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Muchos eventos –médicos, políticos y sociales– po-
seen múltiples causas, muchas de las cuales se relacionan 
unas con otras.

El análisis multivariado es una herramienta estadísti-
ca para determinar la contribución relativa de diferentes 
causas a un determinado evento o resultado. Los investiga-
dores clínicos necesitan este tipo de análisis, dado que las 
enfermedades presentan múltiples causas y el pronóstico se 
determina, usualmente, por un gran número de factores.

Esta herramienta va a ser aplicada en dos escenarios 
clínicos mediante dos ejemplos.

Ejemplo 1

En la enfermedad coronaria concurren varios factores, 
como el tabaquismo, la hipertensión arterial, la dislipe-
mia, la diabetes y el antecedente coronario, que se asocian 
al infarto agudo de miocardio. 

Hay que notar que estos factores no causan el infarto 
de miocardio, sino que se asocian a él.

La causalidad se basa en la plausibilidad biológica y en 
diseños rigurosos de estudio, como los estudios aleatori-
zados, que eliminan las fuentes potenciales de sesgo.

Sin embargo, la identificación de factores de riesgo 
asociados con el evento, a través de estudios observacio-
nales, es particularmente importante, ya que no se puede 
aleatorizar a personas con diferentes condiciones que cau-
san el infarto de miocardio.

A su vez, estas condiciones se asocian conjuntamente, 
ya que un paciente fumador puede ser hipertenso y pre-
sentar antecedentes coronarios.

En nuestra base de infarto agudo de miocardio (IAM), 
el objetivo es evaluar si la insuficiencia cardíaca (ICC) se 
asocia en forma independiente a la muerte en esta pobla-
ción de pacientes.

Lo que deseamos saber es si la ICC durante la interna-
ción contribuye en forma independiente a la mortalidad 
en el infarto agudo de miocardio.

La Tabla 1 compara las características de los pacientes 
que fallecieron vs. los que sobrevivieron en el post-IAM.

Podemos ver que hay muchas diferencias entre los 
grupos: los pacientes que fallecen son más añosos, presen-
tan mayor porcentaje de ICC, episodios de taquicardia 
ventricular, bloqueo A-V y fibrilación ventricular.

Si observamos la Tabla 1, nos indica que los pacientes 
que padecen ICC post-IAM presentan una mayor morta-
lidad con respecto a los que no la presentan (51% vs. 28%).

Sin embargo, no nos responde la pregunta inicial acer-
ca de la contribución independiente de la ICC, ya que 
solo se analiza la relación de la variable con el evento (aná-
lisis univariado) y no con los demás factores del estudio.

https://orcid.org/0000-0002-8582-5065
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Por lo tanto, necesitamos el análisis multivariado para 
responder la pregunta en cuestión.

En la Tabla 2 se expresan los resultados del análisis 
multivariado en el que se ajusta el peso de esa variable con 
respecto a los demás factores.

Lo que puede analizarse de este cuadro es que los pa-
cientes con ICC post-IAM presentan un riesgo elevado 
de muerte (1,7/1 en relación con los que no padecieron 
ICC) y esto es independiente de las demás variables, lo 
que significa que tiene peso propio.

Podría haberse realizado un análisis estratificado por 
múltiples variables.

Este tipo de análisis permite valorar el efecto de un 
factor de riesgo sobre el evento mientras la otra variable 
permanece constante.

Consideremos la relación de la edad con la ICC en el 
impacto de la mortalidad post-IAM como se muestra en 
la Tabla 3.

Edad

< = 75 años

> 75 año

Crude

M-H combined

19,4

35,6

2,7

1,6

2,6

2,0

OR

1,9   3,7

1,2   2,2

2,1   3,2

1,6   2,5

95% Intervalo  
de confianza

M-H Weight

Variable
Vivos   

(n=2705)
Muertos
(n=445)

Edad ± (DS)

Sexo Mac (%)

Angina inestable previa (%)

Angina estable previa (%)

Insuficiencia cardíaca (%)

Diabetes

EPOC (%)

Hipertensión (%)

Taquicardia (%)

Bloque A-V (%)

Fibrilación ventricular (%)

Revascularización (%)

66 (13)

64%

13%

11,4%

28%

24%

2,8%

39%

7,1%

8%

2,4%

37,6%

75 (11)

52%

5%

3%

51,5%

21%

3,1%

22,4%

13%

12,7%

10,8%

11%

Tabla 1. Características basales de los pacientes que sobrevi-
vieron y de los que fallecieron en el IAM

Muerte

Inestable

Estable

ICC

Diabetes

EPOC

HTA

TV

AVblock

FibV

Cath

Revasc.

Sexo

Edad

Odds ratio

0,6

0,5

1,7

0,8

0,9

0,5

1,7

1,5

6,4

0,3

0,6

0,8

2,1

p

0,049 

0,060

0,000

0,180

0,772

0,000

0,003

0,021

0,000

0,000

0,049

0,142

0,000

0,3

0,2

1,3

0,6

0,4

0,3

1,2

1,0

4,0

0,2

0,4

0,6

1,6

0,9

1,0

2,1

1,1

1,7

0,6

2,5

2,1

10,3

0,5

0,9

1,0

2,8

Tabla 2. Análisis multivariado

[95% Conf. interval.]

AVBlock= bloqueo AV, Cath= cateterismo coronario, EPOC= enfermedad obstructiva 
crónica, FibV= fibrilación ventricular, HTA= hipertensión, TV= taquicardia ventricular, 
ICC= insuficiencia cardíaca, Revasc.= revascularización coronaria.

Tabla 3. Análisis bivariado: edad e ICC en relación al evento
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La presencia de ICC post-IAM incrementa el riesgo de 
muerte independientemente de la edad, ya que en el estrato 
de menor o igual 75 años, el riesgo es de 2,7 /1, y en los ma-
yores de 75 años el riesgo es de 1,66 /1. A pesar de la edad, el 
riesgo persiste elevado.

Este tipo de análisis estratificado tiene sus limitaciones: 
debiéramos estratificar por cada una de las variables presen-
tes en el estudio; con cada estratificación que agregamos, 
incrementamos el número de subgrupos para evaluar indivi-
dualmente la relación de ICC y muerte en el IAM.

Así, en algunos subgrupos, habrá un número de pa-
cientes insuficiente, aun comenzando con tamaños mues-
trales grandes.

Por lo tanto, solo evaluamos la ICC y la ajustamos a 
la edad, donde el riesgo de ICC es independiente de la 
edad, pero no la ajustamos a las demás variables que son 
importantes en la evolución del IAM. 

El análisis multivariado resuelve esta limitación, ya 
que permite evaluar simultáneamente el impacto de múl-
tiples variables en el resultado.

A continuación, enunciaremos los usos más comunes 
del análisis multivariado:

1. Identificar factores pronósticos, ajustando por po-
tenciales confundidores: si bien los análisis multivariados 
son herramientas para el ajuste por potenciales confundi-
dores, no hay que asumir que, si se realiza este modelo, se 
elimina por completo el sesgo de ese confundidor. Nin-
gún ajuste es perfecto, dado que estos modelos presentan 
errores y, a su vez, pueden omitirse variables importantes, 
incorrectamente especificadas o interacciones entre las va-
riables que no tomamos en cuenta.

2. Ajustar por las diferencias en las características ba-
sales: cuando la aleatorización es imposible, el uso del 
análisis multivariado aproxima estadísticamente una 
comparación de grupos “similares”.

3. Determinar modelos pronósticos: los modelos 
pronósticos proveen una válida estimación del ries-
go solo en pacientes con características similares a la 
población estudiada.

4. Determinar modelos diagnósticos: los modelos 
multivariados pueden identificar la mejor combinación 
de información diagnóstica para una persona con una en-
fermedad en particular.

Ejemplo 2

En el siguiente ejemplo se analiza si el reflujo gas-
troesofágico (RGE) es un factor de riesgo para el adeno-
carcinoma de esófago sobre la base del siguiente artículo 
científico: N Engl J Med. 1999;340(11):825-31.

Diseño

Caso control, aparedos por edad y sexo en estratos por 
diez años. Es un diseño cuya dirección va del caso (cán-
cer) al predictor (RGE), ya que los autores recolectaron a 
pacientes con cáncer e identificaron cuántos padecieron 
síntomas típicos de RGE durante los cinco años previos.

Metodología 

- Identificación minuciosa y uniforme de los casos 
representados por pacientes con cáncer esofágico (ade-
nocarcinoma de esófago, adenocarcinoma del cardias y 
carcinoma escamoso de esófago).

- Controles poblacionales: aparedos por edad y sexo, 
seleccionados en forma aleatoria de un registro represen-
tativo de la población de Suecia. Además, se tomaron 
como controles pacientes con carcinoma epidermoide 
de esófago.

- Casos: fueron seleccionados en centros de cirugía y 
de un registro nacional de cáncer de Suecia, para tratar de 
reclutar la mayor parte de los pacientes con tumores de 
esófago (adenocarcinoma).

Análisis 

Univariado y multivariado por regresión logística (ex-
presado a través del “odds ratio”, que nos indica la rela-
ción de riesgo).

Se ajustó en el análisis por once potenciales confundi-
dores (que los autores estimaron relevantes para identifi-
car la independencia de la variable en estudio [RGE] con 
relación al resultado [cáncer de esófago]).

Resultados 

La Tabla 1 expresa las características de la población 
global en estudio (edad, sexo, consumo de tabaco, de al-
cohol, nivel de educación) que, según los autores, adquie-
ren relevancia en relación con esta patología.

La Tabla 4 expresa el riesgo de los síntomas de RGE 
en una semana o por la noche en una semana (esta tabla 
indica el predictor que estamos evaluando en relación con 
el evento).

El análisis es univariado, ya que es una sola variable 
(reflujo) en relación con el evento (cáncer).

Una primera mirada a la Tabla 2 la focalizamos en 
los controles (entre un 84-92% no padecen síntomas de 
reflujo), que nos muestra una elección adecuada de estos. 

En una segunda interpretación en la que en los dife-
rentes subgrupos de cáncer se expresa una relación entre 
no padecer síntomas (Odds ratio = 1 [grupo comparati-
vo]) y presentar estos síntomas (cuántas veces se eleva el 
riesgo de cáncer al presentarlos vs. no padecerlos).
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Si vamos al texto, se presenta como OR:1 (en con-
troles y casos que no tienen síntomas) y un OR de  
7,7 (5,3-11,4) en aquellos que los presentan.

Ejemplo Tabla 4 (véase en el texto) 

Síntomas de reflujo 

No, n (%)

Sí, n (%)

685 (84)

135 (16)

820 

76 (40)

113 (60)

189

761

248

1009

Controles 
(n= 820)

Odds ratio (OR):

Controles sin síntomas
x Casos con síntomas

Controles con síntomas
x Casos sin síntomas

685 x 113  = 7,7 

135 x 76

Adenocarcinoma 
 de esófago 

(n= 189)

 =

Los pacientes que presentan síntomas de reflujo tie-
nen siete veces más riesgo de cáncer de esófago que aque-
llos que no presentan síntomas de RGE.

No obstante, este análisis es solo de la variable en 
cuestión versus el evento; sin embargo, hay otras varia-
bles confundidoras de esta relación que los autores habían 
preestablecido.

Por consiguiente, realizaron un análisis multivaria-
do (Tabla 3) en el que el OR no ajustado (univariado) 
del síntoma de RGE para el riesgo de adenocarcino-
ma esofágico es de 7,5 (el intervalo de confianza [IC]:  
5,4-10,6); el de adenocarcinoma del cardias gástrico es de 
2,0 (IC: 1,5-2,8), y el de carcinoma escamoso de esófago, de  
0,9 (IC: 0,6-1,4).

Presentar síntomas típicos de RGE representa un ries-
go elevado de padecer adenocarcinoma de esófago y de 
cardias gástrico (IC no pasa por el valor 1), pero no de 
carcinoma escamoso (el IC pasa por el valor de nulidad).

En esta tabla 5, por debajo del valor no ajustado se 
describen otras variables potencialmente confundidoras 
de esta relación (RGE y cáncer).

No ajustado

Edad

Sexo

Índice de masa corporal

Tabaco

Alcohol

Nivel de educación

Consumo energético

Consumo de frutas y vegetales

Trabajar en una postura encorvada

Actividad física en el trabajo

Actividad física en el tiempo libre

7,5 (5,4 – 10,6)

7,6 (5,3 – 10,7)

7,5 (5,3 – 10,6)

7,1 (4,9 – 10,2)

7,1 (4,9 – 10,2)

7,6 (5,2 – 11,0)

7,6 (5,2 – 11,0)

7,6 (5,2 – 11,1)

7,6 (5,2 – 11,1)

7,6 (5,2 – 11,1)

7,8 (5,3 – 11,4)

7,7 (5,3 – 11,4)

2,0 (1,5 – 2,8)

2,0 (1,4 – 2,8)

2,0 (1,4 – 2,8)

1,9 (1,4 – 2,7)

2,0 (1,4 – 2,7)

2,0 (1,4 – 2,8)

2,0 (1,4 – 2,8)

2,0 (1,4 – 2,8)

2,0 (1,4 – 2,8)

2,0 (1,4 – 2,8)

2,0 (1,4 – 2,9)

2,0 (1,4 – 2,9)

0,9 (0,6 – 1,4)

0,9 (0,6 – 1,5)

1,0 (0,6 – 1,6)

1,0 (0,6 – 1,6)

1,1 (0,7 – 1,8)

1,2 (0,7 – 2,1)

1,2 (0,7 – 2,0)

1,2 (0,7 – 2,0)

1,2 (0,7 – 2,0)

1,2 (0,7 – 2,0)

1,1 (0,7 – 1,9)

1,2 (0,7 – 2,0)

Tabla 5. Valor no ajustado y ajustado por potenciales confundidores de la relación del reflujo RGE 
y el cáncer

Adenocarcinoma  
de esófago

Adenocarcinoma  
del cardias gástrico

Carcinoma esofágico de  
células escamosas

Odds ratio (95% intervalo de confianza)

Variables  
confundidoras



119Acta Gastroenterol Latinoam 2022;52 (2):115-119

Análisis multivariado Diego Pérez de Arenaza

Estas variables potencialmente confundidoras (once en 
total) se enuncian con su respectivo OR, que no es el de la 
variable en cuestión, sino cómo hacen variar el OR no ajus-
tado del reflujo GE en relación con las neoplasias; así, la edad 
no hace variar el OR no ajustado para el carcinoma de esófa-
go (7,6 con la edad vs. 7,5 no ajustado), cuando incorpora-
mos el sexo no varía el OR y así sucesivamente hasta llegar a 
la última variable (actividad física durante el esparcimiento), 
que no hace variar el OR e incorpora todas las demás.

Es decir, no se confunde la relación del RGE con el ade-
nocarcinoma de esófago, tomando estas once variables. 

En relación con el adenocarcinoma de cardias, la rela-
ción tampoco se altera, estimando el riesgo en dos veces 
más que en aquellos que no presentaron reflujo de for-
ma independiente (no está confundida la relación por las  
demás variables).

En relación con el carcinoma escamoso, en el OR no 
ajustado, no hay relación con el RGE y esta no asociación 
se mantiene aun con los potenciales confundidores.

En resumen, el estudio demostró el riesgo mayor de ade-
nocarcinoma de esófago y de cardias con el RGE. La relación 
de riesgo fue mayor para el adenocarcinoma de esófago.

No está confundida esta relación por las otras variables 
(valor independiente).

El RGE no es un factor de riesgo del carcinoma de 
células escamosas.

Las fortalezas del estudio son:
1. Estudio caso control con una adecuada selección del 

caso y un apareamiento de los controles por edad y sexo.
2. Se realizó un análisis por potenciales confundidores 

biológicamente vinculados a la patología en cuestión.

Las debilidades del estudio son:
1. En un estudio caso control hay que tener en cuenta 

los sesgos de recolección de datos (fueron adecuadamente 
extraídos de bases validadas; siempre está la posibilidad de 
tener una información no del todo completa de los casos).

2. Se establecieron 11 potenciales confundidores, pero 
uno puede inferir que puede haber otros no incluidos que 
hubiera que incorporar (en esto el estudio aleatorizado 
ajusta y equipara por potenciales confundidores conoci-
dos y desconocidos a diferencia de los observacionales).

Este trabajo muestra en forma definitiva la relación 
causal entre el adenocarcinoma de esófago y la enfermedad  
por reflujo.

Propiedad intelectual. El autor declara que los datos y las 
tablas presentes en el manuscrito son originales y fueron rea-
lizados en su institución perteneciente.

Financiamiento. El autor declara que no hubo fuentes de 
financiación externas.

Conflicto de interés. El autor declara no tener conflictos de 
interés en relación con este artículo.

Aviso de derechos de autor
© 2022 Acta Gastroenterológica 
Latinoamericana. Este es un artícu-
lo de acceso abierto publicado bajo 

los términos de la Licencia Creative Commons Attribution 
(CC BY-NC-SA 4.0), la cual permite el uso, la distribución 
y la reproducción de forma no comercial, siempre que se cite 
al autor y la fuente original.

Cite este artículo como: Pérez de Arenaza D. Análisis  
multivariado. Acta Gastroenterol Latinoam. 2022; 52 (2): 
115-119. https://doi.org/10.52787/agl.v52i2.206

Bibliografía

1. Mitchell H. Katz. Multivariable Analysis: A Practical Guide for 
Clinicians and Public Health Researchers. CAMBRIDGE UNI-
VERSITY PRESS. ISBN: 9780521760980.

2. Charles Hennekens and Julie E. Buring, Epidemiology in Medi-
cine. Lippincott Williams and Wilkins. ISBN: 9780316356367.

3. Lagergren J, Bergström R, Lindgren A, Nyrén O. Symptomatic 
gastroesophageal reflux as a risk factor for esophageal adenocarci-
noma. N Engl J Med. 1999 Mar 18;340(11):825-31

https://doi.org/10.52787/agl.v52i2.206


120 Acta Gastroenterol Latinoam 2022;52 (2):120-124

♦EVIDENCE SECTION

Multivariate Analysis

Diego Pérez de Arenaza

Head of Cardiovascular Imaging Section, Cardiology Department, Hospital Italiano de Buenos Aires.

Ciudad Autónoma de Buenos Aires, Argentina.

Acta Gastroenterol Latinoam 2022;52(2):120-124

Received: 03/05/2021 / Accepted: 05/06/2021 / Published online: 27/06/2022 / https://doi.org/10.52787/agl.v52i2.206

Correspondence: Diego Pérez de Arenaza
Email: diego.perezdearenaza@hospitalitaliano.org.ar

Many medical, political and social events have multi-
ple causes, many  of them related to each other. 

Multivariate analysis is a statistical tool to determine 
the relative contribution of different causes to a given 
event or outcome. Clinical researchers need this type of 
analysis, since diseases have multiple causes and prognosis 
is usually determined by a large number of factors.

This type of analysis will be applied in two clinical 
scenarios by means of two examples.

Example 1

Coronary heart disease is associated with several fac-
tors, such as smoking, arterial hypertension, dyslipide-
mia, diabetes and coronary history, which are associated 
with acute myocardial infarction.

It should be noted that these factors do not cause myo-
cardial infarction, but are associated with it.

Causality is based on biological plausibility and rigo-
rous study designs, such as randomized trials which eli-
minate potential sources of bias.

However, the identification of risk factors associa-
ted with the event through observational studies, is par-
ticularly important, since it is impossible to randomize 
people with different conditions that cause myocardial 
infarction.

In turn, these conditions are associated together, sin-
ce a smoker patient can be hypertensive and have a co-
ronary history.

In our acute myocardial infarction (AMI) database, the 
objective is to assess whether heart failure (CHF) is inde-
pendently associated with death in this patient population.

What we want to know is whether CHF during hospi-
talization independently contributes to mortality in acute 
myocardial infarction.

Table 1 compares the characteristics of the patients 
who died vs. those who survived post-AMI.

We can see that there are many differences between 
the groups: patients who died were older, had a higher 
percentage of CHF, episodes of ventricular tachycardia, 
AV block and ventricular fibrillation.

Table 1 shows that patients with post-AMI CHF 
have higher mortality compared to those who do not 
(51% vs. 28%).

However, it does not answer the initial question about 
the independent contribution of the CHF, since it only 
analyzes the relationship of the variable with the event (uni-
variate analysis) and not with the other factors in the study.

https://orcid.org/0000-0002-8582-5065
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Therefore, we need multivariate analysis to answer the 
question at hand.

Table 2 presents the results of the multivariate analy-
sis in which the weight of this variable is adjusted with 
the other factors.

What can be analyzed from this table is that patients 
with post-AMI CHF have an elevated risk of death (1.7/1 
compared to those who did not suffer CHF) and this is 
independent of the other variables, which means it has its 
own weight.

A multivariable stratified analysis could have been 
performed.

This type of analysis allows the effect of one risk fac-
tor on the event to be assessed while the other variable 
remains constant.

Let us consider the relationship of age with CHF in 
the impact of post-AMI mortality as shown in Table 3.

Age

< = 75 years

> 75 years

Crude

M-H combined

19.4

35.6

2.7

1.6

2.6

2.0

OR

1.9   3.7

1.2   2.2

2.1   3.2

1.6   2.5

95% Confidence  
interval

M-H Weight

Variable
Survivors 
(n=2705)

Non Survivors 
(n=445)

Age ± (DS)

Male Sex  (%)

Previous Unstable Angina (%)

Previous Stable Angina (%)

Congestive Heart Failure (%)

Diabetes

COPD (%)

Hipertension (%)

Ventricular Tachycardia (%)

AV Block (%)

Ventricular Fibrillation (%)

Revascularization (%)

66 (13)

64%

13%

11.4%

28%

24%

2.8%

39%

7.1%

8%

2.4%

37.6%

75 (11)

52%

5%

3%

51.5%

21%

3.1%

22.4%

13%

12.7%

10.8%

11%

Table 1. Baseline Characteristics of Patients with AMI

AV Block: atrioventricular block, Cath: coronary catheterization, COPD: chronic obs-
tructive pulmonary disease, FibV: ventricular fibrillation, HTN: hypertension, VT: ven-
tricular tachycardia, CHF: congestive heart failure, Revasc: coronary revascularization.

Died

Unstable

Stable

CHF

Diabetes

COPD

HTN

VT

AVblock

VFib

Cath

Revasc

Gender

Age

Odds ratio

0.6

0.5

1.7

0.8

0.9

0.5

1.7

1.5

6.4

0.3

0.6

0.8

2.1

p

0.049 

0.060

0.000

0.180

0.772

0.000

0.003

0.021

0.000

0.000

0.049

0.142

0.000

0.3

0.2

1.3

0.6

0.4

0.3

1.2

1.0

4.0

0.2

0.4

0.6

1.6

0.9

1.0

2.1

1.1

1.7

0.6

2.5

2.1

10.3

0.5

0.9

1.0

2.8

Table 2. Multivarite Analysis

[95% Conf. interval.]

Table 3. Bivariate analysis age and ICC in relation to the event
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The presence of post-AMI CHF increases the risk 
of death regardless of age, since in the stratum of less 
than or equal to 75 years, the risk is 2.7/1, and 1.66/1 
in those older than 75 years. Despite age, the risk re-
mains elevated.

This type of stratified analysis has its limitations: we 
should stratify by each of the variables present in the stu-
dy, with each stratification we add, we increase the num-
ber of subgroups to individually assess the relationship of 
CHF and death in AMI.

Thus, in some subgroups, there will be an insuffi-
cient number of patients even starting with large sam-
ple sizes.

Therefore, we only assessed CHF and adjusted for 
age, where the risk of CHF is of age, but we did not ad-
just for the other variables that are important in the evo-
lution of AMI.

Multivariate analysis resolves this limitation, as it 
allows the impact of multiple variables on the outcome to 
be assessed simultaneously.

The following are the most common uses of multiva-
riate analysis:

1. Identify prognostic factors, adjusting for potential 
confounders: Although multivariate analyses are tools for 
adjusting for potential confounders, it should not be as-
sumed that, if this model is performed, the bias of that 
cofounder is eliminated. No adjustment is perfect, since 
these models have errors and, in turn, may omit impor-
tant and incorrectly specified variables or interactions 
between them that we do not consider.

2. Adjusting for differences in baseline characteristics: 
When randomization is impossible, the use of multiva-
riate analysis statistically approximates a comparison of 
"similar" groups.

3. Determine prognostic models: Prognostic models 
provide a valid estimate of risk only in patients with simi-
lar characteristics to the population studied.

4. Determine diagnostic models: Multivariate models 
can identify the best combination of diagnostic informa-
tion for a person with a particular disease.

Example 2

The following example discusses whether gastro-
esophageal reflux (GER) is a risk factor for adenocarci-
noma of the esophagus based on the following article: 
N Engl J Med. 1999;340(11):825-31.

Design

Case control matched by age and sex in strata for 10 
years: it is a design whose direction goes from the case 

(cancer) to the predictor (GER), as the authors collected 
patients with cancer and identified how many had typical 
GER symptoms during the previous five years.

Methodology

- Thorough and uniform identification of cases repre-
sented by patients with esophageal cancer (adenocarcino-
ma of the esophagus, adenocarcinoma of the cardia and 
squamous cell carcinoma of the esophagus).

- Controls matched by age and sex, randomly selected 
from a population registry representative of the Swedish 
population. In addition, patients with squamous cell car-
cinoma of the esophagus were taken as controls.

- Cases: they were selected from surgery centers and 
from a national cancer registry in  Sweden, in an attempt 
to recruit the the majority of patients with esophageal tu-
mors (adenocarcinoma).

Analysis

Univariate and multivariate by logistic regression 
(expressed through the "odds ratio" which indicates the 
risk ratio).

The analysis was adjusted for eleven potential con-
founders (which the authors considered relevant to iden-
tify the independence of the variable under study [GER] 
in relation to the outcome [esophageal cancer]).

Results

Table 1 shows the characteristics of the overall study 
population (age, sex, smoking, alcohol consumption and 
level of education) which, according to the authors, are 
relevant in relation to this pathology.

Table 4 expresses the risk of GER symptoms in one 
week or at night in one week (this table indicates the pre-
dictor that we are evaluating in relation to the event).

The analysis is univariate, since it is a single variable 
(reflux) in relation to the event (cancer).

A first look at Table 2 focuses on the controls (84%-
92% do not have reflux symptoms), which shows an ap-
propiate choice of controls.

In a second interpretation, a relationship is expressed,  
in the different cancer subgroups, between not having 
symptoms (Odds ratio=1 [comparative group]) and pre-
senting these symptoms (how many times the risk of 
cancer is increased by presenting the symptoms vs. not 
having them).

If we look at the text, it is presented as OR:1 (in con-
trols and cases that do not have symptoms) and an OR of 
7.7 (5.3-11.4) in those who do.
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Patients with reflux symptoms have a seven times 
higher risk of esophageal cancer than those without GER 
symptoms.

Example table 4 (see in text) 

Symptoms of Reflux 

No, n (%)

Yes, n (%)

685 (84)

135 (16)

820 

76 (40)

113 (60)

189

761

248

1009

Controls 
(n=820)

Odds ratio (OR):

Controls without symptoms 
x Cases with symptoms

Controls with symptoms 
x Cases without symptoms

685 x 113 = 7.7 

135 x 76

Carcinoma of the 
esophagus  

(n=189)

 =

However, this analysis is only of the variable in ques-
tion versus the event. There are other confounding vari-
ables in this relationship that the authors had pre-estab-
lished.

Therefore, they performed a multivariate analysis 
(Table 3) where the unadjusted (univariate) OR of GER 
symptom for risk of esophageal adenocarcinoma is 7.5 
(confidence interval [CI]: 5.4-10.6); that of adenocar-
cinoma of the gastric cardia is 2.0 (CI: 1.5-2.8); and 
that of squamous cell carcinoma of the esophagus is 
0.9 (CI: 0.6-1.4).

Presenting symptoms typical of GER represents a high 
risk of  esophageal and gastric cardia adenocarcinoma (CI 
does not go through the value 1), but not of squamous 
cell carcinoma (the CI goes through the null value).

In this table 5, below the unadjusted value, other po-
tentially confounding variables of this relationship (GER 
and cancer) are described.

These potentially confounding variables (eleven in 
total) are stated with their respective OR, which is not 
that of the variable in question, but how they make the 

Unadjusted

Age

Sex

Body-mass index

Tobacco smoking

Alcohol use

Educational level

Energy intake

Intake of fruit and vegetables

Work in a stooped posture

Physical activity at work

Physical activity during leisure time

7.5 (5.4 – 10.6)

7.6 (5.3 – 10.7)

7.5 (5.3 – 10.6)

7.1 (4.9 – 10.2)

7.1 (4.9 – 10.2)

7.6 (5.2 – 11.0)

7.6 (5.2 – 11.0)

7.6 (5.2 – 11.1)

7.6 (5.2 – 11.1)

7.6 (5.2 – 11.1)

7.8 (5.3 – 11.4)

7.7 (5.3 – 11.4)

2.0 (1.5 – 2.8)

2.0 (1.4 – 2.8)

2.0 (1.4 – 2.8)

1.9 (1.4 – 2.7)

2.0 (1.4 – 2.7)

2.0 (1.4 – 2.8)

2.0 (1.4 – 2.8)

2.0 (1.4 – 2.8)

2.0 (1.4 – 2.8)

2.0 (1.4 – 2.8)

2.0 (1.4 – 2.9)

2.0 (1.4 – 2.9)

0.9 (0.6 – 1.4)

0.9 (0.6 – 1.5)

1.0 (0.6 – 1.6)

1.0 (0.6 – 1.6)

1.1 (0.7 – 1.8)

1.2 (0.7 – 2.1)

1.2 (0.7 – 2.0)

1.2 (0.7 – 2.0)

1.2 (0.7 – 2.0)

1.2 (0.7 – 2.0)

1.1 (0.7 – 1.9)

1.2 (0.7 – 2.0)

Table 5. Unadjusted and adjusted value for potential confounders of the relationship of GE reflux 
and cancer

Esophageal 
Adenocarcinoma

Gastric Cardia 
Adenocarcinoma

Esophageal Squamous  
Cell Carcinoma

Odds ratio (95% intervalo de confianza)

Confounding 
Variables
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unadjusted OR of GER vary in relation to neoplasms; 
thus, age does not change the unadjusted OR for esoph-
ageal carcinoma (7.6 with age vs. 7.5 unadjusted), when 
we incorporate sex the OR does not vary and so on until 
we reach the last variable (physical activity during recre-
ation), whichdoes not vary the OR and incorporates all 
the others.

In other words, the relationship between GER and 
esophageal adenocarcinoma is not confused, taking these 
eleven variables.

In relation to adenocarcinoma of the cardia, the re-
lationship is not altered either, estimating the risk to be 
twice as high as in those who did not present reflux in-
dependently (the relationship is not confounded by the 
other variables).

In relation to squamous cell carcinoma, in the unad-
justed OR, there is no relationship with GER and this 
no- association is maintained even with the potential 
confounders.

In summary, the study demonstrated the increased risk 
of esophageal adenocarcinoma and cardia with GER. The 
risk ratio was higher for adenocarcinoma of the esophagus.

This relationship is not confounded by the other vari-
ables (independent value).

GER is not a risk factor for squamous cell carcinoma.
The strengths of the study are:
1. Case-control study with adequate case selection 

and matching of controls by age and sex.
2. An analysis by potential confounders biologically 

linked to the pathology in question was performed. 
Weaknesses of the study are: 
1. In a case-control study, data collection biases must 

be taken into account (the data were adequately extracted 
from validated databases; there is always the possibility of 
having incomplete information on the cases).

2. Eleven potential confounders were established, but 
one can infer that there may be others not included that 
should be incorporated (in this the randomized study 
adjusts and equates for known and unknown potential 
confounders, unlike observational studies). 

This study definitively shows the causal relation-
ship between adenocarcinoma of the esophagus and 
reflux disease.

Intellectual Property. The author declares that the data 
and tables that appear in this manuscript are original and 
were made in his belonging institution.

Funding. The author states that there were no external 
funding sources.

Conflict of interest. The author declares that he has no 
conflicts of interest in relation to this article.

Copyright
© 2021 Acta Gastroenterológica 
latinoamericana. This is an open- 
access article released under the 

terms of the Creative Commons Attribution (CC BY-NC-
SA 4.0) license, which allows non-commercial use, distri-
bution, and reproduction, provided the original author and 
source are acknowledged.

Cite this article as: Pérez de Arenaza D. Multivariate 
Analysis. Acta Gastroenterol Latinoam. 2022;52(2):120-
124. https://doi.org/10.52787/agl.v52i2.206

References

1. Katz M. H. Multivariable Analysis: A Practical Guide for Clini-
cians and Public Health Researchers. CAMBRIDGE UNIVER-
SITY PRESS. ISBN: 9780521760980.

2. Hennekens C., Buring J. E. Epidemiology in Medicine. Lippinco-
tt Williams and Wilkins. ISBN: 9780316356367.

3.  Lagergren J, Bergström R, Lindgren A, Nyrén O. Symptomatic 
gastroesophageal reflux as a risk factor for esophageal adenocarci-
noma. N Engl J Med. 1999 Mar 18;340(11):825-31

https://doi.org/10.52787/agl.v52i2.206


125Acta Gastroenterol Latinoam 2022;52 (2):125-127

♦EDITORIAL 

Recomendaciones para el diagnóstico y el tratamiento 
de tumores neuroendocrinos de origen 
gastroenteropancreáticos

Juan M O'Connor1 · Enrique Roca2

1 Oncólogo Clínico, Jefe del Área de Tumores Gastrointestinales, Instituto Alexander Fleming. Miembro Fundador Grupo ARGENTUM.
2 Oncólogo Clínico, Exjefe Sección Oncología Hospital B. Udaondo. Miembro Fundador Grupo ARGENTUM.
Ciudad Autónoma de Buenos Aires, Argentina.

Acta Gastroenterol Latinoam 2022;52(2):125-127

Recibido: 16/04/2022 / Aceptado: 18/05/2022 / Publicado online: 27/06/2022 / https://doi.org/10.52787/agl.v52i2.198

Correspondencia: Juan M O'Connor
Correo electrónico: juanmanuel.oconnor@gmail.com

Los tumores neuroendocrinos son una patología re-
lativamente poco frecuente. Se caracterizan por ser, en 
general, tumores con un comportamiento biológico in-
dolente.1 Así comienzan los artículos sobre esta entidad, 
no somos originales, pero nos permite hacer algunas re-
flexiones en esta isla de los pequeños tumores.2

Hace varios años empezamos a ver un número cre-
ciente de pacientes, muchas veces pesadamente sinto-
máticos, con diagnóstico de tumores neuroendocrinos 
(TNE), y que presentaban cuadros clínicos de una com-
plejidad significativa. Estas enfermedades eran conside-
radas “huérfanas” en todo el mundo y nosotros percibía-
mos que no teníamos una base sólida de conocimiento  
para abordarlas.

El núcleo central de la experiencia fue la Sección On-
cología del Hospital de Gastroenterología “Bonorino 
Udaondo”, que se convirtió en nuestro lugar fundacio-
nal para estudiar y pensar acerca de estas enfermedades. 
Entendíamos que esa orfandad estaba dada por su baja 
representación en la literatura médica internacional, por 
el escaso interés de la industria farmacéutica en desarro-
llar investigaciones en enfermedades de baja frecuencia 
y, probablemente, también, por la falta de una voz uni-
ficada entre las diferentes especialidades involucradas, 
generalmente en forma sucesiva a lo largo de la histo-
ria de los pacientes, en el manejo gastroenterológico, 
quirúrgico y oncológico.

Teníamos una primera pista: sabíamos que la mayor 
parte de estos tumores se originan en los tejidos gastro-
enteropancreáticos (TNE-GEP), dada la presencia en esos 
tejidos de una gran densidad de células enterocromafines, 
que constituyen su origen.3

En el año 2004, luego del 1° Congreso de la ENETS 
(European Neuroendocrine Tumor Society), y estimula-
dos por el desconcierto internacional acerca de los TNEs, 
se fue generando un grupo de trabajo en el que se incluyó 
a diferentes especialistas: gastroenterólogos/as, patólo-
gos/as, endocrinólogos/as, imagenólogos/as, especialistas 
en Medicina Nuclear, cirujanos/as, paliativistas y varios 
oncólogos/as. Ya teníamos nuestro segundo dato revela-
dor: tanta complejidad debía ser respetada a través del 
abordaje de la enfermedad por un imprescindible “equipo 
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multidisciplinario”.4 Hoy, estos equipos no constituyen 
una novedad en el área de la medicina, menos aún en la 
oncología, pero fueron una necesidad que nos fue im-
puesta por la realidad de estas enfermedades, hace casi 
veinte años.

Y entonces empezamos: se consolidaron áreas de 
trabajo y se entrenó a especialistas interesados en el 
tema, dando lugar a la constitución, oficialmente, en 
el año 2005, de nuestro grupo de trabajo, el Grupo 
ARGENTUM. A través de un estatuto de trabajo, esta-
blecimos las condiciones mínimas para crecer: nuestra 
prioridad era mejorar la asistencia de los pacientes, ha-
cerla más eficiente, a través del estudio y el análisis de la 
experiencia que, a su vez, empezamos a publicar. Este 
fue el punto de partida.

La primera publicación fue en el año 2005. En el 
Congreso de ASCO GI (EE.UU.),5 comentamos los ha-
llazgos de la correlación clínico-patológica en cien pa-
cientes atendidos por nuestro grupo y ratificamos las ba-
ses para la correcta tipificación de estos tumores, con el 
trabajo y el apoyo incondicional e iluminador de nuestros 
patólogos. Luego, participamos en la primera reunión 
del Consenso Latinoamericano, publicado en la revista 
Neuroendocrinology, journal oficial de ENET.6

A partir del año 2008, con una participación activa 
en el Advisory Board de ENETS, fuimos imitando el 
modelo europeo y nos propusimos como objetivo el de-
sarrollo de recomendaciones locales. Empezamos a traba-
jar en conjunto con distintas sociedades científicas para 
desarrollar las primeras “recomendaciones para el diag-
nóstico y el tratamiento de tumores neuroendocrinos de 
origen TNE-GEP”, para lo cual se estipularon reunio-
nes periódicas en la Academia Nacional de Medicina. El 
proceso se inició en septiembre de 2018 y contó con la 
participación activa de diferentes sociedades médicas, que 
enviaron representantes para la discusión y el desarrollo, 
en conjunto, de estas guías. Se asignaron los diversos ca-
pítulos sobre diagnóstico y tratamiento y se realizó una 
búsqueda de la bibliografía internacional y de los datos 
de la experiencia local presentados o publicados en con-
gresos argentinos o internacionales. Posteriormente, se 
redactaron las recomendaciones.

Pese a la tremenda y dolorosa pandemia, se continuó 
con el trabajo interdisciplinario, en forma virtual, conso-
lidándose esta modalidad de teletrabajo.7 Esta situación 
evidenció otra penosa realidad: la base hospitalaria se 
debilitó en los últimos años, reflejando el deterioro del 
sistema de salud pública, con evidentes déficits en el ac-
ceso a tecnologías diagnósticas y terapéuticas y a medica-
mentos de alto costo, en especial para los pacientes más 
vulnerables, aquellos que carecen de cobertura formal. La 

brecha con los sistemas privados de salud aumentó y sigue 
aumentando día a día.

Pese a todo, hay un camino recorrido: 1) en la asisten-
cia, acompañamiento y cuidado, a veces por largos años, 
de muchos pacientes complejos y sufrientes, 2) en la ge-
neración de ARGENTUM, 3) en el modo trabajo y en 
el aprendizaje, 4) en la docencia, 5) en nuestros ateneos 
multidisciplinarios (Atenets) abiertos a profesionales de 
todo el país, 6) en las publicaciones, 7) en las Guías y en 
las Recomendaciones. Seguimos adelante, embarcados en 
nuevos proyectos, felizmente agradecidos a todo el grupo 
ARGENTUM, dispuestos a ampliar la red en la región 
y abiertos a nuevos desafíos. Los invitamos a leer nues-
tras Recomendaciones, que esperamos que sean una herra-
mienta útil para el médico interesado en esta desafiante 
patología, a la vez que un disparador para el desarrollo de 
nuevos consensos.8
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Introducción
La enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE) es 

muy frecuente en la población, con tasas de prevalencia 
reportadas de entre 10 y 30%, tanto en Latinoamérica1 
como en el resto del mundo.2 Esto, sumado a que el diag-
nóstico suele requerir estudios costosos y que el manejo 
implica tratamientos médicos prolongados o cirugía, ha-
cen que la ERGE resulte una enorme carga económica 
para los países.3 Por otro lado, impacta significativamente 
en la calidad de vida, habiéndose reportado peor calidad 
de vida que en casos de enfermedades como la angina de 
pecho o la insuficiencia cardíaca.4 En este contexto, un 
abordaje diagnóstico y terapéutico costo-efectivo es im-
prescindible, en especial en los países subdesarrollados.

Los avances tecnológicos de los últimos años han 
dado lugar a nuevos métodos diagnósticos y nuevas va-
riables para el diagnóstico de la ERGE. Con esto, ha sido 
necesaria la realización de diversos consensos y la actua-
lización de guías de manejo,5-7 incluido el recientemen-

te desarrollado Consenso Latinoamericano 2022. Entre 
ellos, se destaca el Consenso de Lyon, que fue publicado 
en 2018 y es el fruto de años de trabajo de un grupo de 
connotados expertos mundiales.8 Ha sido tremendamen-
te influyente pues ha redefinido los criterios diagnósticos 
de la ERGE. Estas definiciones han sido adoptadas, por 
ejemplo, por el Consenso Latinoamericano y este docu-
mento se basa en ellas.

Consideraciones para el establecimiento del 
diagnóstico de una enfermedad

Los criterios diagnósticos corresponden a un conjun-
to de síntomas, signos o resultados de test de laboratorio 
o imágenes que permiten separar grupos de individuos 
entre normales y enfermos, o separar entre subgrupos de 
pacientes.9 Existen manifestaciones infrecuentes de enfer-
medades, cuya sola presencia es considerada patológica 
(el hallazgo de una neoplasia en una biopsia, por ejem-
plo), en un esquema de SÍ/NO. Por otro lado, existen 
enfermedades que corresponden a exacerbaciones/dismi-
nuciones de un fenómeno fisiológico que ocurre en in-
dividuos sanos (por ejemplo, de acuerdo con cierto nivel 
de hemoglobina en sangre se discrimina entre individuos 
sanos e individuos con anemia). En estos casos, es ne-
cesario establecer un valor de corte en un continuo. Un 
criterio (habitualmente el primero en ser utilizado) es es-
tadístico: a partir de una muestra de individuos asintomá-
ticos, presuntamente sanos con relación a la enfermedad 
en cuestión, se determina un percentil (habitualmente 
percentil 95 o 5) a partir del cual se establece el criterio 
de enfermedad. Este es un criterio muy limitado, pues 
es certero para reconocer a los enfermos solo en casos de 
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enfermedades que se presentan exactamente en el 5% 
de la población. Por ejemplo, el sobrepeso y la obesidad 
tienen una prevalencia global por sobre el 30%, pues la 
definición del IMC de corte se deriva del análisis de ries-
go de complicaciones crónicas y no en percentil 95.10, 11 
En el caso de enfermedades raras, el uso de percentil 95 
sobrediagnostica. Otro criterio para determinar el corte 
es establecer el mejor punto en una curva ROC para la 
asociación entre la variable y la presencia de los síntomas/
manifestaciones más relevantes de la enfermedad o entre 
la variable y la capacidad de predecir una respuesta ade-
cuada a un tratamiento específico. Este criterio selecciona 
mucho mejor, pues se independiza de la prevalencia de la 
enfermedad y es más útil al momento de tomar decisiones 
terapéuticas en un paciente en particular. En este caso, 
debe tenerse en cuenta que el punto óptimo en la curva 
ROC corresponde al mejor equilibrio entre sensibilidad 
y especificidad, las que casi nunca son del 100%. Por lo 
tanto, en el mejor punto, aún es posible que exista un 
error en la clasificación. Además, tanto a derecha como 
a izquierda del punto es posible diagnosticar/descartar la 
enfermedad (Figura 1).

En el caso del uso de un valor de corte único en un 

continuo, debe considerarse también la variabilidad de los 
resultados del test. A más variable es un test, el uso de un 
corte único se hace menos recomendable, pues la posibili-
dad de reclasificar al individuo como sano/enfermo al repe-
tir el test es máxima alrededor del valor de corte (Figura 2).

Finalmente, se presenta el problema del uso de múlti-
ples pruebas o variables para diagnosticar una misma en-
fermedad. Por ejemplo, a partir de un estudio de pH-im-
pedanciometría (PIM), es posible extraer más de cuarenta 
variables. La mayoría de ellas está definida por percentil 
95, de modo que existe un 5% de posibilidades de que 
un individuo cualquiera tenga alterada alguna de ellas. 
Con esto, la enorme mayoría de los individuos, incluidos 
los sanos, tendrá alterada alguna de las cuarenta variables. 
Por lo tanto, en el escenario de múltiples test/variables, 
es necesario escoger cuál de ellas está asociada de mane-
ra independiente a la enfermedad; esto es, las variables 
que determinan enfermedad aun cuando el resto de las 
variables son negativas. Esta determinación requiere es-
tudios de regresión logística para determinar predictores 
independientes de un estándar de oro, por ejemplo, el 
resultado de una imagen, una biopsia o la predicción de 
respuesta a un tratamiento específico (Figura 3).

Figura 1. Curva ROC para una situación diagnóstica imaginaria. El punto A corresponde al mejor valor de corte, pero 
ni su sensibilidad ni su especificidad son perfectas, por lo que es posible cometer un error diagnóstico al utilizarlo. Por otro 
lado, con valores de corte en relación con el punto B y C, tampoco es posible descartar ni afirmar siempre con certeza la 
presencia o ausencia de la enfermedad.
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Diagnosticar la enfermedad por reflujo gas-
troesofagico. Conceptos y dificultades generales

En primer lugar, el reflujo gastroesofágico es un fenó-
meno fisiológico: los individuos sanos presentan hasta 50-
70 eventos de reflujo y tienen hasta un 4% de tiempo de 

exposición ácida (TEA) en su esófago durante 24 horas.12, 

13 A pesar de un gran número de eventos de reflujo ocurri-
dos, suele considerarse patológica la presencia de solo dos 
eventos de pirosis o regurgitación a la semana.14, 15 Esto 
implica que un porcentaje muy bajo de los eventos de 

Figura 2. Ejemplo de que el uso de un valor de corte único genera una máxima posibilidad de reclasificación de un indi-
viduo al repetir el test. En este caso, la máxima posibilidad de reclasificación de una pH-metría ocurre si se usa el valor de 
corte para TEA de 4,9%. Esta posibilidad es del 50%. Adaptado de Weiner y col.34
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reflujo son percibidos en situaciones normales. Además, 
implica que la existencia de síntomas frecuentes puede 
deberse no solo a un aumento de eventos de reflujo, sino 
también a un aumento del porcentaje de eventos perci-
bidos. Este último punto puede deberse a ciertas caracte-
rísticas del material refluido, como su acidez y extensión 
proximal,16, 17 pero también al grado de sensibilidad de 
los receptores esofágicos. El flujo de información aferente 
desde el esófago hasta la corteza cerebral ocurre a través 
de diversas neuronas, cada una de ellas susceptible de ser 
modulada.18, 19 La determinación del grado de sensibiliza-
ción en un individuo dado es difícil y, generalmente, no 
está disponible en la práctica clínica habitual. Dado esto, 
la separación entre patologías “orgánicas” y “funcionales” 
es arbitraria.

Además, la ERGE se ha asociado a un gran núme-
ro de síntomas, tanto esofágicos como extraesofágicos.20 
Esto genera múltiples escenarios de probabilidades pre-
test, dificultando la interpretación de los resultados de los 
estudios diagnósticos.

Finalmente, debe destacarse que existen múltiples mé-
todos diagnósticos para la ERGE, pero ninguno con una 
sensibilidad y especificidad perfectas.21

Diagnosticar la enfermedad por reflujo en 2022

Se ha definido la ERGE como la condición caracteri-
zada por síntomas típicos debidos a reflujo gastroesofági-
co o a la presencia de daño mucoso; esto es, presencia de 
esofagitis erosiva (EE) significativa, estenosis péptica y/o 
esófago de Barrett.7, 20

Síntomas

En primer lugar, debe destacarse que la sola presen-
cia de síntomas típicos no permite el diagnóstico de la 
ERGE si no se ha demostrado su asociación con regur-
gitación de contenido gástrico. La pirosis y la regurgita-
ción presentan un pobre comportamiento diagnóstico, 
habiéndose reportado una sensibilidad del 30-76% y 
una especificidad del 62-96%.22 El uso de scores estan-
darizados de síntomas no parece mejorar el rendimiento 
diagnóstico de los síntomas aislados.23 Por esto, todas las 
guías de manejo actuales desaconsejan el uso diagnósti-
co de los síntomas en forma aislada.5, 7 Si bien se utili-
za frecuentemente en la práctica clínica, el tratamiento 
empírico con inhibidores de bomba de protones (IBP) 
como test diagnóstico es también subóptimo, dado que 
se ha reportado una sensibilidad del 78% y una especi-
ficidad de solo el 54%.22 Por lo tanto, se requiere una 
demostración objetiva de una carga de reflujo aumen-
tada en el contexto de síntomas para establecer la aso-
ciación causal. Para este objetivo, se considera la PIM o 

la evaluación de pH-metría (PM) inalámbrica como los 
patrones de oro.7, 24

Esofagitis erosiva

Por otro lado, la presencia de EE relevante y/o esófa-
go de Barrett se considera específica de la ERGE, dado 
que su sola presencia permite establecer el diagnóstico. 
Sin embargo, su rendimiento diagnóstico es subóptimo, 
pues tienen sensibilidades entre el 30% y 10%, respecti-
vamente.25-27 Estos valores son aún peores en el contexto 
de endoscopías hechas de forma concomitante al uso de 
IBP.26 En relación con la interpretación de la EE, el Con-
senso de Lyon ha sugerido un cambio importante: usan-
do la Clasificación de Los Ángeles,28 se ha propuesto que 
los grados más leves (A y B) no son lo suficientemente 
específicos para diagnosticar la ERGE.8 En primer lugar, 
porque se los ha descrito en un 5-7,5% de la población 
sana asintomática.29, 30 Por otra parte, los grados leves de 
EE presentan muy bajos valores de acuerdo interobserva-
dor.31, 32 Finalmente, se ha descrito que, sin tratamiento, 
solo un 1-6% de las esofagitis A/B progresará a esofagitis 
C/D, mientras que un 20-60% evolucionará a ausencia 
de EE.33 Debe notarse que toda esta evidencia proviene 
de estudios en los cuales se clasifica la EE como leve si es 
A o B. Es posible que el comportamiento diagnóstico de 
la EE B de LA sea aceptable, pero aún no existen datos 
que lo demuestren. En el intertanto, los expertos hacen 
sugerencias sobre su abordaje: el consenso de Lyon men-
ciona como aceptable el uso de tratamiento médico en 
pacientes con esofagitis B-LA, pero no el uso de cirugía 
antirreflujo, en cuyo caso se requiere certificación de la 
ERGE mediante PM o PIM.8 Las guías de manejo del 
Colegio Americano de Gastroenterología 2022 sugieren 
que la esofagitis B-LA puede ser diagnóstica de la ERGE 
en el contexto de síntomas típicos que responden a trata-
miento médico.7

Tiempo de exposición ácida

A diferencia de los métodos diagnósticos ya mencio-
nados, la PM y la PIM presentan altos niveles de sensibi-
lidad y especificidad, siendo consideradas como el patrón 
de oro. Dentro de las múltiples variables extraíbles a par-
tir de estas pruebas, el tiempo de exposición ácida (TEA) 
es la de mayor importancia. En primer lugar, porque es 
una variable sobre la cual existe evidencia acumulada du-
rante más de treinta años, y se ha demostrado que es la 
de mayor reproducibilidad entre las variables de la PM.34 

Además, se ha demostrado consistentemente que predice 
respuesta a tratamiento médico35-37 y quirúrgico.38-40 Más 
importante, en estudios de regresión logística, se ha de-
mostrado que es un predictor de respuesta a tratamiento, 
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independientemente del resultado de las otras múltiples 
variables utilizables para diagnosticar la ERGE.36, 39, 40 
Con todo esto, el TEA es la variable recomendada para 
definir la ERGE.41

Con relación al TEA, el Consenso de Lyon ha suge-
rido un gran cambio en su interpretación: se desaconseja 
el uso de un valor de corte único (habitualmente un valor 
entre 4,2-4,6%) para separar sanos de enfermos. Se su-
giere el uso de un espectro entre TEA de 4% y 6%, sobre 
el que se diagnostica y por debajo del que se descarta la 
ERGE. Dentro del espectro de esta área gris, se sugiere 
el uso de otras variables para hacer el diagnóstico de la 
ERGE más o menos probable.8 Esto debido a dos prin-
cipales razones: en primer lugar, existe evidencia de estu-
dios poblacionales de que el percentil 95 de TEA en sanos 
estaría más bien en el rango de 5,0-6,0%.42, 43 Pero, lo más 
relevante tiene que ver con la variabilidad intraindividual 
del TEA, habiendo demostrado ser subóptima en estu-
dios en los que se repetía la medición en sanos.44 En el 
contexto de variables con una alta variabilidad, el uso de 
un corte único conlleva el máximo riesgo de reclasificar el 
individuo como normal o anormal si repite la medición. 
Por ejemplo, Wiener y cols. estudiaron a 53 individuos 
con 2 PM separadas por diez días. Los individuos que te-
nían un TEA entre 3,0% y 7,0% tenían la máxima proba-
bilidad de ser reclasificados en el segundo estudio (entre 
30% y 50%)34 (Figura 2). La existencia de esta “área gris” 
ha tenido un enorme impacto en la práctica clínica y en 
el desarrollo de guías clínicas, pues no permite el uso de la 
enorme mayoría de la evidencia previa basada en un corte 
único de TEA de alrededor del 4,0%, generando además 
un subgrupo específico de pacientes, de incerteza respec-
to de la ERGE, que requieren ser estudiados de manera 
dirigida en investigaciones futuras.

Otras variables de la pHmetria y pHimpedan-
ciometría

Existen numerosas variables posibles de derivar de 
estos estudios, incluyendo el número total de eventos 

de reflujo, el número de reflujos débilmente ácidos, el 
tiempo de exposición de material refluido, el número y 
porcentaje de reflujos con extensión proximal, etc. Todas 
estas variables covarían; esto es, todas ellas se elevan en un 
individuo con ERGE. Como se ha mencionado, la elec-
ción de las variables que permiten diagnosticar la ERGE 
independientemente del resultado del resto de las varia-
bles requiere la realización de regresiones logísticas. En es-
tos estudios, se ha demostrado de manera reiterada que el 
TEA es un determinante independiente. El número total 
de eventos de reflujo no ha logrado demostrar ser un pre-
dictor independiente.36, 39, 40 Por lo tanto, se ha desacon-
sejado su uso aislado para diagnosticar la ERGE,41 reser-
vando su uso como adyuvante en casos en que el TAE se 
encuentre en la zona gris.8 La impedancia basal mucosa 
nocturna (IBMN) es una variable recientemente descrita, 
que ha demostrado correlacionarse con respuesta a trata-
miento médico45, 46 y quirúrgico,45 incluyendo estudios en 
pacientes con TEA intermedios, entre el 4 y 6%.45, 47 Sin 
embargo, existen dudas sobre su especificidad.45, 46 Final-
mente, se ha demostrado que, si se incluye el TEA en el 
modelo, la IBMN no es un predictor independiente de 
respuesta a tratamiento.46, 48 Con todo esto, el Consenso 
de Lyon sugiere el uso de la IBMN solo como adyuvante 
en el contexto de TEA intermedios.8 Debe consignarse 
que ninguna de las otras variables derivadas de la PM o 
PIM, incluidos el score de De Meester, el tiempo de ex-
posición del contenido refluido o la extensión proximal, 
son recomendadas para el diagnóstico de la ERGE.

Debe consignarse, también, que ninguno de los 
otros métodos diagnósticos para la ERGE, incluidos 
los estudios baritados, los hallazgos en la nasofibros-
copía, el análisis de pepsina, etc., presenta un perfil de 
certeza suficiente para ser confiables en el diagnóstico 
de la ERGE.

La Tabla 1 resume la recomendación actual para diag-
nóstico de la ERGE, tras las recomendaciones del Con-
senso de Lyon.

Tabla 1. Recomendación actual sobre la interpretación de los resultados de los test sugeridos para el diagnóstico de la ERGE. 
La esofagitis se clasifica según la clasificación de Chicago.*En casos de resultados no concluyentes, el Consenso de Lyon re-
comienda el uso del número total de eventos de reflujo y la impedancia basal mucosa nocturna como apoyo diagnóstico.8

  ERGE concluyente Área no concluyente* ERGE descartado

Endoscopía alta Esofagitis erosiva C o D, Esofagitis erosiva A o B 
 estenosis péptica o esófago de Barrett  

pH-metría o Tiempo de Tiempo de Tiempo de 
pH-impedanciometría exposición >6% exposición ácida 4-6% exposición ácida <4%
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Conclusión

La recomendación actual para el diagnóstico de la 
ERGE sigue basándose en el uso de TEA y el hallazgo de 
EE relevante (Tabla 1). La evidencia respecto de la varia-
bilidad del TEA y la menor especificidad de la EE leve 
ha hecho que se sugieran cambios en la forma de inter-
pretación de estas variables, utilizando un rango de TEA 
del 4-6% y requiriendo la presencia de esofagitis C/D de 
Los Ángeles. Ninguno de los otros hallazgos endoscó-
picos ni de la PM/PIM son suficientes por sí solos para 
diagnosticar o descartar la ERGE, debiendo considerarse 
solo el número de eventos de reflujo y la IBMN como 
adyuvantes en el caso de TEA en el rango intermedio. No 
deberían utilizarse otros test para el diagnóstico de certeza 
de la ERGE. Finalmente, debe consignarse que el grado 
de certeza diagnóstica útil en la práctica clínica puede ser 
menor en el caso de tratamientos de bajo riesgo, como el 
uso de IBP.
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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
sensorial

FACTORES GÁSTRICOS

UNIÓN GASTROESOFÁGICA

FACTORES ESOFÁGICOS

MATERIAL REFLUIDO

ENFERMEDAD POR
REFLUJO GASTROESOFÁGICO
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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
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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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Resumen
La enfermedad por reflujo gastroesofágico constituye uno de 
los motivos de consulta más frecuentes en la práctica gas-
troenterológica. Su diagnóstico es un desafío ya que los sín-
tomas típicos suelen tener una baja sensibilidad y especifici-
dad. No menos desafiante es su abordaje terapéutico, ya que 
requiere de un enfoque integral que debe tener en cuenta la 
presentación sintomática (síntomas típicos esofágicos o sínto-
mas extraesofágicos), los hallazgos estructurales endoscópicos 
y las características motoras y funcionales. La correcta iden-
tificación de los fenotipos de la enfermedad por reflujo gas-
troesofágico es crucial para direccionar en cada caso el mejor 
tratamiento. En esta revisión, se propone otorgar al lector las 
mejores opciones terapéuticas según cada fenotipo y de acuer-
do con las mejores evidencias disponibles en la actualidad.

Palabras claves. Enfermedad por reflujo gastroesofágico, fe-
notipos, enfermedad por reflujo no erosiva, esófago de Barrett.

Therapeutic Approach to Gastroesoph-
ageal Reflux Disease

Summary

Gastroesophageal reflux disease is one of the most frequent 
reasons for consultation in gastroenterological practice. Its 
diagnosis is a challenge since typical symptoms usually have a 
low sensitivity and specificity. No less challenging is its ther-
apeutic approach, since it requires a comprehensive approach 
that must take into account the symptomatic presentation 
(typical esophageal symptoms or extra esophageal symptoms), 
endoscopic structural findings, and motor and functional 
characteristics. The correct identification of the phenotypes 
of gastroesophageal reflux disease is crucial to guide the best 
treatment in each case. In this review, it is proposed to pro-
vide the reader with the best therapeutic options according 
to each phenotype and in accordance with the best evidence 
currently available.

Keywords. Gastroesophageal reflux disease, phenotypes, 
non-erosive reflux disease, Barrett’s esophagus.
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UEG: Unión esófago-gástrica.

Abordaje terapéutico de la enfermedad por 
reflujo gastroesofágico

Mariela Dulbecco · Mauricio Guzmán

Unidad de Neurogastroenterología, Servicio de Gastroenterología, Hospital Interzonal General de Agudos General José de San Martín, Universidad 
Nacional de La Plata, Buenos Aires, Argentina.

Acta Gastroenterol Latinoam 2022;52(2):153-165

Recibido: 04/05/2022 / Aceptado: 06/06/2022 / Publicado online: 27/06/2022 / https://doi.org/10.52787/agl.v52i2.207

https://orcid.org/0000-0003-0866-1463
https://orcid.org/0000-0002-7730-1085


154 Acta Gastroenterol Latinoam 2022;52(2):153-165

Abordaje terapéutico de la enfermedad por reflujo gastroesofágico Mauricio Guzmán y col.

IBP: Inhibidor de bomba de protones.
BACP: Bloqueadores de ácidos competitivos de potasio.
ERNE: Enfermedad por reflujo no erosiva.
LA: Los Ángeles.
ACE: Adenocarcinoma de esófago.
AAS: Ácido acetil salicílico.
AINES: Antiinflamatorios no esteroideos.
RH: Reflujo hipersensitivo.
PF: Pirosis funcional.

