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m Resumen

El papel del reflujo 4cido Palabras clave:

2 s . Pirosis,
estd bien establecido en la
L. ERGE,
patogénesis de la enferme- ) .
. hipersensibilidad,
dad por reflujo gastroeso- i
esoéfago,

fdgico (ERGE). En la era ac-
tual, con el uso frecuente de
los inhibidores de la bomba
de protones, estamos vien-
do un numero creciente de
pacientes con sintomas que
son refractarios a la supresion de dcido. Estudios
recientes sugieren que en pacientes tratados con
inhibidores de la bomba de protones, el reflujo no
acido (compuesto por contenido géstrico alcalini-
zado), la hipersensibilidad esofdgica, la disfuncién
motora del eséfago y la comorbilidad psicoldgica

reflujo no acido,
pH-impedancia,
Meéxico.

m Abstract

The role of acid is very well | <&YWOrds:

established in the pathoge-
nesis of gastroesophageal
reflux disease (GERD). In the
current era of frequent use of
proton pump inhibitors, we
are seeing increasing num-
bers of patients with symp-
toms that are refractory to
acid suppression. Recent sti-
dies suggest that in patients being treated with
proton pump inhibitors, non-acid reflux (composed
of buffered gastric contents), esophageal hyper-
sensitivity, esophageal motor dysfunction and
psychological comorbidity can cause persistent symp-
toms. Concepts surrounding possible pathogenetic

Heartburn, gas-
troesophageal
reflux disease,
hypersensitivi-
ty, esophagus,
non-acid reflux,
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puede causar sintomas persistentes de ERGE. No-
vedosos conceptos de los posibles mecanismos
patogénicos que producen pirosis como el reflujo
no acido y otros mecanismos, y sus tratamientos
potenciales para este tipo de reflujo se describen y
exploran en esta revision.

m Infroduccion

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE),
se define como una condiciéon que se desarrolla
cuando el reflujo del contenido gdstrico causa
sintomas que afectan considerablemente el bien-
estar y la calidad de vida de los individuos y es
un problema muy frecuente. De acuerdo con la
clasificacién de Montreal,! los sindromes esofédgi-
cos de la ERGE se caracterizan por la presencia de
sintomas tipicos (pirosis y regurgitacion, e incluso
dolor tordcico) o asociados a lesiones esofdgicas
(erosiones, estenosis, Barrett y adenocarcinoma).
Se estima que cerca de 20% de la poblacién en
los Estados Unidos de Norteamérica tienen estos
sintomas tipicos de ERGE (pirosis o regurgitacion)
al menos una vez por semana y en poblaciones es-
peciales se estima que la prevalencia anual puede
ser tan alta como de 50% .23

El evento primario en la patogénesis de la
ERGE es el movimiento del contenido gdstrico
desde el estomago hacia el eséfago, a pesar de la
continencia natural que provee la barrera anti-re-
flujo a nivel de la unién eséfago-gastrica. Los tres
mecanismos mds importantes que condicionan
la incompetencia de la barrera anti-reflujo son:
1) las relajaciones transitorias del esfinter esofdgi-
co inferior (tLESRs), 2) la hipotensién del esfinter
esofdgico inferior, y 3) la alteracién anatémica de
la unién condicionada por la presencia de hernia
hiatal.*

De manera independiente al mecanismo
predominante para la falla de la barrera anti-re-
flujo, tradicionalmente se ha considerado que el
reflujo 4cido juega un papel determinante en la

mechanisms leading to heartburn as a result of non-
acid reflux and other mechanisms are explored,
and potential treatments for this type of reflux are
outlined in this review.

fisiopatologia de los sintomas relacionados.*” Este
axioma se basa en multiples estudios en animales
y en humanos que han demostrado que la supre-
sién dcida con agentes como los inhibidores de la
bomba de protones (IBP), mejoran significativa-
mente los sintomas y el dafio al epitelio esofdgico
relacionado con la ERGE.”®

