
INTRODUCCIÓN

Documento de actualización  
de la Guía de Práctica Clínica

sobre la Enfermedad por Reflujo
Gastroesofágico en el adulto

Solicitada acreditación  
a la Comisión de 
Formación Continuada  
de las Profesiones 
Sanitarias de la Comunidad 
de Madrid-Sistema 

Nacional de Salud





Documento de actualización  
de la Guía de Práctica Clínica

sobre la Enfermedad por Reflujo
Gastroesofágico en el adulto



© �Asociación Española de Gastroenterología.

Los casos clínicos incluidos en esta publicación son casos simulados y no hacen referencia a ningún paciente real.

Todas las imágenes, logotipos, iconos y gráficos utilizados en esta obra fueron proporcionados por los autores y, por lo tanto, se 
poseen los derechos para su empleo en dicha obra.

Actualización sobre la Enfermedad por Reflujo Gastroesofágico en el adulto  
es una actividad de 

FORMACIÓN CONTINUADA Y ACREDITADA  
Para poder evaluarse y optar al diploma acreditativo deberá dirigirse a: 

www.manejo-erge.com

Alberto Alcocer 13, 1.º D
28036 Madrid
Tel.: 91 353 33 70 • Fax: 91 353 33 73
www.imc-sa.es • imc@imc-sa.es

ISBN:  
Depósito Legal:

Ni el propietario del copyright, ni los patrocinadores, ni las entidades que avalan 
esta obra pueden ser considerados legalmente responsables de la aparición de 
información inexacta, errónea o difamatoria, siendo los autores los responsa­
bles de la misma.

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

Reservados todos los derechos. Ninguna parte de esta publicación puede ser 
reproducida, transmitida en ninguna forma o medio alguno, electrónico o me­
cánico, incluyendo las fotocopias, grabaciones o cualquier sistema de recupera­
ción de almacenaje de información, sin permiso escrito del titular del copyright.



DOCUMENTO DE ACTUALIZACIÓN  
DE LA GUÍA DE PRÁCTICA CLÍNICA  
SOBRE LA ENFERMEDAD POR REFLUJO 
GASTROESOFÁGICO EN EL ADULTO

COORDINADOR

AUTORES

Dr. Javier Alcedo

Sección de Motilidad y Trastornos Funcionales Digestivos. Servicio de Aparato Digestivo. 
Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza.

Dr. Javier Alcedo
Sección de Motilidad y Trastornos 
Funcionales Digestivos. Servicio de Aparato 
Digestivo. Hospital Universitario Miguel 
Servet. Zaragoza.

Dra. Constanza Ciriza
Unidad de Motilidad Digestiva. Servicio  
de Aparato Digestivo. Hospital Universitario 
12 de Octubre. Madrid.

Dr. Agustín Balboa
Servicio de Aparato Digestivo.  
Centro Médico Teknon. Barcelona.

Dr. Jordi Serra
CIBERehd. Unidad de Motilidad y Trastornos 
Funcionales Digestivos. Servicio de Aparato 
Digestivo. Hospital Universitario Germans 
Trias i Pujol. Badalona (Barcelona).

Dra. Marianette Murzi-Pulgar
Servicio de Patología Digestiva. Hospital  
de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona.

Dr. Carlos Guarner-Argente
Unidad de Endoscopia. Servicio  
de Patología Digestiva. Hospital de la Santa 
Creu i Sant Pau. Barcelona.

Dra. Pilar Mas

Unidad de Motilidad Digestiva.  
Hospital Clínico de Valencia.  
Universitàt de València.

Dr. Miguel Mínguez

Unidad de Motilidad Digestiva.  
Hospital Clínico de Valencia.  
Universitàt de València.

Dr. Enrique Rey

Profesor Titular de Medicina.  
Jefe de Servicio de Aparato Digestivo. 
Hospital Clínico San Carlos. Madrid.

Dr. Fermín Estremera

Servicio de Aparato Digestivo. Complejo 
Hospitalario de Navarra. Pamplona.

Dr. Fermín Mearin

Director del Servicio de Aparato Digestivo. 
Centro Médico Teknon. Barcelona.

Dr. Miguel Montoro

Unidad de Gastroenterología  
y Hepatología. Hospital General San Jorge. 
Huesca.

3



4

ÍNDICE

PRÓLOGO 	 8

INTRODUCCIÓN 	 9

CONCEPTO DE ENFERMEDAD POR REFLUJO  	 11
GASTROESOFÁGICO Y CLASIFICACIÓN

Concepto
Clasificación
Puntos clave

EPIDEMIOLOGÍA 	 15

Magnitud del problema
Prevalencia e incidencia
Impacto sobre la calidad de vida y la actividad sociolaboral

Factores de riesgo y/o protección
Factores personales y demográficos
Obesidad
Factores dietéticos
Ejercicio físico
Tabaco y alcohol
Medicamentos
Hernia de hiato
Posición de decúbito y elevación del cabecero de la cama
Infección por Helicobacter pylori
Factores genéticos

Puntos clave

2

1

Documento de actualización  
de la Guía de Práctica Clínica  
sobre la Enfermedad por Reflujo  
Gastroesofágico en el adulto



5

ÍNDICE

FISIOPATOLOGÍA 	 25

Fisiopatología de la enfermedad por reflujo gastroesofágico típica  
y del síndrome del dolor torácico por reflujo

Incompetencia de los mecanismos antirreflujo
Alteración del aclaramiento esofágico
Composición y volumen del contenido gástrico
Alteración de la resistencia mucosa esofágica
Aumento de la sensibilidad visceral
Fisiopatología del síndrome del dolor torácico por reflujo

Mecanismos patogénicos implicados en las manifestaciones  
extraesofágicas
Puntos clave

MANIFESTACIONES CLÍNICAS 	 37

Síndrome típico
Mecanismo de producción de los síntomas

Síndrome del dolor torácico por reflujo
Mecanismo de producción del dolor torácico por reflujo

Síntomas extraesofágicos
Síndrome de la tos por reflujo
Síndrome del asma por reflujo
Síndrome de la laringitis por reflujo
Otras entidades clínicas relacionadas con el reflujo

Conclusiones
Puntos clave

HISTORIA NATURAL Y COMPLICACIONES  	 47

Evolución esperada de la enfermedad por reflujo gastroesofágico 
Esófago de Barrett

Definición y riesgos
Estudio del esófago de Barrett
Seguimiento del esófago de Barrett
Tratamiento endoscópico del esófago de Barrett

Adenocarcinoma de esófago
Otras complicaciones

Úlceras esofágicas
Estenosis pépticas esofágicas

Puntos clave

3

4

5



6

DOCUMENTO DE ACTUALIZACIÓN DE LA GUÍA DE PRÁCTICA CLÍNICA  
SOBRE LA ENFERMEDAD POR REFLUJO GASTROESOFÁGICO EN EL ADULTO

INDICACIONES Y RENDIMIENTO DE LAS HERRAMIENTAS 	 57 
DIAGNÓSTICAS DISPONIBLES

Valor de los síntomas. Uso de cuestionarios

Indicaciones

Ensayo terapéutico con un inhibidor de la bomba de protones

Indicaciones

Endoscopia. Valor de las biopsias

Biopsias en la enfermedad por reflujo gastroesofágico

pH-metría e impedanciometría ambulatorias

Indicaciones

Otros métodos diagnósticos
Manometría esofágica de alta resolución e impedanciometría  
estacionaria

Valor de la radiología con contraste

Bilitec® y nuevos biomarcadores

Métodos en la evaluación de manifestaciones supraesofágicas

Puntos clave

TRATAMIENTO MÉDICO 	 69

Estilo de vida

Tratamiento farmacológico 

Antiácidos, alginatos y protectores de la mucosa

Procinéticos

Inhibidores del reflujo gastroesofágico

Antagonistas de los receptores de la histamina H2

Inhibidores de la bomba de protones

Seguridad de los inhibidores de la bomba de protones

Puntos clave

TRATAMIENTO QUIRÚRGICO Y ENDOSCÓPICO  	 75 

Principales técnicas quirúrgicas y sus indicaciones

Funduplicatura tipo Nissen laparoscópica

Funduplicaturas parciales laparoscópicas

Estudios comparativos entre las técnicas quirúrgicas

Nuevas técnicas quirúrgicas

8

7

6



7

ÍNDICE

Resultados comparados con el tratamiento médico

Tratamiento endoscópico. Resultados actuales y perspectivas futuras

Radiofrecuencia

Funduplicatura endoscópica

Mucosectomía antirreflujo

Conclusiones

Puntos clave

ALGORITMOS DE MANEJO DIAGNÓSTICO-TERAPÉUTICO  	 87 

Diagnóstico inicial en pacientes con síndrome típico

Diagnóstico avanzado en pacientes con síndrome típico.  
Escenarios complejos

Diagnóstico en pacientes con síndrome del dolor torácico  
no cardiológico

Diagnóstico en pacientes con síndromes extraesofágicos con asociación  
establecida con la enfermedad por reflujo gastroesofágico

Tratamiento de la enfermedad por reflujo gastroesofágico  
con diagnóstico establecido

BIBLIOGRAFÍA	 92

9



8

DOCUMENTO DE ACTUALIZACIÓN DE LA GUÍA DE PRÁCTICA CLÍNICA  
SOBRE LA ENFERMEDAD POR REFLUJO GASTROESOFÁGICO EN EL ADULTO

PRÓLOGO

La Asociación Española de Gastroenterología (AEG) ha tenido como prin-
cipios en estos 21 años de trayectoria la investigación colaborativa y los ma-
teriales docentes de calidad. Con este último objetivo surgieron las guías de 
práctica clínica (GPC) en 2000. Su propósito fue dar unas recomendacio-
nes sobre problemas gastrointestinales prevalentes basadas en una revisión 
sistemática de la evidencia y en la evaluación de los riesgos y beneficios de 
las diferentes alternativas. Se determinaron con el objetivo de optimizar la 
atención sanitaria a los pacientes en los distintos niveles asistenciales, tanto 
en primaria como en especializada. 

La GPC sobre el manejo del paciente con enfermedad por reflujo gastroeso-
fágico (ERGE) fue publicada en 2007, hace más de 10 años. Por ese motivo y 
debido a la importancia y prevalencia de esta enfermedad en las consultas de 
atención primaria y especializada, consideramos que uno de nuestros objeti-
vos era actualizarla. Javier Alcedo ha sido el responsable de coordinar y dirigir 
esta brillante actualización. Javier ha sabido rodearse de magníficos profesio-
nales y grandes expertos en las diferentes vertientes de esta patología que han 
sabido resumir, destacar los puntos clave de interés, diseñar los algoritmos y 
formular preguntas que nos permitan mejorar la atención de los pacientes con 
enfermedad por reflujo. Se pretende que sea una guía fácil de utilizar y que 
ayude a los profesionales en su quehacer diario a tomar las mejores decisiones. 

Hay que agradecer también a la editorial, International Marketing And 
Communication (grupo IM&C) y a los laboratorios Norgine su apoyo y pro-
fesionalidad para que pudiéramos realizar esta actualización con total inde-
pendencia y con los criterios de rigor y calidad que se marca la AEG. 

Luis Bujanda
Presidente de la Asociación Española de Gastroenterología (AEG)
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INTRODUCCIÓN

La enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE) es una entidad clínica 
cuya prevalencia está en alza, habiendo alcanzado en las últimas décadas 
porcentajes cercanos al 15 % de la población mundial, con variaciones sig-
nificativas en función del área geográfica estudiada. Estas diferencias han 
sido atribuidas a la intervención de numerosos factores de riesgo con distri-
bución demográfica irregular. La obra que se presenta ha revisado porme-
norizadamente las evidencias actuales en esta materia, subrayando además 
el notable impacto de la enfermedad sobre la calidad de vida del paciente 
y sobre su actividad sociolaboral, así como las potenciales complicaciones 
descritas. Todo ello proporciona argumentos de peso en contra de la bana-
lización de la patología.

La ERGE solapa algunas de sus manifestaciones clínicas con los síntomas de 
desórdenes funcionales, como la dispepsia y la pirosis funcional, y con otros 
propios de enfermedades extradigestivas; de ahí que su diagnóstico diferen-
cial pueda ser complejo en algunas ocasiones. En otras la clave será discer-
nir si el reflujo es o no responsable de sintomatología considerada atípica. 
Para ambos objetivos se han desarrollado recientemente algunas técnicas y 
estrategias que mejoran el rendimiento de los procedimientos diagnósticos 
clásicos y que se apoyan en los avances en el conocimiento de la fisiopatolo-
gía de la enfermedad. 

A pesar de la mejora en la eficacia de los fármacos empleados para el control 
de la acidez gástrica y del perfeccionamiento de algunas técnicas quirúrgi-
cas y endoscópicas, la refractariedad terapéutica sigue siendo un problema 
relevante en la ERGE. La inclusión en el arsenal disponible de fármacos 
con nuevos mecanismos de acción, así como una mejor selección de los pa-
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cientes candidatos a cada opción terapéutica, son las vías mayoritariamente 
elegidas por las guías clínicas en vigor para mejorar el rendimiento del tra-
tamiento. Sin embargo, el clínico experto recibe con frecuencia a pacientes 
con respuestas parciales o ausentes, aun cuando se han aplicado las estrate-
gias consideradas adecuadas, lo que refleja la persistencia de algunas lagunas 
de conocimiento y la necesidad de recursos más efectivos. 

El presente documento revisa las evidencias científicas de mayor impacto y 
la evolución conceptual ocurrida desde la publicación en 2007 de la Guía de 
Práctica Clínica sobre ERGE, de la Asociación Española de Gastroenterolo-
gía (AEG). La fórmula elegida para esta actualización ha sido la redacción 
de capítulos por expertos en cada materia, poniendo especial atención en 
los progresos que han supuesto una modificación en las estrategias de mane-
jo. El objetivo es reunir en una obra de calidad los aspectos fundamentales 
en los que se basa el abordaje diagnóstico y terapéutico de esta patología y 
ofrecer al médico apoyo en la toma de decisiones bajo circunstancias de mo-
derada y alta complejidad.

Dr. Javier Alcedo
Sección de Motilidad y Trastornos Funcionales Digestivos. 
Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Universitario  
Miguel Servet. Zaragoza
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CONCEPTO DE ENFERMEDAD  
POR REFLUJO GASTROESOFÁGICO  
Y CLASIFICACIÓN 1

  �CONCEPTO

La enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE) fue definida en el documen-
to de consenso de Montreal de 2006(1) como una condición que ocurre cuando 
el reflujo del contenido gástrico conduce a la aparición de síntomas molestos o 
complicaciones que llegan a alterar la calidad de vida relacionada con la salud. 
En 2013 la guía del American College of Gastroenterology(2) completaba la de-
finición añadiendo el recordatorio de que el material refluido podía no solo al-
canzar y afectar al esófago, sino también a la cavidad oral y a las vías respiratorias.

El concepto así expresado posee una vocación netamente integradora e in-
cluye un amplio abanico de formas clínicas, de manera que se admite que la 
enfermedad puede presentarse tanto a través de síntomas típicos (pirosis y re-
gurgitación), acompañados o no de diferentes grados de lesión mucosa, como 
en forma de dolor torácico o de síndrome extraesofágico. Ahora bien, la ten-
dencia actual es ser cautos en vincular de forma constante los dos últimos con 
el reflujo. El dolor torácico requiere un estudio de inicio que descarte una 
causa cardiológica y para la tos crónica o la laringitis debe considerarse que 
sigue siendo más frecuente el origen extradigestivo, fundamentalmente neu-
mológico, otorrinolaringológico o alérgico.

La última modificación conceptual sobre la ERGE tuvo lugar con la publica-
ción en 2016 de los criterios de Roma IV sobre trastornos funcionales digesti-

Dr. Javier Alcedo

OBJETIVOS

1. �Definir el concepto actual de la enfermedad por reflujo gastroesofágico 
(ERGE) y su evolución reciente.

2. �Revisar las clasificaciones vigentes de la ERGE y las implicaciones de 
cada una en la fisiopatología y en el abordaje diagnóstico-terapéutico. 
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vos(3). En este texto de consenso se considera que la hipersensibilidad al reflu-
jo, definida mediante pH-metría esofágica (o impedancia-pH), es una entidad 
básicamente relacionada a través de su fisiopatología con los trastornos fun-
cionales del esófago, está mediada fundamentalmente por el aumento de la 
sensibilidad visceral y adopta un comportamiento clínico similar al de la pirosis 
funcional (PF) frente al tratamiento antisecretor. En consecuencia, aun admi-
tiendo cierta controversia y solapamiento con la ERGE, se considera hoy que el 
concepto diagnóstico de hipersensibilidad al reflujo forma parte de los desórdenes 
funcionales del esófago y debe ser excluido del grupo de la ERGE no erosiva. 

Es también obligado considerar que la guía de práctica clínica (GPC) sobre 
dispepsia de la Asociación Española de Gastroenterología (AEG)(4), como an-
tes otros autores y guías internacionales, incluyó en 2012 dentro del concepto 
de dispepsia, además de los habituales dolor epigástrico y distrés posprandial, 
cualquier dolor, ardor o molestia retroesternal, recomendando el manejo uni-
ficado y estandarizado de todos ellos. Esta propuesta se realizó con fines prác-
ticos, especialmente para el ámbito de la atención primaria, basándose en el 
elevado grado de solapamiento entre la clínica de ERGE y dispepsia y en la difi-
cultad que en la mayoría de los casos entrañaba su diferenciación por el escaso 
valor predictivo de los síntomas. A estas razones se añadiría la recomendación 
de erradicar la infección por Helicobacter pylori en pacientes jóvenes en los que 
sea necesario un tratamiento prolongado con un inhibidor de la bomba de 
protones (IBP), como estrategia preventiva frente al cáncer gástrico(5, 6). Sin em-
bargo, aun asumiendo globalmente la recomendación de abordaje de la GPC 
vigente, se acepta que hay situaciones clínicas concretas en las que es mucho 
más probable que los mecanismos responsables de ERGE, y no los de dispepsia, 
sean los causantes principales de las manifestaciones clínicas. En estos escena-
rios resulta aconsejable aplicar de inicio las estrategias diagnóstico-terapéuticas 
específicas recogidas en el presente documento. Son los siguientes: 

• �El síndrome típico (pirosis y/o regurgitación) que persiste tras la erradi-
cación de H. pylori y aquel que claramente no se asocia a síntomas abdo-
minales.

• �El dolor torácico y las manifestaciones extraesofágicas atribuibles al reflu-
jo gastroesofágico (RGE).

• �La lesión mucosa esofágica péptica moderada o grave y sus complicaciones. 

Por último, el hallazgo de una histología compatible con una esofagitis eosi
nofílica, aun en un contexto sintomático sugerente de ERGE, también justifica 
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la aplicación de estrategias de manejo diferenciadas. Estas no serán abordadas 
en el presente documento ya que esta entidad queda fuera del espectro fisio-
patológico de la ERGE.

  CLASIFICACIÓN

Atendiendo a las sucesivas modificaciones del concepto de ERGE, hoy estable-
cemos la principal clasificación de esta patología en función del patrón sinto-
mático y de los efectos nocivos del reflujo del contenido gástrico sobre diferen-
tes tejidos, esofágicos o extraesofágicos (figura 1)(1). 

Figura 1 
CLASIFICACIÓN DE MONTREAL DE LA ENFERMEDAD POR REFLUJO  
GASTROESOFÁGICO

Fuente: Vakil N, van Zanten SV, Kahrilas P, Dent J, Jones R, Bianchi LK, et al. The Montreal definition and classification of 
gastroesophageal reflux disease: a global evidence-based consensus. Am J Gastroenterol. 2006;101:1900-20.

Algunos autores reconocidos han consensuado y propuesto recientemente 
otro tipo de aproximación clínica(7) definiendo modelos más personalizados 
que combinan los síndromes definidos en la clasificación anterior. Para cada 
modelo los autores asignan diferentes algoritmos diagnósticos y terapéuticos 
según las pautas siguientes:

• �Pacientes con sensación dolorosa: engloba el síndrome típico de pirosis y el 
del dolor torácico no cardiológico. Serían candidatos a un tratamiento anti-
secretor empírico de inicio y, en caso de refractariedad, subsidiarios de estu-
dio escalonado mediante endoscopia, manometría y pH-metría esofágicas. 

Síndromes esofágicos Síndromes extraesofágicos

Síndromes  
sintomáticos

· Síndrome típico

· �Síndrome de dolor 
torácico por reflujo

Síndromes con lesión 
esofágica

· Esofagitis por reflujo

· Estenosis por reflujo

· Esófago de Barrett

· �Adenocarcinoma  
de esófago

Asociación
establecida

· Tos por reflujo

· Laringitis por reflujo

· Asma por reflujo

· �Erosión dental  
por reflujo

Asociación
propuesta

· Faringitis

· Sinusitis

· �Otitis media 
recidivante

· �Fibrosis pulmonar 	
idiopática
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• �Pacientes con sensación de ascenso de líquido o comida: se refiere al sín-
toma regurgitación y está relacionado con alteraciones de la motilidad 
esofágica o con el síndrome de rumiación. En este grupo se estiman una 
respuesta moderada al tratamiento antisecretor y un mayor rendimiento 
de los estudios de motilidad.

• �Pacientes con síndrome de eructación: en ellos se espera un escaso alivio 
con la supresión del ácido. Puede incluir trastornos del comportamiento. 
La manometría asociada a impedanciometría esofágica puede ser clave en 
su diagnóstico.

• �Pacientes con sensaciones en cabeza y cuello: muy probablemente no van 
a estar asociados a ERGE y por tanto no responderán a antisecretores. Se 
aconseja evaluar precozmente mediante pH-metría y/o impedanciometría 
esofágica para confirmar o descartar de entrada su vinculación al reflujo.

Finalmente, una clasificación trascendente desde el punto de vista del manejo 
de la ERGE es la derivada de los hallazgos de las pruebas complementarias rea-
lizadas(8). Gracias a la endoscopia, y a la impedanciometría esofágica añadida a 
la determinación del pH, es posible diferenciar perfiles clínicos con diferente 
respuesta a los tratamientos disponibles. A lo largo de esta obra se definirán 
estos perfiles y se desarrollarán los conceptos de respuesta y refractariedad a 
los fármacos que sustentarán la elección de los procedimientos para el manejo 
estandarizado de los casos. 

  PUNTOS CLAVE

1. �El concepto de ERGE engloba síntomas y lesiones mucosas del esófago y 
otros extraesofágicos cuya vinculación fisiopatológica con el RGE debe ser 
demostrada.

2. �La GPC vigente recomienda la inclusión de los síntomas típicos de ERGE 
en el concepto de dispepsia. Sin embargo, determinadas situaciones clínicas 
incluidas en el concepto de ERGE deben ser manejadas siguiendo estrate-
gias diferenciadas.

