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Puntos clave

Aunque se ha propuesto la asociación entre

reflujo gastroesofágico y un considerable número

de síntomas o enfermedades supradiafragmáticas, con

las se ha establecido una relación causal son laringitis,

tos crónica, asma y erosiones dentales.

Para explicar las manifestaciones

extraesofágicas, se han propuesto 2 teorías

fisiopatológicas: la del reflujo (microaspiraciones) y la

del reflejo (arco vagal).

Sólo 2 de las 4 barreras que actúan como

mecanismo de defensa contra el reflujo son

comunes a los síndromes esofágicos y

extraesofágicos; esto constituye una de las razones

por las que el tratamiento debe ser diferente.

No sólo el reflujo ácido, sino también el no ácido,

se ha relacionado con algunos síndromes

extraesofágicos, lo que abre la puerta a su estudio

mediante impedanciometría.

En la práctica clínica, la primera actitud a seguir

ante la sospecha de un síndrome extraesofágico

por reflujo es el tratamiento con dosis doble de

inhibidores de la bomba de protones por un período no

inferior a 12 semanas. 

Según la clasificación más reciente de enfermedad por reflu-
jo gastroesofágico (ERGE), ésta se divide en síndromes eso-
fágicos y extraesofágicos1. El dolor torácico por reflujo se
considera esofágico y queda excluido de las manifestaciones
extraesofágicas. Se ha establecido de forma definitiva la aso-
ciación entre reflujo gastroesofágico (RGE) y tos crónica, la-
ringitis, asma y erosiones dentales. También se ha indicado
una asociación con faringitis, sinusitis, fibrosis pulmonar
idiopática, otitis media recurrente, cáncer de laringe y este-
nosis subglótica, entre otras muchas entidades y síntomas lo-
calizados por encima del diafragma2 (tabla 1). Sin embargo,
la relación exacta y la dirección de la causalidad están por de-
terminar: muchos de los síntomas extraesofágicos no se

acompañan de pirosis o regurgitación en más del 50% de los
casos3, ni de esofagitis en más del 70%4. Además, pueden es-
tar originados por otras enfermedades, lo que nos situaría
ante una superposición que puede dificultar la identificación
del peso específico que tienen otros elementos patogénicos,
como por ejemplo las alergias o el propio RGE. Muchos de
los ensayos terapéuticos incluyen escaso número de pacientes
y son no controlados. Todos estos datos generan escepticis-
mo entre muchos clínicos, sobre todo respecto al diagnóstico
y al tratamiento de las manifestaciones extraesofágicas por
reflujo. Y esto ocurre probablemente porque pretendemos
manejarlas aplicando los mismos criterios que en la ERGE
típica, donde sí disponemos de pruebas diagnósticas con su-
ficiente sensibilidad y especificidad, y de tratamientos efica-
ces que han demostrado su eficacia frente a placebo.

Particularidades
fisiopatológicas de 
las manifestaciones
extraesofágicas 
Otra diferencia entre los síndromes esofágicos y extraesofá-
gicos estriba en la fisiopatología. Mientras en los primeros
los principales factores implicados son la barrera antirreflujo,
el aclaramiento ácido y la resistencia mucosa esofágica, en los
segundos, además, se añaden factores pulmonares y larínge-
os. Basado en datos clínicos y de laboratorio, se han propues-
to 2 teorías fisiopatológicas: la del “reflujo” (microaspiracio-
nes) y la del “reflejo” (arco vagal), que subyacen en mayor o
menor medida en todas y cada una de las manifestaciones
extraesofágicas. Por otro lado, los mecanismos de defensa
contra estos síntomas se han clasificado en 4 escalas o barre-
ras en sentido ascendente, desde el esófago distal hasta la re-
gión supraesofágica5 (fig. 1).

Teoría del reflujo

Estudios en humanos y animales han demostrado que el
contacto directo, más de la pepsina que del ácido, desempeña
un papel importante en el daño directo de la laringe y cuer-
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das vocales3. Son precisamente en las manifestaciones otorri-
nolaríngeas por reflujo donde el papel de la microaspiración
parece tener más peso; en la última década, se han publicado
algunos artículos que han contribuido a clarificar el concep-
to de reflujo faringolaríngeo, que consideran que mínimas
cantidades de ácido son suficientes para dañar la laringe6, las

