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[. INTRODUCCION

La acalasia, entidad que ocupa el final en el proceso evolutivo
de los trastornos motores esofdgicos, es caracterizada por 1a ausencia
de peristdlsis en el tercio inferior del cuerpo esofdgico, asf como por
una relajacidn inadecuada del esffnter esofdgico inferior a las degluciones
o bien a complejos motores generados por la distensién de 1a porcién termi-
nal del cuerpo esofdgico. Con frecuencia, el tono basal de contraccidn '
de este esfinter, también se encuentra aumentado, hipertonia que no es
requisito para el diagn6stico de acalasia. Asimismo, y aunque con menos
frecuencia, existe en algunos casos, contracciones no peristdlticas (ter-
ciarias) a 1o largo del cuerpo esofdgico, andrquicas y simultdneas éstas,
que en ocasiones por su intensidad ha sido dada en 1lamarle acalasia
vigorosa, entidad que posiblemente represente a la transicibn entre el

espasmo difuso del es6fago primario, y la acalasia tfpica.

La acalasia fué descrita en 1682 por Thomas Willis, pero no fué
sino hasta el siglo XIX, cuando se describen mds casos, siempre en auto-
psias, penSndose en aquél entonces, que la anormalidad residfa en la
musculatura lisa, por la dilatacion que presentaban todos los casos.
Luego se considerd que habfa un aumento de la resistencia al transito de
los alimentos, distal al sitio de la dilatacién, perd se crefa que ésta
era condicionada por un aumento de la presidn extrfnseca, y no fué sino
hasta este siglo, que su patogénesis se ha documentado.como producto de

la doble alteracién motora antes mencionada.

E1 diagndstico clfnico de ésta enfermedad, no fué realizado coti.

dianamente, sino hasta principios del siglo actual, cuando fué posible



realizar estudios‘radiolégicos contrastados con bario.

Su etiologfa es desconocida, y aiin su patogénesis d1tima, no
estd bien esclarecida. Histopatolégicamente, se ha documentado ausencia
disminucidn o degeneracidn de las células gangliénicas, integrantes éstas
de los plexos mientéricos del espesor de la pared esofdgica, células que
son las efectoras Gltimas en la coordinaci6n del impulso neurogénico re-
gulador de la motilidad esofdgica. Esta anormalidad aunque compartida por
1a mayoria de los casus, no lo es por todos ellos, y existen pacientes con
cuadro clinico de acalasia tfpico, incluyendo las anormalidades en
manometria, que no tienen alteracidn alguna en los plexos mientéricos,
y en cambio si tienen sitios de desmielinizacién, disrupciones e incluso
datos de degeneracién walleriana.del nervio vago, u otros en quiénes la
afeccidn estéd localizada al centro bulbar mismo, donde se ha documentado
disminucién en el nimero de células de los centros motores del mismo nervio
No se ha documentado por otra parte, alteracifn alguna en 1a morfologfa,
incluso por ultraestructura, en las células musculares del tercio inferior

o del esfinter inferior del es6fago.

Las alteraciones descritas en la motilidad esofégica, condicio-
nan ambas, una disminucién en la capacidad depuradora del esdfago.
Asi la ausencia de la peristdlsis distal del cuerpo esofigico, dismi-
nuye la velocidad de transporte, en tanto c;ue la inadecuada relajacitn
del esffnter, con frecuencia hiperténico, ocasiona una resistencia de .
mayor intensidad que resulta mis diffcil de vencer, 1o que condiciona es-
tésis alimenticia y dilatacidn consecuente de 1a porcién terminal esofdgica
hasta lograr este aciimulo alimenticio un incremento en la presién que

permita vencer el obstéculo,y asf el flujo del alimento en trayecto al



estdmago.

Por su evolucidn,gradual, la acalasia es con frecuencia un
padecimiento cuyas amnifestaciones son insidiosas, y el paciente puede
notar cierta dificultad en la deglucién de sus alimentos, pero como
&sta es poco aparente, cotidiana y sin otras molestias, puede cursar
meses, incluso afios, habituado a ella, antes de que la afecci6n sea
de tal magnitud que comprometa su adecuada nutricién, o bien que surjan
otras manifestaciones como el dolor retroesternal, producto de 1a con-
traccion espasmddica del es6fago, o las regurgitaciones alimenticias
cuando la hipertonia del esfinter esofdgico inferior supere el tono

del esfinter superior normalmente dos a tres veces mayor,

Por todo esto, no resulta infrecuente, que el paciente acuda
" en busca de atencién, cuando el padecimiento ha tenido el tiempo
suficiente para incapacitar la alimentacién del individuo, esto es

5 a 10 afios después de haberse hecho aparentes las primeras mani-

festaciones de 1a enfermedad.

E1 tratamiento de la acalasia, ha sido cldsicamente quirir-
gico. En efectb, 1a miotomfa de]?ciidfas, propuesta por Gottstein
en 1901, y realizada por Heller en 1913, sigue siendo con algunas
pequefias modificaciones, el procedimiento mds frecuentemente reali-

zado a estos enfermos.

La miotomia como toda cirugfa mayor, no estd exenta de riesgos,
Yy cuando ésta es realizada en centros de concentracién del padecimiento

su morbilidad inmediata grave, es del orden del 4 porciento, siendo



las eventualidades mds comunmente presentadas, la perforacidn (14% de
los operados), lo que en ocasiones genera verdaderas fistulas esofdgicas.
Otras menos frecuentes son la seccidn del nervio frénico y en pocos
casos, necrdsis gastroesofdgicas. Ademds de la miotomfa de Heller,
resulta en ocasiones demasiado extensa en algunos casos, 1o que genera
una incompetencia permanente des] esfinter esofigico inferior, con el
consecuente reflujo gastroesofdgico, el que en algunos de ellos es de
tal magnitud, que provoca verdaderas esofagitis y estenfsis esofdgicas.
Esto ocurre hasta en un 18% de los pacientes operados y reportados en
series de estos centros especializados, 10 que ha inducido a algunos
cirujanos a realizar en forma simultdnea algin tipo de procedimiento :
antireflujo, como funduplicaciones, lo que en ocasiones 1lega a nulificar
la utilidad de 1a miotomfa misma, dada la gran afeccidn motora y la con-
secuente ausencia de peristdlsis efeiciente en la propulsién alimenticia.
De &stas funduplicaciones, la empleada con mayor frecuencia es la tipo
Belsey de 270 grados, la que incrementa en menor escala 1a resistencia

inferior esofdgica que cuando se realiza una tipo Nissen de 360 grados.

De acuerdo a diversas series publicadas, el éxito de este tipo
de cirugias, oscila entre un 64 y un 88% de los casos as{ tratados, sin
embargo esto disminuye considerablemente en el transcurso del tiempo al
sumarse 1a morbilidad tardfa y ademds por recurrencias tardfas después
de 5 afios. . . T T

La mortalidad sigue siendo considerable, oscila de acuerdo a dis-

tintos arupos expertos, entre el 0.83 al 1.4%.

Otra modalidad de tratamiento, también empleada desde 1912 por



Henry Plummer, es la dilatacién mecdnica del esfinter para promover una

disminucién en 1a resistencia de este y permitir el paso del alimento.

