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Resumen
La fisiopatología de la enfermedad por reflujo gastroesofágico 
es multifactorial. Los eventos involucrados se inician en el 
estómago y, en forma ascendente, afectan la unión gastroeso-
fágica y el esófago. Las características del material refluido 
impactarán en la magnitud del daño mucoso y en la per-
cepción sintomática. Existen mecanismos defensivos y facto-
res agresores, que son determinantes de la enfermedad. La 
intensidad con la que se perciben los síntomas es variable 
en cada individuo y está determinada por una combinación 
de mecanismos modulados por el sistema nervioso central y 
periférico, y factores psicológicos como la hipervigilancia. Las 
alteraciones en el aclaramiento esofágico junto con el tipo de 
material refluido probablemente sean los mayores determi-
nantes para el desarrollo de una enfermedad de tipo erosi-
va, mientras que la sensibilidad de la mucosa lo sea para la 

percepción sintomática. El desarrollo de la enfermedad por 
reflujo gastroesofágico es el producto de un desbalance entre 
los factores mencionados anteriormente. Entender cuál es el 
mecanismo fisiopatológico predominante permite ofrecer al 
paciente el mejor tratamiento disponible.

Palabras claves. Enfermedad por reflujo gastroesofágico, 
unión gastroesofágica, esfínter esofágico inferior, mucosa eso-
fágica, percepción sintomática.

Update on the Physiopathology of Gas-
troesophageal Reflux Disease

Summary

The pathophysiology of gastroesophageal reflux disease is 
multifactorial. The events involved begin in the stomach 
and, ascending, affect the gastroesophageal junction and 
the esophagus. The characteristics of the refluxed material 
will impact the magnitude of the mucosal damage and the 
symptomatic perception. There are defensive mechanisms 
and aggressor factors, which are determinants of the disease. 
The intensity with which symptoms are perceived is variable 
in each individual and is determined by a combination of 
mechanisms modulated by the central and peripheral ner-
vous system, and psychological factors such as hypervigilance. 
Alterations in esophageal clearance together with the type of 
refluxed material are probably the major determinants of an 
erosive reflux disease, while mucosal sensitivity is for symp-
tomatic perception. The development of gastroesophageal 
reflux disease is the product of an imbalance between the 
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factors mentioned above. Understanding  the predominant 
pathophysiological mechanism allows us to offer the patient 
the best available treatment.

Keywords. Gastroesophageal reflux disease, gastroesophage-
al junction, lower esophageal sphincter, esophageal mucosa, 
symptomatic perception.

Abreviaturas

ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofágico.

ERNE: Enfermedad por reflujo gastroesofágico no erosiva.

CD: Crura diafragmática.

UGE: Unión gastroesofágica.

EEI: Esfínter esofágico inferior.

RT-EII: Relajaciones transitorias del esfínter esofágico inferior.

RDGE: Reflujo biliar o duodeno-gastro-esofágico.

Introducción

La fisiopatología de la enfermedad por reflujo gas-
troesofágico (ERGE) es multifactorial. Los eventos invo-
lucrados se inician en el estómago y, en forma ascendente, 
afectan la unión gastroesofágica y el esófago. Las caracte-
rísticas del material refluido, en términos físico-químicos 
y de volumen, impactarán en la magnitud del daño mu-

coso y en la percepción sintomática. Mecanismos defen-
sivos como la peristalsis esofágica primaria y secundaria, 
así como la capacidad neutralizante de la saliva, son deter-
minantes del tiempo durante el cual el contenido refluido 
permanecerá en contacto con la mucosa esofágica.1 Por 
otra parte, la integridad estructural de esta, ya sea macro 
o microscópica, juega un rol crítico para determinar la 
perpetuación del daño y la intensidad de la percepción 
sintomática. La intensidad con la que se perciben los sín-
tomas es variable en cada individuo y está determinada 
por una combinación de mecanismos modulados por el 
sistema nervioso central y periférico, y factores psicológi-
cos como la hipervigilancia. Las alteraciones en el depu-
ramiento esofágico junto con el tipo de material refluido 
probablemente sean los mayores determinantes para el 
desarrollo de una enfermedad de tipo erosiva, mientras 
que la sensibilidad de la mucosa lo sea para la percepción 
sintomática.2

El desarrollo de la ERGE es el producto de un des-
balance entre los factores mencionados anteriormente. 
Entender cuál es el mecanismo fisiopatológico predomi-
nante permite ofrecer al paciente el mejor tratamiento 
disponible.

El objetivo de esta revisión, es describir en forma de-
tallada los mecanismos fisiopatológicos involucrados en 
la ERGE (Figura 1). Para ello, haremos hincapié en los 
factores que mencionamos en el siguiente esquema, por 
considerarlos determinantes de esta entidad.

Esquema. 

Neuromodulación
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FACTORES GÁSTRICOS
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Factores gástricos

La mayor parte de los pacientes con enfermedad por 
reflujo gastroesofágico no tienen un aumento significa-
tivo en el volumen de secreción ácida.3 Algunos de ellos 
pueden tener un aumento de la secreción basal de áci-
do4 o de aquella inducida por alimentos. Quizás, más 
importante que la secreción total de ácido secretada por el 
estómago, lo sea su localización en relación con la unión 
esófago-gástrica.5

Luego de la ingesta, la acidez gástrica es alcalinizada 
por los alimentos, lo cual genera una variabilidad del pH 
en las distintas áreas del estómago.6 Sin embargo, en un 
monitoreo de pH esófago-gástrico de 24 horas, el pH del 
contenido refluido mostró ser menor que el pH medi-
do en la luz del cuerpo gástrico.7 En estudios realizados 
por Fletcher y col., se midió el pH intragástrico desde las 
áreas distales hasta las proximales y se demostró la pre-
sencia de un área de mayor acidez a nivel de la unión 
gastroesofágica (UGE) en la mayoría de los sujetos estu-
diados.8 Esta área escaparía de la amortiguación realiza-
da por los alimentos y se denomina bolsillo ácido.8,9 Este 
“bolsillo” tiene una extensión de 2-3 cm e involucra al 
cardias y la unión escamo-columnar. Otros estudios con 

monitoreo prolongado a través de la cápsula inalámbri-
ca, en combinación con centellografía o resonancia mag-
nética, han confirmado estos hallazgos en pacientes con 
ERGE y han caracterizado el “bolsillo ácido” así como su 
relación con el reflujo ácido.10 En personas con ERGE, la 
magnitud de este bolsillo es mayor en comparación con 
controles sanos y llega a extenderse 6 cm por encima de 
la unión escamo-columnar en pacientes con hernias hia-
tales grandes.11,12 En un estudio en el que se compararon 
las características de este segmento en controles sanos vs. 
personas con ERGE, se mostró que, en los primeros, di-
cho segmento se encuentra contenido en sentido distal a 
la unión escamo-columnar. En cambio, en personas con 
reflujo, este segmento se extendió a través del cambio 
mucoso, inclusive por encima de este. Como esto ocurre 
aún con presiones normales del esfínter esofágico inferior 
(EEI), se ha propuesto que es más apropiado el término 
film más que “bolsillo”. Este concepto ayuda a explicar la 
propensión que posee la mucosa del esófago distal a las le-
siones por reflujo.11 Beaumont y col. demostraron que, en 
los pacientes con hernias hiatales, el “bolsillo ácido” está 
más frecuentemente localizado dentro del saco herniario 
o sobre el diafragma. Esta posición supradiafragmática 