Existen tendencias que han favorecido que
durante el manejo médico de la ERGE y otros sin-
tomas digestivos (dispepsia, dolor abdominal refrac-
tario, entre otros), se utilicen indiscriminadamente
medicamentos inhibidores de la secrecién 4cida
(bloqueadores H, e IBP). Esto ha condicionado
que la cifra de sujetos con sintomas persistentes
o refractarios a los anti-secretores se incremente
considerablemente. Por ejemplo, se estima que en-
tre 25% a 40% de los pacientes que actualmente
toman una dosis estandar de IBP no responden, ya
sea parcial o completamente.’

m Mecanismos fisiopatoldgicos relacionados con la
percepcion de pirosis

Los factores que determinan la percepcion de esti-
mulos a nivel esofdgico, como el 4cido son comple-
jos. Si bien la percepcion de pirosis como sintoma
relacionada con el dcido puede estar influenciada
por la cantidad, la duracién o la concentracién de
hidrogeniones en la mucosa esofdgica, algunos au-
tores han propuesto que otros factores interacttian;
por ejemplo la ansiedad, la depresién o el estrés,
de tal manera que estimulos minimos en el es6fa-
go desencadenen dolor.!*!? Otros factores como la
ingesta de alimentos irritantes y grasas también
pueden intensificar la percepciéon del acido.”® A
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continuacioén se analizan cinco de los mecanismos
fisiopatolégicos mds importantes relacionados con
la pirosis no asociada al acido.

1. Percepcion de descensos minimos en el pH
esofdgico: Se estima que 70% de los pacientes que
presentan sintomas tipicos de ERGE tienen una
mucosa esofdgica normal en el estudio endoscé-
pico.'*'® Aunque tradicionalmente se consideraba
a la ERGE no-erosiva (ERNE) como una forma leve
de ERGE, actualmente se sabe que estos pacientes
son los que tienen una menor respuesta al trata-
miento con inhibidores de la bomba de protones
y cirugia.’

Menos de 40% de los pacientes con ERNE tie-
nen exposicién anormal al dcido cuando se realiza
una pH-metria esofdgica de 24 horas (porcentaje
de tiempo de pH menor de cuatro, mayor de 4.2%).
Se considera que estos casos tienen enfermedad
por reflujo, cuyo epitelio es mds resistente, pero
con alteraciones microscépicas minimas, como la
dilatacién de espacios intercelulares del epitelio
esofagico.’® Con base en los criterios de Roma III, el
resto de sujetos con pirosis y con una pH-metria
esofdgica normal, son los que se consideran que
tienen “pirosis funcional”.* Sin embargo, la deter-
minacién del porcentaje de sintomas que se rela-
cionan a los episodios de reflujo dcido (indice de
sintomas, IS) ha permitido sub-clasificar a estos pa-
cientes en dos grupos: los que tienen pH normal e
IS positivo (llamado esdfago hipersensible) y los que
tienen pH normal e IS negativo (considerados
como los verdaderos casos de pirosis funcional).

Convencionalmente, se considera que un epi-
sodio de reflujo se asocia al sintoma de pirosis
cuando el pH esofdgico cae por debajo de cuatro,
y que ademads el sintoma se presente durante esta
caida de pH o en los dos minutos posteriores. Sin
embargo, estudios recientes han demostrado que
los descensos en el pH de una o dos unidades (no
necesariamente por debajo de cuatro, por ejemplo
una caida de seis a cinco) puede producir pirosis.
En un estudio en el que evaluamos 120 pacien-
tes con ERGE (69% con ERNE), evidenciamos que
68% de los casos con pirosis funcional, tenian
sintomas relacionados con caidas minimas del pH
(pH cinco a seis).?® Esto sugiere que los pacientes
con pirosis y pH-metria normal tienen una quimio
sensibilizacién o hipersensibilidad mayor al 4cido,
por lo que los descensos en tan solo una o dos uni-
dades de pH son suficientes para causar sintomas.

Remes-Troche JM, et al.

2. Reflujo No Acido. Hasta hace poco, la medi-
cioén de la frecuencia del reflujo gastroesofdgico,
estuvo basada Unicamente en la deteccién del re-
flujo 4cido a través del monitoreo del pH en esdéfa-
go distal.?! Recientemente, el uso de la impedancia
intraluminal multicanal combinada con la pH-me-
tria (pH-MII) representa un avance importante en
las pruebas de reflujo gastroesofdgico, ya que per-
mite la deteccién de las caracteristicas del reflujo
en todos los niveles de pH (dcido y no 4cido), una
caracteristica potencialmente 1itil en la evaluacién
de los sintomas persistentes a pesar de la supresion de
acido.