Cuando realizada ésta dilatacién con olivas metdlicas de Starck,
con calibre progresivamente mayor o bien con sondas mercuriales, también
de calibre progresivamente mayor, se 1ogra una mejorfia transitoria de
1a sintomatologia en tanto el esfinter no recupera su hipertonia basal,

10 cudl puede suceder entre algunas horas y no méds de 7 a 10 dias des-
pués de realizado el procedimiento, cuando el padecimiento es grave.

De tal manera que esto, aunque Gtil para permitir la nutricién del enfermo
en forma inmediata, no resulta cémodo, ni tampoco practico por su corto

perfodo de beneficio.

Las dilataciones, cuando se busca tengan efectos benéficos
duraderos, deben de provocar la ruptura de fibras musculares del esfinter
esofdgico de tal manera que permita una disminucidn en la resistencia val-
vular esofé_gica inferior. Esto puede ser realizado bien mediante presidn
neumdtica o bien hidrost&tica empleando sondas de 2 limenes, uno de los
cuiles alimenta una bolsa en su extremo distal, que puede o no tener un
didmetro mayor limitado, para evitar sobredistensién del globo y de
la unidn esofdgo gdstrica. Se requiere de presiones de entre 200 y

500 mmHg en dos o tres sesiones, para lograr los resultados deseados.

Este procedimiento_ tiene ventajas sobre la cirugfa, primero
no requiere de anestesia general. Puede realizarse en sesiones subse-
cuentes y entre ellas evaluar 1cs pardmetros de tonigidad y vaciamiento
esofdgico, y asi modular el niimero de sesiones y la intensidad de la

presion requerida. Asimismo, depende de menos dest;'eza Yy experiencia

personal.



Sin embargo, este procedimiento no estd exento de riesgos
tampoco, su morbilidad oscila alrededor del 2.4%, siendo nuevamente
1o mis frecuente la perforacién esofdgica que puede ser tratada médi-
camente, si es detectada antes de ingerir alimento §1guno. otras son el
dolor retroesternal prolongado, derrames pleurales y hemorragia que

resulta en muy rara ocasién.

Pero también, y de nuevo hay que considerar gue éstas son
cifras reportadas por centros de referencia del padecimiento, con
1a mayor experiencia del mundo. Cifras que seguramente al igual que en
el caso de la cirugfa, deben resultar mis altas en sitios donde por
1a baja incidencia de 1a enfermedad, asf como por la inexistencia de
centros de referencia de este padecimiento, resultan en una experiencia

fragmentada y anecd6tica.

Todo esto ha motivado al estudio de distintos fé&rmacos, que al
igual que la cirugfa o las dilataciones neum&ticas, pudieran disminufr
el tono del esfinter, cuya relajacién inadecuada e incluso su frecuente
hipertonia son de naturaleza funcional, e idealmente, alglin medicamento
que pudiera ademds, promover la contraccién peristdltica efectiva, ausen-
te en estos enfermos.' La ventaja sobre éstos métodos es aparente, y es
que eventualmente no existiria mortalidad alguna con el empleo de éstos
farmacos y solo se emplear§ aquél cuya morbilidad sea menos molesta
y sobre todo riesgosa que la de los procedimientos invasivos. Su des-
ventaja también obvia, es que no otorgarfan una solucidn definitiva y
duradera, sino por el contrario, requerirfan de su administraci6n diaria
y posiblemente en varias administraciones para lograr sus efectos

deseados.



En este sentido, se ha utilizado la papverina con resultados
practicamente nulos, y desde la década de los cuarentas, los derivados
de la nitroglicerina, compuestos que en aquélla época tenfan una vida
media muy corta, y admis efectos indeseables muy aparentes y habituales

1o que provocd pronto su abandono.

Con 1a aparicién en el mercado de nuevos nitritos, ha vuelto a
surgir el interés por algunos grupos de investigadores, de ensayarlos
para el tratamiento de este padecimiento. Los resultados adn son
controvertidos con distintas preparaciones y entre distintos grupos, algu-
nos de los cudles sf han documentado una franca disminucidn en el tono del
esfinter esofdgico inferior. Desafortunadamente, y aiin los mismos inves-
tigadores que han mostrado su potencial utilidad, también han observado
la alta frecuencia con que a las d6sis requeridas, condicionan efectos
indeseables, que aunque banales, son lo suficientemente molestos como
para evitar el tratamiento prolongado con ellos. No solo esto, sino que
ademds la mitad de los enfermos que en principio se ven beneficiados con
estos medicamentos, desarrollan taquifildxis a ellos, con una mayor
incidencia de efectos indeseables que les impide continuar con el trata-

miento.

En nero de 1982 Berger y McCallum, reportan la mejoria en sinto-
matologia as{ como la disminucién del tono del esffnter esofdgico infe-
rior, y contracciones terciarias, asf como el acortamiento de tiempo de
trénsito esofdgico en un paciente con acalasia vigorosa, quién recibfa
nifedipina como paciente de un-protocolo de investigacién de este
medicamento para angor pectoris, lo que ha motivado el estudio de este

fdrmaco en el tratamiento de ésta enfermedad.



I1 HipoTESIS

El1 calcio es un catién indispensable en diversos procesos
biolégicos que incluyen reacciones enzimiticas, excitacion celular,
en la hemostdsis y obviamente en el metabolismo del hueso. Asimismo,
en el tejido autoexcitable y de conduccion del miocardio, el calcio
estd involucrado en el surgimiento de los potenciales de accién.
Finalmente, tanto en misculo estrfado de miocardio, como en misculo
1iso, juega un papel determinante en el acoplamiento eléctrico-mecéd-
nico, esto es en traducir el impulso eléctrico de 1os potenciales de

acci6n transmembrana, heraldos de l1a contracci6n muscular.

En mGsculo 1iso, el calcio al unirse a una protefna citoplés-
mica, 1a cladmodulina, activa a 1a enzima miosino-cinasa, que es 1la
encargada de foforilar la cadena ligera de miosina, que le permite asf

- interactuar con la actina y esto acortar la sarcémefa al introducir

las fibras de actina en el seno de los hex&meros de miosina.

El1 calcio normalmente almacenado en el sarcolema y retfcule
sarcopldsmico, depende en su concentracidn citopldsmica en gran medida
del calcio extracelular, cuyo ingreso a la célula, admis de aumentar el
calcio citopldsmico directamente, también promueve Ja liberacién del
intracelular de estos sitios de almacenamiento, para vertirle en e}

citosol mismo.

E1 ingreso de calcio extacelular, es fundamentalmente a través

de los 1lamados canales lentos transmembrana, que obedece a gradientes

electroquimicos y permeabilidad de estos canales, y solo en forma secun-



daria, por un sistema intercambiante de sodio por calcio en forma

bidireccional.

Estudios in vitro, han demostrado en preparaciones de misculo
1iso de crustdceos, que la concentracidn de calcio extracelular,
es determinante de el tono basal de contraccidn, asi como del pico

miximo de contraccién y la velocidad de contraccidn muscular.

Asimismo, se ha demostrado que nifedipina, disminuye el
tono basal y la intensidad de contraccién mdxima de fibras.musculares

1isas del esfinter esofdgico inferior de &stos crustéceos.

