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Enfermedad por reflujo gastroesofágico 
resistente. ¿Cuándo sospechar pirosis 
funcional e hipersensibilidad al reflujo?

Resumen

La enfermedad por reflujo gastroesofágico resistente se define como la persistencia 
de pirosis posterior a ocho semanas de tratamiento óptimo con inhibidor de la bomba 
de protones, dos de sus causas principales son la pirosis funcional e hipersensibilidad 
al reflujo definidas de acuerdo con los criterios de Roma IV como síntomas típicos 
de pirosis en presencia de estudios normales de: endoscopia superior (incluyendo 
biopsias), pH metría-impedancia y manometría de alta resolución. La pirosis fun-
cional tiene asociación negativa entre los síntomas y eventos de reflujo, mientras 
que en la hipersensibilidad al reflujo esta asociación es positiva. Representan más 
de 90% de los pacientes con pirosis en los que falló el tratamiento con inhibidor 
de la bomba de protones a doble dosis, afectan principalmente a mujeres jóvenes 
de mediana edad, comúnmente se sobreponen a otros trastornos gastrointestinales 
funcionales y se asocian con algún tipo de comorbilidad psicológica. Su tratamiento 
es con neuromodulares, como antidepresivos tricíclicos e inhibidores selectivos 
de la recaptura de serotonina, entre otros. La cirugía antirreflujo tal vez juegue un 
papel importante en el tratamiento de la hipersensibilidad al reflujo, no así en la 
pirosis funcional.
PALABRAS CLAVE: Esófago; pirosis; enfermedad por reflujo gastroesofágico; pirosis 
funcional.

Abstract

Refractory gastroesophageal reflux disease is defined as heartburn that persists after 
8 weeks of optimal proton pump inhibitors treatment. Two of its main causes are 
functional heartburn and reflux hypersensitivity defined in accordance to Rome IV’s 
criteria, which are typical reflux signs and normal endoscopy (including biopsies), 
pH-impedance monitoring tests and high-resolution esophageal manometry. Func-
tional heartburn has negative association indexes on the pH-impedance monitoring 
tests while reflux hypersensitivity has positive association indexes and both these 
pathologies represent more than 90% of all patients with heartburn that fail to a 
double dose proton pump inhibitors regime. They are more prevalent in middle aged 
women with other functional gastrointestinal disorders and they are associated to 
psychological comorbidities. Their treatment is based on neuromodulators such as 
tricyclic anti-depressants and selective serotonin reuptake inhibitors (SSRI). Surgical 
interventions may play a role in the treatment of reflux hypersensitivity but not in 
the case of functional heartburn. 
KEYWORDS: Esophagus; Heartburn; Gastroesophageal reflux disease; Functional 
heartburn.
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ANTECEDENTES

Los pacientes con síntomas típicos de reflujo sin 
evidencia endoscópica de esofagitis o compli-
caciones relacionadas con el reflujo constituyen 
un grupo de difícil tratamiento porque frecuen-
temente se entiende a la pirosis como sinónimo 
de enfermedad por reflujo gastroesofágico; sin 
embargo, debido al avance de nuestro conoci-
miento encontramos a esta enfermedad aún más 
compleja de lo que originalmente se pensaba.1 
En los decenios de 1980 y 1990 el término de 
enfermedades esofágicas funcionales comenzó 
a configurarse en los ampliamente aceptados 
criterios de Roma.2 Actualmente se consideran 
cinco trastornos esofágicos funcionales que se 
muestran en el Cuadro 1.3 

Los criterios de Roma IV difundidos a finales de 
mayo de 2016 introdujeron dos padecimien-
tos cuyo síntoma predominante es la pirosis: 
hipersensibilidad al reflujo y pirosis funcional 
(anteriormente denominada esófago hipersen-
sible). Cuadro 1.3 La diferencia principal entre 
ambas radica en la existencia de síntomas que 
se correlacionan con eventos de reflujo en pa-
cientes con hipersensibilidad al reflujo,4 mientras 
que en la pirosis funcional los síntomas no se 
relacionan con los episodios de reflujo, sino que 
son independientes de éstos. 