La impedancia intraesofdgica, determinada
por la medicién de la conductividad eléctrica a tra-
vés de un par de electrodos muy préximos entre si
dentro de la luz esofdgica, depende de la conduc-
tividad del material a través del cual la corriente
debe viajar. Al colocar una serie de electrodos de
conductancia en un catéter que se extiende a lo
largo del esdfago, (de ahi el término “impedancia
intraluminal multicanal”), los cambios en la im-
pedancia se pueden grabar en respuesta al movi-
miento de material intraluminal tanto en direccién
anterégrada como retrégrada. Asi pues, la impe-
dancia se usa para detectar el movimiento retré-
grado del bolo, mientras que la medicién del pH
establece la acidez (4cido o no 4cido) del episodio
de reflujo. Ejemplos del reflujo dcido y no 4cido se
muestran en la Figura 1.

Antes de discutir el papel del reflujo no acido
como causa de pirosis, es importante revisar los
estudios iniciales que describen que la existencia
del mismo ocurre predominantemente en el pos-
prandio o durante la supresién farmacolégica del
dcido.? En un estudio piloto con 12 pacientes con
ERGE, utilizando monitoreo de pH-metria-Impe-
dencia (pH-MII) durante condiciones reflugénicas
(decubito lateral izquierdo después de la ingesta
de alimentos), Vela y colaboradores** demostraron
que posterior a la administracién de omeprazol,
el porcentaje de episodios de reflujo dcido dismi-
nuy6 de 45% a 3%, mientras que el porcentaje
de reflujo no 4cido se incrementé de 55% a 97%.
Es importante destacar que en este estudio la pi-
rosis y el sabor “acido” en la boca, se relacionaron
mds comunmente a reflujo 4dcido, pero también a
reflujo no 4cido. La regurgitacion no se modificé
con la ingesta del IBP y se asocid frecuentemente
a reflujo no 4cido. Este estudio, fue el primero en
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M Figura 1. Reflujo no &cido detectado mediante impedancia intraluminal
multicanal y pH-monitoreo (pH-MII).

Episodio de Reflujo NO-Acido
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(de Z1 a Z6 ) y los cambios de pH de un solo sensor localizado en el esdfago distal se muestra en el
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eje “Y”. El tipico patron de reflujo detectado mediante impedancia se muestra con puntos secuen-
ciales que I enel de 6n més distal y hasta llegar al eséfago

proximal. El regreso de la impedancia hasta la linea de base (significando aclaramiento del reflujo)

proXi y prog hasta abajo. El punto a indica el nivel mds proximal alcanzado
por este episodio de reflujo. La llegada del reflujo al eséfago distal no se acompana de una caida de
PH por debajo de cuatro; por lo tanto es considerado como un episodio de reflujo no dcido.

demostrar que la presencia de reflujo no acido es
una causa potencial de sintomas a pesar del tra-
tamiento con IBP. En un estudio subsecuente, los
mismos investigadores evaluaron el papel de la
inhibicién farmacoldgica de las tLESR (utilizando
baclofen) sobre el reflujo dcido y no 4cido.* En este
estudio, 18 sujetos (nueve pacientes y nueve vo-
luntarios) recibieron de forma aleatoria baclofen o
placebo. El baclofen, disminuy6 significativamente
el nimero de reflujos acidos y no 4cidos, pero ade-
mas disminuyd el niimero de sintomas asociados a
reflujo (4cido y no 4cido) en los pacientes.

En un estudio multicéntrico con 144 pacientes
con sintomas diversos (pirosis, regurgitacién, do-
lor retro-esternal, tos, aclaramiento de garganta,
ronquera) a pesar de estar bajo tratamiento diario
con IBP dos veces al dia, demostré que durante el
tratamiento, 11% de los pacientes tuvieron un IS
positivo para reflujo acido, mientras que en 37% lo
fue para reflujo no 4cido.?® De los pacientes con sin-
tomas tipicos (pirosis, regurgitaciéon y dolor retro
esternal) 55% tuvieron un IS positivo (45% para
reflujo no acido, 10% para reflujo dcido), mientras

que sélo 25% de los casos con sintomas atipicos
tuvieron un IS positivo (23% para reflujo no 4cido,
2% para reflujo 4cido).

