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FIBRAS INTRAMUSCULARES VAGALES: EJES DE
MECANORRECEPTORES ESPECIALIZADOS DE LAS CAPAS DE
MUSCULO LISO DEL ESTOMAGO EN LA RATA

Hay poca informacion morfologica disponible sobre las matrices
intramusculares vagales (IMA), las aferencias que inervan el
musculo liso gastrico.

Powley et al. (2016), para caracterizar mejor las matrices
intramusculares en ratas que recibieron inyecciones de dextrano
biotina en los ganglios nudosos y, después del transporte del
marcador, se recogieron preparaciones completas del estomago.

Segun Powley et al. (2016), las adaptaciones y distribuciones
estructurales de las matrices intramusculares estan en
consonancia con las funciones hipotetizadas de las aferencias de
los receptores al estiramiento.




Las ramas de las matrices intramusculares
(marrdn, tefiidas con 3,30-diaminobenzadina)
se ejecutan en aposicion apretada con las
células intersticiales de Cajal intramuscular
(ICC-IM) (azul grisaceo, inmuno-marcaje de c-
Kit con peroxidasa) seguin Powley et al.
(2016).

Las ramas de las matrices intramusculares
varian en su grado de varicosidad y en la
rigidez de la aposicion.
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A-Los volumenes dentro de las laminas de
musculo liso gastrico inervados por los ejes
terminales de las matrices intramusculares,
los presuntos campos receptivos de las
matrices variaron esencialmente en un
factor de 3 en las tres regiones gastricas
segun Powley et al. (2016).

B-Las longitudes acumuladas totales de
todas las ramas del arbol dentro de los
campos receptivos correspondientes
fueron mas estables entre las regiones 'y
variaron solo en un factor de 0,5. Las
matrices intramusculares en una region
determinada tendian a tener valores
similares tanto en el musculo longitudinal
como en el circular.



BIOMECANICA DEL ESTOMAGO, FISIOLOGIA
GASTROINTESTINAL Y FUNCIONES DE MATRICES
INTRAMUSCULARES VAGALES (IMA)

Funcionalmente la tensidn y el estiramiento no estan
correlacionados (Mayer, 1994; Camilleri, 2006).

Las terminaciones laminares intraganglionares rectales (rIGLEs)
transducen la tension (Zagorodnyuk et al., 2001).

Las matrices intramusculares vagales también estan densamente
distribuidas en el musculo liso del esfinter esofagico inferior y en el

piloro también(Powley et al., 2014).




Por lo tanto, aquellos sitios gastricos (es decir, el esfinter esofagico
inferior, estdmago proximal, antro y piloro) en los que las fuerzas
mecanicas asociadas con la ingestion y la digestion se disocian
regularmente son los sitios fuertemente inervados por matrices
intramusculares vagales (IMA),asi como terminaciones laminares
intraganglionares rectales (rIGLEs).




ELECTROFISIOLOGIA Y FUNCION MECANORRECEPTIVA /\
VAGAL "

El hecho de que el vago inerve un segundo tipo independiente de
terminal sensorial, a saber, matrices intramusculares vagales
(IMA), ofrece la posibilidad de que la tensidn y el estiramiento
puedan ser transducidos por separado por los dos tipos de
aferencias vagales.

Segun Brookes et al. (2013), no se ha registrado ninguna actividad
electrofisiologica que pueda atribuirse con seguridad a las matrices
intramusculares vagales.



CONTRACCION GASTRICA INDUCIDA POR LA
DISTENSION EN UN MODELO EXPERIMENTAL DE
RESTRICCION GASTRICA.

La hipodtesis del estudio de Lu et al. (2010),fue que la distension
afecta la amplitud y duracion de |la contraccion gastrica y que estos
parametros estan mediados en gran medida por la estimulacion del
vago eferente.

Los resultados de Lu et al. (2010)muestran que la contractilidad
gastrica inducida por distension esta regulada tanto por el sistema
nervioso central como por mecanismos locales, siendo el primero
mas sustancial. Ademas, la restriccion gastrica atenua
significativamente la contractilidad gastrica (amplitud disminuida y
duracidn mas corta de la contraccion) que esta mediada por la
activacion del vago eferente.
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Esquema de midgrafo isovolumétrico y
configuracion experimental in vivo y ex
vivo segun Lu et al. (2010).

El conector de cuatro vias fusiona el matraz de
inflado, el transductor de presion, la
microjeringa y el tubo extendido. La camara
contiene la solucidn salina fisioldgica
tamponada con HCO3 (-) (HEPESPSS) a 37 ° C.

El estdmago y el midgrafo estan en estado
isovolumétrico cuando la pinza esta cerrada. b
Una gran restriccion limita la distension
gastrica.

Una pequeiia restriccion aplicada sobre el
estdmago de ondas de presion tipicas de
contraccion gastrica. A es la amplitud, Atd es la
duracion de la contraccion, At es el periodo
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Ondas contractiles in vivo tipicas de contractilidad gastrica a diversas presiones de

inflacidon segun Lu et al. (2010).

— Cuando se aplico una pequeia restriccion, las ondas contractiles se atenuaron
significativamente;

— Cuando se aplico una gran restriccion, las ondas contractiles se atenuaron aun mas.
Acetilcolina (Ach) administrada a una concentracion de 10-6 mol / I.

El protocolo de estimulacion mecanica con presion de inflado escalonada.



PERCEPCION DE DISTENSION GASTRICA: INFLUENCIA A
DEL MODO DE DISTENSION EN LOS UMBRALES DE
PERCEPCION

El objetivo de Holtmann et al.,(1995) era comparar la influencia del
modo de distension gastrica en la sensacion y la distensibilidad
gastrica utilizando un dispositivo bardstato.

Holtmann et al.,(1995) concluyeron que los umbrales de presidn
sensorial gastrica evaluados por la distension isobarica no estan
influenciados por el modo de distension.

La alta correlacidon de los umbrales de presion en la primera
percepcion y la distension maxima tolerada sugieren una sola
poblacion de mecanorreceptores gastricos que median la primera
sensacion en la estimulacion de baja intensidad y el dolor en |a
estimulacion intensa.
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Distensibilidad gastrica media durante los diferentes protocolos de

distensiones segun Holtmann et al.,(1995).




DIFERENCIAS EN LA FUNCION MECANOSENSORIAL
GASTRICA TRAS DISTENSIONES REPETIDAS EN
DISPEPSIA'Y CONTROLES SANOS

Se ha informado funcidon mecano-sensorial visceral anormal en
el 50% de los pacientes con dispepsia no ulcerosa (funcional).

Holtman et al. (2000) indican:

1) La estimulacion mecanica repetida 21 umbrales sensoriales
viscerales en sujetos asintomaticos, mientras que los umbrales
permanecen sin cambios en los dispépticos.

2) La hiperalgesia visceral ocurre en sujetos dispépticos que no
buscan atencion médica.




Seguimiento del
umbral sensorial

Intubacion

) : (percepcidn)
| V'V : NN | LAY . N Y ~ Distension
0 30 60 90 120
Tiempo (minutos)

Representacion esquematica del disefo experimental de Holtman et al.
(2000),evaluacion de umbrales sensoriales (seguimiento) y distension fasica
(incrementos de 2 mmHg, duracidon de 20 segundos).



MECANORRECEPTORES VAGALES,
QUIMIORRECEPTORES EN ESTOMAGO Y ESOFAGO DE
RATON

Page et al. (2002), han mostrado tres tipos de fibras aferentes
vagales gastroesofagicas en el raton: mecanorreceptores de |la
mucosa, receptores de tension y quimiorreceptores especificos
activados por la bilis.
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DESCARGA VAGAL AFERENTE DE
MECANORRECEPTORES EN DIFERENTES REGIONES
DEL ESTOMAGO DEL HURON

Andrews et al. (1980) concluyeron que las propiedades del receptor
de tension estan determinadas por su ubicacidn en el estomago.

Los del cuerpo y del fundus senalan el grado de distension y los del
antro senalan la informacion relativa a la amplitud, frecuencia 'y
duracion de las contracciones antrales.




Fundus

Los campos receptivos de treinta y seis mecanorreceptores en la pared del estomago.

© unidades que responden principalmente a las contracciones gastricas.

A unidades que responden principalmente a la distension.
® unidades que responden tanto a la distension como a las contracciones.



TERMINACIONES LAMINARES INTRAGANGLIONARES, /7 \\
MECANOTRANSDUCCION DE RECEPTORES DE
TENSION VAGAL EN EL ESTOMAGO DE COBAYA

Zagorodnyuk et al. (2001) registraron extracelularmente fibras vagales
aferentes sensibles a |a distension de la region del cardias del
estomago de cobaya, luego las llenaron con biotinamida, utilizando
una técnica de trazado anterogrado.

Los resultados de Zagorodnyuk et al. (2001) indican que las
terminaciones laminares intraganglionares son los sitios de
mecanotransduccion de bajo umbral, adaptando lentamente los
receptores de tension vagal en |la parte superior del estomago de la
cobaya.




Estructuras neuronales marcadas por relleno anterégrado con
biotinamida aplicada a los troncos del nervio vago fino segun
Zagorodnyuk et al. (2001).
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Efecto del gadolinio sobre la respuesta de las aferencias gastricas y el musculo
liso al estiramiento rapido seglin Zagorodnyuk et al. (2001).
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Respuesta tipica de las aferencias vagales gastricas y el musculo liso al estiramiento
rapido segun Zagorodnyuk et al. (2001).

A, Un estiramiento circunferencial (2 mm a 5 mm s-' durante 10 s) provocé una rafaga de disparos
asociada con una contraccion del musculo liso (marcada con una flecha), que se adaptaron
lentamente a un nivel superior descansando.