Los medicamentos bloqueadores de los canales Tentos para
el flujo transmembrana del calcio, fueron estudiados a partir de 1972 en
humanos, para el tratamiento de distintos padecimientos cardiovasculares
* y desde entonces, han sido extensamente investigados en &sta érea.
En 1a actualidad, se les considera que constituyen el tratamiento de
elecci6n para la angina variante tipo Prinzmetal, las taquicardias
paroxisticas supraventriculares, la insuficiencia cardiaca con hiperten-
sion arterial y la cardiomiopatia hipertrdéfica: Se emplean asimismo,
en el tratamiento de la insuficiencia coronaria de esfuerzo, en el
descontrol grave de la hipertensidn arterial sistémica, la hipertensifn
pulmonar, el angor clﬁsico e incluso en 1a proteccidn del tejido mioc&r-
dico 1squ§m1co por infartos coronarios o secundarioa a cirugfa de

corazén abierto.

Su empleo en multitud de estos enfermos, ha demostrado un

excelente indice terapéutico de este grupo de farmacos, con efectos cola-

terales poco trascendentes, cuando empleados en sujetos sin contraindi-
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cacidn para su uso.

Asi el empleo de la nifedipina, medicamento con la mayor acti-
vidad relajante de misculo 1iso de este grupo, y también con poca acti-
viadad en tejido de exitacién y conducci6n miocdrdica, es potenciaimente
Giti1 en pacientes con acalasia, especialmente en aquéllos con hipertonfa
moderada del esfinter como ha sido sugerido por los estudios in vitro
en misculo 1iso esofdgico, asi como por el caso reportade ya sefialado
con anterioridad, donde por serendipia, mostraron su efecto benéfico

en acalasia.
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I1] METODOS DE EVALUACION

[11.1 cLINICA

La evaluacién de ﬁa sintomatologfa por 1o subjetiva de ésta,
suele ser dificil, y esto 1o es, especialmente en acalasia, donde su
larga evoluci6n, permite a los pacientes habituarse a ella, olvidando

1o imperceptible que normalmente es la degtucién.

Asi los parémetros clfnicos que evaluin a la disfagia, de
acuerdo a su intensidad, son variables de persona a persona y por
ello no cuantificables en forma homogénea, y ain por la diferente
apreciacidn por distintos observadores del mismo paciente, por lo que
los resultados clinicos, son muy dificiles de comparar entre una y otra
serie, debido al empleo de términos tan subjetivos como disfagia grave,
moderada o discreta. Pocos son los estudios que sefialan la frecuencia
de presentacién y su tiempo de duracitn, y menos ain los que especifican
sf ésta es de tal magnitud que interfiera con la ingesta de todo el
alimento deseado, 6 si requiere de regurgitar para continuar una comida.
En muchos estudios, el resultado es clificado como de bueno o exelente,
cuando el paciente experimenta mejorfa, indepandientemente del grado de
ésta. Sin embargo, como la mayorfa de los enfermos, solo acuden en bis~
queda de ayuda al médico, cuando sus sintomas son intolerables, incluso
incapacitantes, cualquier mejoria, por pequefia que sea, es bien apreciada
simplemente porque no recuerdan lo bueno y agradable que puede 1legar a
ser 1a deglucidn. No es infrecuente que muchos de estos enfermos,

persistan con estdsis importante en el trénsito esofdgico, cuando mani-

fiestan una mejoria importante en sus sintomas.
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contemplando el sezgo que ésta subjetividad podria impri-
mir en los resultados, y la repercusién que asu vez tendria en la evalua-
cidn de ellos, fué decidido emplear la escala de evaluacifn descrita por
Vantrappen. Escala que considera pardmetros mds precisos y objetivos,
que puede disminuir la interpretacién subjetiva tanto del paciente como

del observador mismo.

Aquf los sintomas se subdividen en cuatro grupos & estadios

de evolucién

clase ] RESULTADOS EXCELENTES

% Pacientes asintomaticos.,

clase 2 RESULTADOS BUENOS
* Pacientes que ocasionalmente (no ma@s de una vez a
la semana) tienen disfagia & dolor retroesternal

* Disfagia discreta y de nd més de 5 minutos de duracidn

clase 3 RESULTADOS MODERADOS
* Disfagia mds de una vez por semana y que dura mas
5 minutos

* No presentan regurgitaciones § disminucidn de peso

clase 4 RESULTADOS MALOS
* Disfagia & dolor cotidianos y duraderos
* Regurgitaciones ante una dieta normal y habitual en
cantidad

* Disminucidn de peso.
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11,2, MANOMETRIA ESOFAGICA

Alin y cuando su utilidad en la evaluaci6n clinica diaria
ha venido a ser muy controvertida en la actualidad, sigue siendo un método
de invaluable ayuda para el diagnéstico de la acalasia, y no solo esto,
pues sigue siendo el método mds comunmente empleado para evaluar los
cambios que pudieran surgir en las ondas peristdlticas del cuerpo eso-
fagico, incluso de cambios en presién del esfinter esofdgico inferior.
Parece cierto que su utilidad en evaluar variaciones discretas de presion
de este esfinter esofdgico inferior es muy discutible, dado el gran nimero
de variables que influyen al momento de ralizar las determinaciones de
presidn, mds sin embargo, cuando estos cambios son importantes, su
objetividad permite comparar y medir estos cambios, por 1o que en padeci-
mientos como la acalasia, donde 1o que se busca es una disminucién consi-
derable de 1a presién del esfnter, habitualmente hiperténico, a tal grado
que permita el paso del alimento, alin sin el componente peristéitico
del cuerpo esofégico y 2 peslr de 1a relajacién inadecuada del mencibna-

do esfinter, resulta de gran utilidad.

La técnica utilizada en la rutina del departamento, fué la emplea-
da para evaluar a estos enfermos. Esta es la de "pull through" lenta,
que consiste en la introducci6n de uncatéter de polivinilo a través de la
orofaringe y hasta el estémago, que es retirado centfmetro a cent{metro,
haciendo mediciones en 3 sitios distintos en forma simultdnea durante la

espiracién.

Para ello, se emplea un catéter de polivinilo con 4 1dmenes, con

orificios distales dispuestos a 5 cm de distancia uno del otro, y ubicados
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radfa]mente en distintas posiciongg del eje. Tres de estos orificios,
son perfundidos por una bbmba hidroneumdtica de infusién continua tipo
Harvard, 1o que permite el registro por tres correspondientes transducto-

res de presién y luego su grdfica por un poligrafo.

Con esto, se realiza un minimo de tres lecturas de la presidn
del esfinter esofdgico inferior, las que se promedian y la resultante

es la considerada.

E1 procedimiento en pacientes con acalasia es realizado después

de ayuno de un minimo de 12 hs., tanto a s6lidos como para 1iquidos.

Sin embargo,‘ este es un estudio de evaluacién solo de la
presién del esff_nter, fundamentalmente, y qunque puede correlacionar
al trénsito esofdgico, no lo hace en forma proporcional, debido a 1a
variable peristdltica y la gravedad, por 1o 'que no es posible definir
con &1, 1a magnitud del beneficio réa] a un determinado paciente de
~ cualquier modalidad de tratamiento, ni tampoco precisar la magnitud

necesaria de 8sta terapéutica.