3. �Además de la clasificación tradicional basada en los síntomas y las lesiones 
de la mucosa esofágica (clasificación de Montreal), existen otras sustenta-
das en pruebas complementarias funcionales o en perfiles clínicos con una 
base fisiopatológica compartida que pueden aportar ventajas en el enfoque 
individualizado del paciente.
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EPIDEMIOLOGÍA DE LA ENFERMEDAD  
POR REFLUJO GASTROESOFÁGICO 2

  �MAGNITUD DEL PROBLEMA

Prevalencia e incidencia 

El mayor inconveniente para determinar la prevalencia real de la patología 
parte de la dificultad que existe para definirla y acotarla. Los estudios dispo-
nibles han empleado criterios y herramientas muy diferentes para el diag-
nóstico, por lo que su comparación e interpretación son complejas y sus 
resultados muy heterogéneos. Considerando estas circunstancias, un metaa-
nálisis reciente ha estimado que, estableciendo el diagnóstico de ERGE por 
la presencia de síntomas típicos (pirosis y regurgitación) al menos 1 vez/
semana, la prevalencia de la enfermedad a nivel mundial es del 13,3 % (IC 
95 %: 12-14,6 %)(9). Sin embargo, se han observado diferencias geográficas 
significativas, de forma que mientras en el sudeste asiático la frecuencia glo-
bal de síntomas de ERGE es del 7,4 % (IC 95 %: 5-10,1 %), en América cen-
tral alcanza el 19,6 % (IC 95 %: 16,2-23,4%). En Europa, área donde exis-
te más información publicada al respecto, el mismo porcentaje es del 17,1 
% (IC 95 %: 15,1-19,1 %). En España el 9,8 % de la población (IC 95 %:  
8,6-10,9) manifiesta síntomas típicos de ERGE 1 o más veces/semana(9, 10). Otros 
aspectos epidemiológicos que cabe destacar son: la prevalencia global de la 
ERGE se está incrementando en las últimas décadas, especialmente en países 

Dra. Constanza Ciriza

OBJETIVOS

1. �Reconocer la elevada prevalencia de la ERGE y su considerable impacto 
en la calidad de vida.

2. �Identificar los posibles factores de riesgo y de protección relacionados 
con la ERGE.

3. �Evaluar la evidencia científica actual sobre los potenciales factores  
de riesgo en la ERGE.
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desarrollados; los últimos datos señalan una prevalencia superior en el grupo 
de pacientes mayores de 50 años comparada con la de los de menor edad, con 
una odds ratio (OR) de 1,32 (IC 95 % 1,12-1,54); y respecto al sexo, aunque 
de forma global, es ligeramente más frecuente en mujeres, las diferencias son 
mínimas y no se demuestran en todas las localizaciones geográficas (no hay 
diferencias en los estudios realizados en Europa y EE. UU.)(9).

A pesar de lo expuesto, existen limitaciones a la hora de establecer la preva-
lencia real de la ERGE ya que, como se ha mencionado, para su estimación los 
estudios disponibles emplean los síntomas típicos como indicadores únicos de 
la enfermedad, con el sesgo que ello supone. Sin embargo, los pacientes con 
ERGE erosiva más grave (esofagitis y esófago de Barrett [EB]) no siempre re-
fieren síntomas o no son lo suficientemente frecuentes para ser considerados 
indicativos de ERGE(11). Por otra parte, los pacientes con PF, aunque refieren 
síntomas, no tienen reflujo patológico.

La incidencia de la ERGE en países occidentales es de 5/1000 personas/año o 
0,5 %/año en 2 estudios publicados(12, 13). 

Impacto sobre la calidad de vida y la actividad 
sociolaboral 

El impacto de la ERGE sobre la calidad de vida es importante. En un estudio 
español en el que se utilizaron un instrumento genérico (cuestionario abrevia-
do de salud SF-36) y otro específico de la enfermedad (Quality of Life in Reflux 
And Dyspepsia [QoLRAD]) se concluyó que las puntuaciones obtenidas eran 
menores que las de la población general. El sexo femenino, la gravedad de los 
síntomas y la presencia de síntomas nocturnos se asociaron con mayor deterio-
ro de la calidad de vida. Los pacientes obesos tuvieron un impacto negativo en 
el componente físico del SF-36 pero no en el componente mental(14). 

La ERGE también repercute en la actividad laboral, habiéndose señalado ma-
yor absentismo laboral y reducción del número de horas productivas, lo cual 
implica pérdidas económicas significativas, tanto por costes directos como por 
los relacionados con las visitas médicas y los tratamientos. De acuerdo con 
el subanálisis del estudio RANGE (análisis retrospectivo) llevado a cabo en  
134 centros de atención primaria de 6 países europeos, Alemania, Grecia, No-
ruega, España, Suecia y Reino Unido(15), la media de absentismo laboral por la 
enfermedad fue de 3,2 horas/semana en Alemania y de 0,4 horas/semana en 
Reino Unido. A estos datos hay que añadir 6,7 horas adicionales de reducción 



17

EPIDEMIOLOGÍA DE LA ENFERMEDAD POR REFLUJO GASTROESOFÁGICO

de horas productivas. En el mencionado estudio se concluyó que con los datos 
expuestos se provocaron pérdidas económicas sustanciales en todos los países 
participantes (desde 55 €/semana/paciente en Reino Unido hasta 273 € en 
Suecia) y reducción de la productividad hasta del 26 %(15). 

Este impacto en la actividad laboral se ha descrito en distintas áreas geográfi-
cas(16, 17) y ocurre también en los pacientes que tienen una respuesta parcial al 
tratamiento con IBP(18). 

  �FACTORES DE RIESGO Y/O PROTECCIÓN 

Factores personales y demográficos 

La prevalencia de la ERGE parece ser similar entre hombres y mujeres, y no 
parece que el sexo masculino sea un factor de riesgo para esta patología(9). 
Tampoco parece que la edad sea un factor de riesgo para desarrollar ERGE(19), 
aunque en algún estudio se ha descrito mayor frecuencia del trastorno con la 
edad, sobre todo en mujeres(20). Sin embargo, la edad temprana de comienzo 
de la ERGE sí se asocia con mayor riesgo de desarrollar EB.

Se han descrito diferencias geográficas significativas en la prevalencia de la ERGE, 
como ya se ha expuesto anteriormente. Los estudios que implican factores étnicos 
o raciales y ERGE son contradictorios. La mayoría de los estudios en los que se 
tiene en cuenta aspectos raciales se han realizado en EE. UU. o en China y hay 
una gran variabilidad metodológica a la hora de definir e incluir la variable raza/
etnia(21). No parecen existir diferencias entre la población blanca y negra estadou-
nidense en cuanto a la prevalencia de síntomas de RGE(22). Sin embargo, se han 
descrito diferencias étnicas y geográficas en la prevalencia de ERGE en China(23). 
Por lo tanto, aunque los factores étnicos y raciales podrían influir en la prevalen-
cia de la enfermedad, se necesitan más estudios que determinen estos aspectos. 

Obesidad 

Los estudios epidemiológicos sugieren que hay correlación entre la ERGE y el 
índice de masa corporal (IMC)(10). Se ha señalado que la ERGE se asocia tanto  
con obesidad (IMC > 30 kg/m²) como con sobrepeso (IMC de 25-30 kg/m²). Por 
otra parte, en un estudio con más de 80 000 participantes se observó que la aso-
ciación entre IMC y ERGE era diferente dependiendo de la raza, encontrándose  
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mayor asociación con el IMC en la población europea pero no en individuos 
descendientes de africanos o asiáticos. En el mismo estudio se comprobó que 
la asociación entre IMC y ERGE estaba relacionada con un aumento del pe-
rímetro abdominal, de tal forma que, al menos en la población europea, el 
aumento de la obesidad central se relaciona con un aumento del riesgo de 
padecer ERGE(24). 

La obesidad favorece la ERGE debido a distintos factores, como el aumento de 
la presión intraabdominal, lo cual origina un aumento del gradiente gastroeso
fágico en la unión gastroesofágica (UGE), mayor incidencia de hernia de hiato 
(HH) y mayor producción de bilis y enzimas pancreáticas. La propiedad proin-
flamatoria de la grasa corporal podría además iniciar el concurso de mecanis-
mos inflamatorios sistémicos implicados en la aparición de complicaciones(25). 

Por otra parte, la pérdida de peso se ha relacionado con la mejoría de los síntomas 
de la ERGE, así como con mayor eficacia del tratamiento médico antirreflujo(26).

Factores dietéticos 

Los episodios de RGE ocurren más frecuentemente después de las comidas(27). 
La reducción de la cantidad de comida ingerida por toma, del porcentaje de 
grasas y de la ingesta de determinados alimentos, como café, chocolate, té, 
tomate, picantes, cítricos y bebidas carbonatadas, son medidas que podrían 
limitar, en algunos casos, los episodios de reflujo al disminuir el número de re-
lajaciones transitorias del esfínter esofágico inferior (RTEEI) y evitar descensos 
en su presión basal. 

Sin embargo, la evidencia científica es baja al respecto. El consumo de cítricos 
se ha señalado como factor precipitante de síntomas de acidez gástrica, pero los 
estudios en los que se evalúa la incidencia de ERGE con su consumo son escasos 
y poco convincentes(28). El consumo de bebidas carbonatadas puede causar ERGE 
y se ha demostrado que es un predictor de síntomas típicos en el análisis multiva-
riante de un estudio de cohortes sobre 3806 personas(29). Se han publicado traba-
jos contradictorios respecto a la asociación (positiva y negativa) entre consumo 
de café, chocolate y/o picantes y desarrollo de ERGE (disminución de la presión 
de reposo del esfínter esofágico inferior [EEI], número de episodios de RGE y 
tiempo de exposición del ácido), por lo que no existe evidencia científica sufi-
ciente para recomendar evitar el consumo de estos alimentos en pacientes con 
ERGE. En concreto, en el caso del café no se ha demostrado asociación entre un 
mayor o menor consumo y la presencia de síntomas de RGE(30).
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Con estos resultados, la eliminación de determinadas comidas o bebidas que 
puedan precipitar los síntomas de RGE no parece que deba ser recomendada 
de forma rutinaria en pacientes con ERGE, aunque en aquellos en los que se 
consiga un beneficio sintomático es aceptable mantener este tipo de restric-
ciones(28). 

Ejercicio físico 

Los síntomas de reflujo son frecuentes durante el ejercicio físico y se ha descri-
to el aumento de la exposición esofágica al ácido provocado por el ejercicio. El 
aumento de la presión intragástrica, la alteración de la barrera gastroesofágica 
y la disminución de la contractilidad esofágica son los mecanismos que favore-
cerían el RGE(31). En un estudio con manometría de alta resolución (MAR) e 
impedanciometría realizado en voluntarios sanos, además de los mecanismos 
fisiopatológicos señalados, se ha podido comprobar que el aumento de las re-
lajaciones transitorias de la UGE es el mecanismo principal que favorece el 
RGE al realizar carrera continua. Además se pudo comprobar que durante el 
ejercicio la UGE cambiaba su morfología, desarrollando una hernia transitoria 
de unos 3-4 cm(32). Por otra parte, la exposición ácida parece depender también 
del tipo de ejercicio, de forma que no es igual en corredores que en ciclistas o 
levantadores de peso. Así, factores como la posición corporal, el aumento de la 
presión intraabdominal o el grado de estrés generado con el ejercicio parecen 
ser factores importantes(33). En resumen, el RGE asociado al ejercicio físico es 
consecuencia de alteraciones fisiológicas en múltiples componentes de la fun-
ción esofágica que tienen como consecuencia el aumento de la exposición al 
ácido y la reducción del aclaramiento esofágico(34). 

Por otra parte, cierto tipo de ejercicio de entrenamiento de la contracción 
diafragmática mediante programas de respiración ha demostrado mejoría de 
la barrera antirreflujo, lo cual puede ser una medida terapéutica adicional en 
pacientes con ERGE refractaria(35, 36).

Tabaco y alcohol 

El consumo de tabaco disminuye la presión del EEI, retrasa el aclaramiento del 
ácido y disminuye la presión basal del EEI. Además, el tabaco también dismi-
nuye la producción de saliva rica en bicarbonato(37). Incrementos abruptos en 
la presión abdominal, como la tos o la inspiración profunda, también se han 
asociado con síntomas de RGE en fumadores. 
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Se ha relacionado el consumo de tabaco con el desarrollo de ERGE, aunque 
esta asociación es débil-moderada, con un OR por debajo de 2. La prevalencia 
de ERGE en fumadores es mayor que en no fumadores. La duración del taba-
quismo se asocia con un aumento de los síntomas de RGE, con un OR para 
RGE de 1,7 (IC 95 %: 1,4-2; p < 0,001) en fumadores de más de 20 años de 
evolución en comparación con aquellos que fumaban diariamente desde hacía 
menos de 1 año(38). Por otra parte, el abandono del tabaco se ha asociado con 
la disminución de la pirosis y la regurgitación ácida en sujetos no obesos(37, 39).

De forma similar al tabaco, el alcohol puede disminuir la presión del EEI y favore-
cer el RGE, aunque los resultados son variables dependiendo del tipo de bebida 
alcohólica. La intoxicación aguda de alcohol favorece además la reducción del 
peristaltismo esofágico, aunque la función motora esofágica parece recuperarse a 
partir de las 8 horas de la intoxicación. Además, el alcohol puede provocar daño 
directo sobre la mucosa esofágica, que predispone a la lesión por el ácido(37). 

Algunos estudios concluyen que el consumo crónico e importante de alcohol 
se asocia de forma moderada con la ERGE. En un estudio de casos control 
realizado en Reino Unido se encontró asociación entre el consumo excesivo 
de alcohol (más de 30 unidades/semana en hombres y más de 20 en mujeres) 
y ERGE, con un OR ajustado de 3 (IC 95 %: 1,5-6,1)(40). Sin embargo, otros 
estudios con gran número de participantes no han demostrado una clara aso-
ciación entre alcohol y ERGE(38, 41).

Por todo lo expuesto, parece que el alcohol actúa como un desencadenante 
directo de RGE más que ser un factor causal del mismo. No se dispone de estu-
dios a largo plazo que evalúen la abstinencia de alcohol y ERGE.

Medicamentos

El consumo de algunos fármacos puede favorecer la aparición de los síntomas 
de reflujo o su exacerbación. Estos fármacos pueden provocar daño directo 
de la mucosa esofágica, favorecer la hipotonía del EEI o alterar la motilidad 
esofágica. La relación de fármacos que pueden favorecer la ERGE se expresa 
en la tabla 1. 

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y el ácido acetil salicílico (AAS) 
son fármacos de consumo muy frecuente que pueden producir daño directo 
e indirecto (inhibición de prostaglandinas) en la mucosa, disminuir la pre-
sión del EEI y favorecer el retraso del vaciamiento gástrico. El consumo de 
AINE en los 3 meses previos incrementa el riesgo de ERGE 1,6 veces (OR: 1,6;  
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IC 95 %: 1,36-1,98)(42). En otro estudio retrospectivo multicéntrico, que incluía a 
2251 pacientes, se evaluaron los efectos del consumo de AINE durante 15-30 días  
y se demostró un aumento significativo de los síntomas agudos de RGE, pre-
sentando pirosis el 68 % de los pacientes(43). Por otra parte, el consumo de 1-5 
comprimidos de AAS/semana aumenta los síntomas de RGE y el consumo de 
más de 6 comprimidos/semana aumenta su gravedad(10). 

Los bloqueadores de los canales del calcio y los nitritos pueden favorecer el 
RGE al disminuir la presión del EEI de forma dosis-dependiente y alterar el 
aclaramiento esofágico al disminuir el peristaltismo(12). 

Los antidepresivos, especialmente los tricíclicos (ADT), favorecen el RGE, de 
forma que el riesgo de ERGE es mayor en los consumidores de ADT compa-
rado con los que no toman estos fármacos; también influyen la duración del 
tratamiento y el tipo de antidepresivo, siendo más frecuente con la amitriptili-
na(44). Sin embargo, no se ha demostrado mayor riesgo de ERGE con los inhibi-
dores de recaptación de serotonina (IRSS).

Hernia de hiato

La UGE es una estructura compleja integrada por el EEI y la musculatura ex-
trínseca, formada por el diafragma crural (DC), que abraza al EEI, aumentando 
la presión de la UGE, sobre todo en la inspiración. En circunstancias normales, 

Tabla 1 FÁRMACOS QUE FAVORECEN EL REFLUJO GASTROESOFÁGICO

Reducción de la presión del EEI

· AINE
· Agonistas betaadrenérgicos
· Antagonistas alfaadrenérgicos
· Anticolinérgicos
· Bloqueadores de los canales del calcio/nitritos

· Benzodiacepinas (diazepam)
· Estrógenos
· Progesterona
· Teofilina
· Antidepresivos tricíclicos

Daño de la mucosa esofágica

· AAS y AINE
· Bifosfonatos
· Sales de hierro
· Ácido ascórbico

· Cloruro potásico
· Quinidina
· Tetraciclina/doxiciclina, clindamicina 
· Quimioterápicos

Alteración del vaciamiento gástrico

· AINE · Bloqueadores de los canales del calcio

AAS: ácido acetil salicílico; AINE: antiinflamatorio no esteroideo; EEI: esfínter esofágico inferior.
Fuente: elaboración propia.
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el esófago está unido al diafragma, de forma que evita el desplazamiento del 
estómago a través del hiato diafragmático hacia el mediastino. Las principales 
estructuras de sujeción son los ligamentos frenoesofágicos, también conocidos 
como membrana frenoesofágica. Se distinguen distintos tipos de HH, siendo el 
tipo I o por deslizamiento la más prevalente (85-95 % de los casos). La edad y 
la obesidad son dos de los principales factores predisponentes(45). La separación 
de ambos componentes de la UGE condiciona la aparición de HH, que reduce 
la competencia de la barrera esofagogástrica. La HH impacta en la mayoría de 
los mecanismos que favorecen el RGE, como hipotonía del EEI, aumento de las 
relajaciones transitorias de la UGE, posición del acid pocket supradiafragmático 
y mal aclaramiento esofágico por alteración de la motilidad esofágica. Todo 
ello explica la asociación de la HH con ERGE más grave, mayor frecuencia de 
reflujo en supino y lesión mucosa esofágica(45, 46). 

Posición de decúbito y elevación del cabecero  
de la cama 

En una revisión sistemática que incluye 16 ensayos randomizados (tras revisar 
2039 trabajos publicados) se evaluó el impacto de las medidas higiénico-die-
téticas en la ERGE y se concluyó que solo la pérdida de peso y la elevación 
del cabecero de la cama mejoran los síntomas de ERGE y/o los resultados de 
la pH-metría esofágica ambulatoria(47). En los estudios de casos control única-
mente la elevación del cabecero de la cama, la posición en decúbito lateral 
izquierdo y la pérdida de peso se han relacionado con la mejoría de la ERGE(48). 

Infección por Helicobacter pylori 

La asociación entre la infección por H. pylori, ERGE y EB es controvertida. La ma-
yoría de los estudios han mostrado una relación inversa entre H. pylori y ERGE(49), 
especialmente la infección por cepas CagA positivo(50). Aunque se ha descrito 
un agravamiento de los síntomas de reflujo en pacientes con hipotonía del EEI 
después de erradicar la bacteria, en el consenso de Maastricht V/Florencia  
se enfatiza que los cambios en la producción de ácido después del tratamiento 
erradicador de H. pylori no han probado tener relevancia clínica y que, por 
tanto, no debe ser utilizado como excusa para no erradicar la bacteria cuando 
es necesario hacerlo(51). 

En un estudio realizado en Turquía, país que refleja la mezcla de estilo de vida 
occidental y oriental y con una alta prevalencia de infección por H. pylori, se 
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evaluó la asociación de la infección y ERGE. El estudio demostró una alta pre-
valencia de ERGE (22,8 %). Sin embargo no se demostró asociación entre la 
infección por H. pylori y la prevalencia o el perfil de los síntomas de la ERGE(50). 

En otro estudio retrospectivo en el que se incluyó a 5156 pacientes, la infec-
ción por H. pylori fue significativamente más frecuente entre los pacientes con 
ERGE no erosiva que en aquellos con esofagitis (OR de 1,17 frente a 1,01;  
p = 0,046)(52). 

En cuanto a la relación con EB, displasia y adenocarcinoma, los estudios epi-
demiológicos apuntan a que una baja prevalencia de H. pylori se asocia con alta 
prevalencia de EB(51).

 

Factores genéticos

Se ha estudiado la implicación de posibles factores genéticos en la ERGE al 
encontrar cierta asociación familiar. Mohammed et al.(53) llevaron a cabo un es-
tudio de cohorte en Reino Unido y encontraron una alta tasa de concordancia 
en gemelos monocigotos (42 %) comparado con gemelos dicigotos (26 %). 
Cameron et al.(54) obtuvieron resultados similares en un estudio sueco con ge-
melos y concluyeron que los factores genéticos contribuyen más a la ERGE que 
los factores ambientales comunes. Sin embargo, son necesarios más estudios 
en la población adulta que permitan confirmar la influencia de los factores 
genéticos en la enfermedad.

Recientemente, el estudio de asociación del genoma completo (Genome-Wide 
Association Study [GWAS]), que es el análisis de una variación genética a lo lar-
go de todo el genoma humano con el objetivo de identificar su asociación a 
un rasgo observable, ha permitido profundizar en la influencia de los factores 
genéticos en la ERGE, así como en la ERGE relacionada con EB y adenocar-
cinoma. El análisis de datos combinados del GWAS ha puesto de manifiesto 
que la ERGE, el EB y el adenocarcinoma muestran solapamiento significativo 
respecto a su etiología genética(55).

  �PUNTOS CLAVE

1. �La prevalencia de la ERGE a nivel mundial se ha estimado en el 13,3 % (sín-
tomas típicos al menos 1 vez/semana). En España es de un 9,8 %.
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2. �Su impacto sobre la calidad de vida relacionada con la salud, así como el 
absentismo laboral que provoca, son innegables y afectan de forma desigual 
según el área geográfica, el sexo y el perfil clínico.

3. �Son factores de riesgo para el desarrollo de ERGE la obesidad, el ejercicio 
físico con carrera continua, alto nivel de estrés o hiperpresión abdominal, 
el tabaquismo, el consumo de algunos fármacos (especialmente AINE, ni-
tritos, bloqueadores de canales del calcio y ADT) y la presencia de HH.

4. �Se consideran factores protectores la pérdida ponderal, la elevación del 
cabecero de la cama y algunas formas de entrenamiento diafragmático.

5. �Los datos sobre el riesgo de ERGE son contradictorios o aún no concluyen-
tes en el caso de la edad, el sexo, el consumo de alcohol, la dieta, la infec-
ción por H. pylori y la genética.
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FISIOPATOLOGÍA 3

  �FISIOPATOLOGÍA DE LA ENFERMEDAD  
POR REFLUJO GASTROESOFÁGICO TÍPICA  
Y DEL SÍNDROME DEL DOLOR TORÁCICO  
POR REFLUJO

La ERGE es el resultado del RGE cuando produce manifestaciones clínicas 
y/o lesiones en la mucosa esofágica. La ERGE puede producirse a través de 
diversos mecanismos: reflujo excesivo, disminución de la resistencia mucosa 
del esófago o aumento de la sensibilidad esofágica. La existencia de RGE no es 
exclusiva de los pacientes con ERGE ya que también los individuos sanos tienen 
episodios de reflujo, si bien son infrecuentes, de duración corta y con una mu-
cosa esofágica con resistencia normal a los agentes agresivos; por ello no tiene 
consecuencias patológicas. 

En la mayoría de los casos el RGE es ácido, pero también puede ser no ácido 
o débilmente ácido. Este aspecto es importante tenerlo en cuenta, en especial 
cuando los pacientes no mejoran con los tratamientos habituales (encamina-
dos a disminuir la secreción ácida del estómago) o cuando las exploraciones 
habituales, como la pH-metría de 24 horas, no muestran alteraciones en pa-
cientes con síntomas típicos, ya que en estos casos es muy útil la realización de 
la impedanciometría de 24 horas para el diagnóstico.

Dr. Agustín Balboa

OBJETIVOS

1. �Describir los diferentes mecanismos fisiopatológicos implicados en la 
aparición de la ERGE.

2. �Diferenciar los mecanismos que se han asociado a cada una de las 
manifestaciones clínicas que forman parte del espectro de la enfermedad.