Introducción

El abordaje de la enfermedad por reflujo gastroeso-
fágico (ERGE) requiere un enfoque integral que debe 
tener en cuenta la presentación sintomática (síndrome 
sintomático esofágico típico o síntomas atípicos, ex-
traesofágicos), los hallazgos estructurales endoscópicos 
y las características motoras y funcionales.1 El objetivo 
del tratamiento de la ERGE consiste en el alivio sinto-
mático, la curación del daño mucoso y la prevención de 
las complicaciones.2

Las decisiones terapéuticas diferirán según los fenoti-
pos, definidos por las características anatómicas (presen-
cia o no de hernia de hiato, complicaciones como esofa-
gitis erosiva, estenosis, Barrett) y las alteraciones motoras 
y funcionales acompañantes (motilidad esofágica inefec-
tiva, ausencia de reserva peristáltica).1 Esto permite carac-
terizar a la ERGE en tres fenotipos: la enfermedad por 
reflujo gastroesofágico no erosiva (ERNE), la enfermedad 
por reflujo gastroesofágico erosiva (EE) y el esófago de 
Barrett (EB). Esta clasificación fisiopatológica se basa en 
la historia natural de la enfermedad, en la cual la mayoría 
de los pacientes con ERGE mantienen su fenotipo a lo 
largo del tiempo.3

El principal desafío en el abordaje terapéutico de la 
ERGE es identificar a aquellos pacientes que se van a be-
neficiar de cada uno de los diferentes tratamientos dispo-
nibles, que incluyen tanto el manejo médico como los tra-
tamientos invasivos (cirugía). Estos últimos beneficiarán 
a los pacientes con ERGE bien definida con alteraciones 
estructurales, mientras que aquellos pacientes con trastor-
nos funcionales que simulen la ERGE (confundidores del 
reflujo) o que se superpongan con esta se beneficiarán con 
neuromoduladores.4

Manejo médico

El objetivo del tratamiento de la ERGE consiste en 
el alivio sintomático, la curación del daño mucoso y la 
prevención de las complicaciones.2

El manejo medico incluye las modificaciones en el es-
tilo de vida y la terapia farmacológica, principalmente con 
medicaciones que reducen la secreción acida gástrica.1

Modificaciones en el estilo de vida

Las recomendaciones con respecto a los cambios en 
el estilo de vida podrían resumirse en tres estrategias ge-
nerales:2

1. Evitar los alimentos que puedan precipitar los sín-
tomas (chocolate, menta, alcohol, comidas con alto 
contenido en grasas).

2. Evitar los alimentos que puedan provocar pirosis 
por una acción directa irritante (café, cítricos, gaseosas 
y comidas picantes).

3. Adoptar conductas terapéuticas, tanto posturales 
(elevación de la cabecera de la cama, elegir dormir 
sobre el lado lateral izquierdo) como también rela-
cionadas con el cambio de hábitos (descenso de peso, 
cesación tabáquica, evitar comer acostado, esperar 2-3 
horas para acostarse después de las comidas).2

Es importante remarcar que la evidencia que apoya 
estas recomendaciones suele ser limitada y variable, basa-
da en estudios pequeños y no controlados, como únicas 
intervenciones terapéuticas. Todo esto hace que la inter-
pretación y las recomendaciones definitivas sean difíci-
les.1 Es razonable, por lo tanto, personalizar estas reco-
mendaciones, sugiriendo evitar o utilizar con moderación 
los alimentos o actividades específicas que cada paciente 
identifique como desencadenantes de los síntomas.5

Con respecto a los alimentos, existen múltiples estu-
dios que determinan los efectos de estos sobre la presión 
del esfínter esofágico inferior (EEI). El café, los cítricos y 
las comidas picantes no parecen tener efectos en la pre-
sión del EEI, pero sí podrían desencadenar los síntomas 
como irritantes directos. Por otro lado, el consumo de 
alcohol, el tabaquismo, el chocolate, la menta y los ali-
mentos altos en grasas sí reducen la presión del EEI en los 
estudios de laboratorio.6-7

Existen mejores evidencias acerca del valor de los cam-
bios posturales en el manejo de los síntomas nocturnos y 
el control de la exposición ácida nocturna. La elevación 
de la cabecera de la cama y dormir sobre el lado lateral 
izquierdo disminuyen el tiempo de exposición ácida y 
mejoran el tiempo de aclaramiento ácido.7 Esta maniobra 
postural se basa en que, al recostarse sobre el lado lateral 
derecho, la unión esófago-gástrica (UEG) se posiciona en 
un lugar dependiente del contenido gástrico, favorecien-
do así el reflujo.1

El corto tiempo de espera entre la ingesta de los 
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alimentos y la adquisición de la posición horizontal se 
asocia también a un aumento de los síntomas de reflu-
jo y una mayor necesidad de medicación; por esto, se 
recomienda esperar al menos tres horas para recostarse 
después de comer.8

Con respecto al sobrepeso, existen numerosos estu-
dios que han demostrado una correlación directa entre 
la obesidad y la ERGE, demostrando la eficacia que tiene 
la disminución de peso como intervención terapéutica en 
el manejo de sus síntomas. Un estudio documentó un 
40% de reducción en los síntomas en quienes redujeron 
su índice de masa corporal en 3,5 kg/m2 o más, en com-
paración con los controles.10

Terapia de supresión ácida

 • Inhibidores de la bomba de protones

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) in-
hiben la secreción de ácido gástrico al inactivar de mane-
ra selectiva, no competitiva e irreversible, las moléculas 
H+- K+ ATPasa de las células parietales. Los efectos no 
son inmediatos porque el IBP necesita concentrarse en 
los canalículos secretores ácidos de dichas células antes de 
inhibir la bomba de protones. La producción de ácido se 
suprime hasta que se regeneran nuevas bombas.4 Vale la 
pena resaltar que los IBP no actúan sobre los mecanismos 
fisiopatológicos de la ERGE ni tampoco reducen el nú-
mero de eventos de reflujo; en cambio, alteran el pH del 
reflujo a débilmente ácido o alcalino.11

Los IBP son la medicación más prescrita y el trata-
miento médico de primera línea de la ERGE. Esto se 
debe a que son consistentemente superiores a los anti H2 
en el alivio de los síntomas típicos, la curación mucosa 
y el mantenimiento de esta. Estos datos surgen de un 
metaanálisis de Cochrane, que incluyó 134 estudios con 
un total de 35.978 pacientes, en el que se evidenció la 
superioridad de los IBP frente a todas las otras terapias 
farmacológicas. La tasa de persistencia de la esofagitis a 
las 4 semanas fue del 31,5% en los pacientes con IBP en 
comparación con el 61,5% de los pacientes que recibie-
ron anti H2 (RR de persistencia a las 4 semanas 0,50, IC 
95% 0,45 a 0,56) y un número necesario a tratar (NNT) 
de 3 (IC 95% 3 a 4). También se demostró la superiori-
dad de los IBP frente a los anti H2 para la mejoría de los 
síntomas, con una persistencia de síntomas del 35% para 
los IBP y del 58% para los anti H2 (RR de persistencia de 
los síntomas a las 4 semanas 0,57, IC 95% 0,48 a 0,68) 
con un NNT de 4 (95% CI 3 a 5).12

 • Tipos de IBP

Existen en la actualidad diferentes IBP disponibles. 

Sus dosis estándar son:

Todos los IBP (salvo el dexlansoprazol) deben ser ad-
ministrados 30-60 minutos antes de las comidas para ase-
gurar su máxima eficacia.

Las moléculas de H+- K+ ATPasa se sintetizan dentro 
del retículo endoplásmico de las células parietales y se al-
macenan en las vesículas del aparato de Golgi hasta que 
son llevadas a la superficie apical de las células, en res-
puesta a la estimulación funcional. Los IBP solo bloquean 
las moléculas que están presentes en la superficie, mien-
tras que las moléculas inactivas dentro de la célula pueden 
escapar de la inhibición; por ende, el máximo efecto anti-
secretor se logra con la estimulación que genera la llegada 
del alimento al estómago sobre las células parietales y el 
consecuente estímulo del receptor de gastrina. Es por este 
motivo que se debe indicar a los pacientes que, pasados 
los 30-60 minutos de la toma del IBP, consuman algún 
alimento.13

El dexlansoprazol, en cambio, es un IBP de liberación 
dual, que presenta una primera absorción en duodeno y, 
posteriormente, en el resto del intestino delgado, siendo 
su eficacia independiente del tiempo en relación con las 
ingestas de comida, lo que permite su administración con 
los alimentos. Otro de los beneficios de esta tecnología 
innovadora de absorción es la prolongación del tiempo 
de concentración plasmática del fármaco en comparación 
con el resto de los IBP.14 En dos estudios controlados 
aleatorizados que incluyeron a 4.092 pacientes, en los que 
se evaluó la seguridad y la eficacia para el alivio de la EE, 
se demostró que, en dosis de 60 mg y 90 mg, fue superior 
al lansoprazol 30 mg en la curación mucosa en las esofagi-
tis moderadas a severas a las 8 semanas (86% versus 79% 
y 90% versus 85% respectivamente, p < 0,05). De esta 
manera, se concluyó que 90 mg de dexlansoprazol fueron 
significativamente superiores a 30 mg de lansoprazol para 
la cicatrización de la esofagitis moderada y severa, con 
una ganancia terapéutica del 8%. Esta ganancia terapéu-
tica sugiere que un 25-30% de los pacientes que no curan 
su esofagitis con lansoprazol después de las 8 semanas de 
tratamiento podrían curarse con dexlansoprazol 90 mg 
(NNT de 13).15

OMEPRAZOL 20 mg

PANTOPRAZOL 40 mg

LANSOPRAZOL 30 mg

ESOMEPRAZOL 40 mg

RABEPRAZOL 20 mg

DEXLANSOPRAZOL 60 mg
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Cabe mencionar tambien el beneficio clínico modes-
to, pero significativo, del esomeprazol en el tratamien-
to de la esofagitis erosiva. Esto quedó demostrado en un 
metaanálisis realizado por Spiegel y col., en el que se evi-
denció un riesgo relativo del 5% en la probabilidad de 
curación mucosa, con disminución del riesgo absoluto en 
un 4% y un NNT de 25 a 8 semanas.16

Desde el punto de vista clínico, todos los IBP pue-
den considerarse equivalentes ya que difieren poco en 
sus tasas de control sintomático y de curación del daño 
mucoso.12 No obstante, los expertos resaltan los benefi-
cios, mencionados anteriormente, del dexlansoprazol y 
el esomeprazol para ser considerados como fármacos de 
primera elección.

Si bien, como mencionamos previamente, hay pocas 
diferencias entre los distintos IBP, la estrategia de rotar 
de un IBP a otro en pacientes con respuesta terapéutica 
insuficiente es válida y surge de la variabilidad individual 
en el control del pH gástrico entre los diferentes IBP.17 

Algunos estudios sugieren que las diferencias genéticas en 
el metabolismo del CYP2C19 afectan la respuesta al IBP. 
Por lo tanto, si se considerara la estrategia de rotar el IBP, 
sería una buena elección cambiar por uno que no depen-
da de este metabolismo (rabeprazol, por ejemplo).18

 • Modos de uso y discontinuación de los IBP

Los IBP pueden ser utilizados de forma intermitente 
(“tratamiento a demanda”) o como tratamiento a largo 
plazo (“tratamiento de mantenimiento” o “tratamiento 
continuo”).

El tratamiento de forma intermitente o a demanda 
consiste en tomar el IBP cuando aparecen los síntomas y 
suspenderlos cuando estos mejoran.

El tratamiento de mantenimiento o continuo consis-
te en la toma ininterrumpida del IBP, teniendo siempre 
como objetivo utilizar la dosis mínima efectiva para lograr 
la supresión ácida que controle los síntomas o mantenga 
la curación mucosa.

Estas modalidades terapéuticas, así como sus indica-
ciones y eficacia, las abordaremos más adelante dentro del 
enfoque según los fenotipos de la ERGE.

El modo de discontinuación del IBP (cuando estuvie-
se indicado) es un área de controversia. Se ha planteado 
que la suspensión de este podría generar un potencial 
“rebote”, con una hipersecreción ácida, lo que resulta-
ría en un recrudecimiento de los síntomas de reflujo.19 
Se considera la hipersecreción ácida de rebote como un 
fenómeno fisiológico, que resulta del incremento del pH 
gástrico, con el consecuente aumento de la gastrina que 
promueve la proliferación de las células parietales y las 
enterocromafines, aumentando así la capacidad del estó-

mago de producir ácido. Esto llevó a plantear estrategias 
de discontinuación, pudiéndose optar por la suspensión 
abrupta o la suspensión paulatina. Cualquiera de estas 
opciones puede ser considerada. Un estudio que las com-
paró no encontró diferencias significativas en los días li-
bres de síntomas y la probabilidad de continuar libre de 
IBP a los 6 meses.20 En cualquier caso, se debe advertir a 
los pacientes de esta posibilidad de reaparición de los sín-
tomas y de su manejo con medicación alternativa (véase 
el manejo por fenotipos).

 • Efectos adversos

El uso a largo plazo de los IBP se ha relacionado con 
múltiples y diversos efectos adversos, incluyendo una 
reducción en la absorción de micronutrientes (vitamina 
B12, magnesio), infecciones gastrointestinales y pulmo-
nares, osteoporosis, riesgo de fracturas, enfermedad car-
díaca, enfermedad renal y demencia.21

Estos se presumen como consecuencia de la supresión 
crónica del ácido gástrico y surgen de múltiples estudios 
observacionales, en los que la mayoría de las asociaciones 
pueden ser susceptibles a sesgos y factores confundido-
res, siendo poco probable que representen relaciones de 
causa y efecto, y dando como resultado una calidad de la 
evidencia baja o muy baja para todos los efectos adversos 
reportados.22

Si bien aún faltan estudios prospectivos bien diseña-
dos que evalúen la asociación causal entre el uso del IBP 
y los efectos adversos, vale la pena mencionar un estudio 
reciente, controlado, de 17.598 pacientes. Estos eran pa-
cientes con enfermedad coronaria, anticoagulados o en 
tratamiento con AAS, y que fueron aleatorizados a recibir 
IBP o placebo. Este estudio no encontró diferencias signi-
ficativas en ninguno de los efectos adversos mencionados, 
a excepción de las infecciones entéricas, con un aumento 
modesto del riesgo (1,4% en IBP contra el 1,0% en pla-
cebo; OR 1,33; IC 95%; 1,01-1,75).23

Por ende, cuando los IBP se indican adecuadamente, 
los beneficios superan los potenciales riesgos. Cuando los 
IBP se prescriben de manera inapropiada o innecesaria, 
los riesgos modestos se vuelven importantes, porque no 
hay un potencial beneficio.21

 • Anti histamínicos H2

Los anti H2 bloquean la secreción de ácido al compe-
tir por los receptores de histamina en las células parietales 
gástricas.4 Como mencionamos anteriormente, son me-
nos efectivos que los IBP en la curación mucosa y su man-
tenimiento, así como en la remisión de los síntomas.12

Algunos estudios demostraron un mejor control del 
pH intragástrico durante la noche.24
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 • Tipos de anti H2

Ya es bien conocido el retiro del mercado de la rani-
tidina por una disposición de la ANMAT en el 2020, 
por detectarse una impureza denominada N-nitrosodi-
metilamina (NDMA) que podría tratarse de un probable 
carcinógeno humano.25 Existen, sin embargo, otras for-
mulaciones disponibles y seguras, como la famotidina, la 
cimetidina y la nizatidina.11

 • Modos de uso

Su uso a largo plazo se encuentra limitado por la ta-
quifilaxia rápida que generan (dentro de los 7 días), por 
lo cual la indicación como tratamiento continuo debe 
desaconsejarse.24

Podrían considerarse como alternativa, menos efectiva 
que los IBP, en el tratamiento a demanda de la ERGE, 
por el rápido alivio de los síntomas que generan.11

También pueden utilizarse en la discontinuación de 
los IBP, una vez alcanzada la remisión de los síntomas.26

 • Bloqueadores de ácido competitivos de potasio

Estos fármacos suprimen la secreción de ácido gástrico 
al inhibir mediante una unión covalente iónica reversible 
a la región K+ de las moléculas H+, K+ ATPasa de las cé-
lulas parietales.11

A diferencia de los IBP, los bloqueadores de ácidos 
competitivos de potasio (BACP) tienen un rápido co-
mienzo de acción, una vida media prolongada y un pro-
fundo efecto inhibitorio; desde el primer día de adminis-
tración se alcanza una rápida supresión ácida y se llega a 
niveles de pH intragástricos más altos.11

A pesar de estas ventajas teóricas sobre los IBP, la evi-
dencia no ha demostrado datos concluyentes en cuanto 
a la superioridad en el control sintomático y la curación 
mucosa con estos nuevos fármacos.27 En un metaanálisis 
reciente que incluyó 6 estudios asiáticos, se demostró una 
eficacia similar entre el vonoprazan y los IBP en el trata-
miento de la ERGE con un RR de 1,06 (95% CI: 0,99-
1,13; p = 0,09) y un perfil de seguridad similar entre los 
fármacos; pero, en el análisis de subgrupos, en pacientes 
con esofagitis severa (C o D), el vonoprazan mostró un 
beneficio marginal en la curación mucosa con respecto a 
los IBP.28

 • Tipos de BACP

Vanoprazan y tegoprazan son las formulaciones desa-
rrolladas, pero aún no se encuentran disponibles de forma 
global, estando solo aprobados en algunos países de Asia, 
como Japón y Corea del Sur.11 Las guías de recomenda-
ción japonesas posicionan a estos fármacos como de pri-
mera línea ante las esofagitis severas.29

 • Antiácidos

Son compuestos a base de aluminio, calcio o magnesio. 
Neutralizan el ácido gástrico, sin reducir su secreción.4

No proporcionan un alivio prolongado de los sínto-
mas ni curación mucosa ni previenen las complicaciones 
de la ERGE.4

Son relativamente seguros, pero las formulaciones que 
contienen magnesio pueden generar diarrea y las que con-
tienen aluminio, constipación.11

Su uso es a demanda y su principal ventaja es el rápi-
do alivio de los síntomas. No puede recomendarse uno 
sobre otro debido a la falta de información acerca de 
este punto.4

 Alginatos

Son polímeros de polisacáridos naturales, que precipi-
tan formando un gel viscoso al entrar en contacto con el 
ácido gástrico. Actúan creando una barrera física contra el 
reflujo del contenido gástrico.4 Proveen un rápido alivio, 
con inicio de acción en menos de 5 minutos y una dura-
ción aproximada de 90 minutos.30

Son particularmente útiles para neutralizar el acid poc-
ket. Este consiste en una capa de ácido sobrenadante en el 
estómago proximal, cercana a la UEG, que se genera en el 
período posprandial. El gel de alginato actúa desplazan-
do este acid pocket y formando una barrera farmacológica 
hacia distal, evitando su ingreso al esófago.31

Cuando se usan en combinación con un antiácido, 
los alginatos son mejores para el control de la pirosis y 
el tiempo de exposición ácida que los antiácidos solos.32

Su principal uso es la utilización en forma permanen-
te, en combinación con los IBP, para el manejo del re-
flujo ácido y no ácido asociado a síntomas esofágicos y 
principalmente extraesofágicos.11

En una revisión reciente de la literatura sobre el tra-
tamiento de síntomas atípicos (reflujo faringo-laríngeo), 
se avaló su uso como terapia adjunta a los IBP o como 
alternativa a estos.33

 Proquinéticos

Los proquinéticos son agentes que aumentan la presión 
del EEI y el vaciamiento gástrico. Entre ellos, se destacan 
la metoclopramida, domperidona, cinitapride e itopri-
de. La evidencia para su uso en los pacientes con ERGE 
es limitada. En un metaanálisis del 2014 de 12 estudios 
aleatorizados y controlados se encontró solo una modesta 
mejoría sintomática al agregar proquinéticos al tratamiento 
con IBP, sin mejoría en la curación mucosa, pero con un 
aumento significativo en los efectos adversos.34

En un estudio reciente de 21 voluntarios sanos se eva-
luó el prucalopride, un agonista 5HT4 utilizado para el 
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tratamiento de la constipación, que demostró una mejo-
ría en el vaciamiento gástrico y en el tiempo de exposición 
ácida. Aún faltan estudios para valorar su utilidad clínica 
en el manejo de la ERGE.35

Hasta el día de hoy, no existe evidencia suficiente para 
recomendarlos para el tratamiento de la ERGE, y por sus 
efectos adversos a largo plazo son desaconsejados.1

 Baclofeno
Es un agonista GABAb que actúa disminuyendo las re-

lajaciones transitorias del EEI que dan lugar a los eventos 
de reflujo. Disminuye el número de eventos de reflujo pos-
prandial (ácidos y no ácidos) y los reflujos nocturnos.25-26 
Sus efectos en el sistema nervioso central constituyen su 
principal limitante, dado que puede generar somnolencia, 
confusión, debilidad o temblores.38

Podría considerarse, en casos altamente seleccionados, 
una prueba de baclofeno en dosis de 5 a 20 mg 3 veces 
al día en pacientes con documentación objetiva de reflujo 
sintomático a pesar de la terapia óptima con IBP. Esto se 
consideraría en casos excepcionales, dado los efectos tóxi-
cos de la droga.39

 Sucralfato
Es un agente protector de la mucosa, formado por hi-

dróxido de aluminio y sulfato de sucrosa, que se une a la 
mucosa digestiva. Es pobremente absorbido y no tiene to-
xicidad sistémica. La evidencia de su eficacia en el manejo 
de la ERGE es limitada. Algunos estudios han evidencia-
do mejoría versus placebo, pero no se han comparado con 
los IBP, que son claramente las drogas de elección.40

Su uso se encuentra muy limitado en la actualidad, 
dado el arsenal terapéutico disponible actualmente.1

Manejo quirúrgico

 Funduplicatura
La funduplicatura se considera el gold estándar entre 

los procedimientos antirreflujo, por su eficacia en mo-
dificar los parámetros fisiopatológicos de la ERGE. Este 
procedimiento crea una barrera al reflujo del contenido 
gástrico (ácido o no ácido) y, así, se convierte en un trata-
miento efectivo para el control del reflujo.1

Los pacientes con síntomas típicos de ERGE y buena 
respuesta a IBP o los que tienen pH-metría patológica 
con correlación sintomática positiva son los que mejor 
responden al tratamiento quirúrgico.41

La funduplicatura laparoscópica se inició en 1991, 
siendo actualmente el método de elección y desplazando 
el abordaje por cirugía abierta.1

 • Seguridad y efectos adversos
Es un procedimiento seguro, cuando es realizado en 

centros de experiencia. La mortalidad postoperatoria re-
portada es baja, menor al 1%.42

Los efectos adversos más frecuentes son los relaciona-
dos con la acumulación de gas, disfagia postoperatoria y 
diarrea.42 Los síntomas relacionados al gas se dan en hasta 
un 85% de los pacientes y se deben a la incapacidad de 
relajar la UEG en respuesta a la distensión gástrica, lo que 
resulta en distensión abdominal, saciedad precoz, dolor 
abdominal, flatulencias e imposibilidad de eructar y vo-
mitar. Usualmente mejoran dentro del año de la cirugía.42

La aparición de disfagia postoperatoria es esperable en 
las primeras 2 a 6 semanas postcirugía, sobre todo para 
sólidos, y tiene resolución espontánea dentro de los 2 a 
3 meses. Sin embargo, un porcentaje de entre 3-24% de 
los pacientes persiste con disfagia y requiere evaluación y 
tratamiento.42 En la actualidad, y con la disponibilidad de 
la manometría esofágica de alta resolución, puede prede-
cirse la aparición de la disfagia posfunduplicatura ante la 
ausencia de reserva peristáltica, evidenciada con el desafío 
de los múltiples tragos rápidos.43

La aparición de estos efectos no deseados derivó en el 
interés de definir el tipo de funduplicatura más conve-
niente, comparando la funduplicatura completa de 360º 
(Nissen) con la funduplicatura parcial (Toupet o Dor). 
Las funduplicaturas parciales se plantean como una alter-
nativa ante un compromiso de la motilidad esofágica, ya 
que estas tienen similar eficacia en resolver los síntomas, 
pero resultan en menor desarrollo de disfagia postopera-
toria, problemas con la producción de gas y la habilidad 
de eructar o vomitar. Sin embargo, las funduplicaturas 
parciales también podrían tener una mayor tasa de recu-
rrencia de ERGE.44

 • Eficacia a largo plazo

La duración de la cirugía antirreflujo en términos de 
control de los síntomas ha sido un tema de particular in-
terés, debido a la importancia de definir el control de los 
síntomas a largo plazo y, así, soslayar riesgos y beneficios 
de la cirugía por sobre el tratamiento médico.

En un estudio de seguimiento a 10 años, en el que se 
evaluó al 84% de 247 pacientes con ERGE que habían 
sido inicialmente aleatorizados a recibir tratamiento mé-
dico o cirugía, se observó que el 92% de los pacientes tra-
tados medicamente continuaban recibiendo medicación 
antirreflujo, y un porcentaje tan alto como el 62% de los 
que habían recibido tratamiento quirúrgico habían reini-
ciado la misma. Este estudio concluye que la cirugía no 
debe ser pensada como una estrategia para abandonar de 
forma definitiva el uso de medicación.45

Una revisión sistemática y metaanálisis de 7 ensayos 
clínicos controlados y aleatorizados se enfocó en la res-
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puesta sintomática y encuestas de satisfacción. Se con-
cluyó que la pirosis y la regurgitación fueron menos fre-
cuentes en los pacientes con funduplicatura que en los 
pacientes con IBP y que, aunque una considerable pro-
porción de los pacientes tuvo que recurrir a medicación 
postcirugía, estos se mostraban más satisfechos con su 
tratamiento en el corto y mediano plazo, y la mayoría 
manifestó que volvería a elegirla.46

Otra revisión del 2015 de Cochrane, que evaluó 4 es-
tudios, con 1.160 pacientes, concluyó que aún es incierto 
y que faltan estudios para evaluar los riesgos y los bene-
ficios de la cirugía en comparación con el tratamiento a 
largo plazo de los IBP.47

Si bien la indicación debe ser personalizada según 
cada caso clínico, en la última guía americana de mane-
jo de ERGE se recomienda la cirugía antirreflujo como 
opción en pacientes con evidencia objetiva de ERGE: 
aquellos con ERGE erosiva de alto grado (LA grado C 
o D), grandes hernias hiatales y /o persistencia de sínto-
mas de ERGE.1

 Sistema de control de reflujo magnético lapa-
roscópico

El sistema de control de reflujo magnético laparoscó-
pico (LINX) consiste en una serie de magnetos interco-
nectados por cables de titanio que forman una pulsera 
expandible, que se coloca mediante laparoscopía alrede-
dor del esófago distal, reforzando el EEI para prevenir los 
eventos de reflujo. El paso del bolo alimenticio a través de 
la UEG se logra debido a que la fuerza de los magnetos 
disminuye a medida que la distancia entre estos aumen-
ta. La habilidad de eructar o vomitar se conserva ya que 
el aumento de la presión abdominal en estas situaciones 
típicamente sobrepasa la presión de apertura de los dis-
positivos. Este sistema se desarrolló como una alternativa 
menos invasiva y más fácilmente reversible que la fundu-
plicatura.48

En términos de eficacia, la inserción del dispositivo se 
asocia a una mejoría de los síntomas de reflujo, especial-
mente los relacionados con el volumen, como la regurgita-
ción, y a una disminución del tiempo de exposición ácida.48

En un estudio reciente aleatorizado se estableció la su-
perioridad del dispositivo en el control de la regurgitación 
respecto de aumentar la dosis de IBP a dos veces por día.49 
Si bien no existen estudios controlados aleatorizados que 
comparen este dispositivo con la funduplicatura, estudios 
observacionales y revisiones sistemáticas evidenciaron que 
el esfínter laparoscópico tiene tiempos más cortos tanto 
operatorios como de estadía hospitalaria, menos efectos 
adversos relacionados con el gas y mayor capacidad con-
servada de vomitar y eructar. No habría diferencias sig-

nificativas en el control de los síntomas, el uso de IBP 
postoperatorio y complicaciones mayores.1

La inserción del dispositivo es segura. En una revisión 
sobre 1042 dispositivos implantados en 82 centros, se re-
portó un 0,1% de complicaciones intra/perioperatorias, 
1,3% de readmisiones hospitalarias, 5,6% de dilataciones 
endoscópicas y 3,4% de cirugía para remoción, ningu-
na de emergencia, todas por disfagia. No se evidenciaron 
migraciones ni mal funcionamiento. La erosión, que era 
un efecto temido, se reportó en un solo paciente (0,1%). 
Debe remarcarse que los pacientes con estos dispositivos 
tienen contraindicada la realización de resonancias.50

En cuanto a las indicaciones, esta técnica se encuen-
tra limitada a pacientes que no presenten hernias hiatales 
grandes y puede considerarse como una alternativa a la 
funduplicatura en pacientes con regurgitación que falla-
ron al tratamiento médico.1 En la actualidad, en los países 
desarrollados que disponen del método y tienen experien-
cia, ha reemplazado a la funduplicatura, en un subgrupo 
de pacientes.

 Abordaje terapéutico según los fenotipos

Existen tres fenotipos en la ERGE: la enfermedad 
por reflujo gastroesofágico no erosiva (ERNE), la EE y 
el EB. Esta clasificación se basa en que la mayoría de los 
pacientes con ERGE mantienen su fenotipo a lo largo del 
tiempo.51 Este modelo surge en contraposición al para-
digma de la ERGE como un espectro continuo en el cual 
la variante no erosiva podría progresar en el tiempo a las 
complicaciones.51

Los datos longitudinales respaldan el concepto de 
fenotipos, ya que demuestran que la progresión de una 
enfermedad no erosiva a esofagitis de alto grado o esó-
fago de Barret es muy poco frecuente.51 Esto se basa en 
que los determinantes fisiopatológicos de cada fenotipo 
son diferentes. Está bien establecido que los factores que 
determinan la lesión mucosa difieren de los factores que 
determinan los síntomas; por ende, no sería razonable 
que las estrategias de tratamiento fueran las mismas para 
todos los pacientes con ERGE.3 Asimismo, los pacientes 
con fenotipo de EE severa o EB presentan claros pre-
disponentes (sexo masculino, raza blanca, obesos, ante-
cedentes familiares) en contraposición con el fenotipo 
no erosivo, en el que no se identifica predilección ni de 
género ni de raza.3

La hipersensibilidad esofágica es otro determinante fi-
siopatológico de los fenotipos de la ERGE. Su influencia 
en estos varía ampliamente, siendo más significativa en la 
ERNE y categórica en los trastornos funcionales esofági-
cos (reflujo hipersensitivo y pirosis funcional).52

Los trastornos funcionales esofágicos, definidos por 
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dos más severos y tiene posibilidad de regresión espontá-
nea. Esto quedó evidenciado en un estudio prospectivo a 
5 años, en el cual un tercio de los pacientes con esofagitis 
LA A tuvo una resolución de esta sin tomar IBP, y otro 
porcentaje (38%) persistió con la esofagitis LA A sin pro-
gresión.55

Si bien la esofagitis grado B se considera una evidencia 
adecuada para iniciar el tratamiento con IBP, los proble-
mas de variabilidad interobservador llevaron a que los ex-
pertos en el consenso de Lyon consideren que la evidencia 
tampoco es concluyente para el diagnóstico definitivo de 
ERGE.54 Sin embargo, en la actualidad, hay cada vez más 
aceptación entre los expertos respecto de que la esofagitis 
grado B sea considerada suficiente para un diagnóstico 
definitivo de ERGE.1

En una revisión reciente de la historia natural, se evi-
denció una progresión de los grados leves a severos de 
esofagitis entre un 1 y un 22%.51

Es por este motivo que, en las esofagitis leves, a dife-
rencia de las severas, el objetivo terapéutico es el control 
de los síntomas, por lo cual podría ser posible reducir o 
incluso eliminar el tratamiento médico.1

 Manejo del paciente con EB

El esófago de Barrett es un cambio metaplásico del 
esófago distal en el que el epitelio escamoso normal es re-
emplazado por epitelio cilíndrico especializado con células 
caliciformes, en pacientes con una apariencia endoscópica 
de mucosa asalmonada mayor a 1 cm. Es el único precur-
sor conocido del adenocarcinoma de esófago (ACE).56

El EB es casi siempre diagnosticado en la primera en-
doscopía y es poco frecuente que se desarrolle en pacientes 
con ERNE o EE.51 Es por este motivo que se recomienda 
solo una endoscopía de detección de EB en los pacientes 
con síntomas de ERGE.56

Algunos determinantes fisiopatológicos del EB se 
comparten con la EE severa, como la presencia de hernia 
de hiato, el EEI hipotensivo, la motilidad esofágica in-
efectiva y la obesidad central. Se asocia a una exposición 
crónica severa ácida y también biliar.57 También se iden-
tifican factores predisponentes, como los síntomas cróni-
cos de reflujo (síntomas semanales por más de 5 años), el 
sexo masculino, la edad mayor de 50 años, el tabaquismo, 
la raza blanca, la ya mencionada obesidad central y la his-
toria familiar de EB o ACE.56

El objetivo del tratamiento en el EB es la supresión 
ácida continua con IBP para cumplir la función de preve-
nir la progresión a displasia y ACE.

En un metaanálisis de estudios observacionales, que 
incluyó a 2.813 pacientes con EB, se evidenció una re-
ducción del 71% del riesgo de desarrollar displasia de alto 

Roma IV, pueden superponerse con la ERGE; es por este 
motivo que abordaremos también su tratamiento.

Conocer la fisiopatología de la ERGE y, así, los feno-
tipos es fundamental para abordar de forma correcta a los 
pacientes.

 Manejo del paciente con EE

La esofagitis se define endoscópicamente mediante la 
clasificación de Los Ángeles (LA), según el grado de lesión 
mucosa.

 • EE severa (LA grados C y D)

Las esofagitis severas están determinadas fisiopatoló-
gicamente por la incompetencia grosera de la UEG. Esta 
puede ser definida por un EEI hipotensivo y/o la presen-
cia de una hernia de hiato, y se caracteriza por un predo-
minio de reflujo supino y un mal aclaramiento del ácido. 
Esto genera una exposición ácida del esófago distal muy 
prolongada.3

Estos determinantes fisiopatológicos suelen ser fijos 
o irreversibles, lo que condiciona al paciente a un trata-
miento con terapia antisecretora a largo plazo o a cirugía 
antirreflujo.

El objetivo terapéutico en las esofagitis severas es la 
curación mucosa, el mantenimiento de esta y el control 
de los síntomas.

El tratamiento médico indicado en las EE de alto 
grado son los IBP en forma continua para mantener la 
curación mucosa, ya que el 100% de los pacientes con 
esofagitis grado C recaen a los 6 meses de suspender la 
medicación e, incluso, puede darse tan rápido como a las 
2 semanas.53

Una vez instaurado el tratamiento con IBP, está indi-
cado a las 8 semanas la realización de una nueva endosco-
pía para certificar la curación mucosa y descartar un EB 
subyacente, ya que la presencia de inflamación esofágica 
severa podría enmascararlo.1

Posteriormente, se indica la dosis mínima efectiva, es 
decir, la dosis mínima que controla los síntomas y man-
tiene la curación mucosa.1

 • EE leve (LA grados A y B)

Los pacientes con grados leves de esofagitis presentan 
un compromiso menos severo de la UEG.3 Los determi-
nantes fisiopatológicos de la EE de bajo grado se superpo-
nen con los de la ERNE.

El hallazgo de una esofagitis grado A ha sido desesti-
mado en el consenso de Lyon como evidencia concluyen-
te de ERGE; es considerada inespecífica y puede encon-
trarse en sujetos asintomáticos.54 Asimismo, la esofagitis 
grado A tiene una baja probabilidad de progresión a gra-
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grado y adenocarcinoma de esófago con el uso de IBP, 
apoyando su rol como tratamiento quimiopreventivo.58

En lo que respecta a la dosis de IBP (simple versus 
doble), no existe un claro beneficio en aumentar la do-
sis del IBP con respecto a la oncogénesis, por lo que en 
la última guía de recomendación de manejo de EB solo 
se recomienda considerar dosis más altas en los pacientes 
que lo requieran para el control de sus síntomas.56

La evidencia tampoco es concluyente con el uso 
quimiopreventivo del ácido acetil salicílico (AAS). El 
AAS y los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) 
inhiben varias vías de la oncogénesis, incluyendo la del 
ACE, especialmente la vía de la ciclooxigenasa, que es 
un mediador clave en la regulación positiva de la casca-
da inflamatoria de diversos factores oncogénicos. En el 
estudio prospectivo de quimioprevención AspECT, que 
se realizó en 84 centros del Reino Unido y 1 centro de 
Canadá, y en el que se aleatorizó a 2.557 pacientes con 
EB a recibir dosis bajas y dosis altas de IBP con o sin AAS, 
evaluaron la progresión a displasia, ACE o muerte a los 8 
a 9 años. Este estudio demostró que las dosis altas fueron 
superiores a las dosis bajas, no encontrándose diferencias 
significativas a favor del uso del AAS.59 A pesar de es-
tos datos, la última guía de recomendación americana no 
pudo hacer ninguna recomendación a favor o en contra 
del uso de AAS como quimioprevención en el EB, por 
falta de evidencia.56

La cirugía antirreflujo en el EB no debe considerarse 
como un tratamiento antineoplásico. La evidencia dispo-
nible no ha demostrado ser más efectiva en disminuir el 
riesgo de displasia o ACE que el tratamiento médico, su-
mado a los riesgos inherentes a la cirugía.56

 Manejo del paciente con ERNE

Como mencionamos anteriormente, los determinan-
tes fisiopatológicos de la ERNE se superponen con los de 
la enfermedad erosiva leve. Existe un aumento de la sen-
sibilidad esofágica y una exposición al reflujo ácido con 
predominio de la exposición de pie. A diferencia del fe-
notipo erosivo, estos pacientes no tienen una predilección 
según  raza o género ni asociación con sobrepeso.3

El aumento de la sensibilidad esofágica está definido 
por alteraciones en la integridad estructural de la mucosa 
(que facilitarían la exposición de los nervios subepiteliales 
sensoriales al reflujo) y la activación de las vías neuronales 
que median el dolor (con un aumento de la percepción 
dolorosa a través de mecanismos periféricos y centrales).3

El objetivo del tratamiento en la ERNE es el control 
sintomático, siendo los IBP a demanda el tratamiento de 
elección. Esta estrategia consiste en tomar el IBP cuando 
aparecen los síntomas y suspenderlos al mejorar.

Un estudio que incluyó a 774 pacientes comparó el 
tratamiento a demanda, el tratamiento continuo o el pla-
cebo en los pacientes con ERNE. En este estudio, el tra-
tamiento a demanda fue igual de efectivo en el control de 
los síntomas (medido como días libres de síntomas) que 
el tratamiento continuo.60

En el proceso de discontinuar los IBP, debe advertirse 
a los pacientes que pueden desarrollar síntomas transito-
rios por la hipersecreción ácida de rebote. Durante este 
período pueden indicarse opciones farmacológicas de me-
nor potencia, como los antiácidos o anti H2 para contro-
lar los síntomas.61

 Abordaje terapéutico de los trastornos funcio-
nales esofágicos

Si bien el reflujo hipersensitivo y la pirosis funcional 
no son parte del espectro de la ERGE, estos se presen-
tan sintomáticamente con pirosis, pudiendo actuar como 
confundidores en el abordaje inicial de los pacientes o 
superponerse al reflujo gastroesofágico ya establecido. Los 
determinantes fisiopatológicos de estas entidades son la 
hipersensibilidad visceral y la hipervigilancia, en un con-
texto de exposición ácida fisiológica y función motora 
esofágica normal o limítrofe. Los tratamientos enfocados 
en las alteraciones motoras sutiles o en la exposición ácida 
suelen ser insuficientes y poco efectivos. En contraste, las 
estrategias de modulación de las respuestas periféricas o 
las percepciones centrales suelen ser más exitosas.52

 Manejo del paciente con reflujo hipersensitivo 
(RH)

El RH se define sobre la base de  los criterios diagnós-
ticos de Roma IV:

1. Síntomas retroesternales que incluyen pirosis o dolor.

2. Endoscopía normal y ausencia de esofagitis eosi-
nofílica.

3. Ausencia de trastornos motores.

4. Evidencia de que los síntomas son desencadenados 
por eventos de reflujo a pesar del tiempo de exposición 
ácida normal por pH-metría (asociación sintomática 
positiva, tiempo de exposición ácida normal).52

En este caso los determinantes fisiopatológicos son la 
hipersensibilidad esofágica, con un aumento de la sensi-
bilización tanto central como periférica. Está relacionado 
con umbrales de estimulación más bajos, ya que se han 
identificado un aumento de los receptores al ácido y alte-
raciones en la percepción del dolor.3-4

El abordaje terapéutico consiste en una combinación 
de IBP y neuromoduladores (véase pirosis funcional).
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Dentro de las terapias alternativas, se encuentran 
la acupuntura y la hipnoterapia. La primera evidenció, 
en un estudio de 30 pacientes con pirosis refractaria a 
IBP, ser más efectiva en la mejoría de los síntomas que 
duplicar la dosis de IBP.65 La hipnoterapia, en cambio, 
fue evaluada en la PF, demostrándose, en un pequeño 
estudio de 9 pacientes, una disminución significativa de 
los síntomas y de la hipervigilancia esofágica (ansiedad 
visceral) así como una mejoría de la calidad de vida.66

 Manejo del paciente con ERGE extraesofágico

Múltiples síntomas y entidades han sido atribuidos a 
la ERGE, siendo denominados síntomas extraesofágicos 
o ERGE atípico. Estos son un desafío para los médicos ya 
que suelen ser síntomas inespecíficos que se superponen 
y atribuyen a múltiples otros trastornos. A continuación, 
se describen algunos:11

Si bien el consenso de Montreal reconoció que existe 
una relación establecida entre la ERGE y el asma, la tos 
crónica, la laringitis y las erosiones dentales, no se ha po-
dido establecer una causalidad y los considera como de 
origen multifactorial, en donde la ERGE suele ser un co-
factor, más que la causa.67 Por este motivo, se recomienda 
que estos pacientes siempre sean evaluados por los respec-
tivos especialistas, ya sea otorrinolaringólogos, alergistas, 
neumonólogos, fonoaudiólogos, antes de atribuirle los 
síntomas al reflujo.1

La documentación del reflujo mediante endoscopía 
o monitoreo (pH-metría, pH-impedanciometría) tam-
poco establece causalidad entre la ERGE y los síntomas 
extraesofágicos. Los métodos más utilizados para deter-
minar asociación sintomática (índice sintomático y aso-
ciación probabilística) se encuentran bien validados para 
la asociación de los síntomas típicos y el reflujo, pero son 
limitados para los síntomas extraesofágicos.

 Manejo del paciente con pirosis funcional (PF)

La pirosis funcional es definida por Roma IV sobre la 
base de los siguientes criterios:

1. Ardor retroesternal o dolor.

2. Sin alivio con el tratamiento adecuado con IBP.

3. Ausencia de evidencia de ERGE o esofagitis eosi-
nofílica como la causa de los síntomas.

4. Ausencia de evidencia de trastornos motores esofá-
gicos.52

Estos pacientes evidencian, en el monitoreo ambu-
latorio con pH-metría sin IBP, una exposición ácida fi-
siológica sin asociación sintomática con reflujo (índice 
sintomático y SAP negativos). También puede existir 
una superposición de PF con ERGE. Esta puede darse 
en el contexto de pacientes con ERGE ya demostrado, 
los cuales persisten con síntomas a pesar del tratamiento 
con IBP y que, al realizarles un monitoreo ambulatorio 
de reflujo, en este caso con IBP, se evidencian las carac-
terísticas descritas.62

Los determinantes fisiopatológicos de esta se basan 
principalmente en la hipersensibilidad esofágica, con ma-
yor percepción del dolor a través de mecanismos perifé-
ricos y centrales. Los trastornos de ansiedad y el estrés 
se encuentran asociados ya que pueden aumentar las res-
puestas centrales a estímulos esofágicos.3

La historia natural de los pacientes con pirosis funcio-
nal ha sido menos estudiada. Un estudio de 40 pacientes 
evidenció que el 66% persistían sintomáticos a los 22 me-
ses, lo que apoya la cronicidad de esta entidad.62

En estos pacientes, el tratamiento con IBP no es efec-
tivo y los tratamientos más invasivos como la cirugía an-
tirreflujo deben evitarse.

El objetivo terapéutico incluye la resolución de los 
síntomas, la prevención de la recurrencia y la mejoría de 
la calidad de vida.63-64

Se han estudiado diferentes neuromoduladores para 
el tratamiento de la pirosis funcional, muchos basados en 
la experiencia sobre otros trastornos funcionales como el 
dolor torácico no cardiogénico.63

Podemos mencionar los antidepresivos tricíclicos, 
siempre bajo la pauta de iniciar con la dosis más baja 
posible e ir aumentando lentamente. Las dosis objetivo 
de la amitriptilina son de 10-25 mg/día y usualmente se 
indican de noche. Dentro de los inhibidores selectivos de 
la recaptación de serotonina, se ha estudiado la fluoxetina 
en dosis de 20 mg/día, encontrándose un efecto benefi-
cioso. La melatonina presenta un efecto modulador del 
dolor en dosis de 6 mg/día, y puede ser de utilidad en 
pacientes con trastornos del sueño asociados.63

Trastornos laringeos Tos, laringitis, estenosis subglótica,  
 globus, granuloma de cuerdas vocales, 
 irritación de cuerdas vocales, goteo  
 posnasal, pólipos de cuerdas vocales

Trastornos orofaríngeos Erosiones dentales, faringitis, ardor  
 faríngeo, boca quemante, gingivitis,  
 halitosis

Trastornos senos y oídos Otitis media, sinusitis

Trastornos pulmonares Bronquitis crónica, neumonía por 
 aspiración, bronquiectasias, asma,  
 fibrosis pulmonar idiopática

Trastornos del sueño Insomnio, ronquidos, apneas del sueño
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El abordaje terapéutico inicial está entonces determi-
nado por la presencia o no de síntomas típicos (pirosis y 
regurgitación) concomitantes:1

• Síntomas extraesofágicos sin síntomas típicos 
acompañantes: no se inicia IBP. Están indicadas las 
pruebas que evalúan la presencia de reflujo (endos-
copía, pH-metría, pH-impedanciometría) antes de 
indicar un tratamiento.

• Síntomas extraesofágicos con síntomas típicos acom-
pañantes: se indica una prueba terapéutica con IBP, do-
sis doble por 8 a 12 semanas. Si no hay respuesta del 
síntoma atípico, deben suspenderse los IBP e iniciarse las 
pruebas que evalúen la presencia o no de reflujo.

Como mencionamos anteriormente, el agregado de 
alginatos, en forma permanente, ante la falta de respuesta 
a los IBP, seria de utilidad para el manejo del reflujo aso-
ciado a síntomas extraesofágicos.11

Por lo anterior expuesto, se entiende que el aborda-
je terapéutico de la ERGE extraesofágica es complejo, ya 
que se encuentran múltiples incertidumbres: primero, 
por la etiología multifactorial de los síntomas atípicos, se-
gundo, el monitoreo de reflujo es más útil cuando es ne-
gativo (descarta la ERGE) y, por último, si bien la cirugía 
antirreflujo es efectiva en limitar los eventos de reflujo, 
no existe evidencia de calidad que avale su eficacia en el 
manejo de los síntomas atípicos.68

Conclusiones

El abordaje de la enfermedad por reflujo gastroesofá-
gica (ERGE) requiere de una correcta identificación de 
los fenotipos descritos, siendo estos determinados por 
la presentación sintomática (síntomas típicos esofágicos 
o síntomas extraesofágicos), los hallazgos estructurales 
endoscópicos y las características motoras y funcionales. 
El objetivo del tratamiento de la ERGE consiste en el 
alivio de los síntomas, la curación del daño mucoso y la 
prevención de las complicaciones. El principal desafío en 
la actualidad consiste en identificar qué pacientes van a 
beneficiarse de cada uno de los diferentes tratamientos 
disponibles, el tratamiento médico o los tratamientos in-
vasivos (cirugía).
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Resumen
La enfermedad por reflujo gastroesofágico continúa siendo 
la enfermedad gastrointestinal que con mayor frecuencia se 
diagnostica en los Estados Unidos, y su incidencia y preva-
lencia se encuentran en aumento a nivel global. El pilar de 
tratamiento tradicional se basa en el manejo médico, in-
cluyendo modificaciones en los estilos de vida y en la dieta. 
Sin embargo, una proporción significativa de los pacientes 
presenta una pobre respuesta al tratamiento con inhibido-
res de bomba de protones  en el largo término o se niega 
a tomar la medicación de manera crónica por miedo a sus 
efectos adversos. En estos pacientes refractarios al manejo mé-
dico o con contraindicación para este, el siguiente paso es 
el procedimiento quirúrgico antirreflujo. Recientemente, se 
han desarrollado avances innovadores en lo que respecta a la 
terapéutica endoscópica, que ofrecen numerosas alternativas 
mínimamente invasivas en el manejo endoscópico de la en-
fermedad por reflujo gastroesofágico para estos pacientes. No 

obstante, el rol de los procedimientos endoscópicos continúa 
siendo un tema controversial debido a los limitados datos 
comparativos a largo término, aunque se empiezan a tener 
en consideración en las ultimas guías de manejo de enferme-
dad por reflujo gastroesofágico. En esta revisión discutiremos 
las diferentes opciones terapéuticas endoscópicas disponibles 
actualmente.

Palabras claves. Enfermedad por reflujo gastroesofágico, 
transoral incisionless fundoplication, stretta, anti-reflux mu-
cosal ablation, MUSE™.

Endoscopic Anti-Reflux Therapy for 
Gastroesophageal Reflux Disease: A 
Present-Day Perspective

Summary

Gastroesophageal reflux disease has consistently been the most 
frequently diagnosed gastrointestinal disease in the USA and 
has an increasing incidence and prevalence worldwide. The 
mainstay of therapy has traditionally been medical manage-
ment, including lifestyle and dietary modifications. Never-
theless, a significant proportion of patients have a suboptimal 
response to proton pump inhibitors or are unwilling to take 
lifelong medication due to concerns about long-term adverse 
effects. In those patients found to be refractory to medical 
management or with a contraindication to medications, the 
next step up has been surgical anti-reflux procedures. Recent-
ly, innovative advancements in therapeutic endoscopy have 
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created numerous options for the endoscopic management of 
gastroesophageal reflux disease offering a minimally invasive 
option for these patients. Nonetheless, the role of endoscopic 
procedures remains controversial due to limited long-term 
and comparative data, although they are beginning to be 
taken into consideration in the latest gastroesophageal reflux 
disease management guidelines. In this review we will dis-
cuss the various endoscopic therapy options available.

Keywords. Gastroesophageal reflux disease, transoral in-
cisionless fundoplication, stretta, anti-reflux mucosal ab-
lation, MUSE™.

Abreviaturas

ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofágico.

IBP: Inhibidor de bomba de protones.

GERD: Gastroesophageal reflux disease.

TIF: Transoral incisionless funduplication.

EAE: Exposición ácida esofágica.

GERD-HRQL: Gastroesophageal reflux disease health rela-
ted quality of life.

LNF: Laparoscopic Nissen fundoplication.

EEI: Esfínter esofágico inferior.

MUSE: Medigus ultrasound surgical endostapler.

Stretta: Nonablative radiofrequency treatment.

RF: Radiofrecuencia.

ARMS: Anti-reflux mucosectomy.

ARMA: Anti-reflux mucosal ablation.

Introducción

La enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE) 
es una condición en la cual el material gástrico refluido 
provoca manifestaciones esofágicas y extraesofágicas.1,2 Su 
presentación clínica clásica incluye la pirosis y la regurgi-
tación, pero también se asocia a una variedad de síntomas 
como la disfagia, la odinofagia, la salivación excesiva, el 
dolor de pecho atípico, la tos crónica, la ronquera y las 
sibilancias.

La ERGE es una patología frecuente a nivel global, 
con una prevalencia que oscila desde un 7,4% en Asia 
hasta un 19,6% en América Central,3 siendo el trastorno 
gastroenterológico más prevalente en los Estados Uni-
dos.4 Esta enfermedad tiene un impacto negativo en la 
calidad de vida de los pacientes y presenta una gran pér-
dida económica y de productividad.  La edad y el índice 
de masa corporal se asocian a un mayor riesgo de ERGE 

y, en la actualidad, la población es cada vez más añosa y se 
observa además un aumento en la obesidad a nivel mun-
dial, por lo que su impacto en el futuro podría ser mayor.5

El tratamiento estándar de la ERGE incluye la modi-
ficación del estilo de vida (pérdida de peso, suspensión 
de tabaco, sugerencias con respecto a la postura y la ali-
mentación) y la supresión ácida, dejando reservada la fun-
duplicatura para aquellos pacientes con falta de respuesta 
al tratamiento médico. Sin embargo, alrededor del 30%-
40% de los pacientes presenta una pobre respuesta al tra-
tamiento con inhibidores de bomba de protones (IBP), 
siendo esta probablemente la indicación más frecuente de 
tratamiento quirúrgico.6 No obstante, la funduplicatura 
quirúrgica es un procedimiento invasivo que está asocia-
do a efectos adversos posteriores, como disfagia (24%), 
diarrea y síndrome de distensión por el gas deglutido y 
la imposibilidad de eructar.7 Esta necesidad de que exis-
tan procedimientos mínimamente invasivos que puedan 
crear una barrera antirreflujo sin los efectos adversos qui-
rúrgicos condujo al desarrollo de técnicas novedosas en-
doscópicas para el tratamiento de la ERGE.

Tratamientos endoscópicos actuales

 Transoral incisionless funduplication (TIF)

La transoral incisionless funduplication (TIF) se realiza 
utilizando el dispositivo EsophyX® device (EndoGastric 
Solutions, Inc., Redmond, WA, Estados Unidos), el cual 
fue aprobado en 2007 por la Food and Drug Administra-
tion (FDA) para el tratamiento endoscópico de la ERGE. 
Hasta la fecha se han realizado más de 25.000 procedi-
mientos con esta modalidad.  El dispositivo está diseñado 
para crear una plicatura “full-thickness” de serosa a serosa 
y reconstruir la válvula de aproximadamente 3 cm de lon-
gitud, con una circunferencia de entre 270 a 300 grados, 
basándose en los principios de la funduplicatura laparos-
cópica (Figura 1).8,9

Este procedimiento comienza con la realización, bajo 
anestesia, de una endoscopía digestiva alta para evaluar la 
presencia de hernia hiatal, evaluar la válvula de acuerdo 
con la clasificación de Hill y descartar anormalidades a ni-
vel de la mucosa.10 Posteriormente, el endoscopio es reti-
rado y se adjunta a este el dispositivo EsophyX®; luego se 
avanza con el endoscopio hasta el estómago y, bajo visión 
directa del cardias gástrico y de la unión gastroesofágica, 
el estómago es traccionado por el dispositivo, logrando 
envolver el esófago distal, y utilizando sujetadores de po-
lipropileno no absorbibles se logra crear una funduplica-
tura parcial de 270-300 grados con una válvula de 3 cm 
de longitud.8,11 En la Figura 2 se detallan los diferentes 
métodos endoscópicos. El EsophyX® ha pasado por varias 



168 Acta Gastroenterol Latinoam 2022;52(2):166-173

Tratamiento endoscópico antirreflujo para la enfermedad por reflujo gastroesofágico: perspectiva actual Juan Ignacio Olmos y col.

Figura 1. Los principales fundamentos técnicos de la cirugía antirreflujo aplican tanto para la TIF como para la fundu-
plicatura laparoscópica

Principios de cirugía antirreflujo TIF 2.0 Funduplicatura laparoscópica

Reduce hernia hiatal ≤ 2 cm Sí Sí

Repara hernia hiatal > 2 cm y cierra la crura diafragmática Sí Sí

Elongar el esófago intraabdominal Sí Sí

Funduplicatura  

 • Aproximar y ajustar el fundus alrededor del esófago distal Sí Sí

 • Recrear aspectos dinámicos del ángulo de His Sí Sí

 • Restaurar el punto de alta presión distal Sí Sí

Stretta®

MUSE™

A

C

B

D

EsophyX-Z®

ARMS

Figura 2. Diagrama esquemático de los actuales tratamientos endoscópicos para la ERGE. (A) Sistema Stretta®: catéter flexible 
con transmisor de radiofrecuencia y electrodos de titanio, liberando energía de radiofrecuencia por encima y por debajo de la línea 
Z. (B) Dispositivo TIF EsophyX®: creación de una funduplicatura esofagogástrica proximal a la línea Z. (C) MUSE™: el tejido 
es sujetado y suturado con asistencia de un catéter de ultrasonido. (D) ARMS: se realiza mucosectomía de 3 cm de longitud (rojo) 
por encima y por debajo de la línea Z, remodelando la barrera antirreflujo por medio de estenosis cicatrizal posprocedimiento.
Figura adaptada de la publicación de Sheng Chen y col.43
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modificaciones, siendo la última (TIF 2.0) la más fácil de 
utilizar, la más automatizada y que tiene la posibilidad de 
desplegar veinte sujetadores de forma más rápida.9

Los candidatos óptimos para la TIF son pacientes que 
presentan incompetencia (Hill Grado II) del esfínter eso-
fágico inferior (EEI) sin hernia hiatal asociada.12

Con respecto a su eficacia, la TIF está asociada a una 
mejoría de los síntomas de la ERGE, la suspensión o re-
ducción del uso de IBP, la reducción del tiempo de expo-
sición ácida esofágica (EAE) y la mejoría clínica durante 
diez años.13 Se realizaron ensayos clínicos, como el RES-
PECT trial que comparó Esophyx® 2.0 vs. placebo+IBP 
y, en el análisis por intención de tratar, se encontró una 
mejoría subjetiva de los síntomas para el grupo tratado 
(67% vs. 45%, p = 0,023), reducción de la EAE de 9,3% 
a 6,3% (p < 0,001) y del score de DeMeester de 33,6 a 
23,9 (p < 0,001).14 Resultados similares fueron obteni-
dos en el TEMPO trial, con una mejoría sintomática 
superior al 62% en el brazo de pacientes que realizaron 
TIF.15 Se realizaron cinco ensayos clínicos, incluidos en 
una revisión sistemática, que dan cuenta de 886 pacientes 
con ERGE moderado, excluyendo a pacientes con hernia 
hiatal grande, esofagitis los Ángeles C o D y esófago de 
Barrett. En estos trabajos, la mejoría clínica tuvo una va-
riación desde un 50% a los 12 meses hasta un 92% a los 
10 años. Los eventos adversos severos fueron reportados 
en el 2,4% de los pacientes.13 En una revisión sistemática 
con más de 550 procedimientos, se observó una mejo-
ría significativa con TIF en los scores de calidad de vida 
relacionada a la ERGE (GERD-HRQL) (21,9 vs. 5,9, 
p = 0,0001) y en el índice sintomático de reflujo (RSI) 
(24,5 vs. 5,4; p ≤ 0,0001). La satisfacción global de los 
pacientes fue del 72% y la tasa global de suspensión de 
IBP fue del 67% en todos los estudios incluidos, con una 
media de seguimiento de 8,3 meses.16 No existen hasta 
la actualidad ensayos clínicos que comparen la TIF con 
la funduplicatura laparoscópica (LNF), pero hay un es-
tudio caso-control que comparó la TIF con la LNF, en 
el que se encontró una mejoría sintomática significativa 
en todos los grupos, pero con menor tiempo operatorio 
y estadía hospitalaria en el grupo TIF.17 Richter JE y col. 
publicaron una revisión sistemática con metaanálisis, que 
compara la eficacia de la TIF vs. la LNF en pacientes con 
ERGE. Se incluyeron siete ensayos clínicos con 1128 pa-
cientes. En el análisis de los resultados, concluyen que la 
LNF tuvo mayor habilidad para mejorar parámetros fi-
siológicos de la ERGE, incluyendo el aumento de presión 
del EEI (0,78 vs. 0,72) y una disminución del porcentaje 
de tiempo con pH < 4 (0,99 vs. 0,32). La TIF presen-
tó una mejor calidad de vida reportada por los pacientes 
(0,96 vs. 0,66), aunque esto puede deberse a los períodos 

más cortos de seguimiento en comparación con la LNF. 
Por lo expuesto, el estudio concluye que la TIF es un pro-
cedimiento endoscópico mínimamente invasivo, pero no 
lo recomiendan como alternativa al uso de IBP por largo 
término o a la LNF como tratamiento de ERGE.18

Siendo la técnica TIF un procedimiento antirreflujo 
endoscópico firmemente establecido, existen diferentes 
escenarios para ser explorados, como puede ser el caso del 
POEM, ya que lo beneficios de esta técnica son superiores 
en comparación con la miotomía laparoscópica de Heller. 
Sin embargo, los pacientes sometidos a POEM presentan 
una mayor incidencia de ERGE posprocedimiento.19 Por 
lo pronto, se necesitan futuros trabajos correctamente di-
señados que demuestren la eficacia y durabilidad de la 
TIF post-POEM, pero podría tratarse de una alternativa 
terapéutica promisoria en este grupo de pacientes.