Figura 1. Principales mecanismos fisiopatológicos de la enfermedad por reflujo gastroesfágica.
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más tiempo (> 10 segundos) en comparación con aque-
llas inducidas por degluciones.21 Este fenómeno ocurre, 
en proporciones similares, tanto en personas con ERGE 
como en sujetos sanos. La mayoría de ellas se concen-
tran en las primeras dos horas después de la ingesta. Sin 
embargo, en los sujetos sanos, solo el 30% se asocian a 
episodios de reflujo ácido, en comparación con los pa-
cientes con ERGE, en quienes esta asociación ocurre en el 
65% de los casos.21,22 Estudios con manometría esofágica 
ambulatoria prolongada han mostrado que la mayoría de 
los episodios de reflujo en personas sanas y con esofagitis 
leves ocurren en el contexto de RT-EEI.23 En los casos 
de esofagitis severas y hernias hiatales, si bien se observan 
reflujos durante las RT-EEI, una mayor proporción de 
los episodios se presentan asociados a presiones basales 
bajas del EII y a relajaciones inducidas por degluciones.20

Durante una RT-EEI no se observa reflujo en forma 
continua, lo que indica que debe haber otro mecanismo 
involucrado. En un 15-20% de los casos se observó un 
aumento de la presión intraabdominal. Las maniobras de 
esfuerzo incrementan la probabilidad de ocurrencia de un 
reflujo durante una RT-EEI, pero su prevalencia no es 
mayor en los pacientes con ERGE.24,25

El principal gatillo para que ocurra una RT-EEI es la 
distensión gástrica, inducida generalmente por los alimen-
tos. Esto genera un estímulo aferente al sistema nervioso 
central que induce a una descarga vagal eferente, con la 
consecuente liberación de óxido nítrico, el principal neu-
rotransmisor encargado de la relación del EEI. Mittal y 
cols. sugirieron que las neuronas motoras a nivel de la 
unión gastroesofágica serían sensibles a estímulos mecá-
nicos locales, dando como resultado también la liberación 
de óxido nítrico al ser estimuladas. Según este grupo, una 
secuencia posible de eventos durante una RT-EEI podría 
involucrar una contracción fuerte del músculo longitu-
dinal del esófago, con el consecuente acortamiento, que 
provocaría un movimiento axial y estiramiento neuronal 
del plexo mientérico del EEI.26

Presión basal del esfínter esofágico inferior

El EEI, constituido por músculo liso, posee una pre-
sión basal que varía a lo largo del día. Es mayor en po-
sición supina y se produce una relajación significativa 
en los períodos posprandiales. También varía según la 
etapa del complejo motor migratorio, dado que aumen-
ta durante la fase 3 de dicho complejo. La presión basal 
puede verse afectada por la presión intraabdominal, la 
distensión gástrica y la concentración de péptidos, hor-
monas, alimentos y ciertos medicamentos. Los pacientes 
con ERGE tienen una presión basal media del EEI más 
baja que los controles sanos, aún cuando esta se encuen-

predispone la ocurrencia de reflujos ácidos durante las 
relajaciones transitorias del esfínter esofágico inferior.13 

Además, ha sido descrita la presencia de un “bolsillo bi-
liar” alrededor de la unión gastroesofágica que, junto con 
el “bolsillo ácido”, contribuiría a la ocurrencia de reflujos, 
particularmente en los períodos posprandiales.14

Solo un 30% de los pacientes con ERGE tiene un va-
ciamiento gástrico alterado. Aún no ha sido claramente 
demostrado si existe una correlación lineal entre el retraso 
en el vaciamiento y la severidad del reflujo.13,15 Sin embar-
go, un vaciamiento gástrico retardado podría ser relevante 
en los episodios de reflujo que ocurren en el periodo pos-
prandial. Cuando el vaciamiento gástrico está retardado, 
los episodios de reflujo tienen una mayor extensión pro-
ximal. Ha sido descrita la alteración en la acomodación 
gástrica ante la llegada de alimento y una relajación pro-
longada del fundus en pacientes con ERGE.16,17 Ambos 
fenómenos podrían influir en el volumen del contenido 
y en la presión fúndica posprandial, e incidir en la tasa de 
relajaciones transitorias del EEI (RT-EEI) inducidas por 
este mecanismo.18

Unión gastroesofágica

La unión gastroesofágica es una estructura anatómica 
compleja que constituye una unidad funcional al actuar 
como barrera antirreflujo. Está formado por una zona 
de alta presión localizada entre el estómago y el esófago, 
compuesta fundamentalmente por el EEI, la crura dia-
fragmática (CD) y la válvula “flap”, un entrecruzamiento 
de estructuras formado por el ligamento freno esofágico y 
fibras anulares del cardias gástrico. Su rol es crucial en la 
fisiopatología de la ERGE.19

Existen tres mecanismos principales, que involucran 
la unión gastroesofágica, en la fisiopatología del reflujo: 
las RT-EEI, la presión disminuida en forma basal del EEI 
o la presencia de alguna alteración anatómica a nivel del 
UGE como, por ejemplo, una hernia hiatal por desliza-
miento. En pacientes con otros factores predisponentes, 
como enfermedades del tejido conectivo o luego de una 
miotomía por acalasia, el reflujo puede ocurrir sin cam-
bios en las presiones gástricas o del EII.20

Relajaciones transitorias del esfínter esofágico inferior

Las RT-EEI son relajaciones no inducidas por deglu-
ciones; por lo tanto, no están asociadas con una onda 
peristáltica. Están asociadas a la inhibición de la contrac-
ción del diafragma y a un acortamiento significativo del 
cuerpo esofágico, debido a la contracción de la capa mus-
cular longitudinal de este órgano. Esta contracción pue-
de contribuir con la apertura del EEI y predisponer a un 
episodio de reflujo. Se caracterizan por persistir durante 
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tra dentro del rango de normalidad (10-20 mmHg). Un 
subgrupo de pacientes, en general con lesiones erosivas en 
la mucosa esofágica, suelen tener presiones aún más bajas, 
por debajo de 10 mmHg.27