Patogénesis del reflujo no dcido como causa de
pirosis. Ya establecido el hecho que el reflujo no
acido es un fendmeno real y medible con exacti-
tud, la siguiente cuestion a resolver es por qué el
reflujo no 4cido causa sintomas tipicos de reflujo.
Aungque los estudios enfocados en el abordaje de
la patogénesis de la pirosis causada por el reflujo
no 4acido son escasos, se han propuesto muiltiples
mecanismos.

Cuando hay presencia de esofagitis erosiva,
se piensa que el reflujo dcido proveniente del es-
témago, penetra las rupturas visibles de la muco-
sa y alcanza nociceptores, que una vez activados,
causan los sintomas de la pirosis. En los sujetos
con ERNE, al menos tres mecanismos acerca de
la patogénesis de la pirosis han sido postulados:
1) sensibilidad de los mecano-receptores a la esti-
mulacién (hipersensibilidad visceral del eséfago),
2) contracciones mantenidas de los musculos lon-
gitudinales del eséfago vy, 3) funcién anormal de la
barrera epitelial.?¢

Desde una perspectiva tedrica, el mismo pro-
ceso puede llevarse a cabo en la patogénesis de
la pirosis por reflujo no 4dcido. Dado que los pa-
cientes con pirosis crénica, endoscopia negativa
y monitoreo del pH normal parecen ser hipersen-
sibles a la estimulacién mecdnica mediante la di-
latacién intra-esofdgica con balén,* es concebible
que el reflujo, sin importar su acidez, puede pro-
ducir pirosis al estimular a los mecano-receptores.
Otra explicacién podria ser que ésta se deba a las
contracciones prolongadas de los musculos lisos
longitudinales del eséfago, detectables mediante
ecografia de alta frecuencia. En un estudio, doce
sujetos con pirosis se sometieron a pH simultdneo
y ultrasonido intraesofdgico de alta frecuencia,®
identificAindose que las contracciones prolongadas
de los musculos lisos longitudinales del eséfago
estuvieron asociados a 13 de 20 episodios de reflu-
jo 4cido, asi como a 15 de 20 episodios de pirosis
sin reflujo dcido concomitante.

Por ultimo, hay evidencia que muestra que el
funcionamiento anormal de la barrera epitelial,
provocado por dilatacion entre los espacios inter-
celulares (DIE) del epitelio esofdgico medido me-
diante microscopia electrénica, es un marcador
morfoldgico temprano de dafio tisular en pacientes
con ERGE (Figura 2).” Un estudio demostré que
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M Figura 2. Fotomicrografias con técnica de microscopia electronica de biopsias de mucosa esofagica de un sujeto sano (A) en la que se muestra la
presencia de uniones estrechas e espacios intracelulares intactos (flecha blanca); y de un sujeto con ERGE no erosivo (B) donde se aprecian evidentes

dilataciones de los espacios intercelulares.

Microfotografias originales y cortesia del Dr. Marcelo F Vela

en los pacientes sintomadticos con exposicién dcida
anormal, con o sin esofagitis erosiva, la distancia
entre los espacios intercelulares se encuentra au-
mentada en comparacion con los controles.* Vela
y colaboradores,* mediante el uso de pH-MII y
microscopia electrénica en pacientes con pirosis
refractaria encontré que, en comparacion con el
grupo control, los pacientes con pirosis refracta-
ria y asociacién de sintomas positivos, los espacios
intercelulares se encontraban aumentados, inde-
pendientemente si la pirosis se debia al reflujo aci-
do o al no 4cido.*! Al parecer ante la presencia de
DIE, el reflujo no 4dcido puede causar tedricamente
pirosis al estimular quimiorreceptores, esto debi-
do a la hiperosmolaridad y no asi, a la acidez del
reflujo; sin embargo, también podria causar esti-
mulacién de los mecano-receptores independien-
temente de las propiedades quimicas del reflujo.