 Medigus Ultrasonic Surgical Endostapler

El sistema Medigus Ultrasonic Surgical Endostapler 
(MUSE™) system (Medigus, Omer, Israel) posee la ca-
pacidad de combinar grapado microvisual, ultrasónico 
y quirúrgico en un solo dispositivo, lo que permite que 
un solo endoscopista realice la funduplicatura transoral 
anterior. Fue aprobado por la FDA en 2014. Posee una 
porción larga flexible y un extremo distal de 5 cm rígido, 
que es en donde se encuentran los cartuchos con 5 grapas 
de titanio cada uno. Posee un transductor ultrasónico, cá-
mara, luz, canales de insuflación y succión, y 2 tornillos 
(21 gauges) que ayudan a la compresión del tejido en el 
momento del grapado. El procedimiento se realiza con 
anestesia e intubación orotraqueal y precisa de un sobre-
tubo para avanzar el equipamiento hasta el estómago. La 
porción grapadora se coloca 3 cm por encima de la unión 
gastroesofágica y se liberan los tornillos distales permi-
tiendo la compresión del fundus gástrico sobre el esófago. 
El grosor del tejido es monitorizado por ultrasonido y se 
liberan las grapas cuando el espesor de este es de 1,4 a 
1,6 cm. El procedimiento se repite de la misma manera, 
recargando el contenedor de grapas según el protocolo, 
hasta finalizar (Figura 1).20

Este sistema fue evaluado en cuatro estudios no com-
parativos20-23 y en una serie de casos a dos brazos que 
incluyó a 209 pacientes con ERGE con hernia hiatal 
< 3 cm. El éxito clínico osciló entre el 69% y 92%, con 
un tiempo de seguimiento de entre 6 meses y 5 años. El 
riesgo de complicaciones severas (empiema, hemorragia, 
perforación esofágica) fue del 3,5%. Sin embargo, faltan 
datos y evidencia en cuanto a la seguridad y eficacia del 
método y deben desarrollarse ensayos clínicos controla-
dos para obtener mejores conclusiones.
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se realiza una resección endoscópica de la mucosa car-
dial gástrica con el objetivo de reducir la apertura de la 
unión gastroesofágica. Inicialmente, los casos se hacían 
con resección endoscópica submucosa, pero, con el paso 
del tiempo, se demostró que la resección mucosa, asis-
tida con cap o bandas, resulta más rápida, es más fácil y 
es igualmente efectiva.39-41 En el año 2020, se propuso la 
ablación de la mucosa cardial gástrica con argón plasma 
(ARMA), con el objetivo de simplificar el procedimiento, 
reducir el riesgo de perforación y facilitar el retratamiento 
en pacientes que fallaron a ARMS.42 Estas técnicas tie-
nen como ventaja que no requieren dispositivos o acce-
sorios costosos y pueden llevarse a cabo en una sala de 
endoscopía estándar. El procedimiento no está del todo 
estandarizado, pero la mayoría de los autores realizan el 
tratamiento (mucosectomía o ablación) en 270-320° del 
cardias gástrico, respetando parte de la mucosa esofági-
ca, adquiriendo la forma de una “mariposa”, al dejar sin 
tratar 1 cm de la mucosa de la curvatura menor y mayor, 
como puede observarse en la Figura 2.40,42

Con respecto a su eficacia, se han llevado a cabo un to-
tal de 15 estudios no aleatorizados (12 ARMS, 3 ARMA), 
que evaluaron la seguridad y la efectividad de la técnica.12 
El tiempo de seguimiento varió de 2 meses a un máximo 
de 3 años. El éxito clínico osciló entre el 58%-100% a los 
2-6 meses y 72-76% a los 3 años. El evento adverso más 
común fue la disfagia, la cual estuvo presente en el 5% a 
10% de los pacientes. Sin embargo, la disfagia asociada a 
este procedimiento es fácilmente tratable por medio de 
dilatación con balón. Ante la falta de ensayos clínicos e 
investigaciones a largo término, este tratamiento es ac-
tualmente considerado experimental y estaría reservado 
únicamente para pacientes que se incluyan en protocolos 
de investigación.

 Consideraciones de las guías clínicas actuales para 
el tratamiento de la ERGE

En la última revisión de las guías clínicas de la ERGE 
del ACG 2022, se exponen las siguientes recomendacio-
nes basadas en las evidencias actuales:2

• Se recomienda que la cirugía antirreflujo sea rea-
lizada por un grupo quirúrgico con experiencia, como 
opción de tratamiento a largo término en pacientes con 
evidencia objetiva de ERGE, en especial  en aquellos con 
esofagitis severa (Los Ángeles grado C o D), grandes HH 
y/o síntomas de ERGE de difícil manejo (recomendación 
fuerte, moderado nivel de evidencia).

• Debido a que los datos de la eficacia de Stretta® 
son inconsistentes y con alta variabilidad, no podemos 
recomendar su utilización como alternativa a las terapias 
médicas o quirúrgicas (recomendación condicional, bajo 
nivel de evidencia).

 Nonablative radiofrequency treatment
El Sistema Nonablative radiofrequency treatment 

(Stretta®, Mederi Therapeutics, Greenwich, CT) fue 
aprobado en el año 2000 por la FDA para el tratamiento 
de la ERGE y, hasta la fecha, se han realizado más de 
25.000 procedimientos. Este método utiliza energía de 
radiofrecuencia (RF), la cual se aplica a los músculos del 
EEI y del cardias gástrico a través de cuatro electrodos 
con una aguja de nitinol (22 gauges) que se extienden 
desde un catéter con balón dentro del músculo en seis 
niveles de la unión gastroesofágica, induciendo una reac-
ción térmica (Figura 1). El mecanismo por el cual produ-
ce su efecto no está del todo dilucidado, aunque existen 
algunas teorías, entre las cuales se propone que la energía 
de la RF causa necrosis del tejido tratado, seguido de fi-
brosis.25-27 Sin embargo, la temperatura del dispositivo no 
llega a temperaturas de ablación, por lo que este mecanis-
mo es discutido.28 Otros estudios postulan que Stretta® 
provoca afectación a nivel neuromuscular del EEI.29 Este 
procedimiento está indicado en pacientes con ERGE que 
presentan contraindicación para tratamiento médico o se 
rehúsan a tomar IBP a largo término, y en aquellos que 
no califican para tratamiento quirúrgico o se niegan a 
realizarlo.30

Este procedimiento fue evaluado en numerosos estu-
dios de cohorte y en 5 ensayos clínicos controlados, 3 
que lo compararon con placebo, y 2 contra IBP.31 En 
estos estudios no se vieron resultados significativos con 
respecto a cambios en EAE a los 6 meses, en comparación 
con el grupo IBP.32 No obstante, los pacientes tratados 
con Stretta® presentaron mejoras significativas en el sín-
toma pirosis y en la calidad de vida en comparación con 
placebo, mejoras que parecen mantenerse por al menos 
12 meses.33-35 Un metaanálisis de 2468 pacientes36 demos-
tró una mejoría significativa posprocedimiento en la cali-
dad de vida y en el síntoma de pirosis, sin observarse una 
mejoría en la presión basal de EEI. Es un procedimiento 
bien tolerado y seguro, con efectos adversos severos que 
son muy infrecuentes (1%), entre los que se reportaron 
erosiones, laceraciones de mucosa, gastroparesia, inflama-
ción intestinal, neumonía y derrame pleural.37

 Anti reflux mucosectomy y anti reflux ablation 
(ARMS)

La mucosectomía antirreflujo (ARMS) fue desarrolla-
da a partir de pacientes con esófago de Barrett que eran 
expuestos a disección endoscópica submucosa. La cicatriz 
posterior al procedimiento mejoraba los síntomas de la 
ERGE en estos pacientes y normalizaba el score de De-
Meester. Esta observación condujo a la primera serie de 
casos publicada por Inoue y col. en 2014.38 En ARMS, 
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nuir y que existe la probabilidad de que deba retomar el 
tratamiento con IBP.

Por lo expuesto, el tratamiento endoscópico para la 
ERGE tiene como objetivo ofrecer una opción más ante 
el tratamiento médico con IBP y la cirugía antirreflujo, 
en pacientes seleccionados que no presenten una afecta-
ción significativa de la crura diafragmática. La TIF se po-
siciona como la técnica con mayor evidencia, habiéndose 
demostrado una mejoría en los síntomas de la ERGE y 
en el tiempo de exposición ácida, como así también en 
la reducción del consumo de IBP. La radiofrecuencia no 
ablativa (Stretta®) es el método con la menor tasa de 
eventos adversos severos, pero su eficacia ha sido pues-
ta en duda en recientes metaanálisis. ARMS, ARMA y 
los nuevos sistemas de plicatura han mostrado resultados 
promisorios en los primeros reportes y se aguardan resul-
tados de ensayos clínicos controlados y a largo término 
para sacar conclusiones definitivas. En resumen, el trata-
miento endoscópico de la ERGE presenta varias técnicas 
novedosas, cuyo éxito clínico (Tabla 1) depende de la 
adecuada selección de los pacientes y de dispositivos que 
se encuentran en constante mejoría técnica, respecto de 
los cuales aún se precisa un mayor número de trabajos 
que presenten la mejor calidad de evidencia para conso-
lidarse como una alternativa terapéutica mínimamente 
invasiva. No obstante, en las guías clínicas actuales para 
el manejo de la ERGE, se los comienza a considerar y 
recomendar para el tratamiento antirreflujo de estos pa-
cientes, por lo cual el futuro del tratamiento endoscópico 
es promisorio.

• Sugerimos considerar la TIF en pacientes con re-
gurgitación de difícil manejo o pirosis que no desean 
someterse a una cirugía antirreflujo y que no presentan 
esofagitis por reflujo severa (Los Ángeles grado C o D), 
o HH > 2 cm (recomendación condicional, bajo nivel de 
evidencia).

Conclusión

Antes de contemplar el tratamiento endoscópico de 
la ERGE, deberían tenerse en cuenta las siguientes con-
sideraciones:
 Cuidadosa selección del paciente: el paciente ideal 
es el que presenta ERGE no erosivo o esofagitis Los Ánge-
les grado A o B sin una alteración anatómica severa -como 
pueden ser la hernia hiatal grande o la dismotilidad eso-
fágica-, o aquel que no desee tomar IBP a largo término, 
se niegue a realizar la funduplicatura o que persista con 
síntomas a pesar del tratamiento óptimo con IBP. Adicio-
nalmente, estos pacientes, antes de la intervención, debe-
rían ser evaluados correctamente con manometría de alta 
resolución, para evaluar la funcionalidad esofágica (para 
descartar principalmente acalasia y ausencia de contrac-
tilidad), y testeo de pH, para investigar exposición ácida 
patológica, las cuales deben ser documentadas previo al 
procedimiento endoscópico terapéutico.
 Educar al paciente: Se debe dar información y con-
sejo al paciente con respecto al tratamiento endoscópico, 
y remarcar que no se trata de una alternativa al trata-
miento médico o a la funduplicatura quirúrgica, que en 
el seguimiento a largo plazo la efectividad parece dismi-

Tabla 1. Éxito clínico y seguridad de las diferentes terapias endoscópicas. ECR: ensayo clínico randomizado, ESCNR: estudio 
serie de casos no randomizado

Técnica Diseño de estudio y población Éxito clínico Eventos adversos mayores

TIF ECR: 5, n = 343 50%-92% 0-44%

 ESCNR: 9, n = 543 

MUSE™ ECR: 0 69%-92% 0-9%

 ESCNR: 5, n = 199 

Stretta® ECR: 5, n = 173 15%-100% 0-1%

 ESCNR: 29, n = 2571 

ARMS ECR: 0 58%-100% 0-17%

 ESCNR: 12, n = 331 

ARMA ECR: 0 58%-89% 0-13%

 ESCNR: 3, n = 130
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Caso clínico
Paciente de 73 años, con antecedente reciente de inter-

nación prolongada por infección COVID. Presenta como 
antecedentes de salud relevantes hipertensión arterial y 
mutismo. Consulta en la guardia por síndrome anémico, 
dolor abdominal y fiebre. Se solicitan exámenes de labo-
ratorio en los que se evidencian leucocitosis (14900/mm3) 
y anemia (Hemoglobina 5,4 g/dL, hematocrito 17,3%). 
Se realiza además una tomografía computarizada multi-
detector (TCMD) con contraste EV (Figuras 1, 2, 3). En 
el estudio se observa la vesícula distendida con contenido 
espontáneamente hiperdenso en su interior. Se realiza 
laparotomía de urgencia.

¿Cuál es su diagnóstico? 
Resolución del caso en la página 288

Figura 2. TCMD con contraste endovenoso, fase arterial. 
Se visualiza como área hiperdensa en el interior de la ve-
sícula, en relación a fuga de contraste con sangrado activo  
(flecha roja).

Figura 3. TCMD con contraste endovenoso, fase venosa. Ve-
sícula biliar distendida con área hiperdensa en su interior 
en relación a fuga de contraste con signo de sangrado activo 
(flecha verde) y rarefacción de la grasa adyacente (estrella).

Figura 1. TCMD sin contraste endovenoso donde se visua-
liza la vesícula biliar distendida, con contenido espontánea-
mente hiperdenso heterogéneo (flechas amarillas).
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Resumen

La enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE) es suma-
mente prevalente en nuestro medio. Sus síntomas son varia-

dos y los mecanismos fisiopatológicos son múltiples. Por lo 
tanto, el diagnóstico de esta entidad suele ser complejo. Han 
sido descriptos una serie de métodos diagnósticos. No obstan-
te, el patrón de oro continúa siendo el tiempo de exposición 
ácida, medido durante el monitoreo ambulatorio de reflujo 
a través de pH-metría. El objetivo de este primer consenso la-
tinoamericano fue evaluar críticamente, sobre la base de las 
mejores evidencias disponibles a la fecha, los diferentes méto-
dos diagnósticos propuestos para la ERGE y emitir recomen-
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daciones consensuadas luego de la discusión entre un grupo 
de expertos y una votación. Este consenso fue desarrollado por 
un grupo de expertos a partir de una búsqueda sistemática de 
la literatura y utilizando la metodología GRADE (Grading 
of Recommendations Assessment, Development and Evalua-
tion) para la evaluación de la calidad de la evidencia y la 
decisión de la fuerza de recomendación. Se emitieron reco-
mendaciones en cuanto a la utilidad de diferentes métodos 
diagnósticos en relación con la ERGE.

Palabras claves. Enfermedad por reflujo gastroesofágico, 
monitoreo ambulatorio de reflujo.

Latin American Consensus on the Di-
agnosis of Gastroesophageal Reflux 
Disease

Summary

Gastroesophageal reflux disease (GERD) is very common in 
Latin America. GERD symptoms can vary widely, and there 
are multiple pathophysiological mechanisms underlying the 
disease. Therefore, diagnosing GERD can be a complex pro-
cess, and a diverse set of diagnostic tools has been described. 
However, the diagnostic gold standard continues to be esoph-
ageal acid exposure time measured during ambulatory reflux 
monitoring. The goal of this Latin American consensus was 
to assess the various diagnostic tools available for GERD, 
based on the best current evidence, and to provide consensus 
recommendations following discussion and voting by ex-
perts in the field. This consensus was developed by a group 
of experts based on a systematic search of the literature, 
using GRADE (Grading of Recommendations Assessment, 
Development and Evaluation) methodology to assess the 
quality of the evidence and assign strength for each rec-
ommendation regarding the utility of different GERD 
diagnostic tools. Este documento es avalado por la sigui-
entes sociedades científicas: Sociedad Argentina de Gastro-
enterología (SAGE), American Neurogastroenterology and 
Motility Society (ANMS), Asociación Colombiana de Gas-
troenterología, Asociación Mexicana de Gastroenterología 
(AMG), Federação Brasileira de Gastroenterologia (FBG), 
Sociedad Chilena de Gastroenterología (SChGE), Socie-
dad de Gastroenterología del Perú, Organización Pana-
mericana de Gastroenterología (OPGE).

Keywords. Gastroesophageal reflux disease, ambulatory re-
flux monitoring.

Este documento es avalado por la siguientes socieda-
des científicas: Sociedad Argentina de Gastroenterología 
(SAGE), American Neurogastroenterology and Moti-
lity Society (ANMS), Asociación Colombiana de Gas-
troenterología, Asociación Mexicana de Gastroentero-
logía (AMG), Federação Brasileira de Gastroenterologia 
(FBG), Sociedad Chilena de Gastroenterología (SChGE), 
Sociedad Ecuatoriana de Gastroenterología, Organiza-
ción Panamericana de Gastroenterología (OPGE).

Abreviaturas

ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofágico.

DTNC: Dolor torácico no cardiogénico.

TEA: Tiempo de exposición ácida.

PICO: Siglas en inglés de población, intervención, compara-
ción y resultados.

RR: Riesgo de ratios.

IC: Intervalo de confianza.

IBP: Inhibidores de la bomba de protones.

EGD: esofagogastroduodenoscopía

MII-pH: Impedancia intraluminal multicanal con pH-metría.

RDQ: Cuestionario de enfermedad por reflujo.

GSRS: Escala de calificación de síntomas gastrointestinales.

GIS: Escala de impacto de la enfermedad por reflujo gas-
troesofágico.

EE: Esofagitis erosiva.

LA: Los Ángeles.

VPN: Valor predictivo negativo.

VPP: Valor predictivo positivo.

ERNE: Enfermedad por reflujo no erosiva.

H2RA: Antagonistas del receptor H2.

EIE: Espacio intercelular del epitelio esofágico.

LR: Siglas en inglés de likelihood ratio.

SAP: Siglas en inglés de probabilidad de asociación de síntomas.

IS: Índice sintomático.

pH-CI: pH-metría con cápsula inalámbrica.

SEE: Síndromes extraesofágicos.

RLF: Reflujo laringofaríngeo.

SH: Scores histológicos.

DIS: Siglas en inglés de espacios intercelulares dilatados.
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BID: Siglas en inglés de dos veces al día.

QID: Siglas en inglés de una vez al día.

ONG: Oído, nariz y garganta.

ACG: Siglas en inglés de Colegio Americano de Gastroenterología.

AGA: Siglas en inglés de Asociación Americana de Gastroen-
terología.

NBI: Siglas en inglés de imagen de banda estrecha.

pH-C: pH-metría con catéter.

PSPW: Siglas en inglés de onda peristáltica inducida por 
deglución post-reflujo.

PSPWI: Índice de PSPW.

IBNM: Impedancia basal nocturna media.

IBM: Impedancia basal de la mucosa.

HRM: Siglas en inglés de manometría de alta resolución.

UEG: Unión esofagogástrica.

EEI: Esfínter esofágico inferior.

DC: Diafragma crural.

MEI: Motilidad esofágica inefectiva.

PB: Presión basal.

RTEEI: Relajación transitoria del esfínter esofágico inferior.

HRM-IMP: Siglas en inglés de manometría esofágica de alta 
resolución combinada con impedanciometría.

EG: Eructos gástricos.

ESG: Eructos supragástricos.

Confección de preguntas PICO

Jorge Atilio Olmos (JAO)

John Eric Pandolfino (JEP)

María Marta Piskorz (MMP)

Mauricio Guzmán (MG)

Albis Hani (AH)

Hannah Pitanga Lukashok (HPL)

José María Remes Troche (JMRT)

Miguel Ángel Valdovinos Díaz (MAVD)

Luis Raúl Valdovinos García (LRVG)

Eduardo Vesco (EV)

Luis Fernando Pineda Ovalle (LFPO)

Daniel Cisternas (DC)

Gerson Domingues (GD)

Mariel Mejía Rivas (MMR)

Marcelo Vela (MV)

Búsqueda bibliográfica

Natalia Zamora (NZ)

Grupo de metodología GRADE

Natalia Zamora (NZ)

Juan P. Stefanolo (JPS)

Panel de expertos

Jorge A. Olmos

John Pandolfino

María Marta Piskorz

Mauricio Guzmán

Albis Hani

Hannah Pitanga Lukashok

José María Remes Troche

Miguel Ángel Valdovinos Díaz

Luis Raúl Valdovinos Díaz

Eduardo Vesco

Luis Fernando Pineda Ovalle

Daniel Cisternas

Gerson Domingues

Mariel Mejía Rivas

Marcelo Vela

Redacción de las recomendaciones

Jorge A. Olmos

María M. Piskorz

Revisores

Marcelo Vela

John E. Pandolfino
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1) ¿Se recomienda utilizar el interrogatorio dirigido de síntomas 
o los cuestionarios (GERDQ) > 8 para el diagnóstico de ERGE?

2) ¿Se recomienda la prueba terapéutica con IBP empírica para 
el diagnóstico de ERGE con pirosis como síntoma dominante?

3) ¿Se recomienda la prueba terapéutica con IBP empírica para 
el diagnóstico de ERGE en pacientes con regurgitación como 
síntoma dominante?

4) ¿Se recomienda la prueba terapéutica con IBP empírica para 
el diagnóstico de ERGE en pacientes con dolor de pecho como 
síntoma dominante?

5) ¿Se recomienda la prueba terapéutica con IBP empírica 
para el diagnóstico de ERGE extraesofágico en pacientes con 
síntomas típicos?

6) ¿Se recomienda la prueba terapéutica con IBP empírica 
para el diagnóstico de ERGE extraesofágico en pacientes sin 
síntomas típicos?

7) ¿Se recomienda el esofagograma baritado para el diagnóstico 
de ERGE?

8a) ¿Se recomiendan los hallazgos endoscópicos anatómicos 
(hernia hiatal, válvula flap) para el diagnóstico de ERGE?

8b) ¿Se recomiendan los hallazgos endoscópicos de la mucosa 
(esofagitis erosiva Los Ángeles grado C o mayor), para el 
diagnóstico de ERGE?

9) ¿Se recomienda la laringoscopía para el diagnóstico de ERGE 
extraesofágico?

10) ¿Se recomienda el uso de la cromoendoscopía electrónica 
con magnificación (esofagitis con cambios mínimos) para el 
diagnóstico de ERGE?

11) ¿Se recomienda el uso de la biopsia endoscópica de 
esófago en pacientes con enfermedad no erosiva para el 
diagnóstico de ERGE?

12) ¿Se recomienda la pH-metría inalámbrica > 48 horas vs. 
pH-metría convencional de 24 horas para el diagnóstico de ERGE?

13) ¿Se recomienda el uso del número de episodios de reflujo 
medidos por impedanciometría para el diagnóstico de ERGE?

Calidad de la evidencia

Resumen de todas las recomendaciones

Tabla de referencia para las recomendaciones:

 Recomendación Recomendación Recomendación Recomendación 
 débil a favor fuerte a favor débil en contra fuerte en contra

Fuerza de la recomendación

Baja ⨁⨁○○ Fuerte en contra

Baja ⨁⨁○○ Débil en contra

Fuerte en contraBaja ⨁⨁○○

Fuerte en contraBaja ⨁⨁○○

Fuerte en contraBaja ⨁⨁○○

Fuerte en contraBaja ⨁⨁○○

Fuerte en contraBaja ⨁⨁○○

Fuerte en contraBaja ⨁⨁○○

Fuerte a favorMuy Baja ⨁⨁○○

Fuerte en contraBaja ⨁⨁○○

Fuerte en contraBaja ⨁⨁○○

Fuerte en contraBaja ⨁⨁○○

Débil a favorBaja ⨁⨁○○

Débil a favorModerada ⨁⨁○○

Pregunta
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Introducción
Objetivo y metodología

Los síntomas de la enfermedad por reflujo gastroeso-
fágico (ERGE) son sumamente prevalentes en nuestro 

medio. A pesar de la escasez de datos en Latinoamérica, 
un estudio realizado en la Argentina reportó un 23% de 
prevalencia de síntomas típicos de ERGE (pirosis, regur-
gitación) frecuentes (al menos una vez por semana).1 Esta 

14a) ¿Se recomienda el uso del PSPW medido por impedancia 
como parámetro de apoyo para el diagnóstico de ERGE?

14b) ¿Se recomienda el uso de la impedancia basal nocturna 
medida por impedancia como parámetro de apoyo para el 
diagnóstico de ERGE?

15a) ¿Se recomienda el uso de los índices (IS y SAP) en pacientes 
con síntomas de ERGE esofágicos?

15b) ¿Se recomienda el uso de los índices (IS y SAP) en pacientes 
con síntomas de ERGE extraesofágicos?

16) ¿Se recomienda el uso del RESTECH para el diagnóstico 
de reflujo laringofarígeo?

17) ¿Se recomienda el uso de la pepsina para el diagnóstico 
de reflujo laringofarígeo?

18) ¿Se recomienda el uso de la impedancia mucosa para 
el diagnóstico de ERGE?

19) ¿Se recomienda el uso de los hallazgos en HRM para el 
diagnóstico de ERGE?

20) ¿En pacientes con ERGE confirmada refractaria a IBP, 
se recomienda la pH-impedanciometría intraterapéutica por 
sobre la pH-metría convencional en términos del cambio en 
la conducta terapéutica?

21) ¿En pacientes con pirosis refractaria a IBP con ERGE no 
confirmada, se recomienda la pH-impedanciometría off IBP por 
sobre la pH-metría convencional en términos del cambio en la 
conducta terapéutica?

22) ¿En pacientes con síntomas refractarios a IBP, se recomienda 
la realización de pH-impedanciometría ante la sospecha de 
rumiación como confundidores de la ERGE?

23) ¿En pacientes con síntomas refractarios a IBP, se 
recomienda la pH-impedanciometría ante la sospecha de eructos 
supragástricos como confundidores de la ERGE?

Calidad de la evidencia

Resumen de todas las recomendaciones

Tabla de referencia para las recomendaciones:

 Recomendación Recomendación Recomendación Recomendación 
 débil a favor fuerte a favor débil en contra fuerte en contra

Fuerza de la recomendación

Baja ⨁⨁○○ Fuerte en contra

Baja ⨁⨁○○ Débil a favor

Fuerte en contraMuy Baja ⨁○○○

Débil a favorMuy Baja ⨁○○○

Fuerte en contraBaja ⨁⨁○○

Fuerte en contraBaja ⨁⨁○○

Débil en contraBaja ⨁⨁○○

Fuerte en contraBaja ⨁⨁○○

Fuerte a favorBaja ⨁⨁○○

Débil en contraBaja ⨁⨁○○

Débil a favorBaja ⨁⨁○○

Fuerte a favorBaja ⨁⨁○○

Pregunta
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prevalencia resultó ser de las más altas del mundo, junto 
con los Estados Unidos y el Reino Unido, entre otros.2 

Sin embargo, otro estudio realizado en Colombia repor-
tó una prevalencia de síntomas frecuentes de ERGE del 
11,98%.3

Los síntomas de ERGE son varios e incluyen la pirosis 
y la regurgitación (síntomas esofágicos típicos), el dolor 
torácico no cardiogénico (DTNC) y algunos síntomas 
extraesofágicos como la tos, la disfonía, el carraspeo y el 
globo faríngeo.4 Por otro lado, existen algunos confundi-
dores de la ERGE, como los eructos supragástricos y el 
síndrome de rumiación.5

Los mecanismos que llevan a la generación de estos 
síntomas son también varios y a veces complejos, e inclu-
yen no solamente defectos anatómicos y alteraciones fi-
siológicas, sino también hipersensibilidad e hipervigilan-
cia en algunos pacientes.6 Por ello, es importante recordar 
que los síntomas debidos a reflujo gastroesofágico depen-
den no solo de la intensidad del estímulo ocurrido en el 
esófago, sino también del grado de sensibilidad del indi-
viduo en ese momento. El flujo de información aferente 
desde el esófago hasta la corteza cerebral ocurre a través 
de diversas neuronas, cada una de ellas susceptible de ser 
modulada.7,8 La determinación del grado de sensibiliza-
ción de un individuo dado es difícil y, habitualmente, en 
la práctica clínica no están disponibles métodos diagnós-
ticos para medir o confirmar la presencia de hipersensibi-
lidad. En el ámbito clínico, por lo general, se asume que 
un proceso de hipersensibilidad está contribuyendo a los 
síntomas si los métodos diagnósticos habituales son nega-
tivos para evidencia de reflujo patológico.

El diagnóstico de ERGE, por lo tanto, es mucho más 
difícil de lo que se cree habitualmente.9

El objetivo de este primer consenso latinoamericano 
fue el de evaluar críticamente, sobre la base de las mejores 
evidencias disponibles a la fecha, los diferentes métodos 
diagnósticos propuestos para la ERGE y emitir recomen-
daciones consensuadas luego de la discusión entre un gru-
po de expertos y una votación.

A lo largo de todo el documento, la variable utili-
zada como patrón de oro para definir la ERGE ha sido 
el tiempo de exposición ácida (TEA), medido durante 
pH-metría ambulatoria. Esta es una variable acerca de la 
cual existe evidencia acumulada durante más de treinta 
años. Se ha demostrado que es la de mayor reproducibi-
lidad entre las variables de la pH-metría.10 Además, se ha 
demostrado consistentemente que predice la respuesta al 
tratamiento médico11-13 y quirúrgico.14-16 Más importan-
te aún, se ha demostrado que es un predictor de respues-
ta al tratamiento independientemente del resultado de 

las otras múltiples variables utilizables para diagnosticar 
la ERGE.12,15,16

Hay que tener en cuenta que los puntos de corte para 
definir la ERGE sobre la base del TEA han variado. Hasta 
el consenso de Lyon, se consideraba patológico cuando 
era mayor al 4,0% del tiempo total. El reciente consenso 
de Lyon sugiere establecer el diagnóstico de ERGE cuan-
do el TEA es mayor al 6,0% y descartarlo si es menor al 
4,0%, estableciendo un “área gris” entre TEA 4%-6%, en 
la que no está aún establecido con certeza el diagnóstico 
de ERGE.17 Esta sugerencia ha tenido un enorme impac-
to en la práctica clínica y en el desarrollo de guías clínicas, 
pues no permite el uso de la enorme mayoría de la eviden-
cia previa basada en un corte único de TEA de alrededor 
del 4,0%, generando además un subgrupo específico de 
pacientes, de “área gris”, que requieren ser estudiados di-
rigidamente en investigaciones futuras.

Es en este contexto en el que se desarrolla este consen-
so latinoamericano de ERGE. Este documento es el fruto 
de casi dos años de trabajo de revisión de la literatura e 
intenta ser una guía de manejo diagnóstico de la ERGE 
en Latinoamérica, considerando las realidades locales.

Metodología

Equipos involucrados

Este consenso fue desarrollado por dos grupos con 
diferentes funciones: un equipo de metodología encarga-
do de las búsquedas bibliográficas y del desarrollo de las 
guías, y otro grupo de panel de expertos, quienes realiza-
ron las preguntas de relevancia clínica y llevaron a cabo el 
proceso de votación.

Las búsquedas bibliográficas fueron efectuadas por 
una experta en metodología GRADE (NZ), mientras que 
el equipo para llevar a cabo la revisión sistemática de la 
literatura estuvo conformado por dos metodólogos (NZ, 
JPS). Además, este equipo llevó a cabo la evaluación de 
calidad de los artículos y la creación de tablas GRADE 
(Grading of Recommendations Assessment, Develop-
ment, and Evaluation) y apéndices.

El grupo de panel de expertos no estuvo involucrado 
en el proceso de revisión de la literatura y estuvo confor-
mado por quince gastroenterólogos con experiencia clíni-
ca en la enfermedad por reflujo gastroesofágico.

Ambos equipos declararon no presentar conflictos de 
interés relevantes para el desarrollo de las guías.

Desarrollo de las preguntas PICO

El panel de expertos llevó a cabo el proceso de se-
lección de las preguntas importantes relacionadas con 
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el diagnóstico de la enfermedad por reflujo gastroesofá-
gico para el armado de las preguntas en formato PICO 
(población, intervención, comparación y resultados o 
desenlaces).

Con respecto a las intervenciones y los comparadores, 
fueron discutidos y seleccionados entre ambos equipos, 
para poder contar con un adecuado balance entre factibi-
lidad y relevancia clínica.

Revisión sistemática de la literatura

Se realizaron revisiones sistemáticas de la literatu-
ra para identificar la evidencia relevante a las preguntas 
PICO. Las bases de datos utilizadas fueron MedLine 
(PubMed), Lilacs y biblioteca Cochrane. Además, la lite-
ratura gris fue obtenida, en mayor medida, de resúmenes 
de congresos. Las revisiones fueron realizadas empleando 
términos específicos y palabras clave relacionadas con los 
dominios de interés. Se excluyeron las revisiones narrati-
vas, los reportes de casos y los editoriales. Las búsquedas 
fueron ejecutadas hasta mayo de 2021.

Selección de estudios

El proceso de selección de artículos fue realizado en 
el software Rayyan.18 El proceso de tamizaje de títu-
los, de resúmenes y de artículos completos fue llevado 
a cabo por dos revisores independientes. Los artículos 
incluidos fueron juzgados y seleccionados para cada pre-
gunta PICO.

Extracción de datos y análisis

La extracción de datos para cada pregunta PICO fue 
realizada en RevMan software.19 La metodología GRA-
DE fue seguida para la inclusión, teniendo en cuenta la 
mayor calidad de la evidencia, por ejemplo, entre ensa-
yos clínicos sobre estudios observacionales. Los outcomes 
continuos fueron analizados usando el método de inversa 
de varianza en modelo de efectos aleatorizados, y repor-
tados como media con un 95% de intervalo de confian-
za y desvío estándar. Los dicotómicos fueron incluidos y 
analizados por el método Mantel-Haenszel en modelo de 
efectos aleatorizados, y reportados como riesgo de ratios 
(RR) con un 95% de intervalo de confianza (IC).

Evaluación de calidad y formulación del reporte de la 
evidencia

Se exportó cada carpeta creada en RevMan software 
al GRADE software20 para la creación de las tablas con 
el resumen de la evidencia. La evaluación de la cali-

dad fue evaluada y realizada por dos evaluadores inde-
pendientes, siguiendo los estándares de GRADE. Los 
conflictos fueron resueltos por consenso. La evaluación 
para cada outcome incluyó el análisis de los siguientes 
ítems: riesgo de sesgo, posibilidad de sesgo de publi-
cación, inconsistencia, incongruencia en dirección de 
la evidencia e imprecisión. La metodología GRADE 
diferencia cuatro niveles de calidad, basados en el gra-
do de confianza que la medida de efecto alcanza, luego 
del análisis de los estudios agrupados. Por este moti-
vo, la calidad de la evidencia final de cada outcome es 
alta, moderada, baja o muy baja. Ante la ausencia de 
evidencia o cuando esta solo fue obtenida a través de 
opinión de expertos, el outcome fue catalogado como 
de calidad muy baja. Además, a los estudios diagnósti-
cos se les hizo la evaluación de calidad según el instru-
mento QUADAS 2.21 Se adjunta el diagrama de flujo 
considerando el PRISMA22 para el reporte de pasos de 
la revisión sistemática (Figura 1).

De la evidencia a las recomendaciones

Cada recomendación fue realizada teniendo en cuenta 
el balance entre los beneficios de cada método diagnós-
tico o tratamiento, considerado sobre el daño que este 
puede ejercer y la calidad de la evidencia brindada. Una 
recomendación puede ser a favor o en contra de la in-
tervención y a su vez ser fuerte o débil. De acuerdo con 
GRADE, esta diferencia radica en que una recomenda-
ción es fuerte si la mayor parte del panel de expertos con-
fía en que los beneficios superan ampliamente a los daños 
o viceversa. Una recomendación débil puede presentar 
algo de incertidumbrespecto del beneficio y el daño, o 
bien poseer una calidad de evidencia baja y muy baja a la 
hora de realizar la recomendación.

Consenso

El panel de expertos recibió oportunamente el repor-
te de la evidencia para ser revisado antes de la votación. 
En la reunión en la que se hicieron las recomendaciones, 
los expertos recibieron, además, un resumen oral con la 
evidencia seleccionada de cada pregunta PICO. El pro-
ceso de votación fue anónimo y fue efectuado en la pla-
taforma de Zoom software,23 para la elaboración de cada 
recomendación. Cuando en la votación no se alcanzó el 
consenso del 70% en primera instancia, los miembros 
llevaron a cabo discusiones antes de votar nuevamente, 
con un máximo permitido de tres votaciones para cada 
pregunta PICO.
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1294 publicaciones
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y resumen 

Figura 1. Diagrama de flujo

1. ¿Se recomienda el interrogatorio dirigido a sínto-
mas o de cuestionarios (GerdQ) para el diagnóstico de 
la ERGE?

Calidad de la evidencia: BAJA ⨁⨁○○
Fuerza de recomendación: FUERTE EN CONTRA
No existe una prueba estándar de oro para diagnos-

ticar la ERGE. Es por ello que el diagnóstico se basa en 
una combinación de métodos, tales como: el análisis de 
síntomas, la respuesta al uso empírico de inhibidores de 
bomba de protones (IBP), la esofagogastroduodenoscopía 
(EGD) y las pruebas de monitoreo ambulatorio de reflujo 
como pH-metría e impedancia intraluminal multicanal 
con pH-metría (MII-pH). La pirosis y la regurgitación 
son los síntomas más comunes, pero, a pesar de ser consi-
derados síntomas típicos de ERGE, su capacidad de pre-
dicción diagnóstica es muy limitada. En una revisión sis-
temática, se encontró que la pirosis tiene una sensibilidad 
del 30% y una especificidad del 62% para el diagnóstico 
de la ERGE en comparación con la EGD.24 En el caso de 
la regurgitación, los valores de sensibilidad y especificidad 
son del 76% y 96%, respectivamente.

Se han desarrollado varios cuestionarios estandariza-

dos para diagnosticar la ERGE y reducir la necesidad de 
procedimientos invasivos. El GerdQ ha sido el cuestio-
nario más ampliamente usado.25 Este fue desarrollado 
para su uso clínico en pacientes de atención primaria y 
se construyó a partir de un estudio internacional grande 
de pacientes con síntomas gastrointestinales superiores.26 
Las preguntas del GerdQ se derivaron del cuestionario de 
enfermedad por reflujo (RDQ), la escala de calificación de 
síntomas gastrointestinales (GSRS) y la escala de impacto 
de la enfermedad por reflujo gastroesofágico (GIS). La 
puntuación de 8 para el cuestionario GerdQ es el punto 
de corte que alcanzó la mayor eficiencia para diagnosti-
car la ERGE (similar al diagnóstico del interrogatorio de 
síntomas por gastroenterólogo), con una especificidad del 
71,4% y una sensibilidad del 64,6%.

La pregunta PICO fue confeccionada sobre la base 
de una población de pacientes con síntomas típicos de 
ERGE, como intervención el cuestionario GerdQ y el 
interrogatorio dirigido, como comparador el TEA pato-
lógico y como desenlace el diagnóstico de la ERGE.

En cuanto a la síntesis cuantitativa (Tabla 1), se con-
sideró una prevalencia de ERGE del 15%. Se analizaron 
diez estudios observacionales que evaluaron la utilidad 
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del GerdQ con una puntuación > 8 para discriminar la 
ERGE respecto del TEA patológico. Los rangos de sensi-
bilidad y especificidad fueron muy amplios (43% al 79% 
y 41% al 93%, respectivamente). En general, los pacien-
tes con ERGE demostrada tienden a tener puntuaciones 
más altas, pero muchos pacientes con esofagitis tienen 
puntuaciones bajas.25,27-33

Un estudio multicéntrico en China investigó la utili-
dad del cuestionario GerdQ en 8065 pacientes con sín-
tomas gastrointestinales superiores a los que se les había 
realizado una EGD.27 En todos los pacientes, el cuestio-
nario GerdQ fue aplicado antes de la EGD. En esta serie, 
el 17,8% presentaron esofagitis erosiva (EE), de los cuales 
en un 90% fue esofagitis grado A de la clasificación de Los 
Ángeles (LA) y en el 43,2% de ellos la puntuación GerdQ 
fue > 8. Por otro lado, en el grupo de pacientes con 
GerdQ > 8, el 30% tuvieron EE y el 70% restante fueron 
normales. El estudio concluye que la EE se relaciona con 
las puntuaciones más altas del GerdQ, pero que hasta un 
tercio de los pacientes con EE se presentan sin síntomas 
típicos y, por lo tanto, una puntuación baja del GerdQ no 
puede excluir la enfermedad de manera confiable.

En un estudio noruego que incluyó a 169 pacientes, 
se comparó el diagnóstico basado en síntomas versus el 
cuestionario GerdQ.25 En todos los pacientes, se hizo 
EGD, valoración de síntomas, pH-metría y tratamiento 
de supresión ácida por 4 semanas. El análisis por curva 
ROC arrojó que la puntuación de 9 del GerdQ tenía el 
mayor rendimiento diagnóstico: sensibilidad de 66%; 
especificidad de 64%; valor predictivo negativo (VPN) 
de 22%; valor predictivo positivo (VPP) de 92%. El estu-
dio concluye que en pacientes con síntomas sugestivos de 
ERGE el punto de corte de 9 del GerdQ ofrece una pre-
dicción limitada en el diagnóstico y que un curso corto 
con IBP no adiciona valor.

En otro estudio, se comparó el rendimiento diagnós-
tico del GerdQ con la cápsula de pH-metría inalámbrica 
de 48 horas en 358 pacientes.29 La especificidad y la sen-
sibilidad fueron de 75% (IC 95%, 64%-85%) y 43% (IC 
95%, 34%-53%), respectivamente, quedando claro que 
el cuestionario resulta en un número considerablemente 
alto de falsos negativos.

En Europa oriental, en un pequeño estudio que incluyó 
a 28 pacientes, se evaluaron los cuestionarios GerdQ y 
GSRS para el diagnóstico de la ERGE, comparados con 
la pH-impedancia esofágica (MII-pH).31 El cuestionario 
GerdQ mostró una correlación estadísticamente signifi-
cativa entre la puntuación total del cuestionario, el TEA, 
el número de episodios de reflujo ácido y el número de 
episodios de reflujo líquido. La sensibilidad, la especifici-
dad y la precisión diagnóstica fueron del 78,6%, 92,9% 

y 85,7%, respectivamente. El estudio, sin embargo, tiene 
serias debilidades en relación con el tamaño de la mues-
tra, que es muy pequeña, y el hecho de que no informan 
los hallazgos de la EGD, lo cual es fundamental para esta-
blecer la utilidad de los cuestionarios en los grupos de EE 
y enfermedad por reflujo no erosiva (ERNE).

En un estudio japonés, se evaluó la utilidad del GerdQ 
en la población general vía web y en la hospitalaria vía 
e-mail.30 Fueron incluidos 863 participantes. El punto de 
corte > 8 tuvo el área bajo la curva y el VPP más altos al 
compararlos con la EE (p = 0,02). Sin embargo, no se 
hizo el monitoreo de pH en la población estudiada por 
mail, lo cual no permitió diferenciar a los pacientes con 
ERNE verdadero de los pacientes con pirosis funcional.

El cuestionario GerdQ también ha sido evaluado en 
la población Latinoamericana. En México, se evaluó en 
un estudio la utilidad diagnóstica del cuestionario GerdQ 
para el diagnóstico de la ERGE en pacientes de la aten-
ción médica primaria.32 Trescientos pacientes adultos 
fueron incluidos; a todos se les realizó EGD. En los casos 
de endoscopía normal, se hizo pH-metría de 24 horas, 
previa interrupción de los IBP o antagonistas del recep-
tor H2 (H2RA) por 7 días. La pH-metría se consideró 
anormal si el TEA fue mayor a 4,2%. La sensibilidad, la 
especificidad y el VPP del GerdQ en comparación con 
el estándar de oro (EGD + pH-metría) fueron de 72%, 
72% y 87%, respectivamente.

Finalmente, en un estudio japonés con 636 pacien-
tes, el rendimiento diagnóstico del GerdQ fue evaluado 
frente a la MII-pH de 24 horas, la prueba con IBP y la 
medición del espacio intercelular del epitelio esofágico 
(EIE).33 A todos los participantes se les hizo el cuestio-
nario GerdQ, EGD (con medición del EIE 2 cm por 
encima de la línea Z), MII-pH de 24 horas y un curso 
de esomeprazol por dos semanas. Cuando se definió una 
puntuación de GerdQ de ≥ 8 como valor de corte, la sen-
sibilidad, especificidad, likelihood ratio (LR) positivo, LR 
negativo, VPP y VPN de GerdQ para el diagnóstico de 
la ERGE fueron del 57,7%, 48,9%, 1,13, 0,87, 58,3%. y 
48,3%, respectivamente.

En conclusión, la ERGE no puede diagnosticarse 
solamente sobre la base de los síntomas, ya que muchos 
pacientes con síntomas típicos no tienen la enfermedad 
y algunos pacientes con ERGE demostrada pueden ser 
asintomáticos. Por otra parte, los trastornos funcionales 
esofágicos y los desórdenes motores comparten manifes-
taciones clínicas similares a las de la ERGE y, por ello, es 
necesario el uso de pruebas diagnósticas para precisarlo. 
Debido a esto, el cuestionario GerdQ, un instrumento 
basado en síntomas, no tiene utilidad en la práctica clí-
nica como método diagnóstico y no permite evitar el uso 
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de pruebas más específicas. Sin embargo, es importante 
recalcar que los estudios realizados para documentar el 
alcance diagnóstico de este cuestionario usan en las prue-
bas de referencia parámetros de anormalidad que hoy 
están siendo reevaluados y que tienen una alta heteroge-
neidad y notables deficiencias metodológicas.

En la discusión de esta pregunta con el grupo de exper-
tos, se planteó que los diferentes fenotipos de la ERGE y 

algunas otras entidades, como los trastornos motores del 
esófago, comparten los mismos síntomas. Los cuestiona-
rios tendrían su utilidad para diferenciar los síntomas de 
dispepsia de la ERGE y como tamizaje en el contexto de 
estudios epidemiológicos poblacionales, pero no son ade-
cuados para establecer el diagnóstico de ERGE y tomar 
una conducta terapéutica en consecuencia. El acuerdo 
logrado fue del 73%.

Tabla 1.
Pregunta 1: ¿Cuál es el rendimiento diagnóstico del interrogatorio dirigido de síntomas o los cuestionarios (GerdQ) > 8 para 
el diagnóstico de ERGE?

Sensibilidad 0,43 a 0,79

Especificidad 0,41 a 0,93

Prevalencias 15% (1)

Desenlace Nº de 
estudios
(Nº de 

pacientes)

Diseño 
del 

estudio

 
Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia 

 Riesgo Evidencia Incon- Imprecisión Sesgo de la 
 de sesgo indirecta sistencia  publicación

QoE de 
precisión 
del test

Efecto por
1000 pacientes

testeados

Probabilidad 
pretest de 15%

Explicaciones
a. Uno de los estudios incluidos no incluyó un estándar de oro apropiado.
b. Bajos eventos incluidos en al menos un estudio.
* Zavala-Gonzales incluido en tres subgrupos (VEDA+PH, PH, VEDA).

10 estudios 
(25, 27-33)

2481 
pacientes 

Estudios de 
tipo cohorte 

y caso-
control 

 serioa no es serio  no es serio  seriob ninguno
⨁⨁○○

Baja

65 a 119

31 a 85

Verdaderos
positivos

(pacientes 
con ERGE)

Falsos
negativos

(pacientes 
incorrecta-
mente clasi-
ficados de no 
tener ERGE)

10 estudios

7541 
pacientes 

Estudios de 
tipo cohorte 

y caso-
control 

 serioa no es serio  no es serio  seriob ninguno ⨁⨁○○
Baja

349 a 791

59 a 501

Verdaderos
negativos

(pacientes 
sin ERGE)

Falsos
positivos

(pacientes 
clasificados 
incorrecta-
mente como 
ERGE)
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2. ¿Se recomienda la prueba terapéutica empírica con 
IBP para el diagnóstico de ERGE en pacientes con pi-
rosis como síntoma dominante?

Calidad de la evidencia: BAJA ⨁⨁○○
Fuerza de recomendación: DÉBIL EN CONTRA
La ERGE es una entidad muy frecuente y el trata-

miento empírico con IBP es, habitualmente, el primer 
paso en el diagnóstico y en el manejo.

Los IBP bloquean de manera irreversible la bomba de 
protones ATPasa H+K+, que se encuentra en las células 
parietales gástricas.34 La producción de ácido se suprime 
hasta que se regeneren nuevas bombas de protones, por lo 
que el IBP debe ser administrado cada día, para asegurar 
la supresión de ácido continua. Los IBP no reducen el 
número de eventos de reflujo; en cambio, alteran el pH 
del reflujo a débilmente ácido o alcalino.35

Los síntomas típicos de la ERGE se reducen con el 
tratamiento con IBP. Esto condujo al desarrollo de la 
prueba terapéutica empírica con IBP, en lugar de la reali-
zación del monitoreo ambulatorio de ERGE, en pacien-
tes con pirosis sin síntomas de alarma.36 Esta prueba fue 
luego extrapolada también a los pacientes con regurgita-
ción como síntoma dominante, a pacientes con DTNC y 
a pacientes con síntomas extraesofágicos.

La pregunta PICO ha sido confeccionada tomando 
como población a pacientes con pirosis como síntoma 
dominante, como intervención a la prueba terapéutica 
empírica con IBP, como comparador al TEA patológico 
y como desenlace al diagnóstico de la ERGE.

El análisis cuantitativo (Tabla 2) se realizó sobre la base 
de un estudio.37 Considerando una prevalencia de ERGE 
del 15%, se calculó una sensibilidad del 86% (IC 95% 
70-93) y una especificidad del 29% (IC 95% 8-58) para la 
prueba empírica con IBP, en comparación con el TEA. El 
estudio analizado es un ensayo clínico doble ciego, aleato-
rizado y controlado con placebo, en el que se evaluó la pre-
cisión diagnóstica de la prueba con omeprazol a altas dosis 
para la detección de la ERGE. En este sentido, se incluyó 
a 43 pacientes con al menos tres episodios de pirosis por 
semana durante al menos los últimos tres meses, a los que 
se les realizó EGD y pH-metría de 24 horas. Se midió 
la respuesta al omeprazol versus el placebo en pacientes 
con ERGE positivo y ERGE negativo, definido como la 
presencia de esofagitis erosiva en la EGD o una pH-metría 
anormal. De los 42 pacientes que completaron el estu-
dio, 35 (83%) fueron clasificados como ERGE positivos 
y 7 (17%) como ERGE negativos. Veintiocho pacientes 
de los ERGE positivos y 3 de los negativos respondieron 
al test de omeprazol, resultando en una sensibilidad del 
80% (IC 95% 66,7-93,3) y una especificidad del 57,1% 

(IC 95% 20,5-93,8).37 Hay que tener en cuenta que este 
análisis fue realizado sobre la base de un único estudio, 
con un tamaño muestral pequeño, por lo que nos encon-
tramos con un nivel de imprecisión elevado.

En un metaanálisis, se mostró que la sensibilidad de la 
prueba con IBP de 7 días para resolver la pirosis fue del 
71% en presencia de esofagitis erosiva y del 78% cuando 
la pH-metría fue anormal.24 Sin embargo, cuando se 
considera la pirosis no investigada, la especificidad de la 
prueba con IBP fue subóptima (41% y 54%, respecti-
vamente), lo que implica una mezcla de mecanismos de 
ERGE y no ERGE subyacentes.38

El tratamiento con IBP a corto plazo cura la esofagitis 
en un 72% al 83% de pacientes (comparado con 18% a 
20% para el placebo),38,39 pero resuelve la pirosis en solo 
el 56% al 77% de los pacientes con esofagitis (con 4-12 
semanas de tratamiento).40-42

La dosis estándar de IBP resuelve la pirosis en solo un 
37% al 61% de los pacientes sin esofagitis erosiva o con 
pirosis no investigada.38,42-44

En la discusión con el grupo de expertos se planteó 
que, a pesar de que el uso de la prueba empírica con IBP 
es algo que se realiza habitualmente en la práctica clínica 
en pacientes con pirosis, sobre todo en pacientes jóvenes 
y sin síntomas de alarma, existe un efecto placebo del IBP 
que hace que la prueba sea poco específica. Además, no se 
trataría de un método adecuado para hacer diagnóstico de 
ERGE y tomar una conducta terapéutica en consecuen-
cia. El acuerdo fue del 67%.

3. ¿Se recomienda la prueba terapéutica empírica con 
IBP para el diagnóstico de ERGE en pacientes con re-
gurgitación como síntoma dominante?

Calidad de la evidencia: BAJA ⨁⨁○○
Fuerza de recomendación: FUERTE EN CONTRA
Además de la pirosis, la regurgitación también se con-

sidera un síntoma típico de la ERGE. Según los metaaná-
lisis, cuando la regurgitación es el síntoma dominante, los 
IBP ofrecen muy poco beneficio.44 Hay que considerar 
que este dato surge de ensayos clínicos aleatorizados y 
controlados con placebo, en los que se evalúa la mejoría 
clínica, sin hacer una comparación válida para establecer 
el diagnóstico de ERGE.

A diferencia de en los pacientes con pirosis, los IBP 
reducen los síntomas en solo el 26% al 64% de los pacien-
tes con regurgitación como síntoma dominante, solo un 
17% más de pacientes que los que reciben placebo.45,46

La pregunta PICO ha sido confeccionada tomando 
como población a pacientes con regurgitación como sín-
toma dominante, como intervención la prueba terapéu-
tica empírica con IBP, como comparador el TEA patoló-
gico y como desenlace el diagnóstico de ERGE.
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Tabla 2.
Pregunta 2: ¿Cuál es la utilidad diagnóstica de la prueba terapéutica con IBP empírica vs. pH-metría para el diagnóstico de 
ERGE con pirosis como síntoma dominante?

Sensibilidad 0,83
 (95% IC: 0,70 a 0,93)

IBP

Especificidad 0,29
 (95% IC: 0,08 a 0,58)

Sensibilidad 0,56
 (95% IC: 0,21 a 0,86)

pH-metría

Especificidad 0,38
 (95% IC: 0,20 a 0,59)

Prevalencias 15%

Desenlace Nº de 
estudios
(Nº de 

pacientes)

Diseño 
del 

estudio

 Riesgo Evidencia Incon- Imprecisión Sesgo de la 
 de sesgo indirecta sistencia  publicación

QoE de 
precisión 
del test

Efecto por
1000 pacientes

testeados

Probabilidad 
pretest de 15%

Explicaciones
a. Los resultados de la prueba índice se interpretaron con conocimiento de los resultados del estándar de referencia; los resultados del estándar de 
referencia se interpretaron con conocimiento de los resultados de la prueba índice.

1 estudio 
(37)

30 
pacientes 

Estudios de 
tipo cohorte 

y caso-
control 

 serioa no es serio  no es serio  no es serio no es serio ⨁⨁○○
Baja

124 
(105 a
140)

Verdaderos
positivos

(pacientes 
con ERGE)

Falsos
negativos

(pacientes 
incorrecta-
mente clasi-
ficados de no 
tener ERGE)

1 estudio

40 pacientes 

Estudios de 
tipo cohorte 

y caso-
control 

 serioa no es serio  no es serio  no es serio no es serio ⨁⨁○○
Baja

Verdaderos
negativos

(pacientes 
sin ERGE)

Falsos
positivos

(pacientes 
clasificados 
incorrecta-
mente como 
ERGE)

IBP pH-
metría

Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia

84 
(32 a
129)

26 
(10 a
45)

66 
(21 a
118)

40 más TP 
en IBP

40 menos FN 
en IBP

246 
(68 a
493)

323 
(170 a
501)

604 
(357 a
782)

527 
(349 a
680)

77 menos TN 
en IBP  

77 más FP 
en IBP
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El análisis cuantitativo se realizó sobre la base de un 
estudio47 (Tabla 3).

Considerando una prevalencia de ERGE del 15%, se 
calculó una sensibilidad del 83% (IC 95% 70-92) y una 
especificidad del 41% (IC 95% 21-64) para la prueba 
empírica con IBP en pacientes con regurgitación como 
síntoma dominante.

En el estudio de Aanen y col., se evaluó la precisión 
diagnóstica de la prueba empírica con IBP en pacien-
tes con síntomas sugestivos de ERGE de la atención 
primaria. En este estudio, no se aclara puntualmente si 
los pacientes presentaban regurgitación como síntoma 
dominante. Los pacientes con síntomas extraesofágicos 
fueron excluidos. El diagnóstico de ERGE se estableció 

Tabla 3.
Pregunta 3: ¿Cuál es la utilidad diagnóstica de la prueba terapéutica con IBP empírica para el diagnóstico de ERGE en 
pacientes con regurgitación como síntoma dominante?

Sensibilidad 0,83
 (95% IC: 0,70 a 0,92)

Especificidad 0,41
 (95% IC: 0,21 a 0,64)

Desenlace Nº de 
estudios
(Nº de 

pacientes)

Diseño 
del 

estudio

 
Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia 

 Riesgo Evidencia Incon- Imprecisión Sesgo de la 
 de sesgo indirecta sistencia  publicación

QoE de 
precisión 
del test

Efecto por
1000 pacientes

testeados

Probabilidad 
pretest de 15%

Explicaciones
a. Uno de los estudios incluidos no incluyó un estándar de oro apropiado.
b. Bajos eventos incluidos en al menos un estudio.

1 estudio 
(47)

52 
pacientes 

Estudios de 
tipo cohorte 

y caso-
control 

 serioa no es serio  no es serio  seriob ninguno

⨁⨁○○
Baja

108 
(91 a 120)

22 
(10 a 39)

Verdaderos
positivos

(pacientes 
con ERGE DX)

Falsos
negativos

(pacientes 
incorrecta-
mente clasifi-
cados de 
no tener 
ERGE DX)

1 estudio

22
pacientes

Estudios de 
tipo cohorte 

y caso-
control 

 serioa no es serio  no es serio  seriob ninguno

⨁⨁○○
Baja

357 
(183 a 527)

513 
(313 a 687)

Verdaderos
negativos

(pacientes 
sin ERGE DX)

Falsos
positivos

(pacientes 
clasificados 
incorrecta-
mente como 
ERGE DX)

Prevalencias 12% (1)
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con base en una probabilidad de asociación de síntomas 
(SAP) positiva. La sensibilidad de la prueba con IBP fue 
del 91% (IC 95% 78-96) y la especificidad, del 26% 
(IC 95% 10-49).47 Hay que considerar que, además de 
no responder adecuadamente a la pregunta PICO, este 
trabajo fue realizado utilizando definiciones operati-
vas inadecuadas y sobre la base de un tamaño muestral 
pequeño, lo que conlleva una importante imprecisión.

En la discusión con el grupo de expertos, se planteó 
que hay que considerar que, en pacientes con regurgita-
ción como síntoma dominante, la respuesta a IBP repor-
tada en los metaanálisis es pobre. Además de esto, en 
este grupo de pacientes, hay que considerar fuertemente 
la probabilidad de confundidores como los trastornos 
motores del esófago, los eructos y la rumiación. Por lo 
tanto, el grupo de expertos considera, con un acuerdo del 
80%, que en pacientes con regurgitación como síntoma 
primario el uso de la prueba empírica con IBP no sería 
adecuada para hacer el diagnóstico de ERGE y tomar una 
conducta terapéutica en consecuencia.

4. ¿Se recomienda la prueba terapéutica con IBP em-
pírica para el diagnóstico de ERGE en pacientes con 
dolor torácico como síntoma dominante?

Calidad de la evidencia: BAJA ⨁⨁○○
Fuerza de recomendación: FUERTE EN CONTRA
El DTNC se define como un dolor indistinguible 

del dolor causado por isquemia cardíaca, después de que 
esta enfermedad haya sido descartada.48 La ERGE y los 
trastornos de motilidad esofágica frecuentemente se aso-
cian a este síntoma. La prevalencia de ERGE en DTNC 
es del 30% al 60%49 y, por ello, la prueba terapéutica 
con IBP ha sido recomendada como abordaje inicial por 
muchos expertos.

La pregunta PICO ha sido confeccionada tomando 
como población a pacientes con dolor torácico como sín-
toma dominante, como intervención la prueba terapéu-
tica empírica con IBP, como comparador el TEA patoló-
gico y como desenlace el diagnóstico de ERGE.

Considerando una prevalencia de ERGE del 15% 
(pretest), el análisis cuantitativo fue realizado sobre la 
base de once estudios (ensayos clínicos y serie de casos) 
que evaluaron la capacidad de la prueba empírica con 
IBP en el DTNC como síntoma dominante. Se evaluó la 
capacidad de esta prueba para discriminar a pacientes con 
diagnóstico de ERGE en relación con el TEA patológico. 
En estos estudios, se observó una alta heterogeneidad, 
diferencias considerables en el diseño, las dosis del IBP 
y la duración del tratamiento. Además, los tamaños de 
muestra fueron pequeños y existió un riesgo alto de sesgo. 

En conjunto, se reportó una sensibilidad del 42%-94% y 
una especificidad del 25%-89%.47,50-59 (Tabla 4).

En una revisión sistemática, se encontró que la prueba 
con IBP para el diagnóstico de ERGE en DTNC tiene 
una sensibilidad y una especificidad del 89% y del 88%, 
respectivamente.60 Por otra parte, la EGD en pacien-
tes con DTNC presenta cambios específicos de ERGE 
en el 14% al 29%61 y la pH-metría esofágica sin IBP 
es anormal hasta en el 60% de los casos.62 Por todo lo 
anterior, la prueba diagnóstica con IBP se ha propuesto 
como método inicial más eficiente debido a que es sim-
ple, segura y no invasiva.63 En un estudio holandés, se 
evaluó la prueba con IBP para el diagnóstico de ERGE 
en 90 pacientes de atención primaria, tomando como 
referencia el resultado de la SAP de la pH-metría esofá-
gica de 24 horas.47 Después de la pH-metría, todos reci-
bieron esomeprazol 40 mg en dosis única por 13 días. La 
sensibilidad de la prueba empírica con IBP fue de 0,91 
(IC 95% 0,78-0,96) y la especificidad de 0,26 (IC 95% 
0,10-0,49), lo cual demuestra que el valor adicional del 
tratamiento a corto plazo con IBP para diagnosticar la 
ERGE es, en general, limitado.

En un estudio aleatorizado cruzado doble ciego, se 
evaluó el uso de rabeprazol en dosis altas en pacientes con 
DTNC y sospecha de ERGE.52 A todos los pacientes se 
les hizo EGD y pH-metría de 24 horas. Todos los pacien-
tes fueron tratados con rabeprazol 20 mg dos veces al día 
o placebo, por 7 días; el orden de exposición a placebo 
e IBP fue asignado aleatoriamente. De los 35 pacientes 
incluidos, 16 (46%) tuvieron diagnóstico de ERGE y, de 
estos, 12 (75%) tuvieron una mejoría significativa con 
rabeprazol versus 3 (19%) con placebo (p = 0,029). En 
contraste, en los 19 pacientes sin ERGE, solo 2 (11%) 
mejoraron con la medicación y 4 (21%) con placebo 
(p = 0,6599). La sensibilidad y la especificidad calculadas 
en este ensayo con rabeprazol fueron del 75% y 90%, 
respectivamente.

En otro estudio similar, el lansoprazol en dosis altas 
(60 mg am y 30 mg pm) durante 7 semanas fue compa-
rado con placebo en 40 pacientes con DTNC, luego de 
realizar EGD y pH-metría.50 En 18 pacientes (45%) se 
encontró EE y/o prueba de pH anormal (ERGE positivo) 
y en 22 (55%) ambos exámenes fueron normales (ERGE 
negativo). De los 18 pacientes con ERGE, 14 (78%) 
del grupo con lansoprazol y 4 (22%) del grupo placebo 
tuvieron respuesta sintomática positiva (p = 0,0143). En 
el grupo sin ERGE, 2 de los 22 pacientes (9,1%) mejo-
raron con la medicación versus 8 (36,3%) con el placebo 
(p = 0,75). La sensibilidad y la especificidad de la prueba 
con lansoprazol fueron del 78% y 80%, respectivamente.

