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Puntos clave

La heterogeneidad

clinica de la ERGE se
explica porque es una
entidad de etiopatogenia
multifactorial en la que la
importancia de cada uno
de los mecanismos
patogénicos es variable.

El principal

mecanismo
patogénico implicado es la
disfuncién del esfinter
esofagico inferior, hipotonia
o relajaciones transitorias.
Conforme se agravan las
lesiones, aumenta el peso
de la hipotonia esfinteriana
como mecanismo
causante.

La capacidad

defensiva y de
resistencia de la mucosa
del eso6fago, que podria
estar genéticamente
determinada, es clave
y resulta un factor
determinante en la
produccion de lesiones. En
el desarrollo de sintomas
interviene, ademas, la
propia sensibilidad visceral
esofagica.

Dentro de los factores

agresivos, el acido
clorhidrico es el elemento
critico y principal mediador
de la afectacion tisular,
junto a la interaccién con la
pepsina. Otro factor
fundamental es el tiempo
de exposicion al acido, que
se correlaciona con la
gravedad de las lesiones.
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Patogenia

La enfermedad por reflujo
gastroesofdgico (ERGE) es una
entidad crénica y recidivante que
representa un problema de salud
frecuente y gravoso para cualquier
sistema sanitario. En su
etiopatogenia se produce un
desequilibrio, con una participacién
variable en intensidad e implicacién,
entre diferentes factores esofagicos
y gastricos (esfinter esofdgico
inferior, resistencia mucosa, factores
defensivos intrinsecos, 4cido

y pepsina, tiempo de exposicion etc).
Esta etiopatogenia multifactorial

y que la hipotética secuencia
patogénica de reflujo esofgico,
sintomatologia, lesiones

y complicaciones no sea constante
determina la gran variabilidad que
caracteriza a esta enfermedad y que
debemos tener presente para su
adecuado tratamiento.

El reflujo gastroesofigico (RGE) es un mo-
vimiento retrégrado del contenido géstrico
hacia la luz del es6fago, que en personas sa-
nas se produce varias veces al dia durante
breves periodos, y que puede pasar inadverti-
do. Es un fenémeno considerado como fisio-
légico, que puede adquirir cualidad patolégi-
ca y ocasionar dafio mucoso si se produce un
desequilibrio entre los factores de agresién y
los mecanismo esofdgicos de defensal™ (tabla
1). La participacién de unos u otros mecanis-
mos va a condicionar diferentes grados de
ERGE. Pero ademds de reconocer que la
ERGE tiene una base etiopatogénica multi-
factorial (fig. 1), en la actualidad, con el me-
jor conocimiento de estos mecanismos, sabe-
mos que la hipotética secuencia de RGE,
sintomatologia, lesiones y complicaciones no
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Tabla 1. Mecanismos fisioldgicos antirreflujo

Barrera antirreflujo
Esfinter esofagico inferior
Esfinter diafragmaético
Eséfago abdominal
Ligamento freno-esofagico
Angulo de His

Aclaramiento esofagico
Peristalsis esofagica
Secrecién salival

Resistencia mucosa esoféagica

Mecanismos preepiteliales (capa
de mucosidad, iones bicarbonato)

Mecanismos epiteliales (uniones
intercelulares)

Mecanismos postepiteliales (flujo mucoso)

Tabla 2. Factores patogénicos implicados
en las manifestaciones extraesofigicas

Tos Irritacién écida laringea
Hipersecrecién mucosa
Estimulacién del reflejo

esofégico-bronquial

Asma  Reflejo mediado por el nervio vago
Aumento de la reactividad bronquial
Microaspiracién del contenido

gastrico

Dolor  Contracciones sostenidas fibra
toracico  longitudinal
Hipersensibilidad visceral

siempre estd presente e incluso la enferme-
dad puede comenzar con manifestaciones ex-
traesofdgicas, donde la fisiopatologia llega a

ser mds compleja e intervienen otros factores
(tabla 2)78,
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El reflujo gastroesofagico
(RGE) es el movimiento
retrégrado del contenido
gastrico hacia la luz del
esofago y puede ser
fisiolégico y pasar
inadvertido.

El RGE se convierte en
patoldgico cuando se
produce un desequilibrio
entre los factores de
agresion y los mecanismos
esofagicos de defensa.

Los principales
mecanismos esofagicos de
defensa son la barrera
antirreflujo, el aclaramiento
esofagico, la resistencia de
la mucosa esofagica y la
sensibilidad visceral
esofagica.

En la barrera antirreflujo la
disfuncion del esfinter
esofdgico inferior tiene un
papel primordial.

La hipotonia del EEI
determina reflujo, pero la
pérdida del tono
esfinteriano no siempre
esta presente en la ERGE.

En las formas graves de la
ERGE es habitual la
hipotonia esfinteriana.

En el RGE fisiolégico y en
los sujetos con EEI
normotoénico el principal
mecanismo patogénico es
la relajacion transitoria del
EEI.

