Revista de Gastroenterologia de México 2010;Supl.1(75):38-41

ELSEVIER

: REVISTA DE )
GASTROENTEROLOGIA

pDE MEXICO

www.elsevier.es

m [rastornos funcionales digestivos

Esofago hipersensible y pirosis funcional

Maria Eugenia Icaza Chédvez

Los pacientes con sintomas tipicos de reflu-
jo, pero sin evidencia endoscdpica de esofagitis o
complicaciones relacionadas con el reflujo, consti-
tuyen un grupo de dificil tratamiento. Los sujetos
con enfermedad por reflujo con endoscopia nega-
tiva (EREN) constituyen hasta 70% del grupo de
individuos con sintomas de pirosis y regurgita-
ciones. Si se toma en cuenta que hasta 20% de la
poblacién general tiene sintomas de pirosis por lo
menos una vez a la semana,' un nimero considera-
ble de personas padece EREN. Esta se ha subclasifi-
cado de acuerdo con los hallazgos en los estudios
de determinacién de pH de 24 horas en los siguien-
tes grupos:? a) enfermedad por reflujo no erosiva
(ERNE) con exposicién esofdgica al dcido (EEA)
positiva; b) eséfago hipersensible: EEA negativa y
correlacién positiva entre los sintomas y episo-
dios de reflujo (indice de sintomas [IS] o proba-
bilidad de asociacién de sintomas [PAS]); c) pirosis
funcional: EEA negativa e IS o PAS negativos.>*
Con base en los estudios de impedancia anadidos
a la medicién del pH, varios grupos han reclasifi-
cado a los pacientes con EREN en los siguientes
grupos:® a) ERNE: EEA positiva; b) eséfago hiper-
sensible: EEA negativa, PAS positiva para reflujos
acidos o no acidos; c) pirosis funcional: EEA ne-
gativa y PAS o IS negativos para reflujo 4cido o no
acido. Diversos estudios coinciden en la siguiente
distribucién de los grupos anteriores:® a) ERNE po-
sitivos a pH: 41%; b) eséfago hipersensible: 32%;
c) pirosis funcional: 27%. En el consenso de Vevey
se acordo que la pirosis funcional no forma parte
del la enfermedad por reflujo no erosiva y no debe
agruparse con este padecimiento.”

sPor qué los pacientes con EREN y EEA nega-
tiva tienen sintomas como la pirosis? Alin no se
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comprende del todo el origen de los sintomas en
estos pacientes, pero estudios recientes han de-
mostrado que el reflujo débilmente 4cido e incluso
el reflujo no 4cido, o bien la hipersensibilidad eso-
fdgica, pueden ser causantes de los sintomas. En
220 pacientes sometidos a cuantificacién del pH
e impedancia por sintomas de reflujo, 40% de
los pacientes tenia EEA positiva. Con los individuos
con EEA negativa se formaron varios grupos: las
personas con mds de 75 episodios de reflujo débil-
mente dcido o no 4cido constituyeron 23% de los
pacientes. A otro grupo de pacientes con EEA nor-
mal, menos de 75 episodios de reflujo y PAS mayor
de 95 se lo denomind es6fago hipersensible, y se
dividié a su vez en dos grupos, los hipersensibles
al 4cido (10%) y los hipersensibles al reflujo débil-
mente acido o no acido (9%). Hasta 27% de los su-
jetos tuvo estudios normales (pirosis funcional).

En 251 pacientes con ERNE y 48 sanos se de-
mostré que los individuos con pH- impedancia
con EEA negativa/PAS positiva tenian significati-
vamente mds episodios de reflujo débilmente acido
que los pacientes con EEA positiva y los pacientes
con EEA negativa y PAS negativa.’ Savarino y co-
laboradores'® demostraron que los pacientes con
pirosis funcional tienen con mds frecuencia sinto-
mas como plenitud posprandial, saciedad tempra-
na y ndusea en comparacion con los pacientes con
ERNE positivos a pH y eséfago hipersensible (p =
0.01), lo cual sugiere que la pirosis funcional tiene
mds puntos en comun con la dispepsia funcional
que con la ERNE.

