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RESUMEN

Alumno: Dr. Raul Antonio Zamarripa Mottu, Departamento de Gastroenterologia, Hospital de
Especialidades del CMN SXXI, IMSS. Av. Cuauhtémoc 330, Col. Doctores, Delegacion
Cuauhtémoc, México, D.F. Tel (55) 56276900, ext 21565 y 21566, Fax: 55194745;
raulzm735@gmail.com

Investigador responsable: Dra. Nayeli Xochiquetzal Ortiz Olvera, Departamento de
Gastroenterologia, Hospital de Especialidades del CMN SXXI, IMSS. Av. Cuauhtémoc 330, Col.
Doctores, Delegacion Cuauhtémoc, México, D.F. Tel (55) 56276900, ext 21565 y 21566, Fax:
55194745. nayelixoortiz@yahoo.com.mx.

Investigador asociado: Dra. Marina Alejandra Gonzalez Martinez, Laboratorio de fisiologia
Gastrointestinal, UMAE Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional siglo XXI, IMSS. Av.
Cuauhtémoc #330, Col. Doctores, Delegacion Cuauhtémoc, Ciudad de México. C.p. 06720.
Teléfono: 56276900 Ext 21565 y 21566. marinagonzalezmx@yahoo.com.mx

Antecedentes: La acalasia es un trastorno motor primario del eséfago que se caracteriza por
alteracion en la relajacion del esfinter esofagico inferior, ausencia de contracciones peristalticas
propagadas normalmente, en ausencia de anomalias estructurales que lo expliquen. Presenta
un cuadro clinico variado en el que predomina la disfagia, regurgitaciones y dolor toracico, afecta
predominantemente a sujetos en edad productiva y afecta la calidad de vida de los pacientes. El
tratamiento de primera linea sigue siendo la miotomia quirdrgica, la cual se enfoca en mejorar el
vaciamiento esofagico; sin embargo, se ha propuesto que la miotomia endoscépica puede ser
una alternativa efectiva. Es aun escasa la informacion reportada sobre el efecto de la miotomia
quirurgica y endoscopica sobre la funcién motora del cuerpo esofagico.

Objetivo: Evaluar la funcion motora del cuerpo esofagico después de la miotomia, quirurgica o
endoscodpica, en pacientes con acalasia idiopatica.

Material y métodos: Estudio longitudinal. Se incluyeron pacientes con acalasia idiopatica,
tratados con mitomia laparoscopica y endoscopica entre enero 2014 y Julio 2017, en el H.E. s.
XXI, IMSS. Se evaluaron las caracteristicas: edad, género, sintoma predominante, subtipo de
acalasia; morfologia esofagica radioldgica y tratamiento recibido (miotomia laparoscépica de
Heller con o sin funduplicatura o miotomia endoscopica). Se compararon las variables
manométricas: presion basal del esfinter esofagico inferior, presion de relajaciéon integrada,
presion maxima de relajacion del esfinter esofégico inferior, porcentaje de ondas peristalticas
fallidas, de ondas con panpresurizacion, de ondas prematuras, de ondas rapidas, de ondas

débiles, de ondas retrégradas y de ondas normales. Las variables nominales se describen con
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medidas de tendencia central, se utilizo prueba de F, Chi? y ANOVA para evaluar diferencia entre
grupos y se considero significativo un valor de p <0.05. Se utilizé el programa spss para el analisis
de los datos.

Resultados: Se sometieron 53 pacientes a miotomia endoscoépica o quirugica, de los cuales se
excluyeron 5 pacientes y se incluyeron 48 en el protocolo (H 16, M 32), se observo: edad media
50 (x14.2) anos. De los pacientes con acalasia acorde a Chicago v3 se clasificaron 2 con subtipo
1, 41 con tipo 2 y 5 con tipo 3; todos los pacientes sometidos a miotomia quirdrgica tuvieron
acalasia tipo 2. Se encontré esofago dilatado en 32 pacientes (67%) y eséfago sigmoideo en 5
pacientes (10.4%), no asociados al tipo de acalasia. 41 pacientes tuvieron pérdida de peso (85%)
en promedio de 17kg (x14kg). El sintoma mas frecuente fue disfagia en todos los pacientes con
duracion de 17 meses (2-122) antes del diagndstico, seguido de regurgitacion en 35 pacientes
(73%) con duracion de 9 meses (2-122) y dolor toracico en 30 pacientes (62.5%) con duracion
de 7 meses (2-60) antes del diagndstico. Se observan cambios significativos estadisticamente
en la presion intrabolo y la panpresurizacion posterior a la miotomia endoscoépica y quirurgica (p
=0.028, p= 0.005y p= 0.01, respectivamente). Posterior a miotomia quirdrgica o endoscopica se
observa disminucion significativa del IRP (p <0.05) y disminucion del indice de sintomas de
Eckardt (7.63 vs. 1.69, p 0.001).

Conclusiones: Se observo cierto grado de actividad peristaltica y reduccion de la presion
intrabolo y la panpresurizacion en pacientes con acalasia posterior a miotomia endoscopica o
quirurgica. Existe disminucion significativa de la presion de relajacién basal, de la presion de
relajacion integrada, presién intrabolo, panpresurizacion y mejoria de indice de sintomas
posterior a miotomia laparoscépica y endoscopica en todos los pacientes. No se observo relacion
entre la edad, dilatacion esofagica, actividad peristaltica posterior a miotomia, el tipo de miotomia
y la mejoria clinica.

Aspectos éticos: El protocolo de estudio fue sometido a evaluacién por el comité de
investigacion y ética del Hospital de Especialidades del CMN SXXI. El protocolo de estudio se
elaboro de acuerdo a los lineamientos para estudio longitudinal.

Conflicto de intereses: ninguno. Recursos, financiamiento y factibilidad: Participaron en el
protocolo médicos del Servicio de Gastroenterologia del Hospital de Especialidades. Se solicitd
apoyo de financiamiento en las convocatorias del IMSS. Experiencia del grupo: En el proyecto
participaron un grupo de investigadores pertenecientes al SNI y al IMSS, que han participado en
la realizacién de ensayos preclinicos y clinicos que se encuentran publicados en revistas

indexadas y de impacto. Tiempo requerido para realizar el estudio: 2 anos.



MARCO TEORICO

Introduccioén

Desde la primera descripcion en 1964 de Sir Thomas Willis, se han identificado las causas de la
misma (1). Acalasia deriva del griego Khalasis, que se traduce “sin relajacion”. Una definicién
histérica de acalasia es la incapacidad del esfinter esofagico inferior para relajarse en ausencia
de peristalsis (2). La acalasia se caracteriza por relajacién del esfinter esofagico inferior alterada,
ausencia de contracciones peristalticas propragadas normalmente, en ausencia de anomalias

estructurales que lo expliquen (3).

El eséfago mide 18 a 26cm, considerado un tubo muscular que transporta la comida de la
orofaringe al estdbmago. La inervacién esofagica contiene nervios simpaticos y parasimpaticos,
con la regulacion de la peristalsis a cargo de la via parasimpatica del nervio vago y el sistémica
nervioso entérico intrinseco. Le mecanismo y control de la funcién esofagica es complejo,
dependiente de la cordinacién neural que se requiera con la orofaringe y la transicion a través de

diferentes dominios anatémicos con células musculares mixtas (2).

Una vez que la comida entra en el eséfago, la peristalsis primaria lleva el alimento hacia abajo
por toda la longitud del es6fago. La peristalsis primaria en las células musculares lisas es
precedida por inhibicidén, que detiene una onda peristaltica cuando se inicia otro trago. Esto
involucra activacion de las neuronas preganglionres en el nucleo motor dorsal del vago que se
proyecta en las neuronas inhibitorias y excitatorias en el plexo mientérico esofagico. Bajo
circunstancias normales, la via inhibitoria se activa primero para relajar el es6fago y promover el
llene y el transporte a través del esofago. La direccion y el rango de propagacion es modulado
por el aumento en la influencia inhibitoria del eséfago distal, llamado gradiente de latencia. Esto
basicamente retrasa contracciones en el eséfago distal y permite la propagacion para proceder

en la direccion aboral. La peristalsis secundaria relacionada con la distencion del esdéfago
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desencadenara un reflejo local independiente que causa contracciéon arriba de la distensién y
relajacion debajo de la distension por medio de las neuronas mientéricas inhibitorias y

excitatorias. (1, 4).

La capa muscular longitudinal juega un papel importante. El acortamiento ocurre como respuesta
a la contraccion longitudinal y es mediada por activacion colinérgica secuencial del musculo,
sobreponiéndose con el musculo circular para promover el transito esofagico. Las contracciones
longitudinales exageradas pueden ser importantes en la dismotilidad esofagica y la generacion

de sintomas. (5,6).

Epidemiologia

La acalasia tiene una incidencia que varia de 0.3 a 1.63 por 100mil adultos al afio. (1). Debido a
la cronicidad de acalasia, la prevalencia estimada de acalasia es 9 a 10 por 100mil habitantes.
En Estados Unidos, los rangos de hospitalizacion para acalasia dependen de la edad delpaciete,
variando de 0.25/100mil habitantes en menores de 18 afios a 37/100mil habitantes en mayores
de 85 afios (7). A pesar de que la incidencia es baja, la cronicidad de la acalasia afecta
significativamente la calidad de vida, la productividad laboral y el estatus funcional comparados

con la poblacion general. (8).