‘ Barrera antirreflujo ‘

‘ Esfinter esofagico inferior‘

‘Aclcromiento esofdgico ‘

Figura 1. Base

‘ Motilidad esofégica ‘

patogénica de la

enfermedad por reflujo

‘ Resistencia mucosa ‘

‘ Sensibilidad visceral ‘

gastroesofigico.

Reflujo duodenal

‘Tiempo de exposicién ‘

b -O°
SChores agrestly

Mecanismos
esofagicos de defensa

1. Hay una serie de elementos netamente ana-
témicos en la unién gastroesofigica que crean
una barrera mecdnica que se opone al RGE.
Esta barrera antirreflujo estd constituida por
una zona de alta presién (10-30 mmHg) ori-
ginada por el tono del esfinter liso esofdgico
inferior (EEI), al que se suman el cruce de los
pilares diafragmaticos, el ligamento frenoeso-
fagico, el aumento de presién que supone la
localizacion intraabdominal del EEIL y el dn-
gulo de His’. La hernia hiatal es el paradigma
de desestructuracion anatémica y alteracién de
la unién gastroesofdgica. Tiene consecuencias
sobre varios factores que favorecen y agravan el
RGE; sin embargo, la presencia de hernia de
hiato no es sinénimo de RGE, y mucho me-
nos de ERGE. En la tabla 3 se recogen las di-
ferentes vias por las que la hernia de hiato
puede favorecer la aparicién de esofagitis®?2.

Tabla 3. Factores implicados en el reflujo
gastroesofdgico secundario a hernia de hiato

Reflujo del contenido géstrico atrapado
en el saco herniario

Disminucién del umbral desencadenante
de relajacién fransitoria del EEl

Mal funcionamiento de la barrera
gastroesofagica

Disminucién de longitud del Ell por
desplazamiento

Pérdida del efecto de esfinter atribuido al
diafragma crural
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En lo que si coinciden diferentes estudios es
en sefialar que su tamaifio tiene implicacién en
la gravedad de la ERGE, que junto a la hipo-
tonia del EEI, son los mejores predictores de
la presencia de esofagitis y de su gravedad'>°.
El EEI es el elemento primordial, si no el mds
importante, de la barrera antirreflujo. Perma-
nece contraido ténicamente y cerrado para
evitar el ascenso de contenido gstrico, y ade-
mis tiene capacidad funcional para adaptarse
a los cambios fisiolégicos, como por ejemplo
aumentar su presion cuando se incrementa la
presion géstrica. Se ha encontrado una rela-
cién directa entre el grado de lesién mucosa
y el de deterioro esfinteriano, si bien no siem-
pre estd presente en la génesis de RGE. La hi-
potonia esfinteriana permite el reflujo y sobre
todo cuando tiene una presién inferior a
5 mmHg determina un reflujo de forma reite-
rada y pricticamente continua. Conforme se
incrementa la intensidad de las lesiones, au-
menta el peso de la hipotonia esfinteriana co-
mo mecanismo causante!®?® y de hecho, en
los sujetos con eséfago de Barrett se han ob-
servado alteraciones mds acusadas del EEI
que en el resto de pacientes con ERGEM%.
Pero también se puede detectar reflujo patolé-
gico con un EEI con un tono basal normal.
En estos sujetos, el mecanismo patogénico
principal es la relajacién transitoria del EEI
(RTEEID)?. Este es también el mecanismo
causante del “reflujo fisiolégico”. Su importan-
cia patogénica en la ERGE es indiscutible y
su conocimiento nos puede ayudar a definir
las estrategias terapéuticas. La etiologia de la
RTEEI no estd totalmente aclarada. Podria
tener su origen en una respuesta fisiolégica a
la distensién gistrica por gas o alimentos gra-
sos y parece depender de reflejos neurales, ya
que no estdn presentes en la acalasia®?. El re-
flujo relacionado con la relajacion transitoria
es intermitente, pero suele ser mayor su pre-
sentacién nocturna, lo que determina una ma-
yor gravedad. Se ha observado RTEEI en el
65% de los episodios de reflujo en pacientes
con esofagitis y en el 94% de los casos de re-
flujo subclinico en pacientes sanos??*.
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2. Una vez que se ha producido el RGE, la ca-
pacidad de respuesta motora del cuerpo esofd-
gico es un mecanismo intrinseco de defensa
que promueve el aclaramiento esofdgico, limi-
tando asi el tiempo de contacto de los distintos
agentes nocivos con la mucosa esofigica'’. El
aclaramiento esofdgico ocurre de forma escalo-
nada. En un primer paso, la mayor parte del
material refluido es vaciado rapidamente por las
contracciones peristlticas del eséfago, algunas
veces con ayuda de la gravedad. Posteriormen-
te, el dcido remanente es neutralizado por la se-
crecién salival tragada. En lo que se refiere a la
influencia de este mecanismo extraesofdgico, no
se han demostrado diferencias cuantitativas en
la saliva de pacientes con ERGE y controles.
En cambio, si se han observado posibles dife-
rencias cualitativas (factor de crecimiento epi-
dérmico) que le confieren una capacidad pro-
tectora a la secrecién salival®.