[1I.3 TRANSITO ESOFAGICO

La disfagia, ademids de un trastorno motor, puede tener como
causa una obstuccién mecdnica benigna o no, por 1o que 1a realizacién
de un estudio radiolégico baritado es indispensable. Sin embargo, una
vez hecho el diagnﬁstico, la utilidad de los métodos radioldgicos para

evaluar su evoluci6n y cambios por circunstancias terapéuticas, es muy
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1imitada y de hecho inadecuada. En efecto, el seguimiento de tragos de
bario afin con cineradiografia y menos aiin con fluoroscopia simple, es
jmposible de cuantificar y no resulta tampoco inocuo, pues la radiacién

a la que se expone al paciente no es despreciable cuando se requiere de
su evaluaci6én peri6dica. Ademds, las variaciones impuestas por la presitn
variable de ]a.dgglucién orofaringea, asi como las distintas densidades
del material baritado, hacen de estos estudios, métodos también demasiade

subjetivos de cuantificacién.

En el curso de la década  anterior, surgieron estudios gammagré-
ficos dindmicos, que se han iniciado a emplear en la evaluacién del
trénsito esofdgico. Con este procedimiento, existen ventajas muy apa-
rentes cuando se requiere medir el grado de afeccidn del transito,
primero porque 1a radiaci6n a la que se expone el paciente es muy peque-
fia ( del orden de 0.011 REM al es6fago y de 0.001 al individuo total) y
segundp. porque permite cuantificar el porcentaje de material presente,

segundo a segundo en esd6fago y/o estémago.

Aunque existen diversas técnicas y modalidades en la dieta emplea-
da, se evalué alguna que represen@ara fielmente 1o que normalmente sucede
en sujetos con acalasia al comer, considerando que la ausencia de
peristdlsis en el tercio inferior del eséfago, otorga a la presién
barométrica un papel fundamental en el paso del alimento al estémago en

estos enfermos.

La técnica analizada, es una modificacién de la descrita por
Gross, y consiste en 1a administracién de un emparedado marcado con

5 mCu de 99Tc, de tal forma que es posible registrar su tr&nsito hacia
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el estémago, determinando el porcentaje remanente del pico maximo de
"actividad Qamma en el eséfago, y luego el porcentaje remanente cada
20 segundos y por espacio de 30 minutos, mediante 1la integracidn de
curvas de depuracidén esofdgica y de 1Tnado gdstrico, a través de un
detector tipo Scintview y un procesador de datos tipo "Pho Camera"

de Siemmens, el que determina ésta integracién de actividad radionu-

clear en ralacién al tiempo.

Para validar el método, fueron practicados estudios de este
tipo en 9 pacientes con acalasia que no habfan recibido tratamiento
alguno, o bien que habiendo sido tratados, tenfan al momento de reali-
zarse el estudio, recurrencia de la sintomatologfa en forma cotidiana.
Todos ellos, tenfan sfntomas que los clasificaban en un grado 3 o 4 de la

escala de evaluacidn clinica de Vantrappen (grupo 1)

Otro grupo (2) de-3 pacientes que mantenfan una respuesta satis-
factoria desde el punto de vista clfnico a la miotomfa de Heller 6
a la dilatacién neumdtica que les habfa sido practicada con anterioridad,
y que se encontraban en un estadio 1 6 2 de VAntrappen fueron quiénes

" constituyeron un grupo control post tratamiento.

Finalmente, el grupo control (3) estuvo constituido por 8
individuos sanos, quiénes voluntariamente aceptaron realizarse el estudio.
Ninguno de ellos habfa presentado datos de disfagia 6 sintomas de

incompetencia del esfinter esofigico inferior,

Los resultados, pueden ser apreciados en 1a grdfica 1. Estos

fueron distintos no solo en forma estadisticamente significativa, sino

que también permitid diferenciar el grupp 2 y 3 del 1, a los 10, 15, 20



¥ 25 minutos de seguimiento, y al grupo 2 del 3, antes de los 10 minutos.

ESOFAGOGAMMAGRAMA
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grifica 1. Esofagogammagrama en sujetos con acalasia (1)
acalasia tratada (2) y controles sanos (3).

Esto viene a confivmar, la impresién de otros grupos de inves-
tigadores, quiénes han optado por este método para evaluar cuantitativa-

mente las alteraciones en trénsito esofdgico, sean estos por trastornos
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motores que afecten la peristdlsis, 6 sean por alteraciones en Ta
funcién o tono del esfinter esofigico inferior, & por una mezcla de

ambos .

Este tipo de evaluacidn, resulta de gran importancia cuando se
desea determinar con parametros medibles, las modificaciones que surgie-
ran en el trdnsito con hodalidades terapéuticas, de tal manera que pueda
fijarse un 1imite aceptable de respuesta, y en base a ello determinar la
intensidad y frecuencia necesarias para lograr una respuesta Optima 6
incluso para definir objetivamente cuando ha existido una falla a algin

tipo de tratamiento y que haga necesario optar por otra modalidad.

Por otro lado, contando con la infraestructura tecnolégica
necesaria, el estudio resulta inocuo e incluso agradable, cuando el
padecimiento no es tan grave como para requerir de drenaje nasogdstrico

previo, por ac(imulo alimenticio alin y con el ayuno prolongado.
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IV FasE 1 DEL ENSAYO TERAPEUTICO CON NIFEDIPINA

En ésta fase, se realizd un estudio abierto, para determinar
_la utilidad potencial y aparente de nifedipina, de tal forma que
evaluando los resultados de este, se determinara la conveniencia de
realizar un estudio subsecuente mis estricto para definir los efectos

clinicos de nifedipina.

IV.1 poBLACION

Fueron incluidos en este primer estudio, siete pacientes. Seis
de ellos tenfan diagnbéstico de acalasia cldsica por manometrfa y trén-
sito esofdgico radiol6gico, de 1os cudles dos podrfan ser sub clasifica-

dos como portadores de acalasia vigorosa.

Un paciente mds, inclufdo, era portador de un sindorme interme-
dio del tipo pr [peristdlsis terciaria y relajaci6n del esfinter inade-

cuada en forma inconstante).

A todos les fué realizada endoscopfa eséfago gistrica previa,

para descartar cualquier otra causa de obstruccién.

Los criterios de exclusién del estudio fueron :
* Disfagia por estenbsis orginica
* Bloqueo aurfculo ventricular
* Insuficiencia venosa de miembros inferiores

* Insuficiencia renal crénica
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* Hipotensidn qrtostéfica

* Géstaci&nvpofencia]

Cuatro de los pacientes incluidos, habfan sido tratados previa-
mente, dos de ellos con dilataciones mecdnicas seis y dieciocho meses
antes, y uno mis habfa sido tratada con miotomia de Heller un afio antes
de ser incluida en el presente estudio, todos ellos con recurrencia
franca de la sintomatologia, de las anormalidades manométricas y con

retencidn importante del bario en esofagograma.

Seis pacientes eran del sexo femenino, y la edad promedio al

ingreso fué de 39.8 afios, con una variacion de 21 a 54 afios.

Todos los pacientes tenian disfagia cotidiana abarente, tanto a
s61idos como a 1iquidos, asi como regurgitaciones con una frecuencia de
por 1o menos una por mes en 5 de ellos, de tal forma que todos se encon-
traban en un estacio IV de la escala clfnica de Vantrappen, algunos por
disminucidn de peso. E1 tiempo de evolucién de la sintomatologia de
estos enfermos era de 35.7 meses en promedio con una variaci6n de 3 a

134 meses.
1V,2 DISENO DEL ESTWDIO

Aquéllos pacientes que cubrfan los criterios diagnfsticos,
y ninguno de los factores de exclusién, les fué explicado el prop6sito
del estudio, y solicitada su autorizacidn por escrito para ser incluidos

en el protocolo.