B, datos promediados de 11 unidades individuales (n =11, N = 10) que muestran respuestas
graduadas al estiramiento rapido (5 mm s-' durante 10 s) en diferentes distancias



IDENTIFICACION DE LAS ViAS DE CONTROL
NEURONAL QUE INERVAN LOS TEJIDOS EFECTORES
EN EL ESTOMAGO

Segun Furness et al. (2020), el estdmago actua como un
amortiguador entre la ingestion de alimentos y su procesamiento
en el intestino delgado. Envia una senal al cerebro para modular la
ingesta de alimentos vy, a su vez, regula el paso de un liquido rico en
nutrientes, que contiene alimentos parcialmente digeridos, hacia el
duodeno.

Los principales tipos de neuronas motoras que nacen de los
ganglios entéricos gastricos son los siguientes: neuronas motoras
musculares excitadoras e inhibidoras inmuno-histoquimicamente
distinguibles; cuatro tipos de neuronas que inervan los efectores de
la mucosa (células parietales, células principales, células de gastrina
y células de somatostatina); y neuronas vasodilatadoras.




Las neuronas eferentes simpaticas inervan las arterias intra-
murales, los ganglios mientéricos y el muasculo gastrico.

Las neuronas eferentes vagales con cuerpos celulares en el tronco
cerebral no inervan directamente los tejidos efectores gastricos;
son neuronas preentéricas que inervan cada tipo de neurona
motora entérica gastrica.




Esoéfago

Las neuronas motoras intrinsecas del
estomago segun Furness et al. (2020).
Las capas musculares son suministradas
por neuronas excitadoras que liberan
acetilcolina (ACh) y taquiquininas y
neuronas inhibidoras entéricas, para las
cuales el 6xido nitrico y el péptido
intestinal vasoactivo (VIP) son co-
transmisores.

Neurona
vasodilatadora

Neurona motora

inhibidora musculo
Neurona motora
excitadora musculo

Neurona que inerva

la mucosa
5
.

Duodeno

1) neuronas excitadoras de las células parietales para las que la acetilcolina es el transmisor
principal;

2) neuronas excitadoras de las células principales que utilizan GRP para estimular la
liberacidon de pepsindgeno;

3) neuronas excitadoras de las células entero-endocrinas (EEC) productoras de gastrina en el
antro, cuyo transmisor principal es el péptido liberador de gastrina;

4) neuronas inhibidoras de la somatostatina que liberan células entero-endocrinas en el

antro.
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Inervacion muscular estomago segun Furness et al. (2020). (a, a’, a’’) El musculo
gastrico en todas las especies (mostrado aqui para humanos) es abastecido por
fibras colinérgicas excitatorias, para las cuales la inmunorreactividad de
taquiquinina es un buen marcador (a) y fibras nitrérgicas inhibidoras, reveladas
por inmunorreactividad para el nitrogeno neuronal oxido sintasa (nNOS, a ') o
péptido intestinal vasoactivo (VIP).
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Inervacion simpatica del estdmago segun Furness et al. (2020).
Los axones simpaticos, revelados aqui por la inmunorreactividad para la tirosina hidroxilasa, irrigan el
musculo (notablemente el musculo circular), los ganglios mientéricos y las arterias dentro de la pared
gdastrica. Hay muy pocas fibras simpaticas que inervan la mucosa. (a, a’, a’’) El plexo mientérico vy el
musculo circular de la rata estdn inervados por fibras simpaticas (flechas verdes) que no son
inmunorreactivas para el neuropéptido Y (NPY; flechas magenta). El asterisco indica una célula nerviosa
con inmunorreactividad neuropéptido Y.



EXCITACION REFLEJA DE LA MOTILIDAD ANTRAL
INDUCIDA POR DISTENSION GASTRICA EN EL HURON

Segun Andrews et al. (1980), la activacion refleja de la motilidad
antral por aferencias localizadas en el cuerpo del estomago
puede jugar un papel en la regulacion del vaciamiento gastrico y
sirve para explicar las observaciones de que |a tasa de vaciamiento
esta determinada por el volumen de una comida y el cambio
asociado en presion intragastrica.




INERVACION POR FIBRAS AFERENTES PRIMARIAS DEL /\
ESOFAGO "

El esofago esta dualmente inervado por fibras aferentes vagales
(parasimpaticas) y espinales (simpaticas). La mayoria de estas
neuronas son células pseudo-unipolares, con sus cuerpos celulares
ubicados en los ganglios yugular y nudoso (aferencias para-vagales)
o en los ganglios de |a raiz dorsal toracica y cervical (aferencias
espinales).

— La parte cervical superior del es6fago esta inervada
predominantemente por nervios laringeos recurrentes.

— El tercio medio del es6fago esta inervado por los nervios vago y
laringeo superior.

— El esofago toracico inferior, el eséfago abdominal y el esfinter
esofagico inferior (EEI) estan inervados por aferencias vagales
(Clerc & Mei, 1983; Hudson & Cummings, 1991; Khurana & Petras,
1991; Fryscak et al., 1984).




La mayoria de estas neuronas se proyectan de forma centralizada
hacia el nucleo del tracto solitario en el tallo cerebral.

La inervacion aferente espinal del eséfago se extiende desde el
segmento cervical (C1) hasta el lumbar superior (L2) de la médula
espinal (Khurana y Petras, 1991; Clerc, 1983; Collman et al., 1992).

Un estudio de etiquetado de peroxidasa de rabano picante (HRP)
indicd dos campos de inervaciéon maximos para las cervicales (C2-C6
y T2-T4) y toracicas (T2-T4) partes del eséfago (Khurana & Petras,
1991).

Las fibras espinales aferentes del esfinter inferior del es6fago se
extienden desde T12-L2, con una distribucion maxima en T8-T12
(Clerc, 1983).



EXPRESION DIFERENCIAL DE C-FOS EN EL NUCLEO DEL TRACTO 77y
SOLITARIO Y LA MEDULA ESPINAL TRAS DISTENCION GASTRICA (7
NOCIVOSA EN LA RATA v

Traub et al. (1996), concluye que la entrada visceral nociva a través
de aferencias vagales parasimpaticas y, en menor medida,
aferencias simpaticas y del tracto espino-solitario, contribuyen al c-

Fos™ inducido por la distensidn gastrica en el nucleo del tracto
solitario.

La induccion de c-Fos en el nucleo del tracto solitario es
significativamente mayor que en los segmentos viscero-topicos de la
médula espinal, que se encuentra parcialmente bajo inhibicidn
tonica descendente, pero no esta sujeta a modulacion por
aferencias gastricas vagales.

* c-Fos es una proteina codificada en humanos por el gen fos; es un proto-oncogén celular
perteneciente a la familia de factores de transcripcion de genes de expresion rapida. .



Las presiones de distension producidas por la distension gastrica
nociva son mucho mayores que las producidas durante Ia
alimentacion, lo que sugiere que la induccion de c-Fos en el nacleo
del tracto solitario durante la distension nociva no se asocia con
mecanismos fisiologicos de alimentacion y saciedad.

La gran induccion de c-Fos mediada por el nervio vago en el nucleo
del tracto solitario después de |a distension gastrica sugiere que las
aferencias parasimpaticas contribuyen al procesamiento de
estimulos viscerales nocivos, quizas contribuyendo al componente
afectivo-emocional del dolor visceral.




EL POTENCIAL TRANSITORIO DEL RECEPTOR A1l
MEDIA EL DOLOR VISCERAL INDUCIDO POR LA
DISTENSION GASTRICA EN RATAS

Kondo et al. (2009), investigaron |la expresion del potencial
transitorio del receptor Al en aferencias sensoriales primarias y
su participacion en la hipersensibilidad visceral en ratas.

Segun Kondo et al. (2009), la activaciéon del potencial receptor
transitorio Al en las neuronas del ganglio de la raiz dorsal por
distension gastrica nociva puede estar involucrada en el dolor

visceral agudo.

Los hallazgos apuntan al bloqueo potencial del receptor
transitorio Al en aferencias primarias como una nueva diana
terapéutica para la reduccidn de la hipersensibilidad visceral.
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Confirmacion de un bloqueo
selectivo de la expresion del
potencial transitorio del receptor
Al (TRPA1) en el ganglio de la raiz
dorsal, pero no en el ganglio
nodoso segun Kondo et al. (2009).

AS, antisentido; ganglio de la raiz
dorsal, ganglio de la raiz dorsal; FG,
oro fluor; IR, inmunorreactivo; MM,
desajuste; NG, ganglio nudoso; ODN,
oligodeoxinucleotido; TRP, potencial
receptor transitorio.



PAPEL DEL POTENCIAL RECEPTOR TRANSITORIO A1 EN LA
NOCICEPCION GASTRICA

Segun Kondo et al. (2010), las fibras aferentes que inervan el tracto
gastrointestinal tienen un papel importante en las sensaciones
evocadas conscientemente, incluido el dolor.

El potencial receptor transitorio (TRP) Al, un miembro de la familia
de canales catidnicos del potencial receptor transitorio se expreso
en las neuronas del ganglio de la raiz dorsal y del ganglio nodoso que
inervan el estbmago y en las fibras nerviosas de |la pared gastrica.

Sus datos indican que la sustancia P y el péptido relacionado con el
gen de la calcitonina también pueden ser liberados por la activacion
transitoria del potencial del receptor A1 en neuronas aferentes
primarias para provocar inflamacidn neurogénica y promover la
hiperalgesia visceral.




CMI (0 mm Hg) Salina (100 mmHg)

Activacion de quinasa 1y 2 (ERK1/2)
regulada por senales extracelulares en
neuronas que contienen el potencial
transitorio del receptor A1 (TRPA1) por
estimulacion mecanica nociva del
estomago segun Kondo et al. (2010).
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CARACTERIZACION DE LAS FIBRAS AFERENTES DEL
NERVIO ESPLACNICO MECANOSENSIBLE QUE
INERVAN EL ESTOMAGO DE LA RATA

Los resultados del estudio de Ozaki & Gebhart (2001), revelan la
presencia de fibras mecanosensibles de bajo y alto umbral en Ia
inervacion esplacnica del estomago.