Estructura de la unión gastroesofágica y sus altera-
ciones

En condiciones normales, el EEI y la CD se encuen-
tran superpuestos. Registros de electromiografía per-
miten distinguir la contribución que cada una de estas 
estructuras ejerce de manera individual a la barrera an-
tirreflujo. Durante un ciclo respiratorio normal, el gra-
diente de presión entre el estómago y el esófago cambia 
durante la inspiración y la espiración. Durante la espira-
ción, la presión aumenta levemente en el esófago y prác-
ticamente no varía en el estómago. Por lo tanto, aunque 
el gradiente sea bajo, la presión del EEI es suficiente para 
evitar un episodio de reflujo. Durante la inspiración, sin 
embargo, la presión intragástrica aumenta y la presión in-
traesofágica disminuye. En consecuencia, el gradiente es 
mayor y la presión del EEI debe aumentar para evitar un 
episodio de reflujo. Durante una inspiración profunda, 
durante una maniobra de esfuerzo o durante un episodio 
de tos, el gradiente entre el estómago y el esófago puede 
aumentar hasta 100 mmHg. Normalmente, en esta si-
tuación no suele haber reflujo, gracias a una contracción 
potente de la CD, que induce un aumento de presión de 
la CD de hasta 150 mmHg.28 Bajo situaciones de pre-
siones bajas del EEI, por ejemplo, durante el consumo 
de fármacos anticolinérgicos o durante una RT-EEI, el 
reflujo gastroesofágico ocurre solo si la actividad de la CD 
se encuentra inhibida.29

La parte más distal de la barrera antirreflujo depen-
de de un pliegue a nivel gástrico, llamado válvula flap, 
formado por la oposición de fibras anulares y de cierre 
de nivel del cardias. El ligamento freno-esofágico y las 
fibras anulares gástricas contribuyen a mantener la po-
sición del EEI al mismo nivel que el CD.29,30 Es impor-
tante la evaluación, a través de la clasificación de Hill, del 
fondo gástrico y de la unión gastroesofágica durante una 
videoendoscopía digestiva alta, en retroversoflexión. Esta 
clasificación permite realizar una descripción objetiva, 
que facilita la compresión y otorga calidad a un informe 
endoscópico. Establece cuatro categorías: tipo I (normal), 
pliegue cerrado alrededor del endoscopio con 3-4 cm de 
extensión hacia la curvatura menor; tipo II, pliegue menos 
marcado que durante la inspiración que permite la forma-
ción de un espacio entre este y el endoscopio; tipo III, 
no existe prácticamente pliegue y se observa la presencia 
constante de un espacio entre este y el endoscopio, cuyo 

calibre es mayor que el del instrumento; tipo IV (hernia 
hiatal), espacio entre el endoscopio y la impresión hiatal 
que no permite la identificación de la válvula.31

Una hernia hiatal es una separación entre el EEI y la 
CD, que predispone a la ocurrencia de reflujo por debi-
litar la barrera gastroesofágica. La CD sufre un despla-
zamiento axial y una disrupción radial por la atrofia, se-
cundaria a la dilatación del hiato. Las hernias de mayor 
tamaño (> 2 cm) causan un ensanchamiento del hiato 
esofágico que altera la función de esfínter de la CD.32 La 
contracción de la CD durante la inspiración, en los pa-
cientes con hernias, genera una compartimentalización 
del estómago, entre el EEI y el diafragma, que aumenta la 
probabilidad de que se produzca un episodio de reflujo. 
Este mecanismo es más claro en los pacientes que tienen 
un bolsillo ácido dentro de la hernia. Una disminución 
de la presión en el EEI facilita el ascenso del contenido 
herniario al esófago. Además, la motilidad del cuerpo del 
esófago, así como la capacidad de depuramiento, se en-
cuentran alteradas en pacientes con hernias hiatales no 
reductibles.33

El vaciamiento y depuramiento esofágico pueden 
verse afectados por una hernia de hiato. Estudios con 
gammagrafía, radiología y pH-impedanciometría des-
cribieron un fenómeno denominado re-reflujo, que está 
dado por el reflujo de líquido dentro del saco herniario 
que se produce durante una deglución. Esto es particu-
larmente importante en los pacientes con hernias irre-
ductibles.34,35

Los factores que incrementan la presión intraabdo-
minal son predisponentes para alterar la estructura de la 
UGE. La obesidad, por ejemplo, es uno de los factores de 
riesgo más importantes para padecer ERGE y sus com-
plicaciones.36 El índice cintura-cadera es más importante 
que el índice de masa corporal para estimar el riesgo.19

Tono del cuerpo esofágico

Si bien el cuerpo esofágico no forma parte de la unión 
gastroesofágica, su correcta motilidad contribuye a la 
barrera antirreflujo. Cualquiera sea el mecanismo por el 
cual el material gástrico atraviesa esta estructura, tiene 
que vencer la fuerza de gravedad, así como la resistencia 
que oponga el cuerpo del esófago. En estudios realizados 
con baróstatos, se ha demostrado la presencia de un tono 
basal colinérgico33,37 que se encuentra francamente alte-
rado en los pacientes con esofagitis severas y aperistalsis. 
Durante una RT-EEI, no solo se relaja el EEI, sino tam-
bién el cuerpo esofágico.33,37,38

En sujetos sanos, no hay inhibición o, incluso, hay 
contracción del cuerpo esofágico luego de un episodio de 
reflujo ácido, que probablemente prevenga que el bolo 
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impedanciometría ambulatoria sugiere que los pacientes 
con esofagitis moderada y severa tienen una tasa de re-
flujo débilmente ácido similar o levemente superior que 
los controles sanos. Además, la exposición del esófago 
distal al reflujo débilmente ácido es similar en pacientes 
con esofagitis que en pacientes con reflujo gastroesofá-
gico no erosivo.43

El reflujo no ácido puede provocar síntomas, particu-
larmente regurgitación en pacientes con síntomas típicos 
de reflujo que se encuentran bajo tratamiento con inhibi-
dores de la bomba de protones y, con menos frecuencia, 
pirosis y dolor de pecho.47 Este tipo de reflujo puede estar 
asociado también a episodios de microaspiración en pa-
cientes con desórdenes respiratorios, tanto adultos como 
niños.48-49 Además, el reflujo no ácido es prácticamente el 
único tipo de reflujo en bebés pequeños con alimentación 
frecuente.50,51

Reflujo duodeno-gastro-esofágico

El reflujo débilmente ácido no es sinónimo de reflujo 
biliar o duodeno-gastro-esofágico (RDGE). Estudios con 
registros simultáneos de pH y espectrofotometría biliar 
con Bilitec® han mostrado que la mayoría de los eventos de 
RDGE ocurren en un entorno ácido (pH < 4).52 Es proba-
ble que el reflujo biliar represente solo entre el 10-15% del 
reflujo débilmente ácido y no ácido. Un estudio que usó 
en forma simultánea Bilitec® e impedanciometría mostró 
una falta de correlación entre el porcentaje de tiempo de 
absorción de bilirrubina y los parámetros que indican la 
presencia de reflujo débilmente ácido y no ácido.53

