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INTRODUCCIÓN

La patología ligada a la llegada de contenido gástrico
al esófago demanda una proporción creciente de actua-
ciones, tanto en la consulta de los médicos generalistas
como dentro de los servicios hospitalarios de Gastroen-
terología. Muchos de los conceptos que han estado mar-
cando las pautas a seguir dentro de este capítulo son obje-
to de permanente revisión y, en no pocos casos, de
cambios de orientación. 

¿HA VARIADO EL CONCEPTO DE
ENFERMEDAD POR REFLUJO?

Clásicamente se acepta que existe enfermedad por re-
flujo gastroesofágico (ERGE) cuando en el curso de una
endoscopia se observan lesiones esofágicas atribuibles a
la acción del ácido desplazado desde el estómago. Pero
este diagnóstico debe incluir también a aquellos indivi-
duos que experimenten síntomas relacionados con reflujo
gastroesofágico que sean lo suficientemente intensos
como para alterar su calidad de vida, aunque estos pa-
cientes no presenten lesiones endoscópicas (1,2). De he-
cho, este grupo de pacientes endoscópicamente negativos
es el más numeroso, constituyendo más de las dos terce-
ras partes del total de afectados por esta enfermedad (3).

¿CÓMO SE PRODUCE?

Una serie de factores están implicados en los mecanis-
mos que desencadenan ERGE. Unos tienen acción lesiva,
otros juegan un papel protector,  y otros intervienen fun-
damentalmente en el terreno de la percepción sintomáti-
ca.

Sobre el material refluido: ácido, pepsina, bilis,
ERGE, RDGE...

Es sabido que no es necesario un estado de hipersecre-
ción ácida para que se dañe la mucosa del esófago, aun-
que en el síndrome de Zollinger-Ellison sí se ha observa-
do una mayor incidencia de lesiones esofágicas (4,5). A
su vez, la pepsina ejerce su acción proteolítica con máxi-
ma intensidad a un pH entre 1 y 2 y debería tener lugar en
el esófago en presencia de una importante concentración
de ácido desplazado desde el estómago. La mucosa eso-
fágica habitualmente presenta una aceptable resistencia a
exposiciones al ácido relativamente prolongadas. Si junto
al ácido está presente la pepsina, el daño se precipita rápi-
damente.  

Por su parte, la acción detergente de la bilis altera la es-
tructura lipídica de las membranas celulares. Las sales bi-
liares incrementan la retrodifusión de hidrogeniones en las
células de la mucosa esofágica favoreciendo su lesión a
partir de un pH más elevado. Como observaron Sharma y
Sampliner la mayoría de los episodios de reflujo duodeno-
ga s t r o e s o fágico (RDGE) se producen en un ambiente áci-
do, existiendo una correlación signifi c a t iva entre reflujo
ácido, presencia de bilis en esófago y concentraciones
gástricas de ácidos biliares en ayunas  (más evidente aún
en casos de esófago de Barrett complicado). Por el contra-
rio, el reflujo “alcalino” no evidenció tal correlación con
la presencia de bilis en esófago ni con la concentración de
ácidos biliares en estómago (6). Estos resultados confi r-
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man los hallazgos de Champion y cols., publicados tres
años antes, concluyendo que el reflujo biliar acompaña al
reflujo ácido y que la supresión de ácido con omeprazol
reduce ambos signifi c a t ivamente, siendo el reflujo ácido
el factor primario en el desarrollo de esófago de Barrett
(7). Por ello, se debe evitar el término “alcalino” cuando
se alude al reflujo duodenoga s t r o e s o fá g i c o .

Dismotilidad

El Esfínter Esofágico Inferior (EEI) normofuncionante
presenta habitualmente presiones de reposo más elevadas
que las cavidades contiguas, lo que impide los episodios
de reflujo. Hormonas, fármacos, alcohol, café, tabaco,
chocolate, grasas, etc., modifican el tono del EEI. Aun-
que en la ERGE se han detectado presiones medias infe-
riores del EEI, cada vez se concede menos importancia a
su tono de reposo. Por el contrario, las relajaciones tran -
sitorias (RTEEI) parecen ser el mecanismo de RGE más
frecuente (8) cuyo desencadenante principal, aunque no
el único, es la distensión del fundus gástrico (9,10).