Estas fibras tienen la capacidad de sensibilizar y probablemente
contribuyan al dolor y en las sensaciones alteradas que pueden
venir del estdmago.
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A: microfotografia de una célula marcada
retrogradamente que contiene fluoro de oro
y un nucleolo visible en los ganglios de la
raiz dorsal de T9 segun Ozaki & Gebhart
(2001).

B: distribucion segmentaria (bilateral) de
fibras aferentes primarias marcadas con
fluoro de oro, de neuronas que inervan el
fundus, el cuerpo y el antro pildrico.

C: distribucion del tamafio de las neuronas
marcadas con fluoro de oro en los ganglios
de la raiz dorsal que inervan el fundus, el
cuerpo y el antro pildrico del estémago.



DESCRIPCION GENERAL DE LOS RECEPTORES
SENSORIALES ESOFAGICOS

Segun Sengupta (2000), un trastorno funcional, como el dolor
toracico no cardiaco, esta asociado con hipersensibilidad de las
aferencias primarias que inervan el eséfago y/o sensibilizacion de
las células de la asta dorsal espinal que reciben informacion del
organo.

El esofago esta inervado dualmente por los nervios vago y
espinales. La mayoria de las aferencias sensoriales en las vias
vagales y espinales son células pseudo-unipolares, con sus cuerpos
celulares (soma) ubicados en los ganglios de la raiz dorsal v
nodosos, respectivamente.




Estas fibras aferentes inervan la serosa (adventicia), los muasculos
longitudinales y circulares y la mucosa del es6fago.

Las fibras aferentes que inervan los musculos son sensibles a la
distension intraluminal. En el vago, estas aferentes exhiben un
umbral de respuesta bajo, mientras que las aferencias espinales,
incluidas las aferencias del nervio esplacnico, tienen umbrales de
respuesta bajos o altos.

Ademas, estas aferencias son quimio-sensibles. Las aferencias
vagales y espinales también inervan la mucosa del esofago.



HERNIA DE HIATO COMO CAUSA DE DOLOR TAAY
ABDOMINAL INDUCIDO POR FUERZAS DE GRAVEDAD ‘o=

Segun Hughey et al. (2016), las hernias de hiato en deslizamiento

son comunes y afectan aproximadamente del 10% al 80% de |la
poblacion general.

La afeccion generalmente se presenta con sintomas de tipo reflujo
y se diagnostica con imagenes o endoscopia.




FISIOLOGIA Y PATOGENIA DE LA ENFERMEDAD POR
REFLUJO GASTROESOFAGICO

Esofago
cervical

Distancia de B
los incisivos
40 cm
Eséfago | 27
toracico

Esofago
abdominal

Esfinter superior del eséfago, ESE
Esfinter esofagico superior EES

Vista esquematica del esdfago. El eséfago esta
aproximadamente a 40 cm desde los incisivos
hasta la parte inferior del esfinter esofagico
inferior (EIE) segun Mikami & Murayama
(2015). ESE, esfinter esofagico superior

Membrana
Diafragma frenoesofagica
(hoja ascendente)
J— - Peritoneo parietal
Membrana Peritoneo visceral

frenoesofagica
(hoja descendente)

Almohadilla de grasa
paraesofagica

Fijaciones de la membrana freno-esofagica segun Mikami &
Murayama (2015).
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Nucleo motor dorsal bi J
del nervio vago QUGS

. Nucleo del tracto solitario

. Nicleo frénico

Ganglio
nodoso

Eferencias
vagales

Esofago Aferencias | Eferencias

vagales frénicas

Diafragma
crural

Esfinter inferior del eséfago

Estomago

Via neural implicada en relajaciones
transitorias del esfinter esofagico inferior
segun Mikami & Murayama (2015).

Tipos de hernias de hiato segin Mikami &

Murayama (2015).

(A) Tipo | (hernia hiatal deslizante).

(B) tipo Il (hernia para-esofagica).

(C) tipo lll (tipo mixto)..

(D) tipo IV (complejo con otros érganos en la
hernia).



NUEVOS ENFOQUES PARA LA ENFERMEDAD POR
REFLUJO GASTROESOFAGICO

Indicaciones de manejo quirurgico

« Intolerancia a |a terapia medica o control inadecuado de los sintomas a pesar
de un manejo médico 6ptimo

7
« Preferencia del paciente por la cirugia a pesar de un manejo medico exitoso h m & I
+ Complicaciones de la ERGE, incluido el esofago de Barrett o estenosis Seg u n Ket a n H aW n 20 1 7 ) a
* Presencia de ERGE con manifestaciones extraesofagicas dificiles de manejar

| enfermedad por reflujo

Tratamiento quirdrgico

§ | gastroesofagico (RGE) es el trastorno
Evaluacion preoperatoria . o . . ’ s
L Egzg % EDgg:irEJagsli?Jlee“l?ilc?gsl?aCp?ircrjellalgaiégmﬁicsscligﬂliiae anomalias infecciosas, ga St rO I nte Stl n a I m a S CO m U n d e I

mucosas o estructurales ] ) ‘ )
- Paso 3 Si los hallazgos de EGD no explican los sintomas o si los sintomas

persisten a pesar del tratamiento adecuado, proceda con la manometria esofagica eséfa go . ES u n tra Sto rn O C ré n ico y

y la monitorizacion ambulatoria de la impedancia del pH. S
— Paso 4 Considere una evaluacion adicional o una gammagrafia gastrica

/ . s
| | | | progresivo que se presenta mas

T [hider | [ ] [Goars | [ et
confirmado funcional | |hipersensibilidad| |no erosiva erosiva

| | | | tipicamente con pirosis y

Proceder diagndstico y tratamiento [ Considerar fndice de masa corporal, motilidad
e

de la enfermedad especifica sofagica y reparacion conclurrente de hernia de hiato | regu rgita cié n y’ d e m a n e ra at I'p i Ca’

[ Tndice de masa J [ Tdice de masa J [ Tndice de masa J con dolor tora’cico’ disfagia’ to_s

corporal <30 corporal 30-35 corporal> 35

| (TR cronica, globo o dolor de garganta.

funduplicatura completa peso y asesoramiento laparoscopica en Y de
+ reparacion de hernia de SObI’E_E| riesgo de Roux + reparacion de hernia
hiato recurrencia de sintomas) de hiato

Diagrama de manejo diagndstico y quirurgico
de la enfermedad por reflujo gastroesofagico
segun Kethman & Hawn (2017).



llustracion esquematica y
anatomica de una
funduplicatura transoral
realizada con el Esophyx®
device segun Kethman & Hawn
(2017).



FUNDUPLICATURA LAPAROSCOPICA Y NUEVOS
ASPECTOS DE LA ANATOMIA NEURAL EN LA UNION
ESOFAGO-GASTRICA

Gehwolf et al. (2020), estudiaron como obtener una longitud
esofagica intraabdominal libre de tension, suficiente para la
creacion de una barrera antirreflujo eficaz. Después de observar
pequenas ramas nerviosas en la funduplicatura laparoscdpica,
penetrando el pilar izquierdo del diafragma, lateral al hiato y
aparentemente caminando hacia el estomago, se realizé un
estudio anatomico de cadaver para identificar el origen y el drgano
diana de estos nervios.

Gehwolf et al. (2020) han identificado nervios que penetran en el
pilar izquierdo de origen esplacnico o frénico. Su funcion sigue sin
estar clara y su relacion con los sintomas posteriores a la fundo-
plicatura aun no se ha determinado.




a Haces d&'l6s nervios esplacnicos b Fibfas nerviosas esplacnicas

d*Vista abdominal haces del
; nervio frenico

4 . . -

Sitio de penetracion y recorrido de los haces de nervios
frénico y esplacnico segun Gehwolf et al. (2020).




B Tronco vagal anterior

EEE Tronco vagal posterior

EE MNervio esplacnico mayor

B Nervio frénico, rama frenico-abdominal

=1 Diafragma
Ramas hepaticas \

v»‘a
l \ == Ramas gastricas anteriores
l

Rama posterior curvatura menor

\ Rama anterior de curvatura menor

Ramas gastricas posteriores

‘— Ramas renales

Representacion grafica de las ramas del nervio vago a lo largo del
estomago Gehwolf et al. (2020).

Hay poca evidencia que respalde una funcidn especifica de las fibras
del nervio frénico, aungque un solo estudio japonés (Nakayama & Mori,
1968) encontrd que la estimulacion del nervio frénico en perros
mejora las contracciones gastricas.

Ramas celiacas

Rama pilorica ‘
?
f




ESTOMAGO Y TERAPIA MANUAL



AUMENTO DE LA PRESION DEL ESFINTER ESOFAGICO INFERIOR /\
DESPUES DE UNA INTERVENCION OSTEOPATICA EN EL ot
DIAFRAGMA EN PACIENTES CON REFLUJO GASTROESOFAGICO.

El objetivo del estudio de da Silva et al. (2013) era comparar los
valores de las presiones en el examen manométrico esofagico del
esfinter esofagico inferior, antes y justo después del tratamiento
osteopatico del musculo diafragma.

Segun da Silva et al. (2013), la técnica manipulativa osteopatica
produjo un aumento positivo de presion en la region del esfinter
esofagico inferior.