3. Hipersensibilidad esofdgica. Ha sido postulada
como un marcador bioldégico y un mecanismo fi-
siopatoldgico en el dolor tordcico no cardiaco (DTNC)
o funcional.®** El concepto de hipersensibilidad

esofdgica fue primeramente reportado por Ritcher
y colaboradores® en un estudio donde realizaron
distensién esofdgica con balén para evaluar el
umbral sensitivo del dolor en pacientes con DTNC
usando un balén de latex adjunto a un catéter de
manometria. En este estudio se encontré que un
alto porcentaje de pacientes reportd dolor tordcico
en comparacion con el grupo control sano (60% vs.
20%). Estudios realizados por otro grupo de inves-
tigadores han revelado hipersensibilidad esofagica
en mas de 83% de los individuos con dolor toréci-
co mediante la prueba de dilatacién con balén y
estimulacion eléctrica.®32343637 La mayoria de los
pacientes con pirosis funcional presentan hiper-
sensibilidad a la distension esofdgica con balén y
a la perfusion de dcidos biliares. Esta observacion
sugiere que entre los pacientes con ERGE refrac-
taria algunos tienen una sensibilidad aumentada
ante la perfusién dcida esofdgica (pacientes con
ERNE d4cido-sensitivos) y otros tienen una ma-
yor sensibilidad a la sales biliares mecdnicas y
posiblemente a la estimulacién eléctrica (pirosis
funcional).
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Sin embargo, determinar qué cantidad de pa-
cientes tiene hipersensibilidad esofdgica, desde un
punto de vista clinico, es altamente subjetivo.

sSensibilizacion central o periférica? Las bases
neurofisioldgicas de la hipersensibilidad esofdgica
no son claras y los mecanismos propuestos inclu-
yen una mayor respuesta periférica a los impulsos
sensitivos normales y el procesamiento cognitivo
(central) anormal de estos impulsos.3?

Sensibilizacion periférica: La evidencia que su-
giere que la hipersensibilidad esofdgica es debida a
un fenémeno de sensibilizacion periférica, esta ba-
sada en estudios que demuestran que los pacien-
tes con DNTC vy pirosis funcional tienen umbrales
sensoriales mas bajos después de la estimulacion
esofdgica con muiltiples estimulos.®%° Por ejem-
plo, Timble y colaboradores' estudiaron a pacien-
tes con ERNE y pHmetria normal y encontraron
que estos pacientes fueron mads sensibles a la di-
latacién esofdgica con balén, mientras que los
pacientes con reflujo patolégico tuvieron un ni-
vel de sensibilidad similar al de los sujetos sanos
del grupo control. Drewes y colaboradores* sena-
laron que los pacientes con pirosis funcional son
hipersensibles a los estimulos de calor en el eso-
fago e hiposensibles a la estimulacién mecdnica.
Estos datos indican que las vias periféricas de sen-
sibilidad al calor pueden estar relacionadas con la
activacion de un receptor especifico.

Por otra parte, el incremento en la expresién de
receptores sensitivos localizados en la mucosa del
esdfago como el receptor vaniloide TRPV1 y de
canales ionotropicos purinoreceptores son mas
sugestivos de hipersensibilidad periférica induci-
da por el acido.”? E1 TRPV1 es un canal catiénico
expresado por las neuronas sensitivas y su acti-
vacién mediante calor, pH dcido o etanol, puede
desencadenar el dolor urente o quemante a nivel
esofdgico.”® En un estudio en el que se compararon
las biopsias de la mucosa esofdgica de un grupo
control de siete individuos sanos con las de sie-
te pacientes con esofagitis, Matthews y colabora-
dores* encontraron un aumento en la expresion
del TRPV1 en las fibras nerviosas sensoriales del
grupo de pacientes con esofagitis sintomaética com-
parados con los niveles expresados en las fibras
nerviosas sensoriales de los pacientes del grupo
control. Ademds existen estudios que muestran
que la instalacién esofdgica del receptor agonista
capsaicina TRPV1 induce sintomas de ardor retro
esternal y epigdstrico en forma dosis-dependiente.

Estos hallazgos sugieren que la expresion incre-
mentada del TPRV1 desempena un papel potente
(periférico) en la mediacion de la pirosis en los pa-
cientes con ERGE.