3. �Conocer por qué mecanismos se producen las manifestaciones 
extraesofágicas de la ERGE.
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Los factores implicados en la fisiopatogenia del RGE son varios (tabla 2), y po-
demos agruparlos básicamente en:

Tabla 2 
MECANISMOS FISIOPATOGÉNICOS DE LA ENFERMEDAD POR REFLUJO  
GASTROESOFÁGICO

Incompetencia de los mecanismos antirreflujo

EEI:

· RTEEI
· Reflujo espontáneo por EEI hipotenso

· �Reflujo por aumento transitorio de la presión intraabdominal
· �Relajaciones del esfínter asociadas a la deglución (solo en hernia 
hiatal o cirugía bariátrica)

Factores anatómicos:

· Pliegues mucosos
· Integridad del ángulo de His

· �Compresión de los pilares diafragmáticos (ligamento frenoesofágico)
· Localización intraabdominal de parte del EEI

Alteraciones del aclaramiento esofágico

Peristalsis esofágica

Salivación

Composición y volumen del contenido gástrico

Ácido (bolsillo ácido)

Pepsina

Bilis

Alteraciones de la resistencia mucosa esofágica

Barrera preepitelial:

· Saliva · Moco

Epitelio escamoso estratificado: espacios intercelulares dilatados

Defensa posepitelial

· Flujo sanguíneo · Células inflamatorias

Aumento de la sensibilidad visceral

Hipersensibilidad al ácido (quimiorreceptores)

Hipersensibilidad a la distensión (mecanorreceptores)

EEI: esfínter esofágico inferior; RTEEI: relajación transitoria del esfínter esofágico inferior.
Fuente: elaboración propia.

Incompetencia de los mecanismos antirreflujo

Esfínter esofágico inferior
Es el más importante de los mecanismos antirreflujo. Su presión basal media es 
inferior en los sujetos con reflujo patológico respecto a la de los individuos sanos, 
aunque solo cuando es muy baja (inferior a 6 mmHg) tiene valor discriminatorio. 
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Los episodios de reflujo se deben a uno de los siguientes mecanismos: RTEEI, re-
flujo espontáneo a través de un EEI muy hipotenso, relajaciones del EEI asociadas 
a la deglución y aumento transitorio de la presión intraabdominal(56). 

El mecanismo de reflujo más frecuentemente implicado en la ERGE corres-
ponde a los episodios de RTEEI durante períodos de presión normal del mis-
mo. La definición de RTEEI está bien establecida: ocurre independientemente 
de la deglución, no está acompañada de peristalsis esofágica, se asocia a una 
inhibición de la contracción diafragmática y debe durar al menos 10 s(57). El 
estímulo principal de las RTEEI es la distensión del estómago proximal a tra-
vés de vías reflejas mediadas por el nervio vago(58), y se han encontrado varios 
neurotransmisores y receptores involucrados en el control y la modulación de 
estas RTEEI, como el ácido γ-amino butírico, que estimula los receptores del 
ácido γ-amino butírico de tipo B en el tronco encefálico y en las vías aferentes 
vagales, el glutamato, que se une a los receptores metabotrópicos del glutama-
to-5 situados en el tronco encefálico, y los endocannabinoides, que se unen a 
los receptores cannabinoides de tipo 1 en el cerebro(59).

Otros mecanismos de reflujo en los que el EEI tiene una participación decisi-
va aparecen cuando existe una hipotensión esfinteriana manifiesta. El reflujo 
puede estar provocado tanto por un aumento de la presión intraabdominal 
como por reflujo libre. En el primer caso raramente acontece cuando la pre-
sión del EEI es superior a 10 mmHg(60) y en el segundo caso no hay función 
esfinteriana, por lo que el contenido gástrico asciende libremente al esófago. 
Esto solo sucede cuando la presión del EEI es inferior a 4 mmHg, lo que se 
observa en pacientes con esclerodermia avanzada o tras miotomía en pacientes 
con acalasia.

Factores anatómicos
Refuerzan la eficacia de los mecanismos antirreflujo del cardias. Incluyen ele-
mentos tales como los pliegues mucosos, la integridad del ángulo de His, la 
compresión de los pilares diafragmáticos (ligamento frenoesofágico) o la loca-
lización intraabdominal de parte del EEI. Todo ello tendría la función de un 
segundo esfínter extrínseco, que reforzaría la función del esfínter esofágico 
inferior intrínseco (EEIi). 

La presencia de HH no es sinónimo de RGE, aunque su existencia puede alte-
rar la función de los mecanismos antirreflujo, especialmente cuando la hernia 
es de gran tamaño. De hecho, mientras que en los pacientes sin HH los episo-
dios de reflujo son debidos en el 90 % de los casos a RTEEI, en los pacientes 
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con HH los episodios de reflujo pueden suceder en el contexto de EEI hipo-
tenso, aumento de la presión abdominal y relajaciones del EEI asociadas a la 
deglución(61). Esto apoya la hipótesis de que la integridad funcional de la UGE 
depende de ambos esfínteres, tanto del EEIi como del extrínseco (factores 
anatómicos del hiato diafragmático)(56). Así, para que haya reflujo patológico 
deben concurrir al menos dos alteraciones en la UGE. Por ejemplo, en los pa-
cientes sin HH se requeriría una inhibición del EEIi y de la contracción diafrag-
mática, como sucede en las RTEEI, mientras que los pacientes con HH, como 
ya tienen una alteración del funcionamiento del esfínter extrínseco, pueden 
presentar episodios de reflujo por la simple relajación del EEIi, incluso du-
rante la deglución. De hecho, el reflujo asociado a la deglución se detecta tan 
solo en los pacientes con HH(62), aunque también se ha detectado en pacientes 
sometidos a cirugía bariátrica.

Alteración del aclaramiento esofágico

La capacidad del esófago de eliminar el material refluido es lo que conocemos 
como aclaramiento esofágico. Su retraso origina una mayor exposición de la mu-
cosa esofágica al ácido. Esta mayor exposición se correlaciona con la gravedad 
de la esofagitis y la presencia de EB(63). 

Los dos mecanismos implicados en el aclaramiento esofágico son:

1. �Peristalsis esofágica: el aclaramiento esofágico se inicia tras el episodio de re-
flujo con los movimientos peristálticos esofágicos, que empujan nuevamente 
todo el material refluido hacia el estómago, a lo que contribuye el efecto 
tamponador y de arrastre de la saliva deglutida. La peristalsis está inducida 
por mecanorreceptores situados en la pared esofágica que, al ser estimula-
dos por el material refluido, provocan contracciones que ocluyen de forma 
anterógrada la luz esofágica. Es lo que se conoce como peristalsis secundaria, 
que, a diferencia de la peristalsis primaria, no está relacionada con la deglu-
ción(64). Sospecharemos la existencia de un vaciamiento esofágico alterado 
si el paciente mejora sus síntomas de reflujo cuando se incorpora desde la 
posición de decúbito hasta la de bipedestación, ya que la gravedad ayuda al 
vaciamiento del esófago(65). Las alteraciones de la peristalsis están relaciona-
das con la intensidad de la esofagitis, correlacionándose la exposición de la 
mucosa al ácido con el grado de inefectividad de la peristalsis. Se considera 
que la peristalsis está alterada cuando las ondas presivas esofágicas medidas 
mediante manometría esofágica son inferiores a 30 mmHg(56).
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2. �Saliva: contiene bicarbonato, que neutraliza el ácido refluido en el esófago, 
y factores de crecimiento, que favorecen la reparación y la defensa de la 
mucosa esofágica(66). La reducción de la salivación se ha asociado con un 
aclaramiento esofágico más enlentecido, como sucede durante el sueño. En 
situaciones patológicas, como en pacientes con xerostomía (por ejemplo, 
por síndrome de Sjögren), este retraso en el aclaramiento se asocia con una 
mayor gravedad de la esofagitis(67).

Un factor que puede dificultar el aclaramiento esofágico es la presencia de 
HH. Esta anomalía estructural facilita el retorno del material atrapado en el 
saco (rerreflujo) cuando aún no se ha completado el aclaramiento del episodio 
de reflujo previo. El evento está además facilitado por la relajación del EEI que 
ocurre durante las degluciones subsiguientes(64).

Composición y volumen del contenido gástrico

El jugo gástrico es una mezcla de ácido, bilis y enzimas digestivas. A pesar de 
que todos estos componentes pueden lesionar e irritar la mucosa esofágica, el 
ácido es el principal causante de la esofagitis y de los síntomas de reflujo. El 
tratamiento con IBP puede reducir la acidez del jugo gástrico, convirtiendo el 
RGE ácido en reflujo débilmente ácido, que a su vez también tiene capacidad 
de producir síntomas y lesiones en algunos pacientes(68). 

Recientemente se ha descrito que tras la ingesta existe una capa de ácido (bol-
sillo ácido [acid pocket]) que forma una bolsa por encima del bolo alimentario, 
situándose en condiciones normales justo por debajo de la UGE(69). Esta bolsa 
de ácido se detecta tanto en sujetos sanos como en pacientes con ERGE, pero 
en los últimos es de mayor tamaño y su borde proximal está más próximo al 
EEI que en la población sana(70).

La pepsina que se encuentra en el jugo gástrico también contribuye al daño 
mucoso; sin embargo, su efecto es mayor en un medio ácido porque la mayoría 
de pepsinas se inactivan con un pH entre 4,5 y 7(71). 

Los ácidos biliares pueden lesionar la mucosa esofágica. Normalmente no debe-
ría haber reflujo biliar en el esófago, pero en pacientes con dismotilidad antro-
duodenal podría observarse un aumento de bilis en el estómago, que a su vez po-
dría formar parte del jugo gástrico refluido. El análisis de la asociación de reflujo 
ácido y biliar con las lesiones por ERGE apoya la hipótesis de que la presencia y 
la gravedad de la esofagitis dependen principalmente del reflujo ácido, mientras 
que la presencia de EB depende de la exposición al ácido y a la bilis(72).
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Alteración de la resistencia mucosa esofágica

En el esófago sano los nociceptores de la mucosa están separados de las sus-
tancias nocivas de la luz esofágica por una densa barrera de epitelio escamoso. 
En este epitelio las membranas apicales y los complejos de unión intercelular 
evitan la difusión del contenido luminal refluido y su penetración en la mucosa 
esofágica. Así, el riesgo de desarrollar daño mucoso, además de relacionarse 
con un aumento de la exposición al reflujo gástrico, depende de los mecanis-
mos de defensa endógenos de la mucosa(73). Estos mecanismos son:

• �Barrera preepitelial: básicamente es la capacidad neutralizante del ácido 
por parte de la saliva y del moco. Esta protección es limitada porque el 
material refluido habitualmente tiene una alta carga de ácido clorhídrico, 
muy superior a la capacidad tamponadora de la mucosa(73).

• �Epitelio escamoso estratificado: las membranas celulares apicales junto a 
las uniones estrechas intercelulares bloquean de forma efectiva el paso del 
ácido clorhídrico y otros agentes nocivos al intersticio. El hallazgo típico 
histopatológico que se observa cuando se daña el epitelio se refiere a los 
espacios intercelulares dilatados, que se pueden observar en la mucosa 
tras su exposición al ácido, incluso cuando es débilmente ácido(74). Ade-
más, se ha demostrado que esta alteración de la integridad de la mucosa 
se asocia con una sensibilidad a la perfusión de ácido y al desarrollo se 
síntomas de ERGE(75).

• �Defensa posepitelial: se inicia en la membrana basal celular con la presen-
cia de una red capilar que aporta un abundante flujo vascular. La sangre 
contiene sustancias tamponadoras, oxígeno, células inflamatorias y fago-
cíticas y una vía de eliminación de los productos nocivos que pudieran 
encontrarse(73).

Cuando el material refluido es capaz de sobrepasar los mecanismos defensivos de 
la mucosa, pueden aparecer cambios mucosos microscópicos y macroscópicos.

Aumento de la sensibilidad visceral

La pirosis y la regurgitación son los principales motivos de consulta de los pa-
cientes con ERGE. Ambos síntomas se relacionan con los episodios de reflujo 
de ácido hacia el esófago. Sin embargo, hay una mala correlación entre los epi-
sodios de reflujo y la intensidad de los síntomas. De hecho, en los pacientes con 
ERGE tan solo un 11 % de los episodios de reflujo son percibidos y los factores 
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que influyen en esta percepción son: un mayor descenso del pH, un mayor 
alcance proximal del material refluido, un nadir de pH más bajo, un mayor 
volumen de material refluido y un mayor tiempo de aclaramiento esofágico(76). 

Uno de los factores que más puede influir en la percepción sintomática de los 
episodios de reflujo es la sensibilidad esofágica. En múltiples estudios se han 
identificado grupos de pacientes con una exposición esofágica al ácido cuan-
titativamente normal pero con una buena correlación entre los episodios de 
reflujo y la percepción de pirosis (detectados por pH-metría o impedanciome-
tría). Estos pacientes, de acuerdo con los criterios de Roma IV, son diagnostica-
dos de hipersensibilidad al reflujo, excluidos del concepto de ERGE y conside-
rados en la actualidad como portadores de un trastorno funcional esofágico(3). 
Sin embargo estas observaciones son también consistentes con el concepto de 
hipersensibilidad esofágica(77). En el otro extremo se ha constatado que los pacien-
tes con EB tienen una hiposensibilidad esofágica. En estos pacientes se ha de-
mostrado que una determinada exposición al ácido tiene menos posibilidades 
de ser percibida en comparación con pacientes con ERGE sin EB(78). 

La hipersensibilidad al reflujo ácido es una de las causas de la baja respuesta 
terapéutica a la supresión del ácido en los pacientes con ERGE no erosiva y 
también, como hemos comentado anteriormente, el origen del síndrome de 
hipersensibilidad al reflujo. Por el contrario, la hiposensibilidad al reflujo se re-
laciona con el EB y paradójicamente también podría participar en la patogenia 
de la PF (caracterizada por una exposición al ácido normal y sin correlación 
entre los síntomas y los episodios de reflujo). Se ha observado que la instilación 
de ácido en el esófago es percibida más tardíamente en los pacientes con PF 
respecto a aquellos con ERGE no erosiva(3, 79) (figura 2). 

La estimulación de los mecanorreceptores de la mucosa esofágica también pue-
de contribuir a explicar los síntomas relacionados con el reflujo. Así, estudios 
realizados mediante distensión con balón demostraron que la distensión esofá-
gica induce pirosis y que el esófago proximal es más sensible que el distal(56, 80). 
Este mecanismo explicaría en parte el origen de los síntomas desencadenados 
por episodios de reflujo débilmente ácido o en pacientes que no responden al 
tratamiento antisecretor(77).

La sensibilidad esofágica está determinada por la intensidad de la activación 
de los receptores sensoriales (químicos y mecánicos) de la mucosa esofágica y 
por su procesamiento en el sistema nervioso central, que puede tanto ampliar 
como suprimir la señal aferente que está siendo transmitida a las áreas cortica-
les implicadas en la percepción(81). Estos mecanismos, tanto periféricos como 
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Figura 2 

Representación esquemática de los principales mecanismos en la génesis de las distintas manifestaciones de la enfermedad por 
reflujo gastroesofágico (ERGE) y los trastornos funcionales esofágicos relacionados: en la esofagitis el reflujo ácido produce síntomas 
(sensibilidad normal) y lesiones (resistencia mucosa normal). En la ERGE no erosiva existe reflujo ácido, que ocasiona síntomas, pero 
al tener una mayor resistencia de la mucosa, no aparecen las lesiones. En el esófago de Barrett confluye un aumento del reflujo con 
una disminución de la sensibilidad esofágica. En la hipersensibilidad al reflujo se constata la ausencia de reflujo patológico, pero el 
paciente percibe los escasos episodios por una marcada hipersensibilidad esofágica. Finalmente, la pirosis funcional tiene un evidente 
aumento de la sensibilidad esofágica, aunque no hay relación con el reflujo.
Fuente: elaboración propia.

centrales, pueden incrementar la transmisión de la señal producida por los 
estímulos esofágicos y por ello han estado implicados en la patogénesis de la 
hipersensibilidad esofágica.

A nivel central el procesamiento de la señal aferente puede regularse por fac-
tores como el estrés, la ansiedad o las alteraciones de la personalidad(81). Así, la 
mayoría de los pacientes refieren que el estrés les provoca una exacerbación de 
sus síntomas(82). Por otra parte, las alteraciones psicológicas, como la depresión 
y especialmente la ansiedad, son frecuentes en pacientes con ERGE, y esto les 
comporta una mayor afectación por los síntomas y una menor calidad de vida 
relacionada con la salud comparada con la de pacientes con ERGE con los mis-
mos parámetros de reflujo pero sin comorbilidades psicológicas asociadas(83).

Fisiopatología del síndrome del dolor torácico  
por reflujo

El síndrome del dolor torácico por reflujo (SDTr) es un cuadro recidivante, 
indistinguible del dolor de isquemia miocárdica, en el que para el diagnóstico 
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debe excluirse de una forma razonable una causa cardíaca. La causa más fre-
cuente del dolor torácico no cardíaco es la ERGE. De hecho, en estudios con 
pH-metría realizada a estos pacientes se ha detectado reflujo patológico en 
casi la mitad de los casos(84). Pese a ello, los sujetos afectos de SDTr presentan 
menos lesiones en la mucosa esofágica que los pacientes con ERGE típica(85) y 
en los primeros se ha podido demostrar una hipersensibilidad esofágica tanto 
química (reflujo ácido) como, especialmente, mecánica (distensión). Los es-
tudios realizados con distensión con globo demuestran que los pacientes con 
SDTr presentan dolor a la distensión a volúmenes inferiores de los que pre-
cisan voluntarios sanos y que además el dolor es similar al que presentan de 
forma habitual(86, 87). Además, se ha demostrado que el ácido reduce el umbral 
del dolor a la distensión con globo, de forma que pacientes con dolor torácico 
que no tuvieron síntomas con la infusión de ácido aislada o con la distensión 
con globo aislada presentaron síntomas cuando se aplicaban ambos estímulos 
simultáneamente(88). Como en otros pacientes con hipersensibilidad esofágica, 
es común la presencia de comorbilidad psicológica, especialmente ansiedad o 
depresión(89).

El lector puede complementar el conocimiento de las bases fisiopatológicas 
del SDTr revisando los mecanismos de producción del dolor torácico que se 
describen en el capítulo siguiente. 

  �MECANISMOS PATOGÉNICOS IMPLICADOS  
EN LAS MANIFESTACIONES EXTRAESOFÁGICAS

Como ya hemos comentado, la exposición del esófago al material refluido en 
la ERGE puede provocar síntomas (pirosis, regurgitación y dolor torácico) y 
lesiones (esofagitis por reflujo, estenosis y EB). Sin embargo, la ERGE tam-
bién ha estado implicada en la patogénesis de varios síndromes que afectan 
al oído, la nariz, la garganta, los dientes y los pulmones(90). Es lo que se ha 
denominado manifestaciones extraesofágicas de la ERGE. Estas se han agrupado 
en dos grupos(1):

1. �Síndromes con asociación con la ERGE establecida: tos, laringitis, asma y 
erosiones dentales.

2. �Síndromes con asociación con la ERGE propuesta: faringitis, sinusitis, fibro-
sis pulmonar idiopática y otitis recidivante.
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La relación entre síndromes extraesofágicos y ERGE cumple cuatro puntos clave(1):

1. Existencia de una asociación entre la ERGE y cualquiera de estos síndromes.

2. Estos síndromes raramente aparecen aislados, sin síntomas de reflujo típicos.

3. �Estos síndromes son habitualmente multifactoriales, siendo la ERGE uno de 
los múltiples factores potencialmente agravantes.

4. �Los datos que apoyan el efecto beneficioso de la terapia antirreflujo en estos 
síndromes habitualmente son escasos.

Se han propuesto dos mecanismos fisiopatológicos para explicar la génesis de 
las manifestaciones extraesofágicas(91):

1. �Teoría del reflujo: el principal mecanismo sería el daño directo del reflujo 
en las estructuras orofaríngeas o traqueobronquiales. Esto supone que el 
material refluido es capaz de romper la barrera que proporciona el esfínter 
esofágico superior (EES), alcanzando tejidos más susceptibles que el esófago 
a sufrir daño por el reflujo ácido, por ejemplo, la laringe, y que también 
puede ser capaz de provocar microaspiraciones que pueden dañar el epitelio 
respiratorio. 

2. �Teoría del reflejo: el principal mecanismo sería indirecto, a través de la 
estimulación en el esófago distal por parte del material refluido de termi-
naciones nerviosas, que estimularían vías reflejas vagovagales, que a su vez 
provocarían cambios y complicaciones en segmentos extraesofágicos: bron-
coconstricción, tos, alteraciones de la sensibilidad o reactividad de las vías 
aéreas superiores.

La participación potencial de estos mecanismos en cada una de las manifesta-
ciones se describe de forma más detallada en el capítulo siguiente. 

  �PUNTOS CLAVE

1. �El mecanismo de reflujo más frecuentemente implicado en la ERGE se 
refiere a los episodios de RTEEI. La hipotonía esfinteriana solo discrimina 
entre pacientes con y sin ERGE cuando es inferior a 6 mmHg. 

2. �La integridad funcional de la UGE depende de ambos esfínteres, intrínseco 
y extrínseco. Para que haya reflujo patológico deben concurrir al menos 
dos alteraciones en la UGE.
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3. �En los pacientes sin HH los episodios de reflujo son debidos en el 90 % de 
los casos a RTEEI. Aquellos con HH pueden presentar episodios de reflujo 
posdeglutorio. 

4. �La exposición esofágica al ácido se correlaciona con la presencia y gravedad 
de la esofagitis y, asociado a bilis, con la concurrencia de EB. Los mecanis-
mos implicados en el aclaramiento son la peristalsis esofágica y el efecto 
neutralizante de la saliva. 

5. �En los pacientes con ERGE el bolsillo ácido gástrico es de mayor tamaño y 
su borde proximal está más próximo al EEI que en la población sana.

6. �El riesgo de desarrollar daño mucoso, además de relacionarse con un aumento  
de la exposición al reflujo, depende de mecanismos de defensa endógenos. 

7. �La correlación entre episodios de reflujo e intensidad de síntomas es escasa. 
Influyen en esta percepción: descenso y nadir del pH, alcance proximal y 
volumen del material refluido, tiempo de aclaramiento y sensibilidad esofá-
gica (aumentada en la hipersensibilidad al reflujo y disminuida en el EB).

8. �En los pacientes con SDTr se ha demostrado una hipersensibilidad esofági-
ca tanto química como, especialmente, mecánica. 

9. �Las manifestaciones extraesofágicas de la ERGE se han explicado mediante 
dos teorías: reflujo (daño directo del ácido en la mucosa ORL y traqueo-
bronquial) y reflejo (estímulo de las vías reflejas vagovagales).
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El RGE se define como el paso del contenido gástrico a través del cardias hacia 
el esófago. Es un fenómeno fisiológico que se produce a diario en todos los indi-
viduos y que debe diferenciarse de la ERGE, que se define como todos aquellos 
síntomas y signos que se producen a causa del contacto excesivo del contenido 
gástrico con la mucosa esofágica(1). Los síntomas principales de la ERGE son la 
pirosis retroesternal y la regurgitación ácida, que característicamente mejoran 
con la ingesta de antiácidos o antisecretores. Sin embargo, hay pacientes que 
presentan síntomas atípicos o poco característicos, como el dolor torácico de 
origen no cardiológico, la disfonía y la tos crónica. La clasificación de Montreal 
(ver capítulo 1) se ha desarrollado para dividir la ERGE en función de variables 
como la presencia o no de afectación esofágica, la evidencia de lesión mucosa y 
la existencia de asociación bien establecida o solo propuesta con el reflujo(1). Si 
bien esta clasificación ha sido controvertida, cubre de forma bastante extensa 
la mayor parte del espectro de la ERGE tal y como la conocemos en la actuali-
dad. En el presente capítulo repasaremos las manifestaciones clínicas del reflu-
jo, comenzando por las más típicas y terminando por aquellas en las que se ha 
sugerido asociación pero sin que esté completamente establecida.