PRM - pre PRM - post PEM - pre PEM - post
Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo
Anialisis estadistica osteopatia  placebo  osteopatia placebo  osteopatia placebo  osteopatia placebo
Media 20.04 25.74 21.87 22.14 12.03 16.88 14.57 15.51
Desviacién estandar 8.07 15.29 9.70 18.25 5.76 12.90 8.13 18.03
Kolmogorov-Smirnov Z 0.622 0913 0.655 0.927 0.831 0.923 0.860 1.188
Valor de P 0.834 0.376 0.784 0.357 0.495 0.362 0.451 0.119

Variables de la presion del esfinter esofagico inferior: en el punto de maxima
presion respiratoria media (ARP) y presion espiratoria maxima (MEP),
preintervencion y postintervencion segun da Silva et al., 2013).



Grupo placebo

Grupo osteopatia

Variables (n =16) (n=22)
PRM (mmHg) Pre-post 14,02% K 9,18%
PEM {mmHg) Pre-post 806% I 21,03%

Diferencia entre los valores de presion respiratoria media (PRM)y presion
espiratoria maxima (PEM) postintervencion con relacién a los valores
preintervencion en los grupos placebo y osteopatia (%) segun da Silva et al.,

(2013).




TRATAMIENTO OSTEOPATICO MANIPULATIVO EN
PACIENTE PEDIATRICO CON ATRESIA ESOFAGICA Y
FISTULA TRAQUEOESOFAGICA

El estudio de Barni et al. (2019) tiene como objetivo evaluar la
eficacia del OMT en los sintomas de disfagia y riesgo de aspiracion,
en un lactante de 40 dias con diagnostico de atresia esofagicay
fistula traqueoesofagica.

En osteopatia, se pueden reclutar millones de unidades motoras,
estimular receptores intersticiales y las terminaciones nerviosas, y
terminaciones de Ruffini, lo que podria afectar al sistema nervioso
autéonomo, al disminuir el tono simpatico, cambiar la vasodilatacion
local y cambiar la tensidn previa fascial, regulada por las células del
musculo liso que rodean la fascia.




Ademas, gracias a algunos estudios in vitro, es posible plantear la
hipotesis de que la OMT podria influir en el soporte de los tejidos
tratados quirurgicamente mediante procedimientos toracoscopicos.

Visto la importancia de la fibrogénesis en el proceso de cicatrizacion
de heridas, se sugirio que la liberacidn fascial producia un efecto
sobre la remodelacion de la morfologia vy fisiologia de los
fibroblastos.

Segun Barni et al. (2019), la liberacion fascial y la movilizacién del
hueso hioides podrian haber mejorado el deslizamiento de la fascia
cervical y la movilidad de las costillas, apoyando biomecanicamente
la dinamica respiratoria diafragmatica y la columna cervical,
resolviendo asi la disfuncién somatica cervical.



EFECTO DE LA OSTEOPATIA VISCERAL SOBRE EL DOLOR, EL
RANGO DE MOVIMIENTO CERVICAL Y ACTIVIDAD DEL
MUSCULO TRAPECIO SUPERIOR EN PACIENTES CON
CERVICALGIA CRONICA NO ESPECIFICA Y DISPEPSIA
FUNCIONAL (ECAC)

Silva et al. (2018) realizaron un estudio aleatorizado controlado con
placebo utilizando la manipulacidén visceral con placebo como
control para evaluar el efecto de la manipulacion visceral osteopatica
del estomago y del higado sobre el dolor, la movilidad cervical y |a
actividad electromiografica del musculo trapecio superior en
individuos con dolor neuropatico cervical y dispepsia funcional.

El estudio de Silva et al. (2018), demostrd que una sola sesién de
movilizacion visceral para el estomago y el higado reduce el dolor
cervical y aumenta de la senal EMG del musculo trapecio superior,
inmediatamente y 7 dias después del tratamiento, en pacientes con
dispepsia funcional y dolor de cuello inespecifico.
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Desviacion media y estandar de |la velocidad de conduccidén de las fibras
musculares y amplitud electromiografica del musculo trapecio superior
registrado pretratamiento (T1), postratamiento inmediato (T2), y 7 dias
después del tratamiento (T3) con el grupo de manipulacién visceral
osteopatica o grupo de manipulacion visceral placebo. Los datos se obtuvieron

con el 30% de la contraccion por la elevacion del hombro (Silva et al., 2018).
* Diferencia significativa con relacion a T1. # Diferencia significativa entre grupos.



ORIGEN VISCERAL: FUENTE SUBESTIMADA DE DOLOR /\
CERVICAL "

Segun el estudio de Oliva-Pascual-Vaca et al. (2019, el
dolor neuropatico referido visceral esta relacionado con
la participacion de los nervios vago y/o frénico, y puede
referirse a nivel musculo-esquelético, a nivel cervical
particularmente .




EFECTOS DEL TRATAMIENTO OSTEOPATICO VISCERAL £ NY
EN PACIENTES CON REFLUJO GASTROESOFAGICO

Eguaras et al. (2019), la técnica osteopatica produce una mejoria
de los sintomas de |a enfermedad por reflujo gastroesofagico
una semana después del tratamiento, mejora la movilidad
cervical y modifica el umbral de dolor por presion.

La aplicacion del tratamiento manual osteopatico en sujetos con
enfermedad por reflujo gastroesofagico produjo una mejoria
significativa de los sintomas una semana después de |a
intervencion.

Esto puede significar que el tratamiento osteopatico es util para
mejorar los sintomas de la enfermedad por reflujo
gastroesofagico.



Medidas de resultado y significacion estadistica de las comparaciones por

pares entre grupos segun Eguaras et al. (2019).

" Grupo de control (n =29) Grupo osteopatia (n=31) il e
lempo 5 alor de
Basultacos 3 Media  DE (IC 95%) Media DE (IC 95%)
Linea de base 30.49 8.44 (26.47-34.51) 29.92 12.63 (26.04-33.81)
UDP C4 Post tratamiento 1 = 29.25 9.48 (25.09-33.41) 29.36 12.57 (25.34-33.39) 0.034 2
Seguimiento 29.31 11.25 (23.15-35.46) 34.06 20.28 (28.05-39.95) '
Post tratamiento 2 29.61 11.14 (22.83-36.4) 37.84 22.97 (31.28-44.40)
Linea de base 328.65 62.22 (306.34-350.97) 326.16 57.91 (304.57-347.74)
Movilidad Post tratamiento 1  319.55  60.56 (299.20-339.90) 339.51 48.69 (319.83-359.19) 0.001 3
cervical Seguimiento 309.20 59.96 (288.46-329.94) 336.96 51.58 (316.91-357.02) L
Post tratamiento 2 312.86 64.72 (291.56-3334.15) 344.25 49.33 (323.66-364.85)
Pruchia CERG Linea de base 3.79 2.81 (2.73 to 4.86) 5.13 3.91 (3.69-6.56) ——
Post semanal 3.34 2.81 (2.27-4.42) 3.19 3.37 (1.96—4.43) :
*UDP, umbral de dolor por presion
* CERG, cuestionario enfermedad por reflujo gastroesofagico

a valor p: resultados de la prueba de los efectos intra-sujetos (basado en la esfericidad asumida).
b Valor de p: basado en los resultados de la prueba T de Student.
Presion del dolor, umbral del dolor por presion; DE: desviacion estdndar; IC: intervalo de confianza;
grupo de control, grupo de control; OMG, grupo manual osteopdtico,; Post-1er Tratamiento, después de
la primera intervencion; Sequimiento, después de una semana; Post-2° Tratamiento, después de la
segunda intervencion.



Segun Eguaras et al. (2019), |a técnica visceral osteopatica para la
enfermedad por reflujo gastroesofagico mejora la sintomatologia de
la enfermedad por reflujo gastroesofagico, el umbral de dolor por
presion de la apofisis espinosa de C4 y la movilidad cervical.

Ademas, se ha encontrado una correlacion entre una mayor
sintomatologia de la enfermedad por reflujo gastroesofagico y un
umbral de dolor por presion de la apdfisis espinosa C4 mas bajo.




TRATAMIENTO OSTEOPATICO MANIPULATIVO Y
ACTIVIDAD MIOELECTRICA GASTRICA

Segun Shadiack et al. (2018) el OMT altera significativamente la
actividad mioeléctrica gastrica en comparacion con el control de
tiempo, y reduce la tasa de cambio en la respuesta de frecuencia a
la prueba de agua dentro del rango de frecuencia normalde 2 a 4
ciclos por minuto, lo que indica un efecto fisiologico segun Shadiack
et al. (2018).

Ténica Contacto Vector Tiempo (sec)
Descompresion occipitoatloidea.  Cerca de los condilos occipitales (3 dedos). Anterior, lateral, cefalico 120
Levantamiento de costillas Angulos posteriores de |as costillas. Anterior 30 (costillas 1-6)
(inhibicion). 30 (costillas 7-12)
Levantamiento de costillas Angu|og posteriores de las costillas. Anterior (2 sequndos ténica .30 (costillas 1-6)
(ritmico). /1 segundo reposo) 30 (costillas 7-12)
Relajacion de linea Alba. Inferior a xifoides y superior al ombligo  Posterior 30

1/4 de distancia del xifoides al ombligo
Liberacion de ganglio celiaco. 1/2 de distancia del xifoides al ombligo  Posterior 30
Liberacion de ganglio Posterior 30
mesenteérico superior. 3/4 de distancia del xifoides al ombligo
Liberacion de ganglio Posterior 30
mesentérico inferior.

OMT utilizadas segun Shadiack et al. (2018).
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Efectos posteriores a la intervencion y a la prueba de agua después OMT, frente al
control del tiempo sobre el cambio porcentual absoluto en la frecuencia
dominante segun Shadiack et al. (2018).

* p<0,05 para el punto de tiempo, {p <0,05 para el control de tiempo frente a OMT.
N.S., no significativo, OMT, tratamiento manipulativo osteopdtico.



