen la obesidad y los procedimientos
bariatricos en la generacion de RGE. También se revi-
sard la evidencia de la asociacién entre sintomas res-
piratorios y reflujo, y su impacto en el abordaje
diagndstico y en el tratamiento. Por ultimo, se mencio-
naran algunos aspectos relevantes de la relacion entre
RGE vy trastornos psiquiatricos.

Enfermedad por reflujo gastroesofagico
y obesidad

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)
es uno de los problemas mas frecuentes en la con-
sulta. Sus factores etioldgicos son mdltiples, pero uno
de los mas importantes es la obesidad. En México, la
prevalencia de obesidad es de las mas altas del mundo;
en una encuesta reciente en adultos, se encontré una
prevalencia de obesidad del 36.9% y de sobrepeso del
38.3%'. La obesidad fue mas frecuente en las mujeres
entre la cuarta y la quinta décadas de la vida'. Los
sintomas de reflujo son mas habituales en los pacien-
tes obesos y se ha encontrado una relacion entre el
indice de masa corporal y la presencia de sintomas de
reflujo®. Los sintomas se han relacionado particular-
mente en pacientes con obesidad central. La adiposi-
dad central también se ha encontrado como factor de
riesgo para el desarrollo de eséfago de Barrett y de
adenocarcinoma®. Adicionalmente, los cambios en el
estilo de vida, en particular la reduccién de peso, tie-
nen un efecto positivo en los sintomas de reflujo*.

Fisiopatologia del RGE en la obesidad

El sobrepeso y la obesidad incrementan significati-
vamente el riesgo de RGE y sus complicaciones; sin
embargo, hay controversia sobre la fisiopatologia del
RGE en los pacientes obesos, pues los mecanismos
involucrados son multiples.

La integridad de la unién esofagogastrica (UEG) y la
localizacion intraabdominal del esfinter esofagico infe-
rior (EEI) son factores extrinsecos que tienen un papel
relevante en los mecanismos antirreflujo. El incremento
en la presion intraabdominal con el sobrepeso aumenta
el gradiente transdiafragmatico, y con ello es mayor la
posibilidad de formacién de una hernia hiatal, la cual
a su vez se asocia a una presion baja del EEI (el factor
intrinseco antirreflujo) (Fig. 1). En los pacientes con
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hernia hiatal, la disminucién del vigor de la contraccion
del diafragma crural en la inspiracidn (factor extrinseco)
se encontré como el factor mas importante asociado a
reflujo®. Adicionalmente, la obesidad incrementa las
relajaciones transitorias del EEI, que son el mecanismo
mas importante en el reflujo®. También se ha estudiado
el papel que tiene la grasa intraabdominal, en particu-
lar la localizada en la proximidad de la UEG. En un
estudio in vitro con células grasas obtenidas en ciru-
gias de pacientes obesos y de pacientes con peso
normal se encontré que las de los pacientes obesos
estimulan la generacién de interleucinas inflamatorias
que producen un deterioro en la integridad de la
mucosa del eséfago, lo que se manifiesta como dilata-
cién de los espacios intercelulares’ (Fig. 1).

Otros factores humorales de los pacientes obesos se
han relacionado con RGE. Los niveles elevados de
leptina en los pacientes con RGE tuvieron relacion con
una mayor gravedad de la esofagitis, y por otro lado se
ha encontrado una correlacion inversa entre los niveles
de grelina y el RGE. La incidencia de cancer de eso-
fago se ha incrementado significativamente en las ulti-
mas décadas. Los niveles séricos de adiponectina, un
péptido producido por el tejido adiposo, se han encon-
trado elevados en el eséfago de Barrett, que es una
lesion precursora de céncer de esofago®. La adiponec-
tina se secreta en tres formas multiméricas: de bajo
peso molecular, de peso molecular medio y de alto
peso molecular. La adiponectina de bajo peso molecu-
lar tiene efectos antiinflamatorios y se ha observado
que sus niveles elevados disminuyen el esdfago de
Barrett en los pacientes con RGE®.

La motilidad del cuerpo esofégico tiene un papel sig-
nificativo en el aclaramiento del &cido. Existe discrepan-
cia en los resultados de los estudios manométricos del
esofago realizados en pacientes obesos. La dismotili-
dad esofégica se ha observado en mas de la mitad de
los pacientes obesos; el hallazgo mas frecuente ha sido
la hipomotilidad del cuerpo esofégico. Sin embargo, en
una serie mas reciente en la que se utilizé un equipo
de alta resolucion y se clasificd segun la clasificacion
de Chicago 3.0, la prevalencia de dismotilidad fue
mayor en los sujetos de peso normal en comparacion
con los obesos. Ademas, se encontr6 que los sintomas
esofagicos fueron mas frecuentes en los obesos, pero
estos estaban relacionados con reflujo'™. En un estudio
en pacientes con obesidad mérbida evaluados antes de
una cirugia bariatrica se encontré una alta prevalencia
(84%) de alteraciones motoras''. Recientemente se han
publicado unos valores normativos de manometria eso-
fagica en pacientes obesos, segun los cuales se sugiere
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Esfinter
hipoténico

Vaciamiento

gastrico

ROS prdducidos por
la grasa de UEG

>

Hernia hiatal

Relajaciones transitorias

Presion intragastrica

Figura 1. Mecanismos fisiopatoldgicos involucrados en la generacion de reflujo en el paciente obeso. ROS: radicales

de oxigeno reactivos; UEG: unidn esofagogéstrica.

que algunos trastornos motores, como la obstruccion
funcional, pueden sobrediagnosticarse, ya que en los
pacientes obesos se encontraron valores mayores de
la integral de relajacion y de la integral de la contraccion
distal’®. Estos hallazgos se demostraron también en
otro estudio realizado en pacientes obesos sin sinto-
mas y sin evidencia endoscépica de RGE, los valores
encontrados en la manometria esofagica de alta reso-
lucion no difirieron significativamente del grupo control
de peso normal, excepto por una mayor presion intra-
gastrica y, en consecuencia, un gradiente transdiafrag-
matico elevado. Igualmente se documentd una integral
de relajacion promedio de 17, superior al valor de 15 de
la clasificacion de Chicago 4.0. En este mismo estudio
se establecieron valores normativos para el estudio del
pH y la impedancia, y se documentd un mayor tiempo
de exposicién al acido, y un incremento del nimero
total y posprandial de episodios de reflujo, con valores
que corresponderian a un reflujo limitrofe de acuerdo
con el consenso de Lyon 2.0'. Se puede concluir que
la peristalsis esofagica de los pacientes obesos no es
significativamente diferente de la de los sujetos sanos.
Por otra parte, el estudio de manometria esofagica de
alta resolucion es importante en la evaluacién

preoperatoria de los pacientes obesos para cirugia
baridtrica, ya que el hallazgo de un esfinter hipotdnico
evidencia una predisposicién a presentar RGE o una
alteracion motora grave del cuerpo del eséfago puede
modificar el tipo de cirugia a realizar'. Los pacientes
con RGE tienen con mayor frecuencia gastroparesia, lo
que se ha identificado hasta en el 30% de los sujetos.
En los pacientes obesos con RGE no se ha documen-
tado una diferencia significativa del vaciamiento gas-
trico a solidos en comparacion con los sujetos de peso
normal'®,

Nuevos farmacos en el manejo de la
obesidad y su efecto en la ERGE

El tratamiento farmacoldgico de la obesidad ha
tenido una evolucién notable en afos recientes con la
identificacion de los péptidos similares al glucagén tipo
1 (GLP-1), hormonas gastrointestinales derivadas del
intestino y secretadas posterior a la ingesta de las
comidas, que poseen un efecto insulinotrépico (incre-
tinas). Los estudios sobre estos péptidos llevaron al
desarrollo de los agonistas de los receptores de GLP-1
(GLP-1 As), y en 2005 se aprobaron para el tratamiento



de la diabetes mellitus tipo 2. Con el uso de estos far-
macos se observd ademas saciedad y disminucion de
la ingesta caldrica, lo que ha motivado su uso en los
pacientes obesos no diabéticos. En 2014, la liraglutida
fue el primer GLP-1 As aprobado por la Food and Drug
Administration de los Estados Unidos de América para
el tratamiento de la obesidad, y posteriormente, en
2022, lo fueron la semaglutida y la tirzepatida. Estos
farmacos tienen una elevada frecuencia de efectos
adversos gastrointestinales (ndusea 42.23%, vémito
21.90% y diarrea 21.93%)'® que estan relacionados con
los efectos fisioldgicos centrales y periféricos. Se han
identificado receptores de GLP-1 en el plexo mienté-
rico, y la unién a estos receptores inhibe la actividad
vagal, retrasa el vaciamiento gdastrico y reduce la fase
[l del complejo migratorio antroduodenal; esto se ha
observado que es mas acentuado con los GLP-1 As de
accioén rapida'.

