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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 diagndstico 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.
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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
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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 endoscdpicas (ERGE erosiva), sino que
también puede manifestarse como ERGE no erosiva o
con sintomas extraesofégicos (tos crénica, laringitis,
asma o dolor toracico no cardiaco). Ademas, contem-
pla la posibilidad de complicaciones a largo plazo,
como estenosis esofagica o esdéfago 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 acida), el diagndstico requiere correlacio-
narlos con otros marcadores, como la asociacién sin-
toma-reflujo, el nimero de episodios de reflujo o la
impedancia basal esofagica. Este enfoque no solo cla-
sifica la ERGE en erosiva, no erosiva o 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 investigaciéon 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 metaanalisis 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 incluyé 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 afios (razon 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 asociacion
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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Prevalencia de ERGE por Pais

Andlisis Global de Prevalencia de ERGE por Pais y Regién
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Figura 1. Analisis 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 estrdgeno 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 inflamacidn 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 y jubi-
lados. En relacién con la escolaridad, se notd 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 nimero de casos nuevos reportados de eséfago 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 reporté 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, evalué 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 poblacién,
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 méas
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 aparicion 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 esofagico 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 presion 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 comparacién 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-
bolicamente 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 Disminucion de la presion del EEI

Dieta alta en Disminucion de la presion del EEI

grasas Retraso del vaciamiento géstrico

Café, té, 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

Disminucion 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
dicigoticos

Disbiosis 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 intragdstrica como gastroesofagica y la circunfe-
rencia de la cintura, lo cual promueve el flujo retrogrado
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'?'®. 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 presion 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 estémago, 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 reduccién 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
asoci6é 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 increment 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 reduccion 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 2 7.9 £ 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 activacion, 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%%. 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 eséfago de Barrett, y del 88% entre la
ERGE y el adenocarcinoma de eséfago. Asi mismo,
un metaanalisis 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, lo 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-
¢ion 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 mas 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 dolares 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
atenciéon médica estimados por paciente fueron de
5170 ddlares en atencion ambulatoria y de 15,108 dola-
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 créonicas 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 psicologicas 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 aument6 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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