Fass y col. realizaron un estudio con omeprazol para 
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Tabla 4.
Pregunta 4: ¿Cuál es la utilidad diagnóstica de la prueba terapéutica con IBP empírica para el diagnóstico de ERGE en 
pacientes con dolor de pecho como síntoma dominante?

evaluar no solo el rendimiento diagnóstico, sino también 
el ahorro potencial en costos.53 Se incluyó a 40 pacientes 
y, en todos, se hizo un estudio inicial de pH-metría y 
EGD. Luego, en un estudio ciego y cruzado, se comparó 
omeprazol 40 mg am versus placebo por 7 días. El 78% 
(18/23) del grupo de ERGE positivo y el 14% (2/14) del 
grupo ERGE negativo tuvieron una respuesta positiva a 
la prueba con IBP (p < 0,01). Los valores de sensibilidad 

y especificidad para esta prueba fueron del 78% (IC 95%, 
61,4–95,1) y 85,7% (IC 95% 67,4–100). Se estimó un 
ahorro de 573 dólares por paciente y una reducción del 
59% en el número de procedimientos diagnósticos.

Con el fin de establecer la duración óptima de la 
prueba con IBP en pacientes con DTNC, se hizo un estu-
dio en 42 pacientes asiáticos.55 Luego de realizar la EGD 
y la pH-metría, los pacientes fueron tratados con rabe-

Sensibilidad 0,42 a 0,94

Especificidad 0,25 a 0,89

Desenlace Nº de 
estudios
(Nº de 

pacientes)

Diseño 
del 

estudio

 
Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia 

 Riesgo Evidencia Incon- Imprecisión Sesgo de la 
 de sesgo indirecta sistencia  publicación

QoE de 
precisión 
del test

Efecto por
1000 pacientes

testeados

Probabilidad 
pretest de 9%

Explicaciones
a. Uno de los estudios incluidos no incluyó un estándar de oro apropiado.
b. Bajos eventos incluidos en al menos un estudio.

11 estudios 
(47, 50-59)

413 
pacientes

Estudios de 
tipo cohorte 

y caso-
control 

 serioa no es serio  no es serio  seriob ninguno ⨁⨁○○
Baja

38 a 85

22 
(5 a 52)

Verdaderos
positivos

(pacientes 
con ERGE)

Falsos
negativos

(pacientes 
incorrecta-
mente clasi-
ficados de no 
tener ERGE)

11 estudios

329
pacientes

Estudios de 
tipo cohorte 

y caso-
control 

 serioa no es serio  no es serio  seriob ninguno ⨁⨁○○
Baja

228 a 810

100 a 682

Verdaderos
negativos

(pacientes 
sin ERGE)

Falsos
positivos

(pacientes 
clasificados 
incorrecta-
mente como 
ERGE)

Prevalencias 9% (1)
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prazol 20 mg dos veces por día por 14 días y, en todos, se 
evaluó la respuesta clínica en forma individual durante la 
semana uno y la semana dos. No hubo diferencias entre 
los dos grupos con DTNC durante la primera semana 
(ERGE positivo 8,5% versus ERGE negativo 6,23%). 
Sin embargo, durante la segunda semana, el grupo con 
ERGE tuvo una mayor tasa de respuesta positiva al IBP 
versus el grupo sin ERGE (13,81% vs 7,27%, respectiva-
mente, p = 0,001). La sensibilidad para la prueba fue del 
81% y la especificidad de 62%. El estudio sugiere que 
la prueba empírica con IBP en el diagnóstico de ERGE 
relacionado con DTNC debe tener una duración mínima 
de dos semanas antes de considerarse negativo.

Un estudio cruzado doble ciego controlado con pla-
cebo evaluó la prueba con omeprazol en dosis altas de 
40 mg dos veces al día por 14 días en 42 pacientes con 
un estudio de perfusión miocárdica con Tc99m normal.58 

A todos les hicieron EGD, manometría esofágica y pH-
metría de 24 horas antes del tratamiento. El dolor mejoró 
en el 71% del grupo que recibió IBP y en el 18% del 
grupo placebo (p < 0,001). La respuesta al omeprazol fue 
del 90% en el grupo ERGE positiva versus 39% en el 
ERGE negativa.

En Corea, se evaluó en un estudio la utilidad diag-
nóstica del lansoprazol 30 mg día versus placebo por 14 
días, en 90 pacientes clasificados en dos grupos de edad: 
mayores y menores de 40 años.56 El 23% de los pacien-
tes jóvenes y el 38% de los mayores de 40 años tuvieron 
diagnóstico de DTNC relacionado con ERGE basado en 
la presencia de EE en la EGD o en una pH-metría anor-
mal (p = 0,144). La prueba con IBP mejoró los síntomas 
significativamente en el grupo con ERGE versus el grupo 
sin ERGE, independientemente del grupo etario.

 En China, se evaluó el tratamiento con lansopra-
zol versus placebo por 4 semanas para el diagnóstico de 
ERGE en 68 pacientes con DTNC y EGD normal.59 En 
el grupo de lansoprazol, una mayor proporción de pacien-
tes con reflujo anormal documentado por pH-metría 
tuvieron una mejoría sintomática en comparación con 
los de reflujo normal (92% versus 33%, respectivamente; 
OR 22, IC 95%: 2,3 – 201,8; p = 0.001), dando valores 
de sensibilidad, especificidad, VPP, VPN y exactitud de 
92%, 67%, 58%, 94% y 75%, respectivamente. En el 
grupo placebo no hubo diferencias entre los pacientes con 
reflujo normal y anormal (35% versus 33%).

En Arizona, se incluyó en un estudio a 94 pacientes 
con DTNC, a quienes se les realizó EGD y pH-metría 
esofágica de 24 horas.51 A los pacientes con índice 
sintomático (IS) > 50% se les administró una prueba 
con IBP (rabeprazol, lansoprazol u omeprazol) en 
dosis única por una semana. Cuarenta y siete pacien-
tes (50%) tuvieron ERGE demostrada en la EGD o 
en la pH-metría y 47 (50%) no tuvieron diagnóstico 

objetivo de ERGE. Solo 9 (19,1%) pacientes del grupo 
ERGE positivo y 5 (10,6 %) del grupo ERGE negativo 
tuvieron un IS > 50% (p = ns). Ocho de los 9 pacien-
tes (89%) que tuvieron un IS positivo en el grupo con 
ERGE y 2 de 5 pacientes (40%) en el grupo sin ERGE 
respondieron a la prueba con IBP. Según estos datos, el 
IS positivo es infrecuente en pacientes con DTNC con 
o sin ERGE y el uso de este índice agrega poco valor al 
diagnóstico de esta entidad.

Finalmente, en un estudio, se evaluó el rendimiento 
de la prueba con IBP para el diagnóstico de ERGE en 
DTNC en pacientes estudiados con pH-metría por cáp-
sula inalámbrica (pH-CI).57 Hicieron una EGD y un 
estudio con pH-CI de 48 horas en todos los pacientes, 
que luego recibieron rabeprazol 20 mg dos veces por 
día durante 2 semanas. La prevalencia de ERGE fue del 
66,7% (18/27). La proporción de pacientes que tuvieron 
una mejoría total o parcial del DTNC fue significativa-
mente mayor en los pacientes con ERGE que en aquellos 
sin ERGE: 15/18 (83,3%) versus 1/9 (11%) (p < 0,001).

En conclusión, el paso más importante al momento 
de evaluar a un paciente con dolor torácico es asegurarse 
de que no es de causa cardiogénica. En los pacientes con 
ERGE y dolor torácico como síntoma dominante la 
prueba empírica con IBP puede ser de utilidad en casos 
de individuos jóvenes y sin síntomas de alarma. Los resul-
tados más favorables de la prueba se obtienen cuando las 
pruebas objetivas de la ERGE, como la pH-metría o la 
EGD, son anormales.

En la discusión con el grupo de expertos se planteó, 
con un acuerdo del 87%, que, en el contexto del DTNC, 
los IBP son de utilidad cuando la ERGE ya está confir-
mada. Sin embargo, su uso de manera empírica no es ade-
cuado, ya que podría diferirse el diagnóstico por el efecto 
placebo. Por otro lado, hay que considerar que el dolor 
torácico puede ser una manifestación clínica de varias 
condiciones, tanto esofágicas como extraesofágicas, que 
requieren una cuidadosa valoración.

5. ¿Se recomienda la prueba terapéutica con IBP em-
pírica para el diagnóstico de ERGE extraesofágico 
(disfonía, tos, asma) en pacientes con síntomas típicos 
de ERGE (pirosis, regurgitación)?

Calidad de la evidencia: BAJA ⨁⨁○○
Fuerza de recomendación: FUERTE EN CONTRA
El consenso de Montreal ha clasificado las manifes-

taciones de ERGE en síndromes esofágicos o síndro-
mes extraesofágicos (SEE).4 Además, en el SEE, se han 
incluido las manifestaciones atípicas de ERGE, como el 
asma, la tos crónica, la laringitis, el globus, la molestia 
faríngea, la disfonía y la carraspera, que son cada vez más 
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reconocidas por médicos generales, gastroenterólogos, 
neumonólogos y otorrinolaringólogos.64 Sin embargo, la 
correlación entre SEE y ERGE es dudosa y sigue siendo 
muy difícil de comprobar.65 Además, es una condición 
que ha llevado a gastos sustanciales en el sistema de salud 
pública. Se ha demostrado que el costo de la evaluación y 
el tratamiento en el primer año de pacientes con SEE es 
cinco veces mayor que el costo que generan aquellos con 
síntomas típicos de reflujo y es muy cercano a los costos 
globales por cáncer en los Estados Unidos.66

Las herramientas diagnósticas comúnmente usadas en 
el SEE incluyen la laringoscopía, la EGD, la pH-metría 
o MII-pH ambulatoria. Nuevas tecnologías han sido pro-
puestas, como la impedancia mucosa medida durante la 
EGD, pero hasta el momento no se ha demostrado que 
tenga un papel claro en la evaluación del SEE relacionado 
con ERGE.65 En realidad, los pacientes con sospecha de 
SEE deben someterse a una investigación que combine 
los datos clínicos, los resultados de las pruebas diagnósti-
cas y la respuesta al tratamiento.65

Para formular la pregunta PICO, se consideró como 
población a los pacientes con SEE relacionados con ERGE 
(tos, disfonía, asma) y síntomas típicos de reflujo (pirosis 
y regurgitación), como intervención la prueba terapéutica 
empírica con IBP, como comparación el TEA patológico 
y como desenlace el diagnóstico de ERGE extraesofágico.

Para la síntesis cuantitativa fueron incluidos tres 
estudios.67-69 La prevalencia considerada de ERGE fue 
del 15% (pretest). A pesar de que la pregunta PICO fue 
planteada considerando el escenario clínico de pacien-
tes con SEE y síntomas típicos de ERGE, estos estudios 
evaluaron la resolución del SEE después del tratamiento 
empírico con IBP en pacientes con y sin síntomas típicos 
de reflujo. Por lo tanto, consideramos que esta fue una 
limitante para poder responder directamente la pregunta 
PICO. Más allá de esta consideración, la sensibilidad ha 
variado de 52% a 86% y la especificidad, de 41% a 58% 
(Tablas 5 y 6). Los estudios han tenido diseños y meto-
dologías considerablemente diferentes, lo que ha contri-
buido a la heterogeneidad de los resultados. La pequeña 
cantidad de la muestra también ha sido una limitación en 
todos los estudios.

En el estudio de Metz y col.,67 el objetivo fue determi-
nar si el tratamiento empírico con omeprazol podría de 
manera confiable identificar a los pacientes con laringitis 
por reflujo y evitar los exámenes complementarios en 10 
pacientes con SEE, 8 de ellos con ERGE comprobada y 
6 con síntomas típicos asociados. No hubo grupo pla-
cebo. El desenlace fue la resolución de todos los síntomas 
laríngeos al final del tratamiento empírico. La respuesta 
al omeprazol fue positiva en 6 de 10 pacientes. Los auto-

res concluyeron que la prueba empírica con omeprazol 
podría ser útil en la confirmación de la laringitis por 
reflujo, pero que había posibilidad de falsos positivos y 
falsos negativos.

El objetivo del segundo estudio fue evaluar los benefi-
cios de la terapia con omeprazol en pacientes con sospe-
cha de reflujo laringofaríngeo (RLF) para determinar la 
dosis óptima y la duración de la prueba diagnóstica. Cien 
pacientes con laringitis posterior y más de un síntoma 
atípico de RLF, de entre 14 y 68 años de edad, fueron 
tratados con omeprazol (20mg, 40mg, > 40mg) por 4 
semanas, divididos en 3 subgrupos y un grupo tratado 
solamente con modificaciones en el estilo de vida y dieta. 
El 21% de los pacientes tenían EE. El desenlace fue la 
mejoría de por lo menos el 50% de los síntomas y en la 
satisfacción del paciente con el tratamiento. Al final de 4 
semanas, el 65% de los pacientes fueron clasificados 
como respondedores (p = 0,05) y los mejores resulta-
dos fueron en pacientes que recibieron omeprazol más 
de 20 mg al día 6.67,69,70

El tercero es un estudio abierto de cohorte prospectiva 
en 85 pacientes, para evaluar si el IBP dos veces al día 
(BID) es más efectivo que una vez al día (QID) para el 
tratamiento de RLF. Fueron incluidos pacientes diagnos-
ticados con RLF basados en síntomas de oído, nariz y 
garganta (ONG) y hallazgos laringoscópicos. Poco más 
del 50% de los pacientes presentaban síntomas típicos 
asociados. A través de un cuestionario se accedió a los 
datos demográficos, síntomas de ONG, severidad de 
los síntomas y exposición a otros potenciales irritantes 
laríngeos. Antes del inicio del tratamiento, los pacientes 
fueron estudiados con manometría esofágica, pH-metría 
de 24 horas y EGD. Los pacientes fueron asignados de 
manera consecutiva a tres grupos: IBP BID (lansoprazol 
30 mg BID), IBP BID + H2RA (omeprazol 20mg BID 
+ ranitidina 300mg cada noche), o IBP QID (esomepra-
zol 40 mg QID). La respuesta al tratamiento fue defi-
nida como respuesta sintomática con mejoría de más del 
50% en relación al IS basal. En dos meses, la respuesta 
del grupo IBP ocurrió en 15/30 pacientes (50%); IBP + 
H2RA en 15/30 pacientes (50%); e IBP QID en 7/25 
pacientes (28%), p = 0,03. No hubo diferencia estadística 
entre los dos grupos IBP BID con o sin H2RA. Entre 
los no respondedores del grupo IBP QID, 7/13 (54%) 
obtuvieron respuesta con 2 meses adicionales de IBP 
BID. En el seguimiento a los 4 meses, un 22% adicional 
de respuesta fue obtenida en los dos grupos de IBP BID 
(43/60, 72%). El estudio concluyó que la supresión ácida 
agresiva con IBP BID durante por lo menos 4 meses es 
necesaria para el tratamiento del RLF.69

Por otro lado, en un estudio aleatorizado controlado 
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con placebo en el que se evaluó el efecto del esomepra-
zol 40 mg BID por 16 semanas en 770 pacientes con 
asma, se reveló que, en un subgrupo de pacientes con 
síntomas típicos de ERGE y síntomas respiratorios noc-
turnos, tendría algún beneficio en la mejoría del flujo 
espiratorio pico. Hay que tener en cuenta, sin embargo, 

que esta mejoría estuvo en el borde de la significancia 
estadística.71

En la Guía Clínica del Colegio Americano de Gas-
troenterología (ACG) para Diagnóstico y Manejo de la 
Enfermedad por Reflujo Gastroesofágico se sugiere para 
aquellos pacientes que presentan ambos síntomas, eso-

Tabla 5 y 6.
Preguntas 5 y 6: ¿Cuál es la utilidad diagnóstica de la prueba terapéutica con IBP empírica para el diagnóstico de ERGE 
extraesofágico en pacientes con y sin síntomas típicos?

Sensibilidad 0,52 a 0,86

Especificidad 0,41 a 0,58

Desenlace Nº de 
estudios
(Nº de 

pacientes)

Diseño 
del 

estudio

 
Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia 

 Riesgo Evidencia Incon- Imprecisión Sesgo de la 
 de sesgo indirecta sistencia  publicación

QoE de 
precisión 
del test

Efecto por
1000 pacientes

testeados

Probabilidad 
pretest de 15%

Explicaciones
a. Los resultados de la prueba índice se interpretaron con conocimiento de los resultados del estándar de referencia; los resultados del estándar de 
referencia se interpretaron con conocimiento de los resultados de la prueba índice.
b. Heterogeneidad clínica o metodológica en los distintos estudios. Algunos estudios reportan pacientes con síntomas típicos y no típicos, siendo 
imposible discriminarlos.

3 estudios 
(67, 69, 70)

62 
pacientes 

Estudios de 
tipo cohorte 

y caso-
control 

 serioa no es serio seriob no es serio ninguno ⨁⨁○○
Baja

78 a 129

21 a 72

Verdaderos
positivos

(pacientes 
con ERGE)

Falsos
negativos

(pacientes 
incorrecta-
mente clasi-
ficados de no 
tener ERGE)

3 estudios

126 
pacientes 

Estudios de 
tipo cohorte 

y caso-
control 

 serioa no es serio seriob no es serio ninguno
⨁⨁○○

Baja

349 a 493

357 a 501

Verdaderos
negativos

(pacientes 
sin ERGE)

Falsos
positivos

(pacientes 
clasificados 
incorrecta-
mente como 
ERGE)

Prevalencias 15%
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fágicos y extraesofágicos, el tratamiento empírico con 
IBP 2 veces al día por 8 a 12 semanas antes del estudio 
diagnóstico.72

El grupo de expertos votó mayoritariamente (73%) 
fuerte en contra de la recomendación sobre el uso de 
IBP empíricos en pacientes con SEE y síntomas típicos 
de ERGE. Se discutió que, en el caso de no poder contar 
con la disponibilidad de la realización de un monitoreo 
ambulatorio de reflujo, podría tener algún rol, pero que 
de ninguna manera esta prueba podría servir para hacer 
diagnóstico de ERGE.

6. ¿Se recomienda la prueba terapéutica con IBP em-
pírica para el diagnóstico de ERGE extraesofágico 
(disfonía, tos, asma) en pacientes SIN síntomas típi-
cos de ERGE (pirosis, regurgitación)?

Calidad de la evidencia: BAJA ⨁⨁○○
Fuerza de recomendación: FUERTE EN CONTRA
Es interesante que, en algunos ámbitos de la práctica 

clínica, la ERGE se considera una causa posible de SEE, 
aun en pacientes sin síntomas típicos, que no responden 
a dosis máximas de IBP y que tienen estudios negativos 
de MII-pH.73

Para formular la pregunta PICO, se consideró como 
población a los pacientes con SEE relacionados con 
ERGE (tos, disfonía, asma) y sin síntomas típicos de 
reflujo (pirosis y regurgitación), como intervención la 
prueba terapéutica empírica con IBP, como compara-
ción el TEA anormal y como desenlace el diagnóstico de 
ERGE extraesofágico (Tablas 5 y 6).

Como en la pregunta PICO previa, se presentó la 
limitante de que los trabajos publicados no discrimina-
ron el SEE según pacientes con y sin síntomas típicos de 
ERGE. Los datos utilizados para el análisis cuantitativo 
son los mismos que en la pregunta PICO anterior.

En cuanto al análisis cualitativo, el estudio TOPPITIS 
es un estudio aleatorizado, fase III, doble ciego, contro-
lado con placebo, en el que se incluyó a 346 pacientes 
con síntomas faríngeos persistentes y un score de índice 
de síntomas de reflujo ≥ 10, tratados con 30 mg de lan-
soprazol BID por 16 semanas. El objetivo primario fue el 
de evaluar la respuesta sintomática. El principal resultado 
fue que el grupo con lansoprazol no obtuvo resultados 
significativamente mejores en comparación con el grupo 
placebo, en ninguno de los tres parámetros medidos de 
evaluación de respuesta al tratamiento (Reflux Symp-
tom Index, Comprehensive Reflux Symptom Score and 
Laryngopharyngeal Reflux - Health Related Quality of 
Life). En resumen, no se ha detectado evidencia del bene-
ficio del tratamiento con lansoprazol en pacientes con 
síntomas faríngeos persistentes.73

Debido a las dificultades para establecer la asociación 
de SEE con ERGE y el elevado costo de la evaluación y 
el tratamiento al primer año,66 la Guía Clínica del ACG 
para Diagnóstico y Manejo de la ERGE y la Actualiza-
ción de Práctica Clínica de la Asociación Americana de 
Gastroenterología (AGA) recomiendan descartar otras 
causas de los síntomas. Además, los pacientes que presen-
tan manifestaciones extraesofágicas de ERGE sin sínto-
mas típicos deben someterse a test para el diagnóstico de 
reflujo antes del tratamiento con IBP.6,72

En conclusión, el bajo número de estudios, el pequeño 
tamaño muestral y la metodología considerablemente 
diferente entre los estudios llevan a una calidad de evi-
dencia baja para considerar el uso de IBP como prueba 
terapéutica en pacientes con sospecha de ERGE extraeso-
fágica sin síntomas típicos.

El 100% de los participantes del grupo de expertos 
votó fuertemente en contra de esta recomendación.

7. ¿Se recomienda el esofagograma baritado para el 
diagnóstico de ERGE?

Calidad de la evidencia: BAJA ⨁⨁○○
Fuerza de recomendación: FUERTE EN CONTRA
El esofagograma baritado es una prueba de utilidad 

para el estudio de las enfermedades del esófago, y una 
de sus mayores ventajas es su amplia disponibilidad. La 
Organización Mundial de Gastroenterología considera 
que esta prueba podría ser de utilidad para la evaluación 
de la anatomía esofágica.74

El esofagograma tiene una pobre correlación con el 
monitoreo ambulatorio de reflujo, que es el estándar de 
referencia actual para el diagnóstico de ERGE. Por tal 
motivo, la guía clínica del ACG no recomienda el uso 
de esofagograma como una prueba diagnóstica para 
ERGE.72 Asimismo, el consenso de Lyon para el diagnós-
tico de ERGE no toma en cuenta el esofagograma como 
una prueba diagnóstica.17 Vale la pena destacar que existe 
una modalidad de este estudio, conocida como esofa-
gograma cronometrado, que es una variante con la cual 
podemos valorar el vaciamiento esofágico y convertir el 
esofagograma en una prueba funcional que resulta útil en 
la acalasia, pero no en la ERGE.75

Para formular la pregunta PICO, se consideró como 
población a los pacientes con síntomas de ERGE, como 
intervención el esofagograma baritado, como comparación 
el TEA anormal y como desenlace el diagnóstico de ERGE.

Con respecto a la síntesis cuantitativa de los datos 
(Tabla 7), se encontró información cuantitativa en dos 
estudios. Considerando una prevalencia de ERGE del 
15%, se calculó una sensibilidad del 50% (IC 95% 
32-68) y una especificidad del 64% (IC 95% 45-80) 
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para el esofagograma en relación con el diagnóstico de 
ERGE. En el primer estudio incluido, el grupo de Castell 
y col.76 valoró a un grupo de 125 pacientes que fueron 
sometidos a un esofagograma baritado y una pH-metría 
convencional de 24 horas. Se valoró, durante el esofago-
grama baritado, la presencia o ausencia de hernia hiatal, la 
presencia o ausencia de reflujo espontáneo y, finalmente, 

la presencia o ausencia de reflujo durante la maniobra de 
sifón de agua. Se encontró que, cuando se observó reflujo 
espontáneo en el esofagograma, el 68% presentó una 
pH-metría positiva, cuando se presentó reflujo durante 
la maniobra de sifón de agua el 65% presentó una pH-
metría positiva y el 70% de los pacientes con hernia hiatal 
presentó una pH-metría positiva. Se calculó una sensibi-

Tabla 7.
Pregunta 7: ¿Cuál es la utilidad diagnóstica del esofagograma baritado para el diagnóstico de ERGE?

Desenlace Nº de 
estudios
(Nº de 

pacientes)

Diseño 
del 

estudio

 
Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia 

 Riesgo Evidencia Incon- Imprecisión Sesgo de la 
 de sesgo indirecta sistencia  publicación

QoE de 
precisión 
del test

Efecto por
1000 pacientes

testeados

Probabilidad 
pretest de 15%

Explicaciones
a. Los resultados de la prueba índice se interpretaron con conocimiento de los resultados del estándar de referencia; los resultados del estándar de 
referencia se interpretaron con conocimiento de los resultados de la prueba índice. P de referencia pH-metría.
b. Un solo estudio con bajo n de pacientes.

2 estudios 
(76, 77)

210 
pacientes

Estudios de 
tipo cohorte 

y caso-
control 

 serioa no es serio ninguno seriob ninguno ⨁⨁○○
Baja

75 
(48 a 102)

75  
(48 a 102)

Verdaderos
positivos

(pacientes 
con ERGE)

Falsos
negativos

(pacientes 
incorrecta-
mente clasi-
ficados de no 
tener ERGE)

2 estudios

200
pacientes 

Estudios de 
tipo cohorte 

y caso-
control 

 serioa no es serio ninguno seriob ninguno
⨁⨁○○

Baja

544 
(383 a 680)

306 
(170 a 467)

Verdaderos
negativos

(pacientes 
sin ERGE)

Falsos
positivos

(pacientes 
clasificados 
incorrecta-
mente como 
ERGE)

Sensibilidad 0,50 
 (95% IC: 0,32 a 0,68)

Especificidad 0,64 
 (95% IC: 0,45 a 0,80)

Prevalencias 15%
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lidad del 26% y una especificidad del 77% para el reflujo 
espontáneo; para hernia hiatal una sensibilidad del 43% 
y una especificidad del 65% y, al agregar al esofagograma 
la prueba de sifón de agua, se aumentó la sensibilidad al 
92%, pero se perdió la especificidad, que resultó en cero.

El segundo estudio con información extraíble encon-
trado fue realizado por el grupo de Serena-Gallegos D. y 
col.77 En este estudio, se compararon los resultados del 
esofagograma con estudios funcionales esofágicos (pH-
metría y manometría esofágica). Se incluyó a 65 pacientes. 
De estos, 35 pacientes tenían pH-metría y esofagograma 
baritado. La cantidad de falsos negativos en este estudio 
para el esofagograma fue de 55%, los falsos positivos fue-
ron el 31% y solo el 30% de los pacientes tenían una pH-
metría positiva y reflujo en el esofagograma. Se calculó 
una sensibilidad del 50%, especificidad del 64%, VPP de 
68% y VPN de 45% para el esofagograma, en compara-
ción con la pH-metría como estándar de referencia.

De esta manera, y de acuerdo con nuestro análisis, 
puede concluirse que el esofagograma como prueba diag-
nóstica tiene baja sensibilidad, especificidad y concordan-
cia, en comparación con la pH-metría para el diagnóstico 
de ERGE. Vale la pena destacar que el esofagograma 
continúa siendo una prueba útil para la investigación de 
anormalidades anatómicas.

El grupo de expertos estuvo 100% de acuerdo en la 
falta de utilidad del esofagograma baritado para el diag-
nóstico de ERGE.

8. ¿Se recomiendan los hallazgos endoscópicos para el 
diagnóstico de ERGE?

En relación con esta pregunta, el grupo de expertos 
decidió subdividirla en dos ítems para una mejor evalua-
ción. Por lo tanto, en la pregunta 8a se evaluó el hallazgo 
endoscópico de hernia hiatal, y en la 8b, el de esofagitis 
erosiva en sus diferentes grados.

8a. ¿Se recomienda el hallazgo endoscópico de hernia 
hiatal y alteración de la válvula flap para el diagnósti-
co de ERGE?

Calidad de la evidencia: BAJA ⨁⨁○○
Fuerza de recomendación: FUERTE EN CONTRA
La EGD es una herramienta utilizada con frecuencia 

para el diagnóstico de síntomas gastrointestinales supe-
riores como los ocasionados por la ERGE.74 Dado que es 
una herramienta asequible, se utiliza ante determinadas 
situaciones clínicas y como tamizaje en poblaciones bien 
definidas.74 La hernia hiatal puede observarse con facili-
dad cuando se realiza una EGD y se ha demostrado que 
el tamaño de la hernia está correlacionado con la grave-
dad de la ERGE, es decir, a mayor tamaño de la hernia, 
mayor es el grado de esofagitis en la EGD y mayor el 

TEA durante la pH-metría.78 Sin embargo, el hecho de 
encontrar una hernia hiatal por sí sola durante la EGD no 
equivale a la presencia de ERGE.79 Otro de los elementos 
que se evalúan durante la realización de una EGD es la 
válvula flap. Esta evaluación se lleva a cabo durante la 
maniobra de retroflexión y se clasifica de acuerdo con la 
Clasificación de Hill.80,81

Por este motivo, nos preguntamos si la presencia de her-
nia hiatal tiene alguna utilidad para el diagnóstico de ERGE.

Para formular la pregunta PICO, se consideró como 
población a los pacientes con síntomas de ERGE, como 
intervención el hallazgo de hernia hiatal y alteración de 
la válvula flap en la EGD, como comparación el TEA 
anormal y como desenlace el diagnóstico de ERGE.

En la síntesis cuantitativa de los datos (Tabla 8), se 
encontró información extraíble en un estudio en el que 
se analizó la presencia de hernia hiatal en la EGD, en 
relación con el diagnóstico de ERGE mediante pH-
metría. En este estudio, Johnson y col.82 evaluaron a un 
grupo de 220 pacientes consecutivos, en los cuales se 
registró la presencia de síntomas típicos de ERGE. Se 
realizó pH-metría como estándar de referencia y EGD. 
En este estudio, el 20% de los pacientes con sintomato-
logía típica no presentó pH-metría positiva. Se encontró 
una hernia hiatal mayor a 2 cm en el 63% de los pacien-
tes. El 57% de los pacientes que presentaron hernia hia-
tal tenían pH-metría positiva. El 75% de los pacientes 
que presentaron erosiones esofágicas tenían pH-metría 
positiva. Se calculó una sensibilidad del 75%, en com-
paración con la pH-metría, y una especificidad del 49%, 
con un VPP del 57% para la presencia de hernia hiatal 
para el diagnóstico de ERGE.

Por otro lado, hay que considerar que existe una rela-
ción entre el grado de válvula flap, definida por la Clasifi-
cación de Hill,80,81 y la esofagitis erosiva. En el estudio de 
Kim y col., se incluyó a un grupo de 608 pacientes en los 
cuales se realizó EGD, manometría esofágica y pH-metría 
de 24 horas. Se encontró EE leve (grado A y B de LA) en 
68 pacientes y EE severa (C y D de LA) en solo 5 casos. 
Es importante destacar que el análisis de estos casos fue 
retrospectivo y se desconoce el uso de IBP previo al proce-
dimiento endoscópico. En este estudio, solo el 12% de los 
pacientes estudiados presentaron erosiones en la mucosa 
durante la EGD. La presencia de erosiones durante la 
EGD presentó una asociación fuerte (OR 9,8 IC 95%, 
5,6-17,2) con los grados más altos de válvula flap.83

En el segundo estudio analizado, que fue realizado por 
el grupo de Lin B y col., se evaluó a una población de 506 
pacientes con síntomas de ERGE. Se les realizó EGD y se 
documentó el grado de válvula flap y la presencia de ero-
siones en el esófago. Se encontró a un total de 125 pacien-
tes con erosiones esofágicas, según la clasificación de LA 
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(grado A: 93 pacientes, grado B: 29 pacientes, grado 
C: 2 pacientes y grado D: 1 paciente). La frecuencia de 
pacientes con válvulas flap anormales (grados III o IV 
de la clasificación de Hill) fue del 27%, de los cuales el 
42% tenían EE.84

Analizando estos datos, se demuestra la pobre 

Tabla 8.
Pregunta 8: ¿Cuál es la utilidad diagnóstica de los hallazgos endoscópicos (según Los Ángeles) para el diagnóstico de ERGE? 
–HERNIA HIATAL–

asociación que tiene la hernia hiatal como predictor de 
la ERGE.

El 87% de los expertos estuvo de acuerdo con que la 
presencia de hernia hiatal y la alteración de la válvula flap 
en la EGD, si bien son un hallazgo importante, no serían 
de utilidad para el diagnóstico de ERGE.

Desenlace Nº de 
estudios
(Nº de 

pacientes)

Diseño 
del 

estudio

 
Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia 

 Riesgo Evidencia Incon- Imprecisión Sesgo de la 
 de sesgo indirecta sistencia  publicación

QoE de 
precisión 
del test

Efecto por
1000 pacientes

testeados

Probabilidad 
pretest de 15%

Explicaciones
a. Los resultados de la prueba índice se interpretaron con conocimiento de los resultados del estándar de referencia; los resultados del estándar de 
referencia se interpretaron con conocimiento de los resultados de la prueba índice. P de referencia pH-metría.
b. Un solo estudio con bajo n de pacientes.

1 estudio 
(82)

100 
pacientes 

Estudios de 
tipo cohorte 

y caso-
control 

 serioa no es serio no es serio seriob ninguno
⨁⨁○○

Baja

112 
(98 a 124)

38
(26 a 52)

Verdaderos
positivos

(pacientes 
con ERGE DX)

Falsos
negativos

(pacientes 
incorrecta-
mente clasifi-
cados de 
no tener 
ERGE DX)

1 estudio

100
pacientes 

Estudios de 
tipo cohorte 

y caso-
control 

 serioa no es serio no es serio seriob ninguno ⨁⨁○○
Baja

417 
(332 a 501)

433 
(349 a 518)

Verdaderos
negativos

(pacientes 
sin ERGE DX)

Falsos
positivos

(pacientes 
clasificados 
incorrecta-
mente como 
ERGE DX)

Sensibilidad 0,75 
 (95% IC: 0,65 a 0,83)

Especificidad 0,49
 (95% IC: 0,39 a 0,59)

Prevalencias 15%
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8b. ¿Se recomienda el hallazgo endoscópico de eso-
fagitis erosiva (según la clasificación de Los Ángeles) 
para el diagnóstico de ERGE?

Calidad de la evidencia: MUY BAJA ⨁○○○
Fuerza de recomendación: FUERTE A FAVOR
La EGD tiene utilidad diagnóstica en la ERGE. La 

indicación principal para realizar una EGD en un paciente 
con síntomas de ERGE es la presencia de síntomas de 
alarma como disfagia, anemia, pérdida de peso, falta de 
respuesta al tratamiento y otras indicaciones como el 
tamizaje de esófago de Barrett en pacientes con factores 
de riesgo.17,72,74 Para poder realizar diagnóstico de ERGE 
a través de la EGD, es necesario encontrar rupturas de la 
mucosa, conocidas como erosiones.17 Las erosiones en la 
mucosa se clasifican según la clasificación de LA85 grado 
A: rupturas o erosiones menores a 5 mm; grado B: ruptu-
ras mayores a 5 mm; grado C: rupturas que toman plie-
gues pero abarcan menos del 75% de la circunferencia de 
la mucosa, y grado D: rupturas que toman más del 75% 
de la circunferencia de la mucosa.85

Por este motivo, nos preguntamos cuál es la utilidad 
de los hallazgos endoscópicos de EE según la clasificación 
de LA para el diagnóstico de ERGE.

Para formular la pregunta PICO, se consideró como 
población a los pacientes con síntomas de ERGE, como inter-
vención el hallazgo de EE en la EGD, como comparación el 
TEA anormal y como desenlace el diagnóstico de ERGE.

No encontramos información extraíble para poder 
realizar un análisis cuantitativo de esta pregunta PICO. 
Por ello, este documento no incluye una tabla que sinte-
tice estudios para extraer sensibilidad y especificidad.

 Según el consenso de Lyon y de Porto, la esofagitis 
de alto grado (LA grados C o D), el esófago de Barrett de 
segmento largo (≥ 3 cm) o la estenosis péptica se conside-
ran evidencia confirmatoria de ERGE.17,86,87 Sin embargo, 
la esofagitis erosiva se encuentra en solo el 30% de los 
pacientes con pirosis y sin tratamiento previo y en menos 
del 10% de los pacientes que reciben IBP.88,89 Además, 
la mayor parte de las esofagitis de grado bajo, particular-
mente LA grado A, son inespecíficas, y se encuentran en 
el 5% al 7,5% de los controles asintomáticos.90-92

Cuando está bien definida, la esofagitis LA grado B 
proporciona una evidencia adecuada para el inicio del 
tratamiento médico de la ERGE. No obstante, existe una 
variabilidad interobservador, lo que llevó a un panel de 
expertos en los consensos de Lyon y Porto a concluir que 
se requiere la evidencia adicional de una pH-metría antes 
de confirmar el diagnóstico.17,87,93

A pesar de esto, en las guías recientemente publicadas 
del ACG, un grupo de expertos considera la esofagitis a 
partir del grado B prueba objetiva de ERGE.72

Con esta información, puede concluirse que la EGD 

es una prueba útil para diagnosticar la ERGE cuando se 
encuentran erosiones de la mucosa en un grado severo.

El panel de expertos estuvo de acuerdo en un 93% en 
que es posible realizar el diagnóstico de ERGE sobre la 
base del hallazgo de EE LA C o mayor.

En relación con el esófago de Barrett y la estenosis pep-
tica, está bien documentada su asociación con la ERGE y 
avalada en los consensos de Lyon y Porto,17, 87 por lo que no 
fue tratado particularmente en este consenso.

9. ¿Se recomienda la laringoscopía para el diagnóstico 
de reflujo laringofaríngeo?

Calidad de la evidencia: BAJA ⨁⨁○○
Fuerza de recomendación: FUERTE EN CONTRA
El RLF es un subtipo de la ERGE extraesofágica. Se 

trata de una condición desafiante, dado que no existe en 
la actualidad un patrón de oro para su diagnóstico o tra-
tamiento, por lo que representa una fuerte carga en los 
costos del sistema de salud. El RLF ha sido implicado en 
varios síntomas, que incluyen disfonía, tos, carraspeo y 
globus faríngeo. También se cree que podría contribuir a 
la génesis de otras patologías como la rinitis, la sinusitis y 
la otitis media.94

Se estima que del 20%-60% de la población norteame-
ricana presenta síntomas compatibles con RLF y un 10% 
consultan al otorrinolaringólogo al menos una vez en su 
vida.95,96 El alto número de consultas y de prescripciones 
llevaron a que haya un fuerte impacto económico en rela-
ción con esta entidad. Entre 1990 y el 2001, se registró 
un aumento de 14 veces en las prescripciones de IBP.97 Se 
estima que los costos relacionados con la evaluación y el 
tratamiento del RLF superan 5,6 veces a los de la ERGE 
típica y superan también  los costos anuales por cáncer.66

A pesar de la falta de un patrón de oro, es habitual 
que los médicos generalistas, los otorrinolaringólogos, los 
alergistas y los gastroenterólogos realicen el diagnóstico 
de RLF sobre la base de la presencia de síntomas y los 
hallazgos laringoscópicos.98

Es importante considerar que existe una serie de con-
diciones que pueden presentarse con los mismos síntomas 
y hallazgos laringoscópicos que el RLF. El algoritmo diag-
nóstico comienza siempre con una adecuada anamnesis 
y un examen clínico, e incluye la laringoscopía con el 
objetivo de descartar otras condiciones diferentes al RLF, 
como el cáncer, los papilomas, la candidiasis o los granulo-
mas, entre otras.99 Los signos laringoscópicos que han sido 
asociados a RLF son múltiples y variables, destacándose 
entre ellos el edema y eritema de las cuerdas vocales, la 
obliteración ventricular y la pseudosulcus ovalis.100

Belafsky y col. desarrollaron el reflux finding score 
(RFS), que evalúa la severidad de 8 hallazgos laringoscópi-
cos (edema subglótico, obliteración ventricular, eritema/
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hiperemia, edema de las cuerdas vocales, edema laríngeo 
difuso, hipertrofia de la comisura posterior, tejido de gra-
nulación y excesivo moco endolaríngeo). Este score tiene 
un rango de 0 (normal) a 26 (peor score posible), siendo 
sugestivo de RLF un valor mayor a 11.101, 102

Sin embargo, la laringoscopía como método para 
diagnosticar el RLF ha sido criticada por su falta de espe-
cificidad, poca confiabilidad y elevada variabilidad inte-
robservador.103-105 En un estudio, se encontró que el 86% 
de los voluntarios sanos tenían hallazgos en la hipofaringe 
que se habían asociado con ERGE cuando los videos de 
la laringoscopía fueron evaluados de forma cegada por 
otorrinolaringólogos expertos en RLF.106 En otro estudio, 
se observó que hasta el 93% de los sujetos asintomáti-
cos presentaron hallazgos laringoscópicos de irritación 
laríngea posterior.107 Por otro lado, el diagnóstico de RLF 
basado en hallazgos laringoscópicos hace que se indiquen 
tratamientos innecesarios. En un estudio, se mostró que 
un grupo de pacientes con diagnóstico de RLF sobre la 
base de los síntomas y la laringoscopía no mejoró luego 
de la realización de una funduplicatura de Nissen.108 
Además, en un metaanálisis de 8 estudios aleatorizados 
y controlados, no se observó una reducción de los sínto-
mas luego de 8 a 16 semanas de tratamiento con IBP en 
pacientes con RLF.109

La pregunta PICO fue confeccionada tomando como 
población a los pacientes con síntomas de RLF, como 
intervención la laringoscopía, como comparador el 
monitoreo ambulatorio de reflujo con medición de TEA 
y como resultado el diagnóstico de ERGE.

Para el análisis cuantitativo (Tabla 9), se logró extraer 
información de los trabajos de Herbella y Woo.110, 111 Se 
determinó que la laringoscopía tiene una sensibilidad del 
86% (95% IC: 71 a 85) y una especificidad del 9% (95% 
IC: 3 a 22) para el diagnóstico de ERGE. Cabe destacar 
que se trata de dos estudios con un número pequeño de 
pacientes incluidos y con un alto riesgo de sesgo.

Herbella y col. estudiaron a 79 pacientes con diagnós-
tico de RLF sobre la base de los síntomas. Treinta y seis 
(46%) pacientes presentaron diagnóstico de ERGE sobre 
la base de un score de De Meester mayor a 14,7%, y de 
reflujo faríngeo sobre la base de un TEA mayor al 1% 
medido por pH-metría con doble sensor esofágico y farín-
geo. Veinticinco de estos pacientes (69%) presentaron un 
TEA anormal proximal y distal. La laringoscopía como 
test diagnóstico de ERGE tuvo una sensibilidad del 86% 
(IC 70-95%), una especificidad del 9% (IC 3-22%), una 
precisión del 44% (IC 33-55%), un VPP del 44% (IC 
32-57%) y un VPN del 44% (IC 13-78%).(110) Hay 
que considerar que en este trabajo se consignó el score de 
De Meester para realizar el diagnóstico de ERGE, lo cual 
ya no se considera adecuado.

Woo y col. evaluaron a 31 pacientes con globus. Dieci-
siete de estos pacientes tuvieron hallazgos laringoscópicos 
anormales: eritema faríngeo (12), paquidermia interarite-
noideo (11), edema laríngeo (11), eritema aritenoide (9) 
y moco espeso (3). En la pH-metría con doble sensor se 
encontró que 21 pacientes (68%) tuvieron diagnóstico de 
ERGE. No se observó una asociación significativa entre 
los hallazgos laringoscópicos y la pH-metría anormal.111

Para concluir, a pesar de la variabilidad metodológica 
de los estudios publicados y el uso de diferentes métodos 
diagnósticos y criterios para definir la ERGE, la laringos-
copía no parece ser un método adecuado para definir el 
diagnóstico de RLF.

El panel de expertos estuvo de acuerdo en un 100% 
en recomendar en contra de los hallazgos laringoscópicos 
para el diagnóstico de ERGE. A pesar de que en pacientes 
con síntomas extraesofágicos es un estudio importante 
con el objetivo de descartar otras condiciones, no sería un 
método adecuado para realizar el diagnóstico de ERGE.

10. ¿Se recomienda la cromoendoscopía electrónica 
con magnificación (para detectar esofagitis con cam-
bios mínimos) para el diagnóstico de ERGE?

Calidad de la evidencia: BAJA ⨁⨁○○
Fuerza de recomendación: FUERTE EN CONTRA
Sobre la base de los hallazgos de la EGD, los pacien-

tes con ERGE pueden clasificarse en tres grupos: enfer-
medad por reflujo no erosiva (ERNE), EE y esófago de 
Barrett.4,112 La ERNE se ha definido como la presencia 
de síntomas de ERGE, EGD negativa y TEA anormal.4 
Debido a que la ERNE representa hasta el 70% de los 
casos de la ERGE, la EGD estándar es una prueba poco 
sensible para el diagnóstico de ERGE.92,113

Por tal motivo, se han desarrollado nuevas técnicas 
de endoscopía cuyo objetivo es la detección de lesiones 
superficiales o muy pequeñas que no pueden ser identifi-
cadas por la endoscopía convencional.  Estas modalidades 
endoscópicas incluyen la endoscopía con luz blanca de alta 
definición, la cromoendoscopía, la endoscopía de magnifi-
cación y la cromoendoscopía electrónica (imagen de banda 
estrecha o NBI, por sus siglas en inglés, y el I-scan).113 Las 
lesiones detectadas con estas técnicas se han denominado 
“esofagitis con cambios mínimos”.113 Es importante cono-
cer la evidencia científica que defina cuál es la utilidad de la 
cromoendoscopía electrónica en el diagnóstico de ERGE.

Para elaborar la pregunta PICO, se tomó como pobla-
ción a los pacientes con síntomas de ERGE sin evidencia 
de lesiones en la endoscopía de luz convencional, como 
grupo control a los sujetos sin síntomas de ERGE y 
endoscopía negativa y como desenlace el diagnóstico de 
ERGE. En contraste con otras preguntas PICO en este 
consenso, para esta pregunta no se utiliza como compara-
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Tabla 9.
Pregunta 9: ¿Cuál es la utilidad diagnóstica de la laringoscopía para el diagnóstico de ERGE extraesofágico?

dor el monitoreo ambulatorio de reflujo con medición de 
TEA, debido a la carencia de estudios al respecto.

La cromoendoscopía electrónica fue evaluada en dos 
estudios (Tabla 10). En el análisis cuantitativo, conside-
rando una prevalencia de ERGE del 15%, se calculó un 
rango de sensibilidad entre los estudios que oscila entre 
el 48% y el 75% y una especificidad de entre 83% y 

100% para la cromoendoscopía como prueba diagnóstica.
Sharma y col., en un estudio en 50 pacientes (20 con 

síntomas de reflujo y 30 controles) sin evidencia de eso-
fagitis en la endoscopía de luz blanca de alta resolución, 
observaron que el uso de NBI identificó varias lesiones 
endoscópicas que fueron significativamente más frecuen-
tes en los pacientes con ERNE, en comparación con los 

Desenlace Nº de 
estudios
(Nº de 

pacientes)

Diseño 
del 

estudio

 
Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia 

 Riesgo Evidencia Incon- Imprecisión Sesgo de la 
 de sesgo indirecta sistencia  publicación

QoE de 
precisión 
del test

Efecto por
1000 pacientes

testeados

Probabilidad 
pretest de 15%

Explicaciones
a. Los resultados de la prueba índice se interpretaron con conocimiento de los resultados del estándar de referencia; los resultados del estándar de 
referencia se interpretaron con conocimiento de los resultados de la prueba índice. Diferencias basales entre dos estudios.
b. Bajo solapamiento de intervalos de confianza.

2 estudios 
(110, 111)

53 
pacientes 

Estudios de 
tipo cohorte 

y caso-
control 

 serioa no es serio no es serio seriob ninguno
⨁⨁○○

Baja

129 
(107 a 128)

21
(22 a 43)

Verdaderos
positivos

(pacientes 
con ERGE)

Falsos
negativos

(pacientes 
incorrecta-
mente clasi-
ficados de no 
tener ERGE)

2 estudios

57
pacientes 

Estudios de 
tipo cohorte 

y caso-
control 

 serioa no es serio no es serio seriob ninguno ⨁⨁○○
Baja

77 
(26 a 187)

773 
(663 a 824)

Verdaderos
negativos

(pacientes 
sin ERGE)

Falsos
positivos

(pacientes 
clasificados 
incorrecta-
mente como 
ERGE)

Sensibilidad 0,86 
 (95% IC: 0,71 a 0,85)

Especificidad 0,09
 (95% IC: 0,03 a 0,22)

Prevalencias 15%
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controles. Las lesiones mínimas incluyeron anormalida-
des en las asas capilares intrapapilares (número, dilatación 
o tortuosidad), presencia de microerosiones, vascularidad 
y un patrón cresta-velloso (ridge-villous) de la unión 
escamocolumnar. La concordancia intraobservador para 
estos cambios con NBI fue de baja a moderada (k 0,39-
0,52) y la concordancia interobservador fue de moderada 
a buena (k 0,48-0,88). La sensibilidad y la especificidad 
estimadas para el hallazgo de dilatación de asas capilares 

intrapapilares fue del 80% y 83,3%, respectivamente.114

Rey col. evaluaron la utilidad de la cromoendoscopía 
electrónica usando I-Scan y la compararon con la cro-
moendoscopía con lugol en 65 pacientes con ERNE y 27 
controles. La biopsia esofágica se utilizó como estándar 
de oro. Los resultados mostraron que la cromoendoscopía 
electrónica con I-Scan tiene una sensibilidad del 100% y 
una especificidad del 82%, en contraste con la cromoen-
doscopía con lugol que tuvo una sensibilidad del 92% y 

Tabla 10.
Pregunta 10: ¿Cuál es la utilidad diagnóstica de la cromoendoscopía electrónica con magnificación (esofagitis con cambios 
mínimos) para el diagnóstico de ERGE?

Sensibilidad 0,48 a 0,75

Especificidad 0,83 a 1,00

Desenlace Nº de 
estudios
(Nº de 

pacientes)

Diseño 
del 

estudio

 
Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia 

 Riesgo Evidencia Incon- Impre- Sesgo de la 
 de sesgo indirecta sistencia cisión publicación

QoE de 
precisión 
del test

Efecto por
1000 pacientes

testeados

Probabilidad 
pretest de 15%

Explicaciones
a. Los resultados de la prueba índice se interpretaron con conocimiento de los resultados del estándar de referencia; los resultados del estándar de 
referencia se interpretaron con conocimiento de los resultados de la prueba índice. Diferencias basales entre dos estudios.
b. Bajo solapamiento de intervalos de confianza.

2 estudios 
(114, 115)

113 
pacientes 

Estudios de 
tipo cohorte 

y caso-
control 

 serioa no es serio no es serio seriob ninguno
⨁⨁○○

Baja

99 a 124

26 a 51

Verdaderos
positivos

(pacientes 
con ERGE)

Falsos
negativos

(pacientes 
incorrecta-
mente clasi-
ficados de no 
tener ERGE)

2 estudios

32 
pacientes 

Estudios de 
tipo cohorte 

y caso-
control 

 serioa no es serio no es serio seriob ninguno ⨁⨁○○
Baja

739 a 850

0 a 111

Verdaderos
negativos

(pacientes 
sin ERGE)

Falsos
positivos

(pacientes 
clasificados 
incorrecta-
mente como 
ERGE)

Prevalencias 15%
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una especificidad del 50% (Tabla 10).115 Es importante 
notar que la biopsia esofágica (el estándar de oro usado 
en este estudio) tiene serias limitantes para diagnosticar la 
ERGE (véase la pregunta 12 más adelante).

Para que estas tecnologías sean consideradas una 
herramienta diagnóstica en los pacientes con ERNE, 
deben cumplir con ciertos criterios, que incluyen: 1) los 
hallazgos endoscópicos identificados con estas técnicas 
deben ser reproducibles, con una elevada concordancia 
intra e interobservador; 2) deben distinguir a los pacientes 
con ERNE de los sujetos sanos; 3) los pacientes con una 
prueba positiva deben responder a una terapia específica 
antirreflujo, en comparación con aquellos con una prueba 
negativa; 4) las lesiones deben cicatrizar con la terapia 
antirreflujo y 5) deben estar ampliamente disponibles y 
tener un costo razonable. De acuerdo con estos criterios, 
se concluye que, aunque la cromoendoscopía electrónica y 
otras técnicas endoscópicas parecen ser prometedoras para 
el diagnóstico de ERGE, la evidencia aún es insuficiente 
para considerarlas útiles, ya que los estudios son limitados, 
en poblaciones pequeñas y todavía no existen estudios que 
demuestren que los pacientes con hallazgos catalogados 
como esofagitis con cambios mínimos respondan a la tera-
pia antisecretora con cicatrización de las lesiones.

El grupo de expertos opinó, con un consenso del 80%, 
que, sobre la base de la evidencia actual, no es posible 
recomendar estas técnicas para el diagnóstico de ERGE. 
Quizás, en el futuro, en la medida en que exista mayor 
evidencia y mejoras en la tecnología, podría llegar a ser 
una técnica de utilidad.

11. ¿Se recomienda la biopsia endoscópica de esófago 
en pacientes con enfermedad no erosiva para el diag-
nóstico de ERGE?

Calidad de la evidencia: BAJA ⨁⨁○○
Fuerza de recomendación: FUERTE EN CONTRA
Si bien la evaluación de la ERGE mediante una pH-

metría de 24 horas se considera el patrón de oro, el uso 
de sonda se asocia a malestar en la mayoría de los pacien-
tes.116-118 Por otro lado, la evaluación endoscópica macros-
cópica es subóptima. En ese contexto, sería ideal que, en 
la misma endoscopía índice, se pudiera evaluar certera-
mente la posibilidad de reflujo gastroesofágico patológico.

La evaluación de la llamada esofagitis microscópica 
comenzó durante la década de 1970, coincidentemente 
con la posibilidad de tomar muestras de biopsia a tra-
vés de la EGD.119 Componentes del material refluido, 
especialmente el ácido, son capaces de inducir cambios, 
que incluyen hiperplasia de la capa celular basal, elon-
gación de las papilas, dilatación de los espacios interce-
lulares (espongiosis), necrosis/erosiones y la presencia de 
infiltrado celular inflamatorio con eosinófilos, linfocitos, 
mastocitos y polimorfonucleares.

Para elaborar la pregunta PICO, se tomó como pobla-
ción a los pacientes con síntomas de ERGE sin evidencia 
de lesiones en la endoscopía de luz convencional, como 
intervención los hallazgos histológicos (scoring histoló-
gico (SH)), como comparador el TEA patológico y como 
desenlace el diagnóstico de ERGE.

El análisis cuantitativo hecho sobre la base de la revi-
sión de estudios que han evaluado hallazgos histológicos 
como diagnóstico de ERGE ha mostrado un rendimiento 
solo moderado, con una sensibilidad y una especificidad 
de entre el 60% y el 85% (Tabla 11).120-122 El principal 
impedimento para su utilización en la práctica clínica es 
su baja especificidad, pues se ha descrito que entre el 15% 
y el 37% de los individuos sanos asintomáticos tienen 
scores histológicos por sobre los valores de corte.120, 121 A 
esto debe agregarse que, si bien la evidencia es contradic-
toria, se ha mostrado en estudios que scores histológicos 
combinados no son capaces de diferenciar entre ERNE y 
pirosis funcional.123, 124

A pesar de los intentos formales para la estandarización 
de la evaluación histológica,125, 126 los estudios aún difieren 
en las variables incluidas (variables altamente sensibles, 
pero poco específicas, como la hiperplasia basal, y otras 
más específicas, pero poco sensibles, como los infiltrados 
celulares) y la forma de evaluarlos (cuantitativa o semi-
cuantitativa), determinando valores de corte muy diferen-
tes (Tabla 11 SH). Tampoco se ha estandarizado el sitio de 
obtención de las muestras: la sensibilidad de los hallazgos 
aumenta más cerca de la línea Z127 y en la zona correspon-
diente a la curvatura menor.128 En la tabla de los pacientes 
con SH, se incluyeron 5 estudios; para una prevalencia de 
ERGE del 15%, el rango de sensibilidad y de especificidad 
fue de 67% a 85% y de 63% y 91%, respectivamente.

Dentro de las variables histológicas más estudiadas 
está el aumento del espacio intercelular (espongiosis), que 
ha mostrado una certeza subóptima para diferenciar la 
ERGE de individuos sanos y de pirosis funcional (Tabla 
11 DIS).33,120 En el análisis cuantitativo de los pacientes 
con espacios intercelulares dilatados (DIS), se incluyeron 
dos estudios. Para una prevalencia del 15% de ERGE, los 
rangos de sensibilidad y especificidad observados fue el 
siguiente: 61% y 87% para la sensibilidad y 56% y 70% 
para la especificidad.

Esta capacidad está dada casi solo a expensas de los 
individuos con EE, pues no es clara su capacidad de dife-
renciar la ERNE de la pirosis funcional.33,123,129,130 Esto se 
debe de manera importante a que la espongiosis parece 
ser una forma estereotipada de respuesta del epitelio 
esofágico ante diversas noxas/patologías, como la esofa-
gitis linfocítica,131 la esofagitis eosinofílica,132 el cáncer de 
esófago,133 la candidiasis esofágica134 e incluso patologías 
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Tabla 11 SH.
Pregunta 11 SH: ¿Cuál es la utilidad diagnóstica de la biopsia endoscópica de esófago en pacientes con enfermedad no erosiva 
(scoring histológico) para el diagnóstico de ERGE?

extraluminales como la obesidad135 o la ansiedad.136 Se ha 
descrito un aumento transitorio de los espacios interce-
lulares minutos tras la acidificación del esófago,137 lo que 
podría explicar que entre el 25 y el 30% de los individuos 
sanos presenten espongiosis.120,122,127

Dada esta certeza subóptima, debida básicamente a 
problemas de especificidad, no es recomendable el reem-
plazo de los actuales patrones de oro por el diagnóstico 
histológico. Considerando el requerimiento de un pro-

cedimiento aparte y la presencia de un patólogo experto, 
tampoco parece recomendable el uso complementario de 
la biopsia para el diagnóstico positivo de ERGE, más allá 
de su utilidad en el diagnóstico diferencial de esofagitis 
eosinofílica. Esto está en línea con lo referido en otras 
guías de manejo publicadas hasta hoy.17,74,138

El panel de expertos estuvo un 100% de acuerdo en 
que, en la actualidad, no es una técnica adecuada para 
realizar el diagnóstico de ERGE.

Sensibilidad 0,67 a 0,85

Especificidad 0,63 a 0,91

Desenlace Nº de 
estudios
(Nº de 

pacientes)

Diseño 
del 

estudio

 
Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia 

 Riesgo Evidencia Incon- Imprecisión Sesgo de la 
 de sesgo indirecta sistencia  publicación

QoE de 
precisión 
del test

Efecto por
1000 pacientes

testeados

Probabilidad 
pretest de 15%

Explicaciones
a.  Los resultados de la prueba índice se interpretaron con conocimiento de los resultados del estándar de referencia; los resultados del estándar de 
referencia se interpretaron con conocimiento de los resultados de la prueba índice. P de referencia pH-metría.
b.  Un estudio con diferente sensibilidad probablemente debido a diferencias basales entre poblacionales.

5 estudios 
(120–122, 
266, 267)

170 
pacientes 

Estudios de 
tipo cohorte 

y caso-
control 

 serioa no es serio seriob ninguno ninguno ⨁⨁○○
Baja

101 a 128

22 a 49

Verdaderos
positivos

(pacientes 
con ERGE)

Falsos
negativos

(pacientes 
incorrecta-
mente clasi-
ficados de no 
tener ERGE)

5 estudios

111 
pacientes 

Estudios de 
tipo cohorte 

y caso-
control 

 serioa no es serio seriob ninguno ninguno ⨁⨁○○
Baja

536 a 774

76 a 314

Verdaderos
negativos

(pacientes 
sin ERGE)

Falsos
positivos

(pacientes 
clasificados 
incorrecta-
mente como 
ERGE)

Prevalencias 15%
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12. En el diagnóstico de ERGE, ¿se recomienda la pH-
metría inalámbrica de al menos 48 horas versus la pH-
metría convencional de 24 horas?

Calidad de la evidencia: BAJA ⨁⨁○○
Fuerza de recomendación: DEBIL A FAVOR
La medición ambulatoria del pH esofágico es conside-

rada la prueba más útil para la detección y cuantificación 

del reflujo gastroesofágico. Además, permite establecer la 
asociación entre los síntomas y los episodios de reflujo.72 
La pH-metría con catéter (pH-C) o la pH-CI son las dos 
técnicas más utilizadas para medir el TEA en pacientes 
con sospecha de ERGE. La pH-C consiste en la medi-
ción del pH esofágico mediante un catéter que se coloca 
por vía nasal en el esófago. El catéter puede tener uno o 

Tabla 11 DIS.
Pregunta 11 DIS: ¿Cuál es la utilidad diagnóstica de la biopsia endoscópica de esófago en pacientes con enfermedad no erosiva 
para el diagnóstico de ERGE?

Sensibilidad 0,61 a 0,87

Especificidad 0,56 a 0,70

Desenlace Nº de 
estudios
(Nº de 

pacientes)

Diseño 
del 

estudio

 
Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia 

 Riesgo Evidencia Incon- Imprecisión Sesgo de la 
 de sesgo indirecta sistencia  publicación

QoE de 
precisión 
del test

Efecto por
1000 pacientes

testeados

Probabilidad 
pretest de 15%

Explicaciones
a. Los resultados de la prueba índice se interpretaron con conocimiento de los resultados del estándar de referencia; los resultados del estándar de 
referencia se interpretaron con conocimiento de los resultados de la prueba índice. P de referencia pH-metría.
b. Un estudio con diferente sensibilidad probablemente debido a diferencias basales entre poblacionales.