Recientemente, nuestro grupo demostrd que
la adenosina puede inducir hiperalgesia esofdgica
en personas sanas por lo que puede ser un neuro-
mediador clave en la patogénesis de los trastornos
funcionales del es6fago.**

Sensibilizacion central: Con el advenimiento
de las nuevas técnicas de neuroimagen ha sido
posible explorar las vias y mecanismos centrales
relacionados con el dolor esofdgico de tipo funcio-
nal. Por ejemplo, al monitorear el flujo sanguineo
cortical como marcador de la actividad cerebral
durante la realizacion de distension esofdgica con
balén, Aziz y colaboradores® identificaron que
se activaban estructuras limbicas y paralimbicas
como la corteza insular, cingular anterior y la cor-
teza prefrontal. Shaker y colaboradores* compa-
raron los cambios corticales mediante resonancia
magnética funcional (RMF) inducidos durante la
infusién de 4cido o solucién salina con los gene-
rados mediante prueba de distensién esofdgica
con balén en 10 voluntarios sanos. Estos autores
describieron patrones de activacién cortical simi-
lares que se concentraron en los lébulos mesial,
parietooccipital y frontal, y al lado o dentro de
la circunvolucién del cingulo. La respuesta de la
RMF cerebral tras la perfusiéon acida mostré un
periodo de latencia mds largo en comparacién con
la dilatacién esofédgica, lo que ~ademds de llamar la
atencién- sugiere un posible retraso en el proce-
samiento o interpretacién de la seiial aferente.’”
La estimulacién eléctrica del eséfago proximal y
distal, antes y después de la exposicién dcida en
siete pacientes con DTNC y 19 voluntarios sanos,
mostré que el grupo con DTNC tuvo umbrales de
dolor esofdgico mds bajos, los que disminuyeron
aun mds y se prolongaban durante mds tiempo al
ser expuestos a la instilacién de 4cido. Esto sugie-
re un aumento central de percepcion sensorial.?’
Ademas, estudios de potenciales evocados cortica-
les sugieren que en algunos pacientes con dolor
toracico e hipersensibilidad visceral los estimulos
aferentes del es6fago se han sensibilizado, mien-
tras que otros estdn excesivamente alertas a las
sensaciones del eséfago (hipervigilantes), lo que
sugiere una perturbacién central de la regulacion
del dolor.* La teoria de la sensibilizacién central se
ve apoyada por un estudio que indujo acidificacion
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duodenal y que paradéjicamente produjo también
hipersensibilidad esofdgica. Debido a que los afe-
rentes viscerales de numerosos dérganos del trac-
to gastrointestinal convergen en las neuronas del
asta dorsal de la columna vertebral, la activacién
de los aferentes viscerales en el duodeno dan lugar
a una hipersensibilidad del eséfago tras la infu-
sién de dcido, mds no de solucién salina.*® Asi, hay
evidencia sustancial de que la exposicion de dcido
en el es6fago y otras partes del tracto digestivo,
puede resultar en cambios centrales neuropldsti-
cos a nivel espinal y supraespinal.

4. Alteraciones motoras de la pared esofdgica.
La dismotilidad esofdgica también se ha visto in-
volucrada en el desarrollo de hipersensibilidad
esofdgica. Mediante el uso de planimetria por im-
pedancia, Rao y colaboradores* mostraron que los
pacientes con DTNC tienen umbrales sensoriales
50% mads bajos junto con un eséfago hiperreac-
tivo y poco distensible en comparacién con suje-
tos control. A fin de determinar si la hipersensi-
bilidad o la funcién motora desempena un papel
determinante, el mismo autor realizé dilatacién
con baldén antes y después de administrar atropi-
na intravenosa (para relajar la pared del eséfago y
disminuir el componente motor) en 16 pacientes y
cinco voluntarios sanos.*® La dilatacién con balén
reprodujo dolor en el pecho en 81% de los pacien-
tes comparado con el dolor inducido en 20% de los
controles al inicio del estudio, los umbrales sensi-
tivos no cambiaron después de la relajacién de la
pared esofdgica, lo que sugiere que la disfunciéon
de las capas motoras del esdfago pudieran ser un
fenémeno permanente o mds dificil de revertir.’