La importancia de la motilidad esofdgica en la
etiopatogenia de la ERGE es controvertida.
Se sabe que la dismotilidad esofigica se da
con frecuencia en los pacientes con ERGE
(alrededor del 30%); sin embargo, para algu-
nos autores, méds que un factor primario es se-
cundario al propio reflujo?®?.

3. Un factor estructural de importancia incues-
tionable es la resistencia de la mucosa esofagi-

Tabla 4. Situaciones asociadas a reflujo

Embarazo
Aumento presién intraabdominal
Relajacién de EEIl por progesterona

Enfermedad del tejido conectivo
Dismotilidad esofagica

Sindrome de Zollinguer-Ellison
Hipergastrinemia

Hipersecrecién dcida

Aumento volumen secrecién gdstrica
Obesidad

Aumento presién infraabdominal
Tabaquismo

Disminucién tono EEl

Alcohol

Disminucién tono EEI

Aumento exposicién dcida
Disminucién aclaramiento esofégico
Farmacos

Disminucién tono EEl

AINE

Disminucién tono EEl

Descenso prostaglandinas

Efecto local

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; EEl: estinter
esofégico inferior
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ca. En ella intervienen mecanismos preepite-
liales, constituidos por la capa de mucosidad y
bicarbonato, asi como mecanismos epiteliales y
postepiteliales. La propia estructura estratifica-
da de la mucosa esofdgica es resistente al paso
de los agentes nocivos. Las células estin fijadas
por las denominadas ‘¢ight junctions” o uniones
estrechas, que impiden la difusién de hidroge-
niones desde la luz al compartimento interce-
lular. Todo ello, junto a una correcta vasculari-
zacidn, que aporta nutrientes y oxigeno para el
metabolismo celular y mantiene el equilibrio
dcido-base tisular, es necesario para el mante-
nimiento de la integridad de la mucosa®. Se ha
sugerido que esta resistencia esofdgica podria
estar condicionada genéticamente, ya que se ha
descrito agregacién familiar de ERGE en pa-
cientes con eséfago de Barrett y adenocarcino-
ma esofdgico®*, pero hacen falta mas estudios
para descartar el sesgo que supone la interven-
cién de factores ambientales similares en los
miembros de una misma familia.

4. En la génesis de la sintomatologia asociada
al RGE la sensibilidad visceral esofdgica tiene
un papel importante. Su sustrato anatémico es
poco conocido, y hay evidencias electrofisiol-
gicas de mecanorreceptores, termorreceptores y
receptores polimodales sensibles a distintos es-
timulos fisicos y quimicos. La sensibilidad vis-
ceral es distinta entre los individuos e incluso
se modifica con el paso de los afios. Algunos
estudios apuntan que en los sujetos con exposi-
cién dcida normal la hiperalgesia visceral po-
dria ser la causante de la ERGE en este sub-
grupo de pacientes®2

La tabla 4 sumariza diferentes situaciones que se
asocian a RGE.

Mecanismos gastricos

El 4cido clorhidrico es el elemento critico, pe-
ro no el unico, en la génesis de ERGE. En
modelos animales se ha observado que la infu-
sién aislada de dcido, ain con pH muy bajo
(inferior a 1,3), no causa esofagitis, mientras
que cuando se afiade pepsina, la afectacién
mucosa es evidente®. Ya en humanos no se ha
podido establecer una correlacién directa entre
el grado de lesion y la intensidad de la secre-
cién 4cida en todos los casos, por lo que se
concluye que si bien el reflujo de dcido y pep-
sina es preciso para el desarrollo de la enfer-
medad, la hipersecrecién dcida no tiene un pa-
pel global determinante, y posiblemente s6lo
influya de forma decisiva en un subgrupo de
pacientes**¥. Otro factor que contribuye al
grado de lesién es el tiempo de exposicién dci-
da®. Los sujetos con esofagitis grave experi-
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La presencia de una
hernia hiatal no implica
RGE y su hallazgo aislado
no es indicacion de
tratamiento.

La capacidad de
respuesta motora del
cuerpo esofagico es un
mecanismo intrinseco de
defensa que promueve el
aclaramiento esofagico

El papel de la dismotilidad
esofdgica en la aparicion
de la ERGE es
controvertido.

La propia estructura
estratificada de la mucosa
esofdgica es resistente al
paso de los agentes
nocivos vy, junto a factores
pre y postepiteliales,
confieren resistencia a la
mucosa esofagica.

La sensibilidad visceral
esofagica es distinta entre
los individuos e interviene
en el desarrollo de los
sintomas.

El pH del contenido y el
tiempo de exposicion son
factores importantes en la
induccién de afectacion
mucosa.

En la génesis de las
lesiones mucosas es
preciso la interaccion del
acido y la pepsina del
contenido gastrico.

El reflujo duodenogastrico
puede producir una lesion
esofdgica dependiente del
pH.
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