Segun Shadiack et al. (2018) el OMT altera significativamente |la
actividad mioeléctrica gastrica y altera la frecuencia de
contraccion gastrica dentro del rango normal en respuesta a la
distension. La alteracion del equilibrio simpatico-vagal, la
estimulacion mecanica directa del estdbmago, asi como otros
efectos del sistema nervioso entérico podrian ser responsables, y
justifican estudios futuros para investigar estos posibles efectos
independientes.

Sin embargo, este estudio proporciona evidencia preclinica de
que hay un cambio en la motilidad gastrica medida por
electrogastrografia con OMT. Este estudio formara la base para
futuras investigaciones sobre los efectos fisiologicos de [a OMT en
la funcidn gastrointestinal y su uso clinico potencial en afecciones
como la gastroparesia diabética y el ileo posoperatorio.



EFECTOS DE LA LIBERACION MIOFASCIAL
DIAFRAGMATICA EL REFLUJO GASTROESOFAGICO

El estudio de Martinez-Hurtado et al. (2019) indican que la
aplicacion del protocolo de liberacion miofascial que se
utilizé en este estudio £ sintomas y A calidad de vida de
los pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofagico
no erosiva hasta cuatro semanas después del final del

tratamiento.




Protocolo de liberacidn miofascial para el grupo de intervencion segun Martinez-

Hurtado et al. (2019).
(A) Plano transversal diafragmatico.
(B) Técnica de equilibrio anteroposterior.
(C) Induccidn fascial supra e infrahioidea.
(D) Induccidn fascial del psoas.
(E) Técnica de estiramiento del diafragma: segundo paso.
(G) Inhibicidn del centro frénico.



Resultado Grupos Diferencias dentro de los grupos Diferencias entre grupos

Semana 0 Semanal Semana 4 Semana 1 menos semana 0 Semana 4 menos semana 0 RMF menos Placebo
RMF Placebo RMF Placebo RMF Placebo RMF  Placebo  RMF Placebo  Semana0 Semanal  Semana4
CER(0-5) 23 18 06 16 06 17 =17 =02 Semappd menossgmana0 g5 -10** -11°**
(100 (1.0) (06) (©8) (@5 (1.0 (©.D ©.7) (0.8) (0.6) (021012 (=1.5t10-05) (-1.7t0-0.5)
ICVGI (0-144) 1023 943 1127 1033 1163 981 103 9 139 38 80 93 18.1*
(19.0) (209 (13.2) 2.7 (146) 0.1 (8.2 (18.1) (12.8) @37 (=7.010230) (-4.5t232) (4.8t 3L5)
IBP (mg/ 88 135 36 132 33 B - -3 -55 -~ -47 -06* -97*

semana)  ggy 20) () (2) G (1) @) 1) (5 @)  (1209) (160-26) 1620-3)

Media de cada grupo, diferencia de media dentro de cada grupo y diferencia de
media (IC del 95%) entre los grupos segun et al. (2019).

Los valores de p se obtuvieron a partir de pruebas ANOVA de dos vias: ** p <0,001, *
p <0,01.

RMF= liberacion miofascial, Placebo= grupo simulado, CER = cuestionario de enfermedad por
reflujo; ICVGI = Indice de calidad de vaciamiento gastrointestinal, IBP = Inhibidores de la bomba
de protones.




EVALUACION CUALITATIVA DE LA OSTEOPATIA
VISCERAL EN ENFERMEDAD POR REFLUJO
GASTROESOFAGICO

El objetivo del estudio de Diniz et al. (2014), era desarrollar un
protocolo para el manejo de la enfermedad por reflujo
gastroesofagico con manipulacion osteopatica (OMT) aplicada al
diafragma y esofago, y evaluar la efectividad del protocolo
utilizando la escala de calidad de vida para esta enfermedad.

Los resultados del estudio de Diniz et al. (2014), muestran que la
OMT aplicada al diafragma y al es6fago puede mejorar los
sintomas de la enfermedad por reflujo gastroesofagico y debe
anadirse al abordaje somatovisceral del tratamiento de los
pacientes con esta afeccion.




TERAPIA MANUAL OSTEOPATICA (OMT) EN EL
TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD POR REFLUJO
GASTROESOFAGICO (RGE)

Los objetivos del estudio de Bjgrnaes et al. (2019) fueron determinar la
dosis minima de eficacia y el efecto a largo plazo de |la OMT en el
tratamiento de |la enfermedad por reflujo gastroesofagico.

Segun Bjgrnees et al. (2019), el OMT antirreflujo disminuye
significativamente los sintomas de la enfermedad por reflujo
gastroesofagico, asi como la toma de inhibidores de la bomba de
protones.

El 46,7 % de los pacientes no presentaba sintomas de enfermedad por
reflujo gastroesofagico un ano después del tratamiento. La dosis de
eficacia minima estimada de OMT fue de tres tratamientos con un
intervalo de dos dias (48 horas).



{6 de reduccion de f,:,";?;i?eﬁe“f <50% >50-75% >75-95% 2 95%
Acidez de estomago (12) 4 3 2 3
Dolor de pecho (14) 4 1 3 6
Una semana después del Acido en la boca (12) 5 2 0 5
ultimo OMT Dolor epigastrico (13) 4 2 2 5
Dolor toracico (11) 1 3 2 5
Suma sintomas de RGE 2 4 4 5
Acidez de estomago (12) 4 1 1 6
Dolor de pecho (14) 4 0 1 9
Tres meses después del |Acido en la boca (12) 4 2 0 6
ultimo OMT Dolor epigastrico (13) 1 4 2 3
Dolor toracico (11) 4 1 0 6
Suma sintomas de RGE 4 3 1 7
Acidez de estomago (12) 3 0 1 8
] Dolor de pecho (14) 5 1 1 7
Elltli;ﬁ:g&s_lpues del Acido en la boca (12) 4 0 0 8
Dolor epigastrico (13) 3 2 3 g
Dolor toracico (11) 5 0 0 6
Suma sintomas de RGE 52 1 2 7

Clasificacion de respuesta una semana, tres meses y un ano después del
ultimo tratamiento por OMT segun Bjgrnaes et al. (2019).



Sintoma de RGE N°. Reduccion del grado de sintomas después del altimo OMT
evaluado en un 10 cm VAS| pacientes [ r—— e S
Acidez 12 3.7(1.6-5.8) 4.0(1.7-6.3) 4.5(1.9-7.1)
Dolor en el pecho 14 4.4 (2.7-6.1) 4.8(2.86.9) 3.9(1.7-6.1)
Acido en la boca 12 2.6 (1.3-4.7) 3.3(1.6-5.0) 3.3(1.1-5.5)
Dolor epigastrico 13 4.8 (2.8-6.8) 5.2 (4.0-6.9) 4.5(2.1-6.9)
Dolor epigastrico 11 5.5 (4.1-6.6) 4.4 (2.0-6.8) 3.8 (0.7-6.8)

Reduccion de los cinco sintomas de la enfermedad por reflujo gastroesofagico
desde el inicio hasta una semana, tres meses después del ultimo tratamiento
por OMT segun Bjgrnaes et al. (2019).
Los resultados expresados por valores medios e intervalos de confianza del

95% entre paréntesis.




LA MANIPULACION VISCERAL DISMINUYE EL DOLOR,
AUMENTA LA MOVILIDAD CERVICALY LA ACTIVIDAD EMG EN
MUSCULO TRAPEZIO SUPERIOR EN CERVICALGIA NO
ESPECIFICA CON DISPEPSIA FUNCIONAL

Segun Silva et al. (2019), una sola manipulacion visceral proporcioné
una mejoria clinica importante en el dolor cervical, el rango de
movimiento del raquis cervical y la actividad EMG del musculo trapecio
superior, inmediatamente y siete dias después de la intervencion, en
dos sujetos con dolor de cuello inespecifico con problemas funcionales
tipo dispepsia.

Fueraa Diagrama de secuencia de flujo del registro de
. datos segun Silva et al. (2019).

S ] EMG = electromiografia; T1 = antes de la manipulacion

30
S 20
3 10

L

g

s0s visceral (linea de base); T2 = después de la grabacion EMG; T3
= inmediatamente después de la manipulacion visceral; T4 =
|4 T2 T3 A T4 5 ‘ T6 después de la grabacion EMG; T5 = siete dias después de la
Soan | rreatment | emaz | 7ol | com visceral manipulacion; ROM = rango de movimiento, T6 =
Dolor Dolor Dolor  Dolor  Dolor Dolor después de la grabacion EMG.

ROM ROM ROM
* CVIM = Contraccion voluntaria isométrica mdxima




Caso A Caso B

ROM cervical T1 T3 TS5 T1 T3 TS5
Flexion (°) 51 55 58 50 50 60
Extension (°) 10 18 12 30 33 30

Lateroflexion
derecha (°)
Lateroflexion
izquierda (°)

28 30 42 20 25 30
20 25 36 20 28 25

EMG EMG-1 EMG-2 EMG-3 EMG-1 EMG-2 EMG-3
MRC (pV) 2471 38.95 3794 3471 4195 41.27
VCFM (m/s) 495 517 3770 524 563 413

MRC*, media raiz cuadrada (V)
VCFM*, velocidad conduccion de fibras musculares (m/s)

T1 = antes de la manipulacion visceral (linea de base); T3 = inmediatamente después de
la manipulacion visceral; T5 = siete dias después de la manipulacion visceral; VCFM =
velocidad de conduccidn de las fibras musculares; RMC = raiz cuadrada media; EMG =
electromiografia.

Rango de movimiento cervical (ROM) y datos de activacion muscular (EMG)
segun Silva et al. (2019).




EFECTO DEL MASAJE ABDOMINAL SOBRE EL
VOLUMEN GASTRICO RESIDUAL

Los resultados de Uysal et al. (2012) sugieren que se
debe aplicar masaje abdominal a los sujetos que reciben
alimentacion enteral de manera intermitente para evitar
un volumen residual gastrico elevado y la distension

abdominal.