2 estudios 
(33, 120)

491 
pacientes 

Estudios de 
tipo cohorte 

y caso-
control 

 serioa no es serio seriob ninguno ninguno ⨁⨁○○
Baja

92 a 131

19 a 58

Verdaderos
positivos

(pacientes 
con ERGE)

Falsos
negativos

(pacientes 
incorrecta-
mente clasi-
ficados de no 
tener ERGE)

2 estudios

238 
pacientes 

Estudios de 
tipo cohorte 

y caso-
control 

 serioa no es serio seriob ninguno ninguno ⨁⨁○○
Baja

476 a 595

255 a 374

Verdaderos
negativos

(pacientes 
sin ERGE)

Falsos
positivos

(pacientes 
clasificados 
incorrecta-
mente como 
ERGE)

Prevalencias 15%
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varios sensores de pH. El sensor distal se coloca a 5 cm 
del esfínter esofágico inferior, el cual debe ser identificado 
mediante manometría esofágica. El catéter se conecta 
a un aparato de registro portátil y la medición del pH 
esofágico puede hacerse hasta por 24 horas. La pH-CI 
consiste en la fijación a la pared esofágica de una cápsula 
inalámbrica con un sensor de pH, a 6 cm de la unión eso-
fagogástrica, identificada mediante una EGD. Las medi-
ciones del pH se transmiten por telemetría a un aparato 
de registro portátil. Esta tecnología permite el monitoreo 
del pH hasta por 96 horas.139 Es importante conocer la 
evidencia científica acerca de las ventajas y desventajas de 
ambas técnicas para el diagnóstico de ERGE.

Para la elaboración de la pregunta PICO, se consi-
deró a la población de pacientes con síntomas de ERGE, 
se compararon ambas técnicas de pH y los desenlaces 
fueron la tolerancia, la exactitud diagnóstica y las dificul-
tades técnicas.

La tolerancia, la seguridad, las dificultades técnicas y 
la utilidad diagnóstica de ambas pruebas han sido eva-
luadas en una revisión sistemática de Kessels y col.140 
En el análisis cuantitativo, se incluyeron 10 estudios en 
los que se comparó la seguridad de la pH-C versus la 
pH-CI.11-20 (Tabla 12a) El dolor torácico y la sensación 
de cuerpo extraño ocurrieron más frecuentemente con la 
pH-CI que con la pH-C. En contraste, el dolor nasal y 
de garganta, la disfagia y la dificultad para comer o beber 
fueron más frecuentes con el monitoreo con pH-C que 
con pH-CI. El malestar general y la interferencia con las 
actividades diarias fueron más comunes con la pH-C y el 
grado de satisfacción con el procedimiento fue mayor con 
la pH-CI. Otros efectos adversos encontrados con ambos 
procedimientos fueron tos, cefalea, trastornos del sueño, 
dolor abdominal, náuseas y vómitos. Por otro lado, las 
dificultades técnicas entre ambos procedimientos fue-
ron evaluadas en 9 estudios, 1 de los cuales se realizó en 
niños.116,118,141-145-149 No se encontraron diferencias entre 
pH-C y pH-CI en el estudio en la población pediátrica. 
En adultos, el porcentaje de dificultades técnicas fue más 
alto con la pH-CI que con la pH-C. El riesgo de tener 
problemas técnicos fue 3 veces mayor con la pH-CI 
que con la pH-C. El desprendimiento prematuro de la 
cápsula, las fallas para fijar la cápsula y la intolerancia 
en su inserción fueron los problemas más comunes con 
la pH-CI. La incomodidad del catéter y el subsecuente 
retiro del sistema fueron los más comunes con la pH-C.

La utilidad diagnóstica fue evaluada en 8 estu-
dios.142,148-154 Los criterios para considerar una prueba posi-
tiva o negativa fueron variables entre los estudios e incluye-
ron el porcentaje total de pH >4 en la mayoría o el análisis 
del peor día en otros. En general, la utilidad diagnóstica de 

la pH-CI fue mayor que la de la pH-C. El estudio de mayor 
calidad reportó que la pH-CI tuvo la mejor sensibilidad y 
especificidad (86,4% y 77,8%, respectivamente) cuando se 
consideró una prueba positiva para ERGE definida por un 
pH <4 de más del 4,4% del tiempo total de monitoreo 
(Tabla 12b).142 En el análisis cuantitativo se ingresaron tres 
estudios, se calculó un rango de sensibilidad del 74% al 
88% y de especificidad del 80% al 93%.

En varios estudios, se ha evaluado la utilidad de pro-
longar el estudio con pH-CI hasta por 96 horas. Prakash y 
col. mostraron que prolongar el estudio de 1 a 2 días regis-
tra dos veces más el número de síntomas disponibles para 
establecer la asociación con episodios de reflujo. Las 24 
horas adicionales incrementan la detección de exposición 
esofágica al ácido en un 12,4% de los sujetos estudiados.155 
Scarpulla y col. demostraron que la extensión del estudio 
a 96 horas aumenta la sensibilidad del 63% en 24 horas al 
83% a las 48 horas y al 91% a las 72 horas.156 Patel y col. 
mostraron que la medición del pH por 4 días aumentó la 
exactitud diagnóstica en un 20% usando el IS.157

Además, la medición del pH por 96 horas permite 
la evaluación de los pacientes sin y con tratamiento con 
IBP. Garrean y col. estudiaron el efecto del tratamiento 
con IBP en el pH esofágico, evaluando a los pacientes los 
dos primeros días de monitoreo sin tratamiento y los días 
3 y 4 con tratamiento con IBP. Los autores demostraron 
que el IS, el índice de sensibilidad sintomática y la SAP se 
redujeron significativamente en los días 3 y 4 después del 
inicio del tratamiento.158

En resumen, se concluye que la medición del reflujo 
gastroesofágico con la pH-CI es mejor tolerada por el 
paciente que la pH-C. La pH-CI tiene mayor sensibili-
dad y especificidad diagnóstica que la pH-C. La medición 
prolongada del pH con la cápsula inalámbrica hasta por 
96 horas permite una detección mayor de síntomas y de 
exposición esofágica al ácido que el estudio de 24 horas 
con pH-C. Además, es posible realizar una medición del 
reflujo sin y con tratamiento antisecretor de ácido, lo que 
permitiría categorizar a los pacientes en aquellos que res-
ponden a IBP y los refractarios.

El panel de expertos consideró, con un acuerdo del 
67%, que hay mayor probabilidad de detección de even-
tos con el registro de pH-CI, se supera la variabilidad 
diaria en el registro del pH y, además, genera menor 
incomodidad que el pH-C y el paciente puede mante-
ner una vida más normal. Sin embargo, no sabemos si 
la pH-CI predice una mejor respuesta al tratamiento, ya 
que el aumento en la tasa de falsos positivos relacionado 
con pH-Cl no ha sido clarificado. Por otro lado, los cos-
tos son elevados y en varios países de Latinoamérica la 
disponibilidad todavía es baja.
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Tabla 12a
Pregunta 12: En el diagnóstico de ERGE, ¿cuál es la ventaja de la pH-metría inalámbrica > 48 horas vs. pH-metría con-
vencional de 24 horas?

Pacientes: ERGE.
Intervención: pH-metría inalámbrica.
Control: pH-metría convencional.
Outcomes: Episodio de reflujo, tiempo de reflujo más prolongado, pH < 4, dolor nasal, l dolor de garganta, secreción nasal, dolor de cabeza, posibilidad 
de asistir al trabajo, molestias durante la prueba.

⨁⨁⨁○ 
MODERADA

CRÍTICO 1 (154) Ensayo no es no es serio  no es serio  serioa ninguna 45 46 - 
MD - 1

  clínico serio        
(-12,09 

           a 14,09)

Episodios de reflujo (n)

⨁⨁⨁○ 
MODERADA

CRÍTICO 1 (154) Ensayo no es no es serio  no es serio  serioa ninguna 45 46 - 
MD - 1,1

  clínico serio        
(-6,69  

           a 4,49)

Tiempo de reflujo más prolongado (min)

⨁⨁⨁○ 
MODERADA

CRÍTICO 1 (154) Ensayo no es no es serio  no es serio  serioa ninguna 45 46 - 
MD -5,4

  clínico serio        
(-22,8  

           a 12)

PH <4 tiempo total (min)

⨁⨁⨁○ 
MODERADA CRÍTICO

Dolor de pecho

RR
1,57

(1,28 a
1,94)

  Ensayo no es      116/247 118/396
  clínico serio     (47,0%) (29,8%)

5 (116,
141,143,
144,146)
    no es serio no es serio serioa ninguna

170 por
1.000

(de 83 a
280)

⨁⨁⨁○ 
MODERADA

CRÍTICO

Dolor de garganta

RR
0,28

(0,21 a
0,38)

  Ensayo no es      38/170 144/192
  clínico serio     (22,4%) (75,0%) 

5 (116,
141,145,
146,150)
    no es serio no es serio serioa ninguna

-540 por
1.000

(-593 a
465)

⨁⨁⨁○ 
MODERADA

CRÍTICO

Mayor molestia con la prueba

RR
0,9

(0,03 a
0,32)

  Ensayo no es      75/100 97/100
  clínico serio     (75,0%) (97,0%) 
1 (268)    no es serio no es serio serioa ninguna

-226 por
1.000

(-478 a
58)

⨁⨁⨁○ 
MODERADA

CRÍTICO
 3 (116,) Ensayo no es no es serio  no es serio  serioa ninguna 18/68 55/68 
141, 142) clínico serio

     
(26, 5%) (80.9%)         

Dolor nasal

RR
0,33

(0,22 a
0,50)

-542 por
1.000

(-631 a
-404)

⨁⨁⨁○ 
MODERADA

CRÍTICO

Mayor satisfacción con la prueba escala 1-5

  Ensayo no es      126 152  clínico serio       
2 (118,
146)

    no es serio no es serio serioa ninguna

MD 0,94

(0,9 a
0,98)

Certeza Importancia

Evaluación de certeza N.° de pacientes Efecto

N.° de
estudios

Diseño
de

estudio

Diseño
de

sesgo
Inconsistencia Evidencia

indirecta
Imprecisión Otras

consideraciones
Cápsula

inalámbrica
pH-metría

convencional
Relativo
(95% IC)

Absoluto
(95% IC)
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⨁⨁⨁○ 
MODERADA

CRÍTICO

Molestias experimentadas durante la prueba

RR
0,30

(0,20 a
0,44)

  Ensayo no es      25/133 66/109
  clínico serio     (18,8%) (60,6%) 

3 (116
143, 150)
    no es serio no es serio serioa ninguna

-424 por
1.000

(-489 a
339)

Explicaciones: a. Un solo estudio con bajo n de pacientes o eventos en cada rama.
IC: intervalo de confianza; RR: razón de riesgo; MD: diferencia media.

Tabla 12b.
Pregunta 12: En el diagnóstico de ERGE, ¿cuál es la ventaja de la pH-metría inalámbrica > 48 horas vs. pH-metría con-
vencional de 24 horas?

Sensibilidad 0,74 a 0,88

Especificidad 0,80 a 0,93

Desenlace Nº de 
estudios
(Nº de 

pacientes)

Diseño 
del 

estudio

 
Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia 

 Riesgo Evidencia Incon- Imprecisión Sesgo de la 
 de sesgo indirecta sistencia  publicación

QoE de 
precisión 
del test

Efecto por
1000 pacientes

testeados

Probabilidad 
pretest de 15%

Explicaciones
a. Los resultados de la prueba índice se interpretaron con conocimiento de los resultados del estándar de referencia; los resultados del estándar de 
referencia se interpretaron con conocimiento de los resultados de la prueba índice. P de referencia pH-metría.
b. Un estudio con diferente sensibilidad probablemente debido a diferencias basales entre poblacionales.

3 estudios 
(142, 148, 

149)

81 
pacientes 

serioa  no es serio seriob ninguno ninguno ninguno
⨁⨁○○

Baja

111 a 132

18 a 39

Verdaderos
positivos

(pacientes 
con ERGE)

Falsos
negativos

(pacientes 
incorrecta-
mente clasi-
ficados de no 
tener ERGE)

3 estudios

78 
pacientes 

serioa  no es serio seriob ninguno ninguno ninguno ⨁⨁○○
Baja

680 a 791

59 a 170

Verdaderos
negativos

(pacientes 
sin ERGE)

Falsos
positivos

(pacientes 
clasificados 
incorrecta-
mente como 
ERGE)

Prevalencias 15%

Certeza Importancia
Evaluación de certeza N.° de pacientes Efecto

N.° de
estudios

Diseño
de

estudio

Diseño
de

sesgo
Inconsistencia Evidencia

indirecta
Imprecisión Otras

consideraciones
Cápsula

inalámbrica
pH-metría

convencional
Relativo
(95% IC)

Absoluto
(95% IC)
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13. ¿Se recomienda utilizar el número de episodios 
de reflujo medido por impedanciometría/pH para el 
diagnóstico de ERGE?

Calidad de la evidencia: BAJA ⨁⨁○○
Fuerza de recomendación: DÉBIL A FAVOR
La MII-pH de 24 horas, además de medir el TEA 

a través del electrodo de pH, mide la impedancia 
(inversa de la conductividad) a través de una serie de 
electrodos que se encuentran a lo largo del catéter. 
Mediante esta propiedad, pueden detectarse todos los 
episodios de reflujo (líquido, gas o mixto) y pueden 
categorizarse en ácidos (con pH <4) y no ácidos (con 
pH> 4, subcategorizados como débilmente ácidos o 
débilmente alcalinos).

En pacientes con síntomas refractarios a IBP y sin EE 
severa (LA C o D) ni esófago de Barrett, está consensuado 
realizar el monitoreo ambulatorio de reflujo (pH-C, MII-
pH o pH-CI) sin tratamiento con IBP (OFF IBP) para 
documentar la presencia o ausencia de reflujo patoló-
gico.17 En pacientes con ERGE comprobada y síntomas 
persistentes, debe realizarse MII-pH con IBP (ON IBP), 
para entender si los síntomas persistentes están relacio-
nados con el reflujo.17,87 Cuando se realiza la prueba ON 
IBP, se requiere el uso de MII-pH para detectar la pre-
sencia de reflujo débilmente ácido o no ácido, que podría 
contribuir a la asociación síntoma-reflujo y no será detec-
tado por monitoreo de pH solo.16

La medición del número de episodios de reflujo (áci-
dos, débilmente ácidos o débilmente alcalinos) es sobre-
estimada por el análisis automático, por lo que requiere 
una revisión manual.159 El Consenso de Lyon propuso 
que más de 80 episodios de reflujo en 24horas es defini-
tivamente anormal, menos de 40 es fisiológico y valores 
intermedios son inconclusos.17

Para la confección de la pregunta PICO, se tomó 
como población a los pacientes con síntomas de ERGE, 
como intervención el número de episodios de reflujo, 
como comparador el TEA y como desenlace el diagnós-
tico de ERGE.

En base a la evidencia disponible, no fue posible reali-
zar un análisis cuantitativo adecuado que responda direc-
tamente la pregunta PICO (Tabla 13). Sobre la base de 
una prevalencia de ERGE del 15%, se calculó una sensi-
bilidad del 75% (IC 95% 65-82).

En el estudio incluido en esta tabla, Masiak y col. 
compararon los datos de la MII-pH de 213 pacientes con 
síntomas de ERGE (117 ERNE) con los de 21 controles 
sanos. Se determinó que la sensibilidad de la MII-pH para 
la detección de reflujo ácido resultó ser del 75% (IC 95% 
65-82). Hay que considerar que se trata de un estudio con 
una importante imprecisión y un alto riesgo de sesgo.160

A pesar de que los estudios piloto iniciales resulta-
ban muy prometedores en relación con la utilidad del 
número de episodios de reflujo medido por MII-pH,35 
posteriormente surgieron algunos estudios observacio-
nales en pacientes no seleccionados con síntomas de 
ERGE, en los que el número de episodios de reflujo no 
resultó ser un predictor independiente de respuesta al 
tratamiento. Patel y col. observaron que, en 128 pacien-
tes con un seguimiento de cinco años, el número de epi-
sodios de reflujo no resultó ser un parámetro predictor 
de respuesta clínica al tratamiento médico.15 Zerbib y 
col., en el año 2012, evaluaron la respuesta al trata-
miento con IBP en 100 pacientes con pirosis o regurgi-
tación. El número de episodios de reflujo no resultó ser 
un predictor de respuesta al tratamiento en el análisis 
uni y multivariado.161

Posteriormente, se publicaron dos ensayos clínicos 
aleatorizados y controlados, en los que se observó que, 
en pacientes altamente seleccionados, con regurgitación 
como síntoma dominante, el número de episodios de 
reflujo resultó ser un predictor de respuesta a la coloca-
ción de un esfínter magnético. Bell y col. mostraron una 
mejoría de los episodios de regurgitación después de la 
colocación de un esfínter magnético, en pacientes con un 
número aumentado de episodios de reflujo en la MII-pH 
de 24 horas.162 Por otro lado, Rogers y col. determinaron 
que, en 152 pacientes con regurgitación como síntoma 
dominante, refractaria al tratamiento con IBP, que fue-
ron aleatorizados a recibir tratamiento médico o a coloca-
ción de un esfínter magnético, el número de episodios de 
reflujo de más de 80 en el estudio ON IBP resultó ser un 
predictor de respuesta al tratamiento.163

A pesar de esto, en las últimas guías publicadas por la 
AGA, se establece la realización de un monitoreo ambu-
latorio de reflujo prolongado a través de una pH-CI en 
pacientes con síntomas de ERGE refractarios y con una 
EGD normal. De esta forma, no se toma en considera-
ción como un elemento de importancia el número de 
episodios de reflujo para el diagnóstico de ERGE.6

Para concluir, la baja calidad de los estudios publica-
dos limita el adecuado análisis cuantitativo de la pregunta 
PICO. Sin embargo, el número de episodios de reflujo 
es una métrica que podría proveer información muy útil 
para entender los mecanismos de los síntomas y pronós-
tica en relación con la respuesta al tratamiento médico 
o quirúrgico, principalmente en pacientes con regurgita-
ción como síntoma dominante.

El panel de expertos considera, con un acuerdo 
del 93%, que la medición del número de episodios de 
reflujo resultaría de utilidad como información com-
plementaria, en el caso de que se realice una MII-pH 
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OFF IBP como primer estudio. En pacientes con sín-
tomas refractarios a IBP, fundamentalmente regurgita-
ción, la medición del número de episodios de reflujo 
en la MII-pH ON IBP podría proveer información 

Tabla 13.
Pregunta 13: ¿Cuál es la utilidad diagnóstica del número de episodios de reflujo medido por impedanciometría para el 
diagnóstico de ERGE?

pronóstica en relación con la respuesta al tratamiento. 
Por lo antedicho, el panel de expertos recomendó de 
manera débil a favor de la medición del número de 
episodios de reflujo.

Desenlace Nº de 
estudios
(Nº de 

pacientes)

Diseño 
del 

estudio

 
Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia 

 Riesgo Evidencia Incon- Imprecisión Sesgo de la 
 de sesgo indirecta sistencia  publicación

QoE de 
precisión 
del test

Efecto por
1000 pacientes

testeados

Probabilidad 
pretest de 15%

Explicaciones
a. Los resultados de la prueba índice se interpretaron con conocimiento de los resultados del estándar de referencia; los resultados del estándar de 
referencia se interpretaron con conocimiento de los resultados de la prueba índice. Diferencias basales entre dos estudios.
b. Bajo solapamiento de intervalos de confianza.

1 estudio 
(160)

117 
pacientes 

Estudios de 
tipo cohorte 

y caso-
control 

 serioa no es serio no es serio seriob ninguno

112 
(98 a 123)

38
(27 a 52)

Verdaderos
positivos

(pacientes 
con ERGE)

Falsos
negativos

(pacientes 
incorrecta-
mente clasi-
ficados de no 
tener ERGE)

0 
(0 a 0)

0 
(0 a 0)

Verdaderos
negativos

(pacientes 
sin ERGE)

Falsos
positivos

(pacientes 
clasificados 
incorrecta-
mente como 
ERGE)

Sensibilidad 0,75 
 (95% IC: 0,65 a 0,82)

Especificidad -- (95% IC: -- a --)

Prevalencias 15%
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14. ¿Se recomienda el uso de los nuevos parámetros de 
impedanciometría (PSPWI e impedancia basal noc-
turna media) para el diagnóstico de ERGE?

Para facilitar la comprensión de esta pregunta, el 
grupo de expertos decidió dividirla en dos (a y b).

14a. ¿Se recomienda el uso del PSPWI para el diag-
nóstico de ERGE?

Calidad de la evidencia: BAJA ⨁⨁○○
Fuerza de recomendación: FUERTE EN CONTRA
Un mecanismo descripto para disminuir la presencia 

de ácido en el esófago (clearance químico) consiste en una 
onda de peristalsis primaria gatillada por la presencia de 
reflujo, que lleva saliva al lumen esofágico. Dado su alto 
contenido de bicarbonato, la saliva contribuye a la nor-
malización del pH.164 Este mecanismo se conoce como 
onda peristáltica inducida por deglución post-reflujo 
(PSPW, según sus siglas en inglés) y su alteración se ha 
descrito como un mecanismo fisiopatológico relevante en 
la ERGE.165 Recientemente, se ha descrito el índice de 
PSPW (PSPWI), que corresponde al porcentaje de even-
tos de reflujo que son seguidos de una PSPW.

Para la confección de la pregunta PICO, se tomó 
como población a los pacientes con síntomas de ERGE, 
como intervención el PSPWI, como comparador el TEA 
y como desenlace el diagnóstico de ERGE.

Se ha reportado que el PSPWI no se modifica sig-
nificativamente tras el tratamiento médico o quirúr-
gico.166,167 Para el análisis cuantitativo, se han con-
siderado estudios provenientes de Europa que han 
mostrado una adecuada certeza diagnóstica del PSPWI 
para el diagnóstico de ERGE, especialmente en tér-
minos de sensibilidad, tanto para estudios con, como 
sin IBP (Tabla 14a).167,168 Sin embargo, un reciente 
estudio en Asia mostró una menor certeza diagnóstica 
para diferenciar la ERGE de la pirosis funcional (Tabla 
14a), además de un valor de corte sugerido notoria-
mente menor al previamente descrito.169 Basado en una 
prevalencia del 15% de ERGE, el PSPWI tuvo un rango 
de sensibilidad de entre el 79% y 100% y un rango de 
especificidad de entre el 65% y 87%.

La mayor cantidad de información reportada en rela-
ción con el PSPWI es, sin embargo, en su rol de predictor 
de respuesta al tratamiento, tanto médico166,168 como qui-
rúrgico,168 en el contexto de la ERGE. Recientemente, se 
publicó un artículo europeo que muestra que el PSPWI 
es útil como predictor de respuesta al tratamiento en 
pacientes con TEA intermedio (4-6%).170 No obstante, 
debe consignarse que un reciente estudio multicéntrico 
realizado en Europa y los Estados Unidos no logró demos-

trar una diferencia en el PSPWI entre los respondedores y 
los no respondedores a la escalada de terapia en la ERGE, 
utilizando MII-pH ON IBP.171

Dada la ausencia de un valor de corte universalmente 
establecido, la dificultad en su determinación (debe 
hacerse de forma manual) y los rangos subóptimos de 
sensibilidad y especificidad, el uso del PSPWI no está aún 
establecido ampliamente. Puede recomendarse su uso 
como adyuvante en el diagnóstico, por ejemplo, en caso 
de TEA intermedios y/o en estudios ON IBP.

El panel de expertos considera, con un 100% de 
acuerdo, que esta métrica no sería de utilidad para el diag-
nóstico de ERGE, aunque podría tener alguna utilidad 
en la evaluación de pacientes que se encuentran en el área 
gris (TEA 4-6%).

14b. ¿Se recomienda el uso de impedancia basal noc-
turna media para el diagnóstico de ERGE?

Calidad de la evidencia: BAJA ⨁⨁○○
Fuerza de recomendación: DÉBIL A FAVOR
Como se ha descripto, el material refluido puede 

inducir daño en la mucosa esofágica, lo que se traduce 
en un aumento de los espacios intercelulares. Esto deter-
mina que la mucosa aumente su capacidad de conducir 
electricidad, existiendo una buena correlación entre la 
integridad y la impedancia de la mucosa,172 incluso en 
ausencia de esofagitis macroscópica.173

La correcta evaluación de la impedancia mucosa 
requiere un estrecho contacto entre esta y la sonda, 
en lo posible evitando que en la interfaz exista gas o 
líquido que interfiera con las mediciones. Para esto, se 
han utilizado sondas especializadas para ser afrontadas 
directamente sobre la mucosa durante la visión endos-
cópica174,175 o sondas con un balón que pueden inflarse, 
asegurando el contacto estrecho con la mucosa.176 Sin 
embargo, la forma más estudiada y más ampliamente 
disponible (ya que usa la misma sonda que para la rea-
lización de una MII-pH habitual) es la llamada impe-
dancia basal nocturna media (IBNM). Se evalúa pro-
mediando la impedancia medida en el canal más distal 
de la sonda en tres períodos de 10 minutos durante la 
noche, para disminuir la probabilidad de que exista gas 
y/o líquido en el lumen esofágico.177

Para la confección de la pregunta PICO, se tomó 
como población a los pacientes con síntomas de ERGE, 
como intervención la IBNM, como comparador el TEA 
y como desenlace el diagnóstico de ERGE.

En relación con el análisis cuantitativo, los estudios 
que han evaluado la IBNM en ausencia de IBP, han 
mostrado un buen rendimiento diagnóstico. Se incluye-
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ron seis estudios en el análisis cuantitativo, observándose 
un rango de sensibilidad y especificidad del 78%-94% y 
54%-90%, respectivamente (Tabla 14b),168,169,178,179 espe-
cialmente cuando la comparación es entre individuos con 
ERGE versus controles sanos.180

Frazzoni y col. reportaron una sensibilidad muy baja 
(43%), aunque hay que considerar que el estudio fue rea-
lizado con IBP. Se ha reportado un aumento de la IBNM 
tras el tratamiento con IBP.181 Además, este estudio no 
incluyó a pacientes con EE, siendo que es este grupo el 
que presenta los valores más bajos de IBNM.178

Debe consignarse que se ha reportado que hasta un 
30%-40% de los pacientes sintomáticos con IBNM baja 
presentan TEA normales,182,183 lo que cuestiona la especi-
ficidad de este hallazgo.

Además, debe destacarse que existen diversos valores de 
corte sugeridos para la IBNM, entre 1100 y 2300 Ohms. 
Las razones para tal disparidad no se conocen, pero es 
posible que tengan que ver con factores genéticos/raciales. 
Pineda-Ovalle y col. reportaron una IBNM promedio de 
1880 Ohms en 65 controles sanos, por debajo del criterio 
diagnóstico utilizado en los estudios europeos (alrededor 

Tabla 14a.
Pregunta 14 PSPWI: ¿Cuál es la utilidad diagnóstica del PSPWI para el diagnóstico de ERGE? 

Sensibilidad 0,79 a 1,00

Especificidad 0,65 a 0,87

Desenlace Nº de 
estudios
(Nº de 

pacientes)

Diseño 
del 

estudio

 
Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia 

 Riesgo Evidencia Incon- Imprecisión Sesgo de la 
 de sesgo indirecta sistencia  publicación

QoE de 
precisión 
del test

Efecto por
1000 pacientes

testeados

Probabilidad 
pretest de 15%

Explicaciones
a. Los resultados de la prueba índice se interpretaron con conocimiento de los resultados del estándar de referencia; los resultados del estándar de 
referencia se interpretaron con conocimiento de los resultados de la prueba índice.
b. Un estudio con diferente sensibilidad probablemente debido a diferencias basales entre poblacionales.

3 estudios 
(167, 169, 

269)

377 
pacientes 

Estudios de 
tipo cohorte 

y caso-
control

 serioa no es serio no es serio seriob ninguno ⨁⨁○○
Baja

119 a 150

0 a 31

Verdaderos
positivos

(pacientes 
con ERGE)

Falsos
negativos

(pacientes 
incorrecta-
mente clasi-
ficados de no 
tener ERGE)

3 estudios

96 
pacientes 

Estudios de 
tipo cohorte 

y caso-
control

 serioa no es serio no es serio seriob ninguno ⨁⨁○○
Baja

553 a 739

111 a 297

Verdaderos
negativos

(pacientes 
sin ERGE)

Falsos
positivos

(pacientes 
clasificados 
incorrecta-
mente como 
ERGE)

Prevalencias 15%
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de 2200 Ohms).180 Por otro lado, Sifrim y col. reporta-
ron valores de IBNM en el canal 5 de 1400 y 1500 Ohms 
dependiendo del equipo utilizado (Diversatek o Laborie) 
en el análisis de 391 trazados realizados a controles sanos.184

Interesantemente, múltiples estudios han mostrado que 
la IBNM predice respuesta al tratamiento médico166,182,183,185 

y quirúrgico.168,182 Sin embargo, es importante destacar 
que, en varios estudios, no se ha logrado demostrar que 
la IBNM prediga respuesta al tratamiento de manera 
independiente si en los modelos de regresión logística se 
incluyen variables como el PSPWI168 o el TEA.171,183 Por 
lo tanto, no es posible predecir la respuesta al tratamiento, 
por ejemplo, en el contexto de IBMN baja y TEA nor-

mal. Por otro lado, en varios estudios se ha mostrado la 
capacidad de predecir la respuesta al tratamiento en el 
contexto de TEA intermedios (entre 4% y 6%).170,182

Dado lo antedicho, la evaluación de la IBMN durante 
un estudio de MII-pH OFF IBP parece promisoria como 
elemento adyuvante en la toma de decisiones, en especial 
en el contexto de TEA intermedios (entre 4% y 6%).17 

No existen suficientes datos aún que permitan sugerir su 
uso para reemplazar los patrones de oro tradicionales para 
diagnosticar la ERGE.

El panel de expertos considera, con un acuerdo del 73%, 
que la IBNM es una métrica que podría ser de utilidad para 
el diagnóstico de ERGE, por lo que recomiendan su uso.

Tabla 14b.
Pregunta 14 IBNM: ¿Cuál es la utilidad diagnóstica de IBMN para el diagnóstico de ERGE?

Sensibilidad 0,78 a 0,94

Especificidad 0,54 a 0,90

Desenlace Nº de 
estudios
(Nº de 

pacientes)

Diseño 
del 

estudio

 
Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia 

 Riesgo Evidencia Incon- Imprecisión Sesgo de la 
 de sesgo indirecta sistencia  publicación

QoE de 
precisión 
del test

Efecto por
1000 pacientes

testeados

Probabilidad 
pretest de 15%

Explicaciones
a. Los resultados de la prueba índice se interpretaron con conocimiento de los resultados del estándar de referencia; los resultados del estándar de 
referencia se interpretaron con conocimiento de los resultados de la prueba índice.
b. Un estudio con diferente sensibilidad probablemente debido a diferencias basales entre poblacionales.

6 estudios 
(169, 178-
180, 231, 

269)

470 
pacientes 

Estudios de 
tipo cohorte 

y caso-
control

 serioa no es serio no es serio seriob ninguno ⨁⨁○○
Baja

117 a 141

9 a 33

Verdaderos
positivos

(pacientes 
con ERGE)

Falsos
negativos

(pacientes 
incorrecta-
mente clasi-
ficados de no 
tener ERGE)

6 estudios

181 
pacientes 

Estudios de 
tipo cohorte 

y caso-
control

 serioa no es serio no es serio seriob ninguno ⨁⨁○○
Baja

459 a 765

85 a 391

Verdaderos
negativos

(pacientes 
sin ERGE)

Falsos
positivos

(pacientes 
clasificados 
incorrecta-
mente como 
ERGE)

Prevalencias 15%
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15. ¿Se recomienda el uso de los índices (IS y SAP) en 
pacientes con síntomas de ERGE esofágico y extraeso-
fágico?

Para mejorar la claridad de la pregunta, el panel de 
expertos decidió dividirla en dos: a. pacientes con ERGE 
esofágico y b. pacientes con ERGE extraesofágico.

15a. ¿Se recomienda el uso de los índices (IS y SAP) 
en pacientes con síntomas de ERGE esofágico?

Calidad de la evidencia: MUY BAJA ⨁○○○
Fuerza de recomendación: DÉBIL A FAVOR
El monitoreo ambulatorio de reflujo, como se ha 

dicho, está indicado en pacientes con síntomas de reflujo 
refractarios al tratamiento, en los que no se ha observado 
la presencia de EE o esófago de Barrett en la EGD.87 Un 
TEA anormal (mayor al 6%) equivale a un diagnóstico de 
ERGE.17 Sin embargo, esto no responde la pregunta de 
si los síntomas están o no relacionados con el reflujo.186 
El IS y el SAP fueron desarrollados para responder esta 
pregunta.187 Es muy importante tener en cuenta que estas 
métricas surgieron para la pH-metría sin monitoreo de 
impedancia y para los síntomas típicos de reflujo (pirosis, 
dolor torácico y regurgitación). Posteriormente, se han 
extrapolado para ser utilizadas en la MII-pH, para evaluar 
síntomas atípicos y para distinguir la hipersensibilidad al 
reflujo de la pirosis funcional.188

Por otro lado, los síntomas de ERGE percibidos por 
los pacientes son la principal razón por la que consultan al 
médico y adhieren al tratamiento y, además, en el caso de 
ser refractarios, son la principal razón para la realización 
de estudios adicionales.189,190 Tanto el monitoreo de pH 
solo como la combinación con impedanciometría pro-
porcionan información en cuanto al análisis de la relación 
temporal entre los síntomas y los episodios de reflujo, 
aunque la metodología es diferente.187 En el monitoreo 
de pH, se toma en cuenta la relación temporal que existe 
entre los episodios de caída del pH y los síntomas. En 
cambio, en la MII-pH, se consideran tanto los episodios 
de reflujo ácidos como los no ácidos.

La ventana temporal que se utiliza en este análisis es 
de dos minutos.191,192

El IS es el porcentaje de síntomas precedidos por 
episodios de reflujo. El punto de corte óptimo cuando 
se analiza la pirosis como síntoma es del 50%.193,194 La 
SAP y la estimación probabilística de Ghillebert (GPE) 
utilizan cálculos estadísticos más complejos para expre-
sar la probabilidad de asociación entre los síntomas y los 
episodios de reflujo. La SAP se considera positiva cuando 
existe una probabilidad de menos del 5% de que esta aso-
ciación ocurra por azar.195,196 Resumiendo, el IS refleja el 
tamaño del efecto y la SAP, la probabilidad. Estas dos 
métricas se consideran complementarias y son cruciales 
para diferenciar entre la hipersensibilidad al reflujo y la 

pirosis funcional en pacientes con TEA normal.188,197 
La combinación de IS y SAP positivos provee la mejor 
evidencia de que existe una asociación clínicamente rele-
vante entre los síntomas y los episodios de reflujo.62,87,198 
Tanto el IS como el SAP son predictivos del efecto del 
tratamiento médico y quirúrgico, independientemente 
del TEA.15,199-201

Por otro lado, estos índices sirven para subclasificar 
a los pacientes con síntomas de ERGE en sus diferentes 
fenotipos (ERGE, hipersensibilidad al reflujo y pirosis 
funcional), lo cual tiene la utilidad de poder determinar 
los mecanismos fisiopatológicos, así como de definir la 
mejor estrategia terapéutica.

En el año 2016, el Consenso de Porto actualizado reco-
mendó el cálculo de la asociación sintomática (IS y SAP) 
tanto durante la pH-metría como durante la MII-pH para 
establecer la relación entre los síntomas y los episodios de 
reflujo y definió que el TEA anormal con SAP y IS positi-
vos representan la evidencia más fuerte de ERGE.87

Para la confección de la pregunta PICO, se consideró 
a la población de pacientes con síntomas de ERGE típico, 
como intervención los índices positivos (IS y SAP), como 
comparación los índices negativos y como desenlace la 
respuesta a diferentes modalidades terapéuticas.

En pacientes con síntomas de ERGE no selecciona-
dos, el IS y la SAP resultaron ser predictores de respuesta 
tanto al tratamiento médico como al quirúrgico, inde-
pendientemente del TEA.15,87,200-203 Sin embargo, se trata 
de estudios realizados sobre la base de tamaños muestrales 
pequeños, con alto riesgo de sesgo y en los que se utiliza-
ron diferentes metodologías diagnósticas.

Por otro lado, un estudio publicado recientemente 
contradice esta evidencia. Choksi y col. analizaron 
los datos de la SAP en una serie retrospectiva de 205 
pacientes a los que se les había realizado una pH-CI 
de 48 horas OFF IBP para la evaluación de síntomas 
refractarios. Dividieron a los pacientes en grupos con 
y sin esofagitis y con TEA normal y anormal. Encon-
traron que la SAP no resultó ser un parámetro útil para 
distinguir la pirosis funcional de la hipersensibilidad al 
reflujo. Además, el 18% de los pacientes tuvo valores de 
SAP discordantes entre los días 1 y 2 de la pH-metría, 
lo que llevó a diferentes diagnósticos (pirosis funcional 
o hipersensibilidad al reflujo) en cada día de monitoreo. 
Además, en un subanálisis de 58 pacientes a los que se 
les había realizado una funduplicatura, una SAP positiva 
no fue predictora de respuesta al tratamiento.204 A partir 
de esta publicación, dos editoriales cuestionaron el valor 
de la utilización de los índices sintomáticos para el diag-
nóstico de ERGE.186,205

Posteriormente, Spechler y col. publicaron en el año 
2019 un osado ensayo clínico aleatorizado, en el que eva-
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luaron el tratamiento médico versus el quirúrgico. Inclu-
yeron a 78 pacientes altamente seleccionados con pirosis 
refractaria y SAP positiva (ERGE e hipersensibilidad al 
reflujo). El éxito del tratamiento fue significativamente 
superior con la cirugía que con el tratamiento médico. Un 
71% de los pacientes con hipersensibilidad al reflujo (TEA 
negativo y SAP positivo) y un 62% de los pacientes con 
ERGE (TEA positivo y SAP positivo) tuvieron respuesta a 
la cirugía. En este estudio, en el que se valora un outcome 
duro, como es la respuesta a la cirugía antirreflujo, se valo-
riza la utilidad de la SAP como predictor de respuesta al 
tratamiento, de manera independiente al TEA.206

Como desventajas de la medición de los índices sin-
tomáticos, hay que considerar que la precisión de estos 
depende de la frecuencia de los síntomas consignados por 
el paciente. Por lo tanto, es importante que el paciente 
reciba instrucciones precisas. Si se utiliza MII-pH, se 
requiere, además, una revisión manual. Asimismo, existe 
variabilidad diaria.

Para concluir, a pesar de que la evidencia científica 
es contradictoria en relación con la utilidad de los índi-
ces sintomáticos como predictores de respuesta al trata-
miento en pacientes con ERGE típica, estos podrían ser 
de utilidad en pacientes seleccionados.

El panel de expertos considera, con un acuerdo del 
73%, que estos índices deben utilizarse como comple-
mento de los parámetros clásicos para el diagnóstico de 
ERGE, y no para tomar una conducta terapéutica exclu-
sivamente sobre la base de estos. Cuando los índices son 
positivos en pacientes con TEA anormal, estos son de 
utilidad, porque dan confianza en relación con que los 
síntomas están causados por la ERGE, sobre todo cuando 
tanto el IS como la SAP son positivos. La recomendación 
resultó ser débil a favor.

15b. ¿Se recomienda el uso de los índices (IS y SAP) 
en pacientes con síntomas de ERGE extraesofágico?

Calidad de la evidencia: BAJA ⨁⨁○○
Fuerza de recomendación: FUERTE EN CONTRA
Determinar la asociación entre los síntomas extraeso-

fágicos laringopulmonares (como tos o disfonía) y la 
ERGE a menudo representa un desafío. Las etiologías de 
la tos crónica pueden incluir el goteo posnasal y la bron-
quitis no asmática, entre otras, además de la ERGE. Asi-
mismo, los síntomas laríngeos, como la disfonía, pueden 
tener múltiples etiologías no relacionadas con la ERGE.

Para la confección de la pregunta PICO, se tomó 
como población a los pacientes con síntomas de ERGE 
extraesofágico, como intervención los índices IS y SAP 
positivos, como comparador los índices negativos y como 
desenlace la respuesta terapéutica a los IBP o a la cirugía 
antirreflujo.

No se ha encontrado en la búsqueda bibliográfica 

información para poder realizar un análisis cuantitativo 
de esta pregunta PICO.

Hersh y col., en el año 2010, realizaron un análisis 
retrospectivo de 53 pacientes con tos crónica. En el aná-
lisis multivariado, la SAP resultó ser un predictor de res-
puesta al tratamiento.207

Sin embargo, Kavitt y col., en el año 2012, utiliza-
ron un sistema de monitoreo acústico para evaluar la 
relación entre los episodios de tos consignados por el 
paciente y el audio. Seis observadores independientes 
evaluaron el audio. Se observó una diferencia signi-
ficativa entre los episodios de tos consignados por los 
pacientes y el audio.208

Por este motivo, el Consenso de Porto y el de Lyon 
recomendaron agregar un detector de tos (por ejemplo, 
un catéter de MII-pH con un sensor de presión), para 
identificar el momento exacto de los eventos de tos.17,87,209-

210 Sin este dispositivo, la medición de los índices sinto-
máticos en relación con la tos y los episodios de reflujo no 
sería adecuado.

El grupo de expertos consideró, con un acuerdo del 
80%, que los índices sintomáticos no son adecuados para 
la evaluación de los síntomas extraesofágicos en relación 
con la ERGE.

16. ¿Se recomienda el RESTECH para el diagnóstico 
de reflujo laringofaríngeo?

Calidad de la evidencia: BAJA ⨁⨁○○
Fuerza de recomendación: FUERTE EN CONTRA
El monitoreo con doble sensor (esofágico y faríngeo) 

y la MII-pH han sido considerados los estándares de oro 
para la detección de RLF. Sin embargo, en los estudios 
publicados actualmente se reportan resultados discordan-
tes y poco confiables.211 El sistema de medición del pH 
faríngeo (RESTECH) fue desarrollado en el 2009 para 
la detección de ácido en forma líquida o en aerosol en la 
hipofaringe durante 24 horas, siendo una prueba menos 
invasiva y más tolerable para el paciente.96

Para la confección de la pregunta PICO, se tomó 
como población a los pacientes con síntomas de RLF, 
como intervención el RESTECH, como comparador 
al TEA patológico y como desenlace el diagnóstico de 
ERGE extraesofágico.

Los estudios en los que se ha comparado la utilidad 
del monitoreo faríngeo versus el esofágico para predecir 
la respuesta a los IBP en pacientes con sospecha de RLF 
sugieren que la sonda orofaríngea puede tener una mayor 
capacidad predictiva positiva que la medición del TEA, 
pero estos hallazgos se basan en estudios en pocos pacien-
tes.211-213,228,229

Willhelm y col., en el 2016, realizaron un monitoreo de 
24 horas con RESTECH a 10 pacientes con gastrectomía 
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total y sin síntomas de reflujo, y encontraron que la prueba 
fue patológica en un 60% de los casos,230 lo cual pone en 
duda la utilidad de esta prueba diagnóstica en el RLF.

En la síntesis cuantitativa, se incluyeron dos estudios, 
observándose un rango de sensibilidad del 61%-68% y 
una especificidad del 71%-100%. De todas formas, debe 
tenerse en cuenta el bajo número de estudios y la hete-
rogeneidad entre ellos, lo cual no permite elaborar con-
clusiones sólidas acerca de la utilidad de la prueba RES-
TECH en los diferentes escenarios clínicos. Los datos son 
muy limitados y se necesitan más estudios.

El panel de expertos considera, con un acuerdo del 
87%, que, en la actualidad, no hay evidencia para reco-
mendar su uso, pero podría ser de utilidad a futuro si 
nuevos estudios de alta calidad apoyan su utilidad.

17. ¿Se recomienda la detección de pepsina en saliva 
para el diagnóstico del reflujo laringofaríngeo?

Calidad de la evidencia: BAJA ⨁⨁○○
Fuerza de recomendación: FUERTE EN CONTRA
El RLF es el movimiento retrógrado del contenido 

gastroduodenal (ácido y enzimas tales como la pep-

Tabla 16.
Pregunta 16: ¿Cuál es la utilidad diagnóstica del RESTECH (pH-metría proximal) para el diagnóstico de RLF?

Desenlace Nº de 
estudios
(Nº de 

pacientes)

Diseño 
del 

estudio

 
Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia 

 Riesgo Evidencia Incon- Imprecisión Sesgo de la 
 de sesgo indirecta sistencia  publicación

QoE de 
precisión 
del test

Efecto por
1000 pacientes

testeados

Probabilidad 
pretest de 15%

Explicaciones
a. Los resultados de la prueba índice se interpretaron con conocimiento de los resultados del estándar de referencia; los resultados del estándar de 
referencia se interpretaron con conocimiento de los resultados de la prueba índice. P de referencia pH-metría.
b. Un estudio con diferente sensibilidad probablemente debido a diferencias basales entre poblacionales.

2 estudios 
(270, 271)

88 
pacientes 

Estudios de 
tipo cohorte 

y caso-
control

 serioa no es serio no es serio seriob ninguno ⨁⨁○○
Baja

92 a 102

48 a 58

Verdaderos
positivos

(pacientes 
con ERGE)

Falsos
negativos

(pacientes 
incorrecta-
mente clasi-
ficados de no 
tener ERGE)

2 estudios

38 
pacientes 

Estudios de 
tipo cohorte 

y caso-
control

 serioa no es serio no es serio seriob ninguno ⨁⨁○○
Baja

655 a 850

0 a 195

Verdaderos
negativos

(pacientes 
sin ERGE)

Falsos
positivos

(pacientes 
clasificados 
incorrecta-
mente como 
ERGE)

Sensibilidad 0,61 a 0,68

Especificidad 0,77 a 1,00

Prevalencias 15%
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sina) dentro de la laringofaringe, produciendo directa o 
indirectamente síntomas y daños morfológicos de estas 
estructuras.96,211 Los síntomas típicos del RLF incluyen 
disfonía, globo faríngeo, tos crónica y aclaramiento de 
garganta, entre otros.212 Existen datos no concluyen-
tes en cuanto a la verdadera prevalencia del RLF, pero 
representa aproximadamente un 10% de las consultas al 
otorrinolaringólogo y se estima una prevalencia del 10%-
30% en la población occidental.213 El principal problema 
radica en que los métodos diagnósticos existentes no son 
lo suficientemente precisos para el diagnóstico de RLF y 
los síntomas asociados a esta entidad pueden ser causados 
por múltiples etiologías distintas a la ERGE.

Se ha demostrado que, además del ácido, hay otros 
componentes en el material refluido que pueden ocasio-
nar daño a los tejidos, como la pepsina, los ácidos biliares 
y la tripsina.214 La pepsina es producida por las células 
principales de las glándulas gástricas como una proen-
zima, el pepsinógeno, el cual, por efecto del pH ácido, 
se hidroliza y adquiere su capacidad enzimática.214-217 La 
pepsina tiene el potencial de causar daño a los tejidos y 
se ha detectado en el oído medio de pacientes con otitis 
media, en lágrimas y en saliva.218-223 Estos hallazgos cons-
tituyen una evidencia del reflujo del contenido gástrico 
hacia estructuras de la vía aérea superior.

Para la confección de la pregunta PICO, se tomó 
como población a los pacientes con síntomas de RLF, 
como intervención la detección de pepsina en saliva, 
como comparador el TEA patológico y como desenlace 
el diagnóstico de ERGE extraesofágico.

Numerosos estudios han reportado la utilidad diag-
nóstica de la pepsina en el RLF.224-227 En un reciente 
metaanálisis en el que se incluyeron 11 estudios, se 
encontró que la sensibilidad y la especificidad de la pep-
sina para el diagnóstico del RLF es de un 64% y 68% 
respectivamente, pero, en la práctica, la ausencia de un 
estándar de oro limita su aplicabilidad. En este metaaná-
lisis, se observó una notable heterogeneidad en los estu-
dios en cuanto a los métodos diagnósticos, los criterios 
de exclusión y el material utilizado para la detección de la 
pepsina.226 Este punto es importante, ya que la fiabilidad 
de la detección de la pepsina depende de la técnica utili-
zada (inmunoanálisis, ELISA, o Western blot), los valores 
establecidos para determinar el resultado, el número de 
muestras necesarias para establecer el diagnóstico de RLF 
y el tiempo en el que deben tomarse las muestras.

En el análisis cuantitativo, la calidad de la eviden-
cia de los 10 estudios incluidos resultó baja (Tabla 17). 
Existe un riesgo de sesgo elevado, ya que los investiga-
dores no estaban “ciegos” para el resultado de la prueba 
en comparación. En su mayoría, los investigadores que 
realizaron la prueba de pepsina en saliva fueron los mis-

mos que realizaron la prueba considerada estándar de 
oro. Los resultados de los diferentes estudios muestran 
rendimientos diagnósticos variables (una sensibilidad 
que oscila entre 37%-77% y una especificidad de entre 
43%-89%), lo cual disminuye la precisión de los resul-
tados obtenidos.

Esto puede deberse a diferencias en las características 
basales de la población, pero, además, a diferencias en los 
procesos para la recolección de la muestra y su procesa-
miento, incluyendo la existencia de diferentes puntos de 
corte para determinar el nivel de pepsina anormal en saliva. 
No se mencionan los VPP y VPN en cada estudio, para 
tener una mejor apreciación del verdadero rendimiento 
diagnóstico. En general la prueba de pepsina en saliva 
podría tener utilidad, pero se necesitan más estudios con 
un mayor número de pacientes y con protocolos y diseños 
homogéneos para poder generar conclusiones más fuertes.

El grupo de expertos no recomienda su uso, con un 
73% de acuerdo.

18. ¿Se recomienda el uso de impedancia mucosa 
para el diagnóstico de ERGE?

Calidad de la evidencia: BAJA ⨁⨁○○
Fuerza de recomendación: DÉBIL EN CONTRA
La técnica de MII-pH permite detectar el reflujo 

ácido y no ácido, y parece tener un papel definido en 
el diagnóstico de ERGE (véase la pregunta PICO 13) y 
la evaluación de síntomas refractarios en pacientes con 
ERGE confirmada (véase la pregunta PICO 20).

Excepto durante los episodios de reflujo y las deglu-
ciones, la luz esofágica permanece colapsada y los anillos 
de impedancia del catéter para MII-pH están en estrecho 
contacto con la mucosa esofágica. Como se explica en la 
pregunta PICO 14b, el nivel de impedancia basal resul-
tante está determinado por la conductividad eléctrica 
intrínseca de la pared esofágica circundante.231 Ya que el 
daño al epitelio esofágico provocado por el reflujo ácido 
crónico ocasiona una caída en la impedancia basal, estas 
mediciones pueden tener cierta utilidad para el diagnós-
tico de ERGE. La medición de la impedancia basal en 
la mayoría de los estudios se realiza a través de períodos 
variables y los niveles de impedancia cambian fácilmente 
durante la ingestión de alimentos, la deglución de saliva, 
los episodios de reflujo o los cambios de pH. Por lo tanto, 
el momento y la duración de la evaluación son funda-
mentales para obtener una medición válida.232

Por estas consideraciones es que se evalúa la técnica de 
la medición directa de la impedancia basal de la mucosa 
(IBM), técnica que consiste en medir la impedancia basal 
directamente a través de un catéter con dos anillos de vol-
taje en su porción distal, que se introduce por el canal del 
endoscopio y puede realizarse durante el procedimiento.
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Para la confección de la pregunta PICO, se tomó como 
población a los pacientes con síntomas de ERGE, como 
intervención la técnica de la IBM, como comparador el 
TEA patológico y como desenlace el diagnóstico de ERGE.

En la síntesis cuantitativa, se incluyó un estudio en el 
quee se enroló a pacientes con diagnóstico de ERGE con 
EE y se comparó con un segundo grupo sin ERGE.174 La 
sensibilidad fue del 89% (IC 95% 67-99) y la especifici-
dad del 67% (IC 95% 46-83) para la impedancia mucosa 
como prueba diagnóstica (Tabla 18).

Si bien es cierto que los autores concluyen que la téc-
nica es útil para el diagnóstico de ERGE, surgen algunas 
controversias en relación con las conclusiones. En primer 
lugar, es un estudio con un escaso número de pacientes 
y la técnica no ha sido replicada en otro lugar. Por otro 
lado, los investigadores ya tenían conocimiento del diag-
nóstico en los pacientes, lo que podría significar un sesgo 
muy marcado durante la interpretación. Además, en el 
protocolo, se usa un catéter que se mide en un tiempo 
fijo, por lo que no podríamos saber qué pasaría si se 

Tabla 17.
PREGUNTA 17: ¿Cuál es la utilidad diagnóstica de la pepsina para el diagnóstico de RLF?

Sensibilidad 0,37 a 0,77

Especificidad 0,43 a 0,89

Desenlace Nº de 
estudios
(Nº de 

pacientes)

Diseño 
del 

estudio

 
Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia 

 Riesgo Evidencia Incon- Imprecisión Sesgo de la 
 de sesgo indirecta sistencia  publicación

QoE de 
precisión 
del test

Efecto por
1000 pacientes

testeados

Probabilidad 
pretest de 15%

Explicaciones
a. Los resultados de la prueba índice se interpretaron con conocimiento de los resultados del estándar de referencia; los resultados del estándar de 
referencia se interpretaron con conocimiento de los resultados de la prueba índice. P de referencia pH-metría.
b. Un estudio con diferente sensibilidad probablemente debido a diferencias basales entre poblacionales.
* Kim 2008 incluido en dos subgrupos: tos y dolor de pecho.

11 estudios 
(215-221, 
272-274)

684 
pacientes 

Estudios de 
tipo cohorte 

y caso-
control

 serioa no es serio no es serio seriob ninguno ⨁⨁○○
Baja

56 a 115

35 a 94

Verdaderos
positivos

(pacientes 
con ERGE)

Falsos
negativos

(pacientes 
incorrecta-
mente clasi-
ficados de no 
tener ERGE)

11 estudios

375 
pacientes 

Estudios de 
tipo cohorte 

y caso-
control

 serioa no es serio no es serio seriob ninguno ⨁⨁○○
Baja

366 a 757

93 a 484

Verdaderos
negativos

(pacientes 
sin ERGE)

Falsos
positivos

(pacientes 
clasificados 
incorrecta-
mente como 
ERGE)

Prevalencias 15%
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midiera en otras circunstancias (comida, noche, paciente 
parado, etcétera).174

Existe otro estudio con más pacientes, realizado en el 
2015,175 pero la controversia radica en que fue hecho por 
el mismo grupo del estudio anterior, lo que también le da 
un sesgo a los resultados.

Por el momento, faltan más estudios con un mayor 
número de pacientes para poder validar la técnica, por lo que 
aún no se recomienda como método diagnóstico de ERGE.

El grupo de expertos considera, con un acuerdo del 87%, 
que esta técnica no es aún adecuada para realizar diagnós-
tico de ERGE y para tomar una conducta en consecuencia.

Desenlace Nº de 
estudios
(Nº de 

pacientes)

Diseño 
del 

estudio

 
Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia 

 Riesgo Evidencia Incon- Imprecisión Sesgo de la 
 de sesgo indirecta sistencia  publicación

QoE de 
precisión 
del test

Efecto por
1000 pacientes

testeados

Probabilidad 
pretest de 15%

Explicaciones
a. Los resultados de la prueba índice se interpretaron con conocimiento de los resultados del estándar de referencia; los resultados del estándar de 
referencia se interpretaron con conocimiento de los resultados de la prueba índice. P de referencia pH-metría.
b. Un solo estudio con bajo n de pacientes.

1 estudio 
(174)

19 
pacientes 

Estudios de 
tipo cohorte 

y caso-
control

 serioa no es serio no es serio seriob ninguno ⨁⨁○○
Baja

134 
(101 a 149)

16 
(1 a 49)

Verdaderos
positivos

(pacientes 
con ERGE)

Falsos
negativos

(pacientes 
incorrecta-
mente clasi-
ficados de no 
tener ERGE)

1 estudio

27 
pacientes 

Estudios de 
tipo cohorte 

y caso-
control

 serioa no es serio no es serio seriob ninguno ⨁⨁○○
Baja

570 
(391 a 705)

280 
(145 a 459)

Verdaderos
negativos

(pacientes 
sin ERGE)

Falsos
positivos

(pacientes 
clasificados 
incorrecta-
mente como 
ERGE)

Tabla 18.
PREGUNTA 18: ¿Cuál es la utilidad diagnóstica del uso de la impedancia mucosa para el diagnóstico de ERGE?

Sensibilidad 0,89 
 (95% IC: 0,67 a 0,99)

Especificidad 0,67
 (95% IC: 0,46 a 0,83)

Prevalencias 15%
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19. ¿Se recomienda el uso de los hallazgos en mano-
metría esofágica de alta resolución (HRM) para el 
diagnóstico de ERGE?

Calidad de la evidencia: BAJA ⨁⨁○○
Fuerza de recomendación: FUERTE EN CONTRA
La unión esofagogástrica (UEG) sirve como una 

barrera mecánica y fisiológica entre el esófago y el 
estómago, evitando el reflujo espontáneo hacia el esó-
fago, al mismo tiempo que permite la relajación indu-
cida por la deglución para transmitir el bolo ingerido 
al estómago. La UEG está compuesta por el esfínter 
esofágico inferior (EEI) y el diafragma crural (DC) 
superpuesto.233 Durante la inspiración normal, el DC 
se contrae, aumentando la presión del EEI y propor-
cionando una eficiente barrera mecánica para evitar el 
reflujo desde el estómago.234

La manometría convencional y la radiografía de con-
traste del esófago han proporcionado antecedentes sobre 
el valor de la evaluación de la UEG en la ERGE, pero 
los correlatos con HRM aún no han sido identificados ni 
reconocidos hasta la actualidad.235

En estudios fisiopatológicos, se ha demostrado que 
una barrera antirreflujo disfuncional y un aclaramiento 
esofágico deteriorado contribuyen a la ERGE. La hipo-
tensión del EEI y la hernia hiatal son mecanismos que 
contribuyen a una barrera antirreflujo disfuncional, 
mientras que los defectos peristálticos conducen a un 
aclaramiento deficiente del reflujo y, por lo tanto, a una 
exposición prolongada al ácido esofágico. Estos hallaz-
gos, sin embargo, se observaron principalmente con la 
manometría convencional.236

La HRM permite una medición más precisa del 
patrón de motilidad esofágica, lo que sugiere la posi-
bilidad de medir las diferencias entre los pacientes con 
ERGE y los controles y, tal vez, utilizar la HRM como 
una herramienta para predecir la ERGE.237

A partir de esta premisa es que se construye la pregunta 
PICO, en relación con definir la utilidad de los hallazgos 
de la HRM en el diagnóstico de la ERGE, teniendo como 
población a pacientes con síntomas de ERGE, como 
intervención las diferentes métricas que se obtienen en 
la HRM, como comparación el TEA patológico y como 
resultado el diagnóstico de ERGE.

La motilidad esofágica inefectiva (MEI) es una entidad 
reconocida desde la era del trazado de línea convencional, 
definida como contracciones esofágicas distales de baja 
amplitud (< 30 mmHg) en el 50% o más de las deglucio-
nes húmedas.238 Con esta definición, en los estudios han 
sido evaluados pacientes con síntomas de ERGE, siendo 
contradictorios los hallazgos.239

Con una baja calidad de la evidencia, la capacidad de 
la HRM con MEI de discriminar pacientes con diagnós-
tico de ERGE respecto del TEA patológico arroja una 
sensibilidad del 27% (IC 95% 18-37) y una especificidad 
del 77% (IC 95% 67-85) (Tabla 19a).

Algunos estudios a pequeña escala que incluyeron a 
menos de 50 sujetos con MEI han comparado la carga 
de reflujo entre los pacientes con MEI con aquellos con 
motilidad normal. Los resultados han variado desde nin-
guna asociación entre MEI y ERGE hasta una asociación 
clara con MEI y TEA, pero no hay diferencias en los 
parámetros de la MII-pH.239-242

Otra de las mediciones que se obtienen con la HRM 
es la presión basal (PB) del EEI. La UEG es una estruc-
tura dependiente de la estrecha relación anatómica entre 
el esófago distal, el hiato diafragmático y el estómago. 
Es importante reconocer que esta relación no es estática 
y que una “hernia” fisiológica puede ocurrir durante la 
peristalsis primaria o la secundaria, la distensión esofágica 
y la relajación temporal de la EEI.243

En un estudio, se encontró que los pacientes con 
ERGE tenían una PB del EEI más baja que los pacientes 
sin ERGE. Cuando se evaluó la capacidad de la integral 
contráctil de la UEG para discriminar pacientes con 
ERGE de pacientes con pirosis funcional, la sensibilidad 
reportada fue del 58% (IC 95% 47-68) y la especificidad 
del 65% (IC 95% 55-75) (Tabla 19b). El estudio fue 
retrospectivo y con conocimiento del diagnóstico de los 
pacientes, lo que condiciona una baja calidad de eviden-
cia, con serios riesgos de sesgo.244

Van Hoeij y col. evaluaron a 69 pacientes con ERGE 
y a 40 sujetos sanos, y describieron todas las variables 
de HRM calculando su valor predictivo. El objetivo fue 
determinar la relación entre las anomalías de la HRM 
y la ERGE y aclarar en qué medida la HRM puede 
predecir la ERGE. En la regresión logística múltiple, se 
encontró que tanto la amplitud de onda media como 
la ausencia de una hernia hiatal resultaron predictores 
independientes de la ERGE, pero con un valor pre-
dictivo bajo. En este trabajo, la presencia de hernia de 
hiato, la amplitud de contracción baja y la presión del 
EEI se asociaron con la ERGE, pero no predijeron la 
enfermedad con suficiente precisión.245

En el siguiente análisis, se compararon algunos pará-
metros de la HRM entre pacientes con ERGE y con 
pirosis funcional. Se describen solo los hallazgos signi-
ficativos. Respecto de las presiones basales del EEI, con 
una calidad de la evidencia moderada, la presión del EEI 
en pacientes con ERGE presentó una media de presión 
de 7,93 mm Hg (IC 95% 8,67-7,19), menor respecto de 
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los pacientes con pirosis funcional. Con mayor impre-
cisión y calidad de la evidencia, la integral contráctil de 
la UGE también fue menor en los pacientes con ERGE 
respecto de los pacientes con pirosis funcional. De 
forma similar, con muy baja calidad de la evidencia, los 
pacientes con ERGE presentaron más frecuentemente 

ausencia de peristalsis y hernia hiatal (Tabla 19c).246,247

Sobre la base de todo lo analizado, encontramos que 
existen diferencias entre los parámetros que se evalúan 
en la HRM entre pacientes con ERGE y controles sanos, 
y que se aprecia con más frecuencia una baja amplitud 
de la onda esofágica, una menor presión basal del EEI y 

Desenlace Nº de 
estudios
(Nº de 

pacientes)

Diseño 
del 

estudio

 
Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia 

 Riesgo Evidencia Incon- Imprecisión Sesgo de la 
 de sesgo indirecta sistencia  publicación

QoE de 
precisión 
del test

Efecto por
1000 pacientes

testeados

Probabilidad 
pretest de 15%

Explicaciones
a. Los resultados de la prueba índice se interpretaron con conocimiento de los resultados del estándar de referencia; los resultados del estándar de 
referencia se interpretaron con conocimiento de los resultados de la prueba índice. P de referencia pH-metría.
b. Un solo estudio con bajo n de pacientes.