Fisiopatologia

Estudios histolégicos han mostrado que las neuronas mientéricas estan disminuidas o ausentes
en especimenes obtenidos de reseccidn esofagica de pacientes con acalasia. (9,10). Estas
neuronas son esenciales para coordinacion de la peristalsis y la relajacion del esfinter esofagico
inferior. La causa de una reduccion inicial de las neuronas inhibitorias en acalasia es
desconocido. El desencadenante de la degeneracion neuronal puede ser un proceso autoinmune
provocado por una infeccién viral indolente, como herpes o sarampién, en conjunto con un
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hospedador genéticamente susceptible (11). La teoria de la autoinmunidad se apoya en que los
pacientes con acalasia son mas propensos a presentar enfermedades autoinmunes
concomitantes y en que la prevalencia de autoanticuerpos neurales séricos es mas alta que en

la poblacién general (12).

El hecho de que el virus herpes simple es un virus neurotropico con predileccion por epitelio
escamoso puede explicar porque se afectan casi exclusivamente el esfinter esofagico inferior y
el musculo esofagico. La reaccidon inmune aberrante contra los ganglios mientéricos se basa en
la infiltracion de linfocitos T citotdxicos en los ganglios mientéricos (13). Estas células T poseen
un repertorio de receptores y son activados de forma conjunta con los antigenos del virus herpes
1 (14). Adicionalmente la respuesta inmune celular, los anticuerpos antineurales puede contribuir
y son especialmente detectados en pacientes con un genotipo HLA especifico, aquel que

contiene los alelos DQA1*0103 y DQB1*0603 (15).

Al final, la consecuencia de la inflamacién del plexo mientérico es la disfuncién de las neuronas
postganglionares en el eséfago distal, incluyendo el esfinter esofagico inferior. (16,17). Estas
neuronas usan oOxido nitrico y péptido intestinal vasoactivo como neurotransmisores y su
disfuncion resulta en desequilibrio entre el control inhibitorio y excitatorio del esfinter y el eséfago
adyacente. Estimulos colinérgicos desenfrenados pueden detener la relajacion del esfinter
esofagico inferior, hipercontractilidad del eséfago distal y contracciones rapidamente propagadas
en el eséfago distal. Las contracciones del musculo longitudinal y el acortamiento esofagico
pueden persistir en acalasia. La pérdida de estas neuronas resulta en las contracciones en banda
aisladas del eséfago y el esfinter esofagico inferior con la estimulacién nerviosa y explica la
ausencia de la peristalsis y de relajacion del esfinter esofagico inferior en la manometria de los

pacientes con acalasia (18).
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Con la introduccion de la manometria de alta resolucion, se han identificado 3 diferentes subtipos
de acalasia basados en los patrones de presion del cuerpo esofagico: tipo | se caracteriza por
relajacion del esfinter esofagico inferior y 100% de peristalsis fallida; en el tipo Il existe
presurizacion del esofago en mas del 20% de los tragos y finalmente en el tipo Il existen
contracciones prematuras, espasticas, en el 20% de los tragos. También se desconoce el
mecanismo asociado a cada tipo de Acalasia. Glod blum et al (19) reportaron que 3 de 3
especimenes tomados de pacientes con acalasia tipo 3 tenian inflamacién mientérica, pero
numero de células ganglionares normal (20-22 células por seccién). Los 8 pacientes restantes,
con acalasia tipo 1, tenian disminucion o ausencia del numero de células ganglionares. Lo
anterior llevé a los investigadores a proponer que la acalasia tipo Ill pudiera corresponder a la
fase mas temprana de la acalasia, con preservacion de la respuesta motora del cuerpo esofagico,
progresando en fases posteriores a la acalasia tipo | (19). Sin embargo, existen varios
argumentos en contra de ésta hipotesis, el mas obvio es que uno de éstos pacientes tenia
sintomas de acalasia por 15 afios sin progresion franca previa al tratamiento. De forma similar,
cuando los pacientes con acalasia tipo lll acorde a la clasificacion de Chicago, se enrolaron en
el estudio de acalasia Europeo, todos persistieron con espasmo esofagico en el seguimiento (20).
Por lo tanto, aunque se requieren estudios prospectivos para contestar esta pregunta de forma
definitiva, no existe informacién publicada, ni la mayor experiencia clinica, que sugiera la

progresion de Acalasia tipo Ill a tipo 1 o Il. (1).

Si no es representativo de una etapa temprana de la enfermedad, los pacientes representan una
entidad clinica distinta, caracterizado por una respuesta inmune de menor impacto en la funcion
neuronal, la cual no causa apoptosis (21). Apoyando esta hipétesis, el cultivo de fondo gastrico
humano resecado de pacientes con acalsia muestra disminucion de la expresién de 6xido nitrico
sintetasa y sensibilidad colinérgica incrementada, sin afectar el nimero de neuronas (22). Las

citocinas circulantes como la IL-8 pueden mediar esta respuesta, sugiriendo liberacion de
13



citocinas de forma local puede inducir desequilibrio entre la funcidn postganglionar excitatorio e
inibitoria en pacientes con acalasia tipo Ill. En contraste, la acalasia tipo | y Il resulta de un ataque
inmune citotéxico que conlleva apoptosis neuronal del plexo mientérico sin selectividad de tipos
neuronales del plexo mientérico (1). Mas bien, la variabilidad entre los pacientes es reflejo de la
rapidez con la que esto ocurre. Goldblum et al reportaron que los pacientes sin infiltrado del plexo
mientérico tenian duracion menor de los sintomas y pérdida severa de fibras nerviosas al
compararlos con los pacientes con infiltrado inflamatorio. Estos hallazgos sugieren que el tipo de
respuesta inmune y la intensidad del ataque citotéxico mediado por linfocitos T, son las
determinantes mas relevantes de la presentacion clinica de esta enfermedad. Algunos reportes
muestran que la peristalsis regresa hasta cierto punto, después del tratamiento en pacientes con
tipo I, pudiendo esperar que el regreso a la peristalsis en estos pacientes tipo Il indica que
algunas neuronas estadn presentes y recuperan funcion normal posterior al retiro de la
obstruccién. Con el paso del tiempo, estas neuronas desapareceran, dando lugar a la acalasia

tipo 1 (23).

Basados en todo lo mencionado previamente, se llega a la hipétesis de que dependiendo del
fondo inmunogenético, la exposicion previa al virus de herpes simple 1 o similares y la respuesta
inmune asociado, los pacientes se pueden presentar, de forma alterna, con inflamacién crénica
en ausencia de pérdida neuronal (acalasia tipo Il) o con una respuesta inmune citotéxica que
progresa a pérdida de neuronas entéricas (acalasia tipo | y Il). El tiempo de la progresion puede
conducir finalmente a aganglionosis y fibrosis en los pacientes, dependiendo la intensidad y el
mantenimiento de la respuesta inmune inicial, y la localizacién de la respuesta inflamatoria puede

determinar las anormalidades manométricas caracteristicas (24). (Fig.1).
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Figura 1.- Representacion esquematica del modelo fisiopatoldégico detras de los subtipos

manomeétricos de acalasia. Adaptado de Kahrilas y Boeckxstaens (21).

Diagnéstico de Acalasia

El diagndstico de Acalasia se basa en el reconocimiento de los sintomas y el uso apropiado de
paraclinicos (25). Llegar al diagndstico de acalasia puede ser complicado, y muchos pacientes
tienen sintomas por muchos afios antes del diagnéstico correcto y el tratamiento. Esto es mas
comun cuando los pacientes se presentan con sintomas que sugieren reflujo gastroesofagico,
como pirosis, dolor toracico y regurgitacion. En contraste, cuando los pacientes se presentan con
disfagia, una historia cuidadosa y una evaluacién de la deglucién al ver al paciente beber agua,
puede distinguir entre disfagia orofaringea y esofagica. Los pacientes con disfagia orofaringea
batallaran al mover el bolo alimentario hacia el es6fago y a menudo presentan tos y regurgitacion
inmediata. En cambio, en los pacientes con el mecanismo de la deglucion intacto se evaluan las

causas de disfagia esofagica, se debe descartar obstruccién mecanica de forma prioritaria con
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endoscopia alta o estudios de imagen y posteriormente un trastorno de motilidad esofagica (2).
Los pacientes con cirugias bariatricas (bypass gastrico, banda gastrica) o funduplicatura previa
se pueden presentar con sintomas que simulan acalasia, y es extremadamente dificil realizar el
diagnéstico de acalasia en este contexto. En estos casos se deben buscar causas de obstruccion
mecanica como estenosis de la anastomosis, banda gastrica ajustada y una funduplicatura

obstruida (1).