Estudios con Bilitec® han mostrado un gradiente cre-
ciente de reflujo biliar ácido y no ácido en controles sa-
nos, en pacientes con esofagitis, con máximos valores en 
pacientes con esófago de Barrett.54 La perfusión con so-
luciones no ácidas, que contienen ácidos biliares, pueden 
provocar pirosis.55 La exposición de la mucosa del esófago 
de conejo a soluciones débilmente ácidas que contienen 
ácidos biliares, situación similar a lo que sucede en los 
pacientes que consumen IBP, incrementan la permeabili-
dad de la mucosa y la dilatación de los espacios intercelu-
lares, uno de los mecanismos fisiopatológicos propuestos 
para explicar la sensación de pirosis.56 Un estudio de Tack 
y col. sugirió un posible rol del reflujo biliar en pacientes 
con síntomas refractarios a inhibidores de bomba; sin em-
bargo, otro estudio mostró la presencia de reflujo biliar 
en un 82% de los respondedores a IBP vs. 67% en los no 
respondedores, lo que sugiere un BP.28

Reflujo gaseoso

La monitorización del reflujo con pH-impedanciome-
tría permite la detección y el seguimiento del movimien-

ácido ascienda. En pacientes con ERGE, la entrada de 
ácido al esófago suele inhibir la motilidad del cuerpo 
esofágico.39

Estos hallazgos sugieren que el tono del cuerpo eso-
fágico puede jugar un rol importante como mecanismo 
antirreflujo e influenciar en el alcance proximal de este.40

Material refluido

El material refluido contiene agentes que pueden 
ser nocivos para la mucosa esofágica. Es producido 
fundamentalmente en el estómago; en consecuencia, 
está compuesto principalmente por ácido clorhídrico y 
pepsina. Sin embargo, puede contener además ácidos 
biliares y enzimas pancreáticas, que se entremezclan 
con el jugo gástrico principalmente por la noche y en 
los períodos posprandiales, como producto del reflujo 
transpilórico. El contenido que alcanza el esófago puede 
ser ácido (pH < 4), débilmente ácido (pH 4-6) o no ácido 
(pH > 6). Además, su consistencia puede ser líquida o 
una mezcla de gas y líquido.40,41

Reflujo ácido

En comparación con sujetos sanos, los pacientes con 
ERGE tienen una tasa mayor de reflujo ácido líquido 
puro. La importancia del reflujo ácido en el desarrollo de 
la pirosis y la esofagitis no es un punto de discusión. Una 
mayor exposición del esófago al ácido se correlaciona con 
la severidad del daño de la mucosa esofágica.42,43 Estudios 
realizados con pH-metría inalámbrica de 48 horas confir-
man lo mencionado anteriormente.44 Otros estudios han 
demostrado correlación entre la severidad de los síntomas 
y la acidez del contenido refluido. La relación entre el pH 
y la generación de pirosis fue analizada por Smith y col., 
que mostraron que un pH por encima de 4 es capaz de 
producir síntomas en forma más tardía.45

En un estudio con pH-impedanciometría, Brede-
noord y col. demostraron que es más probable que se 
produzca pirosis y regurgitación cuando la caída de pH es 
prolongada, el contenido refluido llega al esófago proxi-
mal y el depuramiento esofágico se encuentra retardado. 
Una observación importante de este estudio fue que la 
suma de períodos de exposición al ácido en forma previa 
produce la sensibilización de la mucosa a una nueva ex-
posición, lo que genera un estado de hipersensibilidad.46

Reflujo no ácido

El advenimiento de la pH-impedanciometría posi-
bilitó diagnosticar y estudiar la fisiopatología del reflujo 
débilmente ácido y no ácido, el cual está presente en pa-
cientes con ERGE y en sujetos sanos. Este tipo de reflujo 
no parece estar involucrado en el daño mucoso. La pH-
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to del gas intraesofágico, tanto en dirección anterógrada 
como en dirección retrógrada, es decir, durante la aero-
fagia y los eructos. El reflujo gastroesofágico puede estar 
asociado a la presencia de gas. El gas en el contenido re-
fluido incrementa la percepción de los episodios de reflu-
jo, particularmente en pacientes con reflujo no erosivo.59 
El monitoreo con impedancia ha identificado dos tipos 
de eructos, supragástricos (ESG) y gástricos (EG).60 En 
los ESG, el aire entra y sale del esófago rápidamente sin 
alcanzar el estómago y son detectados frecuentemente en 
pacientes con síntomas de reflujo,61 y en algunos de estos 
pacientes están asociados a la aparición de reflujos áci-
dos.62 Los EG ocurren durante las relajaciones transitorias 
del esfínter esofágico inferior y están frecuentemente aso-
ciados a reflujo de líquidos, de tipo ácido y no ácido. Este 
tipo de reflujo está aumentado en pacientes con excesiva 
aerofagia durante las comidas.63

Volumen, extensión proximal y distensión esofágica

El volumen de reflujo puede afectar su distribución 
dentro de la luz del esófago, así como el grado de disten-
sión de dicho órgano. Hasta el momento, no es posible es-
timar el volumen de un episodio de reflujo. Sin embargo, 
la extensión proximal de un episodio de reflujo, que pue-
de evaluarse en un registro de impedanciometría, puede 
considerarse como un indicador indirecto de este. Estu-
dios de pH-impedanciometría con múltiples sensores han 
mostrado que los episodios sintomáticos de reflujo están 
producidos por episodios más prolongados que alcanzan 
más frecuentemente el esófago proximal, en comparación 
con los reflujos no asociados a síntomas.68-70 Además, la 
magnitud de la caída del pH es mayor, el nadir del pH es 
menor y la depuración del volumen y del ácido son más 
prolongados en los episodios de reflujo sintomático. Un 
hecho interesante es que los episodios de reflujo asociados 
con regurgitación tienen una extensión más proximal que 
los asociados a pirosis.49

La hipersensibilidad del esófago proximal es más pro-
nunciada en los pacientes con reflujo no erosivo que en 
los pacientes con esofagitis. La distensión esofágica es un 
determinante crítico en la percepción sintomática, parti-
cularmente en los pacientes con ERGE refractario.71 En 
un estudio que utilizó pH-impedancia y ultrasonido de 
alta frecuencia, se comparó la distensión esofágica induci-
da por reflujo antes y durante el tratamiento con IBP. La 
supresión ácida no influenció la magnitud de la disten-
sión esofágica inducida por reflujo. Los eventos de reflujo 
no ácidos, producto del tratamiento con IBP, indujeron 
un grado de distensión esofágica similar a los eventos de 
reflujo ácidos previos al tratamiento.72 Estos datos sugie-

ren que los síntomas pueden estar afectados por la disten-
sión esofágica junto con el grado de acidez.