Una vez en el estudio, y aln cuando contaban con expediente
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clinico, les fué realizado un estudio c'liriico comp]eto, quimica san-
guinea, pruebas funciona]es hepatmas, 1ectrocardiograma, manometria

esofdgica, y esofago gamma grama dmémico, a"manera de: contro'l basal,

La terapéutica siempre fué 1n1c1ada con 1a admimstracién de
una cdpsula de 10 mg de nifedipina, 30 m1nutos antes del 1n1cio de cada
una de las tres comidas, y también se 1es aconsej6 a los pacientes
ingerir una extra, en caso de dolor retroesternal. Esta désis era
posible de ser incrementada hasta el doble de la inicial, a lo largo
del estudio, y depemiiendo de Ta respuesta clfnica que presentaran en

las entrevistas programadas.

Los pacientes fueron eva]uados cad '10 dfas, en forma clinica,

pormenori zando los datos en re'lacidn a Ia persistencia o no de la dis-
fagia, su duracién, frecuencia.y ;ambiﬂén la’ apreciaciGn subjetiva de su
intensidad en re]aciﬁn a la inicial. También especial importancia se
dedicaba a determinar 1a presencia y frecuencia de regurgitaciones y dolor
retroesternal. A los pacientes ademds de ser determinado su peso, también
se les practicaba una exploraci6n fisica general y completa en cada

entrevista.

A1 finalizar un mes de observacién y habiendo para entonces esta-
blecido 1a ddsis requerida para disminufr al miximo las molestias, los
pacientes ademis de ser evaluados clinicamente de igual forma, se les
practicaba de nueva cuenta manometria esofégica y transito esofdgico

gammagrafico para concluir el estudio.

1¥:3 ResuL:TADOS



'La désis media requerida por este grupo de enfermos, fué de

47.1-mg fraccionada en 3 dbsis, con-una variacién de 30 a 60 mg diarios.

A) CLINICOS

b_ Todos los pacientes percibieron un alivio franco y aparente que
les permitié ser clasificados en un mejor estadio de la escala clinica
de Vantrappen. En efecto, dos pacientes 1legaron a estar totalmente
asintomdticos de sus molestias esofdgicas con la ddsis administrada, en
tanto que uno mis de ellos, mejord en 2 estadios dentro de la escala,
.y los cuatro restantes en solo 1 estadio. Estos G1timos fueron precisamente
los pacientes que habfan sido tratados previamente con alguna modalidad

quirdrgica. (grifica 2)

ESCALA DE VANTRAPPEN

PRE NIFED'PINA POST NIFEDIPINA

TR

&

1A

T | S L
1;6 2 4 6 &8

grdafica 2. Escala de Vantrappen de evaluacién clinica,
~. antes y después de la administracién de nifedipina.



B) MANOMETRIA ESOFAGICA

Todos 1os pacientes tenfan hipertonfa del esfinter esofagico
inferior, ademds &e 1a relajacién inadecuada de este. También aquf,
hubo una clara disminucion en el tono del esfinter esofdgico inferior,
disminuyendo de 66.54 f13 mHg en el basal a 26.44 tis mmHg después,
con la administracién de la midxima désis, fraccionada que recibia cada uno

de los pacientes y que fué de 10 a 20 mg sublinguales antes del estudio.

MANOMETRIA EN ACALASIA

100 PRE. NIFEDIPINA | POST. NIFEDIPINA
Tpnou:se.sq PROM:26.44
+ 13 15

"I\ Q

60

SOW

PRESION
MM /Hg

40 4

30

20 4 \

o T T
2 4 6

L
2
PACIENTES

T
4 6

gréfica 3. Manometria esofdgica.-Presién del esfinter
esof&gico inferior antes y después de la
administracion de nifedipina.
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Todos y cada uno de los pacientes presentaron una disminucidn
clara, el que menos 1o hizo, fué en 17 mmHg, habiendo 4 pacientes logra-
do presiones normales en el esfinter éSbf&gico inferior, inferiores a
30 mmHg, como puede ser apreciado'en Ta grdfica 3. En la grdfica 4

se puede apreciar un trazo manométrico muy demostrativo.

En general y a las désis empleadas, no se observaron cambios en

la peristdlsis terciaria de aqiéllos pacientes que la presentaban.

C) TRANSITO ESOFAGICO GAMMAGRAFICO

En todos Tos enfermos, existi6 una retencidn esofdgica conside-
rable del emparedado, que en promedio fué_de?51:3‘f 38 % a los treinta

" minutos.

{
En este estudio. aun

: uando: existi6 una tendencia hacia la mejo-
ria, no hubo diferencia significativ estadfsticamente en el grupo,

Sin embargo, en tres paciel ,vsf fué observado un aumento del
vaciamiento esofdgico de més del 50 %. como puede ser observado en dos
de ellos a los 30 minutos en la grafica 5. E1 paciente con sindorme
intermedio, también aumenté su vaciamiento de 40 a 2 ¥ y de 22 a 0 % de
retenci6n del emparedado a Tos 10 y 15 minutos respectivamente, por lo
que no es observado ésta diferencia en la grdfica 6 que es a los 25

minutos.

La grafica 6, muestra la imdgen gamagrdfica a los 15 minutos

antes y 'Jespuds de la administracién de nifedipina a.uno de estos enfermos.
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ANTES DE NIFEDIPINA DESPUES DE NIFEDIPINA

A

80mmHg

PRESION DEL ESFINTER ESOFAGICO INFERIOR

‘WM
DEG LUCIONES. &‘

RESPIRACIONES

g gibon. sibussgosgs

A=ARTIFICIO 10 SEGUNDOS

grdfica 4. Trazo manométrico caracteristico, antes y después de la

administracién de nifedipina.
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POST. NIFEDIPINA
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gréfica 5.- Esofago gamma grama a l1os 25 minutos
antes y después de la administracién de
nifedipina.
D) EFECTOS INDESEABLES
A la d6sis prescrita, y por el timpo aquf administrada, nife-

dipina, resultd ser bien tolerada por todos los enfermos, excepto uno

con alteraciones psicoemocionales importantes, que prefirid ser tratado
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PRE NIFEDIPINA POST NIFEDIPINA

grafica 6.~ Imdgen gamma grafica a los 15 minutos antes y
después de la administracién de nifedipina.

quirirgicamente a continuar con la droga después de terminado el perfodo
de observacidn del estudio, y quién efectivamente presenté hipotensién

ortostitica de hasta 20 mmHg en las cifras diast6licas. E1 resto de los

FALLA DE.ORIGEN

(<]
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enfermos fueron incluidos en_la siguiente fase del estudio, en tanto que
1os que habfan sido tratados quirdrgicamente con falla al tratamiento,

siguieron tomando el medicamento por perfodos de 3 meses a mds de un afio
sin que se hayan detectado datos de tolerancia por taquifildxis al medi-

camento.

En general, el resto de los enfermos, cuando presentaron manifes-
taciones indeseables fueron leves en intensidad y durante los primeros
dias de la terapédutica, despareciendo 1a mayoria de ellas después de los
primeros 10 dfas. Cuatro enfermos tuvieron cefalea de tipo vascular,
que desaparecié en forma espontinea y sin reducir la dbsis, y solo uno de
ellos requirié del empleo simyltdneo de propoxifeno 6 actflsalicflico para
mitigarla. Dos Dos enfermos presentaron un mareo discreto con ruboriza-
cién y otro edema de miembros inferiores. En ninguno de estos casos, se
requirié suspender o disminuir la désis del tratamiento por estos efectos
secundarios, los que fueron menos aparentes después de la primera semana

e incluso imperceptibles muchos de ellos.