cuerdas vocales7 o los senos paranasales8, y que éstas son su-
periores a las observadas en individuos normales. Tras la
instilación de ácido en el interior de la tráquea, se producen
las manifestaciones clínicas derivadas de la broncoconstric-
ción (mecanismo patogénico principal del asma), tras au-
mentar de 3-4 veces la resistencia al paso del aire, tanto en
animales como en humanos9,10. El contacto directo del áci-
do de forma prolongada con los dientes puede dañar las ca-
pas más profundas y, eventualmente, originar la pérdida to-
tal del esmalte dental en pacientes con ERGE documentada
por pHmetría, regurgitación ácida o vómitos de repeti-
ción11,12 (fig. 2). No sólo el ácido, sino el reflujo alcalino, se
ha relacionado con lesiones laríngeas preneoplásicas y carci-
noma escamoso de laringe en pacientes con aclorhidria o ci-
rugía gástrica que lo favorezca (gastrectomía parcial o to-
tal)13. Mediante impedanciometría asociada a pHmetría de
24 h, se ha demostrado que hay episodios de reflujo no áci-
do (pH entre 4 y 7) relacionados con tos crónica, y que su
identificación en pacientes con clínica persistente, a pesar de
un tratamiento con inhibidores de la bomba de protones
(IBP), puede ser útil en la selección de pacientes que vayan
a someterse a cirugía antirreflujo14. Se ha propuesto la im-
pedancia esofágica como técnica de gran utilidad en el estu-
dio de las manifestaciones extraesofágicas por reflujo, sobre
todo en niños con problemas respiratorios, como apnea re-
lacionada con el RGE15. No obstante, por el momento se
considera válido el tratamiento con IBP a dosis doble du-
rante al menos 12 semanas como primera medida a seguir
ante la sospecha o certeza de la existencia de reflujo gastroe-
sofágico-faríngeo2.

Teoría del reflejo

Tiene su base en el origen embriológico común del esófago y
el árbol traqueobronquial, que comparten la inervación co-

Figura 1. Barreras protectoras contra los síntomas extraesofágicos
por reflujo. EEI: esfínter esofágico inferior; EES: esfínter esofágico
superior.

Adaptado de Hogan et al5.

Enfermedades pulmonares Enfermedades otorrinolaringológicas Enfermedades de la cavidad oral

Asma bronquial Faringitis crónica Erosiones dentales

Fibrosis pulmonar Disfonía Quemazón bucal

Estridor/croup Tos crónica Úlceras bucales

Bronquitis crónica Carraspeo Pérdida del gusto

Bronquiectasias Laringitis crónica Otalgia

Enfermedad pulmonar obstructiva crónica Sensación de globo Otitis media 

Neumonía Úlceras de cuerdas vocales Sinusitis crónica

Granulomas vocales Drenaje posnasal

Laringospasmo

Estenosis laríngea

Estenosis traqueal

Cáncer de laringe

Tortícolis (síndrome de Sandifer)

Adaptada de Rodríguez-Téllez et al2.

Tabla 1. Síntomas, signos y enfermedades extraesofágicas relacionadas con el reflujo gastroesofágico

Cuarta barrera

Reflejos protectores de las vías aéreas
 Reflejo contráctil faringo-EES
 Reflejo faringoglotal y
 esofagoglotal
 Deglución faríngea 
 (secundaria)

Tercera barrera

EES

Segunda barrera

Respuesta motora del cuerpo esofágico
 Peristalsis primaria/secundaria
 Presión basal
 Neutralización del ácido por 
 la saliva deglutida

Primera barrera

Estructuras de la unión gastroesofágica
 EEI
 Diafragma crural
 Fibras circulares
 Ligamento frenoesofágico
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líquido para que se desencadene, lo que indica una alteración
de las vías de sensibilidad límbica aferentes24. No encontra-
mos estudios que específicamente pretendan modificar la se-
gunda, tercera o cuarta barreras de defensa (fig. 1) para obte-
ner un beneficio preventivo o terapéutico en los síndromes
extraesofágicos por reflujo. Aunque hay algunos datos basa-
dos en resultados clínicos que podrían invitar a utilizar medi-
das para potenciar la primera barrera de defensa mediante
una funduplicatura25, se ha demostrado que los resultados
son peores que en el reflujo típico26, y se recomienda la inter-
vención sólo si coexisten ambos síndromes (esofágico y ex-
traesofágico) en los pacientes que no deseen continuar con
tratamiento médico o aparezcan complicaciones evolutivas
de la ERGE2.