;Por qué los pacientes tienen sintomas vincu-
lados con episodios de reflujo fisioldgico dcido o no
acido? El es6fago es inervado de manera doble, por
los aferentes sensitivos primarios que discurren en



el nervio vago (cuerpos celulares ubicados en los
ganglios nodoso y yugular) y los nervios espina-
les (cuerpos celulares situados en los ganglios de
las raices dorsales cervical y tordcica). Estudios en
seres humanos muestran que en condiciones nor-
males el eséfago es sensible a estimulos mecéani-
cos, térmicos y eléctricos. En voluntarios sanos, la
distension esofdgica moderada produce una sensa-
cién de presion, mientras que la distension intensa
induce una sensacion de presién, hormigueo o ca-
lor. Se observa una sobreposicién de los sintomas
provocados por diferentes estimulos,"! dado que los
distintos estimulos pueden suscitar sintomas pare-
cidos en varios pacientes o varios sintomas en el
mismo sujeto, por lo que la pirosis no es especifica
de algtn estimulo en particular.? Se han descrito
varios receptores como mediadores de la sensa-
cién de pirosis durante la perfusion de 4cido. El
receptor de TRPV1 es uno de los més importantes
y se expresa en las neuronas sensitivas. Se activa
por calor, dcido o etanol. Se ha demostrado un in-
cremento de la expresién de TRPV1 en los nervios
sensitivos de personas con esofagitis en compara-
cién con los voluntarios sanos.!?

En ciertas condiciones aparece la hipersensibi-
lidad que representa una respuesta dolorosa exage-
rada. Estudios en seres humanos han demostrado
de manera consistente que el dcido puede alterar la
percepcién sensorial del eséfago.’* La hipersensibi-
lidad relacionada con el acido tiene dos componen-
tes principales: la hiperalgesia primaria que se ma-
nifiesta inmediatamente en el sitio de la exposicion
al 4cido y la hiperalgesia secundaria que ocurre en
otras areas del érgano no expuestas al 4cido y en las
estructuras somadticas del mismo dermatoma, que
persisten largo tiempo después de la exposicion.
Al parecer, la hiperalgesia primaria ocurre por la
hiperexcitacién de las neuronas sensoriales prima-
rias y el desarrollo de hiperalgesia secundaria en
otras dreas se desarrolla por la sensibilizacién de
neuronas en la médula espinal. Aunque se desco-
noce el mecanismo celular exacto, por lo menos el
glutamato y la prostaglandina E, intervienen en la
hiperalgesia visceral inducida por &cido."s

En fecha reciente, Remes Troche y colabora-
dores mostraron que la adenosina puede inducir
hiperalgesia visceral y disminucién de la distensi-
bilidad esofdgica en voluntarios sanos y pacientes
con dolor tordcico funcional ¢

Vela y colaboradores realizaron estudios de
impedancia-pH y microscopia electrénica en
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sujetos con pirosis refractaria con PAS positiva
y demostraron un aumento de los espacios inter-
celulares en la mucosa esofdgica en comparacion
con los controles, al margen de que el reflujo fue-
ra 4cido o no. La hiperosmolaridad o la distensién
mecdnica pueden ser el origen de los sintomas.'* El
mismo autor ha demostrado que los pacientes con
ERGE, pero no con PF con sintomas refractarios,
tienen dilatacion de los espacios intercelulares, por
lo que esta caracteristica histoldgica podria ser ttil
para diferenciar la ERGE de la pirosis funcional.”
Ademads, los pacientes con pirosis funcional como
grupo son menos sensibles a la perfusion esofdgica
con 4cido,?® mientras que tienen hipersensibilidad
a la distension con balén y la perfusion con dcidos
biliares.

Banerjee y colaboradores® realizaron una in-
fusién de 4cido en es6fagos de gatos por siete dias
en comparacién con infusién de placebo. Detecta-
ron un incremento de la fosforilacién del receptor
de NMDA en el ganglio nodoso secundaria a la
exposicién crénica al dcido. La plasticidad neuro-
nal en las neuronas vagales aferentes después de
la exposicién al dcido puede contribuir a la sen-
sibilizacién esofdgica y al desarrollo de sintomas
inducidos por el reflujo gastroesofdgico.

