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Revisiéon
El lado ma#s sensible del eso#fago en

relacio#n con el reflujo gastroesofa#gico.
Ensen#anzas de ROMA IV

The most sensitive side of the esophagus related to gastro
esophageal reflux. Teachings from Rome IV

José Tawil drjosetawil@gmail.com

Gedyt, Gastroenterologia Diagnostica y Terapéutica. Buenos Aires,
Argentina

Ronnie Fass

Metrohealth Medical Center. Cleveland, Estados Unidos

Resumen: Roma IV incorpord una nueva categoria diagndstica dentro del grupo de
los trastornos del esdfago, denominada hipersensibilidad al reflujo. Este nuevo nombre
reemplazd al término esdfago hipersensible e incluye a pacientes con pardmetros de reflujo
normales pero con correlacion sintomidtica con los eventos de reflujo gastroesofiigico. En
pacientes con pirosis sin respuesta a inhibidores de la bomba de protones es un diagndstico
a descartar junto con el de pirosis funcional, en la cual no existe correlacion sintomadtica
entre evento de reflujo y sintoma. La pirosis funcional, que denota falta de correlacién
entre sintomas y eventos de reflujo en el escenario de prueba de reflujo normal, y la
hipersensibilidad al reflujo deben ser excluidas en pacientes que no responden al tratamiento
con inhibidores de la bomba de protones. Los pacientes con hipersensibilidad al reflujo
demuestran hipersensibilidad esofigica al reflujo (cualquier tipo) y tanto en aquellos con
hipersensibilidad al reflujo como en los que tienen pirosis funcional, los sintomas son
impulsados por sensibilizacion central y periférica. La correcta diferenciacion permite un
enfoque terapéutico con mayor chance de éxito. Los moduladores del dolor son el pilar del
tratamiento de los pacientes con ambos trastornos, aunque aquellos con hipersensibilidad al
reflujo pueden también mostrar respuesta al tratamiento antirreflujo.

Palabras clave: Reflujo gastroesofigico , hipersensibilidad al reflujo , pirosis funcional ,
desdrdenes funcionales de eséfago , desdrdenes de la interaccion cerebro-intestinal , Roma IV .
Abstract:  Rome IV incorporated a new diagnostic category into the functional
esophageal disorders group called reflux hypersensitivity. This new name replaced the term
hypersensitive esophagus and included patients with normal acid reflux parameters but
with symptomatic corvelation with reflux events. Functional heartburn, which denoted
lack of correlation between symptoms and reflux events in the background of normal
pH test, and reflux hypersensitivity, should be excluded in heartburn patients who failed
proton pump inhibitor treatment. Reflux hypersensitivity patients demonstrates esophageal
hypersensitivity to reflux (any type), and both, reflux hypersensitivity and functional
heartburn’s symptoms are driven by central and peripheral sensitization. The correct
differentiation between these two esophageal disorders allows a therapeutic approach with
greater chance of success. Neuromodulators are considered the mainstay of treatment for
these patients even though patients with reflux hypersensitivity demonstrate response to anti-
reflux treatment as well.

Keywords: Gastro esophageal reflux , reflux hypersensitivity , functional heartburn ,
functional esophageal disorders , brain-gut interaction disorders , Rome IV .
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Abreviaturas

IBP: Inhibidores de la bomba de protones.

ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofigico.

EB: Esdfago de Barrett.

ERNE: Enfermedad por reflujo no erosiva.

PF: Pirosis funcional.

HR: Hipersensibilidad al reflujo.

La enfermedad por reflujo gastroesofigica (ERGE) se caracteriza
clinicamente por pirosis y regurgitacion. Si bien la prueba a la respuesta
a los inhibidores de la bomba de protones (IBP) es hoy dia el primer
paso diagndstico de la ERGE, es la endoscopia la que define el fenotipo
en enfermedad por reflujo erosiva (ERE), eséfago de Barrett (EB) y no
erosiva (ERNE). Es este tltimo grupo el que muestra la menor respuesta
a los IBP y, en parte, esta menor respuesta se debe a que muchos
de estos pacientes no tienen verdadera enfermedad por reflujo como
causa de sus sintomas. La respuesta a los IBP dependerd de la relacién
causal entre el reflujo 4cido y el sintoma. Sin embargo, en un porcentaje
variable de pacientes, la pirosis puede ser generada por hipersensibilidad
a un estimulo quimico o mecénico que no siempre es dcido. La mejor
categorizacion del paciente con pirosis permite mejorar la estrategia
terapéutica y por ello es fundamental familiarizarse con los términos
de hipersensibilidad al reflujo (HR) y de pirosis funcional (PF) que,
junto con el globus, la disfagia funcional y el dolor torécico esofigico
funcional son los trastornos esofagicos dentro de la nueva clasificacion de
los trastornos de la interaccién intestino-cerebro de Roma IV.