  SÍNDROME TÍPICO

Se caracteriza por la sensación de pirosis retroesternal, asociada o no a regurgi-
tación. La pirosis se describe por el paciente como una sensación de ardor o de 

Dr. Jordi Serra

OBJETIVOS
1. �Describir y aprender a reconocer las manifestaciones clínicas del 

reflujo, tanto los síntomas típicos como los síntomas atípicos.
2. �Revisar los mecanismos por los que se producen los diferentes síntomas.
3. �Conocer la actuación diagnóstica ante un paciente que se presenta con 

estos síntomas.
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fuego por detrás del pecho(92, 93). En ocasiones el paciente describe cómo esta 
sensación asciende desde el epigastrio por detrás del esternón. Si el reflujo as-
ciende y sobrepasa el EES, penetra en la faringe y la cavidad oral, produciéndo-
se la regurgitación. La regurgitación asociada al reflujo es característicamente 
de sabor ácido, lo que la distingue de la regurgitación asociada a obstrucción 
esofágica, que suele tener el mismo sabor que el de los alimentos ingeridos.

Estos síntomas son los que se utilizan en la mayoría de estudios epidemiológi-
cos sobre la prevalencia del reflujo. Es decir: en realidad estos estudios miden 
la prevalencia de la pirosis y la regurgitación en la población. En España se ha 
descrito que aproximadamente 1 de cada 3 personas padecen pirosis y más de 
1 de cada 10, regurgitación ácida de forma habitual(94). Característicamente 
estos síntomas suelen ceder cuando el paciente bebe agua o toma un antiácido 
y se agravan al echarse en supino o al hacer ejercicio físico o movimientos que 
incrementan la prensa abdominal. La tabla 3 muestra factores considerados 
tradicionalmente como favorecedores de la pirosis y la regurgitación, aunque 
en algunos casos con evidencia débil o contradictoria de su asociación con la 
ERGE (ver capítulo 2).

Tabla 3 FACTORES CON POSIBLE PAPEL FAVORECEDOR DE LA PIROSIS Y LA REGURGITACIÓN

· Alimentos: grasas y xantinas (cafeína, teína, cacao)
· Bebidas cítricas y carbonatadas
· Alcohol
· Tabaco 

· Ropa apretada 
· Agacharse e incrementar la prensa abdominal
· Obesidad 
· Acostarse después de comer

Fuente: Serra Pueyo J. Puesta al día en el reflujo gastroesofágico. Gastroenterol Hepatol. 2014;37(2):73-82. 

 

Mecanismo de producción de los síntomas

El epitelio esofágico consiste en un epitelio escamoso, similar al epitelio de 
la piel, que al igual que la piel, es muy vulnerable a la acción del ácido y de la 
pepsina gástricos. Por ello, en condiciones de reposo está fuertemente prote-
gido por dos barreras creadas por el EES en el extremo proximal y el EEI en 
el extremo distal del esófago (figura 3). Cuando la acción de esta barrera falla, 
por ejemplo porque ocurre una RTEEI, se produce el paso del contenido del 
estómago hacia el esófago, lo que conocemos como RGE(95). El contacto del 
ácido y la pepsina con el epitelio escamoso del esófago producirá la pérdida de 
las uniones intercelulares del epitelio, con la consiguiente pérdida de su imper-
meabilidad. Esto facilitará el paso del ácido y la pepsina a través de los espacios 
intercelulares al espacio submucoso, donde este se pondrá en contacto con 
las terminales nerviosas que transmitirán impulsos al sistema nervioso central,  
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generándose la percepción consciente de síntomas (figura 4)(96). La activación 
de los receptores químicos del espacio submucoso producirá predominante-
mente la sensación de pirosis característica del RGE. 

Figura 3 MANOMETRÍA ESOFÁGICA CON IMPEDANCIA

Se observan dos barreras protectoras de alta presión correspondientes a los esfínteres esofágicos superior e inferior, que aíslan el 
epitelio esofágico de la faringe y del estómago. Cuando se produce una relajación espontánea del esfínter esofágico inferior (flecha), 
el contenido gástrico (color azul) penetra en el cuerpo del esófago produciéndose reflujo gastroesofágico.
Fuente: elaboración propia.

Figura 4 MECANISMO DE PRODUCCIÓN DE LA PIROSIS

El contacto del ácido y la pepsina con el epitelio escamoso del esófago produce la pérdida de las uniones intercelulares, lo que 
permite el paso del contenido gástrico al espacio intercelular y subepitelial; se genera una reacción inflamatoria y se activan las 
terminales nerviosas aferentes, originándose la sensación consciente de pirosis retroesternal.
Fuente: elaboración propia.

Estómago

EEI

Cuerpo

EES

Faringe

CIH Pepsina

REFLUJO

CIH Pepsina
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  SÍNDROME DEL DOLOR TORÁCICO POR REFLUJO

El dolor torácico de origen no cardiológico es un síntoma frecuente; se cal-
cula una prevalencia anual del 25 % en la población general(84). Puede tener 
diferentes orígenes, que incluyen tanto causas esofágicas como extraesofágicas. 
Entre las últimas se incluyen trastornos musculoesqueléticos, enfermedades 
pulmonares y pleurales, enfermedades del mediastino o herpes zóster(84). Las 
causas esofágicas de dolor torácico incluyen el RGE, la hipersensibilidad esofá-
gica, las alteraciones de la motilidad del esófago y el dolor torácico funcional. 
Diferentes estudios realizados en pacientes con dolor torácico no cardiológico 
incluyendo endoscopia, manometría esofágica y pH-metría de 24 horas han 
constatado que, de todas estas causas, el RGE es la causa más frecuente del 
dolor torácico de origen no cardiológico(84, 97). Se estima que en el 30-60 % de 
los pacientes que presentan dolor torácico de origen no cardiológico este tie-
ne su origen en el reflujo(97). Asimismo, diferentes estudios han constatado la  
desaparición del dolor torácico cuando estos pacientes son tratados con fárma-
cos antisecretores. Un metaanálisis publicado por George at al. concluye que 
un 52-95 % de los pacientes que recibieron omeprazol mejoraron o resolvieron 
el dolor torácico frente a un 10-50 % de los tratados con placebo(97). 

Las características clínicas del dolor torácico producido por el reflujo son si-
milares a las del dolor torácico de origen isquémico, por lo que estos pacien-
tes acudirán de forma reiterada a urgencias por sospechar padecer un dolor 
de tipo anginoso. Como consecuencia de ello, los gastos generados por estos 
pacientes son muy elevados: se estima que el dolor torácico no cardiológico 
genera unos gastos anuales de 8 billones de dólares en EE.UU.(84).

Mecanismo de producción del dolor torácico por reflujo

Hemos descrito cómo la presencia de ácido en el epitelio esofágico induce la 
pérdida de las uniones intercelulares del epitelio escamoso del esófago, favore-
ciendo la penetración del ácido al espacio subepitelial. Se especula con que el 
contacto del ácido con las terminales sensoriales podría activar directamente 
nociceptores que transmitirían sensación de dolor. Además, la presencia de 
ácido genera una reacción inflamatoria subepitelial que también podría indu-
cir dolor local(96). Otro fenómeno que se ha descrito en el esófago y que podría 
generar dolor es el de la sensibilización(98). Se ha observado que la activación de 
las terminales sensoriales por el ácido y la pepsina de origen gástrico sensibili-
zan las interneuronas situadas en la médula espinal; estas se convierten en más 
sensibles, es decir, reducen su umbral de excitación, de manera que nuevos 



41

estímulos generados en la misma área del esófago, pero también estímulos 
generados en áreas adyacentes, serán capaces de activar estas interneuronas 
y generar la sensación de dolor torácico (figura 5). Si esta hiperexcitabilidad 
se perpetúa se puede desarrollar un síndrome de dolor torácico crónico que, 
aunque pueda tener su origen en el RGE, una vez establecida la sensibilización 
central, puede generalizarse a otro tipo de estímulos(98, 99).

Figura 5 MECANISMO DE PRODUCCIÓN DE LA SENSIBILIDAD CENTRAL

La activación de las terminales aferentes del esófago distal por acción del ácido refluido (líneas sólidas) crea un foco de hiperexcitabilidad 
en las interneuronas de la médula espinal, de forma que la información que transmiten aferentes de otros segmentos del esófago no 
expuestos al ácido (líneas punteadas) pero que convergen en los mismos segmentos medulares es amplificada y percibida como dolorosa.
Fuente: elaboración propia.

  SÍNTOMAS EXTRAESOFÁGICOS

Síndrome de la tos por reflujo

Se calcula que el RGE puede ser la causa de tos crónica en aproximadamente 
un 20 % de los casos(100). En un estudio realizado en 78 pacientes con tos cró-
nica se evaluó la asociación del RGE, registrado mediante pH-impedanciome-
tría de 24 horas, con la tos, registrada durante la prueba mediante un sistema 
automático de registro de señales acústicas obtenidas mediante un micrófo-
no. En este estudio el 70 % de los pacientes mostraron una asociación de la 
tos con el reflujo: el 48 % de los pacientes tenían tos precedida por reflujo, 
el 56 % tenían reflujo precedido por tos y el 32 % ambas asociaciones. Sin 

MANIFESTACIONES CLÍNICAS
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embargo, no hubo diferencias entre la magnitud del RGE y la prevalencia de 
enfermedad erosiva o de causas extraesofágicas de tos entre los pacientes con 
una asociación positiva y aquellos con una asociación negativa(101). Asimismo, la 
mayoría de estudios controlados con placebo no han mostrado beneficio del 
tratamiento de primera línea con IBP en pacientes con tos crónica, por lo que 
se aconseja realizar un estudio con pH-metría de 24 horas sin tratamiento antes 
de indicar tratamiento antisecretor a estos pacientes(102, 103).

Mecanismo de producción de la tos
Como se ha expuesto en el capítulo 3, el RGE puede producir tos por dos meca-
nismos diferentes: como consecuencia de microaspiraciones de ácido refluido o 
como consecuencia de un reflejo esofagobronquial inducido por el reflujo áci-
do(104). Respecto al primer mecanismo la evidencia es baja. Estudios de pH-metría 
o pH-impedanciometría no han demostrado una mayor prevalencia de reflujo 
laringoesofágico en los pacientes con tos crónica. Tampoco se ha demostrado 
que estos pacientes tengan mayores concentraciones de pepsina en lavados bron-
quiales. Sin embargo, esto no excluye que pequeñas microaspiraciones puedan 
ser causa de reflujo en estos pacientes. Mayor evidencia existe sobre la activación 
del reflejo vagal esofagobronquial como causa de tos crónica. Se ha publicado 
que la infusión de ácido en el esófago distal induce tos en pacientes con tos 
crónica pero no en controles sanos(105); asimismo, el reflejo de la tos inducido 
por inhalación de capsaicina está exacerbado durante la infusión de ácido en el 
esófago de pacientes asmáticos con reflujo y tos crónica, un mecanismo que no 
se observa en los pacientes con reflujo sin asma o en sujetos sanos(106).

Síndrome del asma por reflujo

Asma y RGE coexisten con frecuencia. Estudios con pH-metría de 24 horas han 
mostrado que el 32-84 % de los pacientes asmáticos tienen RGE patológico(107). 
Sin embargo, esto no implica una relación causal entre el reflujo y el asma. Como 
hemos visto en el apartado anterior, los pacientes asmáticos tienen exacerbado 
el reflejo vagal esofagobronquial(106), y microaspiraciones de contenido gástrico 
podrían también inducir broncoconstricción en estos pacientes. Por otro lado, el 
asma también podría favorecer el reflujo por varias causas: durante la respiración 
forzada el descenso diafragmático con hiperinflación torácica produce cambios 
en el gradiente de presión abdominotorácico que favorecerían el reflujo(108); por 
otro lado, los fármacos broncodilatadores, como los betaagonistas o la teofilina 
y otras xantinas, disminuyen el tono del EEI(109). Sin embargo, a pesar de la fre-
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cuente asociación entre asma y RGE, los ensayos clínicos controlados que estu-
dian el efecto de los IBP sobre el asma no han demostrado una eficacia superior 
al placebo. Así, en un estudio en 402 pacientes con asma bronquial de difícil con-
trol que no tenían síntomas típicos de reflujo, el tratamiento con esomeprazol 40 
mg 2 veces/día durante 24 semanas no fue superior al placebo en el control de 
las crisis asmáticas(107). Por este motivo, antes de considerar que un paciente pa-
dece asma a causa de RGE o de realizar un intento empírico de tratamiento con 
IBP, se aconseja realizar un estudio con pH-metría de 24 horas sin tratamiento 
antisecretor. Si muestra reflujo patológico, se prescribirá tratamiento con IBP a 
dosis dobles durante 3 meses. La resolución de los síntomas respiratorios tras el 
tratamiento confirmará la asociación causal(102).

Síndrome de la laringitis por reflujo

La laringitis es un diagnóstico realizado mediante laringoscopia, en la que se 
observa una inflamación de la laringe. Aunque frecuentemente relacionado 
con el reflujo, menos del 40 % de estos pacientes mostrarán un RGE patológico 
durante la pH-metría de 24 horas(110). Además, debido a que los síntomas aso-
ciados a la laringitis son crónicos, la pH-metría no puede mostrar una asocia-
ción entre el reflujo y los síntomas, como sí ocurre en el caso de la pirosis o la 
tos. Se han publicado varios metaanálisis que analizan los ensayos clínicos con-
trolados que estudiaron el efecto del tratamiento con IBP sobre los síntomas 
laríngeos(111, 112) y todos han llegado a la conclusión de que, aunque en algunos 
estudios puede mostrarse algún beneficio del tratamiento, no existe ninguna 
diferencia significativa entre el tratamiento activo y el grupo placebo. Por ello, 
si bien puede intentarse un tratamiento empírico en estos pacientes, en ausen-
cia de síntomas típicos de reflujo es aconsejable un estudio con pH-metría sin 
tratamiento antisecretor antes de iniciar un tratamiento empírico con IBP(103).

Otras entidades clínicas relacionadas con el reflujo

Erosiones dentales
Estudios prospectivos realizados en grupos de pacientes con o sin síntomas típi-
cos de reflujo han hallado una mayor prevalencia de erosiones dentales en los 
pacientes con reflujo. Así, Muñoz et al. estudiaron a 253 pacientes divididos en 
183 con reflujo y 72 controles y hallaron que la prevalencia de erosiones denta-
les en el grupo con reflujo fue del 47 frente al 12 % en el grupo sin reflujo(113). 
Resultados similares se han obtenido en otros estudios(114).
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Faringitis, sinusitis, fibrosis pulmonar idiopática  
y otitis media recidivante
Como habrá podido observar el lector, a medida que nos vamos apartando de 
los síntomas típicos del reflujo, la calidad de la evidencia de una relación causal 
entre los síntomas y el RGE va disminuyendo. Esto aplica para síntomas como 
la faringitis, sinusitis, fibrosis pulmonar idiopática o la otitis media recidivante. 
Estudios epidemiológicos han mostrado un OR de 1,6 (1,51-1,7), esto es lige-
ramente aumentado, de padecer sinusitis en militares estadounidenses afectos 
de reflujo, e incrementos de riesgo parecidos se han encontrado para la fibrosis 
pulmonar idiopática(115-117). Basándose en estos datos, el consenso de Montreal 
ha propuesto estos trastornos como posiblemente asociados al RGE, pero sin 
que exista evidencia de alta calidad que soporte esta asociación causal(1).

  CONCLUSIONES

El RGE es un trastorno muy frecuente que clínicamente se caracteriza por la 
presencia de pirosis y regurgitación, que suelen ceder al tomar antiácidos. Ade-
más de estos síntomas típicos, muchos pacientes pueden presentarse con sín-
tomas atípicos del reflujo, entre los cuales destaca el dolor torácico, siendo el 
RGE la causa más frecuente de dolor torácico de origen no cardiológico. Sin 
embargo, la respuesta al tratamiento antisecretor en pacientes que presentan 
dolor torácico como único síntoma de reflujo no es muy buena y en aquellos 
que presentan síntomas atípicos respiratorios u otorrinolaringológicos aisla-
dos la asociación con el reflujo es aún menor, por lo que en estos grupos se 
recomienda realizar un estudio con pH-metría de 24 horas para certificar la 
presencia de reflujo antes de indicar un tratamiento antisecretor que, aplicado 
como primera opción, resultará poco efectivo. 

  PUNTOS CLAVE

1. �El síndrome típico se define por la presencia de pirosis y/o regurgitación 
ácida. Se origina por el estímulo del ácido de los receptores químicos sub-
mucosos.

2. �El RGE es la causa más frecuente de dolor torácico de origen no cardiológi-
co. Se ha explicado por la activación por ácido de nociceptores, la reacción 
inflamatoria subepitelial y el fenómeno de sensibilización de las interneuro-
nas en la médula espinal.
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3. �El tratamiento de primera línea con IBP en pacientes con tos crónica o 
asma no ha demostrado claro beneficio, por lo que se aconseja realizar un 
estudio con pH-metría de 24 horas sin tratamiento antisecretor antes de in-
dicar esta terapia. Su vinculación con el reflujo se explica por la posibilidad 
de microaspiraciones del contenido gástrico refluido y por activación del 
reflejo vagal esofagobronquial. 

4. �El tratamiento con IBP tampoco ha demostrado beneficios globales en pa-
cientes con síntomas laríngeos, por lo que en ausencia de síntomas típicos 
asociados se recomienda iniciar la evaluación mediante pH-metría sin trata-
miento antisecretor.

5. �La calidad de la evidencia que vincula faringitis, sinusitis, fibrosis pulmonar 
idiopática y otitis media recidivante con el reflujo es escasa y su asociación 
causal controvertida.
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HISTORIA NATURAL  
Y COMPLICACIONES 5

  �EVOLUCIÓN ESPERADA DE LA ENFERMEDAD  
POR REFLUJO GASTROESOFÁGICO

La ERGE debe ser considerada una patología crónica, de curso benigno, que 
presenta síntomas episódicos de intensidad variable y períodos intermitentes 
de remisión(118). Se trata también de una enfermedad frecuente, con una pre-
valencia mundial estimada entre el 7,4 y el 22,1 %(9), pero en la mayoría de los 
casos no se asocia a un aumento de la morbimortalidad respecto a la población 
general(119). Según los hallazgos de la endoscopia se pueden distinguir dos feno-
tipos: la ERGE no erosiva y la esofagitis. La primera se define como aquella en 
la cual los pacientes presentan clínica típica de reflujo pero no se evidencian 
lesiones de la mucosa en la endoscopia. La segunda se define por la presencia 
de lesiones de la mucosa objetivadas durante la endoscopia. Algunos autores 
consideran el EB un tercer fenotipo de la ERGE. 

Su historia natural ha generado muchas controversias. Se han planteado di-
versas hipótesis respecto a su evolución. Para ciertos investigadores la ERGE es 
una enfermedad continua y progresiva en la cual el paciente avanza por dife-
rentes fases de la enfermedad a lo largo del tiempo. En cambio, otros exper-
tos sostienen que se trata de una enfermedad categórica que presenta los tres 
fenotipos: enfermedad por reflujo no erosiva, esofagitis y EB. Estos fenotipos, 
aunque relacionados, se mantendrían estables a lo largo de la evolución de la 
enfermedad y sería inusual el cambio hacia otro fenotipo(120). 

Los estudios sobre la historia natural de esta enfermedad son escasos y princi-
palmente retrospectivos, por lo que su interpretación es compleja. Una revi-

Dres. Marianette Murzi-Pulgar y Carlos Guarner-Argente

OBJETIVOS
1. �Conocer la evolución natural de la ERGE y describir sus posibles 

complicaciones. 

2. Definir el manejo diagnóstico y terapéutico del EB. 
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sión sistemática realizada por Fullard et al.(121) en 2006 reportó que las tasas de 
progresión anual de ERGE no erosiva a esofagitis oscilaban entre el 0 y el 30 %,  
mientras que anualmente alrededor del 1-22 % de los pacientes con esofagitis 
erosiva leve evolucionan a una forma más grave y entre el 1 y el 13 % de los 
pacientes con esofagitis erosiva desarrollan EB cada año.

En 2012 Malfertheiner et al.(122) publicaron resultados de un estudio prospecti-
vo multicéntrico en una cohorte de casi 3000 pacientes de Alemania, Austria y 
Suiza que analizaba la evolución de la ERGE dependiendo de la forma inicial 
de presentación y tras el tratamiento adecuado de dicha forma al diagnóstico. 
Los pacientes en el estudio fueron seguidos prospectivamente durante 5 años. 
Tras la fase inicial, donde se trató con esomeprazol durante 4 semanas la ERGE 
no erosiva y durante 8 semanas la esofagitis, el tratamiento quedó a criterio del 
médico, es decir, los pacientes podían ser tratados con IBP, antagonistas de re-
ceptores de histamina 2 (anti-H2) o antiácidos, de forma regular o a demanda. 
A todos se les realizó una endoscopia con biopsia al final del seguimiento. La 
mayoría de los pacientes permanecieron estables o mostraron una mejoría en 
su esofagitis. El 5,9 % de los pacientes con ERGE no erosiva, el 12,1 % de los 
pacientes con esofagitis de grados A-B de la clasificación de Los Ángeles y el 
19,7 % de los pacientes con esofagitis de grados C-D, en los que no se registró 
EB al inicio del estudio, progresaron a EB a los 5 años. 

A la vista de lo expuesto, y aunque en los estudios publicados existen datos 
discordantes, parece que la mayor parte de los pacientes sin esofagitis en el 
momento del diagnóstico no la desarrollarán en su evolución, pocos de los que 
presentan lesiones empeorarán con el paso del tiempo y una parte sustancial 
de los que presentan lesiones al inicio del cuadro regresarán hacia formas no 
erosivas. Sin embargo, en un porcentaje de los casos, que varía según diferentes 
estudios (0-25 %) y en relación con el fenotipo con el que debuta la enferme-
dad, se produce una progresión y pueden surgir complicaciones(123).

  ESÓFAGO DE BARRETT

Definición y riesgos

El EB se define como la presencia de al menos 1 cm de epitelio con metaplasia 
intestinal (MI) en sustitución del epitelio escamoso del esófago, evidenciado 
por endoscopia y confirmado por biopsias(124) (figura 6). La evolución a EB 
es la complicación más relevante en pacientes con ERGE. Su importancia se 
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basa en su potencial de degeneración, con un riesgo global estimado de trans-
formación a adenocarcinoma esofágico (ACE) entre un 0,5 y un 1 %/año,  
aunque un estudio de cohortes con más de 11 000 pacientes y seguimiento me-
dio de 5,2 años describió un riesgo muy inferior, de 0,12 %/año(125). Por ello, el 
EB se considera una entidad premaligna. Sin embargo, el riesgo de progresión 
del EB no es igual en todos los pacientes y se ha relacionado principalmente 
con el grado de displasia observado en las biopsias. Así, en pacientes con EB sin 
displasia el riesgo de progresión a cáncer se ha estimado en un 0,33 %/año(126),  
mientras que en pacientes con displasia de alto grado (DAG) el riesgo de pro-
gresión a neoplasia aumenta hasta el 7 % anual(124, 127).

El principal factor de riesgo descrito para el desarrollo del EB es la ERGE cró-
nica(124). Se ha detectado EB en alrededor del 15 % de los pacientes con ERGE 
crónica(128), mientras que estudios europeos en población general estiman una 
prevalencia del 1-2 %(11, 129). En un estudio realizado en Suecia los sujetos con 
el ERGE sintomática tenían una prevalencia de EB del 2,3 % en comparación 
con 1,4 % en individuos asintomáticos; sin embargo también estimaron que 
hasta un 40 % de casos de ACE se desarrollan en pacientes sin síntomas de re-
flujo(129). Otros factores de riesgo para el desarrollo de EB son la edad superior 
a 50 años, el sexo masculino, el hábito tabáquico, la obesidad central y la etnia 
caucásica(124). 

