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RESUMEN 

La patogénesis de la esofagitis de reflujo está fundamentalmente relacionada a la 

ruptura de mecanismos de defensa normales que evitan el paso en exceso de ácido 

gástrico  o  pepsina  a  la  porción  inferior  del  esófago.  Esto  involucra  una  serie  de 

defectos de los mecanismos anti reflujos y de limpieza del esófago. El conocimiento 

de  estos  componentes  subyacentes,  estructurales,  funcionales,  celulares  y 

moleculares  de  la  patogenia  de  la esofagitis  de  reflujo  nos  ayudará  a mejorar  el 

manejo de esta entidad y así evitar su progresión. 

Palabras claves: Esofagitis, ácido gástrico, pepsina. 

ABSTRACT 

The pathogenesis of the reflux esophagitis  is fundamentally related to the rupture 

of  normal  defense  mechanisms  that  avoid  the  pass  in  excess  of  gastric  acid  or 

pepsin to the inferior portion of the esophagus. This involves a series of defects of 

the  antireflux  and  esophageal  cleaning  mechanisms.  The  knowledge  of  these 

subjacent,  structural,  functional,  cellular  and molecular  components  of  the  reflux 

esophagitis pathogeny will help us  to improve the management of  this entity and 

this way to avoid its progression. 
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INTRODUCCIÓN 

El  reflujo gastroesofágico es el paso del contenido gástrico a  la porción distal del 

esófago,  siendo  en  ocasiones  asintomático;  por  lo  que  se  considera  normal  o 

fisiológico. Sin embargo, cuando está asociado con síntomas como pirosis, disfagia, 

tos, crisis de asma o dolor toráxico atípico se asocia generalmente a un daño de la 

mucosa  esofágica,  oro  faringe,  laringe,  árbol  bronquial,  y  pulmones.  Cuando  el 

reflujo es sintomático y se acompaña de estas lesiones se conoce como enfermedad 

por reflujo esófago gástrico, (ERGE). 1, 2  Generalmente se produce  por trastorno de 

los mecanismos que previenen  la entrada excesiva de contendido gástrico (ácido, 

pepsina, y sales biliares)  en el esófago distal. 

Basándose  en  la  apariencia  endoscópica  de  la  mucosa  esofágica,  el  ERGE  se 

clasifica en tres categorías principales: 

1)  Esofagitis  de  reflujo,  (ER)  caracterizada  por  la  presencia  de  erosiones  o 

úlceras de la mucosa. 

2)  Enfermedad  por  reflujo  no  erosiva  (ERNE)  conocida  también  como 

enfermedad por reflujo endoscópica negativa, en la cual no hay cambios en 

la mucosa. 2, 3 

3)  Esófago  de Barret,  en  el  cual  el  epitelio escamoso  es  reemplazado  por un 

epitelio metaplásico columnar, pudiendo los pacientes en el curso del tiempo 

evolucionar de un estado al otro. 

Realizamos esta revisión bibliográfica con el  interés de revisar la  fisiopatología de 

esta entidad. 

Esofagitis de reflujo 

La  esofagitis  de  reflujo  está  caracterizada  por  la  presencia  de  síntomas  de  la 

enfermedad por reflujo gastro esofágico (ERGE) con erosiones y/o úlceras visibles 

endoscópicamente. 4  En  casos  muy  severos  de  reflujo  los  pacientes  pueden 

desarrollar anemia ferropénica, disfagia,  (Síndrome de  Paterson Kelly) y esófago 

de  Barret  estando  estos  últimos  en  riesgo  de  evolucionar  a  un  Adenocarcinoma 

esofágico. 5, 6



Mecanismos de defensa esofágicos 

El  esófago  se  protege  del  reflujo  gástrico  por  numerosos  mecanismos 

fisiopatológicos  que  se  pueden  agrupar  en  tres  líneas  de  defensa,  las  cuales 

minimizan el reflujo (mecanismo anti reflujo) y el daño de la mucosa (mecanismos 

protectores de la mucosa). 

