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Resumen

La acalasia es un trastorno primario de la motilidad del es6fago que ha sido reportada en
la literatura como una enfermedad rara. El dilema clinico actual se debe principalmente
a su patogenia poco esclarecida. Numerosos estudios heterogéneos han demostrado que
esta afeccion es causada por la neurodegeneracion del esfinter esofagico inferior, cuyos
factores precipitantes son: anormalidades genéticas, infeccion viral, asi como
inflamacion e inmunidad. Aunque el diagnostico es eminentemente clinico, dicho
método no es suficiente para distinguirla de otras enfermedades esofagicas; por lo que
se debe confirmar con otras pruebas diagndsticas, como endoscopia digestiva, estudio
radiologico contrastado y manometria. Actualmente se utiliza tecnologias avanzadas de
alta resolucion que ayudan a predecir el resultado o seleccionar procedimientos
terapéuticos mas apropiados. El manejo de esta afeccion consiste principalmente en
mejorar el flujo de salida esofagico para proporcionar alivio sintomdtico a los pacientes.
Las opciones de tratamiento mas efectivas incluyen la dilataciéon neumatica, la miotomia
de Heller y la miotomia endoscopica peroral (POEM); esta tlltima destaca cada vez mas
como la terapéutica de eleccion para muchos pacientes.
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Abstract

Achalasia is a primary esophageal motility disorder that has been reported in the
literature as a rare disease. The current clinical dilemma is mainly due to its poorly
elucidated pathogenesis. Numerous heterogeneous studies have shown that this
condition is caused by neurodegeneration of the lower esophageal sphincter, the
precipitating factors of which are genetic abnormalities, viral infection, as well as
inflammation and immunity. Although the diagnosis is eminently clinical, this method
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is not sufficient to distinguish it from other esophageal diseases; therefore, it must be
confirmed with other diagnostic tests, such as digestive endoscopy, contrasted
radiological study and manometry. Advanced high-resolution technologies are now
being used to help predict the outcome or select more appropriate therapeutic
procedures. Management of this condition consists mainly of improving esophageal
outflow to provide symptomatic relief to patients. The most effective treatment options
include pneumatic dilatation, Heller myotomy and peroral endoscopic myotomy
(POEM); the latter increasingly stands out as the therapeutic of choice for many
patients.

Keywords: achalasia, pathogenesis, diagnosis, treatment, myotomy

Acalasia

La acalasia es un trastorno primario de la motilidad esofagica, cronico e
incurable, con una patogenia poco esclarecida, asociado a una neurodegeneracion del
esfinter esofagico inferior y a dificultades diagnodsticas y terapéuticas.

Epidemiologia

La acalasia ha sido reportada en la literatura como una enfermedad rara de la
motilidad, con tasas de incidencia de 1,63 por cada 100 000 y de prevalencia anual de
10,82 por cada 100 000. (V

Sin embargo, en las ultimas décadas estos indicadores pudieran ser algo
superiores, pues los datos pueden estar significativamente subestimados debido a las
dificultades para identificar a los pacientes con acalasia, ya que en aproximadamente el
27-42 % de los pacientes, la superposicion de sintomas como acidez estomacal y dolor
toracico interfiere en el diagnostico, asi como la utilizacion o no de tecnologias de
avanzadas como la manometria de alta resoluciéon (HRM, por sus siglas en inglés).

Sadowski y Gennaro determinaron una incidencia de 1,6/100 000 personas por
ano. Harvey y Samo presentaron resultados similares, mientras que por otro lado Van
Hoeij y colaboradores reportaron una incidencia de 1,7 a 4,2/100 000 personas por afio.
La tasa de prevalencia oscil6 entre 5y 17/100 000 personas por afio. %436

La acalasia es rara en la infancia, con una frecuencia de 0,11 casos/100 000
nifos, y se asocia principalmente con mutaciones o sindromes genéticos como la
trisomia 21 y el sindrome de Allgrove. %

En los adultos, la acalasia afecta a todas las edades y razas, asi como a ambos
sexos. La incidencia aumenta con la edad y, en la mayoria de los estudios, la media
etaria al diagndstico es mayor de 50 afios.

Los factores ambientales desencadenantes mas frecuentes asociados a esta

enfermedad son: las enfermedades autoinmunes como la diabetes mellitus tipo 1, el
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hipotiroidismo, el sindrome de Sjogren y la uveitis.

La acalasia es un factor de riesgo importante para el cancer de esofago. Se
conoce que en un 9 % de los pacientes con esta condicion aparece cancer, es decir, de 8
a 10 veces mas que en la poblacion general. ©

Etiopatogenia

El dilema clinico actual de la acalasia se debe principalmente a su patogenia
poco esclarecida. Numerosos estudios heterogéneos sobre la patogenia de la acalasia
han demostrado que esta afeccion es causada por la neurodegeneracion del esfinter
esofagico inferior.

Dicha neurodegeneracion se caracteriza por la pérdida selectiva de neuronas
inhibitorias en el plexo mientérico del es6fago distal y la drastica reduccion de
importantes mediadores implicados en la liberacion y transmision de estas neuronas.
Estos mediadores incluyen 6xido nitrico (NO), péptido intestinal vasoactivo (VIP, por
sus siglas en inglés) y células intersticiales de Cajal (ICC, por sus siglas en inglés).

El 6xido nitrico constituye el principal neurotransmisor inhibidor que conduce a
la relajacion del plexo de Auerbach y se produce predominantemente por la enzima
oxido nitrico sintasa neuronal (nNOS). El nimero de células positivas para nNOS en el
esfinter esofagico inferior es significativamente menor en pacientes con acalasia que en
los controles.