En un estudio cldsico, Balaban y colaborado-
res*® evaluaron a 10 pacientes con dolor toracico
funcional usando ultrasonografia endoluminal,
una técnica novedosa para evaluar la sincronia de
las capas musculares del es6fago, y demostraron
que algunos de estos pacientes tenian contraccio-
nes esofdgicas sostenidas (CES), asincrénicas y de
larga duracién durante los episodios de dolor tora-
cico espontdneo. Esta actividad muscular aberran-
te se produjo en un subgrupo de pacientes y sé6lo
durante algunos episodios de dolor. En un estudio
posterior, los mismos investigadores encontraron
que las CES estuvieron correlacionadas con episo-
dios de pirosis y reflujo dcido.?® Por lo tanto, las
CES pueden ser un marcador fisiopatolégico del
dolor torécico de origen muscular, pero es todavia
dificil establecer una relacién causal.

Remes-Troche JM, et al.

S. Comorbilidad psicologica. Los factores psi-
colégicos pueden influir en la percepciéon de los
sintomas en los pacientes con trastornos funcio-
nales del es6fago, tal como sucede en otros tras-
tornos gastrointestinales funcionales. Aun mds,
los sintomas fisiopatolégicos de la ansiedad y el
neuroticismo son mMA4s comunes en pacientes con
DTNC y hasta 60% de los pacientes cumplen
con los criterios para diagndsticos psiquidtricos,
siendo los mas comunes los trastornos de ansie-
dad, depresion y somatizacién.® Existe evidencia
que sugiere que la pirosis puede estar asociada
con hipersensibilidad esofdgica ante los estimulos
psicoldgicos o algunas caracteristicas psiquiatri-
cas como ansiedad o depresién.'****2 Por ejemplo,
Johnston y colaboradores® informaron que los pa-
cientes con pirosis sin correlacién con eventos de
reflujo 4cido, tuvieron puntajes de ansiedad y de-
presién mads altos que aquellos en quienes los epi-
sodios de reflujo si se correlacionaron con eventos
de reflujo acido. En 1983 Clouse y Lustman® reali-
zaron evaluaciones psiquidtricas y manomeétricas
en 50 pacientes, encontrando que 25 (50%) tenian
una manometria esofdgica anormal no especifi-
ca; entre estos 21 (84%) tuvieron un diagnostico
psiquidtrico. En contraste s6lo ocho sujetos (31%)
con manometria normal tuvieron un diagnoéstico
psiquiatrico.

En un estudio reciente, Rubenstein y colabo-
radores® compararon la sensibilidad esofdgica en
sujetos con pirosis con y sin respuesta a los IBP
(21 con respuesta a los IBP y nueve sin respuesta)
y correlacionaron la sensibilidad esofdgica (perfu-
sién de dcido y prueba de dilatacion esofdgica) con
caracteristicas psiquiatricas. Se encontré que los
desordenes psiquidtricos (obsesivo-compulsivo,
hostilidad, ideacién paranoide) estuvieron asocia-
dos a un incremento en la intensidad de las moles-
tias inducidas por el acido. La somatizacién estuvo
asociada con el incremento en las molestias pro-
vocadas por la dilatacién con balén. Por lo tanto,
la hipersensibilidad esofdgica podria explicar en
parte la etiologia de los sintomas de la pirosis que
son refractarios a los IBP.

Es interesante como en esta poblacion de pa-
cientes, el uso de medicamentos psicotropicos
puede mejorar la sensibilidad y los sintomas eso-
fdgicos. Por ejemplo, la trazodona, administrada
a dosis bajas mejora el dolor tordcico en los pa-
cientes que tienen un diagndstico psiquidtrico.
Otro estudio realizado por Cannon® demostré que
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I Tabla 1. Ensayos clinicos utilizando medicamentos que modulan la hipersensibilidad esofagica.