Como definen la hipersensibilidad al reflujo y la pirosis
funcional y el porqué del cambio de criterios en ROMA IV

Basado en el entendimiento de la fisiopatogenia de los sintomas de los
pacientes con trastornos funcionales del tracto gastrointestinal, Roma IV
modificd este término por el de trastornos de la interaccién intestino-
cerebro. En esta nueva clasificacién de Roma IV, los trastornos esofdgicos
son el dolor toricico esofdgico funcional, el globus, la disfagia funcional,
la hipersensibilidad al reflujo y la pirosis funcional. '

El término pirosis funcional (PF) fue introducido a fines de la
década de 1980 para categorizar a aquellos pacientes con sintomas
de reflujo gastro-esofégico pero sin la esperada respuesta sintomdtica
al tratamiento convencional con inhibidores del icido. En cambio,
el término hipersensibilidad al reflujo es reciente, introducido en los
criterios de Roma IV,. para reemplazar al antes denominado eséfago

hipersensible dentro de los criterios de Roma I1.*

En Roma II, el comité de expertos sugirié que los pacientes con pirosis
y endoscopia alta normal se dividieran en aquellos con enfermedad por
reflujo no erosiva (ERNE) y con pirosis funcional.. El grupo de pirosis
funcional inclufa a pacientes con eséfago hipersensible (aquellos cuyos
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sintomas se correlacionan con eventos de reflujo 4cido) y a pacientes con
pirosis no relacionada con eventos reflujo. En Roma III, en cambio, se
dividié el grupo de ERNE en pacientes con exposicién anormal al acido
esofagico, pacientes con eséfago hipersensible y pacientes con sintomas no
relacionados con el reflujo que respondian al tratamiento con inhibidores

de la bomba de protones (IBP).?

Los criterios de trastornos funcionales esofigicos de Roma IV dividen
a los pacientes con pirosis y endoscopia normal en tres grupos a partir
del resultado del monitoreo de reflujo mediante pH impedanciometria
realizado sin IBP. ' Estos tres grupos son los de aquellos pacientes
con verdadera ERNE (exposicién é4cida anormal con o sin asociaciéon
sintomdtica), hipersensibilidad al reflujo (aquellos con exposicién 4cida
normal, asociacidn sintomdtica positiva) y pirosis funcional (pacientes
con exposicién dcida normal y sin asociacién sintomdtica). Roma IV
considera que la hipersensibilidad al reflujo debe ser un trastorno en si,
por separado del resto, 2 diferencia de los criterios de Roma previos.

El principal motivo en la diferenciacién de los tres grupos de ERNE
radica en la conducta terapéutica, ya que en la verdadera ERNE el
tratamiento estard especialmente dirigido a evitar los eventos de reflujo;
en cambio, en los pacientes con HR el rol del 4cido es menor y el de la
sensorialidad y percepcion es mayor, y en los pacientes con PF la supresion
del 4cido no juega ningtin rol.

Si bien nunca dejé de cuestionarse la hipersensibilidad al reflujo,
siempre se debatié si este grupo de pacientes tiene un trastorno esofagico
funcional o una ERGE de baja intensidad, ya que todos los comités
de Roma reconocieron las limitaciones de los indices de asociacién de
sintomas, pero al mismo tiempo entendieron que existe un subgrupo
significativo de pacientes con pirosis que parecen desarrollar sintomas

relacionados al reflujo en el rango fisioldgico de la exposicién 4cida del

esofago. 12,3

Roma IV define la hipersensibilidad al reflujo como aquellos sintomas
retro-esternales que incluyen pirosis y dolor toricico, presentes al
menos dos veces por semana, durante los ultimos tres meses, con
inicio de los sintomas al menos seis meses previo al diagnéstico. Estos
sintomas deben darse en ausencia de hallazgos endoscépicos, incluida la
esofagitis eosinofilica, ausencia de trastornos motores esofigicos mayores
y evidencia de gatillo de sintomas por eventos de reflujo pese a la
exposicion 4dcida normal en pHmetrfa o pH impedanciometria. I Se
acepta que la respuesta al IBP pueda ser parcial.