Sivarao y colaboradores demostraron que la reduccion de nNOS podria causar
una disfuncion del esfinter esofagico inferior (EEI) similar a la acalasia y el trastorno
del peristaltismo del cuerpo esofdgico mediante el establecimiento de un modelo de
raton knockout para el gen nNOS. (19

El péptido intestinal vasoactivo es un neuropéptido fundamental, liberado por las
neuronas inhibidoras que provoca la relajacion de la pared esofagica distal y del EEI.
Aggestrup y colaboradores examinaron los nervios en la parte inferior es6fago en
pacientes con acalasia y controles, y encontraron notablemente menos fibras nerviosas
inmunoreactivas al VIP en el musculo liso de los pacientes. Del mismo modo, la falta de
inmunorreactividad al VIP en pacientes con acalasia se observo mediante un estudio
inmunohistoquimico del plexo mientérico. !V

Ademads, Guelrud y colaboradores administraron dosis intravenosas de VIP

exdgeno y placebo a pacientes con acalasia y a otros de controles sanos. Al evaluar, con
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manometria esofagica, se observd una mayor relajacion del EEI y una menor alteracion
del peristaltismo esofagico en los pacientes con acalasia, sin que se afectara el
peristaltismo del esofago en los voluntarios sanos, lo cual demuestra el efecto de
relajacion del VIP en el esfinter esofagico inferior en la acalasia. (!?)

Las células intersticiales de Cajal se originan a partir del mesénquima; se
producen dentro y alrededor de la capa muscularis en el tracto gastrointestinal. Ademas
de servir como marcapasos, también estdn involucradas en la transferencia de
neurotransmisores, incluidos la sustancia P, el transportador vesicular de acetilcolina, y
nNOS.

Estudios histopatoldgicos previos demostraron un niimero reducido de ICC en el
esfinter esofagico inferior de pacientes con acalasia, hallazgo que coincide con el
numero de células nNOS-positivas. Cabe sefialar que el nimero de ICC difirié entre los
diferentes subtipos de acalasia y estuvo relacionado con el prondstico clinico de los
pacientes. (¥

Varios factores contribuyentes podrian conducir a la neurodegeneracion,
incluidas las personas susceptibles con enfermedades genéticas antecedentes y los
factores ambientales que evocan una serie de inflamacion y respuesta inmune.

Anormalidades genéticas

Se ha reportado la ocurrencia de acalasia en hermanos e incluso en gemelos
idénticos, lo cual sugiere antecedentes de anormalidades genéticas. Ademas, se ha
confirmado la asociacidon con enfermedades genéticas conocidas, como el sindrome de
Down, la enfermedad de Parkinson y el sindrome de Allgrove. (419

Por lo tanto, los factores genéticos estdn involucrados en la aparicion y
desarrollo de acalasia. Los genes relacionados incluyen aquellos que guardan relacion
con la inmunidad y con la neurodegeneracion. Estas anomalias genéticas podrian causar
la susceptibilidad a la infeccion viral y la neurodegeneracion después de la infeccion
viral.

Genes relacionados con la inmunidad

El antigeno leucocitario humano (HLA) clase II es un grupo de genes
relacionados con el sistema inmunitario que se encuentra en el brazo corto del
cromosoma 6 (6P23.1) y consta de HLA-DP, HLA-DR y HLA-DQ.

Los estudios de analisis de asociacion genética han encontrado una tendencia en
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el aumento de la frecuencia de HLA-DR y Alelos DQ como HLA-DQwl, HLA-
DQA1*0103, HLA DQB1*0603, HLA-DRBI1*14:54 y HLA-DQB1*05:0343 en
pacientes con acalasia.

Vackova y colaboradores realizaron el primer analisis genotipo-fenotipo para
investigar la frecuencia de una variante de insercion (rs28688207) en HLA-DQBI, y
descubrieron que la distribucion de la insercion fue significativamente diferente entre
los subtipos, siendo el mas prevalente el tipo I, seguido del tipo 11 y III. 19

Un estudio de secuenciacion del exoma completo, realizado por Li y
colaboradores, también identificé una variante missense (rs1126511) en la region HLA
en pacientes con acalasia. 17

El gen de la proteina tirosina fosfatasa N22 (PTPN22), relacionado con el
sistema inmunitario que codifica un gen especifico de los linfoides y la fosfatasa que
regula a la baja la activacion de las células T, se asocia con lupus eritematoso sistémico,
artritis reumatoide y otras enfermedades autoinmunes.

Santiago y colaboradores realizaron un estudio de casos y controles con 231
pacientes espafioles no emparentados de etnia blanca, que fueron diagnosticados con
acalasia y 554 controles sanos, todos genotipados para PTPN22 CI1858T, usando
quimica TagMan. La frecuencia del alelo 1858T se encontr6 que era mas elevada en
pacientes con acalasia femenina, que en controles sanos. ('3

Ademas, otros estudios de casos y controles de comparacién de genotipos,
también demostrd polimorfismos genéticos de citocinas como el promotor de la
interleucina-10 (IL-10) y el receptor de IL-2353 e 1L-3354. (129

Genes relacionados con la neurodegeneracion

Los neurotransmisores NOS, ICC y VIP desempefian un papel importante en la
transmision de la contraccion y la relajacion del esfinter esofagico. Por lo tanto, las
anomalias de los genes relacionados también pueden aumentar el riesgo de acalasia.

El VIP es uno de los principales neurotransmisores implicados en la relajacion
del EEI Paladini y colaboradores investigaron 5 nucleétidos individuales en el mapeo
de polimorfismos del gen del receptor VIP humano 1 en 104 pacientes con acalasia y
300 controles. Los pacientes con acalasia mostraron una diferencia significativa en la
distribucion de alelos, genotipos y fenotipos del mapeo del polimorfismo de un solo

nucledtido rs437876 en el intron 4, y esta asociacion se debid casi en su totalidad a
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aquellos pacientes con enfermos de inicio tardio. @V

Otro neurotransmisor inhibidor, el NO, que interviene en la relajacién del
musculo liso, puede ser producido por tres diferentes isoformas de NOS: nNOS, NOS
inducible (iNOS) y NOS endotelial (eNOS). Un estudio de casos y controles en 183
pacientes con acalasia y 366 sujetos sanos mostro que los genotipos eNOS4ada,
iINOS22GA y nNOS29TT, fueron mds comunes en pacientes con acalasia que en los
controles. Este resultado sugirié que los polimorfismos de los genes eNOS, iNOS y
nNOS eran factores de riesgo para acalasia. ??