Eso6fagogastroduodenoscopia

La panendoscopia con biopsias de la mucosa se debe realizar en la mayoria de los pacientes
que debutan con disfagia. Esto descartara esofagitis por enfermedad por reflujo gastroesofagico,
esofagitis eosinofilica, lesiones estructurales (estenosis, membranas o anillos) y cancer
esofagico o pseudoacalasia. Los hallazgos endoscépicos de un trastorno de motilidad inluyen un
esofago dilatado o torturoso, impactacion de alimento o lagos de liquido estancado en el eséfago,
y la resistencia a la intubacién de la union eséfago gastrica. Los pacientes con acalasia también
pueden presentar candidosis atribuible a la estasis esofagica, y candidosis en ausencia de
inmunosupresion debe hacer pensar en trastorno de la motilidad esofagica. La endoscopia puede

sugerir acalasia, pero el diagndstico debe corroborarse con otras pruebas diagndsticas (2,25).

Eséfagograma

La apariencia clasica de pico de pajaro o punta de lapiz es una imagen caracteristica y bien
conocida en la medicina. Otros estudios radiograficos que sugieren trastorno de la motilidad
esofagica incluyen dilatacion esofagica, lllenado esofagico por el contraste, apariencia de

sacacorchos y aperistalsis (25).

Manometria esoféagica
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La evaluacion confiable de la funcidn motora esofagica y gastrointestinal con técnicas
manomeétricas llego a ser posible en la década de 1970 cuando Wyle Jerry Dodds y Ron Arndorfer
desarrollaron el primer sistema de manometria. Excepto por unas pocas modificaciones técnicas,
su enfoque se mantuvo como estado del arte durante 2 décadas. En la década de 1990, Ray
Clouse y sus colegas dieron nacimiento a la manometria de alta resolucion al disminuir el espacio
entre los sensores ubicados a lo largo del catéter de presion de la manometria convencional de
5 cm a 1 cm, aumentando el numero de sensores (26).

Conceptualmente, la manometria de alta resolucion se refiere al uso de un catéter con multiples
sensores de presidon de alta fidelidad que sirven para capturar datos manométricos en un
continuo espacial, sin las brechas sustanciales entre los sensores de presion tipicos de la

manometria convencional (27).

La utilidad de la manometria de alta resolucion es superar las limitaciones de los sistemas de la
manometria esofagica convencional a través de tecnologias electronicas avanzadas. La clave de
éste desarrollo esta determinada por el aumento en el nimero de sensores de presion en el
catéter del equipo de alta resolucion, 36 en total, los cuales se encuentran a una distancia entre
ellos menor de 2 cm. Esto permite evaluar la presion intraluminal a través de toda la extension
del es6fago y en los esfinteres. Cada sensor tiene sensibilidad circunferencial (Figura 2) (1).

Igualmente, la manometria de alta resolucion ha mejorado la habilidad de predecir el fallo o el
éxito en el movimiento del bolo a través del eséfago comparado con la manometria convencional,
y hasta la ocurrencia de eventos de reflujo. Ademas, los componentes de la barrera antirreflujo y
su interaccion dinamica pueden ser muy bien diferenciados. Los registros de la manometria de
alta resolucion revelan la compleja anatomia funcional del es6fago y sus esfinteres, y permiten
evaluar con mayor exactitud que los equipos de manometria convencional el monitoreo de la
presion del esfinter esofagico inferior y el reconocimiento de relajaciones espontaneas
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transitorias del mismo (28). La presentacion de los datos de presion con contornos de color o
presiones esofagicas a través de topografia condujo al desarrollo de nuevas herramientas para
analizar y clasificar los patrones motores del esofago (Figuras 3-6). El enfoque actual estandar

para hacer esto es la clasificacion de Chicago (26).

Figura 2.- A. Catéter de manometria de alta resolucién. B. Sensores del
catéter.

La manometria de alta resolucion demuestra la presion de reposo de los esfinteres y la actividad
motora esofagica desencadenada por las degluciones. La mayoria de los analisis son generados
por el software del equipo, sin embargo, los algoritmos no son perfectos por lo que es
imprescindible que se revisen cada una de las degluciones para asegurar que los parametros y
mediciones sean apropiados.

El estudio se inicia con la evaluacién de las presiones de reposo EES y del EEI, que son
identificadas como 2 zonas con aumento de presién facilimente evidenciada por un cambio de
color en la topografia esofagica (29).

La manometria de alta resolucién permite diferenciar la presion basal del esfinter esofagico
inferior de la contraccion diafragmatica crural. En condiciones normales estas 2 zonas de presion
deben coincidir, su separacion indica la presencia de una hernia diafragmatica (10). Asimismo

se puede identificar el punto de inversion de presion (PIP), que es el lugar donde se da el cambio
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de una presion negativa generada por la presion intratoracica a una presién positiva generada
por la presion intragastrica; este punto sefala la division que genera el diafragma entre el térax
y el abdomen. Cuando nos enfrentamos al analisis de una manometria esofagica de alta
resolucion es conveniente realizar una interpretacion por etapas, donde inicialmente se evalla el
EEIl y su relajacion y luego se evaluan los parametros de presion topografica esofagica durante
cada deglucion para definir los diferentes trastornos de motilidad esofagica (duracién, velocidad
y amplitud) (30). El primer paso es identificar la presion basal del EEI y si existe 0 no una hernia
hiatal. Esto se logra evidenciando el punto de inversién de presion (PIP) el cual, en condiciones
normales, se debe encontrar inmediatamente por encima del borde proximal del esfinter
esofagico inferior; esto significa que la presion generada por el EEI y la presion del diafragma

crural coinciden. (29)

Luego debe definirse si la relajacion del EEI es normal o no durante la deglucion. En la
manometria de alta resolucion la relajacion del EEI se logra evaluar con la presion integrada de
relajacion (IRP, por sus siglas en ingles). Para medir la IRP el equipo toma 10 segundos a partir
del inicio de la deglucién (esto es cuando se inicia la relajacion del

EES). La IRP es la presién promedio mas baja en la unidon esofagogastrica durante 4 de los 10
segundos mencionados, que pueden ser continuos o discontinuos en una deglucién. Una IRP
mayor de 15 mm Hg signifi ca aumento en la resistencia al transito del bolo en la union
esofagogastrica y se considera patolégica (31). Cualquier proceso patolégico, ya sea mecanico
o funcional, que impida el paso en la unidon esofagogastrica puede aumentar el IRP (26). Algunas
de estas alteraciones pueden ser la acalasia y la obstruccién del tracto de salida (neoplasias,
estenosis benignas y complicaciones de la funduplicatura). Luego se determina si la actividad
peristaltica es normal, fallida o si existen zonas de presion en el contorno isobarico menores de
20 mm Hg y que se prolonguen por 2-5 cm (cortas) o por mas de 5 cm (largas). Estas zonas se
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conocen como defectos peristalticos. Se eligié el valor limite de 20 mm Hg como la presion
minima necesaria para el transito del bolo cuando la unién esofagogastrica funciona
adecuadamente (29).

Estos defectos peristalticos son mas significativos si se presentan en la porcién mas distal del
esoéfago, pues con frecuencia se encuentra una disminucién de la presion en la unién del tercio
proximal con el medio donde se encuentra la zona de transicién de musculo estriado a musculo
liso; sin embargo, esta disminucion en la presién no debe ser de gran longitud.

El punto de desaceleraciéon contractil (CDP, por sus siglas en inglés) es el lugar donde existe una
desaceleracion en la velocidad del frente de la onda peristaltica, se localiza en el tercio distal del
esofago cerca al esfinter esofagico inferior (32).

Generalmente esta asociado al punto de mayor contraccion axial del es6fago. Funcionalmente,
el CDP es el punto en el tiempo donde la onda peristaltica termina y el EEI inicia el descenso a

su posicion de reposo (31).

Propagacion de la onda peristaltica: el tiempo de propagacion de la onda peristaltica se
determina por la latencia distal (DL, por sus siglas en ingles) que indica si la contraccion es
prematura y si existe alteracion en la inhibicion normal del cuerpo esofagico que regula la
velocidad de propagacion de la onda (33). La latencia distal se obtiene a partir del intervalo de
tiempo que transcurre entre el inicio de la relajacion del EES y el punto de desaceleracion
contractil (CDP); su limite inferior es 4,5 segundos (13). La velocidad de la onda peristaltica es
medida mediante la velocidad del

frente contractil (CFV, por sus siglas en ingles). El equipo calcula la pendiente a partir de una
linea que va entre la zona de transicion y el punto de desaceleracion contractil (CDP) y su valor

normal no debe exceder los 9 cm/s (32).
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Fuerza contractil: la riqueza del detalle generado por la manometria de alta resolucién favorece
una mejor medida de la fuerza contractil del eso6fago permitiendo la generacién de un valor
definido que tiene en cuenta la presion, el tiempo y la distancia en los dos tercios distales del
esofago (34). Esta medida se denomina la integral de contractilidad distal (DCI, por sus siglas en
ingles), valor que se genera con base en la amplitud de contraccion promedio generada por el
musculo liso, la duracién de la contraccion y la distancia de propagacion de la onda entre la zona
de transicion y la porcién mas proximal de la union esofagogastrica. Su valor normal es <5000
mm Hg x cm x s (23).