En una revision sistematica y metaanalisis se encon-
tr6 que la administracion de liraglutida disminuye el
vaciamiento gastrico en comparaciéon con placebo, y
no se observo este mismo efecto en los estudios con
semaglutida y placebo. Se ha reportado que el vacia-
miento gastrico disminuye mas con el uso de los GLP-1
As de accion rapida'®. El retraso en el vaciamiento
gastrico es un reconocido factor predisponente para el
RGE, y la distensién gastrica secundaria incrementa
las relajaciones transitorias del EEI, que es el meca-
nismo fisiopatolégico mas reconocido. A pesar de que
estos factores son mecanismos frecuentes de reflujo,
los sintomas de RGE no estuvieron dentro de los mas
frecuentes eventos adversos de estos farmacos'®. En
un estudio que comparé lixisenatida versus liraglutida
(GLP-1 As de accidn corta y larga) no se encontraron
anormalidades en la peristalsis esofagica, en la presion
basal ni en la relajacion del EEI. El vaciamiento gas-
trico medido por la prueba de aliento se observé sig-
nificativamente retrasado con el uso de ambos
farmacos. En este mismo trabajo se realizé un estudio
ambulatorio de pH antes y después del tratamiento e
inesperadamente no se demostr6 una diferencia signi-
ficativa pre- y postratamiento con ambos farmacos'.
Sandhu et al.?% analizaron si estar recibiendo un GLP-1
As era un factor predisponente para tener reflujo anor-
mal. Estudiaron 457 pacientes a los que realizaron un
estudio ambulatorio de pH, de los cuales 59 estaban
recibiendo un GLP1 As. Estos pacientes no tuvieron
mas sintomas de reflujo ni tuvieron mas estudios anor-
males. Por lo tanto, el uso de GLP1 As no parece ser
un predictor de reflujo anormal. En un estudio de fase
3 con tirzepatida, los efectos adversos mas frecuentes
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fueron gastrointestinales (ndusea, diarrea y estrefi-
miento), pero los sintomas de reflujo se presentaron
solo en el 6.6% de 250 pacientes que recibieron tirze-
patida, frente al 2.4% de 292 que recibieron placebo?'.
Por otro lado, los sintomas de RGE se reportaron con
mas frecuencia en un estudio realizado con tres dosis
de liraglutida en pacientes diabéticos, con una diferen-
cia significativa®®. El orforglipron es un nuevo GLP-1
As no peptidico en desarrollo para el manejo de la
obesidad y la diabetes tipo 2. En un estudio de fase 2
aleatorizado y doble ciego en pacientes obesos con
cuatro dosis de orforglipron, los efectos adversos
observados fueron, como con otros farmacos de este
grupo, predominantemente gastrointestinales (ndusea,
vomito, constipacion, diarrea y también RGE). Como
con otros GLP-1 As, se observo una correlacion directa
entre la dosis y la gravedad de los efectos adversos®.
Sobre este mismo farmaco se realizé posteriormente
un metaanalisis que halld resultados similares en
cuanto a los efectos colaterales, particularmente
RGE?*. Dado que algunos de los GLP-1As incrementan
la posibilidad de tener RGE o su exacerbacion, y con-
siderando la relacion del reflujo con el cancer de eso-
fago, se llevo a cabo un metaandlisis para evaluar el
riesgo de cancer de eséfago en pacientes que han
recibido este tipo de farmacos?®. El metaandlisis incluyé
seis estudios con un total de 13,391 pacientes. No se
encontrd un incremento en la incidencia de neoplasias
de esofago con el uso de GLP-1 As?%. De acuerdo con
las publicaciones sobre los diferentes GLP-1As, el uso
de estos farmacos es seguro y los efectos adversos
mas comunes son gastrointestinales: nausea, vomito,
diarrea, constipacion y, menos frecuentemente, RGE.
En los pacientes con datos sugestivos de gastropare-
sia y reflujo se recomienda el incremento de la dosifi-
caciéon con lapsos méas prolongados y usar dosis
menores inicialmente.

Rol de Ia cirugia bariatrica en el control
de la ERGE

Dada la alta prevalencia de obesidad y de RGE en
esta poblacién, la frecuencia de esta combinacion es
cada vez mas frecuente. El papel de la cirugia antirre-
flujo en el tratamiento de la ERGE en los pacientes
obesos ha sido controvertido. En la funduplicatura
laparoscépica se ha reportado una mayor dificultad
técnica para la realizacion de la funduplicatura y una
elevada recurrencia sintomética en los pacientes con
sobrepeso y obesidad (9.5%), comparados con el
grupo de pacientes con peso normal (3.04%), pero la
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Tabla 1. Recurrencia de reflujo gastroesofagico posterior a funduplicatura laparoscépica en un seguimiento a largo
plazo de 11 afios en pacientes con sobrepeso y obesidad frente a controles con peso normal

Todos (n = 201) Peso normal (n = 43) Sobrepeso (n = 89) Obesidad (n = 69)

> 5.8% exposicion al acido

Esofagitis erosiva 55 (27.3%)

Reoperacion 7

Tomada y modificada de Schietroma et al.?’.

incidencia de complicaciones posoperatorias es seme-
jante en los pacientes obesos y no obesos?”. En un
estudio con seguimiento a mas largo plazo, en el que
adicionalmente se realiz6 un estudio ambulatorio de
pH, se documentd una mayor recurrencia de sintomas
y una evidencia objetiva de reflujo por estudio de pH
en los pacientes obesos operados de funduplicatura
laparoscopica comparados con los no obesos?®
(Tabla 1). Se especula que el incremento de la presion
intraabdominal en los pacientes obesos afecta la fun-
duplicatura y condiciona un desmantelamiento del
mecanismo antirreflujo. Debido a esto, la obesidad se
considera como una contraindicacion relativa para la
cirugia antirreflujo. Por tal motivo, la cirugia bariatrica
es la opcién quirdrgica mas aceptada por los
cirujanos.

La cirugia bariatrica mas realizada es la manga gas-
trica; sin embargo, esta cirugia se ha asociado a exa-
cerbacion del reflujo en los pacientes que ya lo tenian
previamente o a la aparicion de reflujo de novo en
quienes no lo tenian. En un metaanalisis de cuatro
estudios realizado por Qumseya et al.?, la aparicion
de reflujo de novo se observé en el 40% de los pacien-
tes. Yeung et al, en otro metaanalisis, encontraron
reflujo de novo en el 23% y exacerbacion del reflujo
previo en el 19%. Son numerosos los mecanismos que
se han propuesto para explicar esta situacion. La dis-
minucion de la capacidad gastrica y la pérdida del
fundus favorecen un incremento en la presion intragas-
trica. La formacién de una zona de estrechez en la
incisura angular, el espasmo pil6rico y el potencial
dafio al nervio vago producen retraso en el vaciamiento
gastrico. También los cambios anatémicos producidos
en la UEG, con pérdida del angulo de His y la seccion
de las fibras musculares que conforman el EEI, debili-
tan el mecanismo antirreflujo de la UEG (Fig. 2).

En la evaluacion preoperatoria de los pacientes obe-
sos candidatos a una manga gastrica se recomienda
realizar un estudio endoscdpico superior. Los pacien-
tes con esofagitis en la endoscopia tienen una mayor

5(11.6%)

19 (21.3%) 31 (44.9%)

0 1 6

probabilidad de desarrollar reflujo y complicaciones del
reflujo, por lo que debera valorarse la alternativa de un
bypass gastrico en estos casos. La endoscopia poso-
peratoria se recomienda realizarla para la deteccién de
complicaciones del reflujo, como esdfago de Barrett y
en consecuencia adenocarcinoma esofagico. En una
revision sistematica y metaanalisis, Qumseya et al.?®
observaron la aparicion de eséfago de Barrett de novo
en el 11.6% de los pacientes, con y sin sintomas de
reflujo, lo que confirma la necesidad de un seguimiento
periddico. Se encontré ademas la aparicion de esofa-
gitis con un incremento del 13% cada afo?. No hay
un consenso en cuanto a la necesidad de llevar a cabo
estudios de manometria esofagica de alta resolucion y
de pH ambulatorio previamente a una cirugia bariatrica,
aunque la evidencia de varias publicaciones sugiere
que los hallazgos de estas pruebas diagndsticas pue-
den ayudar a seleccionar el mejor método en cada
caso y evitar la aparicién de complicaciones tardias
posoperatorias?®.

El bypass en Y de Roux es una cirugia eficaz en el
tratamiento de la obesidad. Se considera el procedi-
miento de eleccion en los pacientes obesos con RGE
concomitante y es la cirugia recomendada por la mayor
parte de los cirujanos para este grupo de pacientes,
con resolucion de los sintomas de RGE, aunque tam-
bién se reporta su aparicion de novo. En un estudio se
encontrd como factor predisponente para la persisten-
cia o la aparicion de sintomas de reflujo la ganancia
de peso en el posoperatorio®. En un estudio sistema-
tico y metaanalisis sobre pacientes operados de
bypass se demostré una remision de los sintomas de
reflujo en el 47%, con un 39.5% que no mostraron nin-
gun cambio. Varios mecanismos se han propuesto
para la falta de mejoria o la aparicién de novo de sin-
tomas de RGE, como la estenosis de la anastomosis,
un gran nuevo estémago, la presencia de fistula gas-
tro-gastrica y el sindrome de antro retenido con la
generacion de hipergastrinemia, y por consecuencia
estimulacion de la secrecion de acido®'. De acuerdo
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Figura 2. Reflujo gastroesofédgico (RGE) posoperatorio tras manga gastrica y bypass en Y de Roux, mecanismo

fisiopatoldgico y prevalencia.

con las guias de la American Gastroenterological
Association (AGA), en el tratamiento del RGE en el
paciente obeso tiene un papel importante la pérdida de
peso, aunada a otras recomendaciones posturales y
dietéticas. En cuanto al tratamiento quirurgico, la reco-
mendacion de un bypass gastrico como cirugia prefe-
rente en los pacientes obesos no es un tema totalmente
resuelto, y los pacientes, por lo tanto, deben estar
informados de los cambios anatémicos permanentes y
de los riesgos de la cirugia bariatrica.

Enfermedad por reflujo gastroesofagico
y trastornos respiratorios

Asma

El asma es uno de los problemas respiratorios mas
comunes en la clinica, y el RGE es una de las afeccio-
nes mas frecuentemente asociadas al asma y puede
tener influencia en el curso de la enfermedad. Asma,
laringitis cronica y alteraciones dentales son parte de
los sintomas extraesofagicos del reflujo. La asociacién
de RGE y asma ha sido extensamente estudiada.
Havemann et al.??, en una revision sistematica de arti-
culos publicados de 1966 a 2006, encontraron una
prevalencia promedio del 59% de sintomas de RGE en
pacientes asmaticos, del 51% de estudios de pH anor-
males y del 37% de presencia de esofagitis erosiva
(Tabla 2). Por otro lado, se encontré una prevalencia
promedio del 3.9% de asma en sujetos con diagndstico

de RGE. También se observé una correlacion entre la
gravedad del asma y la gravedad de la esofagitis en la
endoscopia® (Fig. 3). Se debe sospechar asma indu-
cida por RGE en los pacientes que la inician en la edad
adulta, en caso de asma de dificil control y cuando los
sintomas sugestivos de reflujo preceden a una exacer-
bacién del asma, con la ingesta de comidas abundan-
tes, al acostarse o con la ingesta de alcohol.

Son dos los mecanismos propuestos para explicar
como se genera el asma en los pacientes con RGE:
1) reflujo directo a la via aérea, lo cual produce inflama-
cion y broncoespasmo, y 2) mecanismo reflejo, con la
generacion de broncoespasmo por la estimulacion de
receptores del eséfago mediada por un reflejo vagal®?22,

El asma es un factor predisponente del reflujo. El
incremento de la presion negativa intratoracica, y con
ello el aumento del gradiente transdiafragmatico, favo-
recen el ascenso del contenido gastrico hacia el eso-
fago. Adicionalmente, los farmacos broncodilatadores
relajan el musculo liso y, por lo tanto, el EEI.