Las ICC estan involucrados en la transmision de multiples neurotransmisores en
la region del esfinter esofagico inferior y su pérdida podria conducir al desarrollo de
diferentes trastornos motores gastrointestinales.

Los polimorfismos del gen c-kit (rs2237025 y rs6554199), podrian afectar la
transcripcion actividad de las ICC en el esfinter esofagico inferior. Ademas, un estudio
de cohorte turco apoy¢ la hipotesis de que el alelo T del polimorfismo c-kit rs6554199
puede estar asociado con esta afeccion.

Infecciones virales

El eso6fago es la unica parte cubierta por epitelio escamoso en el tracto digestivo
humano, lo que lo hace susceptible a la infeccion por multiples virus neurotropicos
como el virus varicela-zoster, el herpes virus simplex tipo 1 (HSV-1) y el
citomegalovirus. Estos virus pueden estar latente en las células ganglionares del epitelio
escamoso y desencadenar una inflamacion después de la activacion. 329

Varios estudios han confirmado la presencia de infeccion viral en la acalasia.
Algunos estudios de casos y controles encontraron que los titulos de anticuerpos séricos
del wvirus del sarampion, virus de la varicela-zoster y HSV-164 fueron
significativamente mas altos en los pacientes con acalasia que en los de controles sanos.
25

Ademas, el ADN viral se puede detectar en la saliva y el musculo del esfinter
esofagico inferior de pacientes con acalasia. La relacion entre la infeccion viral y la
acalasia también ha sido demostrada in vitro. Después de la estimulacidon ex vivo con
antigenos de HSV-1, la proliferacion de linfocitos en el EEI de pacientes con acalasia y
la liberacion de citocinas de tipo T helper 1 como IFN-y e IL-2 resultd ser

significativamente mayor. ?%
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Sin embargo, la asociacion entre virus y acalasia ha sido controversial. Un
estudio reciente de Moradi y colaboradores no pudo detectar ninguna relacion
significativa entre la acalasia y los casos con virus del papiloma, adenovirus y virus
neurotropicos. ?7

Posiblemente, esto se deba a que en el estudio se tomaron mas muestras de
sangre periféricas que de musculo de EEI. Por lo tanto, ain se necesitan nuevas
investigaciones para evidenciar el papel de los virus en esta afeccion.

Inflamacion e inmunidad

Cuando la infeccidn viral ocurre en poblaciones susceptibles, la inflamacién y la
inmunidad pueden activarse y causar un dafio sostenido a las neuronas mientéricas del
esofago distal.

Infiltracion de células inmunitarias

Mastocitos, eosindfilos y linfocitos podrian ser reclutados y desgranulados por el
cuerpo después de una infeccion viral y pueden producir efectos mortales directos o
indirectos en células normales.

Se ha realizado una serie de estudios histopatoldgicos para investigar la
infiltracion de células inflamatorias en la region del esfinter esofagico inferior en los
pacientes con acalasia. Al comparar los especimenes entre 116 pacientes con acalasia y
20 controles, Liu y colaboradores encontraron que el nimero de mastocitos en pacientes
afectos aument6 significativamente y que se correlacion6 negativamente con el numero
de células intersticiales de ICC y nNOS. %

Se constaté una proporcion significativamente mayor de desgranulacion de
mastocitos en el musculo del EEI en pacientes con acalasia en comparacion con los
controles. De manera similar, también se ha informado infiltracion y desgranulacion de
eosinofilos en estos enfermos. 30

En cuanto a los linfocitos, hubo una considerable heterogeneidad entre los
estudios. Raymond y colaboradores informaron la presencia de infiltrados inflamatorios
de linfocitos T, de intensidad variable, a lo largo de los fasciculos nerviosos y alrededor
de las células ganglionares en el 90 % de los casos con acalasia. ¢!

Clark y colaboradores reportaron una respuesta inflamatoria rica en células T,
con predominio de células CD3 y CDS positivas. Sin embargo, Dohla y colaboradores

demostraron que la mayoria de las enfermedades inflamatorias mientéricas eran células
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T CD4-positivas con una relacién global CD4/CD8 de 1,82. ¢239

Regulacion al alza de citocinas, quimiocinas y complementos

Las citoquinas, las quimioquinas y los complementos podrian ser inducidos
después de una infeccion viral. Citocinas y quimiocinas como IL, IFN y TNF median en
el reclutamiento y la migracion de células inmunitarias y desempefian un papel
importante en la fisiopatologia de los trastornos autoinflamatorios, proinflamatorios y
trastornos neurologicos.

Los complementos constituyen un sistema de proteinas séricas que interactuan
para matar virus y eliminar apoptosis celular, formando complejos que atacan la
membrana, lo cual es esencial para la defensa del huésped y la vigilancia inmunolégica.

Distintas investigaciones han demostrado la elevacion de citocinas y
quimiocinas en la acalasia, lo cual sugiere que la inflamacién es una parte indispensable
de la patogenia de la acalasia. Palmieri y colaboradores realizaron el primer perfil de
expresion de ARNm de todo el genoma en muestras de tejido del esfinter esofagico
inferior de pacientes con acalasia y controles. Finalmente se encontré que el receptor 4
y la IL-18 eran los especimenes significativamente mas altos en el EEI de los pacientes
con acalasia. ¥

Estudios de analisis serologicos también encontraron que las citocinas
proinflamatorias (IFN-y, IL-17 e IL-22), citocinas antiinflamatorias (IL-4 y TGF-B) y
quimiocinas (monocina inducida por IFN-y y proteina-10 inducida por IFN-y)
aumentaron significativamente en pacientes con acalasia, entre los cuales destacaban los
factores relacionados con la proinflamacion. 339

Ademas, los complementos también podrian estar implicados en la patogenia de
acalasia. Im y colaboradores recolectaron muestras de sangre de cinco pacientes con
acalasia y cinco controles sanos que fueron analizadas con protedmicos s€ricos;
encontraron varios complementos, incluidos C4B5, C5 y C3. Los estudios
histopatologicos también detectaron que, en estos pacientes, los complementos eran
fuertemente depositados en las células ganglionares del mioplexo intestinal. ¢7

Como participantes en la respuesta inflamatoria, los complementos pueden
activarse de forma inapropiada a través de ciertos agentes bioldgicos por la combinacion
de los virus y los anticuerpos, para formar complejos que atacan la membrana y danan

las neuronas u otros tejidos.
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Autoanticuerpos y enzimas proteoliticas extracelulares

La infeccion viral también puede conducir a la produccion de antigenos in situ y
podria inducir la produccion extracelular de autoanticuerpos y enzimas proteoliticas,
que posteriormente producen la muerte por los efectos que estos ocasionan. Un estudio
de casos y controles emparejados, que incluyd a 6769 pacientes con acalasia y 27 076
individuos de controles, encontr6 que la incidencia de enfermedades autoinmunes en los
enfermos era significativamente mayor que en los controles, apoyando la hipdtesis de
que la acalasia tiene un componente autoinmune.

