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Segin la clasificacién mds reciente de enfermedad por reflu-
jo gastroesofigico (ERGE), ésta se divide en sindromes eso-
fagicos y extraesofdgicos!. El dolor tordcico por reflujo se
considera esofdgico y queda excluido de las manifestaciones
extraesofdgicas. Se ha establecido de forma definitiva la aso-
ciacién entre reflujo gastroesofigico (RGE) y tos crénica, la-
ringitis, asma y erosiones dentales. También se ha indicado
una asociacién con faringitis, sinusitis, fibrosis pulmonar
idiopética, otitis media recurrente, cincer de laringe y este-
nosis subglética, entre otras muchas entidades y sintomas lo-
calizados por encima del diafragma? (tabla 1). Sin embargo,
la relacién exacta y la direccién de la causalidad estin por de-
terminar: muchos de los sintomas extraesofdgicos no se

Puntos clave

Aunque se ha propuesto la asociacion entre

reflujo gastroesofagico y un considerable nimero
de sintomas o enfermedades supradiafragmaticas, con
las se ha establecido una relacién causal son laringitis,
tos crénica, asma y erosiones dentales.

Para explicar las manifestaciones
extraesofagicas, se han propuesto 2 teorias
fisiopatologicas: la del reflujo (microaspiraciones) y la

del reflejo (arco vagal).

Sélo 2 de las 4 barreras que actian como

mecanismo de defensa contra el reflujo son
comunes a los sindromes esofagicos y
extraesofagicos; esto constituye una de las razones
por las que el tratamiento debe ser diferente.

No sélo el reflujo acido, sino también el no acido,

se ha relacionado con algunos sindromes
extraesofagicos, lo que abre la puerta a su estudio
mediante impedanciometria.

En la practica clinica, la primera actitud a seguir

ante la sospecha de un sindrome extraesofagico
por reflujo es el tratamiento con dosis doble de
inhibidores de la bomba de protones por un periodo no
inferior a 12 semanas.

acompafian de pirosis o regurgitacién en mas del 50% de los
casos®, ni de esofagitis en mas del 70%*. Ademds, pueden es-
tar originados por otras enfermedades, lo que nos situaria
ante una superposicién que puede dificultar la identificacién
del peso especifico que tienen otros elementos patogénicos,
como por ejemplo las alergias o el propio RGE. Muchos de
los ensayos terapéuticos incluyen escaso nimero de pacientes
y son no controlados. Todos estos datos generan escepticis-
mo entre muchos clinicos, sobre todo respecto al diagnéstico
y al tratamiento de las manifestaciones extraesofdgicas por
reflujo. Y esto ocurre probablemente porque pretendemos
manejarlas aplicando los mismos criterios que en la ERGE
tipica, donde si disponemos de pruebas diagnésticas con su-
ficiente sensibilidad y especificidad, y de tratamientos efica-
ces que han demostrado su eficacia frente a placebo.

Particularidades
fisiopatologicas de
las manifestaciones
extraesofagicas

Otra diferencia entre los sindromes esofdgicos y extraesofd-
gicos estriba en la fisiopatologia. Mientras en los primeros
los principales factores implicados son la barrera antirreflujo,
el aclaramiento 4cido y la resistencia mucosa esofdgica, en los
segundos, ademds, se afiaden factores pulmonares y laringe-
os. Basado en datos clinicos y de laboratorio, se han propues-
to 2 teorias fisiopatoldgicas: 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
extraesofdgicas. Por otro lado, los mecanismos de defensa
contra estos sintomas se han clasificado en 4 escalas o barre-
ras en sentido ascendente, desde el es6fago distal hasta la re-

gién supraesofigica’ (fig. 1).