En el paciente asmatico y con sintomas tipicos de
RGE se recomienda tratamiento empirico a doble dosis
de un inhibidor de la bomba de protones (IBP) durante
8 a12 semanas. Sin embargo, la respuesta de los sin-
tomas respiratorios y de las pruebas de funcidn pulmo-
nar ha sido conflictiva y discrepante en las diversas
series publicadas, por lo que, de acuerdo con la revi-
sién de Broers et al.®4, no hay suficiente evidencia para
recomendar el uso empirico de IBP en el tratamiento
del asma, aunque mencionan que puede ser de utilidad
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Tabla 2. Prevalencia de reflujo gastroesofagico en pacientes con asma con estudio ambulatorio de pH

Referencia Pais Tipo de estudio | Poblacion Reflujo anormal
Sontag et al., 1990 Estados Unidos Transversal Atencion secundaria, clinica de asma 81%
Susiki et al., 1997 Japén Transversal Atencion secundaria 2%
Vincent et al., 1997 Francia Transversal Atencién secundaria 31.9%
Kiljander et al., 1999 Finlandia Transversal Atencion secundaria, clinica de asma 53.3%
Carmona-Séanchez et al., 1999 México Transversal Atencion secundaria, clinica de asma 75%
Compte et al., 2000 Espafia Transversal Atencion secundaria, clinica de asma 14.8%
Al-Asoom et al., 2003 Arabia Saudita Transversal Atencion secundaria, clinica de asma 44%
Kiljander, 2004 Finlandia Transversal Atencion secundaria 35.6%
Legget et al., 2005 Reino Unido Transversal Atencion secundaria 55.8%

Tomada de Havemann et al.%2.

RGE en asmaticos y en AOS

Prevalencia en asmatico
Sintomas de RGE 59%
Esofagitis erosiva 35%

Estudio de pH anormal 51%

Prevalencia en AOS
Estudio de pH anormal 51% (RR 1.8)

EE > en AOS (RR1.2)
Pr7sién intrabdo

Prevalencia en asmatico
Sintomas de RGE 10-20%
Esofagitis erosiva 7-17%

Estudio de pH anormal 51%

Gradiente
transdiaframatico

Figura 3. Prevalencia de reflujo gastroesofagico (RGE) en los pacientes asmaticos y con apnea obstructiva del suefio

(AOS), y factores predisponentes para el reflujo®42,

en los pacientes con sintomas nocturnos. Por otro lado,
en un metaanalisis se encontré que el uso de IBP
puede generar la aparicion de asma en los pacientes
que los utilizan, y la exacerbacién del asma al suspen-
derlos; se especula que el mecanismo es la generacion
de disbiosis y la hipersecrecion de &acido al suspender-
los, respectivamente.

Los pacientes sin sintomas de RGE deben ser eva-
luados para documentar el reflujo®®. La cirugia
antirreflujo para el manejo de las manifestaciones

extraesofagicas tiene una respuesta menos favorable
que para los sintomas tipicos. Las guias clinicas
recientes del American College of Gastroenterology
(ACG) recomiendan que la cirugia antirreflujo en el
paciente asmatico o con otras manifestaciones extrae-
sofégicas solo debe llevarse a cabo cuando se haya
demostrado objetivamente reflujo anormal (tiempo de
exposicion al &cido > 12% en 24 h) o una hernia hiatal
> 4 ¢cm3®. Con frecuencia la tos cronica es atribuida a
RGE, y forma parte de los sintomas que se han



considerado en el Consenso de San Diego para el
reflujo laringoesofagico, junto a la disfonia, el aclara-
miento de la garganta, el exceso de moco y el dolor
de garganta®. En este consenso se establece la dife-
rencia entre los sintomas laringofaringeos y la enfer-
medad por reflujo laringofaringeo, que requiere una
demostracion objetiva de reflujo anormal, ya sea por
endoscopia 0 mediante un estudio ambulatorio de pH
anormal, 0 con una respuesta positiva a una prueba
terapéutica en pacientes con sintomas laringo esofagi-
cos (SLE) y sintomas tipicos. Establecer esta diferen-
cia tiene relevancia, ya que el abordaje diagndstico y
terapéutico es diferente.

En el momento actual no existe un método diagnds-
tico que sea concluyente para establecer que el RGE
es la causa de los sintomas extraesofagicos. La larin-
goscopia y la endoscopia son de poca utilidad, y los
estudios ambulatorios de pH identifican la magnitud del
RGE, pero no establecen la correlacion con los sinto-
mas®. La mejoria significativa de los sintomas extrae-
sofégicos no debe tomarse como una confirmacién de
que el reflujo es la causa de estos. El diagndstico de
tos asociada a RGE requiere una evaluacion clinica,
hallazgos endoscoépicos, respuesta al tratamiento y
resultados de los estudios de pH®®. El manejo de la tos
asociada a RGE, al igual que en las manifestaciones
tipicas, consiste en cambios en el estilo de vida y tra-
tamiento farmacoldgico. El manejo con IBP no ha mos-
trado la misma eficacia que para los sintomas tipicos.
En un metaandlisis de cinco estudios sobre IBP con-
trolados con placebo para el manejo de la tos crénica
no se encontrd una diferencia significativa. Otras tera-
pias, como los alginatos, los neuromoduladores, la
terapia cognitiva y la hipnoterapia pueden tener un
papel en el manejo de la tos asociada a RGE. En
cuanto al tratamiento quirtrgico de la tos y los sintomas
laringeos, la respuesta es variable de acuerdo con una
revision sistematica que incluyé 27 articulos. Una
buena respuesta al uso de IBP se asocia a una res-
puesta satisfactoria a la cirugia antirreflujo. De acuerdo
con la guia clinica de la American Gastroenterological
Association (AGA) sobre el tratamiento quirdrgico de
las manifestaciones extraesofagicas del RGE, la tos
cronica y los sintomas laringeos mejoran en poblacio-
nes altamente seleccionadas, como los pacientes con
sintomas tipicos concomitantes, los que presentan una
respuesta favorable con IBP y los que tienen un reflujo
significativamente anormal (> 12% de exposicién al
acido en 24 h)%,

G.A. Torres-Barrera. ERGE y comorbilidad

Apnea obstructiva del sueno (AOS)

Es un trastorno caracterizado por un colapso laringeo
repetitivo inducido por el suefio, con cese del flujo de
aire. La apnea obstructiva del suefio (AOS) forma parte
de la comorbilidad frecuente asociada a RGE. La pre-
valencia de la AOS en los Estados Unidos de América
es de aproximadamente un 15% en los hombres y un
5% en las mujeres. La AOS se asocia en particular al
reflujo nocturno, de acuerdo con un estudio reciente que
analizo la frecuencia de RGE nocturno en dos cohortes,
una de 822 sujetos diagnosticados con AOS moderada
a grave y otra de 738 sujetos de la poblacion general®.
La frecuencia de RGE en los pacientes con AOS oscila
entre el 54% y el 76%. Wang et al.*!, en un estudio
retrospectivo de una base de datos nacional, encontra-
ron que los pacientes con AOS no solo tenian una mayor
frecuencia de RGE (32% vs. 15% en pacientes sin AOS),
sino también un mayor riesgo de esdfago de Barrett
(64.6 por 10,000 en los pacientes con AOS vs. 18.8 por
10,000 en los que no tenian AOS). Igualmente, la este-
nosis esofagica se observé mas en los pacientes con
AOS*'. La asociacion con sobrepeso y obesidad es
frecuente en los pacientes con AOS, con un incremento
de la presion intraabdominal. En la AOS hay también un
incremento en la presion negativa intratoracica, que se
suma al incremento de la presion intraabdominal y, por
lo tanto, aumenta el gradiente transdiafragmatico y el
reflujo. Esta interrelacién de RGE y AOS se ha demos-
trado en estudios en los que el tratamiento con presién
positiva continua en la via aérea reduce particularmente
el reflujo nocturno*?43, asi como en estudios en los que
los pacientes con RGE tratados con omeprazol mues-
tran mejoria de los sintomas de AOS.

El mecanismo fisiopatoldgico por el cual los pacien-
tes con AOS tienen mas RGE se desconoce. Se pro-
pone que la AOS puede generar distension gastrica,
retraso en el vaciamiento gastrico, relajaciones transi-
torias del EEI e incremento del gradiente transdiafrag-
matico. La AOS estd relacionada, epidemioldgica y
fisiopatoldgicamente, con el asma y la rinosinusitis, y
junto con la RGE constituyen lo que se denomina sin-
drome CORE. Por lo anterior, estas afecciones no
deben ser tratadas de forma separada. El tratamiento
con presion positiva continua en la via aérea mejora la
evolucioén de estos pacientes.

ERGE y trastornos psiquiatricos

Los factores psicolégicos impactan significativa-
mente la percepcién de los sintomas en las
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enfermedades crénicas. En las enfermedades esofagi-
cas se ha observado una discrepancia entre la grave-
dad de los sintomas y las alteraciones encontradas en
los estudios de pH y de manometria. La ansiedad se
ha asociado con una mayor gravedad de los sintomas.
En un estudio publicado por Kessing et al.*%, los pacien-
tes con puntuaciones de ansiedad mas altas refirieron
una mayor intensidad de los sintomas (dolor precordial
y pirosis), pero no un mayor nimero de sintomas. Los
niveles de ansiedad se encontraron méas altos en los
sujetos con pirosis funcional. En este mismo estudio
se analizd también el efecto de la depresion sobre los
sintomas, y no se encontré que influyera en su percep-
cién ni en su gravedad*. En un estudio retrospectivo
y transversal de una serie de pacientes en Corea
sometidos a endoscopia superior, se analizé la presen-
cia de ansiedad y depresion en tres grupos de pacien-
tes con reflujo: 1) pacientes con esofagitis erosiva, 2)
pacientes con reflujo no erosivo y 3) pacientes asinto-
maticos con esofagitis erosiva. La ansiedad y la depre-
sibn se observaron con mayor frecuencia en los
pacientes con reflujo que en el grupo control, y parti-
cularmente en los pacientes con reflujo no erosivo. Es
interesante que los pacientes asintomaticos con eso-
fagitis erosiva no tuvieron alteraciones psicoldgicas
significativas*®. En un estudio mas reciente se analiz6
la correlacion de la RGE con la ansiedad y la depresion
mediante regresion logistica*®. Se demostré una corre-
lacion significativa entre el grado de ansiedad y depre-
sion con los valores de los estudios ambulatorios de
pH. Se observaron mayores acidez, tiempo de exposi-
cion al acido y numero de episodios de reflujo en los
pacientes con niveles de ansiedad*’ mas elevados,
lo que sugiere que una mayor exposicion al acido cro-
nicamente genera un mayor grado de ansiedad. Por
otro lado, Losa et al.*8 demostraron niveles mas altos
de ansiedad y depresion en los sujetos con eséfago
hipersensible, pirosis funcional y reflujo no erosivo, y
al mismo tiempo encontraron una mayor percepcion de
los estimulos dolorosos™.