La superóxido dismutasa podría actuar como agente
favorecedor de hipotonía del EEI. En la inflamación se
producen radicales libres (superóxido) que tienen capaci-
dad de inactivar el Óxido Nítrico (NO) en las fibras mus-
culares del EEI. El NO es el neurotransmisor inhibitorio
NA-NC de mayor importancia funcional en el EEI, en
cuya relajación interviene. El superóxido actuaría inacti-
vando el NO, pero la acción de sistemas enzimáticos an-
tioxidantes como el de la superóxido dismutasa, impedi-
ría esa inactivación con lo que se mantendría la acción
inhibitoria, relajadora en último término, del NO sobre el
EEI (11).

En animales de experimentación (hurón) Blackshaw y
Dent han comprobado que la instilación intraesofágica de
ácido provoca liberación de sustancia P desde termina-
ciones nerviosas aferentes, la cual, a través de receptores
neurokinina-1 (NK-1), activaría vías inhibitorias locales
del EEI (12).

Los trastornos del peristaltismo esofágico y los cam -
bios posturales pueden comportar alteraciones del acla -
ramiento esofágico. Se ha implicado también a la saliva -
ción como factor influyente en el aclaramiento, pero
posiblemente el principal papel protector de la saliva ten-
ga lugar como neutralizante dada su riqueza en bicarbo-
nato. El vaciamiento gástrico alterado sería otro paráme-
tro favorecedor de RGE.

Presión intraabdominal

Cuando la presión intraabdominal es superior a la
del EEI se constituye en factor de RGE. Para ev i t a r l o ,
en sujetos normales el EEI aumenta su tono fi s i o l ó g i-
camente en condiciones de hiperpresión intraabdomi-
n a l .

Barrera mucosa esofágica

Está favorecida por las uniones intercelulares y meca-
nismos homeostáticos intracelulares reguladores del pH,
sin olvidar la liberación de bicarbonato desde los vasos
de la lámina propia (13,14). Las alteraciones de esta ba-
rrera mucosa tendrían un papel importante no sólo en la
aparición de lesiones, sino también en la ERGE sin esofa-
gitis, dado que la permeabilidad epitelial a los iones hi-
drógeno es diferente en los sujetos sanos y en los pacien-
tes con ERGE, con y sin esofagitis (15). De hecho, en
pacientes sintomáticos sin lesiones endoscópicas, se ha
comprobado mediante microscopía electrónica la existen-
cia de una mayor amplitud en el espacio que existe entre
células contiguas de la superficie del epitelio escamoso
del tercio inferior esofágico (16).

Hipersensibilidad esofágica

Una proporción significativa (alrededor de la tercera
parte) de individuos con pirosis, que recurren a trata-
miento antiácido pese a ser endoscópica y pH-métrica-
mente negativos, parece tener un umbral más bajo de sen-
sibilidad esofágica para estímulos químicos y mecánicos
como se ha podido confirmar experimentalmente con test
de Bernstein, distensión con balón intraesofágico y moni-
torización del pH (17). 

Helicobacter pylori

Numerosos estudios publicados en los últimos años
sobre la relación del Helicobacter pylori con la ERGE
han mostrado unos resultados muy variables, llegando in-
cluso a ser contradictorios, al menos en apariencia.

Tanto la liberación de NO, que reduce el tono del EEI,
como el aumento de producción de gastrina, con la consi-
guiente hiperproducción de ácido, podrían ser mecanis-
mos favorecedores de ERGE relacionables con H. pylori.
Por el contrario, la propia gastrina mejoraría el tono del
EEI, y la concentración de amonio tendría capacidad de
tamponar el ácido gástrico (18,19).

De muchos trabajos de investigación parece deducirse
que el Helicobacter pylori, no sólo no se comporta como
patógeno en la ERGE, sino que su erradicación puede ha-
cerla aparecer, o bien empeorar la evolución del proceso.
Labenz publicaba en 1997 que pacientes con úlcera duo-
denal a los que se erradica el Helicobacter tienen riesgo
elevado de desarrollar ERGE, considerando factores de
riesgo la ganancia de peso, el sexo masculino y la severi-
dad de la gastritis de cuerpo (20). Otro trabajo de apari-
ción mucho más reciente concluye que la incidencia de
ERGE (esofagitis endoscópica y/o síntomas) aumenta en
los pacientes tras serles realizada erradicación del Heli -
cobacter pylori; la diferencia no parece atribuible a ga-
nancia de peso, hábitos o estirpes de Helicobacter pylori
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(21). Un estudio publicado simultáneamente sobre 225
pacientes con ERGE muestra que los infectados por Heli -
cobacter pylori presentan esofagitis significativamente
menos severa que los no infectados, no siendo Helicobac -
ter positivo ninguno de los seis diagnosticados de esófa-
go de Barrett en esta serie (22). 