La pirosis funcional es definida por Roma IV como la sensacién molesta
o dolor quemante retro-esternal al menos dos veces por semana, que
no mejora pese a dosis Optimas de inhibidores de bomba de protones
y en ausencia de evidencia de reflujo gastroesofdgico (exposicion dcida
anormal y asociacién sintomdtica) y de trastornos motores mayores. Estos
sintomas deben tener tres meses de duracién y ser iniciados al menos seis

meses previos al diagndstico. !

74



José Tawil, et al. El lado ma#s sensible del eso#fago en relacio#n con el reflujo gastroesofa#gico. Ensen#anzas de ROMA IV

Roma IV introdujo un nuevo concepto que no se menciond en sus
criterios anteriores, y es que los desérdenes funcionales del eséfago,
PF ¢ HR, pueden solaparse con ERGE. Roma IV enfatizé que los
pacientes con ERGE documentado que fallaron el tratamiento con IBP
tienen probablemente una superposiciéon con un trastorno esofagico
funcional, que es probablemente el responsable de los sintomas de los
pacientes. Este concepto es un progreso en nuestra comprensioén de los
mecanismos que conducen a los sintomas persistentes en pacientes con
ERGE que estdn en tratamiento con IBP. También Roma IV vincula la
hipersensibilidad esofdgica y la comorbilidad psicolégica como posibles
mecanismos subyacentes para el fracaso del tratamiento con IBP en
pacientes con ERGE. Un reciente estudio de Abdallah y col. ayudé a
consolidar el concepto de superposicién entre la ERGE y los trastornos
esofagicos funcionales en pacientes con fracaso de IBP, al demostrar que el
75% de los pacientes con ERGE que continuaron con sintomas bajo una
dosis de IBP diario tenfa una superposicién con pirosis funcional (62,5%)
o con hipersensibilidad al reflujo (12,5%).* Los autores concluyeron que
la mayoria de los pacientes con ERGE que fallaron el tratamiento con
IBP tienen una superposicion con la pirosis funcional o hipersensibilidad
al reflujo, que probablemente son responsables de la falta de respuesta al
tratamiento.

Prevalencia de HRy PF

Siendo que uno de los principales motivos de las actualizaciones de los
criterios de Roma es la bisqueda de la mayor sensibilidad y especificidad
diagndstica, la prevalencia ha sufrido modificaciones con los cambios
en los criterios. Estos cambios tuvieron que ver con los avances de la
endoscopia, la manometria y la pH impedanciometria, que permitieron

comprender cada vez mas la fisiopatogenia del heterogéneo grupo que

conforman los pacientes con pirosis y endoscopia normal. 5.6

Del total de pacientes con pirosis y endoscopia normal,
aproximadamente el 40% tienen verdadera ERNE, el 35% HR y 25% PF.
5

Savarino y col. evaluaron con pH impedanciometria a 329 pacientes
con pirosis y endoscopia normal y observaron que 36% tenian
hipersensibilidad al reflujo y 24% pirosis funcional.. En un mis reciente
estudio de 351 pacientes con pirosis y endoscopia normal en los que
se realiz6 pH impedanciometria, 41% de pacientes tuvieron pirosis
funcional y 25,9%, hipersensibilidad al reflujo.”

En cambio, la prevalencias de estos trastornos funcionales esofdgicos en
pacientes refractarios a doble dosis de IBP es variable. En un estudio en
pacientes con sintomas de reflujo pese a doble dosis de IBP, la prevalencia

de pirosis funcional fue de alrededor del 54%, 8 y en otro fue del 55%. ?
Savarino y col. evaluaron a 219 pacientes tratados y observaron 39% de

pirosis funcional y 28% de hipersensibilidad al reflujo. 19 En otro estudio,
Patel y col. observaron 29% de hipersensibilidad al reflujo y que, de estos,
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el 6,5% era sensible al reflujo acido, 50,6% al débilmente 4cido y 42,8%
a ambos. ' Ribolsi y col. analizaron a 92 pacientes refractarios a IBP y
estudiados con endoscopia altay pH impedanciometria y observaron que
42% tenfan hipersensibilidad al reflujo y 26% pirosis funcional. '

Asi parece que en pacientes con pirosis y endoscopia normal que no
mejoran con doble dosis de IBP, el porcentaje de pacientes con pirosis

funcional e hipersensibilidad al reflujo es cercano al 90%. 13
Caracteristicas clinicas

La falta de respuesta a una terapia de supresién 4cida agresiva definida
como una doble dosis de IBP debe hacer sospechar, entre otras causas, la
posibilidad de pirosis funcional o de HR.