V rase I DEL ENSAYO TERAPEUTICO CON NIFEDIPINA

E1 estudio inicial, aunque 1levado a cabo en forma prospectiva

29

y controlada, se realizé en un pequefio niimero de enfermos, con manifesta-

ciones un tanto heterogéneas de los trastornos motores esofdgicos, algu-
nos‘éon tratamientos previo, y fué desarrollado en forma abierta. Sin
embargo, los resultados obtenidos fueron lo suficientemente alentadores
como para realizar un estudio prospectivo y doblemente ciego, para
determinar asf, si efectivamente existia &sta tendencia a la mejoria en

los pacientes con acalasia, después de la ingesta de este medicamento.

V.1. POBLACION

Fueron incluidos diez pacientes con diagnfstico clfnico de
acalasia, confirmado por esofagograma y manometrfa esofdgica. A todos
Tes fué realizada panendoscopfa esofago gdstrica previa, siendo compati-

bles los hallazgos con el diagn6stico antes establecido.

Ninguno de los pacientes habfa recibido tratamiento algunoc, y
todos 1lenaban los criterios diagndsticos establecidos de acalasia, a sa-
ber ! aperistilsis del tercio inferior del cuerpo esofdgico y rela-
Jaci6n inadecuada del esfinter esofdgico inferior en forma constante.
Asimismo, nueve de los enfermos tenfan hipertdnfa del esfinter

esofagogdstrico.

Todos 1os enfermos tenfan disfagia cotidiana intensa, tanto

para s§]idos como a 1fquidos, habiéndola padecido por un perfodo



REGISTRO  SEXO  EDAD TIEMPO DE  ESCALADE PESO  DOSIS  TENSION  TENSION  CEFALEA
(afies)  EVOLUCION  VANTRAPPEN (Kg) (wg-dia) SISTOLICA DIASTOLICA

(meses) (mm Hg)

112972 F 49 12 v 75 50 120 78 -
113416 F 21 3 1v 47 50 90 9  xxxx
113866 F 53 24 v 65 40 120 74 -
113485 " 32 5 v 66 50 11° 80 -
115027 M 36 72 v 48 50 110 - 72 -
114627 F 18 7 v 52 30 110 80 -
115660 F 24 12 III-IV 45 60 100 85 -
116164 M a7 36 111 72 50 130 65 3
116634 n 37 48 In-1nr. 57 50 110 80

115210 M 30 8 v a9 50 115 72
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minimo de tres y un méximo de setenta y dos meses con un promedio de

22.5 meses. De igual forma, nueve pacientes tenfan regurgitaciones por
1o menos dos veces por semana, y cinco de ellos tenfan dolor retroesternal
espontédneo 6 relacionado con los alimentos, con una frecuencia similar,
E1 didmetro mayor del tercio distal del es6fago, en el esofagograma

fué de 4 cm. en promedio con una variacién de 25 a 73 mm, (tabla 1)
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Los criterios de ex?:lusién fueron .
‘,‘ * Disfagia por estendsis orgdnica

* pisfagia por trastornos motores esofagicos, otros que
que la acalasia cldsica 6 vigorosa.

* Tratamiento definitivo previo de acalasia.

* Contraindicacién para el empleo de nifedipina
(sefialadas en capftulo anterior)

V.2, DISENO DEL ESTUDIO

Todo paciente ingresado al Instituto durante el ‘perfodo de
tiempo en que fué desarrollado el protocolo, quénes tenfan diagnbstico
de acalasia, fueron evaluados para determinar sf cubrfan Tos requisitos
para ser incluidos en el estudio. Una vez realizado esto, les fué pro-

puesto, habiéndoles explicado la naturaleza y prop6sito del mismo,

ingresar al mismo. De aceptar, se les solité su autorizacidn por escrito.

Al -“igual que en el estudio preliminar, a todos les fué realiza-
do un ex&men clinico completo, quimica sangufnea, pruebas funcionales he-
paticas, electrocardiograma, manometrfa esofdgica y esofago gamma grama

dinamico basales.

Incluidos los pacientes, y una vez realizdos estos estudios ba-
sales, fueron distribuidos al azar por una tabla previamente establecida
para recibir durante un primer mes nifedipina o placebo, en cépsulas de
aspecto y sabor jdéntico, en presentacidn similar a la encontrada comer-
cialmente para la nifedipina empleada en el presante estudio. Al con-
clufr este primer perfodo, continuaban con otro, durante el cudl recibirfan

las cépsulas no prescritas en el perfodo inicial.
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Durante el estudio y para su evaluacifn, los enfermos fueron
citados cada dos semanas a revi-ién clinica y cada cuatro semanas para

ademis realizarles esofagogammagrama dindmico y manometria esofdgica.

Estas evaluaciones siempre eran realizada 30 minutos después
de la administracién sublingual de 20 mg de nifedipina, 6 dos cdpsulas
de placebo, acorde con la d6sis mixima empleada antes de la ingesta de

cualquiera de las comidas.

V.3, RESULTADOS

Estos fueron ahalizados estadfsticamente, mediante la prueba de
t pareada de student, expresando los resultados como promedio y desvia-

cibn esténdar.
A) CLINICOS

Nueve de 1os diez enfermos, presentaron mejorfa sintomitica
aparente, que les permitid ser clasificados en una escala distinta de
Vantrappen, especialmente 5 de ellos, quiénes se encontraban totalmente
asintomfticos durante el perfodo de administracién de la substancia
activa, alin sin restricciones en la dieta, e incluso sin necesidad es-
pacial de ingerir 1fquidos para tragar los s6lidos. Esto no sucedid en
el perfodo de administracién de placebo, incluso tres pacientes rehusa-

ron continuar con &1, dada la magnitud de sus molestias.

La mejorfa durante 1la administracién de nifedipina, no solo fué

subjetiva en cufnto a 1a intensidad de la disfagia, sino que tuvieron

32
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también una disminucién en la frecuencia de las regurgitaciones y espe-
cialmente en el dolor, asociado a los sfntomas previas, en relacién o

no con la ingesta de alimentos (grdfica 7)

NIFEDIPINA EN ACALASIA
ESCALA OE VANTRAPPEN

PLACEBO NIFEDIPINA

grifica 7.- Resultados clfnicos con nifedipina
Estudio doblemente ciego.
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La désis media del tratamiento diario empleado fué de 48 mg

con una variacién de 30 a 60 mg diarios, fraccionados en tres tomas.