ESTUDIO DEL EFECTO DEL MASAJE ABDOMINAL SOBRE EL
VOLUMEN RESIDUAL GASTRICO EN PACIENTES
HOSPITALIZADOS EN UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS

Segun Momenfar et al. (2018), los resultados apoyan el efecto del
masaje abdominal en la reduccion del volumen residual gastrico
en pacientes hospitalizados en unidades de cuidados intensivos.

Por tanto, se sugiere que este método se pueda considerar como
un método de tratamiento en el programa de cuidado diario de
estos pacientes.



Grupos Grupo de casos  Grupo control  Prueba estadistica
Tiempo de Media (DE) del Media (DE) del
medicion de VRG  VRG (cc) VRG (cc)
Antes 106.76 (58.56) 10863 (26.58) t=0.159
p=0874
Después 97.30 (54.06) 14346 (39.93) t=362"
p <0001
Prueba estadistica t=0.964 t=4.70
p=0343 p <0.001*
* s significativo VRG =Volumen residual gastrico

Comparacion de la media total del volumen residual gastrico (VRG)
antes y después de la intervencion en ambos grupos segun Fomentar
et al. (2018).



REFERENCIAS

da Silva RC, de Sa CC, Pascual-Vaca AO, de Souza Fontes LH, Herbella Fernandes FA, Dib RA, Blanco CR, Queiroz RA, Navarro-Rodriguez T.
Increase of lower esophageal sphincter pressure after osteopathic intervention on the diaphragm in patients with gastroesophageal reflux. Dis
Esophagus. 2013 Jul;26(5):451-6. doi: 10.1111/j.1442-2050.2012.01372. x. Epub 2012 Jun 7. PMID: 22676647.

Barni A, Zecchillo D, Uberti S, Ratti S. Osteopathic Manipulative Treatment in a Paediatric Patient with Oesophageal Atresia and Tracheo-Oesophageal
Fistula. Case Rep Gastroenterol. 2019 Apr 9;13(1):178-184. doi: 10.1159/000499445. PMID: 31123444; PMCID: PMC6514497.

Silva ACO, Biasotto-Gonzalez DA, Oliveira FHM, Andrade AO, Gomes CAFP, Lanza functional constipation , Amorim CF, Politti F. Effect of Osteopathic
Visceral Manipulation on Pain, Cervical Range of Motion, and Upper Trapezius Muscle Activity in Patients with Chronic Nonspecific Neck Pain and
Functional Dyspepsia: A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Pilot Study. Evid Based Complement Alternat Med. 2018 Nov 11;
2018:4929271. doi: 10.1155/2018/4929271. PMID: 30534176; PMCID: PM(C6252226.

Oliva-Pascual-Vaca A, Gonzéalez-Gonzalez C, Oliva-Pascual-Vaca J, Pifia-Pozo F, Ferragut-Garcias A, Fernandez-Dominguez JC, Heredia-Rizo abdominal
massage. Visceral Origin: An Underestimated Source of Neck Pain. A Systematic Scoping Review. Diagnostics (Basel). 2019 Nov 12;9(4):186. doi:
10.3390/diagnostics9040186. PMID: 31726685; PMCID: PMC6963844.

Han DG, Lee CJ. Headache associated with visceral disorders is "parasympathetic referred pain". Med Hypotheses. 2009 Oct;73(4):561-3. doi:
10.1016/j.mehy.2009.05.047. Epub 2009 Jun 27. PMID: 19560874.

Lee DG, Chang MC. Neck-to-shoulder pain as an unusual presentation of pulmonary embolism in a patient with cervical spinal cord injury: A case
report. Medicine (Baltimore). 2017 Oct;96(42):e8288. doi: 10.1097/MD.0000000000008288. PMID: 29049229; PMCID: PMC5662395.

Williams P., Bannister L, Berry M. Gray’s Anatomy, 38th ed.; Churchill Livingstone: New York.1995.

Kostreva DR, Pontus SP. Pericardial mechanoreceptors with phrenic afferents. Am J Physiol. 1993 Jun;264(6 Pt 2):H1836-46. doi:
10.1152/ajpheart.1993.264.6.H1836. PMID: 8322912

Loukas M, Du Plessis M, Louis RG Jr, Tubbs RS, Wartmann CT, Apaydin N. The subdiaphragmatic part of the phrenic nerve - morphometry and
connections to autonomic ganglia. Clin Anat. 2016 Jan;29(1):120-8. doi: 10.1002/ca.22652. Epub 2015 Oct 30. PMID: 26457392.

Goodman CC. Screening for gastrointestinal, hepatic/biliary, and renal/urologic disease. ] Hand Ther. 2010 Apr-Jun;23(2):140-56; quiz 157. doi:
10.1016/j.jht.2009.10.005. Epub 2009 Dec 29. PMID: 20036512.

Netter F. Atlas of Human Anatomy. Saunders/Elsevier: Philadelphia. 2011.
Rusu MC. Considerations on the phrenic ganglia. Ann Anat. 2006 Jan ;188(1) :85-92. Doi : 10.1016/j.aanat.2005.09.005. PMID: 16447917.

Hartmann H, Beckh K. Nerve supply and nervous control of liver function. In Textbook of Clinical Hematology; Mcintyre, N, Benhamou J, Bircher J. Eds.;
Oxford University Press: Oxford. 1992.



Kostreva DR, Pontus SP. Hepatic vein, hepatic parenchymal, and inferior vena caval mechanoreceptors with phrenic afferents. Am J Physiol. 1993
Jul;265(1 Pt 1):G15-20. doi: 10.1152/ajpgi.1993.265.1.G15. PMID: 8338164.

Williams P, Bannister L, Berry M. Gray’s Anatomy; 38th ed.; Churchill Livingstone: New York.1995.

Abdel-Misih SR, Bloomston M. Liver anatomy. Surg Clin North Am. 2010 Aug;90(4):643-53. doi: 10.1016/j.suc.2010.04.017. PMID: 20637938; PMCID:
PMC4038911.

Iwahashi K, Matsuda R, Tsunekawa K. Afferent innervation of the gallbladder in the cat, studied by the horseradish peroxidase method. J Auton Nerv
Syst. 1991 Feb;32(2):145-51. doi: 10.1016/0165-1838(91)90064-a. PMID: 2030260.

Yi SQ, Ohta T, Tsuchida A, Terayama H, Naito M, Li J, Wang HX, Yi N, Tanaka S, Itoh M. Surgical anatomy of innervation of the gallbladder in humans
and Suncus murinus with special reference to morphological understanding of gallstone formation after gastrectomy. World J Gastroenterol. 2007
Apr 14;13(14):2066-71. doi: 10.3748/wjg.v13.i14.2066. PMID: 17465449; PMCID: PMC4319126.

Han DG, Lee CJ. Headache associated with visceral disorders is "parasympathetic referred pain". Med Hypotheses. 2009 Oct;73(4):561-3. doi:
10.1016/j.mehy.2009.05.047. Epub 2009 Jun 27. PMID: 19560874.

Lee DG, Chang MC. Neck-to-shoulder pain as an unusual presentation of pulmonary embolism in a patient with cervical spinal cord injury: A case
report. Medicine (Baltimore). 2017 Oct;96(42):e8288. doi: 10.1097/MD.0000000000008288. PMID: 29049229; PMCID: PMC5662395.

Kostreva DR, Pontus SP. Pericardial mechanoreceptors with phrenic afferents. Am J Physiol. 1993 Jun;264(6 Pt 2):H1836-46. doi:
10.1152/ajpheart.1993.264.6.H1836. PMID: 8322912

Loukas M, Du Plessis M, Louis RG Jr, Tubbs RS, Wartmann CT, Apaydin N. The subdiaphragmatic part of the phrenic nerve - morphometry and
connections to autonomic ganglia. Clin Anat. 2016 Jan;29(1):120-8. doi: 10.1002/ca.22652. Epub 2015 Oct 30. PMID: 26457392.

Goodman CC. Screening for gastrointestinal, hepatic/biliary, and renal/urologic disease. J Hand Ther. 2010 Apr-Jun;23(2):140-56; quiz 157. doi:
10.1016/j.jht.2009.10.005. Epub 2009 Dec 29. PMID: 20036512.

Netter F. Atlas of Human Anatomy. Saunders/Elsevier: Philadelphia. 2011.
Rusu MC. Considerations on the phrenic ganglia. Ann Anat. 2006 Jan ;188(1) :85-92. Doi : 10.1016/j.aanat.2005.09.005. PMID: 16447917.

Hartmann H, Beckh K. Nerve supply and nervous control of liver function. In Textbook of Clinical Hematology; Mcintyre, N, Benhamou J, Bircher J.
Eds.; Oxford University Press: Oxford. 1992.

Kostreva DR, Pontus SP. Hepatic vein, hepatic parenchymal, and inferior vena caval mechanoreceptors with phrenic afferents. Am J Physiol. 1993
Jul;265(1 Pt 1):G15-20. doi: 10.1152/ajpgi.1993.265.1.G15. PMID: 8338164.

Williams P, Bannister L, Berry M. Gray’s Anatomy; 38th ed.; Churchill Livingstone: New York.1995.



Abdel-Misih SR, Bloomston M. Liver anatomy. Surg Clin North Am. 2010 Aug;90(4):643-53. doi: 10.1016/j.suc.2010.04.017. PMID: 20637938; PMCID:
PMC4038911.

Iwahashi K, Matsuda R, Tsunekawa K. Afferent innervation of the gallbladder in the cat, studied by the horseradish peroxidase method. J Auton Nerv
Syst. 1991 Feb;32(2):145-51. doi: 10.1016/0165-1838(91)90064-a. PMID: 2030260.