Las caracteristicas clinicas de ambos trastornos esofdgicos serian las
mismas en cuanto a severidad, frecuencia o duracién de la pirosis.
1 Shapiro y col. mostraron que en el género femenino (66,5%), la
presencia de sindrome de intestino irritable (48,2%) y ansiedad (35,8%)
se asociaban con hipersensibilidad al reflujo, al igual que la presencia de
depresién (6%) y consumo de alcohol (39%). Este mismo grupo demostré
que, comparados con pacientes con ERNE, los pacientes con pirosis
funcional tienen el mismo predominio femenino y edad promedio de 46
afios. > Ambos trastornos estin asociados con otros trastornos del tracto
gastrointestinal, como dolor toricico, dispepsia y sindrome de intestino

irritable. '° Los pacientes con PF son predominantemente mujeres, con

larga historia de pirosis, y mayor comorbilidad psicoldgica 7 (Tabla 1).

Tabla 1.
Diferencia clinica entre hipersensibilidad al reflujo y pirosis funcional
Hipersensibilidad al RGE Pirosis funcional
# Pirosis o dolor retroestemal +  Molestia tipd quemazién o dolor retroestemal
& Endoscopla con biopsias, normales + Endoscopla nomnal
* Ausencla de trastornos motores mayores * Sin evidencia de RGE en monitoreo ni de

Gatillo de sintomas por eventos de reflujo

frastomos motores

pese estudio de monitoreo normal + Sin correlacion sintomédtical
No excluye si tiene respuesta a supresion + Sin respuesta a supresitén acida
dcida

Al menes dos veces X semana, con inicio en aimos & meses

¢Cudl es la patofisiologia en estos trastornos esofigicos?

Como en otros trastornos funcionales gastrointestinales, denominados
trastornos de la interaccién intestino-cerebro, desde Roma IV, la
hipersensibilidad visceral desempefia un papel importante en la
generacion de sintomas en pacientes con HR y PF. La hipersensibilidad
visceral se define como la percepciéon de estimulos no dolorosos
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como dolorosos (alodinia) y estimulos dolorosos como mds dolorosos
(hiperalgesia).

Algunos mecanismos neuronales centrales, como las comorbilidades
psicoldgicas (ansiedad y depresion), la privacién del sueno, estrés o
hipervigilancia, pueden modular la percepcién esofagica y hacer que
los pacientes perciban estimulos esofdgicos de baja intensidad como
dolorosos. Los estudios que utilizan potenciales evocados corticales o
RMN funcional durante la distensién con globo del eséfago o la perfusion
dcida han demostrado que el procesamiento central de las senales del
esofago varia entre los controles normales y los pacientes con ERGE, HR
o PF.'®

LaHR se caracteriza por la hipersensibilidad con cantidades fisioldgicas
de reflujo gastroesofégico, tanto 4cido como no 4cido.

Los pacientes con HR muestran més alteraciones en el funcionamiento
esofagico en comparacién con aquellos con PF. Por ejemplo, la
prevalencia de esofagitis microscopica, un marcador potencial de
reduccion de integridad de la mucosa, fue del 65% en pacientes con HR,
comparado con 13% en pacientes con PF y 15% en voluntarios sanos.
En cambio, la prevalencia de esofagitis microscépica en pacientes con PF
resulté similar a la de voluntarios sanos. ' En otro estudio, la integridad
de la mucosa esofédgica y la tasa de aclaramiento quimico esofégico estaban
reducidos en pacientes con HR comparado con pacientes con PF y

voluntarios sanos. >’ Asi como la esofagitis microscépica es mas prevalente
y la integridad de la mucosa esofagica y el vaciamiento esofagico estan
miés alterados en pacientes con ERGE comparado con los pacientes
con HR, y en estos comparado con aquellos con PF, los pacientes con
HR experimentan pirosis a pesar de una mayor proteccién mucosa de

los receptores esofdgicos al estimulo quimico, invocando mecanismos

de mayor sensibilidad de los receptores. ?! La HR puede involucrar

alteracién de la funcién de barrera mucosa esofdgica, permitiendo una
mayor exposicion de los receptores periféricos a los distintos quimicos
del reflujo, sensibilizacién de estos receptores y también sensibilizacién
central, la que puede ocurrir tras activaciones repetidas de los receptores
periféricos, o generados a nivel central por estrés, en ambos casos
incrementando la percepcién del estimulo. *!

En otro estudio se observd que los pacientes con HR muestran
un mayor grado de eventos de reflujo proximales y eventos de reflujo
débilmente dcidos comparados con pacientes con PF y voluntarios sanos..