En 2018, el grupo de Northwestern elaboro
un cuestionario de 15 elementos, la Esophageal
Hypervigilance-Anxiety Score (EHAS), para medir el
grado de hipervigilancia y ansiedad en pacientes con
enfermedades esofdgicas*®. Esta herramienta ha sido
traducida y validada en varios idiomas. Guadagnoli
et al.%, en un estudio retrospectivo de pacientes some-
tidos a un estudio de pH inalambrico, utilizaron la
EHAS para evaluar la hipervigilancia en diferentes gra-
dos de exposicion al acido y de correlacion sintoma-
tica. No encontraron diferencia en el estado de

hipervigilancia entre los pacientes con reflujo fisiolo-
gico y aquellos con exposicion anormal, y tampoco
observaron diferencia en los que tuvieron un indice de
sintoma significativo en comparacion con los que tuvie-
ron un indice negativo. El estudio confirma que la
hipervigilancia es un proceso psicoldgico presente en
todo el espectro de los pacientes con reflujo, y no solo
en los que tienen hipersensibilidad o pirosis funcio-
nal®. Mas recientemente, este mismo grupo establecid
y validé un cuestionario mas corto, de siete elementos
(EHAS 7), para que su uso sea mas facil en la clinica®'.
El estado de hipervigilancia es una condicién psicolo-
gica que impacta en la percepcion y la exacerbacién
de los sintomas en las enfermedades esofégicas. Los
estimulos percibidos por las terminaciones nerviosas
aferentes del vago son procesados en el sistema ner-
vioso central. La hipervigilancia y la ansiedad contribu-
yen a la hipersensibilidad y disminuyen la calidad de
vida.

El tratamiento de los pacientes con ERGE y ansiedad
debe contemplar la coexistencia de estas dos condi-
ciones. En los pacientes con trastornos funcionales
esofagicos, como la pirosis funcional y el dolor precor-
dial funcional, se sugiere el uso de neuromoduladores,
triciclicos antidepresivos (TCA) e inhibidores selectivos
de la recaptura de serotonina (ISRS). En un metaana-
lisis se demostré la utilidad de TCA y de los inhibidores
de la recaptura de serotonina y noradrenalina en el
alivio del dolor precordial, y de TCA y los ISRS en el
globus, pero sin utilidad en la disfagia funcional. Los
autores sugieren utilizar selectivamente los neuromo-
duladores de acuerdo con el sintoma, iniciar con dosis
bajas y escalar de manera gradual las dosis hasta
lograr un efecto terapéutico 6ptimo. En cuanto a la
duracion del tratamiento, se sugiere que sea de 8 a 12
semanas como fase inicial y con extension hasta 6 a
12 meses 0 mas.

Conclusiones

La ERGE es uno de los motivos de consulta mas
comunes, y es posible que en el futuro la veamos aun
con mayor frecuencia debido al incremento de factores
predisponentes, como la obesidad, la diabetes, la AOS,
el uso de nuevos farmacos que condicionan gastropa-
resia y procedimientos quirlrgicos que deterioran el
mecanismo antirreflujo. Debemos aprender a recono-
cer aquellos pacientes que se beneficiaran mas con el
uso de neuromoduladores y no con escalar el trata-
miento antirreflujo.
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Resumen

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) continta siendo un reto diagnéstico y terapéutico por su heterogeneidad
clinica y fisiopatoldgica. En los ultimos afios han surgido innovaciones que buscan optimizar su identificacion y manejo. La
inteligencia artificial aplicada a cuestionarios clinicos y endoscopia ha demostrado precisiones diagndsticas superiores al 90%
para lesiones relacionadas con reflujo, eséfago de Barrett y carcinoma escamoso, con desempefios comparables al de
expertos. La impedancia mucosa directa permite evaluar la integridad epitelial en tiempo real, diferenciando la ERGE de otras
enfermedades, como la esofagitis eosinofilica. La monitorizacion nocturna del reflujo se ha fortalecido mediante la pH-impedancia
multicanal, la impedancia media basal nocturna, la capsula inaldmbrica Bravo® y los dispositivos digitales, lo que posibilita
una caracterizacion mas integral. De forma paralela, biomarcadores como la pepsina salival, el microbioma oral, micro-RNA
e impedancia basal muestran potencial para predecir la respuesta terapéutica y el riesgo de progresion. Ademas, la
incorporacion de constructos estandarizados, como la Lyon Score y la Milan Score, ha mejorado la estratificacion fenotipica
y funcional. Finalmente, los probiéticos surgen como terapias adyuvantes prometedoras, con beneficios en sintomas de reflujo
y dispepsia. En conjunto, estas innovaciones apuntan hacia un abordaje mas preciso y personalizado de la ERGE, aunque
aun requieren validacion clinica y estandarizacion para su aplicacion sistematica.

Palabras clave: Enfermedad por reflujo gastroesofagico. Inteligencia artificial. pH-impedancia. Biomarcadores. Probiéticos.

New trends in gastroesophageal reflux disease treatment

Abstract

Gastroesophageal reflux disease (GERD) remains a diagnostic and therapeutic challenge due to its heterogeneous presentation.
Recent innovations aim to improve disease identification and management. Artificial intelligence applied to clinical questionnaires
and endoscopy has achieved diagnostic accuracies above 90% for reflux-related lesions, Barrett's esophagus, and squamous
cell carcinoma, with performance comparable to expert endoscopists. Direct mucosal impedance allows real-time assessment
of epithelial integrity, distinguishing GERD from eosinophilic esophagitis. Nocturnal reflux monitoring has advanced with
multichannel intraluminal impedance-pH, mean nocturnal baseline impedance, the Bravo® wireless capsule, and wearable
devices, enabling a more comprehensive evaluation. In parallel, emerging biomarkers including salivary pepsin, oral microbiome
profiling, microRNA, and baseline impedance have shown potential as predictors of treatment response and progression to
Barrett’s esophagus or adenocarcinoma. The introduction of standardized diagnostic frameworks, such as the Lyon Score and
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Milan Score, has further improved GERD phenotyping and functional stratification. Probiotics are also being explored as
adjunctive therapies, with reported benefits in reflux and dyspeptic symptoms. Overall, these advances support a more precise
and personalized approach to GERD diagnosis and management, although clinical validation and standardization are required

before routine implementation.

Keywords: Gastroesophageal reflux disease. Artificial intelligence. Impedance-pH. Biomarkers. Probiotics.

Introduccion

Los trastornos gastrointestinales contindan evolucio-
nando en cuanto a sus mecanismos fisiopatoldgicos,
estrategias diagndsticas y opciones terapéuticas, y la
enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) no es
la excepcion. La ERGE es una enfermedad cronica
caracterizada por el reflujo retrogrado del contenido
gastrico hacia el eséfago, que se manifiesta tipica-
mente con pirosis y regurgitacion, pero que también
puede presentar sintomas atipicos, como tos crénica,
laringitis, dolor toracico o molestias faringeas. Su pre-
valencia global ha mostrado un incremento constante,
en particular en paises en desarrollo, y representa una
carga considerable tanto en la calidad de vida de los
pacientes como en los costos sanitarios asociados'.

Los capitulos predecesores nos sirvieron de guia
para poder enunciar los diferentes hallazgos que se
han dado a conocer en afos recientes sobre inteligen-
cia artificial (IA), probiéticos, monitorizacién y parame-
tros biométricos relacionados con la ERGE.

Tecnologias emergentes

Uso de IA en el diagnéstico y el
seguimiento de la ERGE

La ERGE es una patologia digestiva prevalente vy,
como ya se ha mencionado, su presentacion clinica es
diversa, desde sintomas tipicos como pirosis y regurgi-
taciéon hasta manifestaciones atipicas como tos crdnica
o laringitis. Su diagndstico clinico puede ser impreciso,
lo que ha motivado el desarrollo de herramientas basa-
das en la IA para mejorar su deteccidn y clasificacion?.

La IA, que incluye técnicas como el aprendizaje auto-
matico y el aprendizaje profundo, ha sido aplicada en
el campo de la endoscopia y en cuestionarios clinicos
con el objetivo de optimizar la deteccién y la caracte-
rizacion de lesiones esofagicas, tanto benignas como
malignas®.

En el ambito de la IA aplicada a la ERGE, se han
desarrollado modelos basados en cuestionarios clini-
cos y en la integracion de datos sintomaticos. Estos
cuestionarios incluyen informacién sobre la frecuencia
y la intensidad de la pirosis y de la regurgitacion, la

presencia de sintomas atipicos (tos cronica, disfonia,
dolor toracico no cardiaco), factores asociados con la
ingesta y el suefio, asi como el impacto en la calidad
de vida. Los modelos de IA entrenados con estos datos
han mostrado un desempefio diagndstico sobresa-
liente, alcanzando un area bajo la curva ROC (AUROC)
de 0.99, con una sensibilidad y una especificidad del
97%, y con un cociente de probabilidad positiva de
38.26. En particular, los cuestionarios clinicos estan-
darizados y asistidos por IA, como el GERD
Questionnaire (GERQ) y el Questionnaire for the
Diagnosis of Reflux Disease (QUID), han demostrado
una alta precision para la prediccion de ERGE. Estos
hallazgos sugieren que la |A puede constituir una
herramienta valiosa para la identificacion precisa de
pacientes con ERGE, incluso en etapas tempranas y
en entornos de atencion ambulatoria®.

En el campo de la endoscopia y la ERGE, la IA ha
demostrado un rendimiento comparable al de endos-
copistas expertos en la deteccion de lesiones precan-
cerosasymalignas. LalAse ha utilizado especificamente
para identificar neoplasia de Barrett, carcinoma de
células escamosas y alteraciones en las asas capilares
intrapapilares, unas estructuras vasculares de la
mucosa esofagica cuyo patrén puede indicar la presen-
cia de neoplasia. Los modelos de IA han mostrado
métricas de desempenio destacadas. Para la deteccién
de neoplasia de Barrett, el AUROC fue de 0.90, con una
sensibilidad del 89% y una especificidad del 86%. En el
caso del carcinoma escamoso, el AUROC alcanzé 0.97,
con una sensibilidad del 95% y una especificidad del 92%.
Para la identificacion de alteraciones en las asas capilares
intrapapilares, la IA presenté un AUROC de 0.98, eviden-
ciando una alta precision diagnéstica®. Los modelos espe-
cificos, como GERD-VGGNet (Gastroesophageal Reflux
Disease — Visual Geometry Group Network) y GerdNet
(Gastroesophageal Reflux Disease Network), han logrado
precisiones superiores al 90% en la clasificacion de la
ERGE segun los criterios de Los Angeles, que categori-
zan el dafo esofagico de grado A a grado D segun los
hallazgos endoscoépicos. Por otra parte, técnicas
avanzadas como StyleGAN2-ADA (Style Generative
Adversarial Network 2 — Adaptive Data Augmentation),
un modelo generativo de imagenes que permite
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aumentar el volumen de datos sintéticos para entrena-
miento, y ResNet (Residual Network), una red neuronal
profunda que facilita el aprendizaje de caracteristicas com-
plejas mediante conexiones residuales, han mejorado la
precisién diagndstica mediante la generacion de imagenes
aumentadas y la aplicacion de mecanismos de atencion
dindmica en el andlisis de imagenes endoscdpicas?.