Sin embargo, la evidencia actual indica que el H. py -
l o r i no juega ningún papel en los mecanismos patogéni-
cos de la ERGE (23,24). Del análisis crítico de la litera-
tura se puede extraer la información de que el
H e l i c o b a c t e r p r o t ege frente a la ERGE sólo en los casos
en los que el germen ha causado una gastritis crónica
a t r ó fica de cuerpo gástrico, con disminución de la secre-
ción ácida y con pH intragástrico habitualmente superior
a 3,0 (24,25). En estas circunstancias, la erradicación del
H. pylori en sujetos con base patogénica predisponente a
ERGE induciría el desarrollo de esta enfermedad una
vez se normalizase la secreción ácida gástrica. Por otra
parte, la erradicación del H. pylori en pacientes con
ERGE no conlleva un empeoramiento de la enfermedad
(26). 

En la práctica deben prevalecer dos criterios básicos:
a) el papel del Helicobacter pylori en la ERGE es prácti-
camente nulo en la mayoría de los casos, y b) la patología
por reflujo no debe condicionar la indicación de erradica-
ción cuando ésta sea necesaria (19,27,28).

Hernia hiatal

Publicaciones recientes sugieren que los cambios ana-
tómicos que acompañan a la hernia hiatal aumentan la
frecuencia de relajaciones transitorias del EEI inducidas
por la distensión gástrica (29), a lo que se sumarían otros
factores como la pérdida del efecto compresor del dia-
fragma sobre el segmento del EEI. Es decir, la hernia de
hiato es un factor de riesgo para el desarrollo de la
ERGE, pero no se asocia de forma consistente a esta pa-
tología (21,30,31), por tanto, la hernia de hiato por sí
misma no es indicación de tratamiento.

Irrupción ácida nocturna

El fenómeno que se da en algunos individuos que re-
ciben tratamiento con IBP, conocido como “irrupción
ácida nocturna” (nocturnal acid bre a k t h ro u g h), consiste
en la persistencia de un pH gástrico por debajo de 4,
mantenido a lo largo de, al menos, una hora durante el
periodo de descanso nocturno. La producción de esta se-
creción ácida probablemente esté relacionada con una
e l evada concentración de histamina. Los episodios de re-
flujo que tienen lugar bajo esta situación pueden impli-
car un daño especialmente severo sobre la mucosa del
e s ó fago (32) y explicarían la ocasional refractariedad al
tratamiento con IBP que se observa en algunos pacientes
con ERGE (33).

¿CÓMO SE MANIFIESTA LA ENFERMEDAD
POR REFLUJO?

La sintomatología en la ERGE es muy variable (pi-
rosis, reg u rgitaciones, dolor torácico, disfagia u odino-
fagia, tos nocturna –con o sin crisis de asma bron-
quial–, síntomas ORL –laringitis, afonía– o bu c a l e s
–erosión del esmalte dental–) y en muchas ocasiones,
la clínica subjetiva no se corresponde con los grados
de severidad de las lesiones observadas en la endosco-
pia. 

La pirosis asociada a reflujo ga s t r o e s o fágico se pre-
senta más frecuentemente tras la ingesta, puesto que
la mayoría de los episodios de reflujo son postpran-
diales (34), mientras que las molestias nocturnas apa-
recen en muy inferior proporción de pacientes, aun-
que en éstos las lesiones esofágicas suelen ser más
s everas (32,35).

En cualquier caso, debe prestarse especial atención a
la detección de síntomas de alarma (disfagia, odinofa g i a ,
anemia, pérdida de peso, hemorragia), así como ev i t a r
que se interpreten como manifestaciones del RGE sínto-
mas debidos a patología ex t r a d i g e s t iva, más concreta-
mente cardiovascular (angina de pecho, aneurisma dise-
cante torácico), por ejemplo, cuando la pirosis aparece
l i gada a esfuerzo físico, cede con reposo, se irradia a la
espalda o es de corta duración (menos de quince o ve i n t e
m i n u t o s ) .

Excepto en el caso de pacientes previamente asinto-
máticos, las complicaciones de la ERGE son muchas
veces una expresión de fracaso ligado a un diagnósti-
co incorrecto, a un tratamiento inadecuado o ambas
cosas. Úlcera, hemorragia, estenosis, esófago de Ba-
rrett o adenocarcinoma son entidades a menudo ev i t a-
bles. 