Aclaramiento de volumen

El vaciamiento esofágico luego de un episodio de re-
flujo se da como consecuencia de la presión de gravedad 
y de las peristalsis, primaria y secundaria. El efecto de la 
falta de gravedad cobra mayor importancia en el decúbito 
supino, en los bebés pequeños y en las personas que re-
quieren estar recostadas por alguna condición particular. 
Casi el 50% de los pacientes con ERGE tienen el meca-
nismo de depuramiento de ácido esofágico enlentecido. 
La efectividad de la onda peristáltica ha demostrado ser 
crítica en este proceso. La fuerza de contracción mínima 
efectiva para el aclaramiento esofágico es de aproxima-
damente 30 mmHg. Por encima de ese umbral, el trans-
porte de líquidos no se ve afectado por la amplitud o la 
duración de las contracciones.73 Otro factor relevante es 
la integridad de la secuencia peristáltica. Una onda frag-
mentada está asociada con un depuramiento del bolo de-
ficitario.74-75 La prevalencia de dismotilidad esofágica va 
desde un 20% en pacientes con enfermedad por reflujo 
no erosivo, hasta un 48% en pacientes con esofagitis se-
vera.76-78 Una peristalsis anómala afecta en forma directa 
el depuramiento esofágico, sobre todo en los períodos en 
decúbito supino.79

La peristalsis secundaria es aquella que se produce en 
ausencia de una deglución. Cobra importancia durante el 
sueño, cuando la tasa de ondas primarias es reducida, y se 
ve alterada en los pacientes con ERGE, en particular, en 
respuesta a la distensión esofágica con aire o agua.80

Aún se encuentra bajo debate si la anormalidad en la 
peristalsis primaria es causa o consecuencia de la injuria 
producida por el material refluido. Estudios que compa-
ran la peristalsis esofágica y la función del EEI, antes y 
después de la curación mucosa por una esofagitis, no han 
podido demostrar una mejoría significativa en la contrac-
tilidad luego del tratamiento.81-82

Los eventos de reflujo gastroesofágico son seguidos 
inmediatamente por un reflejo que desencadena el peris-
taltismo inducido por deglución y/o una onda peristáltica 
secundaria. El efecto de aclaramiento de la actividad pe-
ristáltica mencionada anteriormente puede medirse como 
cambios en la impedancia posterior al reflujo. El índice de 
ondas peristálticas posteriores a unas degluciones después 
del reflujo, PSPW (del inglés: post-reflux swallow-induced 
peristaltic wave), ha sido diseñado para evaluar las capa-
cidades de depuramiento esofágico en los distintos feno-
tipos de ERGE. En pacientes con esofagitis y reflujo no 
erosivo, el índice PSPW es significativamente más bajo 
que en sujetos sanos o con pirosis funcional.83-84



142 Acta Gastroenterol Latinoam 2022;52(2):135-152

Actualización en la fisiopatología de la enfermedad por reflujo gastroesofágico Julieta Argüero y col.

Enfermedad por reflujo erosiva

La esofagitis por reflujo se define como la presencia de 
erosiones en la mucosa del esófago distal, visibles durante 
una endoscopía digestiva alta. Históricamente, se ha asu-
mido que las erosiones se producen por una quemadura 
ácida en la que las células epiteliales escamosas del esófago 
se dañan por los efectos cáusticos del ácido gástrico reflui-
do. La muerte celular producida por el ácido inicia una 
respuesta inflamatoria aguda de tipo granulocítica que 
comienza en el epitelio y progresa hacia la lámina pro-
pia, con la consecuente ulceración hacia la submucosa. 
La pérdida de células de la superficie esofágica estimula la 
hiperplasia de las células basales, constituyendo un rasgo 
histológico característico de la ERGE.91

Más recientemente, se ha cuestionado la teoría de 
la quemadura ácida como causa de la esofagitis. En un 
estudio sobre progresión histológica de la ERGE en un 
modelo de rata, se mostró que la esofagitis comienza con 
la infiltración de linfocitos T en la submucosa, antes 
de que se produzca la muerte de las células epiteliales. 
Esta infiltración se extiende luego a la lámina propia y 
al epitelio del esófago. En estudios in vitro se mostró 
que el ácido y las sales biliares estimulan la secreción 
epitelial de citoquinas proinflamatorias como la IL-8. 
Estos hallazgos sugirieron que el jugo gástrico refluido 
no genera la muerte de las células en forma directa, sino 
que las estimula para generar una reacción inflamato-
ria, quimiotáctica de linfocitos T y de otras células de 
la inflamación, que finalmente termina dañando la mu-
cosa.92 Un estudio reciente del mismo grupo evaluó esta 
hipótesis de que la esofagitis por reflujo se desarrolle 
como una lesión mediada por citoquinas inflamatorias 
más que por daño directo del ácido. En 12 pacientes con 
esofagitis por reflujo curados con tratamiento con IBP, 
se interrumpió el tratamiento, lo que indujo la reapari-
ción de la esofagitis. Se analizó la histología esofágica a 
las semanas 1 y 2 posteriores a la suspensión del trata-
miento y se vio que todos los pacientes habían vuelto a 
desarrollar esofagitis con una respuesta inflamatoria con 
linfocitos T predominantemente a nivel de las células 
basales del epitelio, acompañada de una hiperplasia a 
dicho nivel en respuesta a la pérdida de las células de las 
capas más superficiales.91,93 Si bien está demostrado el 
efecto antiinflamatorio de los IBP, lo mencionado ante-
riormente podría cambiar el paradigma de tratamiento 
de la ERGE hacia tratamientos antiinflamatorios más 
que antiácidos.

Enfermedad por reflujo no erosiva

Los síntomas típicos de reflujo, pirosis y regurgitación 
pueden ocurrir en presencia o ausencia de daño muco-

Aclaramiento químico

Luego del aclaramiento de volumen dado por una 
onda peristáltica, la mucosa del esófago distal aún perma-
nece ácida. Se necesitan varios tragos para lograr que el 
pH supere los 4 puntos. Este proceso, denominado depu-
ramiento químico, está dado por la llegada de la saliva y se 
debe a la presencia de bicarbonato.85 La llegada de saliva 
al esófago distal no requiere una peristalsis intacta. Las 
contracciones faríngeas y del esófago proximal son sufi-
cientes para que la saliva alcance el esófago distal, tanto en 
posición de pie como en decúbito supino.86 La xerostomía 
crónica y el síndrome de Sjögren, por ejemplo, son con-
diciones en las que se encuentra alterado el depuramiento 
químico, y este mecanismo es una de las razones por las 
que estos pacientes presentan una predisposición a tener 
esofagitis.87-88 El consumo de ciertos fármacos y la edad 
avanzada son otras causas frecuentes de xerostomía.89