Finalmente se determinan los patrones de presurizacion anormal. La presion intrabolo
anormalmente alta (denominada patréon de presurizaciéon) es un signo de alteracion en la
mecanica del transito del bolo y puede ser secundaria a obstruccion del flujo o alteracién en la
distensibilidad de la pared esofagica. La manometria de alta resolucion permite evidenciar
patologias que causen obstruccion del transito del bolo en la unién esofagogastrica como
tumores, estenosis benignas, funduplicaturas apretadas y algunas variantes de acalasia; o
alteraciones obstructivas en el esfinter esofagico superior como la barra y acalasia del
cricofaringeo. Se identifica por una zona de presion constante (presion isobarica) de longitud

variable en la porcion distal del eséfago o en el segmento proximal al cricofaringeo (31, 35).

[l
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Figura 3. Analisis de la relajacién del EEI. El IRP es la medicién de la presién mas baja en el
EEI durante la deglucidn, tiene en cuenta 4 segundos que pueden ser continuos o discontinuos

(lineas discontinuas).

Figura 4.- Punto de desaceleracion contractil (CDP). Es el sitio donde hay disminucién de la
velocidad del frente de onda. Velocidad del frente contractil (CVF). El tiempo de latencia distal
(DL) se mide entre el Inicio de la relajacion del EES y el punto de desaceleracion contractil

(CDP).
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Figura 5.- Integral de contractilidad distal (CDI). Corresponde a la amplitud de contraccién

promedio dentro del contorno isobarico (linea negra continua).

La manometria esofagica de alta resolucion también permite llevar a cabo la clasificacion de
Chicago para los trastornos motores, incluida la acalasia. Una ventaja importante de la topografia
de la presién esofdgica es la habilidad para refinar el diagnéstico convencional de acalasia en
fenotipos clinicamente relevantes. El diagnostico de acalasia se realiza demostrando alteracion
en la relajacion del esfinter esofégico inferior y ausencia de peristalsis, no asociados a estenosis,
tumor, estenosis vascular, aparatos implantados o procesos infiltrativos. Se han definido 3

subtipos de acalasia, con implicaciones pronésticas y terapéuticas (4,26).

La acalasia tipo 1 se define como un IRP mayor a 15mmHg y 100% peristalsis fallida. Acalasia
tipo 2 se define como un IRP mayor de 15 mmHg, no peristalsis normal y panpresurizacion
esofagica en al menos 20% de los tragos; y acalaia tipo 3 como un IRP mayor de 15mmHg, no
peristalsis normal y contracciones rapidas o prematuras (espasticas) en al menos 20% de los

tragos. Si no se cumplen los criterios para acalasia, se debe determinar si el trastorno motor es
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del tipo no acalasia, en este sentido, se puede considerar a los pacientes con obstruccion de la
union esofago gastrica como portadores de acalasia, al representar un estadio temprano (26).
De forma similar, es importante considerar acalasia en los pacientes con perisalsis ausente, ya
gue en muchos casos se confunden con esclerodermia debido a la complejidad de la medicion
de la relacion del esfinter esofagico inferior. En los casos en los que existe duda se deben evaluar
con ultrasonido endoscoépico para descartar causas mecanicas de obstruccion al tracto de salida

de la unidn esofago gastrica (36).

)

Smooth muscle innervation
« Postganglionic excitatory neuro
« Postganglionic inhibitor:

Color pressure scale, mm Hg
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Figura 6.- Representacion esquematica con hallazgos en esofagograma y manometria esofagica
de alta resolucion de: A. Obstruccion al tracto de salida de la unidon eséfago gastrica: Relajacion
del EEI alterada, peristalsis normal o alterada, sin cumplir criterios de acalasia. B. Acalsia tipo I,

C: Acalasia tipo I. D. Acalasia tipo lII.

Tratamiento
Aceptando que la pérdida de la neuronas (tipo | y 1) o el desequilibrio entre inervacion colinégica
y con oxido nitrico, el tratamiento ideal debe encaminarse a detener estos procesos. Esto solo
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sera eficaz si existe un numero adecuado de neuronas, aplicando sélo para los pacientes con
acalasia tipo Ill y algunos con tipo Il. En el caso de la pérdida total de neuronas, como en el tipo
I, la implantacion de células madre o neuronales seria ideal. Desafortunadamente, no existen
estudios con tratamiento inmunosupresor y el trasplante de células madre requiere optimizacion
y validacién posteriores (37).

Actualmente no existe tratamiento curativo para la acalasia y el tratamiento esta dirigido a reducir
la contractilidad del esfinter esofagico inferior para permitir el vaciamiento esofagico adecuado.

Las opciones terapéuticas son variadas pero con tasas de éxito bien definidas (38).

Tratamiento médico

Los blogueadores de canales de calcio orales causan una reduccién en la presion del EEI del
47% al 64%, con alivio leve de la disfagia. (39). Tienen efectos adversos limitantes (cefalea,
hipotension ortostatica y edema) y no influyen en la progresion de la enfermedad. En
consecuencia, son pobres candidatos para el tratamiento a largo plazo y deben reservarse para
los pacientes no candidatos a tratamiento quirurgico. Los efectos terapéuticos en la acalasia no
son predecibles (37).

Los inhibidores de la 5 fosfodiesterasa, como el sildenafil, han sido utilizados (off-label). Sildenafil
disminuye la presion de la unién eséfago gatrica y atenua las contracciones esofagicas distales
al bloquear la enzima que degrada el 6xido nitrico inducido por monofosfato de guanosina ciclica.
Este farmaco es una alternativa viable en pacientes que no responden o son intolerantes a los
bloqueadores de calcio o nitratos, pero se requieren mas estudios al respecto para estandarizar

su uso. (40).
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Toxina botulinica

La inyeccion de la toxina botulinica en el musculo del EEI ha demostrado eficacia del 66% de los
pacientes con acalasia por 6 meses. Sin embargo, el efecto es temporal al revertirse por
regeneracion axonal; series clinicas subsecuentes reportan eficacia minima después de un ano
y la mayoria de los pacientes requieren nueva aplicacion de toxina dentro de 12 meses, ademas
de hacer la miotomia de Heller mas desafiante tras cada aplicacion. Por lo anterior, rara vez se
utiliza la toxina botulinica como terapia de primera linea para acalasia y se reserva para pacientes

no candidatos a tratamiento definitivo (41).

Dilatacién neumética

Consiste en la colocaciéon de un baloén cilindrico posicionado en el EEI e inflado con aire usando
un manometro (1). La eficacia varia del 62% al 90%. Los pacientes con poca eficacia o
recurrencia temprana de la disfagia no responden a dilataciones adicionales, pero no se modifica
la respuesta a la miotomia. La incidencia de perforacion asociada a este procedimiento oscila del
0% al 16%, sin embargo se mantiene alrededor de 1% en centros especializados. Tienen
adecuado control de los sintomas a largo plazo pero 30% recurrira en 4 a 6 afios y requeriran
nueva dilatacion. La respuesta al tratamiento se relaciona con cierto factores como la edad
(favorable si mayor de 45 afios y en mujeres, la respuesta es inversamente proporcional a la
respuesta y el subtipo de acalasia: mejor respuesta con subtipo Il que con el | y peor con el IlI).
Sesiones seriadas de dilataciones endoscépicas han mostrado ser no inferiores y actualmente
constituyen una alternativa a la cirugia. La adicion de toxina botulinica al procedimiento no mejora
el prondstico. (42).

Miotomia

La miotomia de Heller, la cual divide las fibras circulares del esfinter esofagico inferior, es el
enfoque quirdrgico estandar para la acalasia. Se prefiere via laparoscéica dada la menor
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morbilidad y la eficacia similar al compararlo con la miotomia de Heller convencional con
toracotomia. La eficacia es de 88% a 95%. Sin embargo, la superioridad de la miotomia sobre la
diatacién endoscopica es menos evidente al compararlo con sesiones de dilatacion neumatica
seriadas y basandonos en la respuesta clinica. Este procedimiento aunado a la cirugia antirreflujo
disminuye el indice de reflujo gastroesofagico posterior a la miotomia, pudiendo variar de una
fundusplastia anterior de 180° (Dor) o una funduplicatura parcial de 270° (Toupet). Existe
consenso de que la funduplicatura de Nissen de 360° se contraindica, debido a que el 15% de
los pacientes tiene recurrencia de Disfagia (1, 2, 38).

Miotomia per oral endoscopica.