Esófago de Barrett 

Se caracteriza por la aparición de epitelio colum-
nar que, a partir de la unión esofa g o gástrica y en
sentido proximal, reemplaza al epitelio escamoso
que normalmente presenta la mucosa esofágica. El
epitelio metaplásico de Barrett más frecuente es del
tipo intestinal especializado, también llamado m e t a -
plasia intestinal incompleta, caracterizado por su ar-
quitectura vellositaria y la presencia de células cali-
c i f o r m e s (pueden darse otros dos tipos de
metaplasia: la c a rd i a l y la fúndica o g á s t r i c a) (36), y
se asocia a un riesgo entre 30 y 125 veces más alto
de padecer adenocarcinoma que el resto de la pobla-
ción (37). Finalmente, definen el esófago de Barrett
dos criterios: la presencia de forma especializada e n
cualquier lugar del esófago o bien la existencia de
forma c a rdial o fúndica a menos de 36 cm de los in-
c i s ivos. La displasia glandular sería una situación
precursora de malignización. 
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¿EXISTE LA PRUEBA DEFINITIVA PARA
DIAGNOSTICAR ERGE EN TODOS LOS CASOS?

Endoscopia y tratamiento empírico

Aunque en muchos pacientes no hay correlación entre
los síntomas que padecen y los hallazgos de la endosco-
pia, ésta debe ser la primera exploración a realizar, por-
que va a establecer si existe lesión, y su gravedad, o si la
mucosa está intacta. Permite detectar o descartar otras
opciones diagnósticas (neoplasias, acalasia, hernia hiatal,
infecciones, cirugía previa, etc.) y posibilita además la
toma de biopsias.

¿Cuándo se debe realizar endoscopia? En primer lugar,
debe hacerse endoscopia precoz siempre que existan sín-
tomas de alarma. En ausencia de ellos la indicación de
endoscopia es motivo de controversia, sobre todo como
indicación inmediata. Cabe argumentar a favor de su rea-
lización que tranquiliza al paciente (y al médico), permite
detectar y valorar el grado de esofagitis (o un posible esó-
fago de Barrett), permite ajustar el tratamiento, acabará
siendo inevitable en pacientes que requieren medicación
asiduamente y tiene máximo valor diagnóstico antes de
que el paciente reciba tratamiento (38). Por el contrario,
existe un amplísimo consenso entre los expertos acerca
de que rutinariamente no está indicada la endoscopia en
pacientes con síntomas leves y poco frecuentes, y por
otra parte, el riesgo de adenocarcinoma ligado a esófago
de Barrett parece ser escaso en pacientes no selecciona-
dos de Atención Primaria, aunque algunos resultados so-
bre esta cuestión son contradictorios (39,40). 

Teniendo en cuenta criterios de rentabilidad, no sólo
económica sino también clínica, se puede indicar endos-
copia a pacientes no “endoscopiados” previamente que
necesitan tratamiento continuado o que han venido pre-
sentando al menos dos episodios semanales de reflujo en
los últimos seis meses. Se precisarán más estudios sobre
la utilidad de la endoscopia en estos pacientes, el riesgo
de no hacerla y el impacto de la endoscopia precoz en la
calidad de vida (41). 

En todo caso, debe tenerse presente que el tratamiento
empírico con IBP a dosis altas (20-40 mg de omeprazol,
o su equivalente, cada 12 horas) tiene valor como diag-
nóstico provisional de ERGE antes de la endoscopia, o
después de ella cuando es negativa, sobre todo en pacien-
tes con síntomas clásicos de reflujo tales como pirosis. Es
más, se ha comprobado mucha mayor correlación (con un
grado similar de sensibilidad diagnóstica) entre los resul -
tados de la prueba con IBP y la pH-metría, que entre ésta
y la endoscopia (42-44). 

Aunque la endoscopia es la prueba fundamental para
establecer el grado de enfermedad, los cambios macros-
cópicos que acompañan a la enfermedad por reflujo abar-
can un rango extremadamente variado, otorgándole a la
endoscopia una alta especificidad diagnóstica junto a una
baja sensibilidad.

Un Grupo Internacional de Trabajo apoyado por la Or-

ganización Mundial de Gastroenterología, tras una labor
de seis años, ha desarrollado un nuevo sistema de grada-
ción de la esofagitis por reflujo, presentado por vez pri-
mera en Los Ángeles en el Congreso Mundial de Gastro-
enterología de 1994. En ella se emplea el concepto de
“ruptura mucosa” (mucosal break) como un área de esca-
ra o un área de eritema con una discreta demarcación li-
neal entre ella y la mucosa adyacente. La extensión de es-
tas lesiones comporta no sólo valor diagnóstico, sino
también pronóstico, así como capacidad de predecir el
grado de respuesta al tratamiento. Las crestas o cimas de
los pliegues mucosos serían puntos de referencia identifi-
cados durante una insuflación parcial del esófago. A dife-
rencia de otros, este método de gradación endoscópica ha
sido realizado bajo un riguroso proceso de validación y se
ha basado en una exhaustiva investigación sobre el grado
de acuerdo entre los endoscopistas para identificar lesio-
nes endoscópicas características de enfermedad por reflu-
jo (45). 