Aclaramiento esofágico post-reflujo

La duración de la exposición de la mucosa esofágica 
al reflujo depende de la efectividad de los mecanismos de 
depuramiento esofágico. Entre ellos, se encuentran la pe-
ristalsis, la salivación y la competencia del hiato diafrag-
mático. Un aclaramiento retardado se correlaciona con la 
severidad de la esofagitis y la presencia de un esófago de 
Barrett. Este proceso involucra una primera etapa, que 
sucede en forma inmediata y está dada por la contracción 
peristáltica del cuerpo esofágico que produce el aclara-
miento de la mayor parte del volumen del material re-
fluido; y una segunda etapa, conocida como aclaramiento 
químico, que está dada por la llegada del bicarbonato de 
la saliva con los sucesivos tragos.85 Tanto el depuramien-
to del bolo esofágico como el aclaramiento químico del 
ácido pueden ser medidos a través de una pH-impedan-
ciometría.90

Factores esofágicos

Una vez que el reflujo alcanza el esófago, si el meca-
nismo de depuramiento se encuentra alterado, la mucosa 
esofágica queda expuesta al contenido luminal, compues-
to por ácido gástrico, enzimas (gástricas, pancreáticas e 
intestinales) y ácidos biliares. La duración de la exposi-
ción y la indemnidad de los mecanismos defensivos de la 
mucosa esofágica son determinantes de la severidad del 
daño. El epitelio escamoso estratificado de la mucosa eso-
fágica forma usualmente uniones estrechas que generan 
una barrera de protección contra las noxas que se encuen-
tran en el contenido refluido. Cualquier disrupción de 
esta barrera contribuirá a la aparición de síntomas indu-
cidos por reflujo.
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so. Un 50-70% de los pacientes con ERGE tienen una 
endoscopía normal, por lo que se los clasifica como una 
enfermedad por reflujo no erosivo (ERNE).94-95

El consenso de Roma subdivide a los pacientes en 
esofagitis erosiva, ERNE (mucosa esofágica endoscópica-
mente normal, con tiempo total de exposición al ácido 
alterado en la pH-metría), hipersensibilidad al reflujo 
(mucosa esofágica endoscópicamente normal, con tiem-
po total de exposición al ácido normal en la pH-metría, 
pero con asociación sintomática positiva) o pirosis fun-
cional (síntomas asociados a mucosa esofágica endoscópi-
camente normal, con tiempo total de exposición al ácido 
normal en la pH-metría, sin asociación sintomática posi-
tiva). Todos, salvo la pirosis funcional, se encuentran bajo 
el espectro de la ERGE, dado que se considera que los 
síntomas son causados por el material gástrico que refluye 
hacia el esófago. La ERNE es el fenotipo más frecuente en 
la práctica clínica y su manejo puede ser más dificultoso 
que la enfermedad erosiva.95-96

Contrariamente a la apariencia endoscópica normal 
de la mucosa esofágica en los pacientes con ERNE, se 
observan alteraciones microscópicas que alteran la inte-
gridad de la barrera mucosa. Esto ha sido demostrado 
en estudios morfológicos y funcionales, que indican una 
dilatación de los espacios intercelulares evaluados en la 
anatomía patológica.97 Esta anormalidad histológica no 
es específica de los pacientes con ERNE, pero está en re-
lación con la exposición de la mucosa esofágica frente al 
ácido, dado que se resuelve con el tratamiento con IBP.98

Existen estudios funcionales que confirman el dete-
rioro de la integridad de la mucosa esofágica en pacientes 
con ERNE. Estos estudios se han realizado tanto in vitro 
-en biopsias esofágicas- como in vivo -a través de la im-
pedancia basal nocturna medida por una pH-impedan-
ciometría-. La impedancia basal es una medida indirecta 
de la indemnidad mucosa. Se ha demostrado una media 
de impedancia basal nocturna más baja en los pacientes 
con ERNE que en los pacientes con pirosis funcional. 
Además, se observa una mayor sensibilidad al ácido en 
los pacientes con una impedancia basal más baja. Las 
mediciones de la resistencia eléctrica transepitelial, una 
medida de la permeabilidad paracelular a iones, ya sea 
en secciones de tejidos o en biopsias, es usada para estu-
diar la función de la barrera esofágica. Cuando la mucosa 
se encuentra expuesta a soluciones con ácidos gástricos 
o biliares, la resistencia cae y la magnitud de dicha caída 
se correlaciona con la presencia de dilataciones intercelu-
lares y con la permeabilidad a moléculas pequeñas, como 
la fluoresceína.99-100

A nivel molecular, la integridad mucosa depende de 
complejos de unión apical intacta. Una función correc-

ta de estos complejos previene la difusión del contenido 
luminal a las células y a través de los espacios interce-
lulares. Las uniones estrechas y las uniones adherentes 
son componentes que integran los complejos de unión 
apicales que están integrados por varias proteínas, tales 
como: claudinas y ocludinas en las uniones estrechas, y 
cadherinas en las uniones adherentes. Su correcta función 
puede reducir en gran medida la difusión de iones para 
celulares. La alteración en la conformación de alguna de 
estas proteínas podría estar involucrada en el aumento de 
permeabilidad de la barrera. Se ha demostrado que existe 
una mayor permeabilidad en asociación con la escisión de 
la E-cadherina en pacientes con ERNE.101

Sensibilidad e hipersensibilidad esofágica

Durante el monitoreo del reflujo, la mayoría de los 
episodios no son percibidos por los pacientes. Existe 
una variabilidad interpersonal importante en cuanto a 
la percepción sintomática, lo que sugiere la presencia de 
diferentes umbrales de sensibilidad esofágica. Algunos pa-
cientes sin ERGE perciben de manera intensa los episo-
dios de reflujo considerados fisiológicos. Esta situación ha 
sido denominada sensibilidad esofágica al ácido.102

En contraparte, otros pacientes, particularmente 
aquellos con estenosis péptica o esófago de Barrett, tienen 
un umbral mayor de sensibilidad esofágica y desarrollan 
lesiones graves, con síntomas leves o incluso sin síntomas. 
Los mecanismos que se encuentran detrás de esta variabi-
lidad aún se están estudiando.103

La manifestación de los síntomas es consecuencia 
de la interacción entre el estímulo esofágico dado por el 
contenido endoluminal, la activación de nociceptores de 
fibras aferentes nociceptivas y el procesamiento a nivel 
central. La instilación de una sustancia ácida en el esófago 
es capaz de reproducir el síntoma pirosis, al igual que el 
reflujo. En muchos pacientes hay una relación temporal 
entre el ácido refluido y la sensación de pirosis. En otros 
pacientes, sin embargo, la relación temporal no es clara.48