Es la técnica nueva para el tratamiento de la acalasia. Este procedimiento consiste en hacer una
incision pequefa en la mucosa del eséfago medio y crear un tunel submucoso hacia el cardias
gastrico u mediante un endoscopio de vision frontal, un capuchén distal transparente y

un cuchillo de disecciéon submucoso. La preparacion para el POEM empieza con una dieta liquida
1 a 5 dias previo al procedimiento para minmizar la comida residual en el es6fago. El primer paso
del procedimiento requiere inyeccion de 10ml de solucién salina con contraste (azul de metileno
o indigo carmin) al centro del eso6fago 10-16cm proximal a la unién escamo columnar. El
propésito de esto es expandir la submucosa para diseccion facilitada y formacion de un tunel.
Esto permite un acceso mas seguro de la capa muscular de la mucosa. Seguido de esto, se
realiza una inciscion de 2cm para accesar al espacio submucoso. Luego, se diseca el

tunel submuocoso a través de la union eséfago gastrica y 2 a 3 semanas en el cardias gastrico.
La miotomia se realiza con el tunel listo y se extiende 6 cm en el es6fago y 2 cm debajo de la
union esofago gastrica. (43). Efectos adversos severos son raros con el POEM, ocurren en <0.1%
con el mas comun entre las series la perforacion. Otra menos grave es el reflujo
gastroesofagico en 10.9% (44). El indice de éxito terapéutico del POEM en cohortes prospectivas
de pacientes con acalasia reportados ha sido cercano al 90%, comparable con la
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CIRTERIOS DE

INCLUSION

DISENO

ESTUDIO

POBLACION

PRONOSTICO

Inoue et 2010 Adutos >18afios Observacional 17 pacientes tratados  Reduccion signoficativa en el indice
al Acalasia en  prospectivo con POEM de sintomas y en presion del esfinter
manometria esofagico inferior.
Von 2012 Adultos mayores 18  Observacional 16 pacientes tratados  indice de Eckardt postprocedimiento
Rentlen anos. prospectivo con POEM <3 en 94%.
et al. Acalasia Reduccion significativa de la presion
sintomatica. del EEL.
Indicaciéon  médica
paradilatacion
esofagica o]
miotomia.
Bhayani 2014 Pacientes con  Observacional 101 pacientes: (64: indice de Eckardt mejor para POEM
et al. acalasia con  prospectivo Toupet y 58% tipo a1 mes.
miotomia Dor) y POEM 37. Mejoria en Eckardt mejoria similar a
laparoscépica o) 6 meses p=0.01.
endoscopica de Hospitalizacion mas alta para
2007 a 2012. miotomia laparoscépica.

Tabla 1: Eficacia de la laparotomia endoscépica comparado con la miotomia laparoscopica. (45)

miotomia laparoscépica de Heller. (10).
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CUERPO ESOFAGICO DESPUES DE LA MIOTOMIA.

Dado que ningun tratamiento puede restaurar la funcion normal del plexo mientérico, el
tratamiento de la acalasia consiste en remover la obstruccion al tracto de salida de la union
esofago gastrica. Quirdrgicamente esto se logra con la miotomia laparoscépica o endoscépica,
sin embargo se desconoce el impacto que tiene este procedimiento en la motilidad del cuerpo
esofagico. Existe literatura antigua que sugiere el retorno de la peristalsis en algunos casos
después de la miotomia, sobre todo en pacientes con inicio mas reciente de disfagia, menor
dilatacion esofagica preoperatoria y mayor contractilidad del cuerpo esofagico previo a la
miotomia (46). Se cree que lo anterior ocurre debido a diferencias individuales en la existencia
neuronal, durante la etapa temprana de la enfermedad existe inflamacion mientérica en el
esofago distal; conforme progresa la enfermedad, ocurre pérdida de las células ganglionares y
fibrosis neural. (47). En un estudio de 2007, Roger P. Tatum et al etudiaron los cambios
esofagicos en 56 pacientes con Acalasia antes y después de la miotomia laparoscépica o con
dilatacion con baldn / inyeccion de toxina botulinica concluyendo que la miotomia de Heller es
mas efectiva al disminuir la disfagia (Escala de severidad de Disfagia 2.0 vs. 5.3 en el grupo
endoscopico y 6.5 en el grupo no tratado) y observaron contracciones peristalticas en 63% de
los pacientes con miotomia de Heller, 40% en el grupo con tratamiento endoscépico y 8% en la
acalasia no tratada; en los pacientes tratados quirurgicamente, la peristalsis se observa mas en
la manometria postratamiento, asi como el aclaramiento de liquido y alimento viscoso. En los
pacientes que tuvieron miotomia el regreso de la peristalsis se correlaciona con aclaramiento
esofagico eficaz, pero no ocurrié lo anterior en el grupo tratado endoscopicamente (48). Parrilla
et al reportaron el regreso de la persistalsis en el es6fago medio en 24% y en 9% del eséfago
distal (46). Patti et al reportaron que no existe relacion entre el retorno de la peristalsis y el tiempo
de la cirugia (47). Después de la introduccion de la miotomia endoscoépica peroral, se corroboro
su eficacia y existe evidencia de mejoria en peristalsis posterior a la misma; Shuangzhe Yao et
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al, en el centro de Endoscopia Digestiva Se Kyung Park et al analizaron la eficacia de la miotomia
laparoscdpica vs. tratamiento endoscépico (dilatacion con baldn, inyeccion de toxina botulinica y
POEM) en un estudio pequefio realizado en 2016, encontrando que la recuperacion parcial de la
peristalsis fue prevalente en pacientes con acalasia tipo Ill; un paciente con acalasia tipo llI
presenté recuperacién parcial de la peristalsis después de la intervencion endoscépica y
concluyeron que puede indicar una fisiopatologia inflamatoria en la acalasia tipo Ill. Ademas, en
ese estudio la recuperacion de la peristalsis se asocid con normalizacion de la presion de
relajacion del esfinter esofagico inferior en ese estudio; el resto de los indices de disminucion de
presion del esfinter esofagico inferior también disminuyeron (Irelajacién espiratoria, relajacion
media y nadir de relajacion) pero solo el nadir de relajacién se asocidé con recuperacion de
peristalsis (49). La asociacién entre la recuperacion de la peristalis y la mejoria sintomatica o
duracién de la enfermedad y los factores especificos asociados con la recuperacion peristaltica
permanecen inciertos. Concluyeron que la normalizacion del nadir de presion de relajacion
después de la intervencidn endoscopica puede ser un factor predictor para recuperar la

peristalsis esofagica (50).
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JUSTIFICACION

La acalasia se caracteriza por relajacion del esfinter esofagico inferior alterada, ausencia de
contracciones peristalticas propagadas normalmente, en ausencia de anomalias estructurales
que lo expliquen. La etiologia es desconocida pero se reconoce el dafo neuronal como
responsable. Los pacientes manifiestan con alta frecuencia disfagia, regurgitaciones, dolor
toracico y pérdida ponderal, con impacto en la calidad de vida de los pacientes. Por lo anterior,
el tratamiento esta enfocado en lograr relajacion del esfinter esofagico inferior, para favorecer el
vaciamiento esofagico, con mejoria clinica y en la calidad de vida.

Sin embargo, existe poca informacién acerca de la funcion dindmica esofagica antes y después
de la miotomia endoscépica o quirurgica. Si bien, la incidencia mundial de esta patologia es baja,
y en México no contamos con estudios epidemioldgicos; la edad de presentacion y el impacto
que tiene en la calidad de vida de los pacientes nos obliga a ofrecer un tratamiento eficaz y con
baja morbilidad y mortalidad. Por lo que proponemos en este estudio, evaluar y comparar la
funcién motora del cuerpo esofagico, antes y después de la miotomia quirirgica o endoscépica,

en pacientes mexicanos tratados en nuestro centro, con diagnéstico de acalasia idiopatica.

Planteamiento del problema:
¢ Existe recuperacion de la funcién motora del cuerpo esofagico posterior a la miotomia quirurgica

0 endoscopica en pacientes con acalasia idiopatica en poblacién mexicana?

Hipotesis:

La miotomia quirurgica y endoscépica mejoran la funcién motora del cuerpo esofagico en

pacientes mexicanos con acalasia idiopatica.
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Objetivos

Objetivo general:

1. Evaluar la funcion motora del cuerpo esofagico después de la miotomia, quirdrgica o
endoscopica, en pacientes con acalasia idiopatica, tratados en el Departamento de Fisiologia

Gastrointestinal del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Objetivos especificos:

1. Describir las alteraciones motoras del cuerpo esofagico posterior a la miotomia quirdrgica o

endoscopica, con base al subtipo de acalasia.

2. Comparar la funcién motora del cuerpo esofagico posterior a la miotomia quirurgica y

endoscopica.

3.- Describir los hallazgos clinicos posterior a la miotomia, quirdrgica y endoscopica.

MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio:

Estudio longitudinal, prospectivo.

Pacientes, material y métodos:

Universo del estudio:
Se evaluaron todos los pacientes con el diagnostico de Acalasia (de acuerdo a lo definido en el
consenso de Chicago V3), tratados con miotomia endoscépica o quirdrgica, que acuden en forma
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consecutiva a seguimiento en el Departamento de Gastroenterologia, cirugia general o
laboratorio de fisiologia gastrointestinal del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional s. XXI, entre Enero de 2014 y Junio de 2017. Se realizé6 estudio de manometria
esofagica de alta resolucion posterior a la miotomia. El diagndstico de acalasia se establecio de

acuerdo a lo definido en el consenso de Chicago V3.

CRITERIOS DE SELECCION

1. Inclusioén:
Edad entre 18 y 80 anos.
Ambos sexos.

Que acepten participar en el estudio y firmen la carta de consentimiento informado.

2. Exclusion:

No acepten la realizacion de estudio manométrico de control posterior a la miotomia. Enfermedad

esofagica concomitante: ulceras, hemorragia activa, varices esofagicas.

Cirugia previa que modifique la anatomia y funcién esofagica.

3. Eliminacién:

Estudio de manometria tecnicamente incompleto.

DURACION DEL ESTUDIO

2 anos.
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PROCEDIMIENTOS

1.