Con el uso del analisis inmunohistopatoldgico de la matriz, un estudio encontro6
que la metaloproteinasa-9, una enzima proteolitica extracelular, aumento
significativamente en el mioplexo intestinal de tejidos esofagicos con acalasia y
coexpresados con autoantigenos dacido glutdmico descarboxilasa-65 y antigeno
paraneoplasico MA2 in situ. ®®

También se detectd, con el uso de inmunofluorescencia indirecta y ensayo de
inmunotransferencia, un aumento de otros autoanticuerpos como los anti-gangliénicos
del receptor de acetilcolina y otros antineuronales en pacientes con acalasia, %

Anamnesis y exploracion fisica

Los sintomas mas frecuentes de la acalasia son disfagia para solidos y liquidos
en mas del 90 % de los pacientes, regurgitacion de alimentos no digeridos en un 76 al
91 % y pérdida de peso en 35 a un 91 % de los pacientes.

Las principales complicaciones respiratorias que se reportan son: tos nocturna
(30 %), dolor toracico (25 a 64 %), acidez estomacal (18 a 52 %) y aspiracion (8 %).

La acidez estomacal puede conducir a un diagnéstico erréneo de enfermedad por
reflujo gastroesofagico, lo que podria culminar en cirugia antirreflujo. La tos nocturna
ocurre principalmente en pacientes con estasis sustancial de grandes cantidades de
alimentos y secreciones.

El dolor toracico estd predominantemente presente en pacientes con enfermedad
tipo III y responde en menor grado al tratamiento que como lo hacen la disfagia y la
regurgitacion, lo que probablemente explica los resultados terapéuticos menos
favorables obtenidos en pacientes con enfermedad tipo III, en comparacion con los de
aquellos con tipo I o enfermedad II. 40

Sin embargo, los sintomas de la acalasia no son especificos, esto explica el largo
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retraso entre el inicio de sintomas y el diagnostico final, que ha alcanzado hasta 5 afios
en algunos pacientes. Si bien es cierto que determinado nimero de pacientes pierde
mucho peso (mas de 20 kg), la acalasia también debe considerarse en obesos.

Aunque universalmente los sintomas incluyen disfagia por alimentos solidos,
con sintomas asociados de regurgitacion, dolor de pecho, acidez estomacal y pérdida de
peso, esta uniformidad de la presentacion de la acalasia es mds variable hoy en dia
debido a la amplia disponibilidad de alimentos ricos en calorias y alimentos liquidos. 4!

Por eso, muchos pacientes con acalasia se quejan de sintomas que imitan los de
la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE), especialmente reflujo de acidez
estomacal. A menudo se les diagnostica erroneamente ERGE y se tratan en
consecuencia. Sin embargo, es muy probable que estos sintomas se relacionen con la
estasis esofagica y no con el reflujo gastroesofagico, ya que el EEI no se relaja. 4%

El dolor toracico es también un sintoma muy variable e inespecifico y puede
ocurrir por otras causas como enfermedad cardiaca, u otros trastornos espasticos
esofagicos, como espasmo esofagico difuso. Los sintomas de la acalasia son
rutinariamente cuantificados por la puntuacién de Eckhardt que, aunque no esta
verdaderamente validado como una puntuaciéon cuantitativa, es ampliamente utilizado
en el seguimiento de los pacientes y se considera una evaluacion importante. 3

Diagnostico

La acalasia se diagnostica sobre la base de los sintomas clinicos y los resultados
de los estudios de imagen y fisiologia. El diagnostico se basa en una evaluacion clinica
adecuada, cuyos elementos de presentacion fundamentales son: disfagia, reflujo y dolor
toracico. Ademas, se sustenta con los hallazgos encontrados en las principales pruebas
complementarias (endoscopia, esofagograma de bario, manometria de alta resolucion y
sonda de imagenes funcional intraluminal). No obstante, los pacientes en etapas
iniciales de esta afeccion no siempre presentan tales hallazgos tipicos.

Examenes complementarios

El primer paso diagnostico es descartar lesiones anatomicas, neoplasia o
pseudoacalasia, mediante endoscopia o radiologia.

Especialmente en la etapa temprana de la afeccion, tanto la endoscopia como los
estudios radioldgicos son menos sensibles que la manometria y so6lo permiten la

identificacion de acalasia aproximadamente en la mitad de los pacientes. En casos
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avanzados, la endoscopia podria revelar un esdfago dilatado con comida retenida y
aumento de la resistencia en la unién gastroesofagica.

Endoscopia digestiva alta

Esta se puede utilizar para descartar lesiones estructurales, inflamacion esofagica
y tumores, con lo cual aparecen manifestaciones como dilatacion esofagica, derrame e
impactacion de alimentos en esta afeccion.

La endoscopia sirve para la evaluacion diagnostica de acalasia, aunque con muy
baja especificidad. Durante la exploracion, se puede encontrar eséfago dilatado, con
pérdida de la tonicidad y, muchas veces, tortuoso, en grados mas avanzados de la
enfermedad. A nivel del cardias se puede constatar algun grado de renuencia a la
transgresion. La mucosa del es6fago puede mostrar una anatomia aceptable, aunque en
los procesos inflamatorios puede estar fragil, engrosada y con erosiones secundarias al
estancamiento prolongado de alimentos. ¥

La exploracion del tracto digestivo superior se indica en todos los enfermos con
dificultad para tragar los alimentos y sospecha de acalasia. La razon fundamental de
dicha exploracién es descartar la neoplasia de esdfago, o el progreso de lesiones
oncoproliferativas secundarias al efecto de la dilatacion mantenida.