En pacientes con PF, el sintoma ocurre en presencia de niveles
fisioldgicos de reflujo, donde el mecanismo de generacién del sintoma
estd mas relacionado con el incremento de la percepcién y no con
el incremento del estimulo. Asi, un paciente puede desarrollar pirosis
funcional tras la activacién repetitiva pero no actual de receptores
periféricos por eventos de reflujo. Los pacientes con PF no muestran
cambios en la mucosa en estudios con impedancia de mucosa ni
histolégicos. Mas que un dano directo, pareceria estar involucrada
una inflamacién de bajo grado con efectos neuroinmunoldgicos como
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principal mecanismo de sensibilizacién periférica. ** Los pacientes con
PF son mis sensibles a la distensién con balén esofagico, comparados con
voluntarios sanos.'® La alodinia es la inapropiada respuesta al dolor a un
estimulo que se encuentra dentro del rango fisioldgico normal. Debido a
que este es un mecanismo mds relacionado con la sensibilizacién central
que periférica podria ser un mecanismo contribuyente a la pirosis en
pacientes con PF.* Esta hipersensibilidad central puede ser gatillada por
exposicion previa al dcido, otras causas de inflamacion leve o por factores
emocionales, contribuyendo ala PF. Asi, los factores psicoldgicos pueden
incrementar la percepcion del estimulo, y la presencia de comorbilidad
psiquidtrica es elevada en pacientes con PF. 24

En pacientes con ERGE que se encuentran bajo tratamiento con
IBP, el reflujo pudo haber sido resuelto pero no necesariamente asi la
sensibilizacidn central o periférica. Este concepto puede traer dificultades
en su comprension, pero es muy importante para entender la falta de
respuesta sintomdtica a los IBP en pacientes con historia previa de ERGE.
En este caso, la exposicién acida no es actual y por ello la posibilidad de
respuesta al IBP es baja.

La distension esofdgica causada por un importante volumen refluido
puede incrementar la sensibilidad de los receptores esofagicos periféricos
al dcido. Asi, la sensibilidad a la distension estd aumentada en pacientes
con ERGE tras la perfusion esofégica con 4cido > y la percepcién del

sintoma estd aumentada en pacientes con ERNE cuando en el reflujo estd

presente gas. 26

¢Cémo llegar al diagndstico de HR y PF?

De acuerdo con los criterios de Roma IV para los trastornos esofégicos,
la exposicién 4cida y no 4cida y la asociacién sintomadtica durante la
pH-impedanciometria son fundamentales para el diagnéstico de HR
(exposicidn esofgica dcida total normal pero correlacién sintomdtica con
los eventos de reflujo 4cido o no 4cido) y PF (exposicion dcida normal, sin
correlacién sintomatica).

Siendo que la primera medida ante un paciente con sintomas de
reflujo es la prueba a la respuesta a inhibidores de la bomba de protones,
los estudios diagnésticos como la endoscopia, la manometria esofgica
y la pH impedanciometria se reservan para aquellos pacientes que no
responden a la misma luego de dos meses. 2

La endoscopia digestiva alta en pacientes con pirosis que no responden
a IBP sirve para confirmar el diagnéstico de enfermedad por reflujo en
caso de hallar esofagitis y eséfago de Barrett. Lo cierto es que el porcentaje

de pacientes con esofagitis bajo tratamiento con IBP es bajo. *® En
ausencia de signos de ERGE es necesario tomar biopsias para descartar

signos histolégicos de esofagitis ” y esofagitis eosinofilica (EoE). Si bien
la disfagia es el principal sintoma de la EoE, hasta el 30% de los pacientes

reportan pirosis. 30 Las biopsias de eséfago en pacientes con pirosis sin
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respuesta a los IBP incrementan el rendimiento en el diagnostico de la
EoE hasta en un 4%.°' En estudios recientes, Ates y col. reportaron
que la medicién de la impedancia de la mucosa esofdgica a través de un
catéter podria diferenciar pacientes con ERGE de aquellos con pirosis
funcional con mayores niveles de especificidad y valores predictivos que
el monitoreo inaldmbrico. ** Al mismo tiempo, la endoscopia permite
descartar otras causas menos frecuentes de sintomas de reflujo, como
acalasia y lesiones organicas.