Teoria del reflujo

Estudios en humanos y animales han demostrado que el
contacto directo, més de la pepsina que del dcido, desempenia
un papel importante en el dafio directo de la laringe y cuer-
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Cuarta barrera

Reflejos protectores de las vias aéreas
Reflejo contréctil faringo-EES
Reflejo faringoglotal y
esofagoglotal
Deglucién faringea
(secundaria)

Tercera barrera

EES

Segunda barrera

Respuesta motora del cuerpo esofagico
Peristalsis primaria/secundaria
Presion basal
Neutralizacién del écido por
la saliva deglutida

Primera barrera
Estructuras de la unién gastroesofagica
EEI

Diafragma crural
Fibras circulares
Ligamento frenoesofagico

Figura 1. Barreras protectoras contra los sintomas extraesofdgicos
por reflujo. EEI esfinter esofdgico inferior; EES: esfinter esofigico
superior.

Adaptado de Hogan et aP.

das vocales®. Son precisamente en las manifestaciones otorri-
nolaringeas por reflujo donde el papel de la microaspiracién
parece tener mds peso; en la dltima década, se han publicado
algunos articulos que han contribuido a clarificar el concep-
to de reflujo faringolaringeo, que consideran que minimas
cantidades de 4cido son suficientes para dafiar la laringe®, las

cuerdas vocales’ o los senos paranasales®, y que éstas son su-
periores a las observadas en individuos normales. Tras la
instilacién de 4dcido en el interior de la triquea, se producen
las manifestaciones clinicas derivadas de la broncoconstric-
cién (mecanismo patogénico principal del asma), tras au-
mentar de 3-4 veces la resistencia al paso del aire, tanto en
animales como en humanos>!?. El contacto directo del 4ci-
do de forma prolongada con los dientes puede dafiar las ca-
pas mis profundas y, eventualmente, originar la pérdida to-
tal del esmalte dental en pacientes con ERGE documentada
por pHmetria, regurgitacién dcida o vémitos de repeti-
cién!? (fig. 2). No sélo el 4cido, sino el reflujo alcalino, se
ha relacionado con lesiones laringeas preneopldsicas y carci-
noma escamoso de laringe en pacientes con aclorhidria o ci-
rugfa gastrica que lo favorezca (gastrectomia parcial o to-
tal)13. Mediante impedanciometria asociada a pHmetria de
24 h, se ha demostrado que hay episodios de reflujo no éci-
do (pH entre 4 y 7) relacionados con tos crénica, y que su
identificacion en pacientes con clinica persistente, a pesar de
un tratamiento con inhibidores de la bomba de protones
(IBP), puede ser util en la seleccién de pacientes que vayan
a someterse a cirugfa antirreflujo’*. Se ha propuesto la im-
pedancia esofigica como técnica de gran utilidad en el estu-
dio de las manifestaciones extraesofigicas por reflujo, sobre
todo en nifios con problemas respiratorios, como apnea re-
lacionada con el RGE"™. No obstante, por el momento se
considera vilido 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-
sofégico-faringeo?.

Teoria del reflejo

Tiene su base en el origen embrioldgico comun del eséfago y
el drbol traqueobronquial, que comparten la inervacién co-

Tabla 1. Sintomas, signos y enfermedades extraesofdgicas relacionadas con el reflujo gastroesofdgico

Enfermedades pulmonares

Enfermedades otorrinolaringolégicas

Enfermedades de la cavidad oral

Asma bronquial

Fibrosis pulmonar

Estridor/ croup

Bronquitis crénica

Bronquiectasias

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Neumonia

Faringitis cronica
Disfonia

Tos crénica
Carraspeo

Laringitis cronica
Sensacién de globo
Ulceras de cuerdas vocales
Granulomas vocales
Laringospasmo
Estenosis laringea
Estenosis traqueal

Céncer de laringe

Erosiones dentales
Quemazén bucal
Ulceras bucales
Pérdida del gusto
Otalgia

Ofitis media
Sinusitis crénica

Drenaje posnasal

Torticolis (sindrome de Sandifer)

Adaptada de Rodriguez-Téllez et al?.
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Figura 2. Erosiones dentales por reflujo (tomado de
Machuca Portillo™, con permiso).