En la Clasificación de Los Ángeles las complicaciones
de la enfermedad por reflujo tales como estenosis, úlcera
o metaplasia de Barrett, se registran aparte según estén o
no presentes.

Clasificación de Los Ángeles

Grado A. Una o más “rupturas mucosas” no mayores de 5 mm,
que no se extienden entre las crestas de dos pliegues
mucosos

Grado B. Una o más “rupturas mucosas” mayores de 5 mm, que
no se extienden entre las crestas de dos pliegues muco-
sos

Grado C. “Rupturas mucosas” que se extienden entre las crestas
de dos o más  pliegues mucosos, pero que afectan a me-
nos del 75% de la circunferencia esofágica

Grado D. “Rupturas mucosas” que afectan como mínimo al 75%
de la circunferencia esofágica

Radiología

Su empleo en la ERGE es cada vez más restringido. Es
útil en la valoración de segmentos estenóticos largos e in-
franqueables con el endoscopio y en el diagnóstico de
hernia hiatal. Pero ni los episodios fluoroscópicos de re-
flujo tienen valor diagnóstico, ni el hallazgo de una her-
nia de hiato implica la existencia de enfermedad por re-
flujo (30,31).

pH-metría de 24 horas

Permite efectuar una correlación temporal entre los
episodios de reflujo, sus posibles desencadenantes y los
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síntomas que percibe el paciente. La pH-metría de 24 ho-
ras debe restringirse a casos especiales o atípicos en que
no es posible establecer el diagnóstico por otros métodos.
Su principal indicación sería la valoración de pacientes
sintomáticos que no presentan lesiones endoscópicas o
que presentan clínica atípica relacionable con RGE, así
como evaluar resultados terapéuticos. Con sondas como
la Bilitec 2000 de fibra óptica, o sistema fibróptico espec-
trofotométrico, se puede monitorizar también el reflujo
biliar duodenogastroesofágico (6,7). Sin embargo, diver-
sos estudios con largas series de pacientes demuestran
que la pH-metría de 24 horas no puede aceptarse como la
prueba diagnóstica definitiva para la ERGE (46-48).

Manometría esofágica

Posibilita la detección y diagnóstico de trastornos mo-
tores esofágicos, y la medida de la longitud y el tono del
EEI. Al aportar información sobre la función propulsiva
del esófago permite conocer su capacidad de aclaramien-
to. En pacientes que van a someterse a cirugía antirreflujo
es esencial para descartar un trastorno motor primario.
No se debe ignorar que la existencia de una presión me-
dia del EEI en valores normales (entre 15 y 30 mmHg) no
descarta la existencia de reflujo.

COROLARIO

La enfermedad por reflujo afecta a un amplio sector de la
población. Dejando aparte la importante tarea que corres-
ponde a los médicos de Atención Primaria, encargados de
atender a la mayor parte de estos pacientes, es fundamental
continuar la labor inve s t i gadora para que el progreso en el
conocimiento de las causas de la enfermedad por reflujo se
traduzca en enfoques terapéuticos aún más eficaces. 

La ERGE no es un proceso necesariamente vinculado
a la hiperproducción de ácido, sino que la clave principal
es el estado funcional del esfínter esofágico inferior y,
más concretamente, sus relajaciones transitorias.

El papel de los neurotransmisores, el Helicobacter py -
lori, la acción del reflujo biliar (y su sinergismo con el
ácido) en la esofagitis y en los cambios metaplásicos del
esófago, las alteraciones histológicas que facilitan el de-
sarrollo de la enfermedad, son sólo ejemplos de aspectos
en los que se han producido importantes avances, pero
que al mismo tiempo demandan continuidad investigado-
ra. Por otra parte, el nuevo sistema de gradación endoscó-
pica de la esofagitis por reflujo ya ha sido objeto de eva-
luación, con resultados publicados recientemente
confirmando su utilidad (49), mientras el tratamiento em-
pírico con IBP mantiene toda su vigencia como prueba
diagnóstica. La llamada “irrupción ácida nocturna” am-
plía las posibilidades de la pH metría de 24 horas, permi-
tiéndole aportar matices adicionales que pueden repercu-
tir de forma significativa en la pauta terapéutica.
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