B) MANCMETRIA ESOFAGICA

E1 promedio de presi6n del esfinter esofdgico inferior basal
" fué de 42.4 ¥ 15.4 mnig, o cusl disminuyé a 19.6 ¥ 11.2 mg, distinto
estadisticamente, y con una p menor a 0.0001, siendo 1a presidn durante
el perfodo placebo de 39.3 oy mmHg. En tres enfermos, nunca fué posi-
ble realizar ésta evaluacidn, dada 1a imposibilidad de salvar 1a obstru-
ccidn del esfinter esofdgico inferior con la sonda de examinacidn

NIFEDIPINA EN ACALASIA
PRESION DEL ESFINTER ESOFAGICO INFERIOR

PLACEBO NIFEOIPINA
90+ ’\x
80~
704
60
K4 p < 0.00}
e
E 80 .
40
304
] . jJ—\
O~
424 %8 et n

grdfica 8.- Manometrfa esofdgica con nifedipina vs placebo
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En cuatro de 1so siete enfermos, en quiénes si fué posible reali-
zarla, la disminucidn en la presidn del esfinter fué a niveles inferio-
res a los 30 mmHg, considerados estos como normales, y en dos:.mis, hubo
también una disminuciGn significativa. Solo un paciente sin hipertonfa
del esfinter durante el perfiodo control, ni tampoco durante el de adminis-

tracién de placebo, no presentd mayor relajacién del esfinter. (gréfica 8)

No existi6 una disminucién clara en la intensidad de las contra-
cciones terciarias en aquéllos pacientes con acalasia vigorosa, ni tampoco
tendencia alguna hacia la mejorfa de la funcién del esfinter esofdgico

inferior, evaluada &sta con su relajaci6n durante las deglucfones.

C) ESOFAGO GAMMAGRAMA DINAMICO

Aquf nuevamente existi6 franca mejorfa, 1a que fué mds aparente
después de los 25 minutos de administrada 1a droga ya que a los 10 minutos
no hubo diferencia significativa desde el punto de vista estadfstico, pués
el porcentaje de emparedado marcado y retenido en el es6fago, fué de £0.6 +

14.8% con placebo, y de 54.1 % 28,12 con el medicamento.

A los 25 minutos &sta tendencia, sT alcanzd una diferencia clara
con una media de 64.2 ! 31.3% de retenci6n del emparedado marcado en el

esGfago con la nifedipina, con una p significativa, menor a 0.005.

En este estudio, llamé la atencifn una clara tendencia como puede

ser apreciada en la grifica 9, de aquéllos pacientes con un menor grado



de retencidn del emparedado en el esdfago durante el perfodo basal 6 con
plac-bo, a tener una mejor respuesta con la administracién de la désis
empleada de nifedipina pudiendo dividir a 1a poblacidn en 2 grupos, uno
de los cudles tiene una clara mejorfa en ésta retencion de alimentos en
el esdfago, y otro en 12 que no lo es tanto, y que posiblemente con una

mayor désis , tuviera una mejor respuesta, 1o que sucedié en cuatro de
los diez pacientes.

NIFEDIPINA EN ACALASIA

ESOFAGO GAMMA GRAMA (% RESIDUAL EN ESOFAGO 2%')

A
PLACEBO NIFEDIPIN
100

+ +
%
90 X

80~

70+

601

50

3
40+ p< Q.00

PORCENTAJE RESIDUAL

30~

20

642 T 22 40,913

gr§f1ca 9.- Esofago gamma grama dinimico de pacientes con
acalasia y placebo v.s. nifedipina.
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D) EFECTOS INDESEABLES

A 1a désis empleada en el presente estudio, el efecto no deseado
mas comunmente referido fué la cefalea de tipo vascular, que presentaron
4 de Tos enfermos, quiénes recibfan 50 mg diarios del medicamento en pro-
medio, habiendo sido ésta intolerable en uno de ellos, por 1o’ que prefirié
ser tratado quirdrgicamente. Llama la atencidn que también uno de los
enfermos durante el periodo placebo, percibi6 la cefalea mencionada, sin
embargo, y en este sentido, al igual que en la fase preliminar, lo habitual
fuéd que los pacientes presentaran cefalea leve durante los primeros dfas,

1o cufl cedia a pesdr de continuar con el tratamiento.

Cabe destécar, que los tres pacientes, que tuvieron los mayores
desensos en la presifn arterial diast6lica, tenfan cifras basales supe-
riores a los 90 mmHg, aln - cuando todos los pacientes experimentaron
una disminucién que en promedio fué de 11 mmHg para la sistélica y de 22.5
mm para la diast6lica. Ninguno de ellos presentd hipotensi6n sintomdtica,

al adoptar el otrostatismo.

Otros efectos secundarios, también de presentacién habitualmante
en los primeros dias de administraci6n de la nifedipina y de intensidad
muy discreta, fueron la ruborizaci6n, edema de miembros inferiores y sen-
saci6n de mareo en un solo caso, ninguno de los cudles amerit§ suspender

el tratamiento.
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VI piscusion

En su estudio de revisién, Hellmans y Vantrappen, sefialan que el
éxito de la dilatacién neumdtica, dependiendo del grupo que la realize,
tiene un indice de 60 al 75% de Exito, 1o cuidl es un poco menos bueno que
1o obtenido con 1a cirugfa. A su vez, la dilatacién neumdtica exitosa,
logra una disminuci6n de aproximadamente el 60% en el tono del esfinter
esofdgico inferior, Esta disminucién en el tono del esfinter, ha sido
igualmente lograda por el grupo de Gelfond con el empleo de dinitrato de
isosorbide, ‘sin embargo, en mis de la mitad de sus 38 pacientes, ésta
modalidad no invasiva de tratamiento, estuvo asociada con falla temprana
o tardia por taquifilaxia o bien por la magnitud de los efectos indeseables

presentados.

En 1977 leiser, demostr6 en un grupo de sujetos normales y otros
con acalasia, 1a disminuci6n en el tono del esfinter esofdgico inferior
después de Ta administracién oral de 20 mg de nifedipina, 1o que se pre-
sentaba entre 30 y 40 minutos después de la ingesta del medicamento, per-
durando por horas, 10 cudl acompafiaba paralelamente la disminucién en la

intensidad de su disfagia.

De igual manera, en 1981 Blackwell, demostrd con 20 mg de nifedi-
pina por vfa oral, una disminuc1§n significativa del tono basal del
esfinter esofigico inferior y en 1a amplitud de las contracciones esofé-
gicas en un grupo de pacientes incluyendo uno con acalasia. Esto ha venido
hasser confirmado recientemente por el grupo de McCallum de la Universidad
de Yale. Este grupo, después de haber observado por serendipia, el efecto

beneficioso de la nifedipina en un paciente con acalasia vigorosa en quién
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ademds de haber documentado una disminucién en el tono del esfinter eso-
fagico inferior, y de la amplitud de sus contracciones terciaria, mejoré
objetivamente el medicamento el triempo de tréinsito esofdgico, este mismo
grupo de investigadores, estudiando Tos efectos de nifedipina en 10 suje-
tos normales, documentd una disminucidn tanto en el tono como en la ampli-
tud de las contracciones peristdlticas del eséfago, todo 1o cudl resulté
ser de mayor proporcidn, cuando se administraron ddsis progresivamente
mayores desde 10 hasta 40 mg de nifedipina por vfa sublingual. En efecto
la disminucion en el tono del esfinter esofdgico inferior en el grupo,
fué en promedio de 13.3% y hasta de 35.1% en tanto que la amplitud de las
contracciones también disminuyé desde 5.3% hasta 19.6% a dbsis progresi-

vamente mayores desde 10 hasta 40 mg.

Bartolotti y su grupo, evaluaron ﬁfoSﬁebfivamente la utilidad de
nifedipina en un grupo de 20 pacientes con acalasia, seis de ellos con
falla a tratamiento definitivo previo. La vfa de administracién fué sub-
1ingual y utilizaron 10 a 20 mg treinta minutos antes de cada una de las
comidas. Sus resultados mostraron una disminucién en la presién del tono
del esffnter esofdgico inferior que alcanzaba su pico de actividad entre
los 20 y los 25 minutos, 1legando a persistir su efecto hasta 60 minutos
logrando mejorar también la sintomatologia en 14 de sus 20 pacientes en

forma paralela a la disminucidn del tono del esffnter.

