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Resumen

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) es un trastorno digestivo comun cuya fisiopatologia involucra multiples
factores anatomicos, 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 acido 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 psicol6gicos 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-
sicién acida anormal”2,

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 inflamaciéon mucosa, la permeabilidad epitelial
y la progresion hacia lesiones premalignas. Aunque su
papel exacto aun no estd 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 comprension
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 realizd
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
histérico y conceptual en la descripcion original de los
mecanismos fisiopatoldgicos 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 acido.

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

Dado que este trabajo no involucré sujetos humanos
ni animales, ni manejo de informacién sensible, no se
requirio la aprobacion por parte de un comité de ética
ni la obtencién 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 progresién de la enfermedad: las relajaciones tran-
sitorias del EEl, las alteraciones anatémicas de la
barrera esofagogastrica (especialmente la hernia hia-
tal) y las disfunciones en los mecanismos de defensa
esofégica (Tabla 1).



Tabla 1. Comparacion de los mecanismos de reflujo
Mecanismo Descripcion
Relajaciones transitorias del EEI

del diafragma crural

Relajaciones breves (5-10 s)
asociadas a peristalsis

Relajaciones por deglucion

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 anatémica
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 es6fago 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
1.5y 2 cm por encima de la unién escamocolumnar,
mientras que el segmento distal, de aproximadamente
2 cm de longitud, se sitda 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 gastroesofdgica
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

Presién basal < 5-10 mmHg, permite

J.S. Arenas-Martinez. Fisiopatologia de la ERGE

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
estd anclado por los ligamentos frenoesofagicos, 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 esofagica, durante el
vomito y durante las relajaciones transitorias del EEI,
pero no durante la deglucién. El diafragma crural pro-
porciona una compresion extrinseca al EEI intrinseco,
contribuyendo a la presion en reposo durante la inspi-
racion 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'.

La entrada oblicua del esdfago al estomago genera un
angulo agudo en la cara de la curvatura mayor de la
unién 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 fisiol6-
gica como mecanismo del eructo®%615,

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 nicleo motor dor-
sal del vago. Desde ahi, las sefiales se transmiten a
neuronas inhibitorias localizadas en el plexo mienté-
rico del esdfago distal. Este circuito produce una
respuesta motora integrada que incluye relajacion
del EEI, contraccion de la musculatura longitudinal
con acortamiento del eséfago, disminucion 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% vy el 60% de las re-
lajaciones transitorias del EEI se acomparfian 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 esofagico y la duraciéon del episodio de
relajacion.

Aunque fisiologicas 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, lo que resulta en una mayor exposicién del
esoéfago al cido gastrico, la bilis y la pepsina®%©15,
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-HT; 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 duracion de la relajacién 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
degluciéon 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 géastrico 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 presién
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 inhibicion simultanea del EEIl 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 funcion del esfinter crural, el reflujo puede producirse
Unicamente con la relajacién del EEI, durante periodos
de hipotension esfinteriana, relajacion inducida por
deglucion 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-endoscdpica®.

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 interaccion 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 probié-
ticos, antibiéticos 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 resolucién e impedancia, en los
que la mayoria de los episodios de reflujo no se acom-
panan 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 alteracion pato-
l6gica per se, como una respuesta exagerada o dis-
funcional frente a estimulos gastricos normales.

La hernia hiatal, por otro lado, representa un compo-
nente anatémico critico. Su contribucién a la ERGE no
se limita a alterar la anatomia del EEI, pues también
compromete la funcion del diafragma crural y la vélvula
antirretorno, disminuyendo la presion 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, de hipersensibilidad esofagica como aspecto clave en

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 mas 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

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 inflamacién 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 &cido y en la integridad de la mucosa
explican la persistencia del dafio epitelial incluso en
situaciones de reflujo moderado.

El eje esdfago-cerebro es una dimension clave para
comprender la variabilidad sintomatica, la disociacion
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 esofagica 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, psicolégicos y microbia-
nos, asi como validar intervenciones personalizadas
mas alla de la simple supresién acida.
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