Otra de las nuevas tecnologias diagndsticas emer-
gentes es la impedancia mucosa directa, la cual con-
siste en la medicién de la resistencia eléctrica de la
mucosa esofagica mediante electrodos aplicados
directamente durante la endoscopia. Esta técnica per-
mite una evaluacion local y precisa de la integridad
epitelial, detectando alteraciones tempranas en la per-
meabilidad de la mucosa que podrian no ser evidentes
mediante métodos convencionales como la endosco-
pia estandar o la biopsia. Sus principales ventajas son
que es minimamente invasiva, proporciona informacion
en tiempo real y permite correlacionar de manera
directa los hallazgos estructurales con la evaluacion
funcional del epitelio esofagico. Los estudios han
demostrado que esta técnica puede diferenciar con alta
precision entre pacientes con ERGE, pacientes con
esofagitis eosinofilica y controles sanos, ofreciendo un
enfoque mas dinamico y localizado en comparacion con
la medicion de impedancia basal mediante catéteres
convencionales*.

Existe una discrepancia significativa entre las preva-
lencias de esdfago de Barrett diagnosticado por endos-
copia (7.8%) y por histologia (1.3%). Las biopsias
aleatorias, realizadas siguiendo el protocolo de Seattle,
presentan limitaciones debido a su complejidad técnica
y a la tolerancia del paciente. En un estudio, el modelo
de IA EfficientNetV2B2 (EfficientNet neural network, ver-
sion 2, size B2), una red neuronal convolucional profunda
disefiada para clasificacion de imagenes, fue entrenado
con imagenes endoscopicas de eséfago de Barrett. Este
modelo pertenece a la familia EfficientNet, que optimiza
la eficiencia y la precision mediante un escalado balan-
ceado de la profundidad, el ancho y la resolucion de la
red. La version V2 mejora la velocidad de entrenamiento
y la precision respecto a la version original, y el tamafio
B2 indica un modelo intermedio en complejidad y capa-
cidad de representacion, equilibrando precision y eficien-
cia computacional. EfficientNetV2B2 logré predecir
correctamente imagenes de eso6fago de Barrett confirma-
das histolégicamente, alcanzando una precision del
94.37%, una sensibilidad del 94.29% y una especificidad
del 94.44%5.

Estos hallazgos sugieren que las caracteristicas
visuales del es6fago de Barrett observadas mediante

endoscopia son representativas del eséfago de Barrett
histoldgico. El modelo demostrd una alta precision en la
deteccion de eso6fago de Barrett histoldgico utilizando
imagenes endoscopicas con NBI (narrow band ima-
ging), una técnica que mejora la visualizacion de los
patrones vasculares y de la mucosa esofdgica.

Otras evidencias con IA

Se han publicado diversos estudios en contextos
clinicos relacionados con la ERGE. Uno de ellos desa-
rrolld un modelo para predecir la aparicion de ERGE
de novo tras una gastrectomia en manga, con el obje-
tivo de apoyar la toma de decisiones clinicas y quirur-
gicas. El estudio incluydé 441 pacientes con obesidad
grave sometidos a gastrectomia en manga y se aplica-
ron algoritmos de aprendizaje automatico para entrenar
y validar modelos predictivos. El modelo de ensamble
fue el mas preciso, alcanzando un AUROC de 0.93, con
sensibilidad del 79.2% y especificidad del 86.1%. Los
principales predictores de ERGE posoperatoria fueron
la edad > 42 afos, el peso > 140.1 kg, el indice de masa
corporal > 52.1 kg/m?, el tamafo del tubo orogastrico
< 38 Fry la distancia de la transeccion gastrica al piloro
< 3 cm. Ademas, el modelo identifico factores modifi-
cables, como el tamafo del tubo y la distancia al piloro,
que podrian ajustarse intraoperatoriamente para reducir
el riesgo de ERGE posoperatoria®.

Estos hallazgos refuerzan la evidencia de que la IA
puede ser una herramienta valiosa en la deteccion y
el diagndstico de patologias esofagicas, complemen-
tando la experiencia clinica y endoscopica para mejo-
rar los resultados diagndsticos en gastroenterologia.
La IA tiene el potencial de mejorar la precisién diag-
nostica de la ERGE, apoyar a los clinicos en la toma
de decisiones y contribuir a un manejo mas efectivo y
personalizado de los pacientes. Sin embargo, su inte-
gracion efectiva requiere superar barreras técnicas,
regulatorias y educativas.

Dispositivos para la monitorizacion de
sintomas y enfermedad por reflujo
gastroesofagico nocturno

El diagndstico y la caracterizacion del reflujo nocturno
representan un reto clinico, ya que los episodios durante
el suefo suelen ser prolongados, menos sintomaticos y
con mayor riesgo de complicaciones esofagicas y extrae-
sofagicas. Diversos dispositivos de monitorizacién han
permitido avanzar en su identificacion y correlacion con
los sintomas.
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La pH-metria esofagica ambulatoria de 24 horas conti-
nua siendo la técnica estandar para cuantificar la exposi-
cién &cida, especialmente Util en decubito supino. No
obstante, su limitacion para detectar reflujo no dcido ha
impulsado el uso de la pH-impedancia multicanal (pH-11M),
que permite caracterizar episodios acidos, débilmente aci-
dos y no acidos, asi como su extension proximal. Otras
herramientas derivadas, como la impedancia media basal
nocturna (IMBN), han demostrado un alto valor discrimina-
tivo entre ERGE vy trastornos funcionales, consoliddndose
como un biomarcador fisiopatoldgico relevante’.

La capsula Bravo® es un sistema de pH-metria ina-
lambrica que se adhiere temporalmente a la mucosa
esofagica y permite el registro continuo de la acidez
durante 48 a 96 horas. Este método ofrece ventajas en
términos de tolerancia del paciente, al evitar el catéter
nasal, y proporciona un registro prolongado que refleja
la vida cotidiana y los habitos del paciente. Sin embargo,
su costo mas elevado y su disponibilidad limitada cons-
tituyen las principales limitaciones para su uso®.

El monitoreo orofaringeo permite detectar episodios
de reflujo laringofaringeo mediante sensores ubicados
en la faringe y la cavidad oral. Este método es espe-
cialmente Util en pacientes con sintomas atipicos,
como tos cronica, laringitis o disfonia, que pueden no
correlacionarse con el reflujo acido distal. Aunque
aporta informacion especifica sobre el reflujo proximal,
su interpretacion requiere experiencia y estandariza-
cion de los criterios diagndsticos®.

En el ambito de la investigacion, la integracion de
polisomnografia con pH-impedancia ha permitido corre-
lacionar el reflujo con las fases del suefio y con micro-
despertares. De manera paralela, los diarios electrénicos
de sintomas y las aplicaciones maviles se han conver-
tido en herramientas Utiles para una correlacion tempo-
ral mas precisa, con mejor adherencia que el formato
en papel. Finalmente, los dispositivos portatiles, capa-
ces de registrar la posicion corporal, la respiracion y la
calidad de suefio, se encuentran en desarrollo como
posibles complementos en la monitorizacién remota,
aunque aun carecen de validacion clinica formal™.

En conjunto, los avances en monitorizacién apuntan
hacia un enfoque cada vez mas integral y personali-
zado, en el que la pH-IIM y la IMBN siguen siendo el
eje diagnostico, mientras que las tecnologias inalam-
bricas y digitales emergentes prometen ampliar la
caracterizacion de la ERGE por reflujo nocturno en
escenarios clinicos y de investigacion. La eleccion del
método de monitorizacion depende de los sintomas del
paciente, la tolerancia a los dispositivos y la necesidad
de evaluar reflujo proximal o no &cido.

Biomarcadores para predecir la respuesta
al tratamiento

Los biomarcadores son caracteristicas bioldgicas
que pueden medirse de manera objetiva y se utilizan
como indicadores de procesos fisioldgicos, condicio-
nes patoldgicas o respuestas a intervenciones terapéu-
ticas. Su papel en la medicina de precisién es
fundamental, ya que permiten un diagnéstico mas tem-
prano, un seguimiento méas detallado de la enfermedad
y una personalizacién del tratamiento'".

En la ERGE se han identificado diversos biomarca-
dores que complementan las evaluaciones clinicas y
endoscdpicas tradicionales, proporcionando informa-
cion sobre inflamacion, integridad de la mucosa y
riesgo de progresion a lesiones precancerosas como
el esofago de Barrett y el adenocarcinoma esofagico.
Entre ellos destacan:

— Pepsina en saliva: esta enzima digestiva puede detec-
tarse mediante pruebas como Peptest o ELISA (enzy-
me-linked immunosorbent assay), mediante un método
no invasivo, de facil recoleccion y bien tolerado. Sin
embargo, su sensibilidad (50-85%) y su especificidad
(60-100%) varian entre los estudios, limitando su uso
como prueba Unica en la practica clinica'.

— Biomarcadores séricos: moléculas como el factor de
necrosis tumoral alfa, el péptido C, la fractalquina,
proteina-10 inducida por interferén gamma (IP-10)

y el antigeno de carcinoma escamoso (SCCA-IgM), se
han asociado con ERGE vy lesiones precancerosas
como el eséfago de Barrett, reflejando la actividad
inflamatoria y el riesgo de progresion hacia
adenocarcinoma'?.

— Aliento exhalado: la deteccidon de compuestos sulfu-
rados volatiles y acido acético permite evaluar cam-
bios en el pH del revestimiento de las vias respiratorias,
con un desempefio diagnostico reportado de AUROC
0.805, demostrando su utilidad como método no inva-
sivo de monitoreo'.

— Microbioma oral: su caracterizacion, incluyendo bac-
terias como Lautropia, Streptococcus y Bacteroide-
tes, ha mostrado un gran potencial para diferenciar
pacientes con eséfago de Barrett de controles sanos,
con un AUROC de 0.94, lo que sugiere su utilidad
como herramienta de cribado'?.

— Micro-RNA (miR-203): obtenido de células exfoliadas
de la lengua, este micro-RNA ha mostrado una sen-
sibilidad y una especificidad superiores al 87%, con-
solidandose como un biomarcador molecular no
invasivo prometedor para la deteccién de esdfago de
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Barrett y de alteraciones esofagicas asociadas a

ERGE™.

— Aniones salivales (bicarbonato): los niveles elevados
de bicarbonato podrian reflejar mecanismos com-
pensatorios alcalinos en los pacientes con ERGE,
aportando informacion sobre la respuesta adaptativa
de la mucosa esofagica al reflujo acido.