La nocicepción en el aparato digestivo está dada por 
dos circuitos de inervación extrínsecos y por uno intrín-
seco. La inervación extrínseca está formada por fibras 
nerviosas aferentes viscerales vagales y espinales, y ambos 
tipos tienen terminaciones nerviosas en todas las capas 
de la pared intestinal. Las neuronas de primer orden ha-
cen sinapsis con las de segundo orden en el asta dorsal de 
la médula espinal, que ascienden a través de los tractos 
espino-reticular y espino-talámico hasta los núcleos reti-
culares y el tálamo. El último tracto transmite la sensa-
ción consciente, mientras que el primero activa principal-
mente respuestas inconscientes a la información sensorial 
visceral. Se postula que las fibras espinales constituyen el 
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la médula espinal y el cerebro y, por lo tanto, alterar el 
procesamiento central de la información sensorial vis-
ceral.109 Tal sensibilización central puede contribuir a 
la hipersensibilidad visceral en el esófago. También es 
el mecanismo que se cree que subyace a la hiperalgesia 
secundaria, un fenómeno por el cual aumenta la capaci-
dad de respuesta a los estímulos distantes del sitio de la 
lesión o inflamación. De hecho, se ha demostrado que 
los pacientes con ERNE no solo tienen una mayor sen-
sibilidad del esófago,110 sino también aumento de la 
sensibilidad somática de la pared torácica. Esto sugiere 
que es probable que la sensibilización central desempeñe 
al menos un papel en la mecanosensibilidad al ácido en 
este subgrupo de pacientes.111

Un componente final del dolor esofágico es a través 
de la modulación psico-neuro-inmune. Muchos pacien-
tes con pirosis informan que el estrés psicológico empeora 
sus síntomas. Se sabe que el estrés experimental agudo 
reduce los umbrales de dolor a la perfusión de ácido eso-
fágico.112 Las comorbilidades psicosociales también deter-
minan la gravedad de los síntomas de la ERGE, así como 
la respuesta al tratamiento. Los pacientes con ERGE tie-
nen una mayor sensibilidad a la perfusión de ácido des-
pués de una noche de privación de sueño.113

Sensibilidad diferencial en esófago distal y proximal

Si bien el esófago proximal no parece verse afectado 
con frecuencia en la ERGE, cada vez se reconoce más 
su importancia en la percepción de los síntomas esofá-
gicos en los seres humanos. Hay datos que sugieren que 
el esófago proximal puede ser incluso más importante 
para la percepción sintomática que el esófago distal. Po-
dría tratarse de un mecanismo protector para el sistema 
respiratorio, frente a la presencia de reflujo en el esófago 
superior. La llegada del material refluido a niveles proxi-
males dispara un reflejo que contrae el esfínter esofágico 
superior para evitar una eventual bronco aspiración. El 
esófago proximal es la región más sensible a la distensión 
mecánica y la sensibilidad disminuye cuanto más distal se 
encuentre el estímulo.114-115 De manera similar, el esófago 
proximal es más sensible a la perfusión ácida experimental 
que el esófago distal.116-117 La relevancia clínica potencial 
de una sensibilidad diferencial del esófago distal y proxi-
mal ha sido destacada en la ERGE por una serie de estu-
dios de fisiología del reflujo. Sabemos que los pacientes 
con ERGE tienen más eventos de reflujo que llegan al 
esófago proximal que los sujetos sanos.49

Más interesante aún es el hecho de que es más pro-
bable que los pacientes perciban un evento de reflujo no 
ácido si llega al esófago proximal cuando están en terapia 
con IBP.70,118

sistema de inervación aferente más importante en la no-
cicepción visceral.104 Sin embargo, las fibras aferentes va-
gales proyectadas desde el esófago también tienen su rol, 
dado que pueden ser excitadas por la presencia de ácido, 
muy probablemente debido a una acción directa sobre la 
inervación mucosa.105

Los nervios aferentes vagales y espinales expresan ca-
nales de cationes que actúan como sensores de ácido a 
nivel molecular. Varios receptores pueden modular la 
sensibilidad al ácido. Los canales iónicos sensibles al áci-
do ASIC1, ASOC2 y ASIC3 están activados por ácido y, 
como tales, pueden estar involucrados en la nocicepción 
durante un evento de reflujo ácido.106

Los receptores vaniloides de potencial receptor transi-
torio (TRPV, del inglés: transient receptor potential vani-
lloid receptors) también son receptores para la nocicepción 
esofágica inducida por ácido. TRVP1 y TRVP4, en parti-
cular, son capaces de activarse por una sustancia ácida.107 
Además del ácido, el calor y los vaniloides como la capsai-
cina, también puede excitar receptores TRPV1.106

La activación de PAR2 sensibiliza el cultivo de cé-
lulas humanas de epitelio esofágico en medio ácido, en 
parte a través de la fosforilación de TRPV1. Esta po-
dría ser una vía a través de la cual la activación de los 
mastocitos -por la liberación de triptasa activadora de 
PAR2- o el reflujo duodeno-gastro-esofágico -que con-
tiene tripsina activadora de PAR2–, sensibilizan el esó-
fago al ácido débil.108

La hipersensibilidad esofágica al reflujo puede deber-
se a una transmisión sensorial excesiva de las vísceras al 
cerebro (sensibilización periférica), a un procesamiento 
central aberrante (sensibilización central) o a una com-
binación de ambos mecanismos. En la sensibilización 
periférica, existe un umbral reducido y una magnitud 
exagerada de la respuesta sensorial a un estímulo deter-
minado. Esto generalmente se ve afectado por una lesión 
e inflamación local. Un ejemplo fácilmente identificable 
es el aumento de la sensibilidad de la piel en el área que 
rodea una quemadura. Los mediadores sensibilizantes 
pueden ser aminas, prostanoides, purinas, proteasas y 
citoquinas. Estos pueden actuar por activación directa 
de receptores acoplados a la apertura de canales iónicos 
en terminales nerviosas aferentes provocando despolari-
zación y activación. La sensibilización periférica puede 
ser rápida y de corta duración, pero en el caso de una 
lesión o inflamación prolongada o repetitiva, son los 
cambios en la expresión genética los que conducen a una 
sensibilización periférica prolongada. El disparo repeti-
tivo de señales nociceptivas desde la periferia es capaz de 
alterar la cantidad y el patrón de los neurotransmisores 
liberados desde las terminales nerviosas sensoriales en 
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Inervación de la mucosa esofágica

Un estudio reciente describió la distribución de los 
nervios aferentes de la mucosa esofágica en sujetos sanos. 
Se evaluó la presencia y ubicación de las fibras nerviosas 
que reaccionaron con un anticuerpo marcado contra el 
péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), 
un marcador de los nervios sensoriales nociceptivos. En 
el esófago distal, las fibras nerviosas se localizan predomi-
nantemente en lo profundo del epitelio. Por el contrario, 
la inervación de la mucosa esofágica proximal parece estar 
concentrada superficialmente, es decir, cerca de la super-
ficie luminal. Se postula que esta es la razón subyacente 
a la mayor sensibilidad del esófago proximal al ácido, lo 
que tal vez contribuya a los mecanismos reflejos protec-
tores contra la aspiración traqueal del reflujo proximal.119