1 estudio 
(244)

90 
pacientes 

Estudios de 
tipo cohorte 

y caso-
control

 serioa no es serio no es serio seriob ninguno ⨁⨁○○
Baja

41
(27 a 56)

109 
(94 a 123)

Verdaderos
positivos

(pacientes 
con ERGE)

Falsos
negativos

(pacientes 
incorrecta-
mente clasi-
ficados de no 
tener ERGE)

1 estudio

27 
pacientes 

Estudios de 
tipo cohorte 

y caso-
control

 serioa no es serio no es serio seriob ninguno ⨁⨁○○
Baja

655 
(570 a 722)

195 
(128 a 280)

Verdaderos
negativos

(pacientes 
sin ERGE)

Falsos
positivos

(pacientes 
clasificados 
incorrecta-
mente como 
ERGE)

Tabla 19a.
Pregunta 19a MEI (motilidad esofágica inefectiva): ¿Cuál es la utilidad diagnóstica de los hallazgos en HRM para el 
diagnóstico de ERGE?

Sensibilidad 0,27 
 (95% IC: 0,18 a 0,37)

Especificidad 0,77 
 (95% IC: 0,67 a 0,85)

Prevalencias 15%
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una mayor frecuencia de hernia hiatal en pacientes con 
ERGE. El valor predictivo de estos hallazgos en la HRM 
para detectar la ERGE en pacientes es muy bajo. Por 
esta razón, la HRM no puede utilizarse para predecir la 
ERGE.

El panel de expertos consideró, con un acuerdo del 

100%, que la HRM claramente no es un método 
adecuado para realizar el diagnóstico de ERGE. Sin 
embargo, puede aportar información en cuanto a los 
posibles mecanismos involucrados y, fundamental-
mente, permite descartar la presencia de trastornos 
motores del esófago como un diagnóstico diferencial.

Desenlace Nº de 
estudios
(Nº de 

pacientes)

Diseño 
del 

estudio

 
Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia 

 Riesgo Evidencia Incon- Imprecisión Sesgo de la 
 de sesgo indirecta sistencia  publicación

QoE de 
precisión 
del test

Efecto por
1000 pacientes

testeados

Probabilidad 
pretest de 15%

Explicaciones
a. Los resultados de la prueba índice se interpretaron con conocimiento de los resultados del estándar de referencia; los resultados del estándar de 
referencia se interpretaron con conocimiento de los resultados de la prueba índice. P de referencia pH-metría.
b. Un solo estudio con bajo n de pacientes.

1 estudio 
(244)

90 
pacientes 

Estudios de 
tipo cohorte 

y caso-
control

 serioa no es serio no es serio seriob ninguno ⨁⨁○○
Baja

87
(71 a 102)

63 
(48 a 79)

Verdaderos
positivos

(pacientes 
con ERGE)

Falsos
negativos

(pacientes 
incorrecta-
mente clasi-
ficados de no 
tener ERGE)

1 estudio

98 
pacientes 

Estudios de 
tipo cohorte 

y caso-
control

 serioa no es serio no es serio seriob ninguno ⨁⨁○○
Baja

553 
(468 a 638)

297 
(212 a 382)

Verdaderos
negativos

(pacientes 
sin ERGE)

Falsos
positivos

(pacientes 
clasificados 
incorrecta-
mente como 
ERGE)

Tabla 19b.
Pregunta 19b UGE-CI (integral contráctil de la uge): ¿Cuál es la utilidad diagnóstica de los hallazgos en HRM para 
el diagnóstico de ERGE?

Sensibilidad 0,58 
 (95% IC: 0,47 a 0,68)

Especificidad 0,65 
 (95% IC: 0,55 a 0,75)

Prevalencias 15%
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Tabla 19c
Pregunta Pico 19c: ¿Cuál es la utilidad diagnóstica de los hallazgos en HRM para el diagnóstico de ERGE?

Población: ERGE.
Intervención: hallazgos de HRM en ERGE vs. pirosis funcional o control sano.
Desenlaces: posición basal EEI, EGJ-CI, ausencia de peristalsis, hernia hiatal.

Certeza
   N.° de Diseño Riesgo 

Inconsistencia 
Evidencia 

Imprecisión
 Otras 

ERGE
 

PF
 Relativo Absoluto

 estudios de de  indirecta  consideraciones   (95% IC) (95% IC)
  estudio sesgo

Evaluación de certeza N.° de pacientes Efecto

⨁⨁⨁○ 
MODERADA

Presión basal EEI (mmHg-cm)

estudios de 
tipo cohorte 

y caso- 
control

3 
(245-
247)

serioa no es serio no es serio no es serio ninguna 213 221 -
MD -7,93
(-8,67 a 
-7,19) 

⨁⨁○○ 
BAJA

EGJ-CI (mmHg-cm) (1)

estudios de 
tipo cohorte 

y caso- 
control

1 serioa no es serio no es serio no es serio evidencia de un 
estudiob 50 77 -

MD -11,4
(-13,33 a 

-9,47) 

⨁○○○ 
MUY BAJA

Ausencia de peristalsis (1)

estudios de 
tipo cohorte 

y caso- 
control

1 serioa no es serio no es serio serioc evidencia de un 
estudiob

6/50 
(12,0%) 

1/77 
(1,3%) 

RR 9,24
(1,15 a 
74,47)

107 por 
1.000
(de 2 a 
954)  

⨁○○○ 
MUY BAJA

Hernia hiatal (3)

estudios de 
tipo cohorte 

y caso- 
control

1 serioa no es serio no es serio serioc evidencia de un 
estudiob

31/94 
(33,0%) 

0/104 
(0,0%) 

RR 69,63
(1,15 a 
74,47)

0 menos 
por 1-000

(de 0 menos 
a 0 menos)  

Explicaciones
a. Estudio de cohorte. Sesgo de indicación.
b. Evidencia proveniente de un estudio observacional.
c. Imprecisión. Bajos eventos.

IC: intervalo de confianza; MD: diferencia media; RR: razón de riesgo.

20. En pacientes con ERGE confirmada refractaria a 
IBP, ¿se recomienda la pH-impedanciometría (MII-
pH) intraterapéutica por sobre la pH-metría convencio-
nal en términos del cambio en la conducta terapéutica?

Calidad de la evidencia: BAJA ⨁⨁○○
Fuerza de recomendación: FUERTE A FAVOR
En la actualidad, entre un 30% y 40% de los pacien-

tes con síntomas de ERGE no responden completamente 
al tratamiento con IBP.248 Es un hecho que el término 
ERGE “refractaria” se utilizó durante mucho tiempo sin 
tener una definición precisa al respecto, llevando a que 
las distintas interpretaciones condicionaran decisiones 
diagnósticas y terapéuticas muy heterogéneas. Reciente-
mente, un grupo de expertos de las Asociaciones Europeas 

y Norteamericana de Neurogastroenterología (ESNM/ 
ANMNS) realizaron un consenso en el que se establecie-
ron definiciones precisas al respecto.5 De acuerdo con ese 
consenso, es crucial distinguir entre síntomas refractarios 
(es decir, síntomas que pueden o no estar relacionados 
con la ERGE), síntomas de ERGE refractario (es decir, 
síntomas persistentes en pacientes con ERGE compro-
bada, independientemente de la relación con el reflujo en 
curso) y ERGE refractaria (es decir, evidencia objetiva de 
ERGE a pesar del manejo médico adecuado).

Así, la “ERGE refractaria” se define como la eviden-
cia objetiva persistente de ERGE a pesar del tratamiento 
médico (dosis estándar de IBP durante 8 semanas).5 La 
evidencia “objetiva” es la presencia o persistencia de 
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EE o TEA patológico y/o un número elevado de epi-
sodios de reflujo en la monitorización del reflujo reali-
zada durante la terapia con IBP. Es decir, es necesaria 
la reevaluación mediante estudios endoscópicos, de 
pH-metría y de MII-pH. Es importante aclarar que la 
realización de estas pruebas debe realizarse CON trata-
miento (ON IBP), ya que el objetivo es demostrar que 
los mecanismos fisiopatológicos asociados a los síntomas 
(reflujo ácido, débilmente ácido, no-ácido, gas, mixto, 
etc.) persisten a pesar del tratamiento médico.

Con respecto a qué es mejor, si realizar pH-metría 
o MII-pH en estos pacientes, desde el advenimiento de 
la MII-pH se describió que esta técnica ayuda a caracte-
rizar mejor los episodios de reflujo (en especial, detecta 
los episodios de reflujo no ácido), lo que permite esta-
blecer una asociación reflujo-síntoma que no era posible 
detectar con la pH-metría convencional. Por ejemplo, 
Mainie I. y col., en un estudio realizado en 168 pacien-
tes a los que se les realizó MII-pH mientras recibían 
doble dosis de IBP, demostraron que hasta el 37% de los 
sujetos tenían una asociación sintomática positiva con 
episodios de reflujo no ácido.249 En otro estudio simi-
lar, Karamanolis G. y col. reportaron que el 21% de los 
pacientes con ERGE refractaria pueden tener síntomas 
asociados a reflujo no ácido durante una MII-pH.250

Para la confección de la pregunta PICO, se tomó 
como población a pacientes con ERGE confirmada 
(previa EE LA C o D, o pH-metría sin IBP anormal) 
refractaria a IBP, como intervención la MII-pH intra-
terapéutica, como comparador la pH-metría y como 
desenlace el cambio en la conducta terapéutica.

Aunque existen estudios de series de casos y retros-
pectivos, se desconoce cuál es la ganancia en el rendi-
miento diagnóstico para apoyar el uso de MII-pH sobre 
la pH-metría convencional en la ERGE refractaria y, 
sobre todo, qué implicaciones terapéuticas conllevan.

Pritcher y col. estudiaron la capacidad que tiene la 
MII-pH de predecir el reflujo, de tal manera que pueda 
convertirse en el estándar de oro para los pacientes con 
ERGE refractaria. En este estudio, los autores demos-
traron que el 36% de los pacientes tuvo una MII-pH 
anormal, mientras que el porcentaje de pacientes con 
una pH-metría anormal fue de 28%. La sensibilidad y 
la especificidad calculada fueron de 93% y 40%, res-
pectivamente (Tabla 20a). En este sentido, los autores 
concluyeron que, en pacientes con ERGE refractaria, la 
monitorización combinada de MII-pH representa una 
mejor estrategia individual para la evaluación de los sín-
tomas de reflujo.251

Considerando que la MII-pH puede normar la con-
ducta terapéutica en los pacientes con ERGE refractaria, 

podrían tenerse en cuenta las siguientes opciones:
a) Si se demuestra que existe un TEA anormal y una 

asociación sintomática con reflujo (ácido o no ácido), el 
cambio en la conducta terapéutica debería incluir enton-
ces el uso de una terapia antisecretora más potente con 
IBP (aumentar o duplicar la dosis) o debería valorarse 
la posibilidad de los nuevos fármacos, como los P-CAB 
(bloqueadores de ácido competitivos con potasio).5,252 

Además, en algunos casos seleccionados, podría ofre-
cerse a estos pacientes la posibilidad de un tratamiento 
quirúrgico.206

b) En un estudio de MII-pH normal, prácticamente 
se excluye el diagnóstico de ERGE refractaria y se plan-
tea la posibilidad entonces de que el paciente tenga un 
trastorno funcional esofágico, específicamente pirosis 
funcional. En este caso, la neuromodulación podría ser 
el tratamiento de elección.

La evidencia sobre cuál es el cambio en la conducta 
terapéutica al utilizar MII-pH sobre pH-metría se mues-
tra en la Tabla 20b.

Con respecto a las opciones de tratamiento médico, 
no existen estudios al respecto que hayan comparado la 
superioridad de un IBP sobre otro en la ERGE refrac-
taria.5 Por otro lado, se ha explorado si el uso de proci-
néticos (como la mosaprida, la domperidona o la pruca-
loprida) pueden ser de utilidad; sin embargo, no se ha 
demostrado su eficacia. Aunque se ha descrito que los 
medicamentos que actúan sobre las relajaciones transi-
torias del EEI (RTEEI) (como, por ejemplo, el baclo-
feno y el lesogaberan) pueden ser útiles en los pacientes 
con ERGE refractaria, la presencia de efectos secunda-
rios importantes limita su uso y recomendación.5

Con respecto al tratamiento quirúrgico, la evidencia 
muestra que la funduplicatura puede ser útil en casos 
bien seleccionados. En el primer estudio, Frazzoni M. 
y col. evaluaron a 80 pacientes con síntomas de ERGE 
refractaria en pacientes con ERNE y demostraron que 
la asociación sintomática positiva durante la MII-pH 
permite detectar un mayor número de pacientes que el 
solo análisis individual de los síntomas con la pH-metría 
(65% vs. 47,5%, p = 0,038, RR 1,37). En este estudio, 
resultó también interesante el hecho de que los pacientes 
con MII-pH positiva tuvieron una mayor prevalencia de 
hernia hiatal e hipotensión del EEI que los pacientes con 
pirosis funcional.253 Estos hallazgos podrían sugerir la 
posibilidad de un tratamiento quirúrgico para este grupo 
de pacientes. En el segundo estudio, el mismo grupo 
de autores evaluó en 38 pacientes con ERGE refractaria 
si la MII-pH podía identificar a aquellos que podrían 
beneficiarse de una funduplicatura laparoscópica.254 En 
un seguimiento a 3 años, los autores encontraron que 
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el 89% (34/38) de los pacientes refirieron mejoría pos-
terior a la cirugía. Los criterios asociados a la respuesta 
terapéutica fueron la presencia preoperatoria de un IS/

SAP positivo en la MII-pH ON IBP, un TEA anormal 
y un número anormal de reflujos totales.

Recientemente, Spechler y col. publicaron un ensayo 

Tabla 20a.
Pregunta 20a: En pacientes con ERGE confirmada refractaria a IBP, ¿cuál es el aporte adicional de la pH-impedan-
ciometría intraterapéutica por sobre la pH-metría convencional en términos de cambio en la conducta terapéutica?

Sensibilidad 0,93 
 (95% IC: 0,66 a 1,00)

Especificidad 0,40 
 (95% IC: 0,21 a 0,61)

Prevalencias 15%

Desenlace Nº de 
estudios
(Nº de 

pacientes)

Diseño 
del 

estudio

 
Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia 

 Riesgo Evidencia Incon- Imprecisión Sesgo de la 
 de sesgo indirecta sistencia  publicación

QoE de 
precisión 
del test

Efecto por
1000 pacientes

testeados

Probabilidad 
pretest de 15%

Explicaciones
a. Los resultados de la prueba índice se interpretaron con conocimiento de los resultados del estándar de referencia; los resultados del estándar de 
referencia se interpretaron con conocimiento de los resultados de la prueba índice.
b. Un estudio con bajo n de pacientes.

1 estudio 
(251)

14 pacientes 

Estudios de 
tipo cohorte 

y caso-
control 

 serioa no es serio seriob no es serio no es serio
⨁⨁○○

Baja

140 
(99 a 150)

10
(0 a 51)

Verdaderos
positivos

(pacientes 
con ERGE DX)

Falsos
negativos

(pacientes 
incorrecta-
mente clasifi-
cados de 
no tener 
ERGE DX)

1 estudio

25
pacientes 

Estudios de 
tipo cohorte 

y caso-
control 

 serioa no es serio seriob no es serio no es serio ⨁⨁○○
Baja

340 
(179 a 519)

510 
(331 a 671)

Verdaderos
negativos

(pacientes 
sin ERGE DX)

Falsos
positivos

(pacientes 
clasificados 
incorrecta-
mente como 
ERGE DX)
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Tabla 20b
Pregunta 20b: En pacientes con ERGE confirmada refractaria a IBP, ¿cuál es el aporte adicional de la pH-impedanciometría 
intraterapéutica por sobre la pH-metría convencional en términos de cambio en la conducta terapéutica?

Explicaciones
a. Los resultados de la prueba índice se interpretaron con conocimiento de los resultados del estándar de referencia; los resultados del estándar de 
referencia se interpretaron con conocimiento de los resultados de la prueba índice.
b. Un solo estudio incluido en esta comparación. Bajo n de pacientes o eventos encontrados.

IC: intervalo de confianza; RR: razón de riesgo.

Hallazgo de pirosis refractaria (SAP+SI + vs SAP o SI +)

estudios 
de tipo 
cohorte 
y caso- 
control

1 (253) serioa no es serio no es serio seriob ninguno 52/80 
(65,0%)

38/80 
(47,5%)

RR 1,37

(1,03 a 
1,81)

176 
más por 
1.000

(de 14 
más a 

385 más)

⨁⨁○○ 
BAJA

CRÍTICO

Evaluación de certeza N.° de pacientes Efecto

CertezaDiseño 
de 

estudio 

N.° de 
estudios 

Riesgo 
de 

sesgo 
Inconsistencia Evidencia 

indirecta Imprecisión Otras 
consideraciones 

SAP+SI
+

Antes
cx

SAP o SI
+

Después 
de cx

Relativo

(95% IC)

Absoluto

(95% IC)

Importancia

Hallazgos patológicos fundoplicatura en pacientes SAP+SI +

estudios 
de tipo 
cohorte 
y caso- 
control

1 (254) serioa no es serio no es serio seriob ninguno 24/38 
(63,2%)

2/38 
(5,3%) 

RR 12,00

(3,05 a 
47,25)

579 
más por 
1.000

(de 108 
más a 

1000 más)

⨁⨁○○ 
BAJA

CRÍTICO

clínico controlado que comparó el tratamiento médico 
contra el quirúrgico en verdaderos pacientes con ERGE 
refractaria verdadera/confirmada. Estos pacientes fue-
ron aleatorizados a recibir tratamiento quirúrgico 
(funduplicatura de Nissen laparoscópica), tratamiento 
médico activo (omeprazol más baclofeno, con desipra-
mina añadida según los síntomas) o tratamiento médico 
de control (omeprazol más placebo). El resultado pri-
mario fue el éxito del tratamiento, definido como una 
disminución al año del 50% o más en la puntuación 
de calidad de vida relacionada con la salud de la ERGE 
(rango 0 a 50, donde las puntuaciones más altas indican 
peores síntomas). De un total de 78 pacientes, el éxito 
con cirugía (18 de 27 pacientes, 67 %) fue significati-
vamente superior al del tratamiento médico activo (7 
de 25 pacientes, 28%; p = 0,007) o al del tratamiento 
médico de control (3 de 26 pacientes, 12%, p < 0,001). 
Los autores concluyeron que, en este grupo altamente 

seleccionado de pacientes, la cirugía es superior al trata-
miento médico.206

También recientemente, en una colaboración multi-
céntrica en la que de forma retrospectiva se analizaron 
los registros de pacientes con síntomas persistentes de 
reflujo a pesar de la doble dosis de IBP, se demostró 
que tener una MII-pH ON IBP anormal permite que 
se tome la decisión de intensificar el tratamiento e, 
incluso, de considerar la cirugía, particularmente en la 
ERGE con regurgitación predominante.171

El grupo de expertos considera, con un acuerdo del 
100%, que, en este subgrupo de pacientes en los que se 
llega a esta instancia en la evaluación, la MII-pH es el 
mejor método para definir la conducta a seguir, ya que 
ayuda a entender el porqué de la falla del IBP. Además, 
si el paciente tiene un número importante de episodios 
de reflujo, ayuda a definir una ulterior conducta qui-
rúrgica.
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21. En pacientes con pirosis refractaria a IBP (ERGE 
no confirmada), ¿se recomienda la pH-impedancio-
metría (MII-pH) OFF IBP por sobre la pH-metría 
convencional en términos de cambio en la conducta 
terapéutica?

Calidad de la evidencia: BAJA ⨁⨁○○
Fuerza de recomendación: DÉBIL A FAVOR
Si consideramos al grupo de pacientes que tienen “sín-

tomas refractarios” de reflujo (asociados o no a ERGE), 
es indispensable tener un marcador objetivo que permita 
establecer la presencia de ERGE y la relación de los sínto-
mas con el TEA anormal.5 En este sentido, es indudable 
que la presencia de erosiones (en especial las esofagitis 
grados C-D de LA) en un estudio endoscópico confirma 
el diagnóstico de ERGE. En aquellos pacientes con una 
endoscopía negativa, la medición del TEA y su asociación 
sintomática es crucial. Esto debe realizarse mediante pH-
metría o MII-pH SIN tratamiento (OFF IBP), ya que 
el objetivo es confirmar la ERGE. Esta recomendación 
es clara y está presente en múltiples guías y consensos ya 
que, además de confirmar la ERGE, permite establecer 
los diagnósticos de hipersensibilidad esofágica y pirosis 
funcional.5, 6, 72

Para la confección de la pregunta PICO, se tomó 
como población a los pacientes con pirosis refractaria 
a IBP, ERGE que no haya sido confirmada a través de 
EGD (ERNE, esofagitis LA A y B), como intervención 
la MII-pH OFF IBP, como comparador la pH-metría y 
como desenlace el cambio en la conducta terapéutica.

Es importante determinar cuál es la evidencia con 
respecto al uso de la MII-pH sobre la pH-metría conven-
cional y cuál es su impacto en la conducta terapéutica. 
La evidencia al respecto se presenta en la Tabla 21. En 
la síntesis cuantitativa, se incluyó un solo estudio, que 
evidencia que la MII-pH OFF IBP detecta cambios en 
la conducta terapéutica (mayor rédito diagnóstico) más 
frecuentemente que la pH-metría convencional, con un 
RR de 1,31 (95% IC 1,02 a 1,70).

Bredenoord A. J. y col. realizaron un estudio con el 
objetivo de comparar el rendimiento del análisis de la 
asociación síntoma-reflujo entre pH-metría convencional 
y MII-pH. Para esto, estudiaron a 60 pacientes con sínto-
mas de ERGE y se evaluaron once tipos de reflujo basa-
dos en combinaciones de la magnitud de la caída del pH, 
el nadir del pH y la naturaleza del reflujo (gas y líquido) 
en trazados de impedancia. Para cada tipo de reflujo, 
evaluaron el IS y la SAP. Los autores encontraron que 
la proporción de pacientes con SAP positiva (≥ 95,0%) 
varió entre 62,5% y 77,1%, dependiendo de la definición 
de episodios de reflujo. Cuando se usaron los parámetros 
de pH e impedancia para identificar el reflujo, una mayor 
proporción de pacientes tuvo una SAP positiva que con 
pH solo (77,1% vs. 66,7%, p < 0,05). Los autores conclu-
yeron que la monitorización con MII-pH debe realizarse 
preferentemente después de la interrupción del trata-
miento con IBP, en comparación con solo pH-metría, 
porque este enfoque parece ofrecer la mejor oportunidad 
para evaluar una relación entre los síntomas y el reflujo.255 

Tabla 21
Pregunta 21: En pacientes con pirosis refractaria a IBP, ¿cuál es el aporte adicional de la pH-impedanciometría OFF IBP por 
sobre la pH-metría convencional en términos de cambio en la conducta terapéutica?

Explicaciones
a. Los resultados de la prueba índice se interpretaron con conocimiento de los resultados del estándar de referencia; los resultados del estándar de 
referencia se interpretaron con conocimiento de los resultados de la prueba índice.
b. Un solo estudio incluido en esta comparación.

IC: intervalo de confianza; RR: razón de riesgo.

Evaluación de certeza N.° de pacientes Efecto

CertezaDiseño 
de 

estudio 

N.° de 
estudios 

Riesgo 
de 

sesgo 
Inconsistencia

Evidencia 
indirecta Imprecisión

Otras 
consideraciones 

pH-
impedan
ciometría

pH- 
metría

Relativo

(95% IC)

Absoluto

(95% IC)

Importancia

Rendimiento dx (SAP+) 

estudios 
de tipo 
cohorte 
y caso- 
control

1 (255) serioa no es serio no es serio seriob ninguno 46/60 
(76,7%)

35/60 
(58,3%)

RR 1,31

(1,02 a 
1,70)

181 
más por 
1.000

(de 12 
más a 

408 más)

⨁⨁○○ 
BAJA

CRÍTICO
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Al igual que lo planteado en la pregunta 20, poder definir 
el subgrupo de pacientes debería asociarse con un cambio 
en la conducta terapéutica. Sin embargo, la evidencia al 
respecto es escasa y limitada.

El panel de expertos considera, con un acuerdo del 
93%, que la MII-pH es un método más adecuado en 
comparación con la pH-metría convencional en el caso 
que se considere un cambio en la conducta terapéutica, a 
pesar de que la evidencia es escasa y de baja calidad.

22. En pacientes con regurgitación refractaria a IBP, 
¿se recomienda la realización de pH-impedanciome-
tría (MII-pH) ante la sospecha de rumiación como 
confundidor de la ERGE?

Calidad de la evidencia: BAJA ⨁⨁○○
Fuerza de recomendación: DÉBIL EN CONTRA
Hasta un 40% de los pacientes con síntomas sospe-

chosos de ERGE no responden, o lo hacen parcialmente, 
a la terapia con IBP.5 La regurgitación posprandial persis-
tente puede encontrarse en hasta un 40% de los pacientes 
con sospecha de ERGE que no responden a IBP. Una vez 
confirmada la ERGE, hasta un 20% de estos pacientes 
pueden tener un síndrome de rumiación posprandial.256 
Dado que la distinción clínica de regurgitación pospran-

dial y rumiación suele ser muy difícil, surge la necesidad 
de un método objetivo.

El síndrome de rumiación es un desorden funcional 
gastrointestinal de etiología desconocida, caracterizado 
por la regurgitación hacia la boca, muchas veces repeti-
tiva, de la comida recientemente ingerida, en ausencia de 
anormalidades estructurales.257 Los episodios de rumia-
ción han sido demostrados y caracterizados mediante 
diferentes estudios funcionales, siendo la manometría 
esofágica de alta resolución combinada con impedancio-
metría (HRM-IMP) uno de los métodos más utilizados 
actualmente.258

En la evaluación de los pacientes con síntomas sos-
pechosos de ERGE refractarios al tratamiento con IBP, 
suele utilizarse la MII-pH para confirmar o descartar la 
ERGE y para caracterizar los distintos fenotipos. Nos 
preguntamos qué papel cumple este método en la identi-
ficación de episodios de rumiación.

Para la confección de la pregunta PICO, se tomó 
como población a pacientes con regurgitación refractaria 
a IBP, como intervención la MII-pH, como comparador 
la HRM-IMP con protocolo posprandial y como desen-
lace el diagnóstico de rumiación.

En la síntesis cuantitativa de esta pregunta (Tabla 22),

Tabla 22
Pregunta 22: En pacientes con síntomas refractarios a IBP, ¿debemos considerar la realización de impedanciometría/ph (vs. 
no hacerla) ante la sospecha de rumiación como confundidores de la ERGE?

Explicaciones
a. Los resultados de la prueba índice se interpretaron con conocimiento de los resultados del estándar de referencia; los resultados del estándar de 
referencia se interpretaron con conocimiento de los resultados de la prueba índice.
b. Bajo n de pacientes o eventos encontrados. Un solo estudio incluido en esta comparación.

IC: intervalo de confianza; MD: diferencia media.

Evaluación de certeza N.° de pacientes Efecto

CertezaDiseño 
de 

estudio 

N.° de 
estudios 

Riesgo 
de 

sesgo 
Inconsistencia

Evidencia 
indirecta Imprecisión

Otras 
consideraciones 

Rumiación
(HRM)

Control
sano

Relativo

(95% IC)

Absoluto

(95% IC)

Importancia

Episodios de reflujo total 

estudios 
de tipo 
cohorte 
y caso- 
control

1 (256) serioa no es serio no es serio seriob ninguno 12 14 -

MD 64

(30,76 a 
97,24)

⨁⨁○○ 
BAJA

CRÍTICO

Exposición de bolo

estudios 
de tipo 
cohorte 
y caso- 
control

1 (256) serioa no es serio no es serio seriob ninguno 12 14 -

MD 3,7

(2,76 a 
4,65)

⨁⨁○○ 
BAJA

CRÍTICO
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se incluyó solamente un estudio con bajo número de 
pacientes, en donde inicialmente se identificó un patrón 
de rumiación (score de rumiación) en la MII-pH en quie-
nes tenían confirmación de esta mediante HRM-IMP con 
protocolo posprandial, para luego aplicarlo en pacientes 
con síntomas de ERGE que no responden al tratamiento 
con IBP, con la finalidad de diagnosticar rumiación. El 
score de rumiación propuesto (0 a 2 puntos) tiene en 
cuenta el número de reflujos no ácidos posprandiales 
por hora (cutoff 3/hora: 1 punto) y el IS posprandial con 
regurgitación (cutoff 60%: 1 punto). En el trabajo anali-
zado, se consideró que los pacientes presentaban rumia-
ción con un score de 1 o 2 puntos. De esta manera, si este 
arroja 1 punto, puede diagnosticarse rumiación con una 
sensibilidad del 91,7% y una especificidad del 78,6%. Un 
score de 2 puntos provee una alta especificidad (93%), 
pero con una baja sensibilidad diagnóstica (58%).

Además, los datos cuantitativos de este estudio muestran 
que los pacientes con rumiación presentaron más frecuen-
temente episodios de reflujo respecto de los controles sanos 
(diferencia media de 64, IC 95% 30,76-97,24). De forma 
similar, la exposición del bolo fue mayor en los pacientes 
que presentaron rumiación, en comparación con los con-
troles sanos (diferencia media de 3,7 IC 95% 2,75-4,66).

La utilización de la MII-pH, si bien no constituye el 
método diagnóstico de elección para la rumiación, podría 
orientarnos en su identificación con una adecuada preci-
sión, sobre todo, en aquellos pacientes con alta sospecha 
clínica y que presentan regurgitación posprandial como 
síntoma principal.

El panel de expertos considera, con un acuerdo del 
80%, que, en la actualidad, el patrón de oro para el 
diagnóstico del síndrome de rumiación lo constituye la 
HRM-IMP con protocolo posprandial. No hay suficiente 
evidencia para utilizar con confianza el score que surge de 
la MII-pH para el diagnóstico de esta entidad.

23. En pacientes con síntomas de ERGE refractaria a 
IBP y eructos frecuentes, ¿se recomienda la realización 
de impedanciometría/pH (MII-pH) ante la sospecha 
de eructos supragástricos como confundidores de la 
ERGE?

Calidad de la evidencia: BAJA ⨁⨁○○
Fuerza de recomendación: FUERTE A FAVOR
El eructo se define como el escape audible de aire 

desde el esófago o el estómago hacia la faringe.259 Si bien 
todos los sujetos sanos presentan eructos, estos se consi-
deran molestos cuando se convierten en excesivos y/o des-
encadenan síntomas de reflujo.260 Se han identificado dos 
tipos de eructos: los eructos gástricos (EG) y los eructos 
supragástricos (ESG). Los EG son un fenómeno fisioló-

gico y constituyen el mecanismo reflejo que previene la 
acumulación excesiva de gas en el estómago y su pasaje al 
duodeno. Durante cada deglución, una pequeña cantidad 
de aire es ingerida. La acumulación de aire causa disten-
sión del estómago proximal, lo cual, mediante un reflejo 
vagal, resulta en una RTEEI. A través de esta RTEEI, el 
aire es venteado fuera del estómago. En este caso, la direc-
ción del aire es retrógrada, es decir, desde el estómago 
hacia el esófago, para luego pasar a la faringe y ser expul-
sado.261 A diferencia de este último, los ESG se conside-
ran un trastorno de la conducta. En este caso, el paciente 
succiona el aire, que rápidamente es llevado al esófago 
y es seguido de su rápida expulsión. Este mecanismo de 
succión se genera como consecuencia de una contracción 
brusca y voluntaria del diafragma.262

Una correcta historia clínica a menudo puede orien-
tarnos en la identificación del tipo de eructo. No obs-
tante, la monitorización con MII-pH de 24 horas es la 
modalidad diagnóstica de elección, ya que proporciona 
la evidencia objetiva del sentido del movimiento del gas 
en el esófago, así como su eventual relación con el reflujo 
y los síntomas del paciente.5 De esta manera, en la MII-
pH el ESG presenta un patrón típico que se caracteriza 
por una entrada rápida de aire, que se observa como un 
aumento anterógrado de la impedancia (mayor a 1000 
Ohms), seguida inmediatamente por una expulsión 
retrógrada del aire, que se evidencia como un retorno de 
la impedancia a la línea de base.

Se ha postulado que los ESG en forma excesiva cons-
tituyen una causa importante de refractariedad al trata-
miento con IBP en los pacientes con ERGE.258,260,262 Los 
mecanismos propuestos por los cuales los ESG se vincu-
lan con los síntomas de ERGE serían tanto mediante la 
capacidad de estos de desencadenar episodios de reflujo 
como por la distensión esofágica que generan.263

La prevalencia de ESG en la ERGE es variable. En los 
pacientes con ERGE confirmada y refractarios al trata-
miento con IBP, la prevalencia reportada es del 42%.264 
Asimismo, la prevalencia de ESG es variable según el 
fenotipo de reflujo: 37,7% en la ERNE, 39,7% en el esó-
fago hipersensible y 22% en la pirosis funcional.265

La importancia de la identificación de los ESG radica 
en que estos constituyen, como dijimos, una causa de 
refractariedad al tratamiento de la ERGE con IBP. De 
igual manera, el tratamiento con terapia cognitivo con-
ductual reduce la cantidad de ESG y la exposición ácida 
asociada a estos.264

En este sentido, nos preguntamos si, en los pacien-
tes con síntomas refractarios a IBP, debe considerarse la 
realización de MII-pH ante la sospecha de ESG como 
confundidor de la ERGE.
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Para la confección de la pregunta PICO, se tomó 
como población a pacientes con síntomas de ERGE 
refractarios a IBP y eructos frecuentes, como interven-
ción la MII-pH, como comparador la pH-C o la pH-CI 
y como desenlace el diagnóstico de eructos.

En el análisis cuantitativo de esta pregunta (Tabla 23a), 
se incluyó un estudio con baja calidad de evidencia 
y bajo número de pacientes, en el que se identificaron 

ESG en 50 pacientes con síntomas típicos de ERGE y 
en 10 voluntarios sanos.261 En ambos casos, los pacien-
tes fueron estudiados mediante monitoreo ambulatorio 
con MII-pH OFF IBP. Los ESG fueron identificados en 
24 de los 50 pacientes con síntomas de ERGE, con una 
incidencia media de 13/24hs (rango intercuartil: 6-52). 
En 5 de los voluntarios sanos se identificaron ESG con 
una incidencia de 2/24hs (rango intercuartil: 1-6). Por 

Desenlace Nº de 
estudios
(Nº de 

pacientes)

Diseño 
del 

estudio

 
Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia 

 Riesgo Evidencia Incon- Imprecisión Sesgo de la 
 de sesgo indirecta sistencia  publicación

QoE de 
precisión 
del test

Efecto por
1000 pacientes

testeados

Probabilidad 
pretest de 15%

Explicaciones
a. Los resultados de la prueba índice se interpretaron con conocimiento de los resultados del estándar de referencia; los resultados del estándar de 
referencia se interpretaron con conocimiento de los resultados de la prueba índice. P de referencia pH-metría.
b. Un solo estudio con bajo n de pacientes.

1 estudio 
(261)

25 
pacientes 

Estudios de 
tipo cohorte 

y caso-
control

 serioa no es serio no es serio seriob ninguno ⨁⨁○○
Baja

90
(59 a 119)

60 
(31 a 91)

Verdaderos
positivos

(pacientes 
con ERGE)

Falsos
negativos

(pacientes 
incorrecta-
mente clasi-
ficados de no 
tener ERGE)

1 estudio

25 
pacientes 

Estudios de 
tipo cohorte 

y caso-
control

 serioa no es serio no es serio seriob ninguno ⨁⨁○○
Baja

544 
(366 a 697)

306 
(153 a 484)

Verdaderos
negativos

(pacientes 
sin ERGE)

Falsos
positivos

(pacientes 
clasificados 
incorrecta-
mente como 
ERGE)

Tabla 23a.
Pregunta 23a: En pacientes con síntomas refractarios a IBP, ¿debemos considerar la realización de impedanciometría/
ph ante la sospecha de eructos supragástricos como confundidores de la ERGE?

Sensibilidad 0,60 
 (95% IC: 0,39 a 0,79)

Especificidad 0,64 
 (95% IC: 0,43 a 0,82)

Prevalencias 15%
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lo tanto, se deduce que la incidencia de ESG es mayor en 
los pacientes con síntomas de ERGE que en los controles. 
En este estudio, se observó que el 48% de los pacientes 
con síntomas de ERGE presentan ESG con una asocia-
ción temporal con los eventos de reflujo, la mayoría den-
tro del segundo previo al inicio del episodio de reflujo 
(30%). Con menor frecuencia, es posible observar ESG 
durante el episodio de reflujo (18%). El 52% restante de 
los ESG en estos pacientes no se asociaron con episodios 
de reflujo. Además, los ESG preceden tanto a los reflu-
jos ácidos como a los no ácidos. Los episodios de reflujo 
asociados a ESG no difieren de los que no se asocian a 
ESG en términos de extensión proximal, tiempo de clea-
rance de volumen o de ácido y nadir de pH. En cuanto 
a la expresión clínica en términos de síntomas típicos de 
ERGE, los episodios de reflujo asociados a ESG no difie-
ren de aquellos no asociados.

Por otro lado, 25 de los 50 pacientes con síntomas de 
ERGE reportaron eructos como un síntoma molesto, 
habiéndose encontrado ESG en 15 de estos pacientes, mien-
tras que en los otros 25 pacientes que no reportaron al eructo 
como molesto se encontró ESG solamente en 9 pacientes.

Si bien este trabajo de Hemmink no alcanza a res-
ponder la pregunta PICO en cuestión, debido a que no 
se trata de una población con síntomas de ERGE refrac-
tarios al tratamiento con IBP, explicaría a través de dos 
tablas cuestiones relacionadas con esta.

En primer término, la Tabla 23a evalúa la capacidad 
de la MII-pH para discriminar al eructo (supragástrico) 
percibido como molesto por el paciente en el contexto de 
síntomas de ERGE, con una sensibilidad del 60% y una 
especificidad del 64%.

Por otro lado, la Tabla 23b demuestra que, al identifi-
car a 2 grupos de pacientes con síntomas típicos de ERGE 
(pirosis, dolor de pecho y regurgitación), que fueron dividi-
dos según la presencia de ESG positivos (ESG+) o negativos 
(ESG-) por medio de MII-pH, la exposición ácida entre 
ambos grupos (mayor para el grupo ESG+) no mostró 
diferencias estadísticamente significativas. De esta forma, 
podría decirse, indirectamente, que la presencia de ESG no 
se asocia a una mayor exposición ácida, como posible causa 
de ERGE refractaria, en comparación con los SGB.

En conclusión, puede afirmarse que la realización de 
MII-pH en pacientes con síntomas de ERGE refractarios 
a IBP permite confirmar la presencia de ESG objetiva-
mente, y que es de esperar encontrar en este grupo más 
cantidad de ESG que en los controles, sin diferencias sig-
nificativas en la exposición ácida esofágica.

El panel de expertos considera, con un acuerdo del 
93%, que la MII-pH es un método adecuado a considerar 
en pacientes con eructos frecuentes y síntomas de ERGE 
refractarios a IBP. Este método sería costo efectivo en esta 
población y, además, tiene una utilidad en relación con el 
cambio en la conducta terapéutica.

Tabla 23b
Pregunta 23b: En pacientes con síntomas refractarios a IBP, ¿debemos considerar la realización de impedanciometría/ph ante 
la sospecha de eructos supragástricos como confundidores de la ERGE?

Explicaciones
a. Un solo estudio incluido en esta comparación.
b. Bajo número de eventos detectados.

IC: intervalo de confianza; RR: razón de riesgo.

Evaluación de certeza N.° de pacientes Efecto

CertezaDiseño 
de 

estudio 

N.° de 
estudios 

Riesgo 
de 

sesgo 
Inconsistencia Evidencia 

indirecta Imprecisión Otras 
consideraciones 

ERGE 
SGB+

ERGE 
SGB-

Relativo

(95% IC)

Absoluto

(95% IC)

Importancia

Exposición ácida

estudios 
de tipo 
cohorte 
y caso- 
control

1 (261) serioa no es serio no es serio seriob ninguno 1/24 
(4,2%) 

1/26 
(3,8%) 

RR 1,08

(0,07 a 
16,38)

3 
más por 
1.000

(de 36 
menos a 
592 más)

⨁⨁○○ 
BAJA

CRÍTICO

Población: con ERGE.
Intervención: ERGE SGB+.
Comparación: en SRGE SGB.
Outcomes: exposición ácida.
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Resumen

Introducción. Ante la alta prevalencia de infección por He-
licobacter pylori a nivel mundial y la gran resistencia de esta 
bacteria a los antibióticos, se ha hecho necesario el uso de te-
rapias más agresivas para erradicar la infección. Por esta ra-
zón se propone el uso como primera línea de una terapia dual 
ampliada frente a la terapia cuádruple convencional utilizada 
para el tratamiento de esta patología. Objetivos. Evaluar y 
comparar la eficacia y seguridad de la terapia cuádruple con 
bismuto (TCB) contra la terapia dual con dosis altas (TDA) 
de esomeprazol y amoxicilina como terapia empírica de pri-
mera línea para erradicar la infección por Helicobacter pylori. 

Pacientes y métodos. Ensayo prospectivo; se incluyeron 
266 pacientes infectados por Helicobacter pylori sin trata-
miento previo, aleatorizados para recibir terapia cuádruple 
con bismuto (esomeprazol 40mg dos veces por día, 2 tabletas 
de subsalicilato de bismuto de 262mg bid, amoxicilina 1gr 
bid y levofloxacina 500mg bid) por 14 días o terapia dual 
ampliada (esomeprazol 40mg tid, amoxicilina 1gr tid) por 
14 días. La erradicación de la infección se evaluó mediante 
la prueba del aliento seis a ocho semanas luego de terminada 
la terapia. Los eventos adversos y el cumplimiento se evalua-
ron con cuestionarios realizados en un seguimiento telefónico 
o presencial. Resultados. Las características demográficas, 
clínicas y endoscópicas fueron similares entre los grupos. Las 
tasas de erradicación por intención de tratar (133 pacientes en 
cada grupo) fueron del 84,9% para la TCB y del 88,7% para 
la TDA (p = 0,36). Las tasas de erradicación por protocolo 
fueron del 90.3% para la TCB y del 96,6% para la TDA 
(p = 0,04). La prevalencia de efectos secundarios fue del 
36.8% para la TCB y del 16,5% para la TDA (p < 0,001). 
Conclusiones. La terapia dual ampliada indujo una tasa de 
erradicación de la infección por Helicobacter pylori significa-
tivamente mayor que la terapia cuádruple con bismuto. Ade-
más, se evidencio una mayor adherencia al tratamiento con la 
terapia dual ampliada. Por otra parte, la terapia cuádruple 
con bismuto presentó mayores efectos adversos. La importancia 
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de este estudio es la demostración de que en Colombia la tera-
pia dual puede usarse como terapia de erradicación de primera 
línea para Helicobacter pylori.

Palabras claves. Helicobacter pylori, terapia cuádruple con 
bismuto, terapia dual con dosis altas, efectos adversos.

First-Line Eradication of Helicobacter 
pylori with High-Dose Dual Therapy 
Versus Quadruple Therapy with Bismuth 
for 14 Days: A Multicenter, Prospective 
and Randomized Study

Summary

Introduction. Given the high prevalence of Helicobacter 
pylori infection worldwide and the high antibiotic resistance 
for the pathogen, the use of aggressive treatments to eradi-
cate the infection has become necessary. For this reason, the 
use of extended dual therapy is proposed as first line versus 
conventional quadruple therapy used to treat this patholo-
gy. Objectives. To evaluate and compare the efficacy and 
safety of quadruple bismuth therapy (BQT) versus high-dose 
dual therapy (HDT) of esomeprazole and amoxicillin as 
first-line empirical therapy to eradicate Helicobacter pylo-
ri infection. Patients and Methods. Prospective trial that 
included 266 H. pylori-naive infected patients, randomized 
to receive either BQT (esomeprazole 40 mg bid, bismuth 
subsalicylate 262 mg bid, amoxicillin 1 g bid and levoflox-
acin 500 mg bid) for 14 days or an HDT (esomeprazole 
40 mg tid, amoxicillin 1 g tid) for 14 days. Eradication of 
infectione was assessed through a breath test six to eight weeks 
after completion of therapy. Adverse events and compliance 
were assessed with questionnaires carried out by telephone 
or personal contact. Results. Demographic, clinical and 
endoscopic characteristics were similar between groups. The 
intention-to-treat (ITT) eradication rates (133 patients in 
each group) were 84.9% in the BQT group and 88.7% in 
the HDT  group (p = 0.36). Per protocol eradication rates 
were 90.3% in BQT and 96.6% in HDT (p = 0.04). The 
prevalence of side effects after BQT was 36.8%, significantly 
higher than that of the HDT group (16.5%) (p < 0.001); 
with a tendency to lower compliance of patients with BQT 
(p = 0.06). Conclusions. Extended dual therapy induced a 
significantly higher eradication rate of Helicobacter pylori 
infection than bismuth-containing quadruple therapy. In 
addition, it showed a higher compliance rate. On the other 
hand, quadruple bismuth therapy presented more adverse ef-
fects.  The importance of this study is the demonstration that 
dual therapy can be used as first-line eradication therapy for 
Helicobacter pylori in Colombia.

Keywords. Helicobacter pylori, bismuth quadruple therapy, 
high dose dual therapy, adverse effects.

Abreviaturas

TCB: Terapia cuádruple con bismuto.

TDA: Terapia dual ampliada.

H. pylori: Helicobacter pylori.

IBP: Inhibidor de bomba de protones.

PAC13: Prueba de aliento con urea C13.

ITT: Intención de tratar.

IC: Intervalo de confianza.

SPSS: Statistical package for social sciences.

Introducción y objetivos

La infección por Helicobacter pylori (H. pylori) afec-
ta a más del 50% de la población y se asocia al desarro-
llo de la enfermedad ulcerosa péptica, el cáncer gástri-
co y el linfoma de tejido linfoide asociado a la mucosa 
gástrica, entre otras enfermedades.1 Su prevalencia en 
Colombia ha disminuido del 69% en el 2003 al 36,4% 
en el 2015.2,3

El aumento de la resistencia bacteriana en el mun-
do, especialmente a la claritromicina,4,5 hace que el tra-
tamiento contra H. pylori sea un reto que requiere usar 
tratamientos más efectivos según los resultados locales.6 
El consenso de Kyoto sugiere usar regímenes empíricos 
que erradiquen el H. pylori en más del 90%.7 El Consenso 
Maastricht V realizado en Florencia recomienda la tera-
pia cuádruple con o sin bismuto como tratamiento em-
pírico de primera línea contra el H. pylori, consistente en 
un inhibidor de la bomba de protones (IBP), amoxicilina, 
metronidazol y claritromicina durante 10 a 14 días, para 
lograr una tasa de erradicación superior al 90%.8

Por otro lado, la terapia dual a dosis altas, consistente 
en la administración de amoxicilina (≥ 2 gr/día) e IBP 
más de dos veces al día durante 14 días, fue introducida 
por primera vez a mediados de los años noventa.9 Este 
esquema ha reportado una mayor eficacia (más del 90%) 
en estudios recientes,10-13 además ha sido refrendado en 
dos metaanálisis.14,15

Hasta la fecha, ningún estudio ha evaluado y com-
parado la eficacia de la terapia cuádruple con bismuto 
frente a la terapia dual con altas dosis de esomeprazol y 
amoxicilina en Colombia. Este es el primer ensayo con-
trolado aleatorizado que evalúa y compara la eficacia, 
efectos adversos y el cumplimiento de la terapia cuá-
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druple con bismuto y de una terapia dual de dosis altas 
como enfoque empírico de primera línea para erradicar 
la infección por H. pylori en Colombia.

Pacientes y Métodos
Diseño y población

Ensayo prospectivo aleatorizado y controlado. Se in-
cluyeron 266 pacientes. Los criterios de inclusión fueron: 
pacientes con manifestaciones dispépticas y biopsias por 
endoscopía confirmatorias de infección por H. pylori (no 
se hizo test de ureasa).

El estudio se realizó en tres centros hospitalarios de la 
ciudad de Medellín, Colombia, entre marzo de 2018 y 
octubre de 2020. Se obtuvo el consentimiento informado 
por escrito de todos los participantes antes de prescribir el 
tratamiento de erradicación.

Los criterios de exclusión fueron: tratamiento previo 
de erradicación de H. pylori, antecedentes alérgicos co-
nocidos a cualquiera de los medicamentos utilizados en 
el estudio, uso en los últimos dos meses de IBP, sales de 
bismuto o antibióticos, cirugía previa del tracto gastroin-
testinal superior, enfermedades graves (cardiovasculares, 
pulmonares, renales o hepáticas), una enfermedad malig-
na durante los cinco años anteriores, adicción al alcohol o 
a las drogas ilícitas, trastornos psiquiátricos o neurológi-
cos graves, mujeres embarazadas o en período de lactan-
cia, edad menor de 18 o mayor de 70 años y la negativa 
para firmar el consentimiento informado.

Intervención
Los participantes fueron asignados aleatoriamente a 

uno de los dos tratamientos mediante una lista genera-
da por el programa EPIDAT 4.2. Se utilizó el módulo 
de muestreo con la asignación de sujetos a tratamiento, 
en una relación 1:1. El grupo TDA recibió una terapia 
dual de altas dosis: esomeprazol 40 mg tres veces al día 
(30 minutos antes del desayuno, almuerzo y cena) y 
amoxicilina 1 gr tres veces al día durante 14 días. El 
grupo TCB recibió esomeprazol 40 mg dos veces al día, 
2 tabletas de subsalicilato de bismuto de 262 mg dos 
veces al día, amoxicilina 1 gr dos veces al día y levo-
floxacina 500 mg dos veces al día durante 14 días; el 
esomeprazol y el bismuto se administraron 30 minu-
tos antes del desayuno y la cena; la amoxicilina y la 
levofloxacina se administraron 30 minutos después del 
desayuno y la cena. Al final del tratamiento fueron eva-
luados los acontecimientos adversos y el cumplimiento 
terapéutico. Los efectos secundarios se valoraron me-
diante un cuestionario estructurado.

El hábito del cigarrillo se definió como el consumo de 
más de un paquete de cigarrillos a la semana, y el hábito 

de alcohol se definió como el consumo de más de 50 g 
(2 vasos) de alcohol al día en los últimos seis meses. Los 
participantes con úlceras duodenales y/o gástricas se con-
sideraron como el grupo con úlcera péptica, mientras que 
aquellos que no tenían úlceras se consideraron como el 
grupo con dispepsia no ulcerosa.

Seguimiento, efectos adversos y cumplimiento
El personal médico explicó minuciosamente a todos 

los participantes los regímenes de tratamiento y los po-
sibles efectos adversos asociados. Se entregaron instruc-
ciones, tanto verbales como escritas, sobre la importancia 
de tomar la medicación en los horarios establecidos, y se 
les recomendó no suspenderla en caso de presentar efec-
tos adversos leves o moderados. Se aconsejó a los partici-
pantes que llamaran al médico (RC, AP) si tenían efectos 
secundarios graves. Se citó a los pacientes entre una y dos 
semanas después de finalizado el tratamiento para evaluar 
el cumplimiento y determinar la incidencia de efectos ad-
versos. Éstos se detectaron  mediante un cuestionario con 
preguntas abiertas, y se agruparon en: leves (sin interfe-
rencia en la rutina diaria), moderados (efectos limitados 
en la rutina diaria), graves (efectos marcados en la rutina 
diaria y suspensión de la medicación) y serios (muerte, 
hospitalización, discapacidad o intervención necesaria 
para la prevención de daños permanentes).

Seis a 8 semanas después del final del tratamiento se 
realizó una prueba del aliento con urea C13 (PAC13) 
para evaluar la tasa de erradicación de H. pylori. No se 
permitió el uso de IBP, bloqueadores del receptor H2, 
ni de antibióticos durante las cuatro semanas anteriores 
a la prueba del aliento con urea. El resultado negativo de 
PAC13 se consideró como una erradicación exitosa de 
H. pylori. En caso de fracaso de la erradicación (definido 
como un resultado positivo de la PAC13), los pacientes 
recibieron un tratamiento de segunda línea.

Análisis estadístico
Se calculó el tamaño de la muestra antes del inicio 

del estudio, basándose en los datos disponibles en la li-
teratura, asumiendo una tasa de erradicación del 90% 
para la terapia cuádruple con bismuto y para la tera-
pia dual de dosis alta, para detectar una diferencia del 
15% en las tasas de erradicación entre los dos grupos 
de terapia farmacológica, con una potencia del 80%. Se 
estimó una pérdida máxima de seguimiento del 10%. El 
cálculo del tamaño final de la muestra fue 250 pacientes 
(al menos 130 pacientes por grupo) con un margen de 
error del 5%. Los resultados de este estudio se analiza-
ron en una población por intención de tratar (ITT) y en 
una población por protocolo, con un intervalo de con-

https://www.sergas.es/Saude-publica/EPIDAT
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fianza (IC) del 95% para cada grupo de tratamiento. El 
análisis ITT incluyó a todos los pacientes aleatorizados 
que habían tomado al menos una dosis de la medicación 
del estudio. El análisis por protocolo incluyó sólo a los 
pacientes que habían realizado un seguimiento correcto 
y un cumplimiento de la totalidad del tratamiento con 
cada medicamento. Para todas las demás variables, se 
utilizó la prueba exacta de Fisher y la prueba t de Stu-
dent. Los análisis estadísticos se realizaron mediante el 
Statistical Package for Social Sciences (SPSS) versión 21 
(IBM Corp., Armonk, NY, USA). Un valor p < 0,05 se 
consideró estadísticamente significativo.

Aspectos éticos

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité 
de Ética Médica de la Clínica El Rosario, de la ciudad de 
Medellín, y se llevó a cabo de acuerdo con los principios 
de la Declaración de Helsinki y las normas de la Buena 

Práctica Clínica. Los participantes dieron voluntariamen-
te su consentimiento informado para participar en el es-
tudio. Todos los autores tuvieron acceso a los datos del 
estudio y revisaron y aprobaron el manuscrito final.

Resultados
Características de los pacientes

Se evaluaron 282 pacientes para el estudio, de ellos 
14 presentaron criterios de exclusión (8 por haber re-
cibido terapia en el último mes con IBP, 2 por haber 
recibido terapias previas para H. pylori, 2 por alergia a 
la penicilina, 1 por enfermedad maligna intercurrente, 
1 por gastrectomía previa) y 2 no aceptaron participar. 
En total 266 pacientes fueron asignados al azar al grupo 
de TDA (n = 133) o al grupo TCB (n = 133). Todos los 
participantes fueron incluidos en el análisis por inten-
ción de tratar (ITT). El diagrama de flujo del estudio se 
presenta en la Figura 1.

n=16 excluidos
14 criterios de exclusión
2 no aceptan

Excluidos n=20
3 pérdida del seguimiento
3 no se hace test de aliento
3 violación protocolo
11 eventos adversos

Excluidos n=15
4 pérdida del seguimiento
3 no se hace test de aliento
4 violación protocolo
4 eventos adversos

266 pacientes aleatorizados

282 pacientes

Terapia cuádruple con bismuto: n=133
Análisis intención de tratar

n=113
Análisis por protocolo

Terapia doble con altas dosis: n=133
Análisis por intención de tratar

n=118
Análisis por protocolo

Figura 1. Diagrama de flujo del estudio

Con respecto al análisis demográfico de los dos grupos 
de estudio, la evaluación de las diferencias en sexo, edad, 
índice de masa corporal, antecedentes como tabaquismo 
y consumo de alcohol, no mostraron diferencias signifi-

cativas. En cuanto a las características clínicas y endoscó-
picas, no hubo diferencias significativas entre los grupos 
terapéuticos. Los datos de referencia previos al tratamien-
to se presentan en la Tabla 1.
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Tabla 1. Características demográficas y endoscópicas de los pacientes

  Grupo TCB Grupo TDA 
  n=133 n=133 

p

Edad Años (media ± SD) 48,3 ± 12,1 47,8 ± 14,2 0,46

Sexo Masculino/Femenino 44/89 48/85 0,32

Índice Masa Corporal Kg/m2 23,8 24,1 0,51

Antecedentes
 Cigarrillo No/Sí 104/29 102/31 0,83

 Alcohol No/Sí 108/25 106/27 0,77

Endoscopia

 Úlcera duodenal 9 11 

0,67

 Úlcera Gástrica 10 12 

 Gastritis aguda 21 24 

 Gastritis crónica 102 106 

 Esofagitis 14 16 

 Normal 3 3 

H. pylori Escaso / Abundante 60/73 55/78 0,49

Tasa de erradicación
La tasa de erradicación por ITT fue del 84,9% y 88,7% 

respectivamente en los grupos de TCB y TDA (p = 0,36). 
La tasa de erradicación por protocolo fue del 90,3% y 
95,7% respectivamente en los grupos con TCB y TDA 
(p = 0,04). Las tasas de erradicación de los dos protocolos 
mediante el análisis ITT y PP se muestran en la Tabla 2.

Tasas de eventos adversos y cumplimento de la terapia
Las tasas de eventos adversos fueron del 16,5% en el 

grupo TDA y del 36,8% en el grupo TCB (p < 0,01) 

Tabla 2. Eficacia en la erradicación del H. pylori de ambos tratamientos

  Grupo TCB Grupo TDA 
  n=133 n=133 

p

Tasa de erradicación (%) en análisis ITT 113/133 (84,9%) 118/133 (88,7%)
IC95%  83,5 – 90,1 87,6 – 90,2 

0,364

  Grupo TCB Grupo TDA 
  (n=113) (n=118) 

Tasa de erradicación (%) en análisis PP 102/113 (90,3%) 114/118 (96,6%)
IC95%  88,6 – 92,4 92,3 – 98,3 

0,043

(Tabla 3). Estos efectos adversos incluyeron dolor abdo-
minal, náuseas y vómitos, disgeusia, diarrea, cefalea, y 
prurito y/o erupción cutánea. En un grupo de pacientes 
perturbaron notablemente las actividades diarias, lo que 
motivó la suspensión de la terapia, con una tasa de into-
lerancia del 3% para el grupo con TDA y del 8,3% en el 
grupo con TCB (p = 0,06).

Como se muestra en la Tabla 4, el análisis univariado 
mostró que no había ningún factor clínico significativo 
que influyera en la eficacia del tratamiento de erradica-
ción del H. pylori.
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Discusión

La curación de la infección por H. pylori es un reto, 
debido a que ninguno de los regímenes terapéuticos pro-
puestos logra la erradicación de la bacteria en todos los 
casos. Por el contrario, existe evidencia de que la tasa de 
éxito de las diferentes terapias de primera línea es cada vez 
menor, por lo que un alto número de pacientes requiere 
dos o más esquemas de tratamiento.16

Entre los distintos factores que intervienen en el fracaso 
de la terapia de erradicación, se afirma que ejerce un papel 

fundamental la resistencia primaria a la claritromicina y al 
metronidazol, sobre todo cuando coexisten. Sin embargo, 
incluso después de adoptar el régimen terapéutico de pri-
mera línea en función del patrón de resistencia bacteria-
na, la tasa de curación sigue siendo inferior al 90%.17 Por 
lo tanto, los regímenes terapéuticos empíricos pueden ser 
infructuosos, y la combinación de fármacos es motivo de 
preocupación en la erradicación del H. pylori.18

Desde hace más de treinta años, Bayerdörffer des-
cribió la terapia dual con altas dosis para la erradicación 
del H. pylori.9 Se considera que esta terapia logra una 
buena tasa de erradicación debido a la baja resistencia 
de H. pylori a la amoxicilina.8,19,20 Esto se debe princi-
palmente a que las mutaciones simultáneas en múltiples 
sitios de los genes relacionados con la proteína de unión a 
la penicilina para dar lugar a una resistencia significativa, 
es poco frecuente.21 En segundo lugar, la amoxicilina tie-
ne una vida media corta en el plasma, y como antibiótico 
dependiente del tiempo, su efecto bactericida depende 
del porcentaje de tiempo de concentración plasmática 
superior a la concentración mínima inhibitoria. En com-
paración con el esquema rutinario de dos dosis diarias, el 
esquema de dosificación de tres o cuatro veces al día dio 
lugar a un mayor porcentaje de tiempo de concentración 
plasmática, logrando un mejor efecto bactericida.22 En 
tercer lugar, el efecto bactericida de la amoxicilina depen-
de del pH, lo que significa que la supresión eficaz del áci-
do gástrico impide que la amoxicilina se descomponga en 
el estómago, lo que a su vez aumenta la biodisponibilidad 
y la concentración plasmática, mejorando la eficacia de la 
erradicación de H. pylori.23

El efecto inhibidor de los IBP sobre el ácido gástrico 
se ve afectado por el polimorfismo del gen CYP2C19, y 
las correspondientes mutaciones puntuales del gen dieron 
lugar a distintos tipos metabólicos, produciendo diferen-
cias significativas en el efecto de la supresión del ácido 
gástrico durante la dosificación rutinaria de los IBP.24-

26 Cuando los IBP se administran tres a cuatro veces al 
día, se obtiene un efecto de supresión de la acidez gástri-
ca estable y suficiente, independiente del polimorfismo. 
Cuando la mediana del pH intragástrico fue > 6 o el pH 
intragástrico de todo el día fue ≥ 4 en más del 90% del 
tiempo27 las cepas de H. pylori se encontraron en un esta-
do de crecimiento y reproducción activos y se volvieron 
más sensibles a la amoxicilina.28

En cuanto a la eficacia, los resultados de este estudio 
mostraron que la tasa de erradicación por ITT fue del 
84,9% para la TCB y 88,7% para la TDA (p = 0,36), 
mientras que la tasa de erradicación PP fue del 90,3% y 
95,7% en los grupos con TCB y TDA respectivamente, 
significativamente mayor para la TDA (p = 0,04), lo que 

Tabla 3. Efectos adversos y cumplimiento de la terapia

 Efectos adversos Grupo TCB Grupo TDA 
 n=133 n=133 

p

Dolor abdominal 18 8 0,038

Náusea/Vómito 14 6 0,062

Disgeusia 12 5 0,079

Diarrea 9 5 0,272

Cefalea 7 3 0,197

Brote en piel-Prurito 4 2 0,408

Efectos adversos en total 64 29 <0,001

Pacientes con efectos 
49 (36,8%) 22 (16,5%) <0,001

adversos 

Intolerancia* 11 (8,3%) 4 (3,0%) 0,063

*Menos de 12 días de terapia (80%).