Sin duda el método diagndstico més importante en la evaluacion del
paciente con pirosis sin respuesta al tratamiento farmacoldgico es el
monitoreo de reflujo gastroesofégico, cuyo fin es establecer o descartar
si el reflujo es el causante de la pirosis y distinguir entre ERGE, HS y
PF. La pH-impedanciometria de 24 horas es hoy el método de oro en
el diagnéstico de la enfermedad por reflujo y es fundamental para la
categorizacion del paciente con pirosis sin respuesta a la supresién 4cida. 33
La pH impedanciometria tiene ventajas sobre la pHmetria convencional.
Al menos dos estudios demostraron que el 37-57% de los pacientes con
sintomas persistentes bajo IBP correlacionan con episodios de reflujo no
acidos, y detectaron mds pacientes con sintomas relacionados con reflujo

que la pHmetria convencional. 3 En los tltimos afios se han agregado
algunos pardmetros que han colaborado con la deteccién de reflujo, como
la medicién de la impedancia basal, que refleja el dano de la integridad de
la mucosa aun en ausencia de dafo macroscédpico.®> El otro pardémetro
es el indice de la onda peristaltica de deglucién inducida post reflujo.
La combinacién de estos dos nuevos pardmetros logra incrementar la
sensibilidad en la definicidn de los pacientes con enfermedad por reflujo

no erosiva tanto sin o con IBP.>* Los pacientes con HR muestran
valores de indice de la onda peristéltica de deglucién inducida post reflujo
y de impedancia basal nocturna promedio significativamente menores

comparado con voluntarios sanos y pacientes con pirosis funcional.’

La pH impedanciometria, como cualquier método en el cual la
interpretaciéon de los sintomas es fundamental para un diagnéstico
certero, requiere la participacion del paciente en el registro de cada evento
sintomdtico. La correlacién sintomdtica en un paciente con monitoreo
acido esofdgico normal es decisiva para diferenciar HR de PF.

Uno de los métodos reconocidos como estadisticamente mas sencillo
es el SAP (Symptom Association Probability) o PAS (Probabilidad de
Asociacion Sintomdtica), sin embargo, ha demostrado no ser éptimo
para predecir la respuesta al tratamiento (valor predictivo positivo 79%,
sensibilidad 73% y especificidad 65%), 36 siendo la probabilidad de la
positividad del PAS muy baja, de 4-33% (mecjora en la medida en que el
numero de episodios de reflujo se incrementa) y muestra una variabilidad
dia a dia en pacientes que se realizan el estudio sin IBP.*” Otro de
los principales inconvenientes es la dificultad que tienen los pacientes

en marcar cada evento sintomitico. >°

Choksi y col. confirmaron la
variabilidad diaria, siendo los pacientes PAS positivo un dia y negativo al

otro, asi como también observaron que las diferencias en la correlacién
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sintoma-reflujo que crean la positividad del PAS son pequenas, dejando
la duda acerca del rol del PAS en el diagnéstico diferencial de la HR y la

PE. %

Para poder contrarrestar la variabilidad diaria que ocurre

aproximadamente en el 25% de los pacientes, 40 g puede evaluar

la exposicién 4cida esofdgica y su asociacidn sintomdtica mediante
la colocacidn via endoscdpica de la cdpsula inaldmbrica, que permite
registros de hasta 96 horas y se puede realizar en pacientes sin tratamiento
y bajo tratamiento. Este es un método de medicién de reflujo ideal para
pacientes con sintomas de reflujo tipicos o atipicos sin respuesta a IBP
sin evidencia de reflujo en la endoscopia, en los cuales se intenta descartar
la enfermedad por reflujo como responsable de los sintomas, aunque no
permite la deteccidn de eventos de reflujo débilmente 4dcidos o no 4cidos.
40

La manometria esofigica tiene la funcién de descartar trastornos
motores esofdgicos mayores como causa de los sintomas refractarios y
se realiza en el instante previo a la pH o pH impedanciometria de 24
horas ya que ademds permite localizar el esfinter esofdgico inferior. En
el caso de haber monitoreado el reflujo con cdpsula inaldmbrica, puede
realizarse luego de esta ante la ausencia de hallazgo de reflujo. Gao y col.
compararon los hallazgos de la manometria en 36 voluntarios sanos, 147
pacientes con DF y 91 pacientes con HR y observaron que los pacientes
con HR muestran mayor porcentaje de motilidad esofigica inefectiva
y de peristalsis fragmentada.. En la Figura 1 se propone un algoritmo

diagndstico.
l Endoscopia mas biopsias ]—>| ERGE - Esofagitis Eosinofilica-Acalasia ‘

| Hallazgos normales | Tratamiento especifico |

l

Monitoreo inalambrico de pH de 48-96 h
Sin tratamiento en pacientes sin historia documentada de ERGE
Monitoreo mediante pH impedanciometria 24 h
Bajo tratamiento, en pacientes con historia documentada de ERGE

|
! |

| Exposicion acida anormal ] [ Exposicion 4cida normal |
| ERGE - ERNE | Asociacidn sintomética positiva Asociacidn sintomatica negativa
y ausencia de trastorno motor y ausencia de trastorno motor
esofagico en manometria esofagico en manometria
| Hipersensibilidad al reflujo | | Pirosis funcional

IBP: inhibidor de la bomba de protones; ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofdgica; ERNE: enfermedad por reflujo no erosiva; pH: pHmetria.