En otro estudio, se comparó la distribución de las 
fibras nerviosas de la mucosa en pacientes con ERNE, 
reflujo erosivo y esófago de Barrett, respecto de  la de su-
jetos sanos. La mucosa esofágica proximal y distal de los 
pacientes con ERNE tiene nervios aferentes más super-
ficiales en comparación con los controles o los pacientes 
con enfermedad erosiva o Barrett. La hipersensibilidad 
ácida en pacientes con ERNE podría explicarse parcial-
mente por la mayor proximidad de sus nervios aferentes 
a la luz esofágica y, por lo tanto, una mayor exposición a 
sustancias nocivas en el reflujo.119-121

Relevancia de la hipersensibilidad esofágica en la en-
fermedad por reflujo refractaria

La hipersensibilidad esofágica se considera un factor 
fisiopatológico importante en pacientes con síntomas per-
sistentes a pesar de un tratamiento adecuado con IBP.122

Se ha demostrado la combinación de hipersensibili-
dad del esófago proximal a estímulos mecánicos y un ma-
yor número de eventos de reflujo proximal en pacientes 
con síntomas persistentes a pesar de la terapia con IBP. 
La distensión esofágica proximal puede ocurrir en caso de 
reflujo débilmente ácido que contiene gas. Los pacientes 
refractarios a los IBP pueden ser hipersensibles a diferen-
tes estímulos, es decir, térmicos, mecánicos y eléctricos.71

Neuromodulación sensorial

Un aspecto importante y no del todo dilucidado de 
la ERGE es la variabilidad en la percepción de los sín-
tomas, tanto en intensidad como en el tipo. Esto ha lle-
vado a clasificarla en distintos fenotipos, que derivan en 
distintos abordajes terapéuticos.123 Además, no siempre 
hay una correlación entre la percepción del síntoma y la 
presencia de un episodio de reflujo. Investigaciones en re-
flujo refractario muestran que la mayoría de los síntomas 

reportados no coinciden con un evento de exposición áci-
da a nivel del esófago.124 Alrededor de un tercio de los 
pacientes con un perfil de reflujo normal reportan sínto-
mas compatibles con ERGE.125 Estos hallazgos sugieren 
la presencia de mecanismos por fuera de la presencia de 
reflujo en el esófago.

La hipervigilancia esofágica es un mecanismo psico-
lógico que lleva a una mayor conciencia y amplificación 
de los síntomas y sensaciones esofágicas.126 Esta percep-
ción sintomática incrementada genera una respuesta de 
miedo aprendida, que da como resultado círculo vicioso 
de excitación del sistema nervioso autónomo que lleva a 
conductas inconscientes para evitar el síntoma.127 Ha sido 
mayormente estudiado en poblaciones con pirosis fun-
cional. Sin embargo, alrededor de un 45% de pacientes 
con ERGE en tratamiento con IBP experimentan sínto-
mas, por lo que son considerados en el grupo de ERGE 
refractario.128 Esto podría indicar que la hipervigilancia 
esofágica estaría implicada en la fisiopatología del ERGE 
refractario.

Un estudio evaluó el estado de hipervigilancia y an-
siedad a través del EHAS (del inglés Esophageal Hyper-
vigilance and Anxiety Scale)129 en función del grado de 
reflujo, categorizados a través de una cápsula inalám-
brica de 96 horas. Se concluyó que la hipervigilancia se 
encuentra presente en todos los grados de ERGE, inde-
pendientemente de la carga ácida y el índice sintomático, 
y que es un predictor de la severidad de los síntomas. Por 
el contrario, los niveles de ansiedad no fueron significati-
vamente diferentes entre los distintos fenotipos.130

Bonus track: Microbiota y enfermedad por reflujo 
gastroesofágico

El estudio de la microbiota ha crecido exponencial-
mente en los últimos años. A pesar de que su alteración se 
ha asociado con múltiples trastornos gastrointestinales, su 
rol en la enfermedad por reflujo no se encuentra estudia-
do en profundidad, dado que las investigaciones sobre el 
entorno microbiológico del esófago son escasas.

En condiciones fisiológicas, el esófago actúa como un 
conducto de transporte de contenido desde la boca hasta 
el estómago. Esto significa que es un órgano en el que 
no suele haber retención de contenido, como sucede, por 
ejemplo, con el estómago. Estudios de cultivos provenien-
tes de lavados esofágicos sugirieron que los microorganis-
mos que habitan este órgano provienen de la boca, por 
la deglución, o del estómago, por el reflujo.131 El género 
predominante en esófagos sanos es el Streptococo, acom-
pañado de Prevotella y Veillonella,131-132 mientras que en 
personas con esofagistis erosivas o esófago de Barrett pre-
dominan los microorganismos gram negativos.131-133
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En pacientes con ERGE grave, se han evidenciado 
cambios histológicos caracterizados por una inflamación 
predominantemente de linfocitos T con hiperplasia pa-
pilar y de células basales sin pérdida de células superfi-
ciales.91 Algunos grupos sugieren que esta inflamación 
puede estar mediada por citoquinas, en lugar de ser el 
resultado de una lesión química producto del reflujo 
predominantemente ácido. Otros grupos sugieren que 
la patogenia podría estar relacionada con alteraciones 
del microbioma esofágico, con un aumento de los gram 
negativos. El lipopolisacárido de estos microorganismos 
podría regular en más la proliferación celular y desen-
cadenar la producción de citoquinas proinflamatorias a 
través de TLR-4 (del inglés: toll like receptor type 4) y de la 
vía del NF-kB (del inglés: nuclear factor kappa light chain 
enhancer of activated B cells).91,133

Todos los estudios reportados en relación con el mi-
crobioma esofágico presentan como limitación un bajo 
número de casos estudiados, pero son el puntapié para 
empezar a conocer este aspecto.

Conclusión

La ERGE es el resultado de mecanismos fisiopatológi-
cos cuya complejidad hace que aún no sean del todo com-
prendidos. Es el resultado de un fino disbalance entre los 
factores protectores y agresores, que hemos mencionado 
a lo largo de esta revisión.

La presencia en el esófago del material refluido es una 
condición necesaria, pero no suficiente, para que se des-
encadene una enfermedad por reflujo, dado que inter-
vienen otros factores, tales como los trastornos motores 
esófago-gástricos, las alteraciones anatómicas de la unión 
gastroesofágica y las alteraciones estructurales macro y 
microscópicas de la mucosa esofágica, así como mecanis-
mos neurosensoriales.

Sobre la base de supuestos fisiopatológicos conocidos, 
el tratamiento con supresión del ácido es el más difundi-
do actualmente. Sin embargo, el reconocimiento de me-
canismos más modernos, que involucran a estados proin-
flamatorios, podría cambiar el rumbo del tratamiento de 
esta enfermedad.
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