Como grupo los trastornos esofágicos fun-
cionales se distinguen por síntomas crónicos 
atribuidos al esófago sin evidencia de causa 
estructural, inflamatoria, motora o metabólica 
subyacente. Por tanto, la enfermedad por reflujo 

gastroesofágico (incluido el subtipo no erosivo), 
la esofagitis eosinofílica y las enfermedades mo-
toras esofágicas mayores deben descartarse.2,4 

Es importante destacar la importancia que ha 
tenido el advenimiento de la pH impedancia en 
la categorización de los pacientes con pirosis 
sin lesiones por panendoscopia dividiéndolos 
en: enfermedad por reflujo gastroesofágico no 
erosiva, hipersensibilidad al reflujo y pirosis 
funcional.

Aunque benignos, estos padecimientos causan 
deterioro en la calidad de vida y resultan en 
una significativa carga económica al sistema 
sanitario.2,4 

DEFINICIÓN

No existe un consenso general acerca de la defi-
nición de enfermedad por reflujo gastroesofágico 
resistente; sin embargo, en Asia se define como 
la persistencia de síntomas tras 8 semanas de 
tratamiento óptimo con inhibidor de la bomba de 
protones, es decir 20 a 40 mg a doble dosis.1 Esto 
último una vez descartado el apego adecuado 
a tratamiento, la administración adecuada del 
medicamento o, menos frecuentemente, que el 
paciente sea metabolizador rápido del fármaco 
(60 a 70% de los caucásicos). Una vez teniendo 
en cuenta esto procederemos a sospechar pirosis 
funcional o hipersensibilidad al reflujo.

Los criterios de Roma IV definen a la pirosis 
funcional e hipersensibilidad al reflujo como 
los trastornos que causan pirosis que no se alivia 
con tratamiento óptimo a base de inhibidor de la 
bomba de protones en ausencia de enfermedad 
por reflujo gastroesofágico, esofagitis eosinofí-
lica, trastornos motores esofágicos mayores 
(acalasia, obstrucción de la unión gastroeso-
fágica, espasmo esofágico distal, esófago de 
martillo neumático y contractilidad ausente), 
o anormalidad estructural como causa de los 

Cuadro 1. Clasificación de trastornos esofágicos funcionales 
de Roma IV 

•	 Dolor torácico funcional 
•	 Pirosis funcional 
•	 Hipersensibilidad al reflujo
•	 Globo esofágico 
•	 Disfagia funcional 
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síntomas.5 En el caso de pirosis funcional los sín-
tomas no se relacionan con episodios de reflujo, 
al contrario de la hipersensibilidad al reflujo en 
la que se muestran síntomas relacionados con 
eventos de reflujo no ácido. Esto último evi-
denciado mediante monitoreo con pH-metría o 
pH-impedancia.5 Para que estos criterios tengan 
validez, los síntomas deben tener duración de 
al menos los últimos 3 meses con inicio de los 
mismos de al menos 6 meses, con frecuencia de 
al menos 2 veces por semana. Cuadro 2 

La respuesta al inhibidor de la bomba de proto-
nes no excluye el diagnóstico, además de estas 
dos enfermedades funcionales puede sobrepo-
nerse enfermedad por reflujo gastroesofágico o, 
a la inversa, un paciente con enfermedad por 
reflujo gastroesofágico puede padecer pirosis 
funcional o hipersensibilidad al reflujo.

EPIDEMIOLOGÍA

Se ha demostrado en diversos estudios que cerca 
del 70% de los pacientes con pirosis tienen una 
endoscopia normal.6 De éstos, el 50% tiene una 

prueba de pH anormal perteneciendo al grupo 
de enfermedad por reflujo gastroesofágico no 
erosiva. El otro 50% con prueba de pH normal se 
divide en pirosis funcional (60%) e hipersensibi-
lidad al reflujo (40%). Así, la hipersensibilidad al 
reflujo representa el 14% de todos los pacientes 
con pirosis, mientras que la pirosis funcional el 
21%. Figura 1.2,3 

Los síntomas dispépticos (plenitud posprandrial, 
distensión, saciedad temprana y náusea) son más 
frecuentes en la pirosis funcional que en hiper-
sensibilidad al reflujo y enfermedad por reflujo 
gastroesofágico no erosiva.7 Estudios recientes 
reportaron que los trastornos depresivos mayores 
fueron significativamente más comunes en los 
pacientes con pirosis funcional que en aquéllos 
con enfermedad por reflujo gastroesofágico no 
erosiva.8 

Ocasionan un deterioro en la calidad de vida, 
además de una carga económica para los sis-
temas de salud. Pueden ser concomitantes con 
otra enfermedad gastrointestinal funcional (dolor 
torácico funcional, dispepsia funcional, síndro-
me de intestino irritable) o con otros trastornos 
gastrointestinales, incluso la propia enfermedad 
por reflujo gastroesofágico.2,4 