Historia Clinica. Se recab¢ la informacion demografica, somatometria, antecedentes de
importancia, cuadro clinico y estudios de diagnéstico, de todos los pacientes con
diagnéstico de acalasia idiopatica a quienes se les realiz6 manometria esofagica de alta
resolucion en el laboratorio de fisiologia gastrointestinal, antes de la miotomia, y que se
encuentran en seguimiento en el servicio de gastroenterologia y cirugia del Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional s. XXI, entre Enero de 2014 y Junio de 2017.

Manometria esofagicade altaresolucién. Se empled un equipo de manometria de alta
resolucion modelo Manoscan 360 A 100, con el catéter de semisolido de 36 sensores
circunferenciales espaciados a intervalos de 1cm (modelo ENSC-32) para la realizacion
del estudio. Antes de grabar el estudio, los transductores se calibraron a 0 y 300mmHg
usando presion externa aplicada. Los estudios se realizaron con el paciente en posicion
supina después de ayuno de 8 horas. El catéter de manometria se posicioné via trasnasal
para grabar desde la hipofaringe al estbmago con 3 sensores intragastricos. El catéter se
fij6 en su posicion mediante tela adhesiva nasal. El protocolo de la manometria incluyé al
menos una medicion de 30 segundos de la presion basal del esfinter y 10 tragos de 5ml
de agua. La interpretacion y resultados del estudio se realizd con el software Manoview
2.1. La presién de la union eséfago gastrica se analizd durante el periodo de descanso
sin trago para la presion espiratoria y la media. La presion de relajacién de la unién
eso6fago gastrica fue evaluado usando la presion de relajacion integrada (IRP) y la presion
de maxima relajacion (nadir). El IRP cuantifica la relajacion de la unién es6fago gastrica
en lo completo y la persistencia, reportando la presién de la uniéon eséfago gastrica media
por los 4 segundos de mayor relajacion completa en la ventana de los 10 segundos
después del trago. El limite superior del rango de referencia para el IRP con la
instrumentacion es menos de 15mmHg. La realizacion del estudi6 de manometria
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esofagica de alta resolucion y los resultados de la manometria esofagica fueron revisados

por un médico gastroenterélogo con entrenamiento y experiencia en motilidad intestinal

(MG).
Estudios premiotomia: la peristalsis se considerd fallida si existe integridad isobarica de
20mmHg minima (<3cm) o ausente. En los casos en los que la actividad contractil se presente
distal a la zona de transicion, se midi6 la latencia distal desde la relajacion del esfinter esofagico
superior al punto de desaceleracién contractil, demarcando el inicio de la contraccion proximal al
esfinter. La panpresurizacion esofagica se define como presurizaciéon uniforme de 30mmHg que
se extiende desde el esfinter esofagico superior a la unién eséfago gastrica. La acalasia tipo 1
se define como un IRP mayor a 15mmHg y 100% peristalsis fallida. Acalasia tipo 2 se define
como un IRP mayor de 15 mmHg, no peristalsis normal y panpresurizacion esofagica en al menos
20% de los tragos; y acalaia tipo 3 como un IRP mayor de 15mmHg, no peristalsis normal y
contracciones rapidas o prematuras (espasticas) en al menos 20% de los tragos.
Estudios postmiotomia: la actividad contractil esofagica se medié de forma similar acorde a la
integridad del contorno isobarico de 20mmHg. La persistalsis se clasific6 como ausente con
duracion de menos de 3cm de integridad, fragmentada con defecto grande si existe una ruptura
en la integridad mayor de 5cm, con defecto pequeno si la ruptura es mayor de 2cm pero menor
de 5cm, y como intacta si no existe ruptura o es menor de 2cm. Cuando exista actividad contractil
se medié la contraccién distal integrada y la velocidad frontal de contraccion. La contraccién distal
integrada resume el vigor de la contraccion del eséfago distal y se calcula como el producto de
la amplitud media (>20mmHg) y el area de la caja q contiene la contraccién distal, expresado
como milimetros de mercurio por cm por segundo. La velocidad frontal de contraccion, la
velocidad a la cual la contraccién progresa en el eséfago distal, se estima como el bucle de una
caida tangente hacia la falda del segmento contractil entre la zona de transicion y el punto de
desaceleracién contractil. El criterio para panpresurizacion esofagica es que esté presente en al
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menos 20% de los tragos. Finalmente, la clasificacion de Chicago se aplicé a los hallazgos en la

manometria postmiotomia.

Variables:

Caracteristicas clinicas de los pacientes: Edad, género, sintoma predominante: disfagia, dolor

toracico, regurgitacion. Subtipo de acalasia: tipo 1, 2 o 3. Estado radiografico del esofago: No

dilatado, dilatado o sigmoideo y tratamiento recibido: Miotomia laparoscépica de Heller con o sin

funduplicatura o miotomia endoscépica. Variables manométricas: Presion basal del esfinter

esofagico inferior, presion de relajacion integrado, presién maxima de relajacion del esfinter

esofagico inferior, porcentaje de ondas peristalticas fallidas, porcentaje de ondas con

panpresurizacion, porcentaje de ondas prematuras, porcentaje de ondas rapidas, porcentaje de

ondas débiles y porcentaje de ondas retrogradas.

Variables y escala de medicion:

Tabla 4: variables y escalas de medicién

Variable Tipo Escala Unidad de | Equipo
medicion
Edad Cuantitativa Numeérica Afos Evaluador
discreta
Género Cualitativa Nominal Femenino Evaluador
dicotémica dicotémica Masculino
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Disfagia Cualitativa Nominal Si Evaluador
dicotémica dicotémica No
Dolor toréacico Cualitativa Nominal Si Evaluador
dicotémica dicotémica No
Regurgitacién Cualitativa Nominal Si Evaluador
dicotémica dicotémica No
Subtipo de | Cualitativa Numérica Tipos 1,20 3. Evaluador
acalasia ordinal
Estado Cualitativa Nominal No dilatado, | Evaluador
radiografico del | ordinal dilatado o]
esofago sigmoideo.
Tratamiento Cualitativa Nominal Miotomia Evaluador
recibido. ordinal laparoscopica de
Heller con o sin
funduplicatura o
miotomia
endoscopica.
Presion basal del | Cuantitativo Numérica Milimetros de | Manometria
esfinter esofagico | continuo mercurio.
inferior.
Presion de | Cuantitativo Numeérica Milimetros de | Manometria
relajacion continuo mercurio.
integrado.
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Presion maxima de | Cuantitativo Numérica Milimetros de | Manometria

relajacion del | continuo mercurio.

esfinter esofagico

inferior.

Ondas peristalticas | Cuantitativa Numérica Porcentaje Manometria

fallidas. discontinua

Ondas con | Cuantitativa Numeérica Porcentaje Manometria

panpresurizacion, | discontinua

Ondas prematuras. | Cuantitativa Numérica Porcentaje Manometria
discontinua

Ondas rapidas. Cuantitativa Numérica Porcentaje Manometria
discontinua

Ondas débiles. Cuantitativa Numeérica Porcentaje Manometria
discontinua

Ondas Cuantitativa Numeérica Porcentaje Manometria

retrogradas. discontinua

Definicién de variables:

Variable independiente: edad, género, subtipo de acalasia, estado radiografico del es6fago y

tratamiento recibido.
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Variable dependiente: disfagia, dolor toracico, regurgitacion. Presion basal del esfinter
esofagico inferior, presion de relajacion integrado, presion maxima de relajacion del esfinter
esofagico inferior, porcentaje de ondas peristalticas fallidas, porcentaje de ondas con
panpresurizacion, porcentaje de ondas prematuras, porcentaje de ondas rapidas, porcentaje de

ondas débiles y porcentaje de ondas retrogradas.

Edad:

Definicion conceptual: nUmero de anos cumplidos en un sujeto.

Definicion operacional: Se consideran afios cumplidos transcurridos y once meses 29 dias

después del ultimo afio cumplido.

Género:

Definicion conceptual: categoria a la cual se asigna a un individuo segun el sexo al que

pertenece.

Definicion operacional: se considera género femenino y masculino.

Subtipo de acalasia

Definicidon conceptual: Clasificacion del tipo de acalasia acorde a los criterios de Chicago V3: tipo

1, tipo 2 o tipo 3, relacionado con el prondstico posterior al tratamiento.

Definicion operacional: La acalasia tipo 1 se define como un IRP mayor a 15mmHg y 100%
peristalsis fallida. Acalasia tipo 2 se define como un IRP mayor de 15 mmHg, no peristalsis normal
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y panpresurizacion esofagica en al menos 20% de los tragos; y acalaia tipo 3 como un IRP mayor
de 15mmHg, no peristalsis normal y contracciones rapidas o prematuras (espasticas) en al

menos 20% de los tragos.

Tratamiento recibido

Definicion conceptual: El tratamiento de la acalasia consiste en medidas farmacoldgicas,
endoscopicas y quirurgicas. La miotomia se define como el corte del esfinter esofagico inferior
con la intencion de aliviar la obstruccion causada por la ausencia de relajacion del esfinter

esofagico inferior.