La pseudoacalasia puede resultar de tumores en la unidén esoéfago-gastrica y
parecer acalasia clésica, aunque con diferencias clinicas: pacientes de mayor edad,
mayor pérdida de peso, asi como menor duracidn de los sintomas. Estos tumores pueden
pasarse por alto endoscOpicamente en un numero de hasta 60 % de pacientes con
pseudoacalasia, por presentacion submucosa. 4%

La ecografia endoscopica y la tomografia computarizada pueden resultar tiles
en pacientes con endoscopia no diagnéstica y alto grado de sospecha clinica de
pseudoacalasia, pero no son recomendados como pruebas de rutina.

Esofagograma con bario

Es importante definir la morfologia del esdfago (didmetro y eje) y condiciones
asociadas, tales como diverticulos epifrénicos o cancer. Entre los hallazgos clasicos esta
el esofago distal que se estrecha en una configuracion de «pico de pajaro» con
dilatacion proximal del 6rgano, a veces con un nivel hidroaéreo y ausencia de aire
intragastrico. “4¢

En casos avanzados, ocurre dilatacion severa con estasis de alimentos y una
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apariencia sigmoidea. Sin embargo, la dilatacion del esofago puede estar ausente, y el
organo puede parecer normal, especialmente durante las primeras etapas de la
enfermedad.

La clasificacion de Rezende se utiliza para describir el grado de dilatacién
esofagica, sobre todo por cirujanos latinoamericanos, debido a su asociacion frecuente
con la enfermedad de Chagas. Se puede indicar la ingestion de un trago de bario
cronometrada para evaluar vaciado del es6fago, midiendo la altura de la columna del
contraste 5 minutos después de la ingestion de bario diluido. 7

Manometria

La manometria esofdgica define el diagndstico de la enfermedad con un nivel
muy alto de certeza, incluso en las primeras etapas de la enfermedad, el cuadro
manomeétrico de acalasia se caracteriza por la falla de la parte inferior del esfinter
esofagico para relajarse durante la deglucion y aperistalsis.

La manometria convencional tiene algunas limitaciones técnicas que permiten
medir la relajacion del esfinter esofagico inferior en cuanto a la presion durante la
deglucion. En este escenario, el 70-80 % presenta ausente o incompleta relajacion del
EEI con la deglucion, mientras que el resto tendrd una presion dentro de los limites
normales, pero con relajacién de corta duracion (<6s). 3

La aperistalsis generalmente se nota como reflejo simultaneo de contracciones
con pérdida completa de propagacion de contracciones. En casos avanzados, ocurre la
presurizacion del esdfago por evacuacion incompleta de aire y pueden verse alimentos
retenidos.

Uno de los criterios para el diagnéstico fue esfinter esofagico inferior
hipertonico, aunque esto aparece en solo la mitad de los pacientes con acalasia. Un
subconjunto de los pacientes se presentd con ondas de alta amplitud simultanea, lo cual
se define como acalasia vigorosa.

La introduccion de la manometria de alta resolucion (HRM, por sus siglas en
inglés), ha mejorado la capacidad para diagnosticar la acalasia e identificar variantes
mas nuevas. Se crearon parametros mas detallados basados en mejoras tecnoldgicas. La
relajacion del EEI se mide con mayor precision por la Presion Integrada de Relajacion,
que corresponde a la presion media de 4 s, mayor que la relajacion post-deglucion en un

intervalo de 10 s, activado al comienzo de una deglucion. 49
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El limite superior de lo normal para la presion de relajacion integrada es 10 mm
Hg para acalasia tipo I, 15 mm Hg para tipo Il y 17 mm Hg para la acalasia tipo III, lo
que permite diferenciar a la acalasia de individuos no afectos y de pacientes con
espasmo esofagico.

La HRM permite el registro de la presion desde la faringe hasta el estomago y se
considera el método estandar de oro para el diagndstico de la acalasia. El andlisis
permite categorizar la acalasia en tres grupos o variantes en la clasificacion conocida
como criterios de Chicago. Estos grupos se caracterizan por la presurizacion del cuerpo
esofagico o no, y la presencia de contracciones espasticas.

Al estudiarse, la acalasia se puede dividir en 3 tipos, de acuerdo con los patrones
motores del cuerpo esofagico: tipo I sin peristaltismo y presurizacion, el tipo II se
observa con mas del 20 % de presurizacion panesofagica y el tipo III con > 20 % de
contracciones prematuras. La presion de relajacion integrada anormal es una
caracteristica comiin de estos 3 subtipos. ©?

El FLIP o EndoFLIP

Es una herramienta de diagndstico complementaria que ofrece mediciones
precisas en ciertas areas del sistema gastrointestinal. Utiliza una sonda para obtener
imagenes de la luz endoluminal funcional. Este dispositivo permite evaluar la expansion
de la unién esofagogastrica. ©1-5?

Diagnostico diferencial

Debido a la concurrencia de sintomas digestivos o dispépticos, varias afecciones
pueden tener una presentacion clinica similar a la acalasia. La principal entidad
esofagica que puede enmascarar el diagnostico y tratamiento de esta afeccion es la
enfermedad por reflujo gastroesofagico.

Otra enfermedad para tener en cuenta es la pseudoacalasia, en la que se
encuentran cambios en el es6fago, los cuales corresponden a acalasia; pero los pacientes
tienen una enfermedad maligna u obstruccion no maligna de base, sobre todo en la
union esofagogastrica.

Se debe sospechar particularmente de pseudoacalasia en casos de disfagia
rapidamente progresiva, pérdida significativa de peso, vejez y deberia ser excluido por
ecografia endoscOpica o tomografia computarizada. Los estudios revelardn un

engrosamiento inusual de la pared esofagica, lesiones de masa, o incluso una infiltracion
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por carcinoma de pancreas.