La  primera  línea  de  defensa  comprende  numerosas  estructuras  anatómicas  que 

incluyen  el  esfínter  esofágico  inferior  (EEI),  el  cual  es  un  anillo  formado  por 

musculatura lisa,  localizado en los 2­ 3 últimos centímetros del esófago que sirve 

de  barrera mecánica,  junto  al  paso  por  el  diafragma,  el  cual  circunda  el  esfínter 

potenciando  así  su  mecanismo  de  barrera,  el  ángulo  de  His,  el  cual  forma  una 

ángulo  anatómico  agudo  entre  el  cardias  del  estómago  y  la  porción  distal  del 

esófago  realizando  un  mecanismo  de  válvula  en  el  segmento  intrabdominal  del 

esófago, sin embargo no es perfecta, por lo que se necesitan de segunda y tercera 

línea defensiva. 

La segunda línea de defensa comprende numerosos mecanismos de limpieza, como 

son  la  gravedad,  la  peristalsis  esofágica,  secreción  salival  y  de  las  glándulas 

submucosas  del  esófago,  los  cuales  eliminan  la  secreción  ácida  del  esófago  y 

disminuyen el tiempo de contacto con la mucosa. 

La  tercera  línea  de  defensa  comprende  los  mecanismos  celulares  y  moleculares 

responsables  de  la  resistencia  tisular  y  epitelial,  como  son  el  bicarbonato  de  la 

superficie, ultra estructuras epiteliales, la capacidad buffer del epitelio (cytosol) y el 

espacio inter celular, la membrana epitelial baso lateral de transportadores ácidos, 
8,  9,  10  el  rico  suplemento  de  sangre  de  la  mucosa  esofágica  y  la  secreción  de 

bicarbonato que ayuda en la eliminación de ácido, minimizando el daño causado por 

el ácido gástrico. 

Debilidad de los mecanismos de defensa 

Generalmente la ERGE no está asociada con el aumento de la secreción ácida, de 

pepsina u otra sustancia agresiva en el reflujo; no obstante está relacionada con la 

ruptura o debilidad de los mecanismos de defensa. 11 Estas debilidades contribuyen 

al  desarrollo  de  la  ERGE,  el  retraso  en  la  eliminación  de  ácido  es  secundario 

generalmente a la incompetencia del esfínter esofágico inferior, a trastornos de la 

motilidad  o  a  la  presencia  de  una  hernia  hiatal, 12  todos  estos  cambios  pueden 

ocurrir solos o combinados, siendo responsables del desarrollo de  la esofagitis de 

reflujo. 13



La  relajación  transitoria  del  esfínter  esofágico  puede  llevar  a  la  exposición  de  la 

mucosa al ácido y la pepsina, 14 el mismo está mediado por el vago en respuesta a 

la distensión gástrica que puede ser causada por acumulación de gas en el fundus 

gástrico  y  trastornos  de  la  motilidad  en  la  región  proximal  del  estómago.  Esta 

relajación  transitoria  es  la  responsable  del  reflujo  ácido  y  de  pepsina  en  el 

desarrollo  de  la  enfermedad  por  reflujo  no  erosiva,  debido  a  esta  relajación 

transitoria estos pacientes experimentan largos períodos de exposición al ácido y la 

pepsina con defensas esofágicas normales. 15 

Patogénesis de la esofagitis de reflujo 

Numerosos estudios han demostrado que el  factor principal en el desarrollo de  la 

esofagitis  de  reflujo  es  la  incompetencia  del  esfínter  esofágico  inferior, 16  y  las 

presencia de hernia hiatal, 13 estos dos factores, unidos al incremento de la presión 

intra abdominal (reflujo de estrés) produce debilidad de los mecanismos normales 

de  defensa,  incrementando  así  el  contacto  del  ácido  con  la  mucosa  esofágica, 

retrasando  su  eliminación,  lo  que  contribuye  al  desarrollo  de  la  esofagitis  de 

reflujo. 11  La  presencia  de  hernia  hiatal  está  asociada  con  el  incremento  de  la 

severidad de las ERGE, particularmente cuando la hernia es de gran tamaño; una 

hernia no reducible rompe la integridad del mecanismo del esfínter interfiriendo con 

la limpieza del  esófago. 17 

La causa de la  incompetencia del esfínter esofágico en la esofagitis de reflujo  fue 

estudiado  por  Shafik  y  col.  18  Los  autores  investigaron  la  hipótesis  de  que  la 