Tabla 4. Análisis univariado de los factores clínicos que 
influyen en la eficacia del tratamiento de erradicación 
de H. pylori

Propiedades  n Erradicación (%) p

Edad
 < 60 años 173 86,2 

0,638
  > 60 años 93 88,6 

Sexo
 Femenino 174 87,6 

0,556
  Masculino 92 87,0 

Historia de úlcera
 No 224 88,4 

0,417
  Sí 42 89,1 

 Cigarrillo No 104 88,0 0,416

 Alcohol
 Sí 29 82,7 

  No 108 87,9 
0,592
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coincide con lo reportado en los últimos metaanálisis 
que la comparan con otras terapias de primera línea.15,29

El interés por la terapia dual como tratamiento de 
primera línea se revitalizó en la última década; los datos 
están resumidos en la Tabla 5. No fue posible realizar un 
análisis de datos agrupados fiable debido a que se proba-
ron diferentes IBP, dosis y duración de la terapia.

Un estudio realizado en 2019 por el Graham y col.30 
mostró una alta tasa de erradicación del H. pylori con la 
terapia dual aumentada o de altas dosis, con o sin bismuto 
(por protocolo 93,3% versus 96,1%; p = 0,494 y por inten-
ción de tratar 88,8% versus 92,5%; p = 0,416); se encontró 
que la adición del bismuto solo fue beneficiosa para el sub-
grupo de pacientes fumadores. El artículo concluye que la 
terapia dual de altas dosis de catorce días fue eficaz y segura 
para el tratamiento de primera línea, en una región de alta 
prevalencia de resistencia a los antibióticos. Esta condición 
de región con alta prevalencia de resistencia a los antibióti-
cos se aplica a nuestra localidad, e incluso en Bogotá, como 
lo avala un estudio con coautoría de Graham.31

La resistencia a los antibióticos y el mal cumplimiento 

son los factores de riesgo más importantes para el fracaso 
de la erradicación. Dado que las cepas siguen siendo sensi-
bles a la amoxicilina y la resistencia secundaria sigue siendo 
rara, la terapia dual es un régimen de erradicación que vale 
la pena recomendar. A diferencia de la claritromicina/levo-
floxacina, la amoxicilina no es susceptible a los factores de-
rivados de las variaciones entre las regiones, la población y 
los antecedentes de medicación. La aplicación de la terapia 
dual ayuda a prevenir el uso irracional de los antibióticos y 
frena la tendencia al aumento de la resistencia a los medica-
mentos. En teoría, la reducción de los tipos de antibióticos 
es útil para mitigar los posibles efectos adversos de la erra-
dicación de la infección por H. pylori, como la alteración de 
la flora intestinal, la resistencia secundaria de otras bacterias 
y el impacto en el metabolismo corporal. Aunque la terapia 
dual consiste sólo en dos fármacos, y tanto el IBP como 
la amoxicilina tienen buena seguridad y tolerabilidad, la 
dosificación frecuente podría tener un impacto adverso en 
el cumplimiento. En este estudio, se logró un buen cumpli-
miento mediante una explicación y comunicación eficaces 
antes de indicar la medicación.

Tabla 5. Estudios con tasas de erradicación con terapia dual alta como primera línea de tratamiento

Estudio Año País Régimen Días n Cura ITT %

Bayerdörffer9 1995 Alemania Omeprazol 40 mg t.i.d; Amox 750 mg t.i.d 14 134 90,6

Miehlke32 2006 Alemania Omeprazol 40 mg t.i.d; Amox 1 gr t.i.d 14 72 70,0

Furuta33 2007 Japón Lansoprazol 30 mg q.i.d; Amox 500 mg q.i.d 14 45 95,5

Graham34 2010 EE.UU. Esomperazol 40 mg t.i.d; Amox 750 mg b.i.d 14 36 72,2

Ince35 2014 Turquía Omeprazol 20 mg q.i.d; Amox 1 gr b.i.d 14 74 81,1

Attumi36 2014 EE.UU. Dexlansoprazol 120 mg b.i.d; Amox 1 gr b.i.d 14 13 53,8

Zullo11 2015 Italia Esomperazol 40 mg t.i.d; Amox 1 gr t.i.d 10 56 87,5

Yang13 2015 Taiwán Rabeprazol 20 mg q.i.d; Amox 750 mg q.i.d 14 50 95,3

Kwack37 2016 Corea Ilaprazole 40 mg b.i.d; Amox 750 mg q.i.d 14 29 79,3

Sapmaz12 2017 Turquía Rabeprazol 20 mg t.i.d; Amox 750 mg t.i.d 14 98 84,7

Hu38 2017 China Rabeprazol 20 mg q.i.d; Amox 750 mg q.i.d 14 87 81,6

Tai39 2019 Taiwán Esomperazol 40 mg t.i.d; Amox 750 mg q.i.d 14 120 91,7

Yu&Graham40 2019 China Esomperazol 40 mg b.i.d; Amox 1 gr t.i.d 14 80 92,5

Yang41 2019 China Esomperazol 20 mg q.i.d; Amox 750 mg q.i.d 14 116 87,9

Öztürk42 2020 Turquía Rabeprazol 20 mg t.i.d; Amox 1 gr t.i.d 14 141 91,3

Meriem43 2020 Marruecos Esomperazol 40 mg b.i.d; Amox 1 gr t.i.d 14 130 64,6

Hwong-Ruey44 2020 Malasia Rabeprazol 20 mg q.i.d; Amox 1 gr t.i.d 14 97 92,8

Buitrago&Ruiz23 2021 Colombia Esomperazol 40 mg t.i.d; Amox 1 gr t.i.d 14 108 86,0

Estudio Actual 2021 Colombia Esomperazol 40 mg t.i.d; Amox 1 gr t.i.d 14 113 88,7
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Recientemente se ha aprobado el vonoprazan, un blo-
queador de ácido competitivo con el potasio, para tratar 
la infección por H. pylori; se lo considera un agente más 
rápido, potente y de acción más prolongada que los IBP 
tradicionales.45 Un estudio retrospectivo realizado en una 
pequeña muestra en Japón demostró que la terapia dual 
con vonoprazan 20 mg dos veces por día y amoxicilina 
500 mg tid durante 7 días ha logrado una tasa de erra-
dicación del 92,9% en el análisis ITT.46 Por lo tanto, 
es imperativo realizar más ensayos clínicos para evaluar 
la eficacia de la terapia dual sustituyendo los IBP tradi-
cionales por vonoprazan.

En cuanto a los efectos adversos, en la TDA se 
presentan en menor medida que en las terapias cuá-
druples, independientemente de la duración, mientras 
que la terapia cuádruple con bismuto durante 14 días 
representó mayores efectos adversos que la terapia se-
cuencial, la terapia híbrida y la terapia concomitante 
por más de 10 días.

El presente estudio tiene como limitaciones que se ha 
realizado sólo en tres centros, y se necesitan estudios mul-
ticéntricos para determinar la eficacia de la erradicación en 
diferentes regiones, poblaciones y condiciones en el futuro. 
En segundo lugar, en este estudio no se midieron el pH 
intragástrico ni la concentración plasmática de amoxicilina 
en los pacientes, por lo que no se puede extraer ninguna 
conclusión sobre la coherencia entre la eficacia de erradica-
ción y el mecanismo bactericida de la terapia dual. En ter-
cer lugar, debe confirmarse si los resultados de este estudio 
son adecuados para otras poblaciones (europeas y america-
nas) con la realización de nuevas investigaciones.

Conclusiones
En comparación con la terapia triple más bismuto, la 

terapia dual de altas dosis por 14 días con esomeprazol 
(40 mg tres veces por día) y amoxicilina (1000 mg tres ve-
ces por día) ha logrado mayores tasas de erradicación, ha 
presentado menos eventos adversos y un mejor cumpli-
miento en pacientes tratados por infección por H. pylori. 
Se evidenció una tendencia a una menor tasa de cumpli-
miento con una prevalencia de eventos adversos significa-
tivamente mayor con la terapia cuádruple con bismuto.
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Resumen

Introducción. Se ha descrito que la falla intestinal crónica 
secundaria a síndrome de intestino corto resulta en un impac-
to sobre el crecimiento de los niños. Objetivo. Comparar el 
crecimiento de niños con falla intestinal crónica secundaria a 
síndrome de intestino corto neonatal entre los recién nacidos 
de edad gestacional ≥ 36 semanas y 6 días grupo 1 y < 36 
semanas grupo 2, evaluados a los dos años de vida y durante 
la niñez. Métodos. Estudio longitudinal, retrospectivo, ana-
lítico, de niños con síndrome de intestino corto neonatal y falla 
intestinal crónica. Se observó el crecimiento, z score peso/edad, 
z score Talla/Edad y z score de índice de masa corporal/edad 
(Organización Mundial de la Salud) a los 2 años de edad; 
a posteriori, analizamos el inicio y el final de un período de 

un año entre los 2-9 años de edad de los mismos pacientes. 
Resultados. Grupo 1: 13 pacientes, grupo 2: 8 pacientes. Se 
encontró un mayor impacto en z-score de talla/edad en el gru-
po 2 a los 2 años (p = 0,008). Durante el período analizado 
luego de los 2 años, se observó que el z-score de peso/edad y el 
z-score de indice de masa corporal/edad se mantuvieron esta-
bles, mientras que el z-score de talla/edad empeoró en ambos 
grupos. Conclusión. Los niños con < 36 semanas de edad 
gestacional tuvieron un mayor impacto en el crecimiento lon-
gitudinal a los 2 años y ambos grupos estudiados tuvieron un 
impacto negativo en el crecimiento en talla luego de los 2 años.

Palabras claves. Síndrome de intestino corto, falla intestinal, 
crecimiento, Nutrición Parenteral Domiciliaria, prematuridad.

Growth of Children with Neonatal Short 
Bowel Syndrome: Its Relationship to 
Gestational Age

Summary

Introduction. It has been described that children with 
chronic intestinal failure secondary to short bowel syndrome 
have an impact on growth. Objective. To compare the 
growth of children with chronic intestinal failure second-
ary to neonatal short bowel syndrome between newborns of 
gestational age ≥ 36 weeks and 6 days Group 1 and < 36 
weeks Group 2, evaluated at two years of age and during 
childhood. Methods. Longitudinal, retrospective, analyti-
cal study of children with neonatal short bowel syndrome 
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and chronic intestinal failure. Growth, weight/age z-score, 
height/age z-score and body mass index/age z-score (World 
Health Organization) were determined at 2 years of age; a 
posteriori, we analyzed the beginning and end of a period 
of one year between 2-9 years of age of the same patients. 
Results. Group 1: 13 patients, Group 2: 8 patients. A great-
er impact on height/age z-score was found in Group 2 at 2 
years (p < 0.008). During the analyzed period after 2 years, 
it was observed that the weight/age z-score and the body 
mass index z-score/age remained stable, while the height/
age z-score worsened in both groups. Conclusion. Children 
with < 36-weeks of gestational age had a greater impact on 
longitudinal growth at 2 years and both groups studied had 
a negative impact on height growth after 2 years.

Keywords. Short bowel syndrome, intestinal failure, growth, 
home parenteral nutrition, prematurity.

Abreviaturas

FIC: Falla intestinal crónica.

SIC: Síndrome de intestino corto.

NP: Nutrición parenteral.

AVC: Accesos vasculares centrales.

EG: Edad gestacional.

Z T/E: z-score de talla/edad.

Z P/E: z-score de peso/edad.

Z IMC/Edad: Índice de masa corporal/edad.

OMS: Organización Mundial de la Salud.

NPD: Nutrición parenteral domiciliaria.

Introducción

La falla intestinal (FI) secundaria a síndrome de in-
testino corto (SIC) en pediatría es una entidad poco fre-
cuente, pero de muy alta morbimortalidad.1

Los casos más graves de SIC cursan con falla intestinal 
crónica, una condición clínica caracterizada por una grave 
malaabsorción de fluidos, electrolitos, macro y micronu-
trientes. Por lo tanto, estos pacientes serán dependientes 
de la nutrición parenteral (NP) en forma prolongada o 
permanente2 y deberán contar con la atención de un equi-
po de rehabilitación intestinal experto en la patología.3,4

La causa más frecuente de falla intestinal en pediatría 
es el síndrome de intestino corto de origen neonatal, se-
cundario a malformaciones digestivas congénitas, vólvulo 
o enteritis necrotizante.5, 6 La incidencia es mayor en recién 
nacidos pretérminos que en recién nacidos de término.7, 8

El crecimiento en estos niños es afectado por diferen-
tes causas, sobre todo en las primeras etapas de la vida: al-
teraciones hidroelectrolíticas, aportes inadecuados, com-
plicaciones asociadas a la enfermedad de base, cirugías 
reiteradas y causas relacionadas con complicaciones de la 
nutrición parenteral prolongada: hepatopatía asociada a 
la FI,9, 10 complicaciones asociadas a los accesos venosos 
centrales (AVC),11 osteopatía, alteraciones renales.12, 13 
Se suman a estas complicaciones mencionadas las comor-
bilidades asociadas a la prematurez.14, 15

El objetivo del estudio es comparar el crecimiento de 
niños con SIC neonatal y FI nacidos con edad gestacional 
(EG) ≥ de 36 semanas y 6 días, con niños con EG < de 
36 semanas a los dos años de vida y al inicio y al final de 
un período de un año posterior a los dos años de edad.

Materiales y métodos

Estudio longitudinal, retrospectivo, analítico, sobre 
la base de datos de niños con SIC neonatal y FI crónica, 
dependientes de NP domiciliaria (NPD). Se registraron 
z score peso/edad (z P/E), z score talla/edad (z T/E) y 
z score IMC/edad (z IMC/E) a los 2 años de edad y, a 
posteriori, analizamos el inicio y el final de un período 
de un año entre los 2-9 años de edad de los mismos 
pacientes. Los datos fueron comparados con las curvas 
de crecimiento de la Organización Mundial de la Salud 
(OMS). Los pacientes fueron analizados en dos grupos: 
G1 ≥ 36 semanas y 6 días de EG y G2 < 36 y 5 días 
semanas de EG.

El análisis estadístico se realizó con el software R ver-
sión 4.0.3. Se estudió la normalidad de las variables me-
diante el test de Shapiro-Wilk. Los datos no paramétricos 
se informaron como mediana (IQR: rango intercuartíli-
co). Para comparar las variables entre los niños del G1 y 
G2, se usó el test de Mann-Whitney, según correspondie-
ra. Para el cambio en las variables antropométricas luego 
de un año de tratamiento, se utilizó el test de Wilcoxon 
de rangos signados. En todos los casos, se consideró signi-
ficativo un p - valor < 0,05.

Consideraciones éticas

Por la característica retrospectiva del estudio, no se re-
quirió la aprobación de la junta de revisión institucional 
o del Comité de Ética.

Para proteger la identidad del registro de los partici-
pantes, los datos personales fueron disociados e incorpo-
rados a otra base de datos con un código.

Resultados

Fueron analizados 21 niños, 50% masculinos; G1, 13 pa-

https://www.who.int/tools/child-growth-standards
https://www.who.int/tools/child-growth-standards
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cientes, G2, 8 pacientes. Todos recibieron ≥ 60% de las 
calorías no proteicas en NP sobre la ecuación de gasto ener-
gético de Schofield durante todo el período observado.

El índice de infecciones asociadas a los AVC fue de 
1,6/1000 días de NP y ningún paciente presentó hepato-
patía asociada a la FI durante el año observado luego del 
segundo año de vida.

En la Tabla 1 se observan las diferencias entre los dos 

grupos estudiados en EG, peso de nacimiento y talla/edad 
a los dos años de vida (véase la diferencia de zT/E a los 
dos años en el Gráfico 1).

En la segunda parte del análisis se observó el creci-
miento de los mismos niños en ambos grupos al inicio y 
al final de un período de un año entre los 2 y 9 años de 
edad. La edad mediana del G1 fue de 4,5 años (2,5 - 5) 
y el G2 4,75 (3 - 6,88), (p = 0,255).

Tabla 1. Comparación de edad gestacional, peso de nacimiento, talla/edad y z score de talla/edad a los dos años entre el 
grupo 1 y grupo 2

 Grupo 1 (n = 13) Grupo 2 (n = 8) p valor

EG 37 (36,9   ̶̶   39) 34 (33,75   ̶̶   35) < 0,001

PN 2850 (2830, 3500) 2205 (1927,50   ̶̶   2410) < 0,001

Talla a los 2 años 0,81 (0,03) 0,75 (0,05) 0,009

z T a los 2 años -2,01 (-2,09   ̶̶   -1,69) -3,69 (-5,19   ̶̶   -3,07) 0,008

*Talla a los 2 años expresada como media (desvío), el resto como mediana (IQR).

Gráfico 1. Diferencias de Z score de talla/edad entre los grupos 1 y 2 a los dos años de vida

*p valor 0,008.
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Tabla 2. Diferencias en z score de talla/edad, peso/edad e IMC al inicio y al final del año entre los 2 y 9 años de edad, 
observado para el grupo 1 y el grupo 2, y entre ambos grupos

  Grupo 1 (n = 13)   Grupo 2 (n = 8)

 Inicio Al año ap valor Inicio Al año bp valor cp valor

z score T/E -2,84 -3,24 0,313 -3,95 -4,13 0,036 0,218
 (-3,35   ̶̶   -1,93) (-4,05   ̶̶   -2,84)   (-4,40   ̶̶   -2,71) (-4,53   ̶̶   -3,82)

z score P/E -1,89 (0,83) -1,23 (0,76) 0,033 -3,13 (1,16) -2.19 (1.29) 0,006 0,562

z score IMC/E -0,09 0,04 0,039 -0,26 0,32 0,043 0,469
 (-0,78   ̶̶   0,52)  (-0,34   ̶̶   -0,57)   (-1,44   ̶̶   0,39)  (0,01   ̶̶   - 0,48)

ap-valor correspondiente a la comparación inicio-al año para G1.
bp-valor correspondiente a la comparación inicio-al año para G1.
cp-valor correspondiente a comparar los cambios inicio-año entre los grupos 1 y 2.

Gráfico 2. Diferencias de z score de peso/edad al inicio y al final del período entre los 2 y 9 años, observado entre el grupo 
1 y el grupo 2
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En la Tabla 2 se observan las diferencias de los in-
dicadores del estado nutricional entre el inicio y final 
del año estudiado en ambos grupos; el z score de P/E e 

IMC/E no presentan cambios significativos (Gráfico 2 
y 3) pero el z score de talla/edad empeora para ambos 
grupos (véase Gráfico 4).
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Gráfico 3. Diferencias de z score de IMC/edad al inicio y al final del período observado entre el grupo 1 y el grupo 2
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Gráfico 4. Diferencias de z score de talla/edad al inicio y al final del período observado el grupo 1 y grupo 2
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Discusión

En este trabajo se observa un mayor impacto en el 
crecimiento longitudinal en los niños nacidos con EG 
< 36 semanas (G2). Durante la niñez, ambos se man-
tienen sin cambios significativos en peso/edad e IMC/
Edad, pero empeoran en zT/E, con mayor impacto en 
los del G2.

Lograr un crecimiento adecuado es un objetivo prin-
cipal en el tratamiento de la FI secundaria a SIC en pe-
diatría,16 pero pocos trabajos lo mencionan entre sus re-
sultados. En una revisión sistemática sobre 70 trabajos 
acerca de niños con FI dependientes de NP prolongada, 
Nagelkerke y col. observó que solo 23 incluían el creci-
miento como un resultado.17

Fue observado un impacto negativo en el crecimiento 
en aquellos niños que dependen de la NP prolongada des-
de etapas tempranas,18 pero, actualmente, existen escasas 
recomendaciones sobre los aportes nutricionales en NP 
para niños con retraso de crecimiento en talla.19, 20

Hill y col. analizaron a 45 pacientes que recibían nutri-
ción parenteral domiciliaria (NPD), entre 5 y 17 años, con 
FI, y observaron que el 50% presentaba baja talla y un 
tercio, baja densidad ósea.21

Pichler J y col. analizaron el crecimiento y la composi-
ción corporal de 34 niños con FI crónica, y encontraron 
un déficit de crecimiento, de peso y de masa magra en 
todos ellos.22

En nuestro medio, Dalieri M y col., sobre 27 pacien-
tes con FI secundaria a SIC neonatal, informaron que 
el 27% presentó una talla inferior a z score de <-2 a los 
2 años de vida, sin discriminar a los pretérminos.23

Entre las debilidades de nuestro trabajo, debemos re-
marcar que se trata de un estudio retrospectivo en una 
base de datos obtenidos de pacientes externados en nu-
trición parenteral domiciliaria. Por lo tanto, no pudimos 
precisar información sobre algunos antecedentes perina-
tales y complicaciones de la etapa neonatal.

Sin embargo, creemos que, a pesar de que el n mues-
tral es limitado, se trata de una patología de baja inci-
dencia poblacional sobre la cual no son frecuentes los 
reportes en nuestro medio, y hallamos que la fortaleza 
es el seguimiento a largo plazo de pacientes complejos 
con NPD prolongada por un equipo interdisciplinario 
de expertos.

Conclusión

Los RNPT con EG < de 36 semanas presentaron un 
impacto mayor en la talla que los de >36 semanas y 6 días, 
tanto a los dos años como en etapa posterior, mientras 
que el IMC/E se mantuvo sin cambios significativos. Esta 
observación no es, en general, puntualizada en otros es-

tudios de SIC y creemos que debiera diferenciarse por 
tratarse de una población de mayor riesgo.

Consentimiento para la publicación. Para la confección 
de este manuscrito, se utilizaron datos anonimizados que no 
han distorsionado su significado científico.

Propiedad intelectual. Los autores declaran que los datos, 
las tablas y los gráficos presentes en el manuscrito son origi-
nales y fueron realizados en sus instituciones pertenecientes.

Financiamiento. Los autores declaran que no hubo fuentes 
de financiación externas.

Conflicto de interés. Los autores declaran no tener conflic-
tos de interés en relación con este artículo.

Aviso de derechos de autor
© 2022 Acta Gastroenterológica 
Latinoamericana. Este es un artícu-
lo de acceso abierto publicado bajo 

los términos de la Licencia Creative Commons Attribution 
(CC BY-NC-SA 4.0), la cual permite el uso, la distribución 
y la reproducción de forma no comercial, siempre que se cite 
al autor y la fuente original.

Cite este artículo como: Fernández A, Vagni R, Gar-
rido V y col. Crecimiento de niños con síndrome de intes-
tino corto neonatal: relación con la edad gestacional. Acta 
Gastroenterol Latinoam. 2022; 52(2):251-257. https://doi.
org/10.52787/agl.v52i2.187

Referencias

1. Fernández A, Desantadina V, Balacco M, Busoni V, Cabral A, 
Cosentino S, et al. Dalieri M, Dlugozewski C, Fabeiro M, Fain 
H, Hassan AS, Martínez MI, Martínez S, Saure C, Sosa P, Stras-
noy I, Rumbo C, Vagni R. Guía clínica para el manejo de la falla 
intestinal secundaria a síndrome de intestino corto en pediatría. 
Arch Argent Pediatr. 2021t;119(5): e441-e472.

2. D’Antiga L, Goulet O. Intestinal failure in children: the European 
view. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2013;56:118-26.

3. Chandra R, Kesavan A. Current treatment paradigms in pediatric 
short bowel syndrome. Clin Journal Gastroenterol. 2018;11:103-12.

4. Merritt RJ, Cohran V, Raphael BP, et al. Intestinal Rehabilita-
tion Programs in the Management of Pediatric Intestinal Fail-
ure and Short Bowel Syndrome. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 
2017;65(5):588-96.

https://doi.org/10.52787/agl.v52i2.187
https://doi.org/10.52787/agl.v52i2.187
https://doi.org/10.52787/agl.v52i2.187


257Acta Gastroenterol Latinoam 2022;52(2):251-257

Crecimiento de niños con síndrome de intestino corto neonatal: relación con la edad gestacional Adriana Fernández y col.

5. Mutanen A, Wales PW. Etiology and prognosis of pediatric short 
bowel syndrome. Semin Pediatr Surg. 2018;27(4):209-17.

6. Mezoff EA, Cole CR, Cohran VC. Etiology and Medical Man-
agement of Pediatric Intestinal Failure. Gastroenterol Clin North 
Am. 2019;48(4):483-98.

7. Wales PW, de Silva N, Kim J, Lecce L, et al. Neonatal short bowel 
syndrome: population-based estimates of incidence and mortality 
rates. J Pediatr Surg. 2004;39(5):690-5.

8. Batra A, Keys SC, Johnson MJ, et al. Epidemiology, management 
and outcome of ultrashort bowel syndrome in infancy. Arch Dis 
Child Fetal Neonatal Ed. 2017;102(6):F551-6.

9. Lacaille F, Gupte G, Colomb V, et al. Intestinal Failure–Associ-
ated Liver Disease: A Position Paper of the ESPGHAN Work-
ing Group of Intestinal Failure and Intestinal Transplantation. 
JPGN. 2015;60(2):272-83.

10. Norsa L, Nicastro E, Di Giorgio A, Lacaille F, D'Antiga L. Preven-
tion and Treatment of Intestinal Failure-Associated Liver Disease 
in Children. Nutrients. 2018;10(6):664.

11. Kolaček S, Puntis JWL, Hojsak I; ESPGHAN/ESPEN/ESPR/
CSPEN working group on pediatric parenteral nutrition. ESP-
GHAN/ESPEN/ESPR/CSPEN Guidelines on Pediatric Parenteral 
Nutrition: Venous Access. Clin Nutr. 2018;37(6 Pt B):2379-91.

12. Hartman C, Shamir R, Simchowitz V, et al.; ESPGHAN/ESPEN/
ESPR/CSPEN working group on pediatric parenteral nutrition. 
ESPGHAN/ESPEN/ESPR/CSPEN Guidelines on Pediatric 
Parenteral Nutrition: Complications. Clin Nutr. 2018;37(6 Pt 
B):2418-29.

13. Fullerton BS, Hong CR, Jaksic T. Long-term outcomes of pediatric 
intestinal failure. Semin Pediatr Surg. 2017;26(5):328-35.

14. Olieman JF, Penning C, Spoel M, et al. Long-term impact of in-
fantile short bowel syndrome on nutritional status and growth. Br 
J Nutr. 2012;107(10):1489-97.

15. Duggan CP, Jaksic T. Pediatric Intestinal Failure. N Engl J Med. 
2017;377(7):666-75.

16. Oliveira C, de Silva NT, Stanojevic S, et al. Change of Outcomes 
in Pediatric Intestinal Failure: Use of Time-Series Analysis to Assess 
the Evolution of an Intestinal Rehabilitation Program. J Am Coll 
Surg. 2016;222(6):1180-1188.e3.

17. Nagelkerke SCJ, Mager DJ, Benninga MA, et al. Reporting on out-
come measures in pediatric chronic intestinal failure: A systematic 
review. Clin Nutr. 2020;39(7):1992-2000.

18. Morton DL, Hawthorne KM, Moore CE. Growth of Infants with 
Intestinal Failure or Feeding Intolerance Does Not Follow Stan-
dard Growth Curves. J Nutr Metab. 2017;2017.

19. Batra A, Beattie RM. Infants on Parenteral Nutrition: Getting the 
Calories Right. JPEN. 2018;42(2):268-9.

20. Abi Nader E, Lambe C, Talbotec C, et al. A New Concept to Achieve 
Optimal Weight Gain in Malnourished Infants on Total Parenteral 
Nutrition. JPEN J Parenter Enteral Nutr. 2018;42(1):78-86.

21. Pichler J, Chomtho S, Fewtrell M, et al. Growth and bone health 
in pediatric intestinal failure patients receiving long-term parenteral 
nutrition. Am J Clin Nutr. 2013;97(6):1260-9.

22. Pichler J, Chomtho S, Fewtrell M, et al. Body composition in pae-
diatric intestinal failure patients receiving long-term parenteral nu-
trition. Arch Dis Child. 2014;99:147-53.

23. Dalieri M, Fabeiro M, Prozzi M, et al. Growth assessment of 
children with neonatal short bowel syndrome. Nutr Hosp. 
2007;22(4):455-60.



258 Acta Gastroenterol Latinoam 2022;52(2):258-263

♦MANUSCRITO ORIGINAL

Esófago hipercontráctil: prevalencia, 
características clínicas y manométricas en una 
población latinoamericana

Harumi Hashimoto · Tatiana Uehara · Juan Montero · Liria Martinez · Esteban 
González Ballerga · Adriana Tevez

Hospital de Clínicas José de San Martín, Universidad de Buenos Aires.
Ciudad Autónoma de Buenos Aires, Argentina.

Acta Gastroenterol Latinoam 2022;52(2):258-263

Recibido: 02/05/2022 / Aceptado: 12/06/2022 / Publicado online: 27/06/2022 / https://doi.org/10.52787/agl.v52i2.204

Correspondencia: Harumi Hashimoto
Correo electrónico: harumi_hashi@hotmail.com

Resumen

Introducción. El esófago hipercontráctil constituye un es-
pectro de trastornos motores esofágicos que, de acuerdo con la 
clasificación de Chicago v4.0, se caracterizan por la presen-
cia de ondas peristálticas hipercontráctiles, con una presión 
de relajación integrada normal en la manometría de alta 
resolución y síntomas clínicamente relevantes, como disfagia 
y/o dolor torácico no cardiogénico. Es una entidad relati-
vamente nueva, de la que existen, hasta el momento, esca-
sas publicaciones referidas a la población latinoamericana. 
Objetivo. El objetivo del presente trabajo es  determinar 
la prevalencia del esófago hipercontráctil según la Clasifi-
cación de Chicago v3.0 y 4.0, describiendo las caracterís-
ticas manométricas, demográficas y clínicas de este último 
grupo de pacientes. Material y métodos. Se analizaron 
las manometrías esofágicas de alta resolución realizadas 
desde enero del 2012 hasta diciembre del 2021 en la sec-
ción de Neurogastroenterología del Hospital de Clínicas José 
de San Martín en la ciudad de Buenos Aires, Argentina. 

Resultados. Se analizaron 1075 manometrías esofágicas de 
alta resolución, de las cuales 13 (1,20%) cumplieron con 
los criterios diagnósticos de esófago hipercontráctil en base 
a la Clasificación de Chicago v3.0 y 10 (0,93%) con la 
Clasificación de Chicago v4.0. La relación hombre: mujer 
fue 1:1. La mediana de edad fue 66,5 años (rango: 48-78 
años). El síntoma más frecuente fue dolor torácico (80%), 
seguido por disfagia esofágica (60%). La mediana de con-
tractilidad distal integrada fue 8.023 mmHg/s/cm (rango: 
30-26.500 mmHg/s/cm). La mediana de la presión de rela-
jación integrada fue 12 mmHg (rango: 4-20 mmHg). En 
relación con el tratamiento recibido, el 70% respondieron a 
inhibidores de la bomba de protones, 20% a la amitriptilina 
y 10 % a la inyección de toxina botulínica. Conclusión. 
El esófago hipercontráctil presenta una baja prevalencia en 
nuestro medio. La proporción de afectación según sexo fue 
igual. La aplicación de la nueva v4.0, al estar contextuali-
zada en un espectro clínico, disminuye la prevalencia de esta 
entidad poco frecuente.

Palabras claves. Esófago hipercontráctil, manometría de 
alta resolución, disfagia, dolor torácico, Clasificación de 
Chicago v3.0, Clasificación de Chicago v4.0.

Hypercontractile Esophagus: Prevalen 
ce, Clinical and Manometric Character-
istics in a Latin American Population
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trum of esophageal motor disorders that, according to the 
Chicago Classification v4.0, are characterized by the pres-
ence of hypercontractile peristaltic waves, with normal in-
tegrated relaxation pressure in high-resolution manometry 
and clinically relevant symptoms, such as dysphagia and/or 
non-cardiogenic chest pain. It is a relatively new entity, of 
which there are, until now, few publications referring to the 
Latin American population. Aim. The aim of this study is to 
determine the prevalence according to the Chicago Classifica-
tion v3.0 and 4.0, describing the manometric, demographic 
and clinical characteristics of this last group of patients. Ma-
terial and method. High-resolution esophageal manome-
tries performed from January 2012 to December 2021 in 
the Neurogastroenterology section of the Hospital de Clínicas 
José de San Martín in Buenos Aires, Argentina, were ana-
lyzed. Results. A total of 1,075 high-resolution esophageal 
manometries were analyzed, of which 13 (1.20%) met the 
diagnostic criteria for hypercontractile esophagus based on 
the Chicago Classification v3.0 and 10 (0.93%) with the 
Chicago Classification v4.0. The male: female ratio was 
1:1. The median age was 66.5 years (range: 48-78 years). 
The most frequent symptom was chest pain (80%), followed 
by esophageal dysphagia (60%). The median integrated dis-
tal contractility was 8,023 mmHg/s/cm (range: 30-26,500 
mmHg/s/cm). The median integrated relaxation pressure was 
12 mmHg (range: 4-20 mmHg). Regarding the treatment 
received, 70% responded to proton pump inhibitor, 20% to 
amitriptyline and 10% to botulinum toxin injection. Con-
clusion. Hypercontractile esophagus has a low prevalence in 
our setting. The proportion of involvement according to sex 
was equal. The application of the new v4.0, being contextu-
alized in a clinical spectrum, reduces the prevalence of this 
rare entity.

Keywords. Hypercontractile esophagus, high-resolution ma-
nometry, dysphagia, chest pain, Chicago Classification v3.0, 
Chicago Classification v4.0.

Abreviaturas

EH: Esófago hipercontráctil.

DCI: Contractilidad distal integrada (según siglas en inglés). 

IRP: Presión de relajación integrada (según siglas en inglés).

HRM: Manometría de alta resolución (según siglas en inglés).

EEI: Esfínter esofágico inferior.

ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofágico.

IBP: Inhibidor de la bomba de protones.

VEDA: Videoendoscopía digestiva alta.

Introducción

El “esófago hipercontráctil” (EH) es un conjunto de 
trastornos motores esofágicos descripto por primera vez 
en el año 2012. De acuerdo con la clasificación de Chica-
go v3.0, se caracterizaba por la presencia de al menos 20% 
de las degluciones con una contractilidad distal integrada 
(DCI) mayor a 8000 mmHg/s/cm y una latencia distal 
normal. La Clasificación de Chicago v4.0 definió al esófa-
go hipercontráctil como la presencia de al menos 20% de 
las degluciones con una DCI mayor a 8000 mmHg/s/cm, 
con una presión de relajación integrada (IRP) normal en 
la manometría de alta resolución (HRM) y síntomas clí-
nicamente relevantes, como disfagia y/o dolor torácico no 
cardiogénico.1 El esófago de Jackhammer, definido como 
tal en la versión Chicago 3.0, en la última clasificación 
corresponde al subgrupo de esófago hipercontráctil, con 
contracciones vigorosas en múltiples picos.

La fisiopatología del EH no se conoce del todo. Al-
gunos estudios sugieren que se encuentra asociado con la 
enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE) y la eso-
fagitis eosinofílica;  otros casos se consideran idiopáticos. 
Se postula que existe una actividad colinérgica excesiva y 
una falla en las neuronas inhibitorias nitrinérgicas en la 
inervación muscular, que llevan a la hipercontractilidad 
esofágica.2-7 Los síntomas más frecuentes son: disfagia, 
dolor torácico, regurgitación y pirosis.2,5

Actualmente, el tratamiento de esta entidad no está 
bien definido. Dentro del tratamiento farmacológico se 
encuentran los relajantes del músculo liso, los bloquean-
tes de canales de calcio y los inhibidores de la 5 fosfodies-
terasa, que generan una reducción de la presión del esfín-
ter esofágico inferior y de la amplitud de las contracciones 
esofágicas.4 Los inhibidores de la bomba de protones 
(IBP) también pueden utilizarse, teniendo en cuenta la 
alta prevalencia de ERGE en pacientes con EH.7 Los an-
tidepresivos en bajas dosis son otra opción descripta para 
la disminución del dolor torácico. La terapia endoscópica 
(inyección de toxina botulínica en el cuerpo del esófago, 
dilatación neumática y miotomía endoscópica peroral) se 
utiliza con el objetivo de disminuir el vigor de las contrac-
ciones esofágicas en pacientes con síntomas refractarios.4

El objetivo del presente trabajo es determinar la preva-
lencia del EH en base a la Clasificación de Chicago v3.0 y 
4.0 y describir las características manométricas, demográ-
ficas y clínicas encontradas.

Material y métodos

Se analizaron las HRM realizadas desde enero del 
2012 hasta diciembre del 2021, en la sección de Neu-
rogastroenterología del Hospital de Clínicas José de San 
Martín en la ciudad de Buenos Aires, Argentina.
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Las manometrías (Laborie/Diversatek system®) fue-
ron realizadas con 8 horas de ayuno, sin consumo de 
medicación que pudiera alterar la motilidad esofágica 
en la semana previa al estudio, como anticolinérgicos, 
opioides, bloqueantes cálcicos, nitratos o proquinéticos. 
Se empleó un catéter de estado sólido con 36 sensores. 
Se realizaron 10 degluciones de solución fisiológica, en 
posición supina. Cuando fueron necesarias (tragos vis-
cosos o sólidos, degluciones rápidas múltiples) se reali-
zaron pruebas complementarias.

La base de datos se recopiló en Excel, incluyendo va-
riables manométricas, clínicas y demográficas.

Los datos categóricos y continuos fueron presentados 
como proporción, mediana y rango, respectivamente.

Para el diagnóstico de EH, según la clasificación 
de Chicago v3.0, se consideró a aquellos que presen-
taron ≥ 20% de las degluciones hipercontráctiles (DCI 
> 8000 mmHg/s/cm) y latencia distal normal y, según 
la Clasificación de Chicago v4.0, a aquellos que pre-
sentaron ≥ 20% de degluciones hipercontráctiles (DCI 
> 8.000 mmHg/s/cm), IRP normal y síntomas clínica-
mente relevantes como disfagia y/o dolor torácico no 
cardiogénico. Además, se clasificó al EH en 3 subtipos: 
contracciones esofágicas en pico simple, en pico múltiple 
(esófago de Jackhammer) y contracción vigorosa del es-
fínter esofágico inferior.

Resultados

Se analizaron 1075 HRM, de las cuales 15 (1,20%) 
cumplieron criterios diagnósticos de EH en base a la 
Clasificación de Chicago v3.0 y 10 (0,93%) con la Cla-
sificación de Chicago v4.0. A su vez, de acuerdo a los 
subtipos de EH, se observó que 6 (60%) presentaban 
contracciones esofágicas en picos simples, 4 (40%) en 
picos múltiples (esófago de Jackhammer) y no se identi-
ficaron pacientes con contracciones vigorosas del esfín-
ter esofágico inferior.

La tabla 1 muestra características demográficas y co-
morbilidades de los pacientes con EH. La mediana de 
edad fue de 66,5 años (rango 48-78 años). La relación 
hombre: mujer fue 1:1. El síntoma más frecuente fue 
dolor torácico, en un 80% (n = 8), seguido por disfagia 
esofágica en el 60% de los casos (n = 6), pirosis en el 40% 
(n = 4) y regurgitación en un 40% (n = 4). Debemos re-
saltar que algunos pacientes presentaron más de un sínto-
ma. Las comorbilidades observadas fueron las siguientes: 
enfermedad cardiovascular 30% (n = 3), esclerodermia 
20% (n = 2) y tabaquismo 20% (n = 2).

En la tabla 2, se observan las características manomé-
tricas. La mediana de DCI fue de 8023 mmHg/s/cm. La 
mediana del porcentaje de ondas hipercontráctiles mayo-

res o iguales a 8000 mmHg/s/cm fue 35% (rango 20-
70 mmHg/s/cm). La mediana del IRP fue de 12 mmHg 
(rango 4-20 mmHg) y la mediana de presión del EEI fue 
de 20 mmHg (rango 11-53).

Tabla 1. Características demográficas y comorbilidades. 
Total n = 10 (%)

Edad (años)

Mediana 66,5

Rango 48-78

Sexo

Mujer (%) 5 (50)

Varón (%) 5 (50)

Síntomas

Dolor torácico (%) 8 (80)

Disfagia (%) 6 (60)

Pirosis (%) 4 (40)

Regurgitación (%) 4 (40)

Comorbilidades

Enfermedad Cardiovascular (%) 3 (30)

Esclerodermia (%) 2 (20)

Tabaquismo (%) 2 (20)

Gastroparesia (%) 1 (10)

Asma (%) 1 (10)

* En algunos casos, los pacientes tienen más de un síntoma.

Tabla 2. Características manométricas

DCI mm Hg/s/cm

Mediana 8023

Rango de DCI 30-26500

% Ondas hipercontráctiles ≥ 8000 mmHg/s/cm (rango) 35 (20-70)

Mediana IRP mmHg (rango) 12 (4-20) 

EEI presión promedio mmHg (rango) 20 (11-53)

En la tabla 3 se observan los resultados de otros estu-
dios complementarios realizados en los pacientes con EH. 
De los 10 pacientes, en 6 se realizó pH impedanciometría 
off IBP y 5 (90%) presentaron reflujo ácido patológico. 
En el 40% de los pacientes, se realizó tránsito esofági-
co minutado, observándose en ellos: seudodivertículo 
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(n = 1), anillo de Schatzky (n = 1) y esófago en tirabu-
zón (n = 1); el restante fue normal (n = 1). En todos los 
pacientes, se realizó una videoendoscopía digestiva alta 
(VEDA) evidenciando los siguientes resultados anorma-
les: seudodivertículo (n = 1), hernia hiatal (n = 1), esofa-
gitis Los Ángeles B (n = 1) y esófago de Barrett (n = 1). 
Se realizaron biopsias esofágicas en 8 pacientes: en un pa-
ciente se informó esófago de Barrett sin displasia y, en 
todos los casos, se descartó esofagitis eosinofílica.

Todos los pacientes (n = 10) recibieron tratamiento 
con IBP a doble dosis por un período mínimo de 2 meses, 
y 70% (n = 7) presentó mejoría de los síntomas. Los pa-
cientes que no respondieron a IBP (30%, n = 3) presen-
taron dolor torácico como síntoma dominante. Dos de 
los mismos fueron tratados con amitriptilina (12,5 mg/
día) y uno recibió una inyección de toxina botulínica en 
el cuerpo del esófago, con mejoría sintomática. (Tabla 4)

La prevalencia de EH en pacientes con dolor toráci-
co (n = 97) fue 8,2% (n = 8) y, en aquellos con disfagia 
(n = 415) fue 1,4% (n = 6) (Tabla 5). Según los subtipos 
de EH se observó que la mayoría de los pacientes con 
contracciones en pico múltiple presentaron simultánea-
mente disfagia y dolor torácico, a diferencia de las con-
tracciones en pico simple que presentaron únicamente 
disfagia o dolor.

Tabla 3. Estudios complementarios

  Normal Anormal

Endoscopía digestiva alta (n = 10) 6 Seudodivertículo (n = 1)

   Barrett (n = 1)

   Hernia hiatal (n = 1)

   Esofagitis Los Ángeles 
  B (n = 1)

Biopsias esofágicas (n = 8) 7 Barrett (n = 1)

pH impedanciometría (n = 6) 1 ERGE (n = 5)

Tránsito esofágico (n = 4) 1 Seudodivertículo (n = 1)

   Anillo de Schatzky (n = 1)

  Esófago en tirabuzón (n = 1)

Tabla 4. Tratamiento

IBP (%) 7 (70)

Amitriptilina (%) 2 (20)

Toxina botulínica (%) 1 (10)

Tabla 5. Prevalencia de EH según síntoma

Dolor torácico (n = 97) (%) 8 (8,2%)

Disfagia esofágica (n = 415) (%) 6 (1,4%)

Discusión

En Latinoamérica, los datos publicados sobre el EH 
son escasos. Los estudios previos fueron realizados en base 
a la clasificación de Chicago v3.0.3 La actualización reali-
zada en la última versión de Chicago, publicada en 2020 
agrega, a los criterios diagnósticos previos, el requisito de 
la presencia de síntomas como disfagia y/o dolor torácico, 
en cuyo contexto lo pacientes deben ser evaluados. Hasta 
donde llega nuestro conocimiento, el presente estudio es 
el primero en aportar información sobre el EH en una 
población latinoamericana utilizando los criterios diag-
nósticos de Chicago v4.0.1

La prevalencia del EH fue de 1,20% en base a la Clasifi-
cación de Chicago v3.0 y de 0.93% con la nueva Clasifica-
ción de Chicago v4.0. Nuestros datos surgen de un análisis 
retrospectivo, de un solo centro de atención terciaria donde 
se evalúan pacientes altamente seleccionados.

La prevalencia de EH reportada en Colombia por 
Hani y col, fue de 0.42%.3 Por otro lado, la prevalencia 
en series americanas y europeas fue de 1,5-4%.5,6 Estos 
trabajos son también retrospectivos, realizados en centros 
de atención terciaria, pero basados sólo en la clasificación 
de Chicago v3.0. La diferencia en la prevalencia encon-
trada por nuestro grupo con respecto a la de las series 
internacionales probablemente se deba a que con la Cla-
sificación de Chicago v4.0 se excluyen a los pacientes que 
no presentan síntomas como disfagia y/o dolor torácico.

La relación hombre: mujer fue de 1:1, la cual difiere 
de la que se describe en la literatura, observándose mayor-
mente esta patología en las mujeres, aunque no ha sido 
evaluada la razón por la cual sucede esto.3,4,5

La mediana de edad en pacientes con diagnóstico de 
EH fue de 66,5 años, coincidente con otros trabajos, 
cuyo promedio de edad fue de 62 años.6

Los síntomas más comunes fueron: dolor torácico 
(80%) y disfagia esofágica (60%). Esto coincide con los 
hallazgos reportados en la literatura.3,4,5,6

Dentro de las comorbilidades asociadas se observó 
que 2 (20%) de los pacientes presentaban esclerodermia 
sistémica. Este dato fue similar al trabajo de Clèment M 
y col.4 donde coincidentemente 2 (20%) de los pacien-
tes presentaban como comorbilidad la esclerodermia. En 
esta enfermedad reumatológica, la contracción esofágica 
se encuentra generalmente disminuida o incluso ausente. 
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No conocemos un mecanismo fisiopatológico que expli-
que este hallazgo en pacientes con esclerodermia.

El 90% de los pacientes que realizó monitoreo de pH 
(n = 6) presentó ERGE (n = 5), lo que indica una posible 
asociación entre la ERGE y el EH.5 Esto sugiere que la 
mayoría de los pacientes con diagnóstico de EH se bene-
ficiarían con el uso de IBP. A pesar de que no existe con-
senso respecto al tratamiento, algunos autores también 
estarían de acuerdo con utilizar como tratamiento inicial 
a los IBP en aquellos pacientes que presenten síntomas de 
ERGE o exposición ácida patológica. Esta terapia podría 
ser efectiva no solamente resolviendo los síntomas, sino 
también mejorarando el trastorno motor esofágico.10 Sin 
embargo, nuestros datos difieren con los publicados por 
el estudio de Philonenko S y col.11 donde el tratamiento 
con IBP en su serie tuvo una alta tasa de fracasos, obser-
vándose mejores resultados con las terapias endoscópicas 
que con las farmacológicas.

En nuestra serie, el 70% de los pacientes respondió a 
IBP, 20% a la amitriptilina y 10% a la inyección de toxi-
na botulínica en el cuerpo del esófago.

En el metaanálisis de Wahba G y col.,12 donde se in-
cluyeron 38 estudios en su mayoría de tipo prospectivo 
basados en Chicago v3.0, también se describe que la tera-
pia endoscópica fue superior al tratamiento médico, espe-
cíficamente la miotomía endoscópica peroral.

Finalmente, en 8 pacientes se realizaron biopsias, en 
las que se descartó esofagitis eosinofílica. Sin embargo, 
teniendo en cuenta que existen reportes en los cuales la 
resolución del EH se logró mediante el tratamiento con 
corticoides en pacientes con esofagitis eosinofílica,8,9 es 
relevante la toma de biopsias para investigar la presencia 
de esta patología en todos los casos.

Sería interesante como futuro trabajo analizar los di-
ferentes factores intervinientes en aquellos pacientes con 
EH que no respondieron a IBP.

Nuestro estudio tiene limitaciones como su diseño re-
trospectivo, además de incluir un solo centro de atención 
terciaria, por lo que podría existir un sesgo de selección. 
Por lo antedicho, los datos podrían no ser extrapolables a 
otras poblaciones.

Conclusión

El EH es una patología con baja prevalencia en nues-
tro medio. La proporción de afectación según el sexo fue 
similar, y la mediana de edad fue 66,5 años. La aplicación 
de la nueva clasificación v4.0, al estar contextualizada en 
un espectro clínico, disminuye la prevalencia de esta en-
tidad poco frecuente. Se observó con mayor proporción 
en pacientes que presentaron dolor torácico en compara-

ción con los pacientes que presentaban disfagia. El patrón 
manométrico más frecuentemente encontrado fue de un 
solo pico, el cual se asoció a uno de los síntomas, a dife-
rencia del patrón multipico (Jackhammer) que presentó 
simultáneamente dolor de pecho y disfagia. La mayoría 
de los pacientes presentó ERGE y respondieron favora-
blemente al tratamiento con IBP.
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Resumen

El páncreas heterotópico corresponde a tejido pancreático 
fuera de su localización habitual.  Dentro de sus localizacio-
nes más frecuentes, se encuentran el duodeno, el estómago y 
el yeyuno proximal. En la mayoría de los casos es un hallaz-
go imagenológico incidental, cuyo diagnóstico definitivo se 
obtiene a través de un estudio histológico, ya que sus carac-
terísticas no son patognomónicas. En este trabajo describi-
mos una serie de cuatro casos de páncreas heterotópicos como 
nódulos yeyunales incidentales, visualizados mediante tomo-
grafía computada y tomografía por emisión de positrones, 
todos con confirmación histológica posquirúrgica.

Palabras claves. Páncreas, heterotópico, yeyuno, tomogra-
fía computada, tomografía por emisión de positrones.

Heterotopic Pancreas in Small Intesti-
ne: A Case Series with Anatomopatho-
logical Correlation

Summary
Heterotopic pancreas corresponds to pancreatic tissue outside 
its usual location; among the most frequent locations are the 
duodenum, stomach, and proximal jejunum. In most cases, 
it is an incidental imaging finding whose definitive diag-
nosis is obtained from the histopathological study since its 
characteristics are not pathognomonic. A series of four cases 
describes jejunal nodules' characteristics identified on images 
as an incidental finding, with postoperative confirmation of 
ectopic pancreas.

Keywords. pancreas, heterotopic, jejunum, computed  
tomography, positron-emission tomography.

Abreviaturas
GIST: Tumor estromal gastrointestinal.
TC: Tomografía computada.
UH: Unidades de Hounfield.
PET-CT: Tomografía computada por emisión de positrones.
FDG: Fluorodesoxiglucosa.
SUV: Standarized Uptake Value.
EE: Ecoendoscopía.
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Introducción

El tejido pancreático heterotópico tiene una inciden-
cia baja y se localiza con mayor frecuencia en el tracto 
gastrointestinal. Su diagnóstico es difícil de realizar en 
el preoperatorio, pudiendo ser confundido con tumores 
neuroendocrinos, tumores del estroma gastrointestinal 
(GIST), leiomiomas o lesiones polipoideas de otra estir-
pe. En esta serie de casos, revisaremos retrospectivamen-
te las características imagenológicas de cuatro pacientes 
con hallazgo incidental de páncreas ectópicos en yeyu-
no, confirmados de manera histológica en un período  
postoperatorio.

Casos
Caso 1

Mujer de 49 años, asintomática actual, a la cual, en 
una tomografía computada (TC) de seguimiento por 
cáncer de esófago operado, se le identifica un nódulo 
de 16 mm en la pared yeyunal, de morfología ovoidea, 

con un componente endofítico y exofítico, con eje largo 
perpendicular al asa, de realce y densidad homogénea, y 
una vena de drenaje dominante. Retrospectivamente, el 
hallazgo fue omitido en seis estudios previos contrasta-
dos, en los que se encontraba estable (31 meses de esta-
bilidad). En fase sin contraste, el nódulo mostraba una 
densidad de 53 UH y el páncreas de 53 UH (prome-
dio de mediciones en cabeza, cuerpo y cola), y en fase 
porto-venosa, de 132 UH y 116 UH, respectivamente  
(Figura 1-A). Dada la ausencia de diagnóstico, se solicitó 
un estudio de PET-CT con FDG, el cual no presentó una 
captación significativa del trazador, con SUVmax de 1,9; 
similar a la captación pancreática (Figura 1-B). Se decidió 
realizar una resección intestinal y enteroanastomosis tras 
la sospecha de tumor neuroendocrino de intestino delga-
do (Figuras 1-C, D). No se realizaron pruebas de labora-
torio específicas (cromogranina A) por el bajo pretest al 
encontrarse asintomática. La histología demostró la pre-
sencia de un tejido pancreático ectópico de predominio 

Figura 1. 
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acinar. La paciente presentó una evolución posquirúrgica 
adecuada, sin complicaciones y asintomática.

Caso 2
Hombre de 46 años en estudio por un hallazgo inci-

dental de compresión extrínseca gástrica en una ecogra-
fía de rutina, asintomático. Se realizó TC, en la cual se 
identificó incidentalmente un nódulo yeyunal de 24 mm, 
ovoideo, microlobular, de densidad y realce homogéneo, 
con eje largo paralelo al asa, con mínimo componente 
exofítico y una vena de drenaje prominente. En fase sin 
contraste, el nódulo mostraba una densidad de 42 UH y 
el páncreas un promedio de 39 UH; en fase arterial, de 
150 UH y 123 UH, respectivamente; y en fase porto-ve-
nosa, de 123 UH y 94 UH, respectivamente (Figuras 2-A 
y B). Para descartar neoplasia neuroendocrina, se realizó 
PET-CT con DOTATATE, el cual demostró una capta-
ción pancreática en cuerpo y cola de 6,1, y en el proceso 
uncinado de 6,5. El tejido heterotópico presentó un SU-
Vmax de 9,7. Bajo el diagnóstico prequirúrgico de tumor 
neuroendocrino de intestino delgado, se ingresó para re-

sección intestinal y enteroanastomosis por laparoscopía, 
la cual posteriormente se amplió a una laparotomía. No 
se realizaron pruebas de laboratorio específicas por en-
contrarse asintomático. La histología demostró páncreas 
ectópico con predominio de células acinares. El pacien-
te presentó una evolución postquirúrgica adecuada, sin 
complicaciones y asintomático.

Caso 3
Mujer de 33 años, asintomática, en seguimiento por 

cáncer de mama y tiroides. Se decidió estudiar con un 
PET-CT con FDG, en el que se identificaron dos lesio-
nes nodulares en el yeyuno, de 13 y 10 mm, omitidas en 
cuatro estudios previos contrastados, que se mantuvieron 
estables durante cuatro años, ambas de densidad y realce 
homogéneo. El nódulo más grande era de morfología mi-
crolobular, con una vena de drenaje dominante, con un 
componente endofítico y exofítico y con eje largo trans-
versal al asa; en tanto que el más pequeño era polipoideo, 
endoluminal y con eje largo transverso al asa. En fase sin 
contraste, el nódulo mayor mostraba una densidad de 
53 UH y el páncreas de 56 UH; en fase arterial, de 109 
y 115 UH, respectivamente; y en fase porto-venosa, de 
111 y 95 UH, respectivamente (Figura 3-A). En el nó-
dulo más pequeño, solo logró evaluarse la densidad en 
fase venosa, siendo de 143 UH. Ninguno de los nódulos 
fue hipermetabólico en el PET, con SUVmax del nódulo 
mayor de 2,6 y en el páncreas ortotópico de 2,5. En el 
diagnóstico diferencial, se incluyeron las posibilidades de 
páncreas ectópico y tumores neuroendocrinos, por lo que 
se solicitó PET-CT con DOTATATE para su diferencia-
ción. En este estudio, se evidenció leve captación del ra-
diotrazador con SUVmax de 5,8 en el nódulo mayor, en 

Figura 2. 
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el cuerpo y cola del páncreas un SUVmax de 7,1; y en el 
proceso uncinado de 6,9. Bajo el diagnóstico prequirúr-
gico de neoplasia neuroendocrina de intestino delgado, 
se ingresó para resección intestinal y enteroanastomosis 
por laparoscopía. No se realizaron pruebas de laboratorio 
específicas por encontrarse asintomática. En la histolo-
gía, ambos nódulos correspondieron a páncreas ectópico 
de predominio acinar (Figura 3-B). La paciente presentó 
una evolución posquirúrgica adecuada, sin complicacio-
nes y asintomática.

Caso 4
Mujer de 26 años que consulta por dolor abdominal. 

Es evaluada con TC de abdomen y pelvis en contexto de 
dolor abdominal en flanco y fosa ilíaca derecha de larga 
data, donde se objetiva un nódulo yeyunal ovoideo de 
33 mm, microlobular, de realce y densidad homogénea, 
exofítico y con un conducto central hipodenso filiforme, 
visible retrospectivamente. Presentaba una arteria y vena 
de drenaje dominante y eje largo transversal a la pared 
del asa. En fase arterial, el nódulo presentaba una densi-
dad de 131 UH y el páncreas una densidad promedio de  
110 UH, mientras que, en fase venosa, de 128 y 113 UH, 
respectivamente (Figura 4-A). Para descartar una neopla-
sia neuroendocrina, se solicitó PET-CT con DOTATA 
TE, identificándose hipercaptación del nódulo con 
SUVmáx de 13,6; el páncreas en cuerpo y con un 
SUVmáx de 6,1 y en el proceso uncinado de 11,5 (Fi-
gura 4-B). Debido a la hipercaptación, se reportó como 
probable neoplasia neuroendocrina, ingresando a resección 
intestinal y enteroanastomosis por laparoscopía, resultan-
do finalmente páncreas heterotópico de predominio acinar  
(Figura 4-C). Presentó una evolución posquirúrgica ade-
cuada, sin complicaciones y con disminución del dolor 
por el que había consultado en primera instancia.

Figura 4. 
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Discusión
El páncreas heterotópico corresponde a una anomalía 

congénita caracterizada por la presencia de tejido pan-
creático maduro fuera de su localización habitual y sin 
conexión vascular o ductal con el páncreas ortotópico.1 

Su hallazgo es frecuentemente incidental durante ciru-
gías, en imágenes o autopsias, y su incidencia es difícil de 
determinar, ya que no genera síntomas en la mayoría de 
los casos. En autopsias, se ha reportado una prevalencia 
de entre 0,5% y 13,7%, y se estima como hallazgo inci-
dental en 0,2% de las cirugías de abdomen alto y en 0,9% 
de las gastrectomías.2, 3

Las localizaciones más frecuentes de páncreas hete-
rotópicos son el estómago (26%), el duodeno (28%), el 
yeyuno proximal (16%), el divertículo de Meckel (5%) 
y el íleon (3%),1 pero han sido descritas localizaciones 
extraintestinales como las torácicas.4, 5

La localización submucosa del páncreas heterotópico 
dificulta su diferenciación con los tumores GIST, espe-
cialmente en la ubicación gástrica y con neoplasias neu-
roendocrinas en el intestino delgado.6 Si bien es de supo-
ner que, al corresponder a tejido pancreático maduro, sus 
características de densidad y realce sean similares a las del 
páncreas ortotópico, en nuestros cuatro casos, el tejido 
ectópico presentó mayor realce en la fase porto-venosa 
en comparación con el páncreas normal, con una dife-
rencia máxima de 29 UH y mínima de 15 UH. En dos 
casos se evidenció un mayor realce arterial con diferencias 
de 27 UH y 21 UH, siendo todos isodensos en la fase  
sin contraste.

En múltiples estudios se ha demostrado una correla-
ción entre la homogeneidad e impregnación del páncreas 
heterotópico con su composición histológica. Aquellos 
con realce similar o mayor al páncreas ortotópico y ho-
mogéneos están compuestos principalmente por acinos, 
mientras que los de menor realce y heterogéneos están 
dominados por ductos.7 En nuestros cuatro casos la do-
minancia fue acinar, lo que explica el mayor realce de los 
tejidos heterotópicos.

Los bordes microlobulados se correlacionan con la 
morfología lobular de los acinos,8 presentes en todos 
nuestros casos. El sistema ductal del tejido ectópico co-
munica con el lumen intestinal,9 pero es difícil de visuali-
zar en imágenes. En uno de nuestros casos fue visible un 
ducto central en forma retrospectiva, hallazgo que orienta 
al diagnóstico de páncreas heterotópico.

Si bien en ninguno de los casos se realizó resonancia 
magnética (RNM), indicación discutida entre los exper-
tos, agregamos que dicha modalidad podría haber aporta-
do más información en la distinción de la señal intrínseca 
del páncreas heterotópico espontáneamente hiperintensa 

en la secuencia T1, al igual que en el páncreas normotópi-
co. Además, podría permitir una mejor caracterización de 
la localización extramucosa de las lesiones, lo que, sin em-
bargo, no las distinguiría de las neoplasias neuroendocri-
nas de similar ubicación. Las secuencias T2 podrían haber 
detectado con mayor precisión un ducto central, en caso 
de encontrarse, como en nuestro cuarto caso, habiendo 
favorecido el diagnóstico presuntivo de páncreas ectópi-
co. Asimismo, en caso de tratarse de tejido patológico, 
podría presentar alteraciones en secuencia de difusión, lo 
cual no se objetiva en casos de tejido pancreático normal 
ectópico, y la presencia de estructuras ductales podrían 
ser claves en secuencias T2 y/o colangiopancreáticas.