La historia natural de estos padecimientos se 
desconoce. En un estudio de seguimiento de 40 
sujetos con pirosis funcional los autores demos-
traron que 22 meses posteriores al diagnóstico el 
66% continuaba con pirosis, lo que sugiere que 
la pirosis funcional es una enfermedad crónica 
en la mayoría de los pacientes.9 

FISIOPATOLOGÍA

Pirosis funcional

En la pirosis funcional múltiples estudios han 
demostrado que las pruebas de distensión con 
balón esofágico o electroestimulación mues-

Cuadro 2. Criterios diagnósticos de hipersensibilidad por 
reflujo (Roma IV)

Debe incluir todos los siguientes: 
1. Síntomas retroesternales que incluyen pirosis y dolor 

torácicoa

2. Endoscopia normal y ausencia de evidencia de
esofagitis eosinofílica en caso de síntomas

3. Ausencia de trastornos motores esofágicos mayoresb

4. Evidencia de síntomas que activen eventos de reflujo a
pesar de tener pH-metría e impedancia con exposición 
normal al ácidoc

a Por lo menos tres meses con síntomas al menos seis meses 
antes del diagnóstico con frecuencia de síntomas de al menos 
dos veces por semana. 
b Acalasia-obstrucción del tracto de salida, espasmo esofágico 
difuso, esófago de Jackhammer y ausencia de peristalsis. 
c La respuesta a tratamiento antisecretor no excluye el 
diagnóstico. 

Fuente: referencia 2. 
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tran umbrales más bajos en la percepción del 
dolor en estos pacientes que aquéllos con otras 
manifestaciones fenotípicas de enfermedad por 
reflujo gastroesofágico.10,11,12 Rodríguez-Stanley 
y colaboradores reportaron que el 90% de los 
pacientes con pirosis funcional experimentaron 
respuestas anormales a la prueba de distensión 
con balón, perfusión intraesofágica ácida (prue-
ba de Bernstein) o ambos.13 

El incremento de la sensibilidad de los mecano-
rreceptores a la prueba de distensión con balón 
esofágico parece ser un fenómeno general en la 
pirosis funcional; en contraste, solo un subgrupo 

de pacientes muestra incremento de los quimio-
rreceptores a ácido.4

Mecanismos neurológicos centrales, como es-
trés, ansiedad, depresión, trastornos psicológicos 
de hipervigilancia, insomnio, pueden modular la 
percepción esofágica y causar que los pacientes 
perciban estímulos esofágicos de baja intensidad 
como dolorosos.14,15

La existencia de gas en el reflujo parece incre-
mentar la percepción de reflujo en los pacientes 
con pirosis funcional y en aquéllos con hiper-
sensibilidad al reflujo.16 

Figura 1. Porcentaje de pirosis funcional e hipersensibilidad al reflujo entre los pacientes con hallazgos endoscó-
picos normales.
Fuente: referencia 2.
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Hipersensibilidad al reflujo

La hipersensibilidad esofágica se define como 
la percepción de dolor ante un estímulo que no 
debería causarlo y hace que un estímulo esofá-
gico doloroso se perciba aún más doloroso.17 En 
un estudio se demostró que los pacientes con 
hipersensibilidad al reflujo muestran aumento 
en la sensibilidad de los quimio y mecano-
rreceptores a la perfusión ácida y distensión 
con balón, respectivamente, comparados con 
sujetos sanos, pacientes con enfermedad por 
reflujo gastroesofágico no erosiva y con pirosis 
funcional.18 

Otros mecanismos propuestos incluyen altera-
ciones en el procesamiento central de estímulos 
esofágicos secundario a estrés, ansiedad, depre-
sión, trastornos psicológicos de hipervigilancia e 
insomnio.18 El estrés agudo por sí mismo puede 
llevar a incremento de la permeabilidad en la 
mucosa esofágica y al desarrollo de espacios 
intercelulares dilatados.19,20 

Savarino y colaboradores demostraron que el 
incremento del número de eventos de reflujo 
débilmente ácido y un alto rango de reflujo 
proximal son las principales causas de síntomas 
en pacientes con hipersensibilidad al reflujo 
que fueron evaluados con pH-impedancia.21 Un 
estudio reciente sugirió que los pacientes con 
hipersensibilidad al reflujo demuestran una res-
puesta hipercontráctil del esófago distal debido 
a la ingestión de ácido en comparación con los 
pacientes con pirosis funcional.22 

Respecto a los receptores sensitivos, se ha 
mostrado incremento en las fibras nerviosas 
positivas al receptor transitorio potencial va-
nilloide-1 (TRPV-1) que están probablemente 
implicados en la hipersensibilidad esofágica 
de los pacientes con hipersensibilidad al 
reflujo.