Definicion operacional: Se clasificara a los pacientes acorde al tipo de miotomia recibida:

laparoscopica tipo Heller con o sin funduplicatura o miotomia endoscoépica.

Sintoma predominante

Definicion conceptual: Los sintomas de la acalasia son disfagia, definida como la dificultad para

la deglucién con sensacion de atasco de alimento; el dolor toracico definido como dolor

retroesternal opresivo y la regurgitacion, definida como el paso involuntario del alimento del

esoéfago distal al eséfago proximal, hipofaringe o faringe.

Definicidon operacional: Se determinara el sintoma principal del paciente asociado a acalasia:

disfagia, dolor toracico o regurgitacion.
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Presion basal del esfinter esofagico inferior

Definicion conceptual: La presién basal del esfinter esofagico inferior es la presion obtenida a

medir durante 30 segundos la presion del esfinter esofagico inferior sin degluciones.

Definicion operacional: Presion obtenida al tener el catéter en posicion correcta y haber

transcurrido 30s sin degluciones al inicio del estudio.

Presién de relajacion integrada

Definicion conceptual: cuantifica la relajacion de la unién esofago gastrica en lo completo y la
persistencia, reportando la presion de la union eséfago gastrica media por los 4 segundos de

mayor relajaciéon completa en la ventana de los 10 segundos después del trago.

Definicion operacional: El limite superior del rango de referencia para el IRP con la

instrumentacion es menos de 15mmHg.

Presion maxima de relajacion del esfinter esofagico inferior

Definicion conceptual: Componente de la evaluacion de la relajacion de unidn eséfago gastrica,
representa el periodo de maxima despresurizacion del esfinter esofagico inferior durante el

aclaramiento esofégico.

Definicion operacional: Medicion de la relajacién maxima del esfinter esofagico inferior durante
la deglucion.
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Ondas peristalticas fallidas

Definicion conceptual: Se definen como ondas con valor de integral de contraccién distal (DCI)

menor a 100mmHg/cm/seg..

Definicion operacional: Porcentaje de ondas con DCI menor a 100mmHg/cm/seg.

Ondas con panpresurizacion

Definicion conceptual: Presurizacion uniforme de 30mmHg o mas que se extiende desde el

esfinter esofagico superior a la union eséfago gastrica.

Definicion operacional: Se determinara el porcentaje de ondas con presurizacion uniforme desde

el esfinter esofagico superior a la union esofago gastrica.

Ondas prematuras

Definicion conceptual: Ondas contractiles esofagicas con latencia distal menor a 4.5 segundos.

Definicidon operacional: Porcentaje de ondas con latencia distal menor a 4.5 segundos.

Ondas rapidas

Definicion conceptual: Contraccion con velocidad del frente contractil mayor de 9 cm/ segundo y

latencia distal menor de 4.5segundos.
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Definicion operacional: Porcentaje de ondas con velocidad del frente contractii mayor de

9cm/segundo y latencia distal menor de 4.5segundos.

Ondas débiles

Definicion conceptual: Se definen como ondas con valor de integral de contraccién distal (DCI)

mayor a 100mmHg/cm/seg pero menor a 450mmHg/cm/seg.

Definicion operacional: Se determinara el porcentaje de ondas con DCI mayor a

100mmHg/cm/seg pero menor a 450mmHg/cm/seg.

Ondas retrogradas.

Definicion conceptual: Ondas peristalticas de duracién e intensidad variables caracterizadas por

propagacion en direccion al esfinter esofagico superior y dificultan el aclaramiento esofagico.

Definicion operacional: Porcentaje de ondas retrégadas durante la deglucion.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables categéricas se expresaron en proporciones y las continuas se expresaron como
medias (+ EE) y mediana (rangos). Se utilizaron la prueba de Chi cuadrada y la prueba exacta
de Fisher para las variables nominales y en la estadistica analitica se utilizaron pruebas
paramétricas y no paramétricas para evaluar diferencia intra y entre grupos, de acuerdo a la
distribucion de los resultados. Se utilizé el programa estadistico SPSS vr 22 para Windows.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El protocolo de estudio esta realizado bajo los lineamientos de la ley general de salud de México
promulgada en 1986 (con reforma del 2014) y con la Declaracion de Helsinki de 1975, con
modificacion en el Congreso de Tokio, Japon en 1983. Toda la informacién obtenida de los
pacientes incluidos, es manejada de forma confidencial. Todo paciente cuenta con
consentimiento informado para la realizacién de la manometria esofagica de alta resolucion y la
inclusion en el estudio, sin implicar esto algun riesgo para los participantes, basandose en el
articulo 13 de la Ley General de Salud. En todo momento se respet6 la confidencialidad de los
participantes en el estudio.

El estudio con manometria esofagica, en este caso de alta resolucion, permite identificar y
caracterizar los defectos en la funcion peristaltica, del esfinteresofagico superior, esfinter
esofagico inferior y la coordinacion faringoesofagica. En los pacientes con acalasia es util para
caracterizar los parametro funcionales post miotomiay asegurar la eficacia terapéutica. El estudio
se realiz6 con una sonda esofagica de la manometria de alta resolucién, es segura, no se asocia
a dolor o dafo a la mucosa del paciente. No hay reportes de defuncion por éste procedimiento

diagnostico.

Recursos humanos:

Director de tesis: Dra. Nayeli Ortiz Olvera.

Asesor: Dra. Marina Alejandra Gonzalez Martinez.

Investigador: Raul Antonio Zamarripa Mottu.

La realizacion del protocolo se llevd a cabo con el apoyo del servicio de endoscopia en su division
de fisiologia digestiva, la realizacién de los estudios de manometria de alta resolucion los realizoé
la Dra. Marina Alejandra Gonzalez Martinez
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Recursos materiales:
o Expedientes clinicos.
e Material bibliografico recopilado.
o Estudios endoscopicos (panendoscopia).
o Estudio de manometria esofagica de alta resolucion.

e Papeleria, computadora, impresora, paquete de analisis estadistico.

Recursos financieros:
Recursos del IMSS que rutinariamente se utilizan para el abordaje diagndstico y terapéutico de

acalasia como son: endoscopia, manometria esofagica y esofagograma.

Instalaciones y personal participante:
o La manometria esofagica de alta resolucion y su interpretacion se realizé por la Dra.
Marina Alejandra Gonzalez Martinez, médico adscrito al servicio de endoscopia del

Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional s. XXI.
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RESULTADOS

Cincuenta y tres pacientes con Diagnostico de Acalasia fueron sometidos a miotomia
endoscopica o quirurgica (Miotomia de Heller) en el periodo de Enero 2014 a Junio 2017 en el
servicio de Endoscopia o Gastrocirugia del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional
s. XXI. Se excluyeron a 5 pacientes: 3 de miotomia endoscopica y 2 de miotomia quirurgica, 1
tenia diagnostico diferente de acalasia (obstruccién al tracto de salida de la union
es6fagogastrica), 1 tenia manometria convencional previo al procedimiento quirurgico y los otros

se perdieron durante el seguimiento (Figura 8).

[ 53 pacientes con Acalasia J

A A

45 pacientes tratados con miotomia 8 pacientes tratados con miotomia
endoscopica (POEM). quirdrgica.
1 paciente con enfermedad distintaa 1 paciente tiene manometria convencional
acalasia. previo a miotomia.
2 pacientes perdieron seguimiento. 1 paciente perdid seguimiento.

A

48 pacientesincluidos: 42 POEMy 6
miotomia quirdrgica.

Figura 8.- Flujograma de la seleccion de pacientes.
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Tabla 3.- Caracteristicas de los pacientes

Caracteristicas Datos
Edad, media (desviacidon estandar) 50 (+14.2)
Género, No. Hombre/mujer 16/32

Subtipo de acalasia
Tipo 1 2 (4.1%)
Tipo 2 41 (85.4%)
Tipo 3 5 (10.4%)
Estado radiografico del eséfago
Dilatado 32 (67%)
No dilatado 11 (23%)
Sigmoideo 5(10.4%)
Tratamiento
Miotomia de Heller Laparoscdpica con funduplicatura 5(10.4%)
Miotomia de Heller Laparoscdpica sin funduplicatura 1(2%)
Miotomia endoscdpica 42 (87.5%)
Peso corporal en kg, media (desviacidén estandar)

Perdido desde inicio de cuadro clinico 16.8 (x13.9)
Pre miotomia de cualquier tipo 62 (+13.3)
Post miotomia de cualquier tipo 68 (+14.7)

Fueron incluidos 48 pacientes de los cuales 32 fueron mujeres (66%) y la media de edad fue 50
anos (x14.2). De los pacientes con acalasia acorde a Chicago v3 se clasificaron 2 con subtipo 1,
41 contipo 2y 5 con tipo 3; todos los pacientes sometidos a miotomia quirurgica tuvieron acalasia
tipo 2 (Figura 9). Todos los pacientes fueron sometidos a eséfagograma y se encontré eséfago
dilatado en 32 pacientes (67%) y eséfago sigmoideo en 5 pacientes (10.4%), no asociados al tipo
de acalasia. Se documenté hernia hiatal en 4 pacientes y 41 pacientes tuvieron pérdida de peso

(85%) en promedio de 17kg (£14kg) (tabla 3).
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Subtipo de acalasia, No. (%)

(10%) 1(4%)

41 (86%)

ETipol ETipo2 MTipo3

Figura 9.- Subtipo de Acalasia en pacientes tratados con miotomia quirurgica o endoscdpica.
El sintoma mas frecuente fue disfagia en todos los pacientes con duracion de 17 meses (2-122)
antes del diagndstico, seguido de regurgitacion en 35 pacientes (73%) con duracion de 9 meses
(2-122) y dolor toracico en 30 pacientes (62.5%) con duracidon de 7 meses (2-60) antes del

diagnéstico (tabla 4).