Yi SQ, Ohta T, Tsuchida A, Terayama H, Naito M, Li J, Wang HX, Yi N, Tanaka S, Itoh M. Surgical anatomy of innervation of the gallbladder in humans
and Suncus murinus with special reference to morphological understanding of gallstone formation after gastrectomy. World J Gastroenterol. 2007
Apr 14;13(14):2066-71. doi: 10.3748/wjg.v13.i14.2066. PMID: 17465449; PMCID: PMC4319126.

Yi SQ, Ren K, Kinoshita M, Takano N, Itoh M, Ozaki N. Innervation of Extrahepatic Biliary Tract, With Special Reference to the Direct Bidirectional
Neural Connections of the Gall Bladder, Sphincter of Oddi and Duodenum in Suncus murinus, in Whole-Mount Immunohistochemical Study. Anat
Histol Embryol. 2016 Jun;45(3):184-8. doi: 10.1111/ahe.12186. Epub 2015 Jul 14. PMID: 26179953.

Flanagin BA, Mitchell MT, Thistlethwaite WA, Alverdy JC. Diagnosis and treatment of atypical presentations of hiatal hernia following bariatric
surgery. Obes Surg. 2010 Mar;20(3):386-92. doi: 10.1007/s11695-009-0013-6. Epub 2009 Oct 24. PMID: 19856036.

Yin W, Bogduk N. The nature of neck pain in a private pain clinic in the United States. Pain Med. 2008 Mar;9(2):196-203. doi: 10.1111/j.1526-
4637.2007.00369. x. PMID: 18298702.

Eusebi LH, Ratnakumaran R, Yuan Y, Solaymani-Dodaran M, Bazzoli F, Ford AC. Global prevalence of, and risk factors for, gastro-oesophageal reflux
symptoms: a meta-analysis. Gut. 2018 Mar;67(3):430-440. doi: 10.1136/gutjnl-2016-313589. Epub 2017 Feb 23. PMID: 28232473.

Giamberardino MA. Clinical Updates. Visceral Pain. Pain 2005; 12, 1-6.

Knab LM, Boller AM, Mahvi DM. Cholecystitis. Surg Clin North Am. 2014 Apr;94(2):455-70. doi: 10.1016/j.suc.2014.01.005. Epub 2014 Feb 18. PMID:
24679431.

Bedogni G, Miglioli L, Masutti F, Tiribelli C, Marchesini G, Bellentani S. Prevalence of and risk factors for nonalcoholic fatty liver disease: the Dionysos
nutrition and liver study. Hepatology. 2005 Jul;42(1):44-52. doi: 10.1002/hep.20734. PMID: 15895401.

Coté P, Cassidy JD, Carroll L. The factors associated with neck pain and its related disability in the Saskatchewan population. Spine (Phila Pa 1976).
2000 May 1;25(9):1109-17. doi: 10.1097/00007632-200005010-00012. PMID: 10788856.

Ozaki N, Bielefeldt K, Sengupta JN, Gebhart GF. Models of gastric hyperalgesia in the rat. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol. 2002
Sep;283(3):G666-76. doi: 10.1152/ajpgi.00001.2002. PMID: 12181181.

Palacios-Cena D, Alonso-Blanco C, Hernandez-Barrera V, Carrasco-Garrido P, Jiménez-Garcia R, Ferndandez-de-las-Penas C. Prevalence of neck and
low back pain in community-dwelling adults in Spain: an updated population-based national study (2009/10-2011/12). Eur Spine J. 2015
Mar;24(3):482-92. doi: 10.1007/s00586-014-3567-5. Epub 2014 Sep 11. PMID: 25208501.



Kumagai G, Wada K, Tanaka T, Kudo H, Asari T, Chiba D, Ota S, Nakaji S, Ishibashi Y. Associations between neck symptoms and LDL cholesterol in a
cross-sectional population-based study. J Orthop Sci. 2018 Mar;23(2):277-281. doi: 10.1016/j.jos.2017.11.002. Epub 2017 Nov 22. PMID: 29174032.

Mantyselkd P, Kautiainen H, Vanhala M. Prevalence of neck pain in subjects with metabolic syndrome--a cross-sectional population-based study. BMC
Musculoskelet Disord. 2010 Jul 30; 11:171. doi: 10.1186/1471-2474-11-171. PMID: 20670458; PMCID: PM(C2918543.

Nair J, Streeter KA, Turner SMF, Sunshine MD, Bolser DC, Fox EJ, Davenport PW, Fuller DD. Anatomy, and physiology of phrenic afferent neurons. J
Neurophysiol. 2017 Dec 1;118(6):2975-2990. doi: 10.1152/jn.00484.2017. Epub 2017 Aug 23. PMID: 28835527; PMCID: PMC5712663.

Rouzade ML, Fioramonti J, Bueno L. A model for evaluation of gastric sensitivity in awake rats. Neurogastroenterol Motil. 1998 Apr;10(2):157-63. doi:
10.1046/j.1365-2982.1998.00091. x. PMID: 9614674.

Zhang HH, Hu J, Zhou YL, Hu S, Wang YM, Chen W, Xiao Y, Huang LY, Jiang X, Xu GY. Promoted interaction of nuclear factor-kB with demethylated
cystathionine-B-synthetase gene contributes to gastric hypersensitivity in diabetic rats. J Neurosci. 2013 May 22;33(21):9028-38. doi:
10.1523/JINEUROSCI.1068-13.2013. PMID: 23699514; PMCID: PMC6705038.

Giamberardino MA, Affaitati G, Lerza R, Fano G, Fulle S, Belia S, Lapenna D, Vecchiet L. Evaluation of indices of skeletal muscle contraction in areas of
referred hyperalgesia from an artificial ureteric stone in rats. Neurosci Lett. 2003 Mar 6;338(3):213-6. doi: 10.1016/s0304-3940(02)01409-x. PMID:
12581834.

SunY, TanY, Song G, Chen JD. Effects and mechanisms of gastric electrical stimulation on visceral pain in a rodent model of gastric hyperalgesia
secondary to chemically induced mucosal ulceration. Neurogastroenterol Motil. 2014 Feb;26(2):176-86. doi: 10.1111/nmo.12248. Epub 2013 Oct 25.
PMID: 24165025.

Dong, Li S, Yin J, Chen JDZ. Ameliorating effects of optimized gastric electrical stimulation and mechanisms involving nerve growth factor and opioids
in a rodent model of gastric hypersensitivity. Neurogastroenterol Motil. 2019 May;31(5): e13551. doi: 10.1111/nmo.13551. Epub 2019 Feb 20. PMID:
30790401.

Eguaras N, Rodriguez-Lépez electrical stimulation, Lopez-Dicastillo O, Franco-Sierra MA, Ricard F, Oliva-Pascual-Vaca A. Effects of Osteopathic Visceral
Treatment in Patients with Gastroesophageal Reflux: A Randomized Controlled Trial. J Clin Med. 2019 Oct 19;8(10):1738. doi: 10.3390/jcm8101738.
PMID: 31635110; PMCID: PMC6832476.

Shadiack E 3rd, Jouett N, van den Raadt A, Liganor R, Watters J, Hensel K, Smith M. Osteopathic Manipulative Treatment Alters Gastric Myoelectric
Activity in Healthy Subjects. J Altern Complement Med. 2018 Dec;24(12):1176-1180. doi: 10.1089/acm.2018.0277. Epub 2018 Oct 30. PMID:
30376351; PMCID: PMC6308278.

Martinez-Hurtado |, Arguisuelas MD, Almela-Notari P, Cortés X, Barrasa-Shaw A, Campos-Gonzdlez JC, Lisén JF. Effects of diaphragmatic myofascial
release on gastroesophageal reflux disease: a preliminary randomized controlled trial. Sci Rep. 2019 May 13;9(1):7273. doi: 10.1038/s41598-019-
43799-y. PMID: 31086250; PMCID: PMC6513998.



Diniz LR, Nesi J, Curi AC, Martins W. Qualitative evaluation of osteopathic manipulative therapy in a patient with gastroesophageal reflux disease: a
brief report. ] Am Osteopath Assoc. 2014 Mar;114(3):180-8. doi: 10.7556/jaoa.2014.036. PMID: 24567271.

Bj@rnaes KE, Elvbakken G, Dalhoi B, Garberg TH, Kaufmann J, Glomsrgd E, Reiertsen O, Larsén S. Osteopathic manual therapy (OMT) in treatment of
gastroesophageal reflux disease (GERD). 2019. Semantic scholar. Ol: 10.4172/clinical-practice.1000453Corpus ID: 81689205

Silva ACO, Oliveira CS, Biasotto-Gonzalez DA, Fumagalli MA, Politti F. Visceral Manipulation Decreases Pain, Increases Cervical Mobility and
Electromyographic Activity of the Upper Trapezius Muscle in Non-Specific Neck Pain Subjects with Functional Dyspepsia: Two Case Reports. Int J Ther
Massage Bodywork. 2019 Jun 1;12(2):25-30. PMID: 31191786; PMCID: PMC6542574.

Uysal N, Eser i, Akpinar H. The effect of abdominal massage on gastric residual volume: a randomized controlled trial. Gastroenterol Nurs. 2012 Mar-
Apr;35(2):117-23. doi: 10.1097/SGA.0b013e31824c235a. PMID: 22472671.

Momenfar F, Abdi A, Salari N, Soroush A, Hemmatpour B. Studying the effect of abdominal massage on the gastric residual volume in patients
hospitalized in intensive care units. J Intensive Care. 2018 Aug 10; 6:47. doi: 10.1186/s40560-018-0317-5. PMID: 30116533; PMCID: PMC6086016.