La acalasia puede también ser secundaria a una enfermedad tropical llamada
enfermedad de Chagas, caracterizada por degeneracion del plexo mientérico por
infeccion por Trypanosoma.

Tratamiento médico

Las opciones de tratamiento de la acalasia incluyen la terapia con medicamentos
(bloqueadores de los canales de calcio, nitratos e inhibidores de la fosfodiesterasa),
terapia endoscopica (miotomia endoscOpica peroral, toxina botulinica inyeccion y
dilataciéon neumatica), cirugia (laparoscépica Heller miotomia), y otros que pueden
aliviar la obstruccién del EEI. ¢

La farmacoterapia se usa con menor frecuencia en la practica clinica debido a su
eficacia transitoria y a sus diversos efectos secundarios.

Aunque la inyeccion de toxina botulinica puede proporcionar cierto alivio en la
mayoria de los pacientes, todavia se hacen necesarias las reinyecciones regulares, y hay
una disminucion de beneficios con el tiempo.

La miotomia esofagica a través de endoscopia y/o laparoscopia, es un método
terapéutico de uso comun bien establecido, seguro y eficaz para el tratamiento de la
acalasia, pues proporciona alivio de los sintomas con una tasa de éxito de mas del 90 %;
pero el deterioro potsoperatorio de la union esofagogéstrica da lugar a la enfermedad
por reflujo gastroesofagico en aproximadamente el 30 % de los pacientes.

Ademas, aproximadamente un tercio de los pacientes con acalasia necesitan
tratamientos repetidos. Por lo tanto, serd de gran valor explorar mas a fondo el
tratamiento radical de esta afeccion, especialmente el tratamiento radical no invasivo.

Terapia farmacologica oral

Varios agentes farmacoldgicos orales han sido empleados en el tratamiento de la
acalasia. Estos incluyen bloqueadores de los canales de calcio (nifedipina), nitratos de
accion prolongada (dinitrato de isosorbida), inhibidores de la fosfodiesterasa-5
(sildenafilo), anticolinérgicos (atropina, diciclomina), y agonistas beta-adrenérgicos
(terbutalina). De estos grupos farmacologicos los mas utilizados son los bloqueadores
de los canales de calcio y los nitratos de accion prolongada. ¥

Estos agentes facilitan el vaciado esofagico al disminuir el tono del musculo liso

y causan relajacion muscular del EEI. Los agentes orales, sin embargo, se encuentran
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entre las opciones terapéuticas menos efectivas, pues brindan solamente un beneficio
transitorio y tienen un potencial significativo de efectos secundarios debido a sus
mecanismos de accion.

Generalmente, el tratamiento farmacoldgico oral solo se reserva para aquellos
pacientes que no son candidatos a otras terapias. Las guias actuales recomiendan el uso
de nifedipino 10-30 mg, por via sublingual, unos 30-45 min antes de las comidas, o
dinitrato de isosorbida 5 mg, 10-15 min antes de las comidas para una mejor respuesta.

Inyeccion endoscopica de toxina botulinica

La inyeccion de toxina botulinica en el esfinter esofagico inferior a través de la
endoscopia digestiva alta ha demostrado ser util como opcion de tratamiento para la
acalasia. Al provocar la inhibicion presinaptica de la liberacidon de acetilcolina, bloquea
la excitacion sin oposicion del estimulo colinérgico al EEI que es caracteristico de la
acalasia.

Esto conduce a la paralisis del musculo del esfinter esofagico inferior, debido a
la inhibicion neuronal, pero no tiene efecto sobre el tono muscular en reposo, que es
principalmente impulsada por la influencia miogénica. Por lo tanto, el efecto de la
inyeccion de toxina botulinica es una reduccion aproximada del 50 % en la presion del
EEl y es suficiente para permitir el vaciado esofagico y proporcionar alivio sintomatico
en casi dos tercios de los pacientes. >

La técnica estandar para la terapia con toxina botulinica implica el uso de 100
unidades de toxina diluida en solucidn salina normal e inyectadas en cuatro cuadrantes
justo encima de la unidén escamocolumnar, utilizando una aguja de inyeccion a través de
un endoscopio superior estandar.

Esta técnica es facil de usar, con bajo riesgo de complicaciones graves. Se ha
informado una tasa de respuesta inicial de hasta el 82 % en un mes y el efecto puede
durar varios meses. Sin embargo, la mayoria de los pacientes requiere inyeccion
repetida cada 6-24 meses porque el efecto desaparece.

Hay alguna evidencia que sugiere que la terapia endoscOpica con toxina
botulinica puede hacer mas dificultosa la miotomia quirurgica subsiguiente o POEM, si
es necesario, debido a la obliteracion del plano submucoso, secundaria a la inflamacion
de inyecciones repetidas. Esto puede conducir a peores resultados, incluyendo fracaso

intraquirtirgico y complicaciones posquirtrgicas. %
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De acuerdo con las guias actuales, la inyeccién endoscépica de toxina botulinica
esta reservada para pacientes que no son candidatos para la dilatacion neumadtica o
miotomia quirargica. Ademas, se puede utilizar como un complemento en pacientes con
contracciones espasticas residuales después de la miotomia.

Dilatacion neumatica

La dilatacion neumatica utiliza balones de polietileno de tamafo gradual, que se
dilatan intraluminalmente y conducen a la interrupcion de las fibras del musculo circular
del esfinter esofagico inferior, debido a la presion del aire. Los balones de dilatacion
neumadtica vienen en didmetros de 3,0, 3,5 y 4,0 cm y son mucho mds grandes que los
globos estandar a través del alcance que tienen un didmetro maximo de 2,0 cm.

Como resultado, la presion generada por los balones de dilatacion neumatica es
significativamente mayor que la de los globos estandar a través del endoscopio o los
dilatadores de bujias, los cuales no son efectivos para fracturar la muscularis propria
del esfinter esofagico inferior.

Actualmente, constituye el método no quirargico mas eficaz para el tratamiento
de la acalasia. Se realiza bajo sedacion con guia fluoroscopica para colocar con
precision el globo a través del EEI, el que se distiende a una presion de 8 a 15 psiy se
mantiene durante 15 a 60 s, mientras se confirma el borramiento de la cintura del globo
en la fluoroscopia.