Tabla 4.- Sintomas, frecuencia y evolucidn previa a diagndstico
Disfagia Dolor toracico | Regurgitacion
Meses, media (rango) | 17 (2-122) 7 (2-60) 9 (2-122)
2 veces por mes 4 12 8
<2 veces por semana 4 3
>2 veces por semana 6 8
Cada vez que come 34 10 16
Total 48 30 35

Para la clasificacion de sintomas se obtuvo el puntaje mediante la escala de Eckardt con un
puntaje de 8 (2-12) previo a la miotomia de cualquier tipo. Se realizé miotomia endoscépica a 42
pacientes y miotomia quirurgica a 6 pacientes (todos los procedimientos realizados por el mismo

Gastroenteroldgo Endoscopista OHVM y Gastrocirujano AEC, respectivamente).
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Se compararon los valores manométricos previos y posteriores al procedimiento y no se

observaron cambios significativos en la longitud esofagica, la longitud esofagica del esfinter

esofagico inferior, la presion de reposo basal, presién maxima y nadir de relajaciéon. Se analizaron

los valores del movimiento del cuerpo esofagico, observando que no existieron cambios

significativos estadisticamente en DCI, velocidad de frente contractil y latencia distal en ningun

grupo (tablas 5 y 6). También se analizaron el numero de contracciones fallidas, prematuras,

rapidas, pausas prolongadas y breves; detectando cambios significativos estadisticamente en la

presion intrabolo y la panpresurizacion posterior a la miotomia endoscopica y quirurgica (p =

0.028, p= 0.005 y p= 0.01, respectivamente) (tablas 7 y 8).

Tabla 5 .- Caracteristicas manométricas antes y después de miotomia endoscopica

Pardmetro, mmHg Reduccién Disminucién
(rango) Pretratamiento | Postratamiento neta % Valor de P
DCl 2493 (228-6926) 963 (55-9381) 1530 61 0.34
DCI maxima 3885 (376-8126) | 1439 (3-13302) 2446 63 0.26
VFC 1816 (-99-27219) | 47 (-739.2-34.6) 1769 97 0.48
PIB 9.89 (0-25) 2.40 (-9.8-12-3) 7.89 76 0.02
LT 5.73 (1-13.6) 5.19 (-2-13) 0.54 9 0.51
Tabla 6.- Caracteristicas manométricas antes y después de miotomia quiruirgica
Pardmetro, mmHg Reduccién Disminucién
(rango) Pretratamiento | Postratamiento neta % Valor de P
DCI 3554 (2566-4542) 390 (165-712) 3164 89 0.471
DCI méxima 5482 (4542-6423) | 593 (165-712) 4889 89 0.685
VFC "-40 (-40-40) "-37 (-208.3-13.8) -2.8 7 0.282
PIB 16 (11-21.5) 5 (-4.7-12.3) 11 70 0.005
LT 7 (1-13.6) 6 (2-13) 1 16 0.548
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acorde a Chicago V3

Tabla 7.- Caracteristicas del movimiento esofagico antes y después de miotomia endoscépica

Ondas, mediana % (rango) Pretratamiento | Postratamiento | Dsiminucién % |Valor de P
Fallidas 100 (10-100) 100 (0-100) 0 0.53
Panpresurizacion 85 (0-100) 0 (0-100) 85 0.01
Prematura 0 (0-100) 0 (0-40) 0 0.08
Rapida 0 (0-50) 0 (0-30) 0 0.75
Pausas prolongadas 0 0 (0-30) 0 0.05
Pausas breves 0 (0-20) 0 (0-60) 0 0.05

acorde a Chicago V3

Tabla 8.- Caracteristicas del movimiento esofagico antes y después de miotomia quirurgica

Ondas, mediana % (rango) Pretratamiento | Postratamiento | Disminucién % |Valor de P
Fallidas 100 (81-100) 60 (30-100) 40 0.53
Panpresurizacion 85.5(80-100) 5 (0-60) 80.5 0.01
Prematura 0 (0-19) 0 0 0.08
Rapida 0 (0-10) 0 (0-20) 0 0.75
Pausas prolongadas 0 0 0 0.05
Pausas breves 0 5 (0-40) Aumento 5 0.05

Posterior a miotomia quirurgica o endoscopica se observa disminucion significativa del IRP (p

<0.05) y disminucién del indice de sintomas de Eckardt (7.63 vs. 1.69, p 0.001) (Grafica 1).

INDICE DE ECKARDT

6.83

. 1-17

POEM CIRUGIA

CIRUGIA GLOBAL

POEM

GLOBAL

PRETRATAMIENTO POSTRATAMIENTO

Gréfica 1.- indice de Eckardt antes y después de miotomia endoscépica o quirdrgica.
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DISCUSION

El objetivo principal de este estudio fue evaluar el movimiento del cuerpo esofagico antes y
después de la miotomia endoscépica o quirdrgica en pacientes con Acalasia idiopatica tratados
en el departmento de Gastroenterologia o Gastrocirugia del Hospital de Especialidades CMN. S.
XXI.

La acalasia es una enfermedad esofagica caracterizada por ausencia de relajacién del esfinter
esofagico inferior sin causa secundaria de la misma, acompafnado de alteracién en la peristalsis
esofagica. Se ha comprobado que se logra mejoria sintomatico al realizar miotomia vy
practicamente destruir el esfinter esofagico inferior en estos pacientes; sin embargo, existen
pocos reportes de los cambios observados en el cuerpo esofagico antes y después de la
miotomia quirdrgica y endoscépica. Sabine Roman y colaboradores encontraron que existe
reduccion o normaizacion de la presién de relajacion del esfinter esofagico inferior por miotomia
y que esto se asocia con recuperacion parcial de la persitalsis en algunos pacientes (3). En
nuestro estudio analizamos los cambios en los paramétros manométricos del esdéfago,
encontrando que existen cambios significativos en la presion intrabolo y la panpresurizacion
antes y después de la miotomia, sin importar si se trata de miotomia endoscdépica o quirurgica.
También analizamos la actividad peristaltica acorde a los criterios manométricos de Chicago,
observando cambios postmiotomia endoscopica o quirtrgica en DCI, velocidad de fuerza
contractil, ondas fallidas y pausas breves pero no fue estadisticamente signifivativo. Esto
corresponde con los hallazgos encontrados en la literatura (49, 50).

La evaluacion de los parametros de funcion esofagica es de suma importancia dado que muestra
que es una técnica util en el diagndstico de acalasia y brinda informacion relevante en la
respuesta clinica después del tratamiento. Eckardt y colaboradores reportaron que todos los
pacientes con presion menor de 20mmHg posterior al procedimiento tuvieron mejoria clinica al
ceder disfagia, pero el dolor retroesternal s6lo disminuyo sin lograr su desaparicién en la mayoria
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de los pacientes y al seguirlos en el tiempo desciben persistencia de respuesta clinica a 2 afios
en 100% si tiene presion de relajacion del esfinter esofagico inferior <10mmHg, 71% si tiene
presion entre 10 y 20 mmHg y 23% para presiones >20mmHg (51). En nuestro estudio
encontramos que los pacientes cursan con sintomas 2 a 12 meses previo al diagnéstico de
acalasia y se observa disminucién de IRP menor de 15 sin importar si se realiza miotomia
quirurgica o endoscépica e independientemente del subtipo de acalasia. El sintoma mas comun
y temprano fue disfagia y el dolor toracico fue el menos frecuente y de presentacion mas tardia
durante la evolucion del cuadro clinico. Nosotros encontramos mejoria clinica en todos los
pacientes tratados con miotomia endoscoépica y quirdrgica, logrando éxito terapéutico

manifestado como indice de Eckardt menor de 3 en 41 (85%) pacientes.

Existen varias limitaciones del estudio como el seguimiento de los pacientes después del
tratamiento quirdrgico no fue consistente. Aunque nuestro estudio tiene un nimero limitado de
pacientes, es una serie de casos que corresponde con el numero de pacientes reportado por

otros paises y tiene gran impacto en la literatura.

CONCLUSIONES

Se observd cierto grado de actividad peristaltica y reduccion de la presion intrabolo y la
panpresurizacion en pacientes con acalasia posterior a miotomia endoscoépica o quirdrgica.
Existe disminucién significativa de la presién de relajacion basal, de la presion de relajacion
integrada, presion intrabolo, panpresurizacion y mejoria de indice de sintomas posterior a
miotomia laparoscépica y endoscépica en todos los pacientes. No se observé relacion entre la
edad, dilatacién esofagica, actividad peristaltica posterior a miotomia, el tipo de miotomia y la

mejoria clinica.
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