Autor (afio)

Tamario de la
muestra (n=)

Tipo de estudio

Medicamento (s) (Dosis)

Resultado

Clouse RE, et al.*
(1987)

Pacientes con sin-
tomas esofagicos y
alteraciones motoras
del eséfago (n=29)

Doble ciego,
placebo-control

Trazodona
(100-150 mg/dia)

Al terminar el tratamiento los sujetos
que recibieron trazodona (n = 15)
reportaron una mejoria global de los
sintomas comparados con los que reci-
bieron placebo (n = 14; p = 0.02).

Cannon RO, et
al.* (1994)

Dolor toracico no
cardiaco (n = 60)

Doble ciego,
aleatorizado,
placebo-control

Imipramina (50 mg en la
noche por tres semanas)

El grupo que recibié impiramina tuvo
una reduccion promedio de 52% +
25% (+/- SD) en los episodios de do-
lor tordcico mientras que en el grupo
fue de 18+ 6% (p = 0.03).

Prakash C, et al.>®
(1999)

Dolor toracico
funcional
n = 17)

Cohorte
retrospectiva

Amitriptilina (n = 6)
Nortriptilina (n = 6)
Imipramina (n = 3)

Desipramina (n = 2)

(Rango de dosis 20 - 75 mg)

81% de los pacientes tuvieron una
respuesta inicial favorable, 30 %
descontinto el tratamiento debido al
éxito a los 0.5 anos.

Varaia I, et a.”
(2000)

Dolor tordcico no
cardiaco

Doble ciego,
placebo-control

Sertralina
(50 - 200 mg por ocho
semanas)

La administracién de sertralina
produjo una disminucién marcada de
los puntajes de dolor comparado con
placebo.

Rao SS, et al.®®
(2002)

Dolor toracico
funcional
(n = 21)

Ensayo abierto

Teofilina
200 mg bid por tres meses

12 sujetos recibieron tratamiento por
tres meses. Ocho completaron el es-
tudio, y siete de ocho reportaron una
mejoria sintomadtica sostenida.

Rodriguez-Stanley
S, et al.”® (2006)

Pirosis funcional
(n =42)

Doble ciego,
aleatorizado,
cruzado,
placebo-control

Tegaserod
(6 mg bid por dos sema-
nas)

El tegaserod increment6 los umbrales
sensitivos al dolor (p = 0.04). La
preferencia global por el alivio de
sintomas con tegaserod fue de 63.4%
vs. 12.2% para placebo.

Rao SS, et al.®®
(2007)

Fase 1: 16 pacientes
con hipersensibilidad
esofagica

Fase 2: 24 pacientes
con hipersensibilidad
esofdgica

Doble ciego,
placebo-control

Aleatorizado,
cruzado

Teofilina

[infusion IV a (0.5 L/kg
peso) x (peso
promedio) x (15mg/1)]

Teofilina
(Oral, 200 mg bid por
cuatro semanas)

La teofilina IV incremento los umbra-
les sensitivos del es6fago y mejoro su
distensibilidad.

La teofilina oral disminuy¢ el nimero
de dias con dolor, la duracién y nime-
ro de episodios de dolor comparado
con placebo (p <0.05).

38 de 60 pacientes (63%) con DTNC tenian uno o
mas desérdenes psiquidtricos y que posterior a la
administracion de imipramina a dosis bajas hubo
una disminucién significativa del dolor toracico.
En la Tabla 1, se resumen los efectos de algunos
de los farmacos psicotrépicos utilizados en la mo-
dulacién de la sensibilidad esofagica.

m Conclusiones

Aunque la percepcién de pirosis como sintoma
relacionada con el dcido puede estar influenciada
por la cantidad, la duracién o la concentracion de
hidrogeniones en la mucosa esofagica, en la actua-
lidad se consideran que existen otros factores que
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pueden jugar un papel determinante en el desarro-
llo de este sintoma como la presencia de relujo no
dcido, trastornos de la motilidad, alteraciones psi-
quidtricas e hipersensibilidad visceral. Una hipote-
sis unificadora es que un estimulo nocivo, como el
reflujo de 4cido o bilis, no s6lo puede provocar do-
lor a través de la activacion de quimiorreceptores
periféricos sino que también causan fenémenos de
sensibilizacion central y alteraciones musculares
en el eséfago que a su vez provoca dolor, generan-
do asi alteraciones psicoldgicas como ansiedad y
depresidn.
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