Conclusiones

Ninguno de los mecanismos mencionados explica completa-
mente la fisiopatología de las manifestaciones extraesofágicas
por reflujo. A la vista de los resultados de los estudios fisio-
patológicos y básicos, se demuestra que hay interacción entre
el refllujo y al menos los síndromes mencionados en el texto.
No obstante, la relación exacta está por aclararse y su rele-
vancia clínica no la conocemos. Pensamos que el camino a
recorrer en el futuro pasa por lograr diferenciar si realmente
estamos ante un síndrome extraesofágico por reflujo y, para
ello, identificar los factores distintos del RGE que pueden
causar estos síntomas. Este paso lo consideramos fundamen-
tal para poder incluir a pacientes en ensayos terapéuticos que
evalúen la eficacia de los IBP frente a placebo. Y como he-
rramienta diagnóstica debemos trabajar en la detección del
reflujo (ácido y no ácido) desde el EEI hasta por encima del
EES con métodos como la impedancia esofágica asociada a
pHmetría. En la práctica clínica diaria, y a partir de reco-
mendaciones de consenso, la primera actitud a seguir ante la
sospecha de un síndrome extraesofágico por reflujo es el tra-
tamiento con dosis doble de IBP durante un período no in-
ferior a 12 semanas2.
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mún vía nervio vago16. La estimulación del reflujo gástrico
en el cuerpo esofágico activaría un arco reflejo que se extien-
de hasta los sistemas broncopulmonares y/o laríngeo, produ-
ciendo broncoconstricción17 y/o tos y carraspeo, que facilita-
ría la producción de lesiones y síntomas laríngeos18. Esta teo-
ría del reflejo tiene más evidencia en el asma y otras
enfermedades pulmonares que en las laríngeas. Aunque hay
datos epidemiológicos suficientes que demuestran una aso-
ciación entre ERGE y asma19, la dirección de la causalidad
no se conoce, y por el momento la actitud a seguir con los
asmáticos que presenten síntomas de ERGE es indicarles un
tratamiento con IBP. Además, en los pacientes que presentan
asma con un control difícil de sus broncospasmos debe con-
siderarse la coexistencia del RGE y actuar del mismo
modo20.

Alteración de las 
barreras de defensa 
Dos de los mecanismos de defensa de la ERGE (primera y
segunda barreras, fig. 1) participan también en la defensa de
las manifestaciones extraesofágicas por reflujo. Aunque no se
ha estudiado ampliamente, cualquier alteración de éstos, por
ejemplo de la motilidad esofágica como refiere un estudio de
hace más de 20 años21, podría tener un papel en el desarrollo
de síntomas supraesofágicos. Los broncodilatadores reducen
la presión del esfínter esofágico inferior (EEI), pero se ha de-
mostrado que los asmáticos tienen RGE independientemen-
te de que sigan un tratamiento broncodilatador o no, proba-
blemente por aplanamiento progresivo del diafragma y un
cambio en la presión toracoabdominal22. En sentido contra-
rio, un estudio señala que las relajaciones transitorias del es-
fínter esofágico inferior no desempeñan un papel significati-
vo en el reflujo gastroesofágico proximal23. Tampoco hay de-
masiados datos en la bibliografía que estudien el papel que
desempeña específicamente el tono del esfínter esofágico su-
perior (EES) en cada uno de los síndromes extraesofágicos,
pero se sabe que, si está intacto, previene la entrada de reflujo
en las vías aéreas superiores5, y se ha postulado que durante
el descanso, cuando la presión es baja, se producen episodios
de reflujo esófago-faríngeos intermitentes16. De nuevo, es el
grupo de Shaker et al6 uno de los más prolíficos en el estudio
de la funcionalidad a este nivel, demostrando que aunque el
reflejo faringo-esfinteriano está presente en los pacientes con
laringitis posterior, precisa de más cantidad de volumen de

Figura 2. Erosiones dentales por reflujo (tomado de

Machuca Portillo12, con permiso).
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Uno de los estudios que explica la teoría fisiopatológica del
reflejo vagal. La infusión de ácido intraesofágico produce una
disminución del pico de flujo espiratorio, sin evidencia de
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Compara la acidificación en esófago distal, proximal y
faringe (pHmetría triple) de un grupo de pacientes con
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ácido faríngeo en el grupo de laringitis. Aunque no es una
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Evalúa la respuesta tras una funduplicatura laparoscópica de
pacientes con tos crónica sin respuesta previa a inhibidores de
la bomba de protones, y en los que se demuestra un índice
sintomático positivo a reflujo no ácido mediante impedancia
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momento esta recomendación de tratamiento no la
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