Figura 6 ESÓFAGO DE BARRETT

Fuente: archivo propio del autor.
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Estudio del esófago de Barrett

La detección en estadios malignos iniciales o premalignos es deseable ya que 
las posibilidades de curación del ACE son mucho mayores si se logra la resec-
ción completa del tumor. Por este motivo, los pacientes con EB se controlan pe-
riódicamente con endoscopia y obtención de biopsias con el objetivo de detec-
tar la presencia de displasia en fases precoces. Para el estudio del EB las guías 
recomiendan el uso de endoscopios de alta definición y una correcta limpieza 
de la zona previa a la inspección de la mucosa(124, 130, 131). Se recomienda además 
prestar especial atención a la zona del cardias incorporando la vista por retro-
versión de la UGE(124). La exploración debe realizarse en un tiempo adecuado 
dado que se ha descrito correlación directa entre el tiempo de exploración y 
el aumento en la tasa de detección de lesiones con DAG y ACE. Actualmente 
se recomienda un mínimo de 1 minuto/cm de EB(132). Según el protocolo de 
Seattle, se deben tomar biopsias de todas las anomalías visibles de la mucosa 
y biopsias aleatorias cada 2 cm en los cuatro cuadrantes esofágicos dentro del 
segmento de EB. El muestreo debe iniciarse en la UGE, comenzando desde el 
extremo superior de los pliegues gástricos. Las biopsias de cada nivel se deben 
recolectar y presentar al patólogo en un recipiente separado(124, 130, 131). Algunas 
técnicas avanzadas de imagen o tinciones (como la que emplea ácido acético) 
se pueden usar para mejorar la detección de lesiones visibles(130). 

Seguimiento del esófago de Barrett

La periodicidad del seguimiento difiere según el grado histológico y la lon-
gitud del segmento metaplásico (figura 7). En ausencia de displasia la última 
guía europea recomienda no hacer vigilancia endoscópica en pacientes con 
línea Z irregular o epitelio columnar < 1 cm; para EB ≥ 1 y < 3 cm, recomien-
da vigilancia cada 5 años, y para EB ≥ 3 y < 10 cm, recomienda vigilancia cada  
3 años. Los pacientes con EB con una extensión máxima ≥ 10 cm deben deri-
varse a centros de referencia en EB.

El diagnóstico de cualquier grado de displasia en el EB debe ser confirmado 
por un segundo patólogo experto. Se recomienda igualmente la derivación a 
centros de referencia de los pacientes en los que se confirme esta alteración: 

• �En los pacientes con histología indefinida para displasia se debe optimizar 
la terapia con IBP y repetir la endoscopia con biopsias a los 6 meses. Si 
en este momento no se define ningún grado de displasia, la estrategia de 
seguimiento será la misma que para los pacientes con EB sin displasia. 
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Figura 7 ALGORITMO DE SEGUIMIENTO DEL ESÓFAGO DE BARRETT

DAG: displasia de alto grado; DBG: displasia de bajo grado; DI: displasia indefinida; EB: esófago de Barrett; IBP: inhibidores de la bomba de protones;  
VGC: videogastroscopia. 

Fuente: adaptado del documento de posicionamiento de la Sociedad Europea de Endoscopia Gastrointestinal (ESGE): Manejo endoscópico del esófago de 
Barrett. Año 2017(132).
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• �En los pacientes con displasia de bajo grado (DBG) confirmada por dos 
patólogos expertos se recomienda un intervalo de seguimiento de 6 me-
ses. Si no se encuentra displasia en la endoscopia realizada al cabo de  
6 meses, el intervalo puede ampliarse a 1 año. Después de dos endosco-
pias negativas para displasia, se puede continuar el seguimiento igual 
que en los pacientes con EB sin displasia. Si se confirma el diagnóstico 
de DBG en las endoscopias posteriores, se debe ofrecer la ablación en-
doscópica. 

• �En los pacientes con DAG confirmada por dos patólogos se recomienda 
repetir la endoscopia. Si no se observan lesiones sospechosas de displasia, 
se deben tomar biopsias aleatorias de cuatro cuadrantes. En caso de biop-
sias negativas para displasia, la endoscopia debe repetirse a los 3 meses.  
Si las biopsias confirman la presencia de DAG, se recomienda la ablación 
endoscópica, preferiblemente con radiofrecuencia (RF). Ante la presen-
cia de lesiones visibles con DAG, deben realizarse técnicas de resección 
endoscópica, tanto con fines terapéuticos como para una completa esta-
dificación anatomopatológica de la lesión(131). 

La terapia con IBP es común en pacientes con EB, en parte debido al porcen-
taje de pacientes que también tienen ERGE sintomática. En estos casos el uso 
de IBP se justifica por la necesidad de controlar los síntomas de reflujo. Sin 
embargo, es importante remarcar la importancia del mantenimiento de IBP 
en los pacientes asintomáticos, dado que varios estudios de cohortes sugieren 
que los sujetos con EB en tratamiento mantenido con IBP tienen un riesgo 
menor de progresión a displasia en comparación con aquellos sin terapia an-
tisecretora o con anti-H2. El perfil de seguridad de estos medicamentos y su 
bajo coste, combinado con la teoría de que la misma inflamación responsable 
de la patogenia del EB también puede promover su progresión, hace que el 
uso de los IBP en estos pacientes esté justificado, incluso en aquellos sin clínica 
de reflujo. En esta línea las guías vigentes recomiendan la administración de 
una dosis estándar de IBP en los pacientes con EB, considerando el aumen-
to de dosis solo en casos con deficiente control de los síntomas de ERGE(124). 
Sin embargo, los resultados del estudio AspECT(133), recientemente publicados, 
sugieren que el empleo de dosis altas de esomeprazol (80 mg/día) reduce el 
riesgo de desarrollar DAG o adenocarcinoma respecto al empleo de dosis bajas 
(20 mg/día). El efecto quimiopreventivo podría ser incluso superior cuando 
se asocia AAS a dosis de 300-325 mg/día, sin aumento en los efectos adversos 
clínicamente relevantes.
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Tratamiento endoscópico del esófago de Barrett

Los avances en la endoscopia en los últimos años han permitido ampliar el nú-
mero de pacientes con EB que pueden tratarse con esta técnica, disminuyendo 
la morbimortalidad de la esofaguectomía. La consideración de cualquier tera-
pia endoscópica en el EB comienza con una correcta valoración de la mucosa. 
La identificación de las irregularidades, nodularidades u otras alteraciones de 
la mucosa es esencial para detectar áreas con mayor riesgo de desarrollo de 
neoplasia. Como se ha comentado, para la detección y caracterización de estas 
lesiones la endoscopia de alta definición de luz blanca y su combinación con las 
técnicas de cromoendoscopia con ácido acético o electrónica (I-SCAN, Narrow 
Band Imaging) pueden ser de ayuda. 

Los métodos de tratamiento se basan principalmente en técnicas resectivas 
(resección mucosa o disección submucosa), que permiten el estudio anatomo-
patológico de todo el tejido tratado, y técnicas ablativas (principalmente RF y 
terapia fotodinámica). Estas últimas permiten el tratamiento de áreas extensas 
o focales de manera menos agresiva pero sin posibilidad de realizar un estudio 
anatomopatológico. Por ello, en caso de detectar alguna lesión visible o en 
presencia de biopsias positivas para ACE, el tratamiento debe ser una técnica 
de resección, tanto para el beneficio terapéutico como para permitir la estadi-
ficación de la lesión(124). 

Respecto a los pacientes con EB displásico sin evidencia de alteraciones de la 
mucosa, las terapias endoscópicas ablativas son de elección(124). De acuerdo con 
la bibliografía científica actualmente disponible, la RF parece tener el mejor 
perfil de eficacia y seguridad, por lo que se considera la técnica ablativa de 
elección en el EB(134). 

No hay evidencia científica suficientemente sólida para avalar el tratamiento 
ablativo en pacientes sin displasia(131).

  ADENOCARCINOMA DE ESÓFAGO

En los últimos años se ha observado un importante aumento de la incidencia del 
ACE. En 2012 la tasa de incidencia se estimaba en 2,8/100 000 personas/año(135).  
La vía de carcinogénesis propuesta es que la exposición crónica al contenido 
de ácido y sales biliares en el esófago distal, unida a cambios en la microbiota 
local, da lugar a procesos de inflamación y curación mucosa con estímulo clo-
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nal de células pluripotenciales hacia promotores columnares. A su vez estos 
mecanismos conducen de forma anómala, favorecidos por un determinado 
contexto genético o incluso generando ellos mismos alteraciones genéticas o 
epigenéticas, a la aparición de metaplasia epitelial del tipo EB y a su posterior 
degeneración hacia displasia y ACE(136, 137).

Varios estudios epidemiológicos describen la ERGE en general como el prin-
cipal factor etiológico de ACE y muchos de ellos sugieren una importante re-
lación entre la intensidad y duración de sus síntomas típicos y el aumento del 
riesgo de desarrollar la neoplasia(138). Sin embargo también hay que considerar 
que la mayoría de los pacientes con ACE no contarán con una historia previa 
de reflujo(139). 

Otros factores de riesgo que se han relacionado con el desarrollo del ACE 
(compartidos con la ERGE) son la obesidad y el tabaquismo(135). El aumento de 
los casos de sobrepeso y obesidad en las sociedades occidentales posiblemente 
favorezca el repunte en la incidencia de esta complicación.

  OTRAS COMPLICACIONES

Úlceras esofágicas

La ERGE grave puede ocasionar una esofagitis grave que, en ocasiones, puede 
conllevar la presencia de úlceras esofágicas (figura 8.a). Estas generalmente se 
caracterizan por ser profundas y estar localizadas en el tercio inferior. Su com-
plicación más relevante es el riesgo de hemorragia digestiva, que por otra parte 
suele ser leve. Tras la curación de estas úlceras, no es infrecuente la aparición 
de anillos, estenosis o EB. Esto justifica la realización de endoscopias de segui-
miento hasta comprobar una correcta cicatrización.

Estenosis pépticas esofágicas

Aunque poco frecuentes actualmente, son el resultado del proceso de curación 
aberrante de la esofagitis. La forma de presentación más común se conoce tam-
bién como anillo de Schatzki (figura 8.b). En las fases iniciales el estrechamiento 
de la luz esofágica se debe sobre todo al edema mucoso y al espasmo asociado, 
pero cuando el proceso inflamatorio alcanza la submucosa se instaura una ver-
dadera estenosis fibrótica. Esta suele ser de corta longitud y estar situada en la 
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proximidad de la UGE, aunque en ocasiones puede alcanzar los 3-4 cm. Las 
estenosis ubicadas en localizaciones atípicas deberían levantar sospechas sobre 
la posibilidad de otra etiología(2). 

Clínicamente la complicación se manifiesta por la aparición de disfagia y/o im-
pactación alimentaria. Las estenosis tienden a ser más frecuentes en pacientes 
caucásicos, de edad avanzada, con duración prolongada de los síntomas y sin 
tratamiento previo. También se pueden ver en el contexto de una motilidad 
esofágica anómala. El tratamiento implica el uso de terapias supresoras del áci-
do, siendo los IBP claramente superiores a los anti-H2. En algunos casos serán 
necesarias las dilataciones endoscópicas para conseguir su resolución(2). 

Figura 8
ESOFAGITIS GRAVE EN UN PACIENTE CON ENFERMEDAD POR REFLUJO 
GASTROESOFÁGICO

A) Úlceras esofágicas. B) Anillo de Shatzki observado en retroversión tras la curación de las úlceras.

Fuente: archivo propio del autor.

  PUNTOS CLAVE

1. �La ERGE es una enfermedad crónica y de curso generalmente benigno. La 
mayoría de los pacientes no progresan de categoría y solo una minoría pasa 
a una categoría más grave.

2. �La complicación más relevante de la ERGE es la presencia de EB por su 
riesgo (aunque bajo) de progresión a ACE. Por ello los pacientes con EB 
deben mantener un seguimiento endoscópico. 

A B
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3. �Se recomienda administrar a los pacientes con EB un tratamiento continuo 
con IBP a dosis estándar con el objetivo de reducir su riesgo de degenera-
ción neoplásica. Estudios recientes sugieren que el beneficio quimiopre-
ventivo podría aumentar con dosis altas de IBP asociadas a AAS. 

4. �La identificación de irregularidades, nodularidades u otras alteraciones de 
la mucosa durante la endoscopia es esencial para detectar áreas con mayor 
riesgo de desarrollo de neoplasia.

5. �Las técnicas endoscópicas de tratamiento del EB pueden ser resectivas o 
ablativas.

6. �A pesar de que el RGE es el principal factor etiológico para el ACE, la mayo-
ría de los pacientes con la neoplasia no tienen historia previa de RGE. Otros 
factores de riesgo son la obesidad y el tabaquismo.

7. �Otras complicaciones de la ERGE son las úlceras y las estenosis esofágicas. 
Ambas requieren seguimiento y/o tratamiento endoscópico hasta su reso-
lución.
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INDICACIONES Y RENDIMIENTO  
DE LAS HERRAMIENTAS  
DIAGNÓSTICAS DISPONIBLES 6

  �VALOR DE LOS SÍNTOMAS.  
USO DE CUESTIONARIOS

La ERGE en la práctica clínica es diagnosticada empíricamente y tratada basán-
dose en los síntomas registrados por el clínico(103). La pirosis y la regurgitación 
ácida han sido aceptados como los síntomas típicos en la definición de Montreal 
para el síndrome de ERGE típico(1) y las GPC establecen que con ambos síntomas 
se puede asumir una sospecha diagnóstica suficiente para iniciar tratamiento sin 
estudios complementarios en ausencia de síntomas o signos de alarma (disfagia, 
anemia, etc.)(2, 103). Sin embargo, la sensibilidad y especificidad diagnósticas de 
estos síntomas son bajas cuando se comparan con las de la ERGE diagnosticada 
de forma objetiva mediante datos obtenidos de la endoscopia o la pH-metría(103). 

Por ello, dada la prevalencia de la ERGE y con el fin de evitar estudios mo-
lestos y de gran impacto económico, se han evaluado herramientas clínicas 
sencillas, los cuestionarios de síntomas, que, autorrellenados por los pacientes 
o realizados por médicos de atención primaria o gastroenterólogos, aportaran 
seguridad diagnóstica y fueran útiles en el manejo terapéutico(140-143). Dos cues-
tionarios específicamente diseñados para el diagnóstico de la ERGE han sido 
traducidos a numerosos idiomas y validados al español: el Reflux Disease Ques-
tionnaire (RDQ)(141, 144) y el Gastroesophageal Reflux Disease Questionnaire 
(GRDQ)(140, 145). El RDQ consta de 12 preguntas en las que el paciente describe 
la frecuencia y gravedad de 6 síntomas durante 1 semana. La sensibilidad de 

Dres. Pilar Mas y Miguel Mínguez

OBJETIVOS

1. �Revisar el rendimiento de las pruebas complementarias en el 
diagnóstico de la ERGE.

2. �Definir los escenarios clínicos adecuados para la indicación de cada 
prueba diagnóstica en la ERGE.



DOCUMENTO DE ACTUALIZACIÓN DE LA GUÍA DE PRÁCTICA CLÍNICA  
SOBRE LA ENFERMEDAD POR REFLUJO GASTROESOFÁGICO EN EL ADULTO

58

este cuestionario al comparar los resultados con datos objetivos de diagnóstico 
de ERGE mediante endoscopia y pH-metría es del 63 % para médicos de aten-
ción primaria y del 67 % para gastroenterólogos y la especificidad, del 63 y 70 %,  
respectivamente(5). El GRDQ es un cuestionario sencillo que evalúa la frecuen-
cia de 5 síntomas (3 positivos y 2 negativos para el diagnóstico de ERGE) y de 
la toma de fármacos no prescritos para mejorar la pirosis y/o la regurgitación 
durante los 7 días previos (tabla 4). Este cuestionario, con un punto de corte 
numérico ≥ 8, presenta una sensibilidad del 65 % y una especificidad del 71 % 
para el diagnóstico de ERGE en atención primaria(140). Con estos resultados es 
evidente que los cuestionarios no pueden utilizarse como método único para 
el diagnóstico de ERGE pero son una herramienta sencilla y económica para 
cuantificar numéricamente la frecuencia e intensidad de los síntomas y los 
cambios tras el tratamiento (en pacientes sin síntomas de alarma).

Tabla 4 CUESTIONARIO GERDQ. VERSIÓN EN ESPAÑOL

Nunca 1 día 2-3 días 4-7 días

1. �¿En la última semana cuántos días ha tenido sensación  
de quemazón o ardor en el pecho?

0 1 2 3

2. �¿En la última semana cuántos días ha notado que el contenido  
del estómago le ha subido a la garganta o a la boca?

0 1 2 3

3. �¿En la última semana cuántos días ha sentido dolor en la boca  
del estómago? 

3 2 1 0

4. �¿En la última semana cuántos días ha tenido náuseas o ganas  
de vomitar?

3 2 1 0

5. �¿En la última semana cuántas noches ha tenido problemas para 
dormir bien a causa de tener ardores o por notar que el contenido del 
estómago le subía a la garganta o a la boca?

0 1 2 3

6. �¿En la última semana cuántos días ha tomado alguna medicación, 
aparte de la que le recetó el médico (como Almax®, sales de frutas o 
digestivo Rennie®), por tener ardor o por notar que el contenido del 
estómago le subía a la garganta o a la boca?

0 1 2 3

El cuestionario utiliza una escala Likert (0-3) para puntuar mediante 4 preguntas la predicción de la frecuencia de la presentación 
de la enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE) (pirosis, regurgitación, alteración del sueño por los síntomas típicos de reflujo 
y consumo de medicación no prescrita para estos síntomas) y una puntuación en orden inverso Likert (3-0) para dos síntomas 
negativos para la predicción de ERGE (dolor epigástrico y náuseas), dando un rango de puntuación de 0-18.
Fuente: Moreno Eloa-Olaso C, Rey E, Rodríguez-Artalejo F, Locke GR, Díaz Rubio M. Adaptation and validation of a gastroesophageal 
reflux questionnaire for use on Spanish population. Rev Esp Enferm Dig. 2002;94:745-58.

 

Indicaciones

En la actualidad se considera que, a pesar de su baja sensibilidad y especifici-
dad diagnósticas, la presencia de síntomas típicos (pirosis y regurgitación) en 
ausencia de síntomas y signos de alarma puede considerarse suficiente para 
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asumir el diagnóstico de ERGE e iniciar un tratamiento de prueba y que la uti-
lización de cuestionarios específicos (RDQ o GERDQ) añade un sistema cuan-
titativo para la medición de cambios.

  �ENSAYO TERAPÉUTICO CON UN INHIBIDOR  
DE LA BOMBA DE PROTONES

El diagnóstico de ERGE basado en la respuesta sintomática al tratamiento con 
IBP en pacientes con síntomas de ERGE ha sido considerado muy útil en la 
práctica clínica dado que es sencillo, económico, rápido y muy satisfactorio 
para los pacientes. Básicamente la prueba consiste en medir la respuesta sinto-
mática a dosis altas de IBP durante un tratamiento corto (1-2 semanas). En ge-
neral, una respuesta diagnóstica positiva puede ser considerada cuando el por-
centaje de mejoría del síntoma principal (pirosis) respecto a la situación basal 
oscila entre el 50 y el 75 %(146). Los estudios que comparan esta prueba con el 
diagnóstico realizado mediante datos objetivos (endoscopia y/o pH-metría) de-
muestran que tiene una baja sensibilidad (71 %) y especificidad (44 %)(141, 147-150),  
que existe una gran variabilidad en los resultados en función de la dosis de IBP 
y la duración del tratamiento(147, 150) y que es poco útil en pacientes con síntomas 
atípicos(151) (dolor torácico no cardíaco, tos crónica o síntomas laríngeos). En un 
metaanálisis en el que se evaluó la capacidad diagnóstica de esta prueba se observó 
que su positividad (a los 7 días de tratamiento) tenía una sensibilidad del 71 % en 
presencia de esofagitis erosiva y del 78 % para una pH-metría ambulatoria patoló-
gica pero la especificidad era muy baja (41 y 51 %)(147). En el estudio DIAMOND se 
evaluó la prueba a las 2 semanas y se observó una positividad del test en el 69 % de 
pacientes con ERGE y del 51 % en aquellos que no tenían ERGE, es decir, que una 
proporción muy importante de pacientes sin ERGE tenía por criterio de respuesta 
al tratamiento un diagnóstico de presunción de ERGE(148). En un estudio diseñado 
para obtener los parámetros óptimos de seguridad diagnóstica(150) se concluye que 
el punto de corte de mejoría de la pirosis ha de ser ≥ al 75 % (sensibilidad del  
95,5-98,8 %) y que el momento de hacer la evaluación sintomática debe ser 1 se-
mana, pero que la especificidad de la prueba es muy baja (36,3 %). 

Indicaciones

A pesar de la baja especificidad, el tratamiento empírico con IBP en pacien-
tes con diagnóstico basado exclusivamente en síntomas típicos de ERGE (sin 
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criterios de alarma) es más económico que el basado en criterios diagnósticos 
objetivos (endoscopia o pH-metría) sin perder eficacia(152), y es la actitud reco-
mendada por las GPC(2, 103).

  �ENDOSCOPIA. VALOR DE LAS BIOPSIAS

La endoscopia digestiva alta (EDA) es la primera exploración que hay que rea-
lizar en la ERGE y sin embargo su rendimiento diagnóstico es variable según el 
momento en el que se indique. En los pacientes con síntomas típicos de reflujo 
sin tratamiento previo, al menos el 65 % no presentan lesiones endoscópicas, 
el 30 % tienen esofagitis erosiva y el 5 % complicaciones derivadas de su ERGE, 
como estenosis péptica o EB. Además, la intensidad de los síntomas de la ERGE 
no se correlaciona con el grado de daño subyacente del esófago(153). Dada la 
baja sensibilidad de la endoscopia en la ERGE, actualmente no se recomienda 
la realización de una EDA a todos los pacientes y se prefiere iniciar el manejo 
mediante un tratamiento empírico con IBP en aquellos sin síntomas ni signos 
de alarma(2, 154).

La gastroscopia está justificada en los pacientes con síntomas típicos de ERGE 
que no responden al tratamiento con IBP, para evaluar complicaciones y para 
detectar posibles diagnósticos alternativos que puedan redirigir el tratamiento. 
En este escenario, tras la toma de IBP 8 semanas, la presencia de lesiones de 
esofagitis es menor del 10 %, la mayoría leves, observando EB en aproximada-
mente el 4 %(155). Sin embargo, la demostración de esofagitis grave (grados C y 
D de Los Ángeles) o la existencia de EB en la endoscopia determinan con gran 
especificidad (90-95 %) el diagnóstico de ERGE(103). 

En el grupo de pacientes con ERGE asociada a síntomas o signos de alarma, 
como disfagia, hemorragia, anemia, pérdida de peso o vómitos recidivantes, la 
indicación de EDA como primera exploración es indudable debido a su ren-
dimiento diagnóstico(156). En un análisis retrospectivo de aproximadamente  
30 000 pacientes con disfagia sometidos a gastroscopia el 70 % mostraron lesio-
nes esofágicas: el 40 % presentaban estenosis esofágica y el 22 % esofagitis grave 
o úlcera esofágica, si bien la tasa de neoplasias fue muy baja, menos del 1 %(157). 
En pacientes con antecedentes documentados de esofagitis erosiva grave trata-
dos con IBP está indicada una endoscopia de seguimiento para la confirmación 
endoscópica de la cicatrización de las lesiones mucosas, descartando además la 
presencia de EB en las áreas de epitelio esofágico previamente denudado(158).
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Existen varios sistemas de clasificación endoscópica de la esofagitis erosiva por 
reflujo y, aunque han sido principalmente utilizados en ensayos clínicos para 
estudiar la eficacia de la terapia médica, son también recomendables en la 
práctica clínica para unificar y documentar la gravedad de las lesiones. En la 
actualidad, los sistemas más ampliamente utilizados son la clasificación de Los 
Ángeles y la clasificación de Savary-Miller (tabla 5). 