incompetencia del esfínter resulta de un fallo de la distensión gástrica que produce 

una  contracción  anormal  del  esfínter  esofágico  inferior  con  anormalidades  en  la 

contracción  del  diafragma.  En  dicho  estudio  los  autores  examinaron  diecinueve 

pacientes (11 hombres y 8 mujeres) que padecían de esofagitis de reflujo y hernia 

hiatal  y  esperan  fondoplicatura,  el  grupo  control  consistió  en  8  voluntarios  (5 

hombres y 3 mujeres) sin reflujo ni hernia hiatal, los autores estudiaron la actividad 

electromiográfica  y  la  respuesta  presiométrica del  esfínter  inferior  y el  diafragma 

crural  separando  la  distensión  gástrica  de  la  esofágica.  En  el  grupo  control  la 

distensión  esofágica  disminuyó  la  actividad  electromiográfica  tanto  en  el  esfínter 

esofágico  inferior  como  en el  diafragma  crural,  en  los  casos  de ERGE,  el  esfínter 

esofágico  inferior y el diafragma crural no respondieron a  la distensión gástrica o 

esofágica,  mostrando  una  respuesta  paradójica,  apuntando  entonces  a  una 

disfunción neurogénica. 18



La disfunción del sistema nervioso autonómico en pacientes con ERGE, fue la base 

del  proyecto desarrollado por Chen y  col.  Los autores examinaron el  role de este 

sistema en dos grupos: pacientes con ERGE, (diecisiete pacientes con esofagitis no 

erosiva  y  dieciocho  con  esofagitis  erosiva)  y  un  grupo  control  de  veinte  sujetos 

sanos. 

Los  pacientes  con  ERGE  se  escogieron  en  base  a  síntomas  típicos  de  reflujo, 

hallazgos endoscópicos y medición de niveles de PH durante 24 horas, los autores 

también obtuvieron la variabilidad en la frecuencia cardíaca calculando la banda de 

frecuencia baja  (LF) y  la alta  (HF), y  la  relación LF/HF. La banda de baja HF; se 

encontró  en  pacientes  portadores  de  esofagitis  erosiva  (p<.01)  v/s  los  controles 

(p<.05), la banda de poder HF y la relación HF/LF era significativamente más baja 

en pacientes con esofagitis no erosiva (p<.05) v/s control. Otros parámetros como 

edad,  sexo,  índice  de masa  corporal,  o  uso  de  tabaco,  no mostraron  diferencias 

entre  las  esofagitis  erosivas  y  no  erosivas,  tomando  esos  resultados  los  autores 

concluyen que  los pacientes con esofagitis erosiva o no erosiva pueden presentar 

síntomas similares pero difieren en los patrones de disfunción autonómica. 

Estos dos estudios 18, 19 muestran que la disfunción del esfínter esofágico inferior y 

el diafragma juegan un papel importante en el desarrollo de la esofagitis de reflujo, 

la disfunción neuromuscular o autonómica contribuyen también a la disfunción del 

esfínter,  sin  embargo  se  necesitan  otras  investigaciones  para  definir  la  exacta 

naturaleza del defecto neuromuscular y que papel  juega  la disfunción del esfínter 

esofágico inferior, precediendo los cambios estructurales o cambios secundarios a la 

entidad. 

Alteraciones  moleculares  y  celulares  en  el  desarrollo  de  la  esofagitis  de 

reflujo 

Acorde  a  un  estudio  realizado  en  el  2003,  la  dilatación  de  los  espacios  inter 

celulares  es  un  marcador  extremadamente  sensible  del  daño  por  reflujo 

gastroesofágico y  la enfermedad por  reflujo no erosiva, 20  adicionalmente también 

es el marcador más apropiado para evaluar el daño de la enfermedad por reflujo no 

erosiva. Un espacio  inter  celular dilatado de más de 0,74 μm es un  indicador de 

daño, cuando es solitaria y se encuentra unida a reflujo ácido no existen diferencias 

cualitativas o cuantitativas entre la esofagitis por reflujo y la enfermedad por reflujo 

no erosiva. 20



Yoshida  y  col.  21  estudiaron  los  cambios  de  la  mucosa  esofágica  atribuidos  a  la 