— Integridad de la mucosa esofagica: evaluada segun
la dilatacion de los espacios intercelulares, indica un
aumento de la permeabilidad epitelial, observable
tanto en la ERGE erosiva como en la no erosiva
(ERNE). Este marcador es parcialmente reversible
con inhibidores de la bomba de protones (IBP), aun-
que de forma menos marcada en la ERNE 3.

— Proteinas de union celular: las uniones estrechas
(claudinas, ocludinas, ZO-1 [zonula occludens 1)), los
desmosomas y los fragmentos de E-cadherina refle-
jan alteraciones estructurales en la mucosa y podrian
constituir biomarcadores séricos complementarios'®.

— Marcadores inmunohistoquimicos: proteinas como
PAR-2, TRPV1 y PGP 9.5 se han asociado con infla-
macion y sensibilidad visceral, facilitando la diferencia-
cion entre ERNE vy pirosis funcional, ademas de
predecir la respuesta al tratamiento farmacoldgico.

— Impedancia basal: la medicion de la resistencia eléc-
trica de la mucosa esofagica permite evaluar la inte-
gridad epitelial, con valores bajos correlacionados
con mayor exposicién acida y compromiso mucoso.
La impedancia basal se ha asociado con respuesta
al tratamiento y puede aplicarse también en manifes-
taciones extraesofagicas de la ERGE, como tos cro-
nica o dolor toracico no cardiaco'.

A pesar de la diversidad de biomarcadores, actual-
mente no existe ninguno que por si solo sea capaz de
abarcar toda la heterogeneidad clinica de la ERGE. Sin
embargo, la evaluacion de la integridad de la mucosa
esofégica, segun la dilatacion de los espacios interce-
lulares y la impedancia basal, es la estrategia mas
prometedora, con potencial para optimizar el diagnés-
tico y el manejo de los pacientes, especialmente en
aquellos con ERGE no erosiva o refractaria, favore-
ciendo un enfoque mas preciso y personalizado.

Pruebas diagnésticas

Endoscopia digestiva alta: hallazgos en
la ERGE erosiva y no erosiva

La endoscopia digestiva alta constituye la herra-
mienta diagndstica inicial en los pacientes con sos-
pecha de ERGE, principalmente ante la presencia de

sintomas de alarma o refractariedad al tratamiento.
Su principal valor radica en la identificacién de com-
plicaciones estructurales y en la clasificacion de la
esofagitis erosiva, mientras que en la ERNE su rendi-
miento diagndstico es limitado.

En la ERGE erosiva, el hallazgo endoscdpico carac-
teristico es la presencia de erosiones en la mucosa
esofagica distal, cuya gravedad se categoriza mediante
la clasificaciéon de Los Angeles, ampliamente validada
y utilizada en las guias internacionales. Este sistema
estratifica las lesiones desde el grado A (erosiones
lineales pequenas confinadas a los pliegues mucosos)
hasta el grado D (ulceras circunferenciales que com-
prometen mas del 75% de la circunferencia esofagica).
La progresion de estas lesiones se asocia con mayor
riesgo de complicaciones, entre ellas estenosis pépti-
cas, hemorragia digestiva y la aparicion de metaplasia
intestinal especializada en el contexto del eséfago de
Barrett. En contraste, la ERNE se define por la presen-
cia de sintomas tipicos de reflujo en ausencia de lesio-
nes mucosas visibles en el examen endoscépico. Los
estudios prospectivos han demostrado que hasta el
70% de los pacientes con sintomas compatibles con
ERGE no presentan erosiones en la endoscopia diges-
tiva alta. En este escenario, la endoscopia adquiere un
papel fundamental para excluir diagndsticos diferencia-
les como esofagitis eosinofilica, enfermedad infecciosa,
neoplasias o lesiones estructurales, ademas de permitir
la obtencion de biopsias cuando existe sospecha de
patologia alternativa. Un aspecto relevante es la discre-
pancia entre los hallazgos endoscépicos y los sintomas
clinicos: algunos pacientes con esofagitis leve pueden
ser paucisintomaticos, mientras que otros con ERNE
pueden presentar sintomas graves y refractarios. Esto
refleja la heterogeneidad fisiopatolégica de la ERGE y
ha impulsado el desarrollo de técnicas complementa-
rias, como la pH-IIM y biomarcadores endoscopicos,
incluyendo la evaluacién de la impedancia mucosa
directa’.

La endoscopia digestiva alta permite una estratifica-
cion objetiva de la ERGE erosiva, orienta la deteccion
de complicaciones y descarta diagndsticos alternativos
en la ERNE. Sin embargo, su sensibilidad para confir-
mar la ERGE en ausencia de erosiones es limitada, por
lo que debe considerarse como parte de una estrategia
diagndstica integral que combine métodos clinicos, fun-
cionales y, en escenarios seleccionados, técnicas
emergentes.
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pH-metria esofagica de 24 horas:
indicaciones e interpretacion

Es la prueba de referencia para la evaluacion de la
exposicion 4cida esofagica. Su utilidad radica en cuan-
tificar de manera objetiva la presencia y la duracién de
los episodios de reflujo acido, asi como en correlacio-
narlos con la aparicion de sintomas, lo que resulta
fundamental en los pacientes con sospecha de ERGE.

Segun las guias internacionales mas recientes, la
pH-metria esta indicada principalmente en:

— Pacientes con sintomas tipicos de reflujo (pirosis,
regurgitacion) en quienes la endoscopia es normal y
se requiere confirmacién objetiva del diagndstico.

— Evaluacion de pacientes con sintomas refractarios a
los IBP, especialmente cuando se busca determinar
Si persiste una exposicion acida patoldgica.

— Correlacion entre sintomas atipicos (tos crénica,
disfonia, dolor toracico no cardiaco) y episodios de
reflujo.

— Valoracion preoperatoria en candidatos a cirugia
antirreflujo o procedimientos endoscépicos, con el fin
de documentar una exposicién acida anormal antes
de intervenir.

El analisis incluye parametros estandarizados, como
el tiempo de exposicion al acido (TEA), definido como
el porcentaje de tiempo con pH < 4. Los valores de
referencia aceptados son:

—TEA < 4 %: normal, descarta exposicién &cida
patoldgica.

— TEA entre 4% y 6%: «zona gris» o indeterminada,
requiere integracion con otros parametros como el
indice de DeMeester, la correlacion sintoma-reflujo
Yy, en casos seleccionados, la impedancia basal.

— TEA > 6 %: patoldgico, confirma exposicion acida
anormal y diagndstico de ERGE.

Otros parametros son el numero de episodios de
reflujo, la duracion del episodio mas prolongado y el
indice de DeMeester (patoldgico cuando > 14.72). La
correlacion entre sintomas y reflujo se establece
mediante el indice de sintomas (IS) y la probabilidad
de asociacién sintomatica, lo que aumenta la especifi-
cidad diagnostica. Cabe destacar que la pH-metria
convencional solo detecta episodios de reflujo acido,
lo cual limita su rendimiento en pacientes en trata-
miento con IBP o que presentan reflujo débilmente
acido o no acido. En este escenario, la pH-MIl amplia
la caracterizacién de los episodios y aporta biomarca-
dores adicionales, como la impedancia basal media
nocturna'®.

La pH-metria esofagica de 24 horas sigue siendo
una herramienta fundamental para confirmar objetiva-
mente la ERGE, estratificar los pacientes refractarios
y seleccionar los candidatos a cirugia antirreflujo. La
interpretacion basada en valores de corte del TEA
(<4 %, 4-6 %y >6 %)y en la correlacion clinica per-
mite un diagndstico mas preciso y un abordaje tera-
péutico personalizado.

Impedanciometria: papel en el estudio
de los pacientes con ERGE

La impedanciometria esofdgica, combinada con la
pH-MIl, se ha consolidado como una herramienta fun-
damental para la evaluacion integral de la ERGE. A
diferencia de la pH-metria convencional, que Unica-
mente cuantifica la exposicion acida, la impedancia per-
mite detectar y caracterizar el reflujo con independencia
de su pH, incluyendo episodios &cidos, débilmente aci-
dos y no acidos. Ademas, determina la direccion (ante-
rograda o retrograda), la altura de ascenso del bolo y
su composicion (liquido, gaseoso o0 mixto), lo que otorga
una vision fisiopatolégica mas completa.

Las principales situaciones en las que la impedan-
ciometria aporta un valor agregado son:

— Evaluacién de pacientes con sintomas persistentes a
pesar de terapia con IBP, en quienes se busca iden-
tificar reflujo no &cido o evaluar la correlaciéon temporal
entre los sintomas y los eventos de reflujo.

— Evaluacion de pacientes con sintomas atipicos (tos
cronica, disfonia, dolor toracico no cardiaco), en los
que la identificacion de episodios de reflujo débilmente
acido o proximal puede orientar el diagndstico.

— Casos en zona gris de la pH-metria, cuando el TEA
es indeterminado (4-6%), ya que la impedancia basal
y los parametros de correlacion sintomatica pueden
apoyar la confirmacién diagndstica.

— Valoracion prequirdrgica en candidatos a cirugia anti-
rreflujo, proporcionando un perfil mas completo de la
exposicion esofagica.

Ademas del numero, la duracion y la altura de los
episodios de reflujo, la impedanciometria ofrece bio-
marcadores validados. El mas relevante es la IMBN,
que refleja la integridad de la mucosa esofagica y ha
mostrado una alta capacidad discriminativa entre
ERGE, pirosis funcional e hipersensibilidad al reflujo.
Otro indice de utilidad es la onda peristaltida inducida
por la deglucion post-reflujo conocido como PSPW por
sus siglas en ingles (post-reflux swallow-induced peris-
taltic wave), indicador de la eficacia del aclaramiento
esofdgico tras un episodio de reflujo. Unos valores
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reducidos de IMBM y PSPW se asocian con ERGE
confirmada y refractaria, aportando informaciéon com-
plementaria a la pH-metria tradicional. La impedancio-
metria ha permitido redefinir fenotipos de pacientes
con sintomas de reflujo, diferenciando entre ERGE ero-
siva, ERNE, hipersensibilidad al reflujo y pirosis funcio-
nal. Esto no solo mejora la precision diagnostica, sino
que facilita la toma de decisiones terapéuticas indivi-
dualizadas, como la optimizacion del tratamiento far-
macoldgico, la seleccion de candidatos a cirugia
antirreflujo y la identificacion de pacientes que no se
beneficiaran de terapias antirreflujo'.

La impedanciometria esofagica representa un avance
clave en la evaluacion funcional del paciente con ERGE,
al proporcionar una caracterizacion mas amplia de los
episodios de reflujo y de la integridad de la mucosa. Su
integracion con parametros clésicos y con biomarcado-
res emergentes permite una estratificacion mas precisa
y personalizada, consolidandose como el método de
referencia para la evaluacion de pacientes con sinto-
mas refractarios o atipicos.