Tabla 5 CLASIFICACIÓN ENDOSCÓPICA DE LA ESOFAGITIS

Clasificación de Los Ángeles* Clasificación de Savary-Miller modificada#

Grado A Una o varias lesiones mucosas de menos 
de 5 mm

Grado I Lesión única, erosiva o exudativa, oval  
o lineal que afecta a un solo pliegue

Grado B Al menos una lesión mucosa mayor de 
5 mm sin continuidad entre la parte más 
prominente de dos pliegues mucosos

Grado II Múltiples lesiones no circunferenciales, 
erosivas o exudativas que afectan a más 
de un pliegue, con o sin confluencia

Grado C Al menos una lesión mucosa con 
continuidad entre la parte más 
prominente de varios pliegues mucosos 
pero no circunferencial

Grado III Lesión erosiva o exudativa circunferencial

Grado D Lesión mucosa circunferencial Grado IV Lesiones crónicas: úlcera, estenosis 
o esófago corto, solas o asociadas a 
lesiones de grados I-III

Grado V Esófago de Barrett, aislado o asociado a 
lesiones de grados I-III

Fuente: * Armstrong et al. The endoscopic assessment of esophagitis: a progress report on observer agreement. Gastroenterology. 1996. 
# Savary M, Miller G. The Esophagus. Handbook and Atlas of Endoscopy. Solothurn: Gassmann Verlag, AG. 1978. 

 

La clasificación de Los Ángeles proporciona una buena descripción estanda-
rizada de las lesiones causadas por reflujo y tiene una aceptable concordancia 
entre endoscopistas. Además se correlaciona el grado de esofagitis con la gra-
vedad de la exposición ácida esofágica determinada por pH-metría(159-161). Sin 
embargo, las complicaciones de la ERGE, como la estenosis y el EB, no están 
recogidas en la clasificación de Los Ángeles, siendo en estas situaciones en las 
que la gastroscopia resulta imprescindible, tanto para el diagnóstico como para 
el tratamiento de dichas complicaciones.

La ERGE se asocia con un riesgo del 10-15 % de EB, el cual predispone al desa-
rrollo de ACE. El objetivo de los programas de cribado y vigilancia endoscópica 
para el EB es identificar a los pacientes en riesgo de progresión a ACE. Los 
intervalos establecidos para el seguimiento del EB varían entre 3 y 5 años según 
la extensión de la metaplasia, o incluso menos si existe displasia(124, 130). 
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Las nuevas tecnologías aplicadas a la endoscopia, como la endoscopia de mag-
nificación, con cromoendoscopia convencional o electrónica (NBI, FICE, 
I-SCAN), permiten identificar microerosiones y alteraciones en el patrón 
vascular de la mucosa esofágica en pacientes con ERGE no erosiva. La endo-
microscopía confocal láser evalúa la histología de la mucosa esofágica a nivel 
celular y subcelular en tiempo real y permite realizar biopsias dirigidas para 
la detección de displasias en el EB. Estas técnicas no se recomiendan en la eva-
luación de rutina de los pacientes con ERGE, centrándose su mayor potencial 
en el diagnóstico precoz de lesiones premalignas(162).

Biopsias en la enfermedad por reflujo gastroesofágico
Se han descrito muchos cambios histológicos en la mucosa escamosa esofágica 
en pacientes con ERGE, sin embargo no se ha identificado un conjunto de ellos 
que invariablemente se asocie con reflujo, por ello en general no se recomien-
da la toma de biopsias en pacientes con ERGE sin lesiones endoscópicas(163). En 
el subgrupo de pacientes que asocian disfagia o impactación alimentaria, y más 
si existe un contexto de comorbilidad atópica, está recomendada la toma de 
biopsias para descartar una esofagitis eosinofílica, aun cuando el aspecto ma-
croscópico de la mucosa sea normal(158). En aquellos con lesiones de esofagitis 
se deben obtener biopsias en caso de úlceras profundas o irregulares, lesiones 
de localización proximal, presencia de nodularidad, lesiones bullosas, estenosis 
y cambios morfológicos sugestivos de esofagitis eosinofílica(156).

  �PH-METRÍA E IMPEDANCIOMETRÍA 
AMBULATORIAS

La monitorización ambulatoria del reflujo (pH-metría o impedancia-pH) es la 
única prueba que permite objetivar la exposición anormal del esófago al con-
tenido gástrico. La pH-metría esofágica mediante catéter transnasal y el siste-
ma inalámbrico Bravo han demostrado una buena sensibilidad (77-100 %)  
y especificidad (85-100 %) en pacientes con esofagitis, siendo más baja en aque-
llos sin lesiones endoscópicas(2). La pH-metría mediante catéter transnasal, consi-
derada el patrón oro durante más de 40 años, es una prueba sencilla que permite 
medir la exposición esofágica al ácido durante 24 horas y valorar la asociación de 
síntomas. El sistema inalámbrico Bravo está indicado para el estudio del reflujo 
ácido en pacientes que no toleran el catéter nasal. Sus principales ventajas son: 
evitar las molestias del catéter, alterar en menor medida las actividades diarias del 
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paciente y permitir estudios más prolongados (hasta 72 horas), aumentando así 
su sensibilidad para la detección de reflujo y de síntomas, mejorando la asocia-
ción reflujo-síntomas. Como inconvenientes, precisa la colocación oral de la cáp-
sula habitualmente con endoscopia, no está ampliamente disponible, es más caro 
y en ocasiones puede producir dolor torácico que obligue a su retirada precoz(164). 

La impedancia intraluminal multicanal asociada al estudio del pH (IIM-pH) es 
la técnica más sensible para valorar los episodios de reflujo, siendo considerada 
en la actualidad el patrón oro en el diagnóstico de la ERGE. La medición de la 
impedancia permite determinar la dirección del flujo en el esófago (anterógra-
do o retrógrado) y su composición física (líquido, gas o mixto), mientras que la 
evaluación del pH aporta su caracterización química (ácido, débilmente ácido 
y no ácido)(103, 164). El número de reflujos ácidos, el valor de la impedancia basal 
nocturna media y el índice de ondas peristálticas inducidas por la deglución 
posreflujo son parámetros que podrían contribuir al diagnóstico de la ERGE 
en casos con exposición ácida límite (4-6 %)(8, 165).

La pH-metría, el sistema Bravo y la IIM-pH facilitan automáticamente el análisis 
de la asociación temporal entre los síntomas y los episodios de reflujo, utilizando 
una ventana de tiempo reflujo-síntoma de 2 minutos. Los índices más utilizados 
son el Symptomatic Index (SI) y la Symptomatic Association Probability (SAP). 
Ambos son complementarios y una combinación de un SI positivo (> 50 %)  
y una SAP positiva (> 95 %) proporcionan la mejor prueba de una asociación 
clínicamente relevante entre síntomas y reflujo, permitiendo distinguir a pa-
cientes con PF de aquellos con esófago hipersensible y ERGE.

Indicaciones
La monitorización del reflujo está indicada en pacientes refractarios al trata-
miento con IBP, previa a la realización de tratamiento quirúrgico, y en aquellos 
con síntomas extraesofágicos. La elección de un sistema u otro de monitori-
zación dependerá de la probabilidad de encontrarnos ante una ERGE. En los 
pacientes con endoscopia normal o esofagitis de grados A o B de Los Ángeles 
y que nunca se han realizado una prueba de monitorización del reflujo, o en 
aquellos en los que se evalúa la indicación de cirugía antirreflujo, se  recomien-
da la pH-metría o la IIM-pH sin tratamiento supresor del ácido. Un resultado 
negativo en estos pacientes permite descartar reflujo y reconducir el diagnós-
tico y el tratamiento. En cambio, aquellos con ERGE previamente demostrada 
por endoscopia (esofagitis de grados C-D de los Ángeles o EB) se estudiarán 
con IIM-pH durante el tratamiento de IBP con dos dosis diarias. La combina-
ción de EDA, manometría e IIM-pH con tratamiento permite tipificar tanto el 
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tipo de reflujo como sus posibles mecanismos fisiopatológicos y ayudar en el 
manejo individualizado del paciente(165).

  �OTROS MÉTODOS DIAGNÓSTICOS

Manometría esofágica de alta resolución  
e impedanciometría estacionaria

En la última década se ha desarrollado la MAR, que, incorporando múltiples 
puntos de registro, permite estudiar simultáneamente desde la faringe has-
ta el estómago mediante topografía de presión con mayor precisión que la 
manometría convencional. Paralelamente se ha introducido una clasificación 
para facilitar la evaluación clínica de los trastornos motores(166). La manometría 
esofágica desde sus inicios ha contribuido considerablemente al conocimien-
to de los mecanismos fisiopatológicos implicados en la ERGE, principalmente 
la disfunción de la UGE y las alteraciones motoras del cuerpo esofágico. Los 
hallazgos más prevalentes observados con MAR en pacientes con ERGE son: 
la disminución de la amplitud de las ondas de contracción, el EEI hipopresi-
vo y la presencia de HH; sin embargo su valor predictivo es muy bajo(167). Los 
trastornos hipocinéticos del cuerpo esofágico aparecen hasta en el 50 % de los 
pacientes con ERGE, existiendo una interrelación entre el defecto en el peris-
taltismo (que supondrá una mayor carga ácida en el esófago por deterioro del 
aclaramiento) y una mayor gravedad de las lesiones de esofagitis(168). 

Los estudios con MAR confirman la importancia de la alteración funcional 
y/o morfológica de la UEG en la ERGE(169), aunque la mayoría de los pacientes 
tienen una presión basal normal. Investigaciones recientes con MAR exploran 
nuevos parámetros, como la integral contráctil de la UEG o la presión integral 
del EEI, que puedan proporcionar una medida más uniforme de los distintos 
grados de disfunción de la barrera antirreflujo(103). Por otro lado, la MAR ha de-
mostrado ser muy sensible y específica en el diagnóstico de HH(170), condición 
que asocia una mayor disrupción de la UEG, con menor presión de reposo, 
mayor acortamiento esofágico y mayor RGE ácido(45), así como una mayor pro-
babilidad de síntomas de ERGE refractarios. 

No obstante, la manometría no está indicada en todos los pacientes con ERGE 
puesto que no permite el diagnóstico del reflujo. La indicación más frecuente 
es la colocación de los catéteres de IIM-pH o pH-metría ambulatoria en pacien-
tes con ERGE refractaria al tratamiento con IBP. También debe realizarse para 
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evaluar el rendimiento peristáltico esofágico antes de la cirugía antirreflujo y 
descartar trastornos motores esofágicos mayores, como aperistalsis y acalasia, que 
podrían modificar la técnica quirúrgica que hay que realizar. En este sentido, la 
hipomotilidad esofágica grave puede predecir una mala tolerancia a una fun-
duplicatura estándar, con aparición de disfagia tras la cirugía. En pacientes con 
síntomas atípicos, como disfagia o dolor torácico, el valor de la manometría resi-
de en diagnosticar trastornos motores que precisen un manejo específico(57, 103).

Las pruebas de provocación, como el test de degluciones rápidas (TDR) y el 
test de sobrecarga de líquidos (TSL), son rápidas, sencillas y reproducibles. 
Su utilización durante la MAR permite valorar diversas respuestas motoras del 
esófago, complementando el protocolo habitual de la manometría. El TDR 
evalúa fundamentalmente la reserva contráctil esofágica, mientras el TSL, con 
100-200 ml ingeridos rápidamente, puede tener utilidad en la detección de la 
obstrucción al flujo de la UEG(57).

La MAR con impedancia, con la incorporación de una serie de electrodos in-
tercalados entre los sensores de presión, facilita el estudio conjunto del com-
portamiento motor y el tránsito del bolo a través del esófago, evaluando la rele-
vancia clínica de los defectos del peristaltismo al detectar degluciones eficaces 
e ineficaces. Es particularmente útil en el diagnóstico del síndrome de rumia-
ción y del eructo supragástrico por su capacidad de determinar el movimiento 
anterógrado y retrógrado del contenido esofágico(171).

Valor de la radiología con contraste

En la actualidad el tránsito baritado del tracto gastrointestinal superior no está 
indicado en el estudio de la ERGE. La sensibilidad y especificidad de esta explora-
ción son bajas para demostrar la presencia de RGE patológico frente a la pH-me-
tría(172, 173). Un estudio reciente comparando el tránsito baritado con la impedan-
cia-pH muestra la escasa utilidad del esofagograma, con una sensibilidad del 46 % 
y una especificidad del 44 %. Además, la presencia de ERGE durante la realización 
de un tránsito baritado, con maniobras de provocación y cambios posturales, no 
tiene valor para demostrar que se trate de un reflujo patológico(174). Asimismo, la 
capacidad de la radiología para detectar esofagitis es variable, con una sensibilidad 
del 86 % para la esofagitis moderada-grave, mientras que la esofagitis leve por lo 
general pasa inadvertida, y tampoco es capaz de detectar el EB(175).

En la evaluación preoperatoria de la cirugía antirreflujo los consensos de las so-
ciedades quirúrgicas mantienen la recomendación del estudio baritado, dado que 
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proporciona información anatómica sobre la longitud del esófago, la presencia y 
el tamaño de la HH y la existencia de divertículos o estenosis esofágica(176, 177), que 
pueden ser relevantes para el cirujano. El papel de la radiología puede resultar 
fundamental en presencia de síntomas posfunduplicatura, como la disfagia, ob-
teniendo una buena representación de la funduplicatura y determinando si se ha 
alterado, es demasiado larga o apretada, o bien si hay recidiva de la hernia(178).

Bilitec® y nuevos biomarcadores

Bilitec®

El Bilitec 2000® (Medtronic Inc.) es el único dispositivo comercializado que per-
mite medir el reflujo biliar. Se trata de un espectrofotómetro de fibra óptica 
basado en el principio de que la bilirrubina absorbe luz a una longitud de onda 
específica que, si se detecta, infiere la presencia de bilis. Un episodio de reflu-
jo duodenogastroesofágico se define como un aumento en la absorbancia de 
bilirrubina esofágica de 0,14 durante más de 10 s(179). Esta técnica, desarrollada 
hace 25 años, no tiene un papel clínico claramente establecido, aunque algunos 
trabajos sugieren que puede ser útil en pacientes con resección gástrica, y por 
tanto con la capacidad de secreción ácida suprimida, o en aquellos con ERGE 
refractaria al tratamiento con IBP(180, 181). Entre sus limitaciones se encuentran la 
necesidad de una dieta líquida específica durante el registro y una baja frecuen-
cia de muestreo en el esófago, lo que disminuye su precisión diagnóstica(179).

Nuevos biomarcadores
La ERGE es una enfermedad marcadamente heterogénea en sus características 
clínicas, su respuesta al tratamiento y los mecanismos fisiopatológicos implicados 
en su génesis; de ahí la dificultad de encontrar un único biomarcador que abar-
que la variabilidad de esta entidad. Varios biomarcadores investigados en la ERGE 
se focalizan en las modificaciones histológicas (alteraciones en las moléculas de 
adhesión y presencia de espacios intercelulares dilatados) o inmunohistoquími-
cas de la integridad de la mucosa esofágica producida por la agresión del ácido y 
la pepsina, pero hasta el momento ninguno tiene aplicabilidad clínica(182).

La resistencia transepitelial, un marcador conocido de la integridad de la mu-
cosa esofágica, puede ser evaluada determinando la impedancia basal (IB)(183). 
La IB se puede medir directamente en la mucosa esofágica utilizando sondas 
con sensores de impedancia a través del endoscopio o en los períodos noctur-
nos durante los estudios de impedancia-pH. Los valores basales de la impedan-
cia se correlacionan con la inflamación de la mucosa esofágica, permitiendo 
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la diferenciación de ERGE erosiva y no erosiva, de esofagitis eosinofílica y de 
sujetos sanos. Por el momento, aunque existen varias investigaciones en mar-
cha, no están establecidos los valores de referencia ni existe un acuerdo sobre 
cómo, dónde o cuándo medir la IB en la impedancia-pH(103, 182).

La determinación de pepsina salival mediante anticuerpos monoclonales es un 
método no invasivo que se ha sugerido como biomarcador del reflujo faríngeo-la-
ríngeo (RFL). Actualmente aún no están claramente establecidos los niveles de 
pepsina que proporcionen unas adecuadas sensibilidad y especificidad diagnós-
ticas, el número de muestras necesarias y el momento idóneo para tomarlas(184). 

Métodos en la evaluación de manifestaciones 
supraesofágicas

Aunque se ha propuesto la relación entre el RGE y un considerable número 
de síntomas supraesofágicos, el consenso de Montreal estableció una asocia-
ción probada con la laringitis, la tos crónica, el asma y las erosiones dentales, 
considerando estos procesos multifactoriales donde el RGE actuaría como un 
posible factor agravante(1). Sin embargo, la relación exacta y los mecanismos 
fisiopatológicos de los síndromes extraesofágicos están por aclarar, lo que difi-
culta la evaluación diagnóstica de estos pacientes. 

Al igual que en la ERGE con síntomas típicos, se acepta el tratamiento inicial 
con IBP en pacientes sin signos de alarma(91). Si los pacientes tienen una res-
puesta parcial o ausencia total de respuesta a pesar de un tratamiento prolon-
gado con IBP a dosis altas, está indicada la monitorización del reflujo ambula-
torio, preferiblemente mediante impedancia-pH sin tratamiento(165). 

Con frecuencia los pacientes con tos crónica y laringitis son derivados a las 
consultas de gastroenterología tras la realización de una laringoscopia flexible 
con el diagnóstico establecido de RFL basado en hallazgos inespecíficos, que 
con frecuencia pueden observarse en otras situaciones e incluso en sujetos sin 
patología subyacente. La aplicación de escalas de puntuación en la descripción 
de los hallazgos laringoscópicos, como el Reflux Finding Score(185), podría me-
jorar la selección de pacientes en los que se sospecha RGE. En un estudio re-
ciente el edema subglótico, la obliteración ventricular y los granulomas se han 
relacionado con la presencia de RGE monitorizado con impedancia-pH(186, 187).

El dispositivo Dx-pH Measurement System® (Respiratory Technology Corp) es 
un sistema para la medición del pH faríngeo, tanto líquido como aerosolizado. 
Consta de un sensor con forma de lágrima que incluye tanto el electrodo de 
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antimonio como el de referencia, con un tamaño de 1 mm de diámetro, que se 
coloca detrás de la úvula. Este dispositivo, diseñado para aumentar la sensibilidad 
al reflujo ácido en la faringe, no ha podido demostrar su superioridad frente a la 
impedancia-pH ni es capaz de predecir la respuesta al tratamiento con IBP(188, 189).

  �PUNTOS CLAVE

1. �La presencia de síntomas típicos (pirosis y regurgitación) en ausencia de 
datos de alarma se considera suficiente para asumir el diagnóstico de ERGE 
e iniciar un tratamiento de prueba. 

2. �El ensayo de IBP empírico en pacientes diagnosticados por su clínica típica 
y sin datos de alarma es la actitud inicial recomendada por las GPC, a pesar 
de su baja especificidad diagnóstica.

3. �La gastroscopia está justificada en los pacientes con síntomas típicos de ERGE 
que no responden al tratamiento con IBP y en aquellos con datos de alarma.

4. �La toma de biopsias durante la endoscopia no se recomienda en pacientes 
con ERGE sin lesiones endoscópicas, salvo que se sospeche la presencia de 
una esofagitis eosinofílica.

5. �La impedancia-pH es la prueba diagnóstica más sensible para valorar el 
RGE (patrón oro). Está indicada en pacientes refractarios a tratamiento 
con IBP, previa a la realización de tratamiento quirúrgico, y en aquellos con 
síntomas extraesofágicos.

6. �La MAR aporta información fisiopatológica y evalúa la posibilidad de trastornos 
motores que pueden modificar el diagnóstico o condicionar la técnica quirúrgi-
ca que se va a aplicar. Asociada a impedanciometría estacionaria puede ser útil 
en el diagnóstico de situaciones como la rumiación y el eructo supragástrico.

7. �La presencia de RGE durante la realización de un tránsito baritado, con ma-
niobras de provocación y cambios posturales, no tiene valor para demostrar 
que se trate de un reflujo patológico.

8. �Los hallazgos de la laringoscopia flexible tradicionalmente asociados a RGE 
poseen una baja especificidad diagnóstica. Su selección y ponderación ade-
cuadas podrían mejorar el rendimiento del procedimiento.

9. �Los nuevos biomarcadores y dispositivos para el diagnóstico de manifestaciones 
supraesofágicas no han demostrado ventajas frente a los métodos establecidos.
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  �ESTILO DE VIDA

Los cambios en el estilo de vida y las medidas higiénico-dietéticas son clásica-
mente recomendados en los pacientes con ERGE, especialmente como medida 
inicial. Sin embargo, en muchas ocasiones se entregan en forma de listas gené-
ricas de actividades y alimentos que se deben evitar, en lugar de proporcionar 
consejos específicos ajustados a cada paciente y basados en el conocimiento:

• �Dieta: clásicamente se señala la asociación de múltiples alimentos y bebi-
das con la ERGE, aunque no existe demasiada información epidemioló-
gica ni estudios de intervención para fundamentar dichas recomendacio-
nes globalmente. Respecto a las comidas grasas, los cítricos, las bebidas 
carbonatadas o el chocolate, aunque se dispone de algunas evidencias 
que señalan mecanismos potenciales para promover el reflujo, no se ha 
demostrado que la limitación de su consumo beneficie de forma univer-
sal a pacientes con ERGE(190). En la misma línea, aunque el alcohol se ha 
relacionado con la promoción del RGE, no se ha demostrado que la absti-
nencia tenga un efecto beneficioso(37). Asimismo, un reciente metaanálisis 
no encuentra una clara asociación con el café(30). La recomendación por 
tanto es aconsejar evitar estos alimentos solo a pacientes que los relacio-
nen con la precipitación de los síntomas. 

• �Tabaco: el abandono del hábito tabáquico es una medida claramente re-
comendable. Se ha demostrado que la suspensión del hábito en pacientes 
con ERGE se asocia con una mejoría de la gravedad de los síntomas, espe-
cialmente en pacientes que no son obesos(37).

Dr. Enrique Rey

OBJETIVOS

1. �Describir las medidas higiénico-dietéticas y las terapias farmacológicas 
disponibles para el abordaje de la ERGE.

2. �Revisar las estrategias actuales de tratamiento farmacológico en la ERGE. 
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• �Obesidad: tanto esta como el aumento de peso son los principales factores 
de riesgo para sufrir ERGE, y estudios de intervención han demostrado 
una mejoría de la enfermedad después de una pérdida ponderal. Por tan-
to, se recomienda disminuir de peso en pacientes con sobrepeso y obesi-
dad y evitar el aumento ponderal en pacientes sin sobrepeso(48).

• �Medidas posturales: la elevación del cabecero de la cama produce un 
beneficio en pacientes que tienen reflujo nocturno; sin embargo, debe 
discutirse con el paciente puesto que dicha medida puede interferir el 
sueño y conllevar un deterioro de la calidad de vida. Otras medidas, como 
espaciar el decúbito de la ingesta o dormir en decúbito lateral izquierdo, 
aunque tienen soporte fisiopatológico, no han demostrado en estudios de 
intervención ser claramente beneficiosas para todos los pacientes, por lo 
que se pueden recomendar de forma individualizada(47).

  �TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO

Antiácidos, alginatos y protectores de la mucosa

Los antiácidos son compuestos básicos de aluminio, magnesio o calcio, que neu-
tralizan el ácido refluido. Su principal ventaja clínica es la rapidez de acción para 
aliviar los síntomas de reflujo, pero no proporcionan un alivio prolongado de los 
síntomas ni tienen impacto sobre la curación de la erosión mucosa(191).

Los alginatos son compuestos que forman una capa viscosa en la porción supe-
rior del estómago y son especialmente útiles para neutralizar el bolsillo ácido 
(capa ácida que sobrenada en la porción proximal del estómago sobre la comi-
da ingerida). Las formulaciones combinadas con antiácidos han demostrado 
ser más eficaces que el placebo o los antiácidos solos para el control puntual de 
los síntomas leves(192). No existe evidencia de su eficacia para la resolución de 
la esofagitis. Dos estudios han evaluado su eficacia para mejorar los síntomas 
residuales en pacientes tratados con IBP: uno de ellos mostró que el alginato 
era más eficaz que el placebo para aliviar dichos síntomas(193), pero el segundo 
no encontró diferencias entre ambos tratamientos(194).

Los protectores de la mucosa se adhieren a la mucosa esofágica formando una 
capa que la protege del material refluido. El sucralfato es un complejo de sul-
fato de sacarosa e hidróxido de aluminio que se une a la mucosa denudada for-
mando una capa protectora que ha demostrado ser más eficaz que el placebo 
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en pacientes con esofagitis(195), pero se desconoce su utilidad en pacientes con 
enfermedad no erosiva. 

Un combinado de ácido hialurónico, sulfato de condroitina y poloxámero for-
ma una capa protectora sobre la mucosa después de su ingesta oral, evitando 
el acceso del material refluido a la misma. Ha demostrado ser más eficaz que 
el placebo para aliviar los síntomas de reflujo en pacientes sin otros tratamien-
tos(196) y en pacientes con síntomas persistentes a pesar del tratamiento con 
IBP(197). Por su mecanismo de acción, facilitador de la cicatrización, podría ser 
útil en esofagitis de otras etiologías, como la actínica. 

Procinéticos
Pueden aumentar el tono del EEI, mejorar el aclaramiento esofágico y acelerar 
el vaciamiento gástrico. Un metaanálisis solo ha demostrado un beneficio mar-
ginal cuando se añaden a los IBP para mejorar los síntomas, comparado con 
placebo, y no muestran beneficio sobre la curación de la esofagitis(198). Por ello 
solo parece recomendable su utilización en pacientes con un enlentecimiento 
demostrado del vaciamiento gástrico y en aquellos en los que la ERGE se asocia 
a distrés posprandial.

Inhibidores del reflujo gastroesofágico
El baclofeno, un agonista de los receptores GABA, ha demostrado reducir el 
número de RTEEI y reducir ambos, reflujo ácido y no ácido, mejorando los 
síntomas típicos de ERGE, por lo que se ha propuesto esencialmente para su 
indicación en casos refractarios a IBP(199, 200). Sin embargo, el uso de baclofeno 
se ve limitado por la aparición de efectos secundarios sobre el sistema nervioso 
central (mareos, náuseas, debilidad, cefalea, etc.). Otros agonistas GABA con 
mejor perfil de tolerancia, como lesogaberán y arbaclofeno, han obtenido solo 
beneficios marginales, mientras que los resultados con fármacos antagonistas 
de receptores de la dopamina 2 o de receptores cannabinoides 1 son aún pre-
liminares y no se han incorporado a la práctica clínica(201).

Antagonistas de los receptores de la histamina H2

Bloquean estos receptores en la célula parietal gástrica, lo que produce una dismi-
nución de la secreción ácida. Los antagonistas H2 son más eficaces que el placebo 
para aliviar los síntomas de la ERGE y para la curación de la esofagitis, pero clara-
mente inferiores a los IBP(202, 203). El aumento de las dosis de antagonistas H2 más 
allá de las dosis recomendadas, 2 veces/día, no mejora los resultados clínicos(204).
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En la actualidad los antagonistas H2 en la ERGE pueden ser útiles en la práctica 
clínica en tres situaciones:

1. �Como tratamiento sintomático puntual para el alivio rápido de los síntomas(205).
2. �En pautas de tratamiento descendente para suspender los IBP(206).
3. �Para el tratamiento del escape ácido nocturno, definido por pH-metría y que 

tenga asociación con los síntomas(207, 208).

Inhibidores de la bomba de protones

Bloquean de forma irreversible la bomba de protones activada en las células pa-
rietales gástricas. Actualmente se dispone en España de 5 IBP comercializados 
(omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol y esomeprazol).

Los IBP se han mostrado más eficaces que el placebo y que los antagonistas H2 para 
la remisión de los síntomas a corto plazo y en la curación de la esofagitis, con unas 
respuestas del 70-75 % de acuerdo con un metaanálisis(209). También se han mostra-
do eficaces para mantener la remisión de los síntomas y la esofagitis en tratamien-
tos de mantenimiento a largo plazo(210). Para el tratamiento de mantenimiento en 
pacientes con ERGE no erosiva el tratamiento a demanda es coste-efectivo(211).

Basándose en la potencia relativa de los diferentes IBP, dos metaanálisis han con-
cluido que no existen diferencias en su capacidad para inhibir la secreción ácida a 
dosis equivalentes, y en la práctica a las dosis adecuadas son intercambiables(212, 213).  
Otro metaanálisis no ha mostrado diferencias clínicamente relevantes entre los 
diferentes IBP, señalando únicamente que el esomeprazol puede ser ligeramente 
más eficaz en la esofagitis grave(214). Cuando ocurre un fracaso terapéutico con 
dosis convencionales, una estrategia eficaz es doblar la dosis de IBP(215, 216), pero 
no hay evidencia de que dosis mayores sean más eficaces.

Seguridad de los inhibidores de la bomba de protones

El uso prolongado de IBP se ha puesto en relación con varios efectos adver-
sos basándose en mecanismos fisiopatológicos propuestos o en asociaciones 
epidemiológicas, pero no ha sido evaluada la relación causa-efecto en ningún 
estudio prospectivo(217).

Infecciones
Se ha propuesto que la hipoclorhidria asociada con el uso de IBP altera uno 
de los mecanismos de defensa fundamental frente a los patógenos externos 
transmitidos por vía oral, lo que aumentaría la susceptibilidad a las infecciones 
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entéricas. Dos metaanálisis(218, 219) han evaluado la asociación, estimándose un 
riesgo relativo (RR) de 3,3 (1,8-6), consistente con infecciones por Salmonella y 
Campylobacter. Los IBP se han asociado también con un aumento del riesgo de 
infección por Clostridium difficile, señalándose un RR de 1,7 (1,5-2,8)(220).

El uso de IBP se ha relacionado con otras infecciones. La microaspiración de un 
contenido gástrico con mayor carga bacteriana podría relacionarse con la neumo-
nía adquirida en la comunidad. Un metaanálisis(221) señala un RR de 1,5 (1,2-2),  
aunque estudios posteriores no han confirmado dicha asociación(222), por lo que 
la consideración es que, en caso de existir, dicha asociación es muy débil.

El uso prolongado de IBP se ha puesto en relación con un mayor riesgo de 
sobrecrecimiento bacteriano, señalando un metaanálisis(223) una moderada aso-
ciación, con un RR de 1,7 (1,2-2,4). Este riesgo aumentado podría relacionarse 
con una mayor translocación bacteriana en pacientes cirróticos y un aumento 
del riesgo de peritonitis bacteriana espontánea(224) y encefalopatía hepática(225).

Reducción de la absorción de micronutrientes
La absorción de vitamina B12 puede verse interferida por el uso crónico de IBP 
debido a la falta de activación de la pepsina gástrica, que impide la liberación 
de la proteína transportadora y la unión al factor intrínseco de la vitamina. 
Un estudio ha mostrado un RR de 1,6 (1,5-1,7) de disminución sérica de la 
vitamina B12

(226), aunque otro estudio no encontró asociación(227), por lo que en 
general no se considera necesario realizar controles rutinarios de vitamina B12 
sérica durante tratamientos prolongados con IBP.

La hipoclorhidria producida por los IBP podría disminuir la oxidación del hierro 
ingerido disminuyendo su absorción, así como interferir con la absorción de mag-
nesio. Se ha encontrado una asociación entre el uso de IBP y anemia ferropéni-
ca(228) y un metaanálisis reciente muestra una asociación con hipomagnesemia(229).

Se ha propuesto que la hipoclorhidria produce una reducción de la absorción de 
calcio y que la hipergastrinemia podría inducir un hiperparatiroidismo secundario, 
promoviendo todo ello desmineralización ósea, osteoporosis y fracturas. Los estu-
dios epidemiológicos muestran una asociación entre el uso de IBP y el riesgo de 
fractura(230). Sin embargo, esta asociación es débil y no se ha observado una relación 
entre el uso mantenido durante 5 años o más de IBP y una menor densidad ósea(231).

Enfermedad renal
Varios estudios han mostrado una relación entre el uso mantenido de IBP y 
enfermedad renal crónica, confirmándolo un reciente metaanálisis(232), aunque 
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se considera que dicha asociación es débil dada la baja calidad metodológica 
de los estudios. 

Demencia
Se ha observado en varios estudios una asociación epidemiológica entre el uso 
mantenido de IBP y la presencia de demencia(233), aunque los resultados no son 
consistentes(234).

En resumen, entre los efectos adversos atribuidos al uso prolongado de IBP, el 
aumento de riesgo de infecciones entéricas es consistente a lo largo de los estu-
dios, presentando el resto de las asociaciones identificadas epidemiológicamente 
una asociación débil o moderada y no consistente. Desde el punto de vista prácti-
co, no se recomienda realizar controles de micronutrientes en la mayoría de los 
pacientes ni controles analíticos o de densidad ósea(151). Algunos expertos reco-
miendan la determinación periódica de magnesio sérico y B12 solo en pacientes 
ancianos con enfermedad renal crónica o con malabsorción y diarrea crónica(235).

  �PUNTOS CLAVE

1. �Los antiácidos, el alginato y el combinado de ácido hialurónico, sulfato de 
condroitina y poloxámero son más eficaces que el placebo para el control de 
los síntomas leves. Los dos últimos son también más eficaces que el placebo 
para el control de síntomas que persisten a pesar del tratamiento con IBP. 

2. �Los antagonistas H2 son más eficaces que el placebo para mejorar los sínto-
mas y curar la esofagitis pero inferiores a los IBP, por lo que su papel en el 
tratamiento de la ERGE está restringido a situaciones muy específicas. 

3. �Los procinéticos aportan un discreto beneficio en el tratamiento de la ERGE.

4. �Los IBP son el tratamiento de elección en todos los escenarios clínicos que 
plantea la ERGE. No hay diferencias sustanciales a dosis equipotenciales 
entre los diferentes IBP. 

5. �El baclofeno es una alternativa para la ERGE refractaria a IBP, especialmen-
te útil en el manejo del reflujo no ácido.

6. �El uso prolongado de IBP parece aumentar ligeramente el riesgo de infeccio-
nes entéricas. No se ha demostrado asociación causal para otros efectos ad-
versos con relación epidemiológica. No se recomienda en la actualidad rea-
lizar controles analíticos o de densidad ósea en la mayoría de los pacientes.
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TRATAMIENTO QUIRÚRGICO  
Y ENDOSCÓPICO 8

  �PRINCIPALES TÉCNICAS QUIRÚRGICAS  
Y SUS INDICACIONES

El abordaje quirúrgico del tratamiento para la ERGE se fundamenta en tres 
principios generales:

• Aumento de la porción intraabdominal del EEI.
• Aumento de la presión en la UGE.
• Reparación del hiato diafragmático.

La reparación del hiato ha demostrado tener un peso equiparable al de la 
funduplicatura para el control del RGE según datos manométricos(236).

No existen criterios estrictos definidos para la selección de candidatos al tra-
tamiento quirúrgico. Se recomienda valorarlo en pacientes con mal control 
del reflujo ácido(237) y también en situaciones en las que no es posible realizar 
tratamiento médico, como alergias o efectos secundarios a los IBP o deseo 
expreso del paciente de no seguirlo(238).

Las características asociadas a una respuesta pobre al tratamiento quirúrgico 
tampoco son bien conocidas. La respuesta al tratamiento con IBP puede no 
solo apoyar el diagnóstico clínico de la ERGE, sino anticipar la respuesta sin-
tomática a la cirugía. Parece que los pacientes con ERGE con buena respuesta 
a IBP también responden mejor a la cirugía si se compara con pacientes con 
respuesta parcial al tratamiento médico(239). Aunque el enfoque quirúrgico 

Dr. Fermín Estremera

OBJETIVOS

1. �Describir las técnicas quirúrgicas empleadas en la ERGE y sus 
indicaciones.

2. Comparar los resultados de la cirugía con los del tratamiento médico.

3. �Exponer las técnicas endoscópicas disponibles y sus beneficios para el 
tratamiento del reflujo. 
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puede resultar eficaz en situaciones como la ERGE no erosiva(240) o los sín-
tomas extraesofágicos laríngeos y/o respiratorios(241), la selección ha de ser 
muy rigurosa ya que la respuesta a la cirugía no es siempre satisfactoria en 
este perfil de pacientes. Así pues, un correcto diagnóstico clínico apoyado 
por técnicas que permitan establecer correlación entre síntomas y eventos de 
RGE es clave para seleccionar a individuos que se beneficien del tratamiento 
quirúrgico (tabla 6). Establecer objetivos realistas en cuanto a lo que puede 
esperarse tras la intervención es clave para la satisfacción del paciente. In-
terrogar sobre síntomas solapados pero no relacionados con la ERGE (por 
ejemplo, epigastralgia, dispepsia, distensión abdominal, náuseas, vómitos, 
diarrea o rumiación) que no mejorarán tras la cirugía y descartar trastornos 
de la conducta alimentaria ayudará a tomar una decisión óptima(237).

Tabla 6 
CRITERIOS PROPUESTOS DE RESPUESTA FAVORABLE  
O NO FAVORABLE A LA CIRUGÍA ANTIRREFLUJO

Favorable No favorable

ERGE erosiva ERGE no erosiva

Correlación sintomática positiva Ausencia de correlación sintomática 

Condiciones asociadas a organicidad:
· Hernia de hiato
· Hipotonía del EEI
· Reflujo nocturno
· Eventos de larga duración en pH/impendanciometría

Predominio de síntomas atípicos

Hipersensibilidad esofágica (esófago hipersensible)

Náuseas

Aerofagia (eructo gástrico/supragástrico), síndrome  
de rumiación

Buena respuesta a IBP Respuesta parcial a IBP

Motilidad esofágica normal Motilidad esofágica alterada

Ausencia de patología funcional coexistente
Diagnóstico de dispepsia funcional

Diagnóstico de trastorno funcional intestinal

EEI: esfínter esofágico inferior; ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofágico; IBP: inhibidores de la bomba de protones.
Fuente: elaboración propia.

En el estudio previo a la cirugía se recomienda la realización de las siguientes 
pruebas(176): 

• �Gastroscopia: determina el comportamiento erosivo o no de la ERGE y 
descarta EB y lesiones malignas esofagogástricas.

• �Esofagograma con bario: revela las características anatómicas esofágicas 
y de la UGE. 

• �Manometría esofágica: descarta trastornos motores subyacentes que pue-
den simular una clínica de RGE. 
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• �pH-metría/impedanciometría de 24 horas: es determinante para el diag-
nóstico en pacientes con ERGE no erosiva. Permite calcular la asociación 
sintomática con eventos de RGE y genera datos comparativos pre- y po-
soperatorios en cuanto a la exposición ácida. En determinadas circuns-
tancias, como en la gastritis atrófica o en pacientes en tratamiento con 
IBP, la impedanciometría de 24 horas puede aportar datos no obtenibles 
mediante la pH-metría (por ejemplo, reflujo débilmente ácido). 

Revisaremos a continuación las técnicas quirúrgicas empleadas más habitual-
mente.

Funduplicatura tipo Nissen laparoscópica

La técnica de Nissen, descrita en 1956, es considerada el gold standard y se rea-
liza actualmente por vía laparoscópica. Consiste en la sección del ligamento 
frenoesofágico en su porción posterior hasta la exposición de la crura diafrag-
mática. Posteriormente, la UGE se moviliza a la cavidad abdominal. Tras rea-
lizar una cruroplastia (estrechando el hiato diafragmático con un punto de 
sutura), se genera una funduplicatura de unos 2-3 cm de longitud empleando 
la cara anterior del fundus, que desde la parte posterior del esófago forma 
dos hemivalvas suturadas con dos puntos en la cara anterior del esófago, sin 
incluir su capa muscular(242) (figura 9).

Figura 9 CORTE TRANSVERSAL DE FUNDUPLICATURA TIPO NISSEN

Cortesía de Dana Hamers, libre de derechos. 
Fuente: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Doorsnede-Nissen_wiki.jpg?uselang=es.
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Funduplicaturas parciales laparoscópicas

Funduplicatura parcial laparoscópica anterior de 180º (Dor)
Requiere una disección del hiato esofágico reparándolo en su parte posterior 
y la construcción de una funduplicatura parcial suturando el fundus gástrico al 
esófago y al pilar hiatal derecho y al ápex hiatal mediante dos puntos.

Funduplicatura parcial posterior de 270º (Toupet)
Consiste en la creación de una funduplicatura posterior de 270º con el fundus 
gástrico, que es suturado al esófago en sus porciones derecha e izquierda. A 
su vez, se fija la funduplicatura posterolateralmente al lado derecho de la cru-
ra diafragmática, dejando la porción anterior del esófago descubierta.

Estudios comparativos entre las técnicas quirúrgicas

En general, la funduplicatura tipo Nissen laparoscópica (FNL) se realiza con 
predilección en EE.UU. y la funduplicatura parcial laparoscópica (FPL) es 
más habitual entre los grupos quirúrgicos europeos(237). Los resultados de la 
FPL frente a la FNL se recogen en un metaanálisis que incluye a 1374 pacien-
tes que provienen de 12 estudios randomizados aleatorizados, entre los que 
no existe heterogeneidad, con un seguimiento de 30,2 meses(243). La FPL pre-
sentó una tasa menor de disfagia posoperatoria (OR: 0,44) y de imposibilidad 
para eructar (OR: 0,41). Los pacientes que recibieron una FNL presentaron 
un mejor control de la pirosis (OR: 1,94), aunque en ambos casos se obtuvo 
un control satisfactorio de los síntomas en general. 

Otro metaanálisis, que comparó la FNL con FPL tipo Toupet en 478 y 461 pa
cientes, respectivamente, no encontró diferencias significativas en cuanto al 
control de la pirosis en los 1-3 años siguientes a la intervención. Sin embargo, 
la disfagia posoperatoria ocurrió más frecuentemente tras FNL en el período 
precoz (3-6 meses; OR: 3,34) y a medio-largo plazo (1-3 años; OR: 2,81). Am-
bas técnicas presentaron cifras similares de dolor torácico, diarrea y distensión 
abdominal a medio-largo plazo y cifras muy similares de satisfacción del pa-
ciente(244). 

Por último, un estudio clínico aleatorizado (ECA) doble ciego comparó la fun-
duplicatura de Toupet con la de Dor en sendos grupos de 47 pacientes con 
un seguimiento a 12 meses(245). Las cifras de disfagia medidas según la escala 
Dakkak(246) fueron similares entre grupos, así como el control de síntomas de 
RGE. El estudio de reflujo con gastroscopia y pH-metría ofreció cifras solapa-



79

TRATAMIENTO QUIRÚRGICO Y ENDOSCÓPICO

bles entre ambos grupos. Algunos autores recomiendan técnicas parciales en 
casos de pacientes con contractilidad ausente (por ejemplo, esclerodermia), 
aunque no existen series extensas que estudien esta última circunstancia(247).

Nuevas técnicas quirúrgicas

Implante magnético en el esfínter esofágico inferior
Esta técnica consiste en la implantación de un sistema de cuentas con un nú-
cleo magnético unidas por un cable de titanio que forman un anillo alrededor 
del EEI. Los aumentos de presión en la luz esofágica permiten la apertura del 
dispositivo. Fue aprobado por la FDA en 2012. Pese a que por el momento no 
existen ECA, un estudio multicéntrico con 100 pacientes y seguimiento a 5 años 
demostró que cerca del 90 % de los pacientes consiguieron reducir la dosis de 
IBP al 50 %. Sin embargo la tasa de curación de esofagitis fue observada en me-
nos del 50 % de la cohorte, 19 pacientes requirieron dilatación endoscópica por 
presentar disfagia y la retirada del dispositivo fue requerida en 7 casos(248). En un 
metaanálisis comparativo con FNL, que incluyó a 688 pacientes con seguimiento 
durante 1 año, el implante magnético ofreció ventajas en cuanto a una menor 
duración del procedimiento quirúrgico y mayor facilidad para el eructo y el vó-
mito posoperatorio. Las cifras de discontinuación de IBP y disfagia posoperatoria 
no fueron diferentes entre la FNL y el implante magnético(249).

Electroestimulación del esfínter esofágico inferior
Consiste en un dispositivo de estimulación bipolar con dos electrodos que se 
implantan laparoscópicamente en el EEI y un generador que se coloca en el 
espacio subcutáneo. Mediante un estimulador externo se generan ciclos de esti-
mulación de 30 minutos durante 6-12 veces/día. Recibió la marca CE en 2012. 
En un estudio de seguimiento a 3 años se demostró una mejoría sintomática sig-
nificativa, con un 73 % de pacientes que discontinuaron el tratamiento con IBP y 
normalizaron la exposición ácida en esófago distal. No se identificaron casos de 
disfagia ni de distensión abdominal secundarios a este tratamiento(250).

  �RESULTADOS COMPARADOS  
CON EL TRATAMIENTO MÉDICO

Son poco homogéneos entre los estudios existentes (tabla 7) y un metaaná-
lisis que juzgó la calidad de la evidencia recogida en 5 ECA la calificó como 
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muy baja(251). Cabe destacar que la selección de pacientes se realizó de manera 
rigurosa, involucrando a aquellos con reflujo demostrado mediante pruebas 
endoscópicas y pH-metría y que respondieron al tratamiento con IBP. 

Parece que el control de síntomas a largo plazo es similar entre el enfoque 
quirúrgico y el del tratamiento con IBP, si bien no hay estudios comparativos 
a más de 10 años(252). La cirugía parece tener un mayor impacto a corto plazo 
en cuanto al control de síntomas y en la calidad de vida(253), aunque con un 
declive de los resultados a largo plazo(254). El estudio REFLUX demostró un 
mejor control del reflujo a los 5 años en el grupo con enfoque quirúrgico, 
siendo postulado como el más coste-eficaz. Se describió una mejor respuesta 
al tratamiento a mayor intensidad de los síntomas basales(255). No obstante, el 
44 % de los pacientes operados recurrieron al tratamiento con IBP al final del 
seguimiento, por lo que parece que evitar el tratamiento con IBP no debería 
ser la razón principal para elegir la cirugía. El grupo quirúrgico obtuvo más 
días/semana sin pirosis según Anvari et al.(256), mientras que en el estudio  
LOTUS(252) el control de este síntoma fue similar con las dos terapias, aunque 
con un mejor control de la regurgitación en el grupo quirúrgico. 

Tampoco existe uniformidad en cuanto a los resultados de la exposición ácida, 
con estudios que demuestran un similar control en ambos grupos(252, 256), con-
trastando con el de Mahon et al.(253), en el cual la cirugía parece superior a los 
IBP (exposición ácida del esófago distal en el grupo quirúrgico del 1,4 frente al 
3,8 % en el grupo de IBP, con ambas cifras dentro de la normalidad). 