En los tltimos afios, las pautas recomiendan realizar el estudio contrastado con
gastrografina, seguido de esofagograma con bario en todos pacientes después de la
dilatacién neumadtica para excluir la perforacion esofagica.

La dilatacion inicial para la mayoria de los pacientes se realiza utilizando un
balon de 3,0 cm con evaluacion sintomatica y objetiva subsiguiente después de 4 a 6
semanas. Para los pacientes que contintan sintomaticos, puede realizarse la dilatacion
con un dilatador de tamafio superior.

Este enfoque de dilataciones en serie ha reportado excelentes tasas de éxito, con
un alivio de los sintomas de hasta el 93 % de los pacientes. Ademas, el riesgo de
perforacion puede ser menor con esta estrategia. Sin embargo, el abordaje de dilatacion
neumatico en serie puede ser menos eficaz en hombres jovenes menores de 45 afios. 7

Las guias actuales recomiendan el uso de un baléon de 3,5 cm o una miotomia

quirargica como intervencion terapéutica inicial. La dilatacién neumética trae consigo
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un riesgo inherente significativo de perforacion esofagica, con una tasa mediana
informada de 1,9 % en manos de operadores expertos. ¥

Por esta razodn, el respaldo quirurgico debe estar disponible y los pacientes
sometidos a este procedimiento, también deben ser candidatos a reparacion quirtrgica,
en caso de perforacion. Esto implica ofrecer un adecuado asesoramiento a los pacientes
que van a ser sometidos a dilatacion neumatica.

Otra complicacion asociada a este procedimiento es la aparicion de enfermedad
por reflujo gastroesofagico en el 15-35 % de los pacientes. Estos deben ser tratados con
inhibidores de la bomba de protones para prevenir la formacion de estenosis pépticas.
También se han descrito otras complicaciones como: dolor tordcico prolongado,
posdilatacidon, hematoma intramural y diverticulos traumaticos.

Miotomia quirurgica de Heller

Este procedimiento implica la division quirGrgica de las fibras musculares
circulares del EEI y fue descrita por primera vez por Ernst Heller en 1913.

Aunque originalmente la técnica fue descrita a través de una toracotomia, ha
evolucionado a lo largo de los afos, inicialmente a través de un abordaje toracoscopico
y, finalmente, por via laparoscopica, que es actualmente el método de eleccion. Esto se
debe a las tasas reducidas de morbilidad postoperatoria que reporta, ademas de otras
ventajas como reduccion del dolor, menor indice de hospitalizacién, mejor resolucion
de la disfagia, asi como menos acidez posoperatoria en comparacioén con otros enfoques.

Los resultados de un ensayo controlado aleatorizado europeo, que compar6 la
eficacia de la dilataciéon neumatica con la miotomia de Heller laparoscopica (MHL), no
mostraron diferencias significativas en cuanto a la eficacia de las dos modalidades
terapéuticas después de 2 afios de seguimiento, a pesar de la mejora en la puntuacion de
Eckardt, la cual reflejo tasas del 86 % con dilataciéon neumatica y del 90 % con MHL.
Sin embargo, el 25 % de los pacientes tratados con dilatacion neumética requeria
redilatacion. %

Un metaanalisis que comparé la eficacia de diversos métodos endoscopicos y
quirurgicos encontré que la MHL proporcion6 un mayor alivio de los sintomas. Se
reportd una mejoria sintomatica en casi el 90 % de los pacientes después de la miotomia
laparoscopica, en comparacion con el 85 % de los pacientes tratados con cirugia

transabdominal abierta, 83 % con abordaje transtoracico abierto y 77,6 % con miotomia

Moncayo C., Gaibor C., Bajafia R., Zambrano E.




AFECCIONES INFRECUENTES EN LA PRACTICA QUIRURGICA
CAP. 7. ACALASIA ISBN: 978-631-90039-1-8

toracoscopica. ¥

No obstante, un inconveniente del metaanalisis fue que los estudios incluidos
eran heterogéneos en términos de duracién del seguimiento y definicion del tratamiento
exitoso. Ademads, consistieron en disefios de estudios de cohortes o de casos y controles
y carecia de ensayos controlados aleatorios.

Un estudio de cohorte en el que fueron sometidos 45 pacientes a dilatacion
neumatica demostré una tasa de respuesta mayor en pacientes con acalasia tipo I (90
%), en comparacion con los enfermos tipo I (63,3 %) o tipo III (33,3 %). Ademas, el
analisis de datos del ensayo europeo refleja que las tasas de éxito en los pacientes con
acalasia tipo II fue significativamente mayor para los que se realizo dilatacion
neumética (100 %) que para aquellos que se sometieron a MHL (93%). ¢V

Aunque eficaz, una de las principales complicaciones de miotomia quirdrgica es
el desarrollo de enfermedad de reflujo gastroesofagico postoperatorio en casi un tercio
de los pacientes. Debido a este inconveniente y sobre la base de las recomendaciones de
las actuales guias quirurgicas, la miotomia de Heller se combina con frecuencia con una
funduplicatura parcial para prevenir el reflujo 4cido.

Aunque existe debate y preocupacion sobre la posibilidad de que aumente la
disfagia postoperatoria con la realizacion de funduplicatura, se han encontrado tasas de
disfagia similares en pacientes con o sin este procedimiento. ¢

La tasa postoperatoria de enfermedad por reflujo gastroesofagico después de la
miotomia de Heller disminuye en alrededor del 10 %, con la adicién de funduplicatura
parcial. Ademas, se considera que asociarlo con este procedimiento es mas rentable que
hacer la miotomia sola, debido al costo del tratamiento a largo plazo que esta condicion
genera.