Manometria esofagica: Milan Score

En la busqueda de herramientas diagndsticas mas
precisas para la ERGE se han desarrollado sistemas
de puntuacién que integran hallazgos de pH-impedan-
cia y manometria esofagica de alta resolucién. Entre
ellos, el Milan Score se ha consolidado como un
modelo funcional que permite predecir objetivamente
la presencia de exposicion acida anormal en pacientes
con hallazgos endoscépicos o clinicos dudosos.
Combina multiples parametros de la manometria de
alta resolucion: morfologia de la union gastroesofagica,
presencia de motilidad esofégica inefectiva, indice con-
tractil de la union gastroesofdgica y respuesta a la
maniobra de elevacion de las piernas rectas. La inte-
gracion de estas variables en un puntaje unico permite
estratificar el riesgo de reflujo acido, mostrando que
valores = 137 se asocian con una probabilidad elevada
de exposicion acida anormal (TEA > 6 %), con una
capacidad discriminativa notable (AUROC 0.86).

El valor clinico del Milan Score radica en su capaci-
dad para aportar un enfoque funcional complementario
a la endoscopia y la pH-metria, especialmente en
pacientes con sintomas atipicos, ERNE o resultados
discordantes entre métodos diagndsticos convenciona-
les. Su aplicacion facilita la identificacion de candidatos
que podrian beneficiarse de intervenciones farmacolo-
gicas o quirurgicas, al proporcionar un perfil fisiopato-
l6gico integral que evallda tanto la integridad de la

unién gastroesofagica como la eficacia de la motilidad
esofagica.

El Milan Score representa un avance relevante en la
estratificacion funcional de los pacientes con ERGE, al
ser un método objetivo y reproducible que potencia la
interpretacion de la manometria de alta resolucién den-
tro de un enfoque diagndstico multimodal'”.

Constructos: Lyon Score

El Lyon Score constituye un hito en la estandariza-
cion diagndstica de la ERGE, al integrar parametros
objetivos de la pH-impedancia esofégica de 24 horas,
la endoscopia digestiva alta y la correlacion entre sin-
tomas vy reflujo. Este consenso define como diagnds-
tico concluyente de ERGE la presencia de un TEA >
6%, esofagitis erosiva moderada o grave (clasificacion
de Los Angeles grado C o D) o est6fago de Barrett
confirmado histolégicamente.

De forma opuesta, un TEA < 4% descarta la presen-
cia de ERGE, mientras que los valores intermedios,
entre el 4% vy el 6%, representan una zona gris diag-
nostica. En estos casos, el consenso recomienda inte-
grar parametros de soporte, tales como el nimero de
episodios de reflujo (> 80 en 24 horas), la IMBM (< 2292
Ohm indica alteracion de la integridad mucosa), el IS
(> 50%) o la probabilidad de asociacién sintomatica
(> 95%).

El Lyon Score ofrece ademas un marco para la estra-
tificacion fenotipica de la ERGE, diferenciando entre
ERGE erosiva, ERNE, hipersensibilidad al reflujo y piro-
sis funcional. Esta clasificacion resulta de gran utilidad
tanto en la practica clinica como en investigacion, al
permitir una caracterizacién mas precisa de los pacien-
tes y facilitar la seleccion de estrategias terapéuticas
personalizadas'®.

El Lyon Score no solo aporta criterios diagndsticos
reproducibles y objetivos, sino que también promueve
un enfoque fisiopatoldgico integral, consolidando su
papel como referencia internacional en el estudio de la
ERGE.

Consenso de San Diego: sintomas
laringofaringeos y su relacion con la
ERGE

Los sintomas laringofaringeos, como tos crénica, dis-
fonia, carraspeo, globus y dolor de garganta, han sido
atribuidos a la ERGE, aunque con gran controversia
diagndstica. ElI Consenso de San Diego de 2025 pro-
pone distinguir entre sintomas laringofaringeos vy
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Tabla 1. Caracteristicas de la tecnologia e instrumentos para monitoreo y diagndstico de la enfermedad por reflujo

gastroesofagico

Herramienta o | Parametros principales Valores de corte o criterios Utilidad clinica Limitaciones
constructo

C-D: concluyente de ERGE

Endoscopia Clasificacion de Los
digestiva alta Angeles (A-D)
pH-metria TEA

esofagica (24 h)

pH-1IM Episodios &cidos y no
acidos, extension

proximal

IMBN Integridad mucosa

Milan Score UGE-IC, motilidad,
morfologia UGE,
respuesta a elevacion de

piernas

Lyon Score TEA, endoscopia, IMBN,
correlacion

sintoma-reflujo

Consenso San
Diego (2025)

Sintomas laringeos, RSI,
CReQ, RSS

< 4% normal, 4-6% zona gris,
> 6% patolégico

> 80 episodios en 24 h:
anormal

< 2292 Ohm: anormal

> 137 predice TEA > 6%

> 6% concluyente,
< 4% descarta

Enfermedad por reflujo
laringofaringeo requiere
sintomas laringofaringeos +

Identifica erosiones,
esofago de Barrett y
complicaciones

Cuantifica exposicion acida
y correlacion
sintoma-reflujo

Detecta reflujo acido y no
acido, correlacion temporal

Diferencia ERGE de pirosis
funcional

Util en casos dudosos,
evalla la fisiologia
esofagica

Estratifica fenotipos
(erosiva, ERNE,
hipersensibilidad, pirosis
funcional)

Estandar para ERGE
extraesofagica

Baja sensibilidad en
ERNE

Solo detecta reflujo
acido

Requiere experiencia
en interpretacion

Técnica aln en
estandarizacion

Falta validacion
multicéntrica amplia

Zona gris requiere
parametros de soporte

Cuestionarios poco
especificos, requiere
pH-impedancia

evidencia objetiva

CreQ: Cough Reflux Questionnaire; ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofagico; ERNE: enfermedad por reflujo gastroesofagico no erosivo; IMBN: impedancia media
basal nocturna; pH-1IM: pH-impedancia multicanal; RSI: Reflux Symptom Index; RSS: Reflux Symptom Score; TEA: tiempo de exposicion al acido; UGE: union

gastroesofagica; UGE-IC: indice contractil de la union gastroesofagica.

enfermedad por reflujo laringofaringeo, definida por la
combinacion de sintomas persistentes y evidencia obje-
tiva de reflujo. La laringoscopia solo se considera util
para descartar causas alternativas, mientras que la
endoscopia digestiva alta y la pH-impedancia ambula-
toria (24 horas o capsula inaldmbrica) son las herra-
mientas recomendadas para documentar exposicion
acida y correlacion temporal con los sintomas. En el
manejo, se sugiere un ensayo de IBP Unicamente en
pacientes con sintomas laringofaringeos asociados a
sintomas esofagicos, reservando la terapia prolongada
para quienes cuenten con confirmacién objetiva.
Ademas, se reconoce el papel de la neuromodulacién
y de la terapia conductual laringea en casos de hiper-
sensibilidad o hipervigilancia.

Respecto a los cuestionarios clinicos, el Reflux
Symptom Index (RSI) valora la presencia y la gravedad
de sintomas como disfonia, carraspeo, sensacion de
cuerpo extrafio, tos, dolor de garganta y pirosis, mien-
tras que el Cough Reflux Questionnaire (CReQ) fue
disefiado especificamente para evaluar la relacion

entre tos cronica y reflujo. Este ultimo incluye items que
exploran la frecuencia, la intensidad y las circunstan-
cias de la tos, asi como su impacto en la vida diaria y
en el suefio. Ambos son Utiles para la evaluacion ini-
cial y el seguimiento, aunque carecen de especificidad
diagndstica. El Reflux Symptom Score (RSS) evalia
un rango mas amplio de sintomas laringeos y faringo-
faringeos; considera tanto la frecuencia como la inten-
sidad de cada sintoma, generando un puntaje total que
refleja la carga sintomatica global. Los estudios preli-
minares sugieren que el RSS se correlaciona mejor
con el reflujo proximal documentado por pH-impedan-
cia y con la respuesta a la terapia antirreflujo, lo que
le convierte en una herramienta prometedora para la
estratificacion de los pacientes, aunque aun requiere
una validacién multicéntrica’®. El consenso refuerza
que los sintomas laringofaringeos no deben conside-
rarse equivalentes a ERGE sin evidencia objetiva, y
promueve un enfoque diagnostico que combine prue-
bas funcionales y cuestionarios estandarizados para
mejorar la precision y el seguimiento clinico (Tabla 1).



M.R. Zavala-Solares, D.I. Carmona-Guerrero. Nuevas tendencias en el manejo de ERGE

Tabla 2. Comparacion de nuevas terapias para el manejo de la enfermedad por reflujo gastroesoféagico

Terapia Mecanismo Evidencia Beneficios Evidencia cuantitativa Limitaciones
principal clinica reportados

Probiéticos Modulacién de Ensayos Mejoria en B. bifidum YIT 10347: Heterogeneidad
(B. bifidum YIT microbiota, clinicos pirosis, reduccion significativa de metodoldgica,
10347, L. gasseri motilidad, reduccion  pequefios y regurgitacion, regurgitacion (OR: 0.55) falta de estudios
LG21, L. johnsonii de inflamacion heterogéneos dispepsia y L. gasseri LG21: mejoria en robustos

LJ88) vaciamiento pirosis posprandial (RR: 0.62)

gastrico L. johnsonii LJ88: aumento
vaciamiento gastrico
(p < 0.05)

Fitoterapia (aloe Antiinflamatorio, Estudios Reduccion de Iberogast®: mejoria Calidad variable

vera, manzanilla, proteccion mucosa,  controlados pirosis y sintomatica global en de productos,

regaliz, jengibre, mejora motilidad limitados dispepsia dispepsia funcional (OR: 0.44)  evidencia aln

Iberogast®) funcional Aloe vera: reduccion de limitada

pirosis en 56% de pacientes
tras 4 semanas

Neuromodulacion Modulacién Ensayos piloto ~ Mejora Estimulacion vagal: reduccion  Requiere

no farmacolégica motilidad y motilidad y de sintomas en 48% validacion, faltan

(estimulacion sensibilidad percepcion de TENS: descenso de pirosis protocolos

vagal, TENS, esofagica sintomas 1.5-2 puntos (p < 0.05) estandarizados

biofeedback,

T™MS)

IA aplicada IA en cuestionarios, Modelos Diagnéstico Endoscopia asistida por IA: Aln en
endoscopia y retrospectivos  preciso de AUROC 0.90-0.97 investigacion,
pH-impedancia y prospectivos  Barrett, Cuestionarios clinicos con |A:  barreras

carcinoma, AUROC 0.99, sensibilidad y regulatorias
clasificacion de  especificidad 97%
ERGE

Impedancia Evaluacion de Estudios Diferencia Precision diagnostica > 90%, Disponibilidad

mucosa directa integridad epitelial recientes ERGE de sensibilidad 92%, limitada, técnica
in situ esofagitis especificidad 88% en en desarrollo

eosinofilica en diferenciar ERGE de
tiempo real esofagitis eosinofilica

AUROC: area bajo la curva ROC; ERGE: enfermedad por reflujo gastroesoféagico; IA: inteligencia artificial; OR: odds ratio; RR: riesgo relativo; TENS: estimulacion eléctrica

transcutanea; TMS: estimulacion magnética transcraneal.