interleukina –8  (IL­8)  y el papel de  la misma en  la patogenia de  la esofagitis de 

reflujo, estudiaron el papel que juegan los ácidos biliares en la expresión de la IL­8 

en las células epiteliales normales del esófago humano, así como sus mecanismos 

moleculares  usando  ácidos  biliares  no  conjugados,  conjugados  y  citoquinas 

inflamatorias  para  estimular  las  células  epiteliales  esofágicas,  midiendo  las 

proteínas y el RNA mensajero  (mRNA) de  la  IL­8. Adicionalmente examinaron  las 

protein kinasas y los factores de transcripción relacionados con la síntesis de IL­8, 

usando  inhibidores  de  las  protein  kinasas  y  los  vectores  de    expresión  de  la 

luciferasa, respectivamente. 

Ellos  encontraron  que  los  ácidos  biliares  no  conjugados  pueden  inducir  la 

producción  de  IL­8  en  las  células  epiteliales  del  esófago  del  humano,  a mayores 

niveles  que  los  no  conjugado,  estos  últimos  sin  embargo  producen  un  notable 

incremento  en  la  producción  de  IL­8  en  medio  ácido,  los  resultados  apoyan  las 

hipótesis de que los ácidos biliares inducen la expresión de la IL­8 desde las células 

epiteliales e indican el posible papel de la IL­8 en la patogenia de la esofagitis por 

reflujo. 19 

El papel de la IL­8 en el desarrollo de la esofagitis de reflujo fue estudiada también 

por Isomoto y col. 22 donde examinaron dos receptores diferentes (receptores CXC, 

del  tipo  CXCR­1  y  CXCR­2),  midiendo  los  niveles  de  expresión  de  mRNA  en 

pacientes con esofagitis de reflujo. Esta investigación se basó en la medición de la 

IL­8  en  el  paso  de  los  neutrófilos  a  través  de  sus  receptores,  se  tomaron  dos 

grupos con quince sujetos normales y otro con veintiséis pacientes con esofagitis de 

reflujo, tomándose en ambos biopsias a 3 cm. sobre la unión gastroesofágica, una 

de ellas fue congelada para medir los niveles de mRNA, CXCR­1, y CXCR­2 y la otra 

se fijó en formol para evaluación histopatológica. Comparados con el grupo control 

los  niveles  de mRNA  CXCR­1  Y  2,  disminuyeron  en  la mucosa    esofágica  de  los 

pacientes  portadores  esofagitis  de  reflujo.  Sin  embargo  no  hubo  diferencias 

significativas en el nivel de expresión del mRNA en los casos con diferentes grados 

de reflujo endoscópicamente visibles, este estudio demostró que la sobre expresión 

de la IL­8 en pacientes con esofagitis de reflujo iba asociada con niveles inferiores a 

los esperados de acuerdo a la afectación de la mucosa. 22 

Para investigar el papel de las citoquinas, los neutrófilos y las especies reactivas al 

oxígeno  (ROS)  en  la  patogenia  de  la  esofagitis  por  refluido,  Yamaguchi  y  col. 23 

estudiaron  la esofagitis producida en  ratas por  la  ligadura a nivel del  límite de  la 

cresta entre el estómago y la parte inferior del duodeno; al extraer el esófago se



estudió histológicamente con varios parámetros incluyendo índice de lesiones, peso 

de  la  humedad,  sustancias  reactivas  al  ácido  tiobarbitúrico,  (índice  de 

peroxidación),  actividad  de  la  mieloperoxidasa,  (índice  de  acumulación  de 

neutrófilos),  factor de necrosis  tumoral α,  (FNT­ α),  y  citoquinas  indoctoras de  la 

quimioatracción  del  neutrófilo  (CINC­1).  La  expresión  del  mRNA,  del  factor  de 

necrosis tumoral alfa, y el CINC, fueron analizados encontrando un incremento de 

los  valores  de  los  marcadores  de  la  inflamación,  la  expresión  del  mRNA  de  las 

citoquinas  fueron observadas a  las tres horas después de  la  inducción. El  estudio 

histológico  demostró  la  presencia  de  infiltración  por  neutrófilos  y  edema  de  la 

mucosa y submucosa a las 12 y 18 horas, los autores concluyeron que las especias 

reactivas al oxígeno (ROS) y la peroxidación lipídica derivan fundamentalmente de 

los neutrófilos, los cuales son estimulados por FNT –α y CINC  ­1, ambos implicados 

en la inflamación producida por el reflujo. 