En un reporte posterior, Gelfond, sefiala una respuesta inadecuada
a nifedipina en 15 pacientes que estudié en forma comparativa con dinitra-
to de isosorbide, en un estudio prospectivo y entrecruzado, donde los pa-
cientes eran sus propios controles. Sin embargo, el estudio no fué

ciego, y sus conclusiones pueden ser sujetas a analisis crftico.
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Desde el punto de vista de manometrfa, afin y cuando en efecto
a los 10 minutos de administrado el medicamento dinitrato de isosorbide,
logra una mayor disminucién del esfinter esofdgico inferior en 1a presibn
de su tono basal (63.5 v.s. 46.7%), a los 30 minutos 1a disminucidn es por
demds semejante con nifedipina. Lo mismo sucede con Tos resultados de la
evaluacidn del trénsito esofdgico con esofagogammagraffa, donde a los
10 minutos logra una disminucién al 24.9% el dinitrato de isosorbide, con-
tra un 43.5% de la nifedipina, comparados a un 52,9% del basal. Desa-
fortunadamente, no mencionan el porciento retenido a los 30 minutos, tiempo

de actividad méxima de nifedipina.

Finalmente, en el seguimiento clfnico, también parece ser insu-
ficiente. La d6sis administrada {10 mg con cada comida) pero especial-
mente la ruta de administracién que fué oral, 1o cudl hace poco predeci-
ble en enfermos con trdnsito esofdgico alterado, su absorcitn y por lo
tanto su pico midximo de accién. No resulta inesperado pues, el que solo
ocho pacientes hayan apreciado un Beneficio claro con la nifedipina,
cuando comparado con los trece que sf To épreciaron'con el isorbid.

administrado este sf sublingualmente.

En la fase inicial de este proyecto, pudimos apreciar una
dramitica respuesta tanto cljnica como en el estudio de manometrfia
esofﬁgica, donde hubo una disminuci6n de mis del 50% en el promedio del
tono basal del esfinter esofigico inferior, esto independientemente de-

que hubiera tenido o no falla a algin tratamiento definitivo.

En ésta fase piloto del proyecto, alin y cuando no pudimos apre-

ciar una mejorfa estadfsticamente significativa en el tiempo de trénsito
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esofdgico del grupo, si se aprecidé ésta mejoria en forma muy clara en
tres de los enfermos, y posiblemente dos factores, lo reducido de la
poblacidn y el que la mayorfa de los enfermos hubieran sido tratados
quirdirgicamente con anterioridad, y la consecuente cicatrizacién,
contribuyeron para que la diferencia en el tiempo de trdnsito esofdgico

no fuera evidente.

De cualquier forma, los resultados fueron lo suficientemente
interesantes para continuar con el proyecto, y en la segunda fase, sele-
ccionando mis estrictamente a la poblacién y procurando un mayor niimero

de enfermos, pudimos observar resultados mds homogéneos.

En efecto, desde el punto de vista de sintomatologfa, todos
excepto un paciente noté mejorfa franca que les permitié ser recla-
sificados en un estadio distinto de 1a escala cifnica de evaluacién,
siendo también significativa la imposibilidad para conclufr el perfodo

placebo del estudio por tres de los pacientes.

Los resultados en la manometria esofdgica, fueron muy demos-
trativos de 1a actividad relajante de nifedipina en cinco de los siete
pacientes, siendo 1a disminucion en promedio del grupo, también supe-
rior al 50% del tono basal, semejante a 1o sefialado por Bartolotti y
Gelfond, y superior a 1o observado en sujetos normales por el grupo de

McCallum.

A diferencia del estudio de Gelfond, cuando nuestros pacientes
fueron observados durante 30 minutos, su trinsito esofigico mejord a

tal grado que esto resulté estafsticamente significativo. Especialmente
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en 1a mitad de los enfermos del grupo, y fué precisamente en aquéllos
con un menor grado de hipertonfa del esfinter esofdgico y con menor
retencion de alimento durante los estudios basales. Esto aunque menos
aparente cuando evaluados a los diez minutos, ya para entonces existia
una clara tendencia de estos pacientes con menor retencién alimentiéia

basal a mejorar su tiempo de trdnsito. (gréfica 10)

NIFEDIPINA EN ACALASIA
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PLACEBO NIFEOIPINA
B 100 + +
;&\ x
90 - —*
O~ < ©
804
3 70
8 1
W 6o p < 0.08
8 s
g
&
W 404
(-3
o
o 30-
204
\
104
o- sos t1e 4.1t 28

. gréfica 10.- Esofagogammagrama dinsmico a los 10
: minutes nifedipina vs placebo

Es posible que el grupo sin respuesta clara, y debido a la
mayor hipertonfa y retenci6n basal del trinsito esofégico, hubieran

requerido de una mayor désis para mejorar,

Con los resultados obtenidos ¥ de acuerdo a los también

observados por McCallum y Bartolotti, se puede afirmar que Ja



nifedipinaAes un féfmaco de utilidad terapéutica en acalasia, el que
ademis de disminufr el dolor retroesfernal por las contracciones es-
pasmédicas, ﬁejora el tréansito esofdgico al disminuir el tono.del
esfinter esofdgico inferior en la mayorfa de los pacientes, a las

désis empleadas en estos estudios.

Esto ademis tiene la enorme ventaja de que no interfiere con
otras modalidades terapéuticas, pues al suspender el tratamiento, puede
perfectamente, ser realizado cualesquuera de estos tratamientos con-
vencionales, y de hecho, puede ser contemplado como una medida complemen-
taria en algunos casos. Este tipo de tratamiento puede ser controlado
por cualquier médico con la 1nformac16n ‘suficiente, y en cualquier si-
tio, sin infraestructura hospitalaria 6 tecnolégica especial, y sobre
todo, puede ser tan buena la respuesta en el primer paciente como en
el vigésimo, no requiriendo asf de gran experiencia en el padecimiento,
siendo el porcentaje de pacientes beneficiados semejante al esperado
por procedimientos definitivos que sf requieren de entrenamiento pro-

longado y de una infraestructura compleja para poder ser efectuados.

Esta modalidad farmacoldgica de terapéutica puede ser de gran
utilidad complementaria en aquéllos pacientes qiénes tengan respuestas
parciales o recurrencias tardfas al tratamiento convencional de la dis-
fagia por acalasia. También podrfa ser empleado para mejorar el estado
nutricional de pacientes en malas condiciones a los que se quiera
someter a tratamiento quirdrgico. Pudiera asf ser también una alterna-
tiva mds, para aquéllos pacientes con riesgo quirirgico elevado, 6
para los pacientes que no acepten la dilatacidnneumitica 6 la ciru-

gfa como tratamientos.
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Finalmente, puede ser 1a opcién para pacientes con sindrome de
espasmo difuso del esdéfago, con dolor frecuente, y para quiénes no
_existe terapéutica alguna en la actualidad. Sin embargo, las ddsis
requeridas por estos pacientes pueden ser mayores, y con mayores efectos
indeseables, en este sentido se requiere de un estudio controlado para

determinar su valor real.
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