El periodo neonatal es critico para el desarro-
llo de las vias neurales nociceptivas y un dano a
temprana edad puede provocar alteraciones en
las 4reas supraespinales que participan en la in-
tegracion del procesamiento del dolor. La sensibi-
lizacién central estd mediada por la activacion de
receptores postsindpticos de NMDA. El grupo de
Sengupta y Shaker*? demostré que la exposicién
neonatal esofdgica al 4cido (ratas) acentta la ex-
presion de los receptores de NMDA en la corteza
cingulada anterior cuando se exponen de nueva
cuenta al dcido en etapa adulta.

Hay diferencias importantes en la sensibilidad
esofdgica de acuerdo con el género; en las mujeres
se requiere la mitad del estimulo necesario para
activar la sensibilidad; en la pirosis funcional, las
diferencias entre géneros se conservan pero no son
tan notorias.? En estudios en seres humanos, Kra-
rup y colaboradores* cuantificaron las respuestas
a la estimulacién esofdgica por distension, calor y
electricidad antes y después de la perfusion 4cida
del érgano en 53 voluntarios. El porcentaje de pa-
cientes sensibilizados mds de 20% con al menos
dos modalidades de estimulo fue de 42%. De ma-
nera interesante, algunos individuos no pudieron
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sensibilizarse e incluso aumenté su umbral sensi-
tivo (21%).

;Existe algun tratamiento 1til en el eséfago hi-
persensible y la pirosis funcional? La respuesta de
los pacientes con eséfago hipersensible y pirosis
funcional al tratamiento con IBP es mala. En 105
pacientes con ERNE se realizé pH-impedancia sin
IBP. Se calculd la PAS para episodios de reflujo aci-
do y débilmente 4cido. Una proporciéon de 35/105
correspondia a personas sin respuesta a los IBP. El
tiempo de exposicién esofdgica al dcido no pudo
predecir la respuesta de los pacientes a los IBP. La
impedancia predijo mejor la respuesta a la terapia
con IBP en comparacién con la medicién del pH
sola. Sin embargo, la PAS tuvo un valor predictivo
negativo bajo.* Algunos estudios han demostrado
una mejoria en los umbrales sensitivos esofdgicos
o en los sintomas con fdrmacos como inhibidores
de recaptura de serotonina, antagonistas de recep-
tores de NMDA, inhibidores selectivos de la re-
captura de 5-hidroxitriptamina, agonistas SHT, y
antidepresivos triciclicos. Existen pocos estudios
aleatorizados que demuestren su eficacia.?*3°

Es importante la investigacion sobre los far-
macos que afecten la sensibilidad esofdgica, dado
que la respuesta de los pacientes con pirosis fun-
cional o eséfago hipersensible a los IBP es mala.
Los agonistas adrenérgicos a2 se han utilizado
en el tratamiento de la hipertensién arterial y el
dolor neuropdtico, con efectos secundarios a ni-
vel cardiovascular y sedante. E1 AGN203818 es un
agonista adrenérgico a2 que tiene poco efecto car-
diovascular o sedante y que reduce la hipersensi-
bilidad mecdanica en modelos de hipersensibilidad
colénica crénica en la rata. Se realizé un estudio
doble ciego, controlado con placebo, para valorar
su efecto sobre los umbrales de malestar/dolor en
pacientes con PF sometidos a estimulacion con ba-
rostato y perfusion de 4cido. Se administraron 3
mg, 20 mg o placebo a 18 pacientes y se demostrd
el aumento de los umbrales de malestar/dolor en
sujetos con pirosis funcional.! En conclusion, es
mucho lo que falta por conocer en la enfermedad
por reflujo sin erosiones esofdgicas; los estudios
enfocados en la hipersensibilidad esofdgica y el
control de las relajaciones transitorias del esfinter
esofdgico inferior tendrdn resultados alentadores.
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