Esofagectomia

Los pacientes que no responden a otras formas de terapia pueden requerir
esofagectomia para el alivio de los sintomas. Pero, teniendo en cuenta las significativas
morbilidad y mortalidad de este procedimiento, generalmente se reserva para pacientes
con acalasia en etapa terminal, que son buenos candidatos quirurgicos y en los que ha
fallado la dilatacién neumatica con o sin miotomia de Heller en el pasado. (3

Aunque se informa una mejoria sintomatica en mas del 80 % de los pacientes

que se someten a esofagectomia, se pueden presentar complicaciones que incluyen
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disfagia postoperatoria, la cual requiere dilatacion en un 50 % de los pacientes, asi como
un riesgo de mortalidad de hasta un 5,4 %.

Miotomia endoscépica peroral

La miotomia endoscépica peroral (POEM, por sus siglas en inglés) es un
procedimiento hibrido endoscopico-quirdrgico en el cual se utiliza el concepto de
cirugia endoscopica transluminal de orificios naturales para realizar procedimientos
endoscopicos.

La técnica miotomia se desarrolld por primera vez en Japon en 2008, como un
procedimiento de investigacion; actualmente se reconoce como una de las terapéuticas
estandares para la acalasia, y ya algunos expertos la utilizan como terapia de primera
linea debido a su eficacia y perfil de seguridad. ¥

Aunque se han reportado miles de casos de POEM en todo el mundo desde su
descripcion inicial, su disponibilidad aun se limita a centros altamente especializados
sobre todo en los Estados Unidos.

En la practica quirtrgica se describen pequefas variaciones en la técnica
referenciada por Inoue y colaboradores, que fueron los desarrolladores originales. Segun
los autores, la técnica ha sido utilizada de forma segura en pacientes muy jovenes, a
partir de los 3 afios, y sin ningtin limite superior de edad. >

Sin embargo, la POEM esta contraindicada en pacientes que no pueden tolerar la
anestesia general, o que tienen coagulopatia, hipertension portal o radiacion previa,
ablacion o reseccion de la mucosa en el campo operatorio planificado, debido a un
aumento riesgo de perforacion o hemorragia.

Este procedimiento implica el uso de un endoscopio superior de alta definicion,
insuflacion con dioxido de carbono y un bisturi especializado. Se realiza una incision
longitudinal en la mucosa de la parte inferior del eséfago proximal a la unién
gastroesofagica. Luego se ingresa al espacio de la submucosa y se crea un tinel a lo
largo la longitud del esdfago hasta un punto a lo largo de la curvatura menor del
estomago, alrededor de 2-3 cm distal a la union gastroesofagica. Se realiza la miotomia
de las fibras del musculo circular y, finalmente, se cierra la mucosotomia con
despliegue lineal y simétrico de hemoclips.

La miotomia laparoscdpica es técnicamente dificil cuando existe antecedente de

una cirugia mayor previa en el abdomen superior y en pacientes con obesidad morbida.
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En general, se ha informado que la eficacia de la POEM es mayor del 90 % y
que ayuda a que la estadia hospitalaria sea significativamente mas baja que para los
pacientes con miotomia de Heller. También se ha descrito como un procedimiento
seguro y bien tolerado. ¢

Los eventos adversos graves son raros, pero pueden incluir mucosotomias
inadvertidas, fugas cerca de la unioén gastroesofagica que requieren de una intervencion
quirurgica urgente, neumotdrax durante el procedimiento o posterior al mismo y
sangrado luminal. Sin embargo, la incidencia de estos eventos adversos es menor a un
1%.

Como ocurre con la miotomia de Heller, se ha observado ERGE postoperatoria
después de la POEM. Las tasas informadas son variables, sin embargo, estos
indicadores pueden disminuir cuando se asocian con funduplicatura. ¢7

Otras modalidades terapéuticas

El oleato de etanolamina es un agente esclerosante que puede inducir respuesta
inflamatoria y fibrosis y, consecuentemente, provocar dafio a las neuronas excitatorias y
disminuir la presion del esfinter esofagico inferior. Algunas series de casos han
demostrado buena respuesta inicial de los sintomas después de inyecciones
intraesfinterianas con esta sustancia, comparable con la inyeccion de toxina botulinica.
(68)

Otra técnica novedosa es el uso de un stent temporal de metal, disponible en 20,
25 y 30 mm de diametro, el cual se deja colocado durante 4-5 dias y luego se recupera.
La utilizacién de un stent de 30 mm se asocid con una tasa de remision clinica del 87 %
durante un seguimiento mayor de siete afios. %

Prondstico

La Clasificacion de Chicago hizo una contribucién importante para el pronostico
de la enfermedad. La subagrupacion de tipos de acalasia tiene relacion directa con los
resultados con respuesta positiva al tratamiento en el 96 % de los casos del tipo II, 56 %
del tipo I y solo 29 % de los clasificados como tipo III.

Un metaanalisis reciente que abarco nueve estudios y casi 730 pacientes
encontrod una diferencia en el prondstico con diferentes tipos de tratamientos como la
dilatacion neumadtica y miotomia quirdrgica. Asimismo, esto ocurrié después de aplicar

inyeccion de toxina botulinica.
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La seleccion del mejor abordaje inicial para la acalasia también parece estar
influenciada por la Clasificacion de Chicago. Mientras que en los tipos I y II los
tratamientos mas conservadores como dilatacion neumatica y la miotomia quirurgica
parecen ser buenas opciones, el tipo III parece ser mejor manejado con miotomia
endoscopica por via oral que por miotomia quirirgica, probablemente debido a que
pueden lograrse miotomias més largas.

Conclusiones

La acalasia es un trastorno primario de la motilidad esofagica con
epidemiologia, diagnostico complicado y tratamiento no radical, cuyas dificultades
diagnosticas terapéuticas se deben en gran parte a su patogenia poco esclarecida.

La hipdtesis méas fundamentada estd basada en poblaciones genéticamente
susceptibles y con un potencial de mayor riesgo de infeccion viral, que desencadenan
respuestas autoinmunes e inflamatorias inhibitorias a las neuronas del esfinter esofagico
inferior.

El tratamiento de la acalasia se centra en la mejora del vaciamiento esofagico
para proporcionar alivio sintomatico a los pacientes. Las opciones terapéuticas incluyen
una variedad de procedimientos médicos, endoscopicos y técnicas quirdrgicas, y la
eleccion del tratamiento adecuado depende de las particularidades del paciente.
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