Tabla 7
COMPARACIÓN ENTRE ENSAYOS CLÍNICOS ALEATORIZADOS QUE ESTUDIAN EL TRATAMIENTO  
QUIRÚRGICO FRENTE AL MÉDICO (INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES)

Estudio Tipo de estudio n (Qx-IBP) Seguimiento Control  
de los síntomas 

Calidad de vida Uso de IBP  
tras Qx

Estudio  
económico

Resultados mano/ 
pH-metría

Disfagia/distensión 
abdominal POS-Qx

Mahon et al, 2005(19) ECA unicéntrico 109-108 1 año Favorable a Qx Favorable a Qx - - > PEEI tras Qx  
Exposición ácida favorable a Qx

Disfagia: 4,6 %

Anvari et al, 2011(22) ECA unicéntrico 51-50 3 años Sin diferencias Favorable a Qx 11,8 % - > PEEI tras Qx.  
Similar exposición ácida

Disfagia: 7,8 % 
Distensión: 13,7 %

Galmiche et al, 2011 (LOTUS)(18) ECA multicéntrico 180-192 5 años Sin diferencias Sin diferencias - - Similar exposición ácida Qx:  
· �Disfagia: 11 % //
· �Distensión: 40 %
IBP: 
· �Disfagia: 5 % 
· �Distensión: 28 %

Grant et al, 2013 (REFLUX)(21) ECA multicéntrico 111-106 5 años Favorable a Qx Sin diferencias 44 % Favorable a Qx - Sin diferencias

(-): Sin datos; ECA: ensayo clínico aleatorizado; PEEI: presión del esfínter esofágico inferior; Qx: tratamiento quirúrgico.
Fuente: elaboración propia.
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Las complicaciones posquirúrgicas oscilan entre el 3 y el 13,3 %, requiriendo 
en la mitad de los casos reintervención(252, 253, 256). A medio plazo el 4,4 % de 
los pacientes necesitan una nueva cirugía anti-RGE, fundamentalmente por 
defectos en la funduplicatura(257).

La disfagia es uno de los efectos no deseados tras la cirugía. En el estudio LOTUS 
se describió en el 11 % de los pacientes operados mediante FNL estandarizada 
comparado con el 5 % de los pacientes en tratamiento con IBP (p < 0,001)(252).  
Los eventos relacionados con la retención de gas (distensión abdominal y 
meteorismo) también fueron significativamente más prevalentes en el grupo 
quirúrgico (40 frente al 28 % y 57 frente al 40 %, respectivamente). Sin em-
bargo, el estudio REFLUX, en el que la técnica quirúrgica dependía de cada 
cirujano, no halló diferencias significativas en cuanto a disfagia y eventos rela-
cionados con la retención del gas(257). 

La evidencia es escasa en lo que se refiere a la respuesta de los síntomas ex-
traesofágicos a la cirugía y no hay estudios comparativos con el tratamiento 
con IBP. Un estudio retrospectivo con seguimiento a 4 años en 128 pacientes 
con síntomas atípicos y RGE describió una mejoría posquirúrgica del 65-75 %  
en síntomas del tipo tos, carraspera y molestias faríngeas(240). Otro estudio 
prospectivo con 113 pacientes y seguimiento a 2 años observó una mejoría 
significativa de aproximadamente un 75 % en los síntomas atípicos, con una 
menor respuesta en pacientes con trastornos motores de hipomotilidad eso-
fágica(258). El asma bronquial también parece responder al tratamiento quirúr-

Tabla 7
COMPARACIÓN ENTRE ENSAYOS CLÍNICOS ALEATORIZADOS QUE ESTUDIAN EL TRATAMIENTO  
QUIRÚRGICO FRENTE AL MÉDICO (INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES)

Estudio Tipo de estudio n (Qx-IBP) Seguimiento Control  
de los síntomas 

Calidad de vida Uso de IBP  
tras Qx

Estudio  
económico

Resultados mano/ 
pH-metría

Disfagia/distensión 
abdominal POS-Qx

Mahon et al, 2005(19) ECA unicéntrico 109-108 1 año Favorable a Qx Favorable a Qx - - > PEEI tras Qx  
Exposición ácida favorable a Qx

Disfagia: 4,6 %

Anvari et al, 2011(22) ECA unicéntrico 51-50 3 años Sin diferencias Favorable a Qx 11,8 % - > PEEI tras Qx.  
Similar exposición ácida

Disfagia: 7,8 % 
Distensión: 13,7 %

Galmiche et al, 2011 (LOTUS)(18) ECA multicéntrico 180-192 5 años Sin diferencias Sin diferencias - - Similar exposición ácida Qx:  
· �Disfagia: 11 % //
· �Distensión: 40 %
IBP: 
· �Disfagia: 5 % 
· �Distensión: 28 %

Grant et al, 2013 (REFLUX)(21) ECA multicéntrico 111-106 5 años Favorable a Qx Sin diferencias 44 % Favorable a Qx - Sin diferencias

(-): Sin datos; ECA: ensayo clínico aleatorizado; PEEI: presión del esfínter esofágico inferior; Qx: tratamiento quirúrgico.
Fuente: elaboración propia.
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gico en un estudio retrospectivo de 30 casos, con un menor número de crisis 
diarias y una menor duración tras la intervención(259). 

No existe suficiente evidencia para recomendar la cirugía frente al tratamiento 
médico en pacientes con EB. Entre los datos a favor, un metaanálisis describió 
una tasa de remisión poscirugía del 35 % y una tasa de progresión del 8 %.  
Dicha remisión fue más probable en los casos de EB corto. Sin embargo, el único 
ECA a este respecto no encontró diferencias en cuanto a la progresión de EB a 
displasia o cáncer en 58 pacientes intervenidos frente a 43 pacientes con medi-
cación anti-RGE (IBP o antagonistas de H2) en un seguimiento de 18 meses(260).

  �TRATAMIENTO ENDOSCÓPICO. RESULTADOS 
ACTUALES Y PERSPECTIVAS FUTURAS

A lo largo de los últimos años han emergido diversas técnicas endoscópicas 
para el tratamiento de la ERGE. Todas ellas han sido enfocadas a aumentar 
el tono del EEI y/o su porción abdominal. Pero ninguna en la reparación 
del hiato, parte fundamental del tratamiento intervencionista. Esta es una de 
las razones más probables por las que no existe una técnica endoscópica de 
referencia que haya conseguido resultados sólidos a largo plazo. Otros enfo-
ques, como la inyección de sustancias formadoras de masa, han sido retirados 
antes de finalizar sus estudios piloto por falta de eficacia y por la aparición de 
efectos secundarios(261). 

Generalizando, los criterios para la selección de candidatos están condiciona-
dos por varias circunstancias: 

• Ausencia de una HH > 3 cm.
• Ausencia de esofagitis superior al grado B de Los Ángeles.
• Ausencia de EB.
• Ausencia de membranas o anillos esofágicos.
• Pacientes no obesos.

A continuación se exponen las técnicas más frecuentemente empleadas.

Radiofrecuencia

La aplicación de RF en la UGE es el procedimiento con más trayectoria entre los 
tratamientos endoscópicos. Fue aprobada por la FDA en 2000 y sigue presente en 
la bibliografía científica actual. Consiste en la aplicación de RF a través de 4 elec-
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trodos montados sobre un globo de 20 Fr que penetran en la capa muscular de la 
UGE. Es un proceso seguro y con una curva de aprendizaje corta. Su mecanismo 
de acción es desconocido. Los autores proponen un descenso en la distensibili-
dad de la UGE secundaria a fibrosis tras la RF, pero estudios con planimetría han 
demostrado que esta no se modifica tras el tratamiento. En el mismo artículo, 
tras comparar la RF con un procedimiento simulado, se demostró una mejoría 
sintomática que no se acompañó de diferencias en cuanto a la exposición ácida 
ni a la presión del EEI en pruebas funcionales esofágicas y tampoco en el grado 
de esofagitis péptica(262). Por lo tanto, un mecanismo de acción plausible sería la 
disminución de la sensibilidad al reflujo ácido por destrucción de nociceptores a 
través de la RF. No obstante, el metaanálisis más reciente, que incluye 28 estudios 
(4 ECA), demostró una respuesta sintomática con mejoría de 3 puntos porcen-
tuales en la exposición ácida, si bien únicamente el 51 % de los pacientes pu-
dieron discontinuar la toma de IBP(263). La RF también ha sido estudiada en una 
cohorte prospectiva de 18 pacientes con síntomas refractarios a FNL con una 
buena respuesta a 10 años y se ha sugerido este procedimiento como estrategia 
de rescate en pacientes no respondedores a la cirugía(264). 

La mejoría en síntomas atípicos tras RF (carraspeo, tos y globus faríngeo) es 
significativa en algunos estudios, aunque parece inferior a la obtenida por 
técnicas quirúrgicas(265).

Funduplicatura endoscópica

Los dispositivos de funduplicatura endoscópica (FE) han sido progresivamen-
te modificados, probablemente al no encontrar una solución que permita 
un resultado adecuado. Actualmente se emplean dispositivos sobre el endoscopio 
que crean una funduplicatura parcial de al menos 270º y 2-3 cm de longitud. 
Se consigue a través de la aposición del fundus al esófago distal y fijándolo con 
tensores en forma de H de unos 7,5 mm. Son procedimientos seguros y que 
pueden efectuarse en más de una ocasión en un mismo paciente, aunque al-
gunos diseños se han dejado de emplear por su falta de eficacia a largo plazo.

En un estudio con 60 pacientes comparativo con IBP y con crossover entre gru-
pos la FE consiguió un mejor control de los síntomas, incluso extraesofágicos, 
con un control similar de la exposición ácida a corto plazo. Al año de la FE, pese 
a identificar mejor calidad de vida, no se objetivaron diferencias en la exposición 
ácida respecto a la basal y el 61 % de los pacientes requirieron tratamiento con 
IBP. Un ECA doble ciego comparó a pacientes que recibieron FE con otros a los 
que se les realizó un procedimiento falso. A los 6 meses los pacientes sometidos 
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a FE pasaron más días libres de síntomas (197 frente a 107; p < 0,001) y se evi-
denció una mejoría estadística en cuanto al consumo de IBP, exposición ácida, 
curación de esofagitis y calidad de vida respecto a la intervención falsa(266). Un 
metaanálisis que incluyó a 963 pacientes provenientes de 5 ECA y 13 estudios 
prospectivos(267) demostró la misma tendencia que los estudios anteriores: una sa-
tisfacción con el tratamiento en el 69 % de los pacientes a 6 meses que disminuye 
conforme aumenta el tiempo de seguimiento. La tasa de complicaciones fue del 
2,4 % (fundamentalmente hemorragia y perforaciones). 

Recientemente se ha patentado un dispositivo para realizar FE guiada por ecoen-
doscopia. Detectando mediante ultrasonografía endoscópica (USE) el sitio ópti-
mo de sutura (línea Z de la UGE), se realiza una funduplicatura anterior a través 
de un sistema de engrapado endoscópico. Un estudio prospectivo multicéntrico 
con un seguimiento de 4 años en 39 pacientes ha demostrado mejoría sintomática 
persistente y el 69,4 % de pacientes no requirieron IBP a diario (aunque con un 
consumo medio por individuo de 12,8 mg). Además, únicamente el 37,1 % de los 
participantes normalizaron las cifras de exposición ácida esofágica a los 6 meses(268).

Mucosectomía antirreflujo
La mucosectomía antirreflujo (ARMS) consiste en la resección o disección en-
doscópica de la mucosa gástrica de la UGE. La fibrosis generada por la cicatri-
zación estrecha la UGE y disminuye su distensibilidad. Este concepto deriva de 
los procedimientos de resección/disección empleados para el tratamiento del 
EB con displasia.

El estudio que incluye a un mayor número de pacientes es el presentado en 
un resumen de Inoue et al.(269) con mejoría sintomática, reducción de la expo-
sición ácida e interrupción de IBP en el 55 % de 67 pacientes. No existen por 
el momento ECA ni estudios prospectivos publicados con esta técnica.

  �CONCLUSIONES

Pese a que este es un documento eminentemente práctico, la evidencia actual 
sobre el enfoque invasivo comparado con el tratamiento médico para la ERGE 
no es lo suficientemente demostrativa sobre cuál es la mejor elección. Por esa 
razón, en este capítulo se han revisado los estudios más destacados, sugiriendo 
al lector una decisión terapéutica basándose en su interpretación y en el acuer-
do con el paciente. 
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  �PUNTOS CLAVE

1. �Ambos tratamientos, médico y quirúrgico, controlan adecuadamente los síntomas y las 
repercusiones de la ERGE en la mayoría de los casos. La cirugía parece proporcionar 
un mejor control sintomático, especialmente a corto plazo, pero sus riesgos y efectos 
adversos deben ser considerados.

2. �La indicación de la cirugía se establece en pacientes con buena correlación entre sínto-
mas/lesiones y RGE, en los que el tratamiento médico es insuficiente para su control o 
no puede ser administrado, o bien por deseo expreso del paciente convenientemente 
informado.

3. �La técnica quirúrgica considerada gold standard es la FNL, aunque las FPL obtienen 
resultados similares. 

4. �La evidencia existente no permite determinar una mayor eficacia del enfoque quirúrgi-
co sobre el tratamiento médico para el control de la ERGE (incluido el EB).

5. �Existen tratamientos endoscópicos alternativos a las terapias convencionales, pero nin-
guno de ellos ha demostrado una eficacia suficiente que permita equipararlo a las 
opciones médico-quirúrgicas establecidas.
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ALGORITMOS DE MANEJO  
DIAGNÓSTICO-TERAPÉUTICO 9

Algoritmo 1 DIAGNÓSTICO INICIAL EN PACIENTES CON SÍNDROME TÍPICO

Clasificación de
Los Ángeles

Complicaciones

¿Datos sugerentes
 de esofagitis
eosinofílica?**

NO

NO

DIAGNÓSTICO ESTABLECIDO DE ERGE

Biopsias  
de esófago

Esofagitis 
eosinofílicaNormal

¿Ensayo con
IBP previo?

Malignidad
EB

Sospecha
de malignidad

¿Datos de alarma?*

IBP (dosis estándar  
2 semanas)

EDA

SÍ

SÍ

SÍ

¿Respuesta?

Parcial  
o ausente

Refractariedad

pH-metría sin IBP 

IMM-pH

Algoritmo 2

Sospecha  
de ERNE

Sospecha 
de EB§ Esofagitis Otras 

patologías

Manejo 
específico

(Con EDA  
previa)

(Sin EDA previa)

(-) (+)

(-) (+)

Optimizar IBP
(dosis doble hasta 

8 semanas)

Pirosis y/o regurgitación sin síntomas abdominales o con Helicobacter pylori negativo (o erradicado)
Se ha confirmado que los síntomas no son atribuibles a otras patologías# (posible uso de cuestionarios de síntomas)

Completa

NO

(+): prueba patológica (en pH-metría, tiempo de exposición al ácido [TEA] >6 %(165)) y asociación temporal entre síntomas y reflujo; 
EB: esófago de Barrett; EDA: endoscopia digestiva alta; ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofágico; ERNE: enfermedad por 
reflujo no erosiva; IBP: inhibidor de la bomba de protones; IMM-pH: impedancia multicanal con pH-metría. 

§ Considerar que en el paciente con EB la esofagitis puede ocultarla metaplasia.
Fuente: elaboración propia.

* Datos de alarma(118):
· Disfagia progresiva
· �Anemia ferropénica  
o ferropenia

· Sangrado digestivo
· Vómitos recidivantes
· Pérdida ponderal
· Masa epigástrica
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Algoritmo 2 DIAGNÓSTICO AVANZADO EN PACIENTES CON SÍNDROME TÍPICO. ESCENARIOS COMPLEJOS

EB: esófago de Barrett; ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofágico; IBP: inhibidor de la bomba de protones; IMM-pH: impedancia multicanal con pH-metría; 
PF: pirosis funcional.
* Medición de pH patológica: TEA > 6 %. Con TEA límite (4-6 %) es útil considerar el número de reflujos ácidos y parámetros de IMM como valor medio de 
impedancia nocturna e índice de ondas peristálticas inducidas por la deglución posreflujo.
Fuente: elaboración propia.

Algoritmo 1 DIAGNÓSTICO INICIAL EN PACIENTES CON SÍNDROME TÍPICO (continuación)

pH-metría con IBP
a dosis doble

pH-metría sin IBP

Seguimiento  
endoscópico y manejo 

específico 
 de las complicaciones

(ver capítulo 5)

NO

NO

NO

NO NO

CONFIRMACIÓN DE ERGE
COMO CAUSA DE LOS SÍNTOMAS

Considerar 
PF

(Roma IV)

¿Asociación
con síntomas? 

IMM-pH sin 
IBP

¿Asociación
con síntomas? 

¿Asociación
con síntomas? 

 Valorar error  
en el registro  
de síntomas

o síntomas no 
atribuibles al reflujo

¿Asociación
con síntomas? 

Síntomas  
no atribuibles 

a ERGE

HIPERSENSIBILIDAD
AL REFLUJO

ERGE no confirmada en la valoración inicial (algoritmo 1) o refractaria a IBP

pH-metría e impedancia-pH
 negativas

Esofagitis de grados A-B  
sin respuesta clínica  

a IBP optimizado

Esofagitis grados C-D,  
EB largo, estenosis péptica  
o pH-metría con exposición 
ácida >6 % sin respuesta 
clínica a IBP optimizado

SÍ

SÍ

SÍ

SÍ

SÍ

¿Asociación entre
reflujo y síntomas? 

Normal

Normal

Patológica*

Patológica*

# Confirmación de que los síntomas típicos no obedecen a otras patologías:
· Pueden confundirse con pirosis:

- �Ardor en el epigastrio: síndrome del dolor epigástrico (dispepsia funcional)
- �Acidez en la boca (síndrome de boca ardiente), mal sabor  

de boca, amargor (descartar el efecto de los fármacos)
· �Pueden confundirse con regurgitación:
· Síndrome de rumiación
· Síndrome de eructación

** Datos sugerentes de esofagitis eosinofílica(270):
· �Criterios clínicos: disfagia/impactación. En pacientes con otros 

síntomas esofágicos refractarios a IBP, la esofagitis eosinofílica 
está presente hasta en el 7 %. Debe considerarse la biopsia, 
especialmente en el contexto de comorbilidad atópica o alergia 
alimentaria mediada por inmunoglobulina E

· �Criterios endoscópicos: exudados, edema, estrías longitudinales, 
fragilidad mucosa, anillos y estenosis

Decisión de ajuste 
terapéutico según 

patrón de pH
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Algoritmo 3 DIAGNÓSTICO EN PACIENTES CON SÍNDROME DEL DOLOR TORÁCICO NO CARDIOLÓGICO

EDA: endoscopia digestiva alta; IBP: inhibidor de la bomba de protones; IMM-pH: impedancia multicanal con pH-metría; MAR: manometría de alta resolución;
RGE: reflujo gastroesofágico.
§ Algunos autores sugieren EDA si no se realizó de inicio por datos de alarma.
* Aunque la mayoría de los estudios evalúan el ensayo con IBP durante 2 semanas, se considera admisible prolongar el test (8 semanas)(97).
** La IMM-pH parece mejorar el rendimiento diagnóstico respecto a la pH-metría. La prueba suele realizarse sin IBP, salvo la existencia de pruebas evidentes 
de RGE(271).
Fuente: elaboración propia.

ALGORITMOS DE MANEJO DIAGNÓSTICO-TERAPÉUTICO

Asociación causal con RGE no demostrada

Considerar:

 · Alteraciones musculoesqueléticas

 · �Enfermedades pleuropulmonares, del mediastino

 · Herpes zóster

 · �Dolor torácico funcional (frecuentemente asociado con aspectos emocionales)

EDA

Normal Esofagitis y/o
complicación

Manejo
específico

DOLOR TORÁCICO POR
TRASTORNO MOTOR

¿Trastorno motor 
hipercontráctil?

pH-metría  
o IMM-pH**

Patológica

NO

NO

DIAGNÓSTICO ESTABLECIDO  
DE DOLOR TORÁCICO POR RGE§

Dolor torácico de origen no cardiológico

¿Datos de alarma?

Ausente§ Completa

Ensayo con IBP 2 semanas*
con dosis doble

SÍ

SÍ

MAR

No patológica ¿Respuesta 
clínica?

Otras
patologías
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Algoritmo 4
DIAGNÓSTICO EN PACIENTES CON SÍNDROMES EXTRAESOFÁGICOS CON ASOCIACIÓN 
ESTABLECIDA CON LA ENFERMEDAD POR REFLUJO GASTROESOFÁGICO

ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofágico; IBP: inhibidor de la bomba de protones; IMM-pH: impedancia multicanal con pH-metría;  
ORL: otorrinolaringológica.
* Se recomienda usar escalas (Reflux Finding Score) y considerar solo hallazgos laringoscópicos con especificidad demostrada (ver apartado “Métodos en 
evaluación en manifestaciones supraesofágicas” del capítulo 6).
** En el caso de la tos puede realizarse un análisis reflujo/síntomas, si bien debe considerarse que no ha sido estandarizado para este síntoma.
Fuente: elaboración propia.

FRENTE A

ERGE refractaria con 
SÍNDROME EXTRAESOFÁGICO

SÍNDROME 
ATRIBUIBLE A ERGE

SÍNDROME NO 
ATRIBUIBLE A ERGE

Tos crónica Asma Laringitis crónica

Exclusión  
de causa neumológica,  

ORL* y alérgica

Exclusión  
de causa ORL*,  

foniátrica  
y alérgica

Estudio  
de hiperreactividad  

bronquial y/o corticoide  
inhalado/oral(91, 272)

Respuesta 
completa

Test de IBP a dosis 
doble 8-12 semanas 
(preferible si asocia 

síndrome típico) 

IMM-pH sin IBP 

Respuesta parcial
o ausente Patológica**

Tratamiento con IBP

Mejoría clínica

Patológica** Normal

Refractariedad

IMM-pH con IBP
(dosis doble)

Normal
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Algoritmo 5
TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD POR REFLUJO GASTROESOFÁGICO  
CON DIAGNÓSTICO ESTABLECIDO

Refractariedad

Refractariedad

IBP

Refractariedad

1. �Revisar la ERGE como responsable  
de los síntomas residuales

2. �Revisar la adherencia al tratamiento

3. Aplicar el manejo de síntomas frecuentes 

Funduplicatura laparoscópica

1. Revisar la adherencia al tratamiento

2. �Revisar la asociación de síntomas  
con reflujo

Cambios en el estilo de vida
Medidas higiénico-dietéticas

(ver capítulo 7)

Persisten síntomas esporádicos Persisten los síntomas frecuentes

Antiácidos/
alginato

Síntomas
 atribuibles a 
escape ácido 

nocturno

Protectores 
de la mucosa*

Síntomas 
esporádicos

Anti-H
2

Anti-H
2

Asociar
alginato

Asociar compuesto 
de ácido hialurónico, 
sulfato de condroitina 

y poloxámero 

(Preferencia  
del paciente o 
imposibilidad 

de tratamiento 
médico)

Asociar
baclofeno o 
procinético**

IBP

Síntomas 
frecuentes

ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofágico; IBP: inhibidor de la 
bomba de protones; IMM-pH: impedancia multicanal con pH-metría.   

* Sucralfato y compuesto de ácido hialurónico, sulfato de condroitina  
y poloxámero.

** El baclofeno es especialmente útil en el reflujo no ácido y de gas.  
Por sus efectos adversos es recomendable restringirlo a los casos 
confirmados por IMM-pH. El procinético resulta útil si el paciente  
asocia síntomas dispépticos tipo distrés posprandial.

Fuente: elaboración propia.
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