Figura 1.
Algoritmo diagndstico propuesto
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Tratamiento de la HR y PF

1. Cambios en estilo de vida

Siendo que los sintomas del paciente con hipersensibilidad al reflujo
son desencadenados por un evento de reflujo, todas las medidas de
cambios de habito de vida que impactan sobre la ERGE deben ser
implementadas. Segtin estudios recientes, el descenso de peso y dejar de
fumar deben ser recomendados al igual que evitar las comidas tarde en la

nochey elevarla cabecera de la cama en pacientes con sintomas nocturnos.
41

2. Tratamiento farmacol6gico

a) Antirreflujo: en los pacientes con hipersensibilidad al reflujo, los
IBP, tanto en dosis estindar como en doble dosis estén indicados, ya
que minimizan la exposicién dcida esofégica, pero no queda en claro
atin cudl es la dosis méxima para este grupo de pacientes. En pacientes
atn refractarios a doble dosis de IBP, el agregado de baclofeno (reduce
las relajaciones transitorias del esfinter esofdgico inferior), proquinéticos
(incrementan el aclaramiento esofdgico) y alginatos (especialmente el
alginato de sodio) pueden ser beneficiosos en aquellos pacientes que
atin demuestran presencia de HR al reflujo 4cido o no 4cido. El uso de
ranitidina ha demostrado disminuir la secrecidn 4cida vy, a diferencia de
los IBP, también ha demostrado reducir la sensibilidad esofagica al 4cido,

2 por lo que los pacientes con HR podrian beneficiarse y de hecho podria
sumarse al tratamiento con IBP, aunque algunos autores han observado
una disminucién de su efectividad a largo plazo. Siendo los pacientes con
HR un grupo de pacientes en los cuales la fisiopatogenia va més alld de la

presencia de material refluido en eséfago, el tratamiento endoscédpico o

quirdrgico es solo reservado para un limitado niimero de pacientes. 43

b) Neuromodulacién: Bilgi y col. evaluaron las comorbilidades
psiquidtricas en pacientes con ERGE y observaron que aquellos con HR

mostraron mayor ansiedad generalizada y que aquellos con PF tenfan mds

depresion.

Esta comorbilidad psicolégica (ansiedad, estrés, depresion) puede

modular la percepcién esofdgica y favorecer tanto la percepcién de

estimulos esofigicos de baja intensidad como de estimulos dolorosos. **

Debido a esta comorbilidad asociada a la hipersensibilidad visceral de
estos trastornos funcionales, tanto en pacientes con pirosis funcional
como en aquellos con hipersensibilidad al reflujo, se propone la utilizaciéon
de neuromoduladores. El mecanismo de accidn de estos incluye un efecto
antidepresivo y también una accién analgésica que mejora la percepcion
del dolor visceral a través del eje sistema nervioso central-intestino. 46

Dentro de los neuromoduladores se encuentran los antidepresivos
triciclicos (amitriptilna, imipramina), los inhibidores de la recaptacién
de serotonina (sertralina, paroxetina, citalopram, fluoxetina y trazodone)
y los inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina, como
la venlafaxina. Los estudios de estas drogas en patologia funcional
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esofagica son pocos, incluyen a pocos pacientes y muchos de ellos tienen

limitaciones. %

Los antidepresivos triciclicos han mostrado ser eficaces en el
tratamiento de trastornos funcionales esofagicos como el dolor toracico
funcional, el dolor torécico no cardiogénicoy el globus faringeo. Debido a
sus efectos anticolinérgicos (palpitaciones, sed) y sedativos, su dosis inicial
es baja, de 5-10mg, y suelen indicarse de noche.

Los inhibidores de la recaptacion de la serotonina han sido utilizados
en dolor toricico funcional, pirosis funcional, dolor toricico no
cardiogénico e hipersensibilidad al reflujo. 47 Presentan menos efectos
adversos que los triciclicos.