Powley TL, Hudson CN, McAdams JL, Baronowsky EA, Phillips RJ. Vagal Intramuscular Arrays: The Specialized Mechanoreceptor Arbors That Innervate
the Smooth Muscle Layers of the Stomach Examined in the Rat. ] Comp Neurol. 2016 Mar 1;524(4):713-37. doi: 10.1002/cne.23892. Epub 2015 Oct
13. PMID: 26355387; PMCID: PMC4784687.

Lu X, Guo X, Mattar SG, Navia JA, Kassab GS. Distension-induced gastric contraction is attenuated in an experimental model of gastric restraint. Obes
Surg. 2010 Nov;20(11):1544-51. doi: 10.1007/s11695-010-0240-x. PMID: 20706803; PMCID: PMC2950927.

Carmagnola S, Cantu P, Penagini R. Mechanoreceptors of the proximal stomach and perception of gastric distension. Am J Gastroenterol. 2005
Aug;100(8):1704-10. doi: 10.1111/j.1572-0241.2005.41350. x. PMID: 16086705.

Holtmann G, Gschossmann J, Guerra G, Goebell H, Talley NJ. Perception of gastric distension. Influence of mode of distension on perception
thresholds and gastric compliance. Dig Dis Sci. 1995 Dec;40(12):2673-7. doi: 10.1007/BF02220459. PMID: 8536530.

Holtmann G, Gschossmann J, Neufang-Hiber J, Gerken G, Talley NJ. Differences in gastric mechanosensory function after repeated ramp distensions
in non-consulters with dyspepsia and healthy controls. Gut. 2000 Sep;47(3):332-6. doi: 10.1136/gut.47.3.332. PMID: 10940267; PMCID:
PMC1728048.

Page AJ, Martin CM, Blackshaw LA. Vagal mechanoreceptors and chemoreceptors in mouse stomach and esophagus. J Neurophysiol. 2002
Apr;87(4):2095-103. doi: 10.1152/jn.00785.2001. PMID: 11929927.

Andrews PL, Grundy D, Scratcherd T. Vagal afferent discharge from mechanoreceptors in different regions of the ferret stomach. J Physiol. 1980 Jan;
298:513-24. doi: 10.1113/jphysiol. 1980.sp013098. PMID: 7359436; PMCID: PMC1279133.

Zagorodnyuk VP, Chen BN, Brookes SJ. Intraganglionic laminar endings are mechano-transduction sites of vagal tension receptors in the guinea-pig
stomach. J Physiol. 2001 Jul 1;534(Pt 1):255-68. doi: 10.1111/j.1469-7793.2001.00255.x. PMID: 11433006; PMCID: PMC2278677.



Furness JB, Di Natale M, Hunne B, Oparija-Rogenmozere L, Ward SM, Sasse KC, Powley TL, Stebbing MJ, Jaffey D, Fothergill LJ. The identification of
neuronal control pathways supplying effector tissues in the stomach. Cell Tissue Res. 2020 Dec;382(3):433-445. Doi: 10.1007/s00441-020-03294-7.
Epub 2020 Nov 6. PMID: 33156383; PMCID: PMC7727782.

Andrews PL, Grundy D, Scratcherd T. Reflex excitation of antral motility induced by gastric distension in the ferret. J Physiol. 1980 Jan; 298:79-84. doi:
10.1113/jphysiol. 1980.sp013068. PMID: 7359444; PMCID:

Gregersen, H. Biomechanics of the gastrointestinal tract: new perspectives in motility research and diagnostics. New York: Springer; 2003. p. xvp. 268

Miftahof, R.; Nam, HG. Mathematical foundations and biomechanics of the digestive system.Cambridge, United Kingdom: Cambridge University Press;
2010. p. xxp. 220

Zagorodnyuk VP, Chen BN, Costa M, Brookes SJ. Mechanotransduction by intraganglionic laminar endings of vagal tension receptors in the guinea pig
oesophagus. J Physiol. 2003; 553:575-587. [PubMed: 14500769]

Neuhuber WL, Raab M, Berthoud HR, Worl J. Innervation of the mammalian esophagus. Adv Anat Embryol Cell Biol. 2006; 185:1-73. [PubMed:
16573241]

Berthoud HR, Patterson LM, Neumann F, Neuhuber WL. Distribution and structure of vagal afferent intraganglionic laminar endings (IGLEs) in the rat
gastrointestinal tract. Anat Embryol. 1997; 195:183-191. [PubMed: 9045988]

Wang FB, Powley TL. Topographic inventories of vagal afferents in gastrointestinal muscle. ] Comp Neurol. 2000; 421:302-324. [PubMed: 10813789]

Mayer, EA. The physiology of gastric storage and emptying. In: Johnson, LR., et al., editors.Physiology of the gastrointestinal tract. 3rd. New York:
Raven Press; 1994,

Camilleri M. Integrated upper gastrointestinal response to food intake. Gastroenterology. 2006; 131:640-658. [PubMed: 16890616]

Notivol R, Coffin B, Azpiroz F, Mearin F, Serra J, Malagelada JR. Gastric tone determines the sensitivity of the stomach to distention. Gastroenterology.
1995; 108:330-336. [PubMed: 7835573]

Penagini R, Carmagnola S, Cantu P, Allocca M, Bianchi PA. Mechanoreceptors of the proximal stomach: role in triggering transient lower esophageal
sphincter relaxation. Gastroenterology. 2004; 126:49-56. [PubMed: 14699486]

Carmagnola S, Cantu P, Penagini R. Mechanoreceptors of the proximal stomach and perception of gastric distension. Am J Gastroenterol. 2005;
100:1704-1710. [PubMed: 16086705]

Gregersen H, Christensen J. Gastrointestinal tone. Neurogastroenterol Motil. 2000; 12:501-508. [PubMed: 11123704]

Simonian HP, Maurer AH, Knight LC, Kantor S, Kontos D, Megalooikonomou V, Fisher RS, Parkman HP. Simultaneous assessment of gastric
accommodation and emptying studies with liquid and solid meals. J Nucl Med. 2004; 45:1155-1160. [PubMed: 15235061]



Zhao J, Liao D, Gregersen H. Tension and stress in the rat and rabbit stomach are location and direction dependent. Neurogastroenterol Motil. 2005;
17:388-398. [PubMed: 15916626]

Brookes SJ, Spencer NJ, Costa M, Zagorodnyuk VP. Extrinsic primary afferent signalling in the gut. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2013; 10:286-296.
[PubMed: 23438947]

Gehwolf P, Renz O, Brenner E, Cardini B, Lorenz A, Wykypiel H. Laparoscopic fundoplication, and new aspects of neural anatomy at the
oesophagogastric junction. BJS Open. 2020 Jun;4(3):400-404. doi: 10.1002/bjs5.50271. Epub 2020 Mar 5. PMID: 32134571; PMCID: PMC7260418.

Nakayama S, Mori T. Effects of stimulation of the phrenic nerve on the movements of the stomach and small intestine. Jpn J Physiol 1968; 18: 373-379.

Kethman W, Hawn M. New Approaches to Gastroesophageal Reflux Disease. J Gastrointest Surg. 2017 Sep;21(9):1544-1552. doi: 10.1007/s11605-017-
3439-5. Epub 2017 Jun 16. PMID: 28623447.

Kondo T, Oshima T, Obata K, Sakurai J, Knowles CH, Matsumoto T, Noguchi K, Miwa H. Role of transient receptor potential Al in gastric nociception.
Digestion. 2010;82(3):150-5. doi: 10.1159/000310836. Epub 2010 Jun 25. PMID: 20588026.

Kondo T, Obata K, Miyoshi K, Sakurai J, Tanaka J, Miwa H, Noguchi K. Transient receptor potential A1 mediates gastric distention-induced visceral pain
in rats. Gut. 2009 Oct;58(10):1342-52. doi: 10.1136/gut.2008.175901. Epub 2009 Jun 9. PMID: 19515638.

Mikami DJ, Murayama KM. Physiology and pathogenesis of gastroesophageal reflux disease. Surg Clin North Am. 2015 Jun;95(3):515-25. doi:
10.1016/j.suc.2015.02.006. Epub 2015 Mar 24. PMID: 25965127.

Ozaki N, Gebhart GF. Characterization of mechanosensitive splanchnic nerve afferent fibers innervating the rat stomach. Am J Physiol Gastrointest
Liver Physiol. 2001 Dec;281(6):G1449-59. doi: 10.1152/ajpgi.2001.281.6.G1449. PMID: 11705750.

Sengupta JN. An overview of esophageal sensory receptors. Am J Med. 2000 Mar 6;108 Suppl 4a:875-89S. doi: 10.1016/s0002-9343(99)00344-7. PMID:
10718458.

Clerc N, Mei N. Vagal mechanoreceptors located in the lower oesophageal sphincter of the cat. J Physiol Lond. 1983;336:487-498.
Hudson LC, Cummings JF. The origins of innervation of esophagus of the dog. Brain Res. 1985;326:125-136.
Khurana RK, Petras JM. Sensory innervation of the canine esophagus, stomach, and duodenum. Am J Anat. 1991;192: 293-306.

Fryscak T, Zenker W, Kanter D. Afferent, and efferent innervation of the rat esophagus: a tracing with horseradish peroxidase and nuclear yellow. Anat
Embryol. 1984;170: 63-70.

Clerc N. Afferent innervation of the lower oesophageal sphincter of the cat. An HRP study. J Auton Nerv Syst. 1983;9:623-636.

Collman PI, Tremblay L, Diamant NE. The distribution of spinal and vagal sensory neurons that innervate the esophagus of the cat. Gastroenterology.
1992; 103:817-822.



. Traub RJ, Sengupta JN, Gebhart GF. Differential c-fos expression in the nucleus of the solitary tract and spinal cord following noxious gastric
distention in the rat. Neuroscience.