CUADRO CLÍNICO

El cuadro típico es el de un paciente del sexo 
femenino joven o de edad media con pirosis de 
larga evolución. Aproximadamente el 66% de los 
pacientes permanecen sintomáticos durante dos 
años. La severidad de los síntomas y deterioro 
en la calidad de vida son muy similares a los 
de cualquier otro fenotipo de enfermedad por 
reflujo gastroesofágico. Los pacientes frecuen-
temente consultan cuando sus síntomas son 
resistentes a inhibidor de la bomba de protones, 
pero los rangos reportados de pirosis resistente 
pueden variar significativamente, debido a la 
definición arbitraria de falla a inhibidor de la 
bomba de protones. En Asia, la enfermedad por 
reflujo gastroesofágico resistente se considera 
al no haber alivio de los síntomas después de 
8 semanas de dosis estándar de inhibidor de la 
bomba de protones.1

La pirosis funcional y la hipersensibilidad al 
reflujo pueden sobreponerse a otra enfermedad 
funcional intestinal e incluso a enfermedad por 
reflujo gastroesofágico y es frecuente que haya 
comorbilidad psicológica. Los pacientes con 
pirosis funcional tienen una historia más larga, 
con más episodios de pirosis y dolor torácico en 
comparación con pacientes con enfermedad por 
reflujo gastroesofágico no erosiva.5,23 

Frazzoni y colaboradores demostraron mediante 
un análisis de regresión logística multivariada 
comparando hipersensibilidad al reflujo con 
enfermedad por reflujo gastroesofágico que los 
pacientes con hipersensibilidad al reflujo eran 
en su mayor parte mujeres, y tenían síndrome 
de intestino irritable, hernia hiatal, H. pylori y 
ansiedad.24 

Los pacientes con pirosis funcional tienen una 
evolución significativamente más prolongada 
de pirosis y reportan más episodios de dolor 
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torácico que los pacientes con enfermedad por 
reflujo gastroesofágico no erosiva (7.5 años y 
una vez por semana vs 3.5 años y una vez al 
mes, respectivamente).25 El Cuadro  3 resume 
las características clínicas de los pacientes con 
pirosis funcional.4

DIAGNÓSTICO

Ante un paciente con pirosis resistente es impe-
rativa la realización de endoscopia con toma de 
biopsias, esta última a pesar de una apariencia 
macroscópica normal y con el fin de descartar 
esofagitis eosinofílica como causa de los sínto-
mas. Una vez que no se encuentran alteraciones 
es este estudio se realiza pH-metría o pH-metría 
con impedancia, ya sea alámbrica (24 horas) o 
inalámbrica (hasta 96 horas), esta última tiene 
mejor rendimiento diagnóstico. 

En caso de encontrarse episodios de reflujo 
ácido (pH menor de 4) que correlacionan con 
los síntomas se estaría frente a una enfermedad 
por reflujo gastroesofágico no erosiva, mientras 
que si ocurren episodios de reflujo no ácido 

(pH mayor de 4) que se asocian con síntomas 
se tratará de hipersensibilidad al reflujo, si estos 
episodios no se asocian o son independientes 
de los síntomas, la correlación es negativa y, por 
tanto, se tratará de pirosis funcional. 

Todos los pacientes con pH-metría normal, 
independientemente de que su índice de 
síntomas sea positivo, deben someterse a 
manometría de alta resolución con el fin de 
excluir un trastorno motor esofágico mayor. 
Únicamente después de una manometría 
esofágica negativa puede establecerse el diag-
nóstico de estas dos afecciones.2 

La Figura 2 muestra el algoritmo diagnóstico de 
pirosis funcional y de hipersensibilidad al reflujo 
en los pacientes con pirosis resistente en quie-
nes falla el tratamiento a dosis doble diaria de 
inhibidor de la bomba de protones.2 Al realizar 
este algoritmo se cumplen los criterios dados 
por Roma IV que se muestran en el Cuadro 2.