En sintesis, en pacientes con HR es recomendable el agregado de
neuromoduladores a la supresion dcida y en los pacientes con PF su
utilizacién como primera opcidn, al mismo tiempo que suspender la
supresion 4cida.

3. Tratamiento no farmacolégico

Las intervenciones psicolégicas, la medicina alternativa y
complementaria, asi como otros enfoques no tradicionales pueden tener
un papel como tinica terapia o parte de un enfoque terapéutico orientado
a la hipersensibilidad al reflujo. Sin embargo, actualmente todavia
estamos desprovistos de estudios que evalten su valor terapéutico en esta
poblacién de pacientes.

En cambio, las intervenciones psicoldgicas se han evaluado en pacientes
con pirosis funcional. En un estudio prospectivo, los autores demostraron
que la biorretroalimentacién era eficaz en dolor tordcico no cardiogénico
pero no en pirosis funcional. 4 Por el contrario, la hipnoterapia se ha
establecido como una intervencion preferida para la pirosis funcional.
En un estudio, los autores demostraron que habia cambios constantes
y significativos en los sintomas de la pirosis, la hipervigilancia esofégica,
la calidad de vida y una tendencia a la mejora en la sensacién de
catastrofe en pacientes con pirosis funcional que recibieron siete semanas

de hipnoterapia. ¥

El papel de la medicina alternativa y complementaria en la pirosis
funcional ha sido apenas estudiado; se ha demostrado que la acupuntura
mejora la pirosis diurna y nocturna como un agregado a la terapia en
pacientes con pirosis que han fallado al tratamiento con dosis estindar de
IBP versus duplicar la dosis de IBP.>® Sin embargo, el grupo de pacientes
estudiado no fue bien caracterizado, pero es probable que la pirosis
funcional sola o en superposicién con ERGE representara la mayorfa de
estos pacientes.

En la Tabla 2 se resumen las alternativas terapéuticas para HR y PF.

En la Figura 2 se propone un algoritmo diagnéstico y terapéutico para
pacientes con pirosis sin respuesta al tratamiento con inhibidores de la
bomba de protones segiin los distintos diagndsticos a partir del monitoreo

de reflyjo.
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Tabla 2.
Comparacion de las opciones terapéuticas para HR y PF

N T

IBP v ©
Blogueantes receptores Ha v v
Baclofeno v @
Alginatos v @ IBP: inhibidores de la bomba de protones.
Procineticos v ©) IRS: inhibidores de la recaptacion de serotonina.
I , doscén v o) ADTe: antidepresivos triciclicos.
FED BT A IRSyN: inhibidores recaptacion serotonina y noradrenalina.
Cirugia v ©)]
IRS v v
ADTc v 4
RSy v v
Intervenciones psicolégicas v v
Hipnoterapia v v
I Sintomas pese a IBP y endoscopfa normal ]
+ 3
| Sin evidencias de ERGE | | Con evidencias de ERGE |
+ 3
| ME/ Monitoreo de pH sin IBP I | Monitoreo de pH con IBP |
TEA normal TEA normal TEA elevado TEA normal TEA normal TEA elevado
AS negativa AS positiva AS negativa AS positiva
Manometria normal
y v
Pirosis Hipersensibilidad ERNE ERGE + PF ERGE + HR ERGE
Funcional al reflujo refractaria
H 1 1 [~

Blog Hy/NM

NM Blog Ha Baclofeno Baclofeno Cx?
Psico Terapia Baclofeno Cw/Endosc Baclofeno/Cx? Endoscopico?

IBP: inhibidor bomba protdn; ERGE: enfermedad reflujo gastroesofagica; ME: manometria esofagica; pH: menitoreo reflujo; TEA: tiempo exposician
acido; AS: asociacion sintomatica; ERNE: enfermedad reflujo no erosiva; PF: pirosis funcional; HR: hipersensibilidad al reflujo; NM: neuromodulacién;
H,: histamina 2; Cx: cirugia.

NM/psicoT
baclofen/blog Hz

Figura 2
Algoritmo dz’agno’stz’co Yy terapéutico en paciente con pirosis sin vespuesta a IBP

Conclusiones

En aquellos pacientes con pirosis sin respuesta al tratamiento
convencional es fundamental descartar otros diagnésticos probables, y
dentro de ellos, trastornos de la interaccidn intestino-cerebro como
la pirosis funcional y la hipersensibilidad al reflujo, definidos a partir
de Roma IV. El correcto abordaje permite hacer el diagndstico
més aproximado hacia cudl de los mecanismos fisiopatoldgicos es el
responsable de la causa del sintoma vy asi realizar el tratamiento mds

apropiado.
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