Nuevas opciones para el manejo de la
enfermedad por reflujo gastroesofagico

Terapias dirigidas a la microbiota:
probioticos y su papel en
la modulacion del reflujo

Los probidticos han demostrado beneficios en tras-
tornos del tracto gastrointestinal inferior, pero su papel
en la ERGE es menos conocido. Se realizé una revision
sistematica de 13 estudios prospectivos (14 comparacio-
nes) con 951 participantes, a los que se administraron
probidticos en diversas formas (lacteos fermentados,
capsulas o polvos)?°. Se evaluaron los sintomas de
reflujo, dispepsia y otros sintomas gastrointestinales
altos, y se utilizé la escala de Jadad para calificar la
calidad metodoldgica de los estudios. El 79% de las
comparaciones analizadas reportaron beneficios de los
probidticos en los sintomas de ERGE. De manera

especifica, el 45% evidencié mejoria en los sintomas de
reflujo (regurgitacion y pirosis), otro 45% mostré reduc-
cion de los sintomas dispépticos y el 81% presentd
mejoria en otros sintomas gastrointestinales, como nau-
sea, dolor abdominal y meteorismo.

Entre las cepas evaluadas, Bifidobacterium bifidum
YIT 10347 mostrd efectos benéficos en la mejoria de la
regurgitacion y la dispepsia. En un ensayo clinico, el
consumo diario de leche fermentada con esta cepa se
asocié con una reduccion significativa del malestar pos-
prandial y del dolor epigastrico en comparacién con el
placebo, pero no se reportan odds ratio (OR) ni interva-
los de confianza del 95% (IC 95%)2'. Por su parte,
Lactobacillus gasseri LG21 se vinculd con una reduc-
cion significativa de los sintomas posprandiales y con un
incremento en la velocidad del vaciamiento gastrico; en
un estudio especifico, la probabilidad de mejorar el
vaciado gastrico fue 4.1 veces mayor con el probidtico
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respecto a placebo (OR: 4.10; IC 95%: 0.8-20.2), aunque
el amplio IC 95% refleja imprecision estadistica®.

Los probidticos se han propuesto como una estrate-
gia adyuvante en el manejo de la ERGE, en particular
en pacientes con sintomas leves o de origen funcional.
No obstante, la heterogeneidad de los estudios y la
calidad metodoldgica variable limitan la generalizacion
de los hallazgos. La tabla 2 ofrece una comparacion
de las nuevas terapias para el manejo de la ERGE.

Se han descrito diversos mecanismos para explicar
el posible beneficio de estas intervenciones. En parti-
cular, las especies de Lactobacillus pueden adaptarse
al ambiente esofagico alterado por el reflujo biliar y
ejercer efectos protectores mediante la reduccion del
estrés oxidativo, la atenuacién de la respuesta inflama-
toria y la aceleracion de la reparacién del ADN. Tales
propiedades sugieren un potencial papel en la preven-
cién de complicaciones asociadas a la ERGE, como el
esofago de Barrett y el adenocarcinoma esofagico®®. En
cuanto a la evidencia clinica, la administracion diaria de
Lactobacillus johnsonii No. 1088 (LJ88) inactivado por
calor (posbidtico) durante 6 semanas resulté segura y se
asocié con una reduccion significativa de la pirosis en
adultos sanos con sintomas leves de reflujo. Este hallazgo
sefiala a los posbidticos como una alternativa funcional
para personas que buscan evitar farmacos convenciona-
les, como los IBP?*. Asimismo, un suplemento combinado
de Lactobacillus acidophilus LA14, péptidos de soya fer-
mentada y vitaminas demostro eficacia y seguridad en la
reduccién de los sintomas de ERGE y en la mejoria de
la calidad de vida en adultos con sintomatologia leve
a moderada. Sin embargo, se requieren estudios con
mayor tamafo muestral y un seguimiento prolongado
para confirmar estos resultados.

Cabe senalar que el uso crénico de IBP puede inducir
alteraciones en el microbioma intestinal y favorecer la
disbiosis. En este contexto, se ha propuesto que los
probidticos no solo contribuyen a la reduccion de los
sintomas de reflujo y a la mejora de la motilidad gas-
trica, sino que también podrian desempefar un papel
preventivo frente a los efectos adversos asociados a la
supresion &cida prolongada. No obstante, es necesario
contar con ensayos clinicos aleatorizados, a doble ciego
y de mayor duracién, para determinar con precisién su
eficacia y relevancia clinica en diferentes poblaciones.

Fitoterapia

Esta terapia ha emergido como una alternativa com-
plementaria en el manejo de la ERGE, en particular en
pacientes con sintomas leves o como estrategia

coadyuvante para reducir la exposicion prolongada a IBP.

Su principal objetivo es modular la secrecion acida, mejo-

rar la motilidad géstrica y proteger la mucosa esofagica,

con un perfil de seguridad generalmente favorable.

Entre los principales agentes fitoterapéuticos
destacan:

— Aloe vera: reconocido por sus propiedades antiinfla-
matorias y cicatrizantes, puede disminuir la irritacion
de la mucosa esofagica y aliviar la pirosis?.

— Manzanilla (Matricaria chamomilla): ejerce un efecto cal-
mante y espasmolitico sobre el tracto gastrointestinal,
favoreciendo la digestion y reduciendo la inflamacién
local?.

— Regaliz (Glycyrrhiza glabra, especialmente en su
forma deglicirrizinada, DGL): protege la mucosa gas-
trica mediante la estimulacion de la produccién de
mucosidad y tiene efectos antiinflamatorios, con
minima incidencia de efectos adversos sistémicos?”.

— Jengibre (Zingiber officinale): contribuye a la mejora
de la motilidad gastrica y puede aliviar sintomas
digestivos asociados, como la distensién abdominal
0 las nauseas?®.

— Preparados combinados, como Iberogast® (STW-5):
integran extractos de multiples plantas con mecanis-
mos sinérgicos sobre la motilidad gastrica, la protec-
cién mucosa y la modulaciéon de la acidez. En
ensayos clinicos multicéntricos han mostrado efica-
cia en la reduccion de la pirosis, la regurgitacion y
la dispepsia funcional®®.

En México, tales plantas y preparados fitoterapéuticos
se encuentran disponibles en diversas presentaciones,
como capsulas de manzanilla, extractos de aloe vera y
suplementos de DGL, facilitando su integracion como
terapias complementarias. Sin embargo, la calidad de
los productos puede variar, por lo que se recomienda el
uso de preparaciones estandarizadas y con respaldo de
evidencia clinica. Es importante destacar que la fitote-
rapia no reemplaza los tratamientos convencionales en
casos de ERGE moderada a grave, esofagitis erosiva o
esofago de Barrett, sino que puede ofrecer un beneficio
adicional en la reduccion de sintomas leves y en la
mejora de la adherencia a un enfoque terapéutico mas
integral. La combinacion de medidas farmacoldgicas,
cambios en el estilo de vida y fitoterapia representa una
estrategia segura y potencialmente eficaz para el
manejo personalizado de los pacientes con ERGE.

Neuromodulacion no farmacoldgica

Es un enfoque emergente en el manejo de la ERGE,
especialmente en pacientes con sintomas persistentes
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a pesar del tratamiento con IBP y en aquellos con
hipersensibilidad esofagica. Este enfoque busca modu-
lar la funcidn del sistema nervioso gastrointestinal y del
esfinter esofagico inferior (EEI) mediante técnicas no
invasivas o minimamente invasivas, sin recurrir a far-
macos. Entre las estrategias mas estudiadas se
encuentra la estimulacion eléctrica del nervio vago,
que mejora la motilidad esofagica y aumenta la presion
del EEI, contribuyendo a reducir la frecuencia de los
episodios de reflujo. La estimulacion eléctrica transcu-
tanea aplicada sobre la region cervical o torécica actua
sobre fibras sensoriales somaticas, modulando la acti-
vidad autonémica y disminuyendo la percepcion de sin-
tomas viscerales®®. Por su parte, el biofeedback y las
técnicas de reentrenamiento respiratorio buscan optimi-
zar la funcion diafragmatica y el tono del EEI, redu-
ciendo el reflujo posprandial y mejorando la calidad de
vida de los pacientes. Finalmente, modalidades mas
experimentales, como la estimulacién magnética trans-
craneal, podrian regular centralmente la sensibilidad
esofdgica, ofreciendo un abordaje prometedor en casos
de hipersensibilidad esofagica y ERGE refractaria®.
Aunque estas intervenciones han mostrado un perfil de
seguridad favorable y efectos positivos en los estudios
preliminares, la evidencia clinica disponible aun es limi-
tada. Se requieren ensayos clinicos controlados y alea-
torizados para establecer protocolos estandarizados,
definir criterios de seleccion de los pacientes y evaluar la
durabilidad de los efectos terapéuticos. La neuromodula-
cién no farmacoldgica, combinada con cambios en el
estilo de vida y terapias farmacoldgicas cuando sea
necesario, ofrece un enfoque integral y personalizado
para el manejo de la ERGE, ampliando las herramientas
disponibles en la gastroenterologia funcional.

Conclusiones

La ERGE se encuentra en una etapa de transicion
hacia un diagnostico y un tratamiento mas precisos
gracias a los avances tecnoldgicos recientes. La inte-
gracion de la A en cuestionarios clinicos y en la endos-
copia, junto con nuevas herramientas como la
impedancia mucosa directa, la monitorizaciéon avan-
zada del reflujo y el uso de biomarcadores, abren la
posibilidad de una caracterizacién mas objetiva y per-
sonalizada de los pacientes. Asimismo, los constructos
estandarizados, como el Lyon Score y el Milan Score,
fortalecen la estratificacion diagndstica, mientras que
terapias adyuvantes como los probidticos amplian el
espectro de opciones de manejo.

No obstante, persisten limitaciones relacionadas con
la validacion clinica, la estandarizacion de técnicas y
los aspectos regulatorios que condicionan su imple-
mentacion sistematica. El futuro de la ERGE depen-
dera de la consolidacién de estas innovaciones
mediante estudios multicéntricos y de largo plazo que
demuestren su utilidad real en la practica clinica. Con
ello, se avanzara hacia un abordaje mas dinamico,
integral y centrado en el paciente.
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