La ecoendoscopía (EE) representa un estudio com-
plementario útil para diagnosticar el páncreas ectópico. 
Los rasgos característicos del páncreas heterotópico en la 
EE incluyen márgenes poco definidos, ecogenicidad he-
terogénea (principalmente hipoecoica, acompañada de 
pequeñas áreas hiperecoicas dispersas), presencia de un 
área anecoica y engrosamiento de la cuarta capa. Además, 
la ubicación dentro de la segunda, tercera y/o cuarta capa 
es muy útil para establecer un diagnóstico preoperatorio 
de páncreas heterotópico. Aunque estos hallazgos en la 
EE son sugestivos de páncreas ectópico, la precisión para 
el diagnóstico de tumores subepiteliales es limitada.10 La 
realización de una EE para una mejor caracterización de 
las lesiones en nuestra serie de casos no hubiese sido facti-
ble debido a la localización de estas.

En cuanto a la captación de FDG y DOTATATE, 
dos PET realizados con FDG mostraron captación no 
significativa y similar al parénquima pancreático; en dos 
de tres estudios con DOTATATE no se identificó capta-
ción significativa del páncreas ectópico, siendo similar al 
páncreas ortotópico. Sin embargo, en un estudio, el nivel 
de SUVmax fue el doble al del cuerpo y cola pancreática 
y discretamente mayor al proceso uncinado del páncreas. 
Este último caso llevó a la sospecha de una neoplasia 
neuroendocrina, la que resultó ser un falso positivo. La 
sobreexpresión de receptores de somatostatina podría ser 
explicada por la mayor presencia de islotes en el páncreas 
heterotópico, células endocrinas en las que abundan este 
tipo de receptores.

Las características comunes en los cuatro casos pre-
sentados fueron las microlobulaciones, la densidad y la 
impregnación homogénea, la presencia de una vena de 
drenaje dominante, algún grado de componente exofíti-
co y la morfología ovoidea. Solo en un caso, y en forma 
retrospectiva, se logró reconocer la presencia de un ducto 
central. En tres casos el eje largo fue transverso al eje del 
asa, y en un caso fue longitudinal a su eje.
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Conclusión

Si bien es difícil distinguir el páncreas heterotópico 
en un asa de yeyuno de otro tipo de tumor extramuco-
so, existen ciertas características que pueden hacer sos-
pechar su diagnóstico; su mayor realce en fase porto ve-
nosa o arterial en comparación al páncreas ortotópico no 
lo descarta, así como tampoco una mayor captación de  
DOTATATE-Ga68. El alto grado de sospecha puede 
evitar resecciones intestinales extensas. La RNM es una 
herramienta que podría ser de ayuda para discernir el 
diagnóstico en algunos de estos casos. Si bien la ecoen-
doscopía es una herramienta adecuada para la evaluación 
de lesiones submucosas, dentro de las cuales se encuentra 
el páncreas heterotópico, su utilidad es más limitada en 
las lesiones ubicadas en el yeyuno-íleon.

Consentimiento para la publicación. Para la confección 
de este manuscrito, se utilizaron datos anonimizados que no 
han distorsionado su significado científico.

Propiedad intelectual. Los autores declaran que los datos 
y las figuras presentes en el manuscrito son originales y se 
realizaron en sus instituciones pertenecientes.

Financiamiento. Los autores declaran que no hubo fuentes 
de financiación externas.

Conflicto de interés. Los autores declaran no tener conflic-
tos de interés en relación con este artículo.

Aviso de derechos de autor
© 2022 Acta Gastroenterológica 
Latinoamericana. Este es un artícu-
lo de acceso abierto publicado bajo 

los términos de la Licencia Creative Commons Attribution 
(CC BY-NC-SA 4.0), la cual permite el uso, la distribución 
y la reproducción de forma no comercial, siempre que se cite 
al autor y la fuente original.

Cite este artículo como: Barahona D, Schiappacasse G,  
Fauré M I y col. Páncreas heterotópico en intestino del-
gado: serie de casos con correlación anatomopatológica. Acta  
Gastroenterol Latinoam. 2022; 52(2):264-269. https://doi.
org/10.52787/agl.v52i2.178

Referencias

1. Dolan RV, ReMine WH, Dockerty MB. The fate of hete-
rotopic pancreatic tissue. A study of 212 cases. Arch Surg. 
1974;109(6):762-5.

2. Wei R, Wang Q-B, Chen Q-H, et al. Upper gastrointestinal 
tract heterotopic pancreas: findings from CT and endosco-
pic imaging with histopathologic correlation. Clin Imaging. 
2011;35(5):353-9.

3. Lee NJ, Hruban RH, Fishman EK. Gastric Heterotopic Pancreas: 
Computed Tomography With Clinicopathologic Correlation.  
J Comput Assist Tomogr. 2017;41(5):675-8.

4. Zhang L, Peng L Q, Yu J Q, et al. Ectopic pancreas in the anterior 
mediastinum: A report of two cases and review of the literature. 
Oncology letters. 2014;7(4):1053-6.

5. Kung JW, Brown A, Kruskal JB, et al. Heterotopic pan-
creas: typical and atypical imaging findings. Clin Radiol. 
2010;65(5):403-7.

6. Yuan Z, Chen J, Zheng Q, et al. Heterotopic pancreas in the 
gastrointestinal tract. World J Gastroenterol. 2009;15(29):3701.

7. Rezvani M, Menias C, Sandrasegaran K, et al. Heterotopic Pan-
creas: Histopathologic Features, Imaging Findings, and Compli-
cations. RadioGraphics. 2017;37(2):484-99.

8. Kim JY, Lee JM, Kim KW, et al. Ectopic Pancreas: CT Fin-
dings with Emphasis on Differentiation from Small Gas-
trointestinal Stromal Tumor and Leiomyoma. Radiology. 
2009;252(1):92-100.

9. Kim DW, Kim JH, Park SH, et al. Heterotopic pancreas of the 
jejunum: associations between CT and pathology features. Ab-
dom Imaging. 2015;40(1):38-45.

10. Dong YR, Gwang HK, Do YP, et al. Endoscopic removal of 
gastric ectopic pancreas: An initial experience with endosco-
pic submucosal dissection. World J Gastroenterol. 2010;16 
(36):4589-93.

https://doi.org/10.52787/agl.v52i2.178
https://doi.org/10.52787/agl.v52i2.178


270 Acta Gastroenterol Latinoam 2022;52(2):270-276

♦CASO CLÍNICO

Correspondencia: Mercedes Manresa
Correo electrónico: dramercedesmanresa@gmail.com

Resumen

El síndrome de rumiación es un trastorno funcional gastro-
duodenal que se caracteriza por la regurgitación, recurrente y 
sin esfuerzo, de alimentos recientemente ingeridos hasta la 
boca. El material regurgitado puede ser masticado y deglu-
tido nuevamente o expulsado hacia el exterior. En la prác-
tica clínica, la mayoría de los pacientes refieren la presencia 
de “reflujo” o “vómitos” y, si no se realiza una anamnesis 
detallada con preguntas dirigidas, los síntomas suelen in-
terpretarse erróneamente, lo que lleva a realizar múltiples 
exámenes complementarios y tratamientos innecesarios que 
no resuelven el problema. En los pacientes con diagnóstico 
clínico de enfermedad por reflujo gastroesofágico refractaria, 
es fundamental distinguir entre regurgitación posprandial 
persistente y síndrome de rumiación. La importancia de este 
diagnóstico diferencial radica en que el síndrome de rumia-
ción se beneficia de intervenciones en el comportamiento, a 
diferencia de los tratamientos médicos o quirúrgicos indi-
cados en los pacientes en los que se confirma la presencia de 
enfermedad por reflujo gastroesofágico refractaria.

Palabras claves. Trastornos funcionales gastrointestinales, 
trastornos de la interacción intestino-cerebro, síndrome de 
rumiación, regurgitación, vómitos, enfermedad por reflujo 
gastroesofágico refractaria.

Recognition and Management of the 
Patient with Rumination Syndrome

Summary

Rumination syndrome is a functional gastroduodenal disor-
der characterized by the repetitive, effortless regurgitation of 
recently ingested food into the mouth followed by rechewing 
and reswallowing or expulsion of the food bolus. In clin-
ical practice, most patients report the presence of “reflux” 
or “vomiting” and, if a detailed history is not taken with 
directed questions, the symptoms are often misinterpreted; 
which leads to multiple complementary tests and unneces-
sary treatments that do not solve the problem. In patients 
with a clinical diagnosis of refractory gastroesophageal reflux 
disease, it is essential to distinguish between persistent post-
prandial regurgitation and rumination syndrome. The im-
portance of this differential diagnosis lies in the fact that ru-
mination syndrome benefits from behavioral interventions, 
unlike medical or surgical treatments indicated in patients 
in whom the presence of refractory gastroesophageal reflux 
disease is confirmed.
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of gut-brain interaction, rumination syndrome, regurgita-
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con la separación de sus padres. Le preocupa su sobrepe-
so, disminuyó la ingesta y bajó 3 kg en el último mes. En 
el examen físico no se encontraron hallazgos de relevan-
cia. Su índice de masa corporal es 29.

Desde el inicio de los síntomas, se le realizaron 
dos videoendoscopías digestivas altas y una seriada 
esófago-gastroduodenal, que fueron normales. Le so-
licitaron una manometría esofágica convencional en la 
que se informó un esfínter esofágico inferior (EEI) hi-
potensivo (7,4 mmHg) y una pH-metría de 24 horas, 
en la que se evidenció un tiempo de exposición ácida 
esofágica de 17%. El análisis bioquímico no tuvo ha-
llazgos de relevancia.

Inicialmente, le indicaron metoclopramida y luego 
domperidona, sin mejoría de los síntomas. Luego de los 
estudios complementarios, le diagnosticaron enfermedad 
por reflujo gastroesofágico (ERGE). Le indicaron ome-
prazol 20 mg día y luego 40 mg día durante varios meses, 
sin obtenerse una mejoría de los síntomas.

Por diagnóstico presuntivo de SR, se realiza una ma-
nometría esofágica de alta resolución con impedancia 
(MEAR-I), con protocolo posprandial. Se evidencia una 
unión esófago gástrica (UEG) tipo I con un EEI nor-
motensivo (16,5 mmHg). El análisis realizado siguiendo 
el protocolo de Chicago es normal. El tránsito del bolo 
es completo en el 100% de las degluciones. Minutos 
después de terminar la comida administrada (medialu-
nas y agua), se observan varios episodios compatibles 
con rumiación, por lo que se confirma el diagnóstico 
de sospecha (Figura 1). Se solicita un centellograma de 
vaciamiento gástrico a sólidos que evidencia una reten-
ción gástrica del 1% a las 4 horas, por lo que se descarta 
gastroparesia.

Como parte del tratamiento, se explica el mecanismo 
de producción de los episodios con la ayuda de las imáge-
nes de la manometría. Se explica y practica en el consul-
torio la técnica de respiración diafragmática. La paciente 
realiza dicha técnica en forma diaria, después de cada co-
mida. Se indica dexlansoprazol 60 mg día. Se realiza inter-
consulta con el servicio de salud mental, que diagnostica 
trastorno de ansiedad, descarta la presencia de un trastor-
no alimentario y comienza terapia cognitivo conductual 
(TCC). Se solicita evaluación y seguimiento por el servicio 
de nutrición. A los dos meses del inicio del tratamiento, 
la paciente refiere episodios intermitentes de regurgitación 
posprandial de alimentos, sin llegada de estos hasta la boca, 
y mejoría de la pirosis. Se realiza descenso escalonado del 
inhibidor de bomba de protones. Al año de seguimiento, 
presenta regurgitación posprandial ocasional (menos de 
una vez por mes), sin pirosis ni episodios de rumiación.

Abreviaturas

SR: Síndrome de rumiación.

EEI: Esfínter esofágico inferior.

ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofágico.
MEAR-I: Manometría esofágica de alta resolución con im-
pedancia.

UEG: Unión esófago gástrica.

TCC: Terapia cognitivo conductual.

Introducción

El síndrome de rumiación (SR) es un trastorno fun-
cional gastroduodenal que se caracteriza por la regurgita-
ción, recurrente y sin esfuerzo, de alimentos recientemen-
te ingeridos hasta la boca. El material regurgitado puede 
ser masticado y deglutido nuevamente o expulsado hacia 
el exterior. Se diferencia de los vómitos por las caracterís-
ticas del material regurgitado, el cual consiste en comida 
que suele conservar su sabor original, y por la ausencia de 
náuseas o arcadas previas.1

Los pacientes con SR con frecuencia se someten a 
múltiples evaluaciones médicas y experimentan sín-
tomas prolongados antes de llegar al diagnóstico. Esto 
refleja el escaso reconocimiento de este trastorno en el 
ámbito médico. En la práctica clínica, la mayoría de 
los pacientes refieren la presencia de “reflujo” o de “vó-
mitos” y, si no se realiza una anamnesis detallada con 
preguntas dirigidas, los síntomas suelen interpretarse 
erróneamente, lo que lleva a realizar múltiples exámenes 
complementarios y tratamientos innecesarios que no re-
suelven el problema.2-3

Esta revisión tiene como objetivo aportar herramien-
tas que permitan reconocer de forma temprana el SR y 
realizar un tratamiento dirigido a los mecanismos fisiopa-
tológicos subyacentes.

Caso clínico

Paciente femenina de 18 años de edad, sin anteceden-
tes personales patológicos, derivada al servicio de Neuro-
gastroenterología de un centro de atención terciaria por 
vómitos persistentes de un año y medio de evolución. Al 
interrogatorio dirigido, la paciente refiere que, luego de 
las comidas, el alimento ingerido vuelve hasta la boca. 
Generalmente lo elimina al exterior, a excepción de cuan-
do come con amigos, situación en la que lo mastica nue-
vamente y lo vuelve a tragar. Estos episodios comienzan 
algunos minutos después de la mayoría de las comidas. 
No siente náuseas antes de los episodios y refiere pirosis 
diurna frecuente. Los síntomas comenzaron de forma in-
termitente y empeoraron hace un año, lo cual coincide 
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también puede ocurrir en niños, adolescentes y adultos sin 
alteraciones cognitivas.

El SR afecta de forma significativa la calidad de vida 
de los pacientes, que suelen disminuir su participación en 
actividades sociales, como comer en restaurantes o en sus 
lugares de trabajo.4

Fisiopatología

El SR es un hábito aprendido, que los pacientes rea-
lizan de forma voluntaria, pero no consciente.11 El prin-
cipal mecanismo desencadenante de los episodios de 
rumiación es la contracción voluntaria de los músculos 
de la pared abdominal, que produce un aumento de la 
presión intragástrica. Esto se acompaña de la relajación 
del EEI, lo cual permite la regurgitación del contenido 
gástrico debido a una menor presión intratorácica. Una 
vez que el material regurgitado ingresa al cuerpo esofági-
co, se produce la relajación del esfínter esofágico superior, 
alcanzando así la orofaringe.2,12

La patogénesis de la reducción de la presión de la 
UEG durante los episodios de rumiación no se conoce 
con exactitud. Una explicación posible es que los pa-
cientes con rumiación han desarrollado o potenciado 
un arco reflejo que se produce durante la elevación de 
la presión intragástrica y que causa una relajación cru-
ral transitoria.13 Thumshirn y col. demostraron que la 
relajación del EEI se produce a una menor presión de 
distensión gástrica en los pacientes con rumiación, en 
comparación con los controles sanos.14 Otra hipótesis es 
que el aumento de la presión abdominal desplaza el EEI 
de forma proximal, por lo que se pierde la contribución 
crural a la presión de la UEG.15

Kessing y col. identificaron tres variantes de rumia-
ción mediante el uso de MEAR-I: primaria, secundaria y 
asociada con eructos supragástricos. Dichas variantes po-
drían explicar algunos de los mecanismos fisiopatológi-
cos subyacentes. En pacientes con rumiación primaria, la 
etiología no es clara, ya que no se pudo identificar ningún 
evento que preceda a los episodios. Durante la rumiación 
secundaria, un episodio de reflujo gastroesofágico prece-
de al episodio de rumiación. Esto sugiere que la sensación 
desagradable del contenido gástrico en el esófago podría 
desencadenar un evento de rumiación. En pacientes con 
rumiación asociada con eructos supragástricos, un eructo 
supragástrico precede al episodio de rumiación. Se de-
mostró que la presión intragástrica aumenta durante la 
expulsión de aire, por lo que esta última también podría 
forzar el paso del contenido gástrico hacia el esófago du-
rante el período posprandial, desencadenando un episo-
dio de rumiación.16

El SR se asocia con trastornos psicológicos como la 

Discusión

Epidemiología
Se estima que la prevalencia global del SR en adultos 

se encuentra alrededor del 3% (IC 95% 3 - 3,3%).4 En 
poblaciones seleccionadas, como pacientes con trastornos 
de alimentación o fibromialgia, se observaron prevalencias 
mayores, de 7 y 8% respectivamente.5-6

Algunos estudios realizados en adultos sugieren que el 
SR podría ser más frecuente en mujeres,2,7 mientras que en 
estudios realizados en niños y adolescentes no se observó 
la misma tendencia.8-9 El predominio femenino en los es-
tudios de adultos puede estar relacionado con el hecho de 
que las mujeres con trastornos funcionales gastrointestina-
les son más propensas a buscar atención médica.10

Históricamente, el SR se describió en niños y adultos 
con deterioro cognitivo. Sin embargo, hoy se sabe que 

Figura 1. Manometría esofágica de alta resolución con im-
pedancia, con protocolo posprandial: la impedancia pone en 
evidencia un episodio de reflujo proximal (flecha negra), el 
cual está precedido por un aumento de la presión intragástri-
ca mayor a 30 mmHg (flecha blanca). Gentileza del sector 
de Neurogastroenterología del Hospital de Clínicas José de 
San Martín.



273Acta Gastroenterol Latinoam 2022;52(2):270-276

Reconocimiento y abordaje del paciente con síndrome de rumiación Mercedes Manresa

depresión y la ansiedad. En algunos pacientes, pueden 
identificarse eventos estresantes alrededor del momento 
de inicio de los síntomas.17 El SR puede asociarse con 
bulimia nerviosa, siendo más frecuente que los pacien-
tes expulsen el material regurgitado en lugar de tragarlo 
nuevamente.1

Algunos estudios sugieren que el SR es un compor-
tamiento aprendido a partir de una sensación gastroin-
testinal desagradable.18-20 El desencadenante inicial de la 
conducta puede incluso haber desaparecido cuando se 
llega al diagnóstico.

Características clínicas

La mayoría de los pacientes refieren que los episodios 
de rumiación se producen dentro de los 10 minutos de 
haber terminado una comida.2-3 El material regurgitado 
no suele tener sabor ácido ni amargo (como ocurre en la 
ERGE o en los episodios de vómitos) y, generalmente, se 
describe con un sabor similar al de los alimentos ingeri-
dos recientemente. Los episodios tienden a interrumpirse 
cuando el material regurgitado se vuelve ácido.1

El SR se asocia con la pérdida de peso en aproximada-
mente el 40% de los pacientes.2

Diagnóstico diferencial

En los pacientes con diagnóstico clínico de ERGE 
refractaria, es fundamental distinguir entre la presencia 
de regurgitación posprandial persistente y rumiación. La 
importancia de este diagnóstico diferencial radica en que 
el SR se beneficia de intervenciones en el comportamien-
to, a diferencia de los tratamientos médicos o quirúrgicos 
indicados en los pacientes en los que se confirma la pre-
sencia de ERGE refractaria.21

El SR contrasta con los trastornos relacionados con 
vómitos, los cuales están precedidos por náuseas y/o arca-
das, generalmente ocurren más tarde en el período pos-
prandial y no suelen presentar alimentos reconocibles.1

Debido al predominio femenino del SR y al desarrollo 
frecuente de pérdida de peso, los pacientes pueden ser 
diagnosticados erróneamente con un trastorno de la ali-
mentación. Es importante descartar la presencia de buli-
mia nerviosa en los pacientes con SR y tener en cuenta 
que ambos trastornos pueden estar asociados.1

La acalasia puede presentarse con regurgitación de 
los alimentos ingeridos. Generalmente, se presenta con 
disfagia como síntoma principal y se descarta mediante 
manometría esofágica.19

Exámenes complementarios

El diagnóstico del SR se sospecha por la presentación 
clínica y se confirma mediante MEAR-I. Una videoen-

doscopía digestiva alta permite descartar la presencia de 
una patología gastroduodenal orgánica.

Manometría esofágica de alta resolución con im-
pedancia

El gold standard actual para confirmar el diagnós-
tico de SR es la MEAR-I. Permite documentar la pre-
sencia de episodios de reflujo proximal que se asocian 
con aumentos de la presión intragástrica por encima de 
30 mm Hg.16 Debe realizarse con un protocolo determi-
nado que incluye una comida de prueba y un período de 
evaluación posprandial.

pH-impedanciometría esofágica de 24 horas
Nakagawa y col. diseñaron recientemente un score 

para el diagnóstico de rumiación mediante pH-impedan-
ciometría. Utiliza dos parámetros: el número posprandial 
de episodios de reflujo por hora (punto de corte 3/hora 
= 1 punto) y el índice sintomático posprandial (punto de 
corte 60% = 1 punto). Un score de 1 permite diagnosti-
car rumiación en pacientes con ERGE refractario con una 
sensibilidad del 91,7% y una especificidad del 78,6%. Un 
score de 2 aumenta la especificidad a 93%, con una menor 
sensibilidad (58%).7

Centellograma de vaciamiento gástrico a sólidos
La evaluación del vaciamiento gástrico puede ayudar 

a excluir una dismotilidad gástrica significativa. Sin em-
bargo, los resultados anormales deben interpretarse con 
cuidado en el contexto de SR. El retraso en el vaciamiento 
gástrico puede ser el resultado de la regurgitación y nueva 
deglución de los alimentos, que llegan de forma intermi-
tente y tardía al estómago distal para su digestión y mez-
cla. A su vez, existe la posibilidad de expulsión al exterior 
de la comida radiomarcada, lo cual también influye en los 
resultados de la prueba.8

Tratamiento
Actualmente, la respiración diafragmática es el tra-

tamiento de primera línea para el SR.11 La TCC22 y los 
antidepresivos tricíclicos23 podrían ser considerados como 
tratamientos adyuvantes en aquellos pacientes que no res-
ponden al abordaje inicial con respiración diafragmática. 
El biofeedback dirigido a la actividad muscular abdomino-
torácica es un tratamiento eficaz para reducir los episo-
dios de rumiación, aunque tiene limitaciones, como el 
costo elevado y la baja disponibilidad.24-25

Los inhibidores de la bomba de protones suprimen la 
pirosis y protegen a la mucosa esofágica durante las regur-
gitaciones. Sin embargo, estos fármacos pueden prolon-
gar los episodios de rumiación al impedir la acidificación 
intragástrica de las comidas, la cual habitualmente los 
interrumpe.1
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Respiración diafragmática

La respiración diafragmática es una técnica que puede 
enseñarse en el consultorio como primer enfoque hacia la 
reversión del hábito de contracción de la pared abdomi-
nal. Permite que el paciente relaje inconscientemente los 
músculos abdominales, lo que impide que se desencadene 
el episodio de rumiación.11

Para enseñar esta técnica, se le pide al paciente que se 
siente en una posición relajada, que coloque una mano 
en la parte superior del tórax y la otra en el abdomen por 
debajo de la caja torácica. Se lo instruye para que respi-
re moviendo solamente la mano que se encuentra sobre 
el abdomen, mientras mantiene el tórax inmóvil. Cada 
inhalación y exhalación de aire debe ser lenta y durar al 
menos tres segundos. Se debe alentar a los pacientes a 
practicar esta técnica en la mitad de las comidas o des-
pués de estas, según el momento de presentación de los 
síntomas, y después de cada episodio de rumiación. El 
objetivo es que, con la práctica, esta maniobra se con-
vierta en un comportamiento inconsciente durante y 
después de las comidas.11

Biofeedback

Se trata de un entrenamiento conductual dirigido 
a la actividad muscular abdomino-torácica mediante 
retroalimentación auditiva y/o visual. Puede realizarse 
guiado por MEAR-I o por electromiografía (EMG). 
Durante las sesiones, los pacientes son entrenados para 
controlar la actividad de los músculos abdomino-torá-
cicos mientras observan el trazado correspondiente en 
tiempo real en un monitor. Luego de las sesiones, los 
pacientes deben practicar, después de cada comida, los 
ejercicios aprendidos.

En un ensayo controlado aleatorizado, la terapia de 
biofeedback guiada por EMG resultó en una disminu-
ción significativa del número de episodios de rumiación, 
en comparación con un tratamiento simulado. Durante 
los seis meses posteriores al tratamiento, los pacientes 
continuaron mejorando, con una reducción significati-
va de los episodios de rumiación a menos de un episodio 
por día.24-25

Del mismo modo, en un estudio observacional reali-
zado por Halland y col., la terapia de biofeedback guiada 
por MEAR-I fue eficaz en disminuir el número de episo-
dios de rumiación. Durante las sesiones, se evidenció que 
la contracción voluntaria del diafragma crural produce 
una disminución de la presión intragástrica y un aumento 
de la presión de la UEG.13

Se necesitan estudios controlados para evaluar si la te-
rapia de biofeedback es superior a la técnica de respiración 
diafragmática practicada en el consultorio.

Terapia cognitivo conductual

Esta terapia consiste en intervenciones dirigidas a los 
mecanismos psicológicos que perpetúan los episodios de 
rumiación. Dichas intervenciones incluyen técnicas de 
autorrelajación, experimentos conductuales para poner a 
prueba los miedos (por ejemplo, al uso de la respiración dia-
fragmática en público) y exposición sistemática a estímulos 
asociados con los episodios de rumiación, entre otros.

Los hallazgos de un ensayo abierto reciente sugieren 
que la TCC es un enfoque prometedor para el SR. Se ne-
cesitan estudios con diseños aleatorios y muestras de mayor 
tamaño para hacer una recomendación formal al respecto.

Cuando los pacientes continúan experimentando epi-
sodios de rumiación a pesar de aplicar la técnica de respi-
ración diafragmática, puede considerarse contactarlos con 
especialistas en TCC para que aprendan estrategias que 
permitan potenciar la respiración diafragmática.22,26-27 A 
su vez, la TCC puede ser útil en los pacientes que presen-
tan trastornos psicológicos asociados.

Otros tratamientos

- Fármacos neuromoduladores

Actualmente no hay evidencia que avale la eficacia de 
estos fármacos en reducir los episodios de rumiación.

Pueden usarse para tratar los trastornos funcionales 
gastrointestinales asociados, los cuales se caracterizan por 
presentar hipersensibilidad visceral. También pueden ser 
útiles en algunos trastornos psicológicos asociados, como 
el trastorno de ansiedad generalizada.28-29

En un ensayo abierto reciente se utilizaron antidepre-
sivos tricíclicos (principalmente nortriptilina y amitrip-
tilina) en combinación con respiración diafragmática y 
técnicas de autorrelajación, obteniéndose una mejoría de 
los síntomas en el 90% de los pacientes con SR.23

- Baclofeno

Es un agonista del ácido gamma-aminobutírico que 
aumenta la presión de reposo del EEI y reduce el número 
de sus relajaciones transitorias, lo que resulta en una dis-
minución del número de episodios de reflujo ácido y no 
ácido en los pacientes con ERGE.30-33

Este fármaco podría tener un papel terapéutico en el 
SR al aumentar el umbral de presión del EEI que hay que 
superar para inducir el movimiento del contenido gás-
trico hacia el esófago. Sin embargo, la evidencia actual 
es insuficiente para apoyar la aplicación clínica de este 
fármaco en el SR.

En un ensayo clínico abierto, se observó una reducción 
significativa de los episodios de rumiación en ocho adul-
tos, luego de la administración de 10 mg de baclofeno, tres 
veces por día antes de las comidas, durante una semana.34
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- Tratamiento quirúrgico

En una serie de cinco pacientes con SR que no res-
pondieron a la terapia conductual, la funduplicatura de 
Nissen fue efectiva en el control de los síntomas. No se 
realizó seguimiento a largo plazo de dichos pacientes ni 
se mencionó la presencia de complicaciones posproce-
dimiento.35

Además de las complicaciones inherentes al procedi-
miento, existe un riesgo teórico de disrupción de la fun-
duplicatura en los pacientes con SR, debido a las elevacio-
nes sostenidas de la presión gástrica.18

Conclusión

Resulta fundamental tener en cuenta el SR en la prác-
tica clínica, tomarse el tiempo para escuchar lo que el pa-
ciente describe y realizar una anamnesis dirigida con el 
fin de identificar el síndrome de forma temprana. Esto 
permitirá ofrecer al paciente un manejo específico que 
lleve a mejorar su calidad de vida, evitando estudios y tra-
tamientos innecesarios.

La MEAR-I y la pH-impedanciometría esofágica de 
24 horas permiten confirmar el diagnóstico clínico y eva-
luar la presencia de ERGE.

Actualmente, la respiración diafragmática es el trata-
miento de primera línea para el SR.
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Resumen

Los cálculos del conducto biliar común se resuelven, habi-
tualmente, a través de una colangiopancreatografía retrógra-
da endoscópica. En ocasiones, la coledocolitiasis resulta un 
desafío terapéutico, ya sea por la morfología de los litos, el ta-
maño, la consistencia o la relación de estos con el calibre y la 
anatomía de la vía biliar. La coledocolitiasis gigante plantea 
un desafío terapéutico para el cual, afortunadamente, con-
tamos con cada vez más herramientas para su tratamiento 
endoscópico. Entre las opciones disponibles, mencionamos la 
esfinteroplastia con balón de grandes volúmenes, la litotri-
cia mecánica con canastilla, la litotricia extracorpórea y la 
litotricia guiada por colangioscopia, ya sea electrohidráulica 
o con láser. Presentamos dos casos de coledocolitiasis gigantes 
tratadas con litotricia con láser guiada por colangioscopia.
El primer caso es el de una paciente de sexo femenino, de 70 años, 
colecistecomizada y derivada de otro centro por coledocolitia-
sis gigante, con dos intentos de resolución fallidos por colan-
giopancreatografía retrógrada endoscópica. El segundo caso 

se trata de un paciente masculino, de 58 años, colecistecto-
mizado, con un intento previo de colangiopancreatografía 
retrógrada endoscópica por coledocolitiasis gigante, sin éxito.
Ambos fueron tratados con éxito a través de litotricia con 
láser guiada por colangioscopia, en una sola sesión.

Palabras claves. Colangioscopia, litotricia con láser, litiasis 
gigante, macrolitasis.

Laser Lithotripsy by Direct Peroral 
Cholangioscopy in Complicated Biliary 
Lithiasis: A Case Series

Summary

Common bile duct stones are usually resolved with an en-
doscopic retrograde cholangiopancreatography. Sometimes, 
choledocholithiasis becomes a therapeutic challenge, either 
due to the morphology of the stones, their size, consistency 
and their relationship with the common bile duct diameter 
and anatomy. Giant choledocholithiasis poses a therapeutic 
challenge. Fortunately, we increasingly have more tools for 
its endoscopic management. Among them we mention, me-
chanical basket lithotripsy, extracorporeal lithotripsy, and 
Cholangioscopy guided lithotripsy, electrohydraulic o laser.
We present 2 cases of giant choledocholithiasis treated with 
cholangioscopy-guided laser litotricia. The first case is a 
70-year-old female patient with a history of a cholecystecto-
my 10 years ago. She was referred to our hospital from an-
other institution for giant choledocholithiasis with two failed 
endoscopic retrograde cholangiopancreatography attempts.
The second patient is a 58-year-old male patient, also with 
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yendo esfinteroplastía con balón de grandes volúmenes y 
canastilla litotriptora, no lograron extraerlo. Se decidió 
entonces colocar una prótesis biliar plástica y derivar a 
la paciente a nuestro centro para realizar litotricia láser 
guiada por colangioscopia.

Se decidió realizar una nueva CPRE con litotricia lá-
ser guiada por colangioscopia, en la que puede observarse 
a través del colangiograma (Figura 1) los litos descritos 
previamente. La técnica resultó exitosa, lográndose por 
este método fragmentar los litos (Figura 2) y, posterior-
mente, extraerlos de forma completa (Figura 3) en una 
sesión (Video 1).

previous cholecystectomy with 1 previous attempt at endo-
scopic retrograde cholangiopancreatography for giant cho-
ledocholithiasis without success.
Both patients were successfully treated through cholangiosco-
py-guided laser lithotripsy in a single session and were dis-
charged one day after the procedures.

Keywords. Cholangioscopy, laser lithotripsy, giant lithiasis, 
microlithiasis.

Abreviaturas

CPRE: Colangiopancreatografía retrógrada endoscópica.
EPB: Esfinteroplastia con balón de grandes volúmenes.
LEH: Litotricia electrohidráulica.

Introducción

Los cálculos del conducto biliar común son una pato-
logía relativamente frecuente.

El 85%-90% de las coledocolitiasis se resuelven a tra-
vés de una colangiopancreatografía retrógrada endoscópica 
(CPRE), en la que, luego de una esfinteropapilotomía, se 
utiliza una canastilla o un balón para extraer los cálculos.1 
En aproximadamente el 10%-15% de los pacientes, la ex-
tracción de los cálculos puede resultar dificultosa debido 
a diferentes variables. La coledocolitiasis compleja se esta-
blece cuando se presenta alguna de las siguientes situacio-
nes que dificulta la extracción endoscópica: tamaño ma-
yor a 2 cm, consistencia (por ej.: cálculos de bilirrubina), 
posición anatómica (por ej.: impactación), morfología 
(por ej.: litos cuadrados) y/o accesibilidad (por ej.: litiasis 
intrahepática).2-5

Para la extracción endoscópica de la litiasis coledocia-
na gigante, se han descrito distintas opciones terapéuti-
cas, siendo la litotricia con láser guiada por colangiosco-
pia una técnica que demostró una alta tasa de éxito y bajas 
complicaciones.2-3

En este artículo, presentamos dos casos de coledocoli-
tiasis gigantes resueltas por litotricia con láser guiada por 
colangioscopia.

Caso clínico

Caso 1: Mujer de 72 años, colecistectomizada hacía 
diez años, en la cual, en contexto de síndrome coledocia-
no, se evidencia una litiasis coledociana gigante de +/- 5 
cm. La paciente fue derivada a nuestro hospital luego de 
dos intentos fallidos de extracción por CPRE en otro cen-
tro. En uno de ellos, se había logrado fragmentar el gran 
lito en dos litos de +/- 30 mm cada uno, pero, a pesar de 
agotar las posibilidades de la técnica endoscópica, inclu-

Figura 1. Colangiografía que evidencia la presencia 
de macrolitos.

Figura 2. Colangiografía que evidencia fragmenta-
ción de los macrolitos.
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El paciente tuvo un intento fallido de extracción endos-
cópica a través de una CPRE en la institución en la cual 
se encontraba internado. Allí se había realizado esfinte-
rotomía y esfinteroplastia con balón de grandes volúme-

Caso 2: Hombre de 58 años, con antecedentes de 
colecistectomía laparoscópica dos años antes, que fue de-
rivado a nuestro hospital para la resolución de una cole-
docolitiasis gigante. Se realizó una resonancia, en la que 
se observaron 3 litos de +/- 26 mm cada uno (Figura 4). 

Vídeo 1. Litotricia con láser guiada por colangioscopia en 
litiasis biliar complicada.

Figura 3. Colangiografía bloqueada que evidencia 
ausencia de litiasis residual.

Figura 4. Resonancia magnética en la que se eviden-
cian múltiples litos de gran tamaño.

nes, canastilla litrotriptora, sin lograrse la fragmentación 
y extracción de los litos. Por tal motivo, se decidió la 
derivación a nuestro centro para realizar litotricia con 
láser guiada por colangioscopia.

El procedimiento se realizó con el paciente en decú-
bito ventral, bajo anestesia general; se utilizó procesador 
Pentax® EPK 7010i, duodenoscopio Pentax® de la serie 
3490 y colangioscopio Spyglass®. A través de este, se in-
sertó una fibra láser Slimline conectada al sistema láser 
Versa Pulse® (0.6 J de energía y 30 hz de frecuencia). El 
procedimiento duró 50 minutos y se logró fragmentar y 
extraer la totalidad de los cálculos en una sesión.

Ambos pacientes tuvieron una buena evolución clíni-
ca, sin complicaciones inmediatas, y se les otorgó el alta 
médica al día siguiente del procedimiento.

Discusión

Los macrocálculos representan un desafío técnico a la 
hora de resolver de forma completa y exitosa esta patología.

La fragmentación de los grandes cálculos de las vías 
biliares se logra, tradicionalmente, mediante técnicas am-
pliamente disponibles, como la litotricia mecánica con 
canastilla de Dormia o la esfinteroplastia con balón de 
grandes volúmenes (EPB), ya sea combinando una esfin-
terotomía limitada + EPB o realizando EPB sobre esfinte-
rotomía previa, con un éxito aproximado del 90%.4, 7 En 
el 10% restante, los cálculos biliares resisten la fragmen-
tación convencional.

Los avances tecnológicos han puesto al alcance nue-
vas opciones terapéuticas a la hora de tratar esta patolo-
gía. La litotricia intraductal por ondas de choque repre-
senta un método alternativo para fragmentar los cálculos 
biliares y permitir su extracción. Existen dos métodos 
para generar ondas de choque en un fluido: utilizando 
una sonda bipolar capaz de generar una chispa en el caso 
de la litotricia electrohidráulica (LEH) o un sistema láser 
pulsado en el caso de la litotricia láser. Tanto la LEH 
como la litotricia láser se realizan preferentemente bajo 
visualización directa con guía colangioscópica y la técni-
ca a elegir dependerá de la disponibilidad y la experiencia 
del centro donde se realice.7

En nuestro caso, dada la disponibilidad de este méto-
do en nuestra institución, se optó por litotricia con láser 
guiada por colangioscopia. Esta técnica ha mejorado la 
eficacia y seguridad en comparación con la tecnología lá-
ser previa, debido a que utiliza un sistema láser de tipo 
pulsátil que es más eficiente para la fragmentación de li-
tos y reduce el riesgo de lesiones térmicas a los tejidos 
circundantes.6 Por otra parte, el hecho de ser guiado por 
colangioscopia permite una mayor seguridad y eficacia al 
realizar la litotricia bajo visión endoscópica directa.

https://youtu.be/PbixsPPoGXE
https://youtu.be/PbixsPPoGXE
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Conclusión

En resumen, la litotricia con láser guiada por colan-
gioscopia demostró ser una técnica eficaz y segura. La tasa 
de éxito en pacientes con coledocolitiasis gigante es cer-
cana al 90%. Los avances tecnológicos han hecho de esta 
una técnica segura y eficaz. Es recomendable que este tipo 
de patología sea manejada en centros de referencia.
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Resumen

La colecistitis aguda es causada mayormente por la obstruc-
ción del conducto cístico o del cuello de la vesícula por cálculos 
biliares. El manejo habitual es la colecistectomía de emergen-
cia o urgencia, dependiendo de la severidad de la enfermedad. 
En los pacientes de alto riesgo quirúrgico, se opta por el dre-
naje de la vesícula biliar, cuyo abordaje es tradicionalmente 
percutáneo o bien con métodos endoscópicos a través la coloca-
ción de tubos nasobiliares, stents transpapilares o stents trans-
murales por ecoendoscopía. El abordaje endoscópico cuenta 
con la ventaja de proteger la integridad de la barrera cutánea, 
es menos doloroso y tiene un menor impacto en la calidad de 
vida del paciente. Se presentan dos casos clínicos de drenaje 
endoscópico: el de una paciente con colecistitis aguda y shock 
séptico en contexto de quemaduras graves y el de un paciente 
añoso con similar deterioro clínico, a quienes se les realizó 
drenaje endoscópico con colocación de sonda nasovesicular, 
con buena respuesta clínica y resolución quirúrgica posterior.

Palabras claves. Colecistitis aguda grave, drenaje nasovesi-
cular, pacientes de alto riesgo.

Nasogallbladder Drainage: Endoscopic 
Alternative for Severe Acute Chole-
cystitis

Summary

Acute cholecystitis is mainly caused by the obstruction of the 
cystic duct or the gallbladder neck by stones. The usual man-
agement is emergency or urgent cholecystectomy, depending 
on the severity of the disease. In patients at high surgical 
risk, gallbladder drainage is chosen, which is traditionally 
approached or with endoscopic methods through the place-
ment of nasobiliary tubes, transpapillary stents or transmu-
ral stents by endoscopic ultrasound. The endoscopic approach 
has the advantage of maintaining the integrity of the skin 
barrier, is less painful and has less impact on the patient’s 
quality of life. Two clinical cases of endoscopic drainage are 
presented: that of a young woman with acute cholecystitis 
and septic shock in the context of severe burns, and that of 
an elderly man with similar clinical deterioration, both of 
whom underwent endoscopic drainage with placement of a 
nasogallbladder tube, with good clinical response and subse-
quent surgical resolution.

Keywords. Severe acute cholecystitis, nasogallbladder drain-
age, high-risk patients.

Abreviaturas

CA: Colecistitis aguda.
DP: Drenaje percutáneo.
DE: Drenaje endoscópico.
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comprometían el 20% de la superficie corporal total. 
Se realizaron curaciones locales, antibioticoterapia sis-
témica y toilette de lesiones cutáneas, con buena evo-
lución. A las dos semanas presentó fiebre, taquicardia, 
taquipnea, insuficiencia respiratoria aguda e inesta-
bilidad hemodinámica, por lo que requirió cuidados 
intensivos, asistencia respiratoria mecánica invasiva y 
vasopresores. Presentaba mala evolución, con disfun-
ción orgánica múltiple y aparición clínica de ictericia. 
En la analítica se observó: hematocrito 29,6%; leuco-
citos 15750/mm3, NS 76%, NC 3%, L 20%, M 1%; 
plaquetas 99000/mm3, VSG 46 mm/1°hora, bilirrubi-
na total 6,53 mg/dL; bilirrubina directa 5,54 mg/dL;  
TGO 34 UI/L, TGP 30 UI/L, FAL 564 UI/L, GGT 
62 UI/L, amilasa 38 UI/L. En la ecografía abdominal 
se informó vesícula biliar con paredes en el límite de 
la normalidad y con litiasis múltiple en su interior. La 
vía biliar extrahepática se encontraba levemente dila-
tada, sin observarse imagen compatible con cálculo en 
esta. Debido a la condición clínica de la paciente y la 
sospecha de colecistitis aguda litiásica, se decidió rea-
lizar Colangiografía retrógrada endoscópica (CPRE).

El procedimiento se llevó a cabo con endoscopio de 
visión lateral; se observó papila de aspecto normal, no se 
observo salida de cálculos luego del paso de la canastilla. 
Al contrastar el cístico se observo la presencia de un lito 
en su interior (Figura 1) con vesícula biliar completamen-
te ocupada por cálculos (Figura 2). Se dejó un drenaje 
nasovesicular (Figura 3), se aspiró bilis para cultivo y se 
realizaron lavados reglados (Figura 4).

CPRE: Colangiografía retrógrada endoscópica.
EUS-DE: Drenaje transmural, guiado por ecoendoscopía.

Introducción

La colecistitis aguda (CA) es una enfermedad de gran 
incidencia, cuya principal etiología es la obstrucción del 
conducto cístico debido a la presencia de cálculos biliares. 
La resolución habitual es la colecistectomía laparoscópi-
ca. En los pacientes de alto riesgo quirúrgico, ya sea por 
comorbilidades o condiciones clínicas, las guías de Tokio 
2018 sobre el manejo de colecistitis aguda recomiendan 
el drenaje paliativo de la vesícula biliar.1 El abordaje es 
tradicionalmente percutáneo (DP), y puede realizarse una 
colecistectomía en forma diferida una vez que mejora el 
estado clínico del paciente. Si bien el abordaje percutáneo 
es seguro y efectivo, tiene algunas limitaciones técnicas y, 
además, el tubo de drenaje externo genera un impacto ne-
gativo en la calidad de vida de los pacientes, y debe espe-
rarse un tiempo para poder retirarlo sin complicaciones.2

Desde 1984 en adelante, se han descrito métodos en-
doscópicos de drenaje de la vesícula biliar (DE), a través 
la colocación de sondas nasobiliares, stents transpapilares 
o transmurales por ecoendoscopía. La vía endoscópica 
cuenta con la ventaja de ofrecer un drenaje interno, sin 
punciones, lo que resulta especialmente útil en pacientes 
con trastornos de la coagulación, ascitis u otras alteracio-
nes anatómicas que dificulten el acceso percutáneo. La 
evidencia acerca de la factibilidad de la implementación 
de estas técnicas va en aumento. El éxito técnico y clínico, 
así como la seguridad del DE, se han evaluado en nume-
rosos trabajos científicos. En un metaanálisis en el que se 
evaluaron los distintos métodos de DE, la tasa combinada 
ponderada para el éxito técnico fue del 83% (IC del 95%, 
78%-87%), el éxito clínico fue del 93% (IC del 95%, 
89%-96%), la tasa de eventos adversos fue del 10% (IC 
del 95%, 7%-13%) y la recurrencia de la colecistitis se 
registró en el 3% de los casos (IC del 95%, 1%-5%).14

Presentamos dos casos clínicos de colocación endos-
cópica de drenaje nasobiliar en pacientes con shock sép-
tico a punto de partida de una colecistitis litiásica, que 
tuvieron una evolución favorable y resolución del cuadro 
de sepsis. En una paciente, el uso del abordaje endoscópi-
co sumó a las ventajas previamente mencionadas la con-
servación de los sitios con compromiso cutáneo debido a 
quemaduras graves.

Caso clínico

Caso 1: Mujer de 19 años, cursando puerperio in-
mediato, que, a raíz de un accidente doméstico, sufrió 
quemaduras AB y B en cara, tórax y miembros, que 

Figura 1. CPRE, canulación transpapilar del conducto cís-
tico con litiasis cística.
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Posterior al procedimiento, la paciente presentó una 
rápida mejoría clínica y de los resultados de laboratorio, 
encontrándose afebril. En cultivo se aisló Stenotropho-
monas maltophilia. Fue trasladada a sala común en las 
72 horas siguientes y, posteriormente, se realizó la co-
lecistectomía.

Caso 2: Hombre de 65 años con antecedentes de lu-
pus eritematoso sistémico e hipertensión arterial que acu-
dió por dolor abdominal en hipocondrio derecho, fiebre 
de 38,5° y deterioro del estado general. En la analítica se 
observó: leucocitosis, TGO 249 UI/L, TGP 196 UI/L, 
FAL 183 U/L, bilirrubina total 4,0 mg/dL, bilirrubina 
directa 3,3 mg/dL, ácido láctico 9,3 mmol/l. La ecografía 
abdominal evidenció hígado aumentado de tamaño y vía 
biliar intrahepática sin dilatación; colédoco de 8,3 mm de 
diámetro, con litiasis de 7 mm de diámetro a nivel de su 
tercio medio; vesícula distendida y de paredes engrosadas 
y, en su interior, imagen ecogénica de 8 mm de diámetro 
mayor. El paciente evolucionó con deterioro progresivo 
con shock séptico y requerimiento de ARM.

Se realizó procedimiento con endoscopio de visión 
lateral, en el que se observó la papila de aspecto normal. 
Se canuló selectivamente la vía biliar con un papilótomo 
y una guía. En la colangiografía, se evidenció la vía biliar 
levemente dilatada con lito a nivel del colédoco medio. 
Se realizó papilotomía observándose salida de bilis clara. 
Se extrajo un lito con balón. Se canularon el conducto 
cístico y la vesícula (Figura 5). Se dejó el drenaje nasovesi-
cular (Figura 6), se aspiró bilis para cultivo y se indicaron 
lavados reglados (Figura 7).

Figura 2. CPRE, se tiñe vesícula biliar, evidenciando 
presencia de litiasis múltiple.

Figura 3. CPRE, catéter para drenaje colocado en ve-
sícula biliar.

Figura 4. Lavado de catéter de drenaje nasovesicular.

Figura 5. CPRE, canulación transpapilar de 
la vesícula biliar a través del conducto cístico.
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El paciente presentó una sustancial mejoría clínica, 
pasando a sala general a las 48 horas. Se aisló Escherichia 
coli en los cultivos. Se realizó colecistectomía laparoscópi-
ca al quinto día post-CPRE, y se le otorgó el alta hospita-
laria al séptimo día de internación.

Discusión

El tratamiento de primera línea para la colecistitis 
aguda es la colecistectomía laparoscópica; sin embar-
go, en pacientes críticamente enfermos, la morbilidad y 
mortalidad postoperatoria aumentan, con tasas del 40% 
y del 5% respectivamente.1, 15-16 En estos casos, el DP o 
simplemente la punción-aspiración de la vesícula biliar 
son los tratamientos estándar, que sirven como puente 
hasta la resolución quirúrgica definitiva. No obstante, en 
ciertas circunstancias, como en pacientes con coagulopa-
tías, uso de anticoagulantes y antiplaquetarios, síndrome 
de Chilaiditi, ascitis, anormalidades anatómicas o falta 
de disponibilidad, el riesgo de complicaciones del DP, 
tales como hemorragia o peritonitis biliar, aumenta. En 
un estudio de gran población, se demostró que el ante-
cedente del uso de agentes antiplaquetarios puede au-
mentar el sangrado severo después del DP (780/34.606, 
2,3% de los pacientes), siendo el DE sin esfinterotomía 
una buena alternativa.12

Desde la introducción, en 1984, de la canulación 
transpapilar de la vesícula,3 se han desarrollado alam-
bres guías y catéteres que han facilitado la canulación 
selectiva del conducto cístico y la vesícula biliar. Cada 
vez se reportan más casos en la bibliografía, encontrán-
dose actualmente más de treinta estudios que informan 
su experiencia, con alrededor de 1500 pacientes some-
tidos a DE.4-13

Una revisión reciente de ASGE demostró resultados 
aceptables de las técnicas de DE de VB en comparación 
con DP. Las técnicas endoscópicas pueden ser tanto 
transpapilar, con colación de catéter nasovesicular o stent 
vesicular por CPRE, como transmural con EUS. Los 
datos publicados sugieren que las técnicas de DE de la 
VB pueden estar asociadas con tasas más bajas de even-
tos adversos y una mejor calidad de vida. Sin embargo, 
hay consideraciones clínicas importantes para elegir entre 
estas opciones de tratamiento, que requieren un enfoque 
colaborativo multidisciplinario para el manejo terapéuti-
co en estos pacientes.15 

Una de las mayores dificultades en el DE transpapilar 
es la canulación selectiva del conducto cístico. La presen-
cia de litiasis cística, la dilatación del colédoco y la direc-
ción del conducto cístico fueron reportadas como facto-

Figura 7. Lavado de catéter de drenaje nasovesicular.

Figura 6. CPRE, catéter para drenaje colocado en 
vesícula biliar.
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eventos adversos del 18,31% (IC 95% = 13,49-23,68). 
Mohan y col.,6 en un metanálisis que incluyó 72 estudios, 
compararon los tres métodos de drenaje vesicular en pa-
cientes con colecistitis aguda de alto riesgo y concluyeron 
que el EUS-DE sería el método de elección para el ma-
nejo de estos pacientes con la mayor tasa de éxito técni-
co y clínico: 95,3% (95% CI 92,8-96,9) y 96,7% (95% 
CI 94,0-98,2) respectivamente, comparado con DE 
transpapilar, con 83% (95% CI 80,1-85,5, I 2 = 29) y 
88,1% (95% CI 83,6-91,4) respectivamente, y con el 
DE PC 98,7 % (95% CI 98,0-99,1) y 89,3% (95% 
CI 86,6-91,5) respectivamente.

En cuanto a las complicaciones de cada procedimien-
to, un metaanálisis reciente mostró que, si bien el riesgo 
de pancreatitis post-CPRE en pacientes sometidos a DE 
(5,1%) es superior a la de los pacientes sometidos a EUS-
DE (1,4%) y DP (1,1%), las incidencias de hemorragia y 
de fuga biliar son significativamente menores en pacien-
tes sometidos a DE (1,9% y 1,4%, respectivamente) que 
en aquellos sometidos a EUS-DE (4,3% y 2,9%, respecti-
vamente) y DP (2,0% y 2,7%, respectivamente).6

Otro punto a considerar es la resolución quirúrgica 
posterior. Es sencillo pensar que los métodos percutáneos 
cuentan con la aparente desventaja de alterar los planos 
anatómicos por la consecuente formación de la fístula 
colecistocutánea. Pese a esto, se ha demostrado que las 
colecistectomías post-DP son seguras. Kaura y col. eva-
luaron los resultados de la colecistectomía de intervalo 
en 52 pacientes con DE y 140 pacientes con DP y en-
contraron una tendencia hacia menores complicaciones 
postoperatorias con DE (30,7% vs. 43,5%; p = 0,07). 
No se hallaron diferencias significativas ni en la tasa 
de conversión a colecistectomía abierta OR 1,5 (IC 
del 95%: 0,68-3,65; p = 0,28) ni en la gravedad de las 
complicaciones (grado de Clavien-Dindo> 2) OR 0,60, 
(IC del 95%: 0,19-1,87; p = 0,38)8. Saumoy y col. tam-
poco encontraron diferencias en la tasa de conversión a 
colecistectomía abierta y eventos adversos postoperato-
rios entre 13 pacientes sometidos a DE, en comparación 
con 21 pacientes sometidos a DP.9

El DE es seguro y efectivo. Su importancia cobra es-
pecial valor en aquellos pacientes que no pueden some-
terse a DP y no está asociada a la aparición de compli-
caciones graves, tanto como de hematoma y peritonitis 
biliar como de neumotórax e, incluso, de diseminación 
de células tumorales en casos de colecistitis secundaria a 
cáncer vesicular. Otra condición desfavorable es el tiem-
po que se requiere para poder retirar el drenaje externo, 
que ronda entre las tres y seis semanas, ya que se espera 

res de riesgo que propician fallas técnicas.12 En el trabajo 
de Maruta y col., se estudió la tasa de éxito técnico de 
la canulación del cístico según su dirección, siendo más 
factible cuando su inserción en el conducto colédoco es 
de disposición distal y a la derecha.12

Pese a estos desafíos técnicos, en una serie de casos de 
China, se reportó el tiempo de entrada del alambre guía 
a la vesícula biliar. Este varió de 3 a 28 minutos (con 
un promedio de 12,7 minutos), con una tasa de éxito 
técnico del 100%.10

Si el conducto cístico no puede ser encontrado, puede 
ser útil el uso de la colangioscopía.

En relación con la colocación de drenajes nasovesicu-
lares, generalmente se utilizan de 5F y 7F; si bien el uso 
de drenajes de mayor calibre podría resultar en un mejor 
drenaje vesicular, es posible que estos sean más difíciles de 
insertar y, además, si el paciente tiene coagulopatía y no 
se realiza papilotomía, podría conllevar un mayor riesgo 
de pancreatitis.

En nuestro caso, utilizamos un drenaje nasovesicular 
de 7F, con éxito.

Otra alternativa en el drenaje transpapilar es la utiliza-
ción de prótesis plásticas, aunque estas impiden el lavado 
de la vesícula. La colocación de un stent colecistoduo-
denal se tolera mejor y no conlleva los riesgos adiciona-
les de desalojo e infecciones de los senos nasales a largo 
plazo como en el caso de los drenajes nasovesiculares.5 
Accesoriamente, Mutignani y col. encontraron una tasa 
de recurrencia de CA del 10% en pacientes sometidos a 
DE con drenajes nasobiliares, con un seguimiento medio 
de diecisiete meses.8

Por esto, en pacientes cuyo estado general los excluye 
completamente de una resolución quirúrgica posterior, es 
pertinente considerar la colocación de stents transpapi-
lares y/o trasmurales por sobre el drenaje nasovesicular.

El EUS-DE, por su parte, aparece como una terapia 
emergente, con publicaciones recientes que evidencian 
excelentes tasas de éxito clínico y técnico.16-17 Se trata de 
una técnica novedosa que permite la formación de un tra-
yecto fistuloso entre la vesícula biliar y la luz gastrointes-
tinal (principalmente el duodeno, estómago y yeyuno), 
permitiendo el drenaje interno. Su complicación más re-
levante ha sido el sangrado y la perforación,19 así como la 
migración de prótesis y posterior bilirragia, pero esto se 
ha ido superando con la aparición de stents autoexpandi-
bles antimigratorios.16 Kalva y col.,18 en un metaanálisis 
que incluyó 13 estudios con 233 pacientes sometidos a 
EUS-DE, encontraron un éxito técnico combinado del 
93,86 % (IC del 95% = 90,56-96,49) y un éxito clínico 
del 92,48 % (IC 95% = 88,9-95,42), con una tasa de 
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la formación de una fístula segura para evitar complica-
ciones intraperitoneales.

El DE constituye una alternativa útil dentro del arse-
nal terapéutico para drenar la vesícula en pacientes con 
colecistitis aguda grave, como puente en el caso de colo-
cación de tubos nasovesiculares y como terapia definitiva 
con la colocación de stents.

Conclusión

En los casos presentados, se logró, con éxito y sin 
complicaciones relacionadas con el método, el drenaje 
endoscópico de la vesícula. Creemos que, si bien son ne-
cesarios estudios aleatorizados para definir el rol del DE y 
DP, el primero es una alternativa segura en pacientes con 
colecistitis aguda con indicación de drenaje de la vesícula 
biliar, en quienes el drenaje percutáneo esté contraindi-
cado o sea técnicamente dificultoso, y, además, plantea 
interesantes ventajas al no generar alteraciones morfoló-
gicas, en vistas de una resolución quirúrgica posterior. 
En uno de los casos expuestos, se contó con el beneficio 
adicional de no atravesar la dañada barrera cutánea de la 
paciente, sin predisponerla a infecciones, dado el antece-
dente de quemaduras graves. En el otro caso, la ventaja 
del DE consistió en tratar la vía biliar por la sospecha aso-
ciada de colangitis. En ambos casos, se optó por la opción 
transpapilar con drenaje nasobiliar por tratarse de casos 
agudos que necesitaban contemporización. Si bien el 
EUS-DE parece imponerse como el tratamiento estándar 
en un futuro cercano, con ventajas especialmente visibles 
en casos en los que se intenta evitar una cirugía posterior, 
es todavía una limitación real la no disponibilidad de este 
método en todos los centros, como es nuestro caso, y la 
grave condición de los pacientes que impedía que fueran 
trasladados. Por estos motivos, consideramos al DE trans-
papailar con colocación de catéter nasobiliar una alterna-
tiva accesible, viable y efectiva en este tipo de pacientes.
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♦IMAGEN DEL NÚMERO

Solución del caso: Causa infrecuente de abdomen 
agudo biliar

Viene de la página 174

La colecistitis hemorrágica es una causa poco frecuen-
te de dolor abdominal, que puede llegar a simular una 
colecistitis aguda no hemorrágica y en ocasiones causar la 
muerte del paciente.

La incidencia de la colecistitis aguda grave es del 6%; 
de este porcentaje solamente del 8 al 12% desarrollan una 
colecistitis hemorrágica.1

La distensión de la vesícula biliar y los cambios in-
flamatorios subsiguientes pueden llevar a la ulceración 
de la mucosa y a la necrosis. Se generan complicaciones 
como rotura de la vesícula biliar con hemorragia, hemo-
bilia y hemoperitoneo. El lugar más frecuente de rotura 
es el fondo vesicular, debido a la escasa irrigación vas-
cular.2 Esta complicación puede ser secundaria a cálcu-
los biliares, tumores, patologías hematológicas como 
anticoagulación, falla renal, cirrosis hepática o trauma.
La clínica es muy similar a la colecistitis litiásica: se 
presenta con dolor abdominal, alteración de las enzi-
mas hepáticas, leucocitosis y signo de Murphy positivo.  
Además, se puede asociar a hematemesis o hemorragia di-
gestiva baja si los coágulos progresan hacia el intestino3, 
y también a shock hipovolémico; por estos motivos la 
TCMD es de ayuda para el diagnóstico temprano, en 
un 69.2% de los casos.1 En nuestro caso el paciente no  
estaba anticoagulado, por lo que se desconoce la etiología 
del sangrado.

En la TCMD se puede observar engrosamiento de 
la pared y líquido perivesicular asociado a contenido hi-
perdenso dentro de la vesícula, así como hemoperitoneo 
perihepático secundario a la perforación. El contraste 
endovenoso en fase arterial cumple un rol importante 
en el diagnóstico, ya que se podrá ver la extravasación 
de contraste al lumen de la vesícula, característico del 
sangrado activo.

La ecografía es la prueba de elección para evaluar la 
colelitiasis, con un 100% de sensibilidad y 18% de espe-
cificidad, sin embargo, estos valores son menores para el 

diagnóstico de colecistitis aguda, y según el estado clínico 
del paciente es difícil caracterizar las complicaciones.

La resonancia magnética (RM), no se sugiere como 
estudio de imagen inicial debido al costo, la falta de dis-
ponibilidad, el mayor tiempo de adquisición y menor nú-
mero de profesionales familiarizados con el método. Si 
bien la RM tiene una sensibilidad y especificidad similar a 
la ecografía, por lo dicho anteriormente sólo se considera 
una alternativa útil en aquellos pacientes con exploración 
difícil por US. Ofrece una mejor visualización de las ano-
malías del árbol biliar y caracterización de las complica-
ciones, como la hemorragia en este caso.

El tratamiento de elección es la intervención quirúr-
gica urgente, por laparoscopia o laparotomía. En caso 
de haber contraindicaciones para la cirugía se puede 
realizar la embolización transcatéter con colecistecto-
mía programada, en ambos casos en combinación con el 
tratamiento antibiótico.

En nuestro caso el paciente no estaba anticoagulado 
ni tenía ningún factor de riesgo, por lo que se realizó co-
lecistectomía por laparoscopia y antibioticoterapia, sin 
complicaciones posteriores.
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