Estos  estudios  muestran  que  las  células  epiteliales  del  esófago,  y  los  productos 

derivados  del  leucocito  como  las  especias  reactivas  al  oxígeno  y  el  anión 

superóxido, juegan un papel importante en el desarrollo de la esofagitis de reflujo. 
24  La  interleukina 8 es el prototipo de quimokinas CXC segregadas por las células 

epiteliales  del  esófago,  las  cuales  reclutan  a  los  neutrófilos  en  los  sitios  de 

inflamación. 25 

Fitzgerald  y  col.  reportaron  un  significativo  incremento  de  la  expresión  de  los 

niveles  de  mRNA,  IL­8  en  las  biopsias  obtenidas  en  pacientes  con  esofagitis  de 

reflujo. 26 Yoshida y col. 21 e Isometo y col. 22 afirmaron en sus estudios el papel de la 

IL­8 en la patogenia de la esofagitis de reflujo, siendo utilizada esta relación entre 

los niveles de IL­8 y el grado de esofagitis de reflujo en el sistema de clasificación 

los Ángeles. 25 

La  IL­8    actúa  sobre  los  neutrófilos  estimulando  la  secreción  de  varias  especies 

reactivas al oxígeno, las cuales producen el daño tisular de la mucosa. 27 Muchos de 

estos  mediadores  de  la  inflamación  son  relajantes  de  los  músculos  lisos 

circunferenciales,  lo  que  disminuye  la  presión  del  esfínter  esofágico  inferior  y  la 

peristalsis esofágica, ambas correlacionadas con el reflujo. 

Progresión  de  la  enfermedad  por  reflujo  no  erosiva  a  la  esofagitis  por 

reflujo 

Numerosos  estudios  han mostrado  que  los  pacientes  con  enfermedad  por  reflujo 

sintomática  (SGERD)  sin  cambios  endoscópicos  asociados  pueden  desarrollar



posteriormente esofagitis de reflujo. Kawanishi 28 estudió esta hipótesis por 5 años 

en cuatrocientos noventa y siete personas bajo control endoscópico anual, de ellos 

cuarenta y siete eran sintomáticos y cuatrocientos cincuenta no, la hernia hiatal se 

encontró en el 31.9% del grupo SGERD y 10.9% del otro grupo, encontrando que 

un  mayor  número  de  casos  desarrollaron  esofagitis  en  el  grupo  sintomático 

(11.3%)  comparándolo  con  el  grupo  asintomático.  El  autor  concluyó  que  la 

presencia de la enfermedad por reflujo esófago gástrica sintomática es un factor de 

riesgo (p<.01), la ausencia de infección por Helicobacter pylori, (p<.01) la ausencia 

de atrofia de la mucosa gástrica, (p<.01) elevado índice de masa corporal, (p<.05) 

el fumar y la ingestión de alcohol. 28 

Estos resultados prueban que los hábitos de fumar e ingestión de alcohol aumentan 

el riesgo de evolucionar desde una enfermedad por reflujo no erosiva a la esofagitis 

de reflujo. 

Direcciones futuras 

Aún quedan muchas preguntas sin respuesta, como son las implicaciones genéticas 

y  de  la  herencia  en  el  desarrollo  de  la  esofagitis  de  reflujo;  hay  estudios  que 

demuestran  un  incremento  en  la  concordancia  de  GERD  en  hermanos 

homocigóticos  comparados  con  dicigóticos,  sugiriendo  la  presencia  de  factores 

genéticos en la patogenia de por lo menos un tercio de la población afecta de esta 

entidad en USA. 29  Se necesitan otros estudios para encontrar la relación genética 

con  la  incompetencia  del  esfínter  esofágico  y  los  mecanismos  de  defensa  de  la 

mucosa esofágica a los niveles moleculares, el papel de la membrana celular y los 

complejos de unión intra celular, así como el flujo de sangre y los transportadores 

epiteliales en la patogenia de la esofagitis de reflujo. 
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