mun via nervio vago'®. La estimulacién del reflujo géstrico
en el cuerpo esofdgico activaria un arco reflejo que se extien-
de hasta los sistemas broncopulmonares y/o laringeo, produ-
ciendo broncoconstriccién!” y/o tos y carraspeo, que facilita-
ria la produccién de lesiones y sintomas laringeos'®. Esta teo-
ria del reflejo tiene mds evidencia en el asma y otras
enfermedades pulmonares que en las laringeas. Aunque hay
datos epidemiolégicos suficientes que demuestran una aso-
ciacién entre ERGE y asma?, la direccién de la causalidad
no se conoce, y por el momento la actitud a seguir con los
asmidticos que presenten sintomas de ERGE es indicarles un
tratamiento con IBP. Ademas, en los pacientes que presentan
asma con un control dificil de sus broncospasmos debe con-
siderarse la coexistencia del RGE y actuar del mismo
modo?®.

Alteracion 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 extraesofigicas por reflujo. Aunque no se
ha estudiado ampliamente, cualquier alteracién de éstos, por
ejemplo de la motilidad esofdgica como refiere un estudio de
hace més de 20 afios?!, podria tener un papel en el desarrollo
de sintomas supraesofigicos. Los broncodilatadores reducen
la presion del esfinter esofigico inferior (EEI), pero se ha de-
mostrado que los asmiticos tienen RGE independientemen-
te de que sigan un tratamiento broncodilatador o no, proba-
blemente por aplanamiento progresivo del diafragma y un
cambio en la presién toracoabdominal??. En sentido contra-
rio, un estudio sefiala que las relajaciones transitorias del es-
finter esofdgico inferior no desempefian un papel significati-
vo en el reflujo gastroesofigico proximal?. Tampoco hay de-
masiados datos en la bibliografia que estudien el papel que
desempefia especificamente el tono del esfinter esofdgico su-
perior (EES) en cada uno de los sindromes extraesofigicos,
pero se sabe que, si estd intacto, previene la entrada de reflujo
en las vias aéreas superiores’, y se ha postulado que durante
el descanso, cuando la presién es baja, se producen episodios
de reflujo es6fago-faringeos intermitentes'. De nuevo, es el
grupo de Shaker et al® uno de los més prolificos en el estudio
de la funcionalidad a este nivel, demostrando que aunque el
reflejo faringo-esfinteriano estd presente en los pacientes con
laringitis posterior, precisa de mds cantidad de volumen de
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liquido para que se desencadene, lo que indica una alteracién
de las vias de sensibilidad limbica aferentes?*. No encontra-
mos estudios que especificamente pretendan modificar la se-
gunda, tercera o cuarta barreras de defensa (fig. 1) para obte-
ner un beneficio preventivo o terapéutico en los sindromes
extraesofdgicos por reflujo. Aunque hay algunos datos basa-
dos en resultados clinicos que podrian invitar a utilizar medi-
das para potenciar la primera barrera de defensa mediante
una funduplicatura®, se ha demostrado que los resultados
son peores que en el reflujo tipico?, y se recomienda la inter-
vencién sélo si coexisten ambos sindromes (esofdgico y ex-
traesofdgico) 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 fisiopatologia de las manifestaciones extraesofagicas
por reflujo. A la vista de los resultados de los estudios fisio-
patoldgicos y bisicos, se demuestra que hay interaccién entre
el refllujo y al menos los sindromes mencionados en el texto.
No obstante, la relacién exacta estd por aclararse y su rele-
vancia clinica no la conocemos. Pensamos que el camino a
recorrer en el futuro pasa por lograr diferenciar si realmente
estamos ante un sindrome extraesofdgico por reflujo y, para
ello, identificar los factores distintos del RGE que pueden
causar estos sintomas. Este paso lo consideramos fundamen-
tal para poder incluir a pacientes en ensayos terapéuticos que
evalden la eficacia de los IBP frente a placebo. Y como he-
rramienta diagnéstica debemos trabajar en la deteccién del
reflujo (acido y no 4cido) desde el EEI hasta por encima del
EES con métodos como la impedancia esofigica asociada a
pHmetria. En la prictica clinica diaria, y a partir de reco-
mendaciones de consenso, la primera actitud a seguir ante la
sospecha de un sindrome extraesofdgico por reflujo es el tra-
tamiento con dosis doble de IBP durante un periodo no in-

ferior a 12 semanas?.
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