TRATAMIENTO

Los fármacos moduladores del dolor actualmente 
se consideran la piedra angular en el tratamiento 
de ambos trastornos. Los antidepresivos tricí-
clicos, trazodona, inhibidores selectivos de la 
recaptura de serotonina (ISRS) y los inhibidores 
de la recaptura de serotonina norepinefrina han 
mostrado cierta eficacia.8,26 En el Cuadro 4 se 
muestran las dosis de estos fármacos.

Los inhibidores de receptores H2 han mostrado 
modular la sensibilidad esofágica al ácido en 
pacientes con pirosis funcional, se prescribe 
ranitidina a dosis de 150 mg al día.27 Tegaserod, 
un agonista parcial de 5 hidroxitriptamina, ha 
mostrado mejorar la sensibilidad de los quimio 
y mecanorreceptores al ácido y a la distensión 
con balón, respectivamente. Además, tegaserod 
25 mg dos veces al día, durante dos semanas, 
alivió marcadamente la pirosis y otros síntomas 

Cuadro 3. Características clínicas de pacientes con pirosis 
funcional 

•	 Más común en mujeres 
•	 Edad media 
•	 Historia larga de pirosis 
•	 Frecuencia y severidad de los síntomas similares 

a aquéllos con fenotipo enfermedad por reflujo 
gastroesofágico

•	 Trastorno gastrointestinal funcional concomitante 
(dolor torácico funcional, dispepsia funcional, 
síndrome de intestino irritable)

•	 Puede sobreponerse a enfermedad por reflujo 
gastroesofágico

•	 La dismotilidad esofágica es poco frecuente
•	 La hernia hiatal no es común 
•	 Calidad de vida relacionada con la salud similar a 

la de aquéllos con fenotipo enfermedad por reflujo 
gastroesofágico

•	 Comorbilidades psicológicas (depresión, ansiedad, 
somatización)

Fuente: referencia 4.
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Cuadro 4. Moduladores del dolor y sus dosis

Antidepresivos tricíclicos 
Imipramina
10-50 mg/día, dosis máxima 25-150 mg/día
Iniciar 5 a 10 mg/día

ISRR
Citalopram 10-40 mg/día
Fluoxetina 10-80 mg/día
Paroxetina 10-60 mg/día
Sertralina 25-200 mg/día

Agonista 5HT-4
Tegaserod: 6 mg dos veces al día

Fuente: referencia 2.

Figura 2. Algoritmo diagnóstico de pirosis funcional e hipersensibilidad al reflujo en pacientes con pirosis resistente 
en quienes falla el tratamiento con doble dosis de inhibidor de la bomba de protones.
ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofágico, ERNE: enfermedad por reflujo no erosivo.
Fuente: referencia 2.
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gastrointestinales superiores asociados en com-
paración con el placebo.28 

La cirugía antirreflujo debe evitarse en pacientes 
con pirosis funcional porque la exposición áci-
da normal es un factor de riesgo con resultado 
adverso tras la funduplicatura. Aún hay pocos 
estudios que valoren la cirugía antirreflujo en 
pacientes con hipersensibilidad al reflujo, por 
lo que se necesitan más datos. En la actualidad 
en estos pacientes debe evitarse y considerarse 
solo en un pequeño número de pacientes cui-
dadosamente seleccionados.2,4 

Las intervenciones psicológicas se consideran 
en la pirosis funcional, la hipnoterapia es la 
preferida. Riehl y colaboradores demostraron 
que había consistentes y significantes cambios 
en los síntomas de pirosis, hipervigilancia eso-
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fágica, calidad de vida y tendencia a la mejoría 
tras siete semanas de sesiones de hipnoterapia.29 

CONCLUSIONES 

Es importante la detección de pacientes que 
continúan con pirosis a pesar de un tratamiento 
óptimo con inhibidor de la bomba de protones, 
sospechando la posible existencia de pirosis fun-
cional y de hipersensibilidad al reflujo porque se 
trata de trastornos funcionales reconocidos como 
afecciones independientes de la enfermedad por 
reflujo gastroesofágico. Los mecanismos fisiopa-
tológicos de éstas continúan en investigación. 
La pH-metría o la pH-metría con impedancia, 
así como la asociación de síntomas, permiten 
diferenciar entre pirosis funcional e hipersensi-
bilidad al reflujo. Las opciones de tratamiento se 
limitan a terapia con neuromoduladores o inter-
venciones psicológicas; están en estudio nuevas 
terapias para incidir en el eje intestino-cerebro.
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