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RESUMEN

EFECTO DEL SILDENAFIL EN LA REDUCCION DE LA INTEGRAL DE CONTRACCION
DISTAL DEL CUERPO ESOFAGICO DE PACIENTES CON ESOFAGO
HIPERCONTRACTIL “JACKHAMMER”

Antecedentes

El esofago hipercontractil (EoH) es un trastorno mayor de la motilidad esofagica,
caracterizado por la presencia de contracciones esofagicas vigorosas con una latencia
distal (LD) dentro de parametros de la normalidad. Destaca clinicamente por la presencia
de disfagia y dolor toracico. Respecto a su pronéstico, hasta un 25% evoluciona a
acalasia tipo Il o Ill; lamentablemente, no existe mucha informacién respecto a su
tratamiento farmacolégico, que incluye el uso de inhibidores de bomba de protones,
nitratos y blogqueadores de los canales de calcio, correspondiendo a unos cuantos

ensayos clinicos con una cantidad minima de pacientes.

Objetivo
Evaluar el efecto de sildenafil sobre la integral de contraccién distal (ICD) del cuerpo

esofégico de pacientes con EoH o Jackhammer.

Materiales y métodos

Ensayo cuasi-experimental. Se realizaron 2303 manometrias entre marzo 2019 y mayo
2023. Se incluyeron pacientes con diagnéstico de EoH, que acudieron de manera
consecutiva al servicio de gastroenterologia de un centro de alta especialidad. El
diagnéstico de EoH, fue establecido con base a los criterios de Chicago v 4.0. Los
pacientes con EoH fueron asignados a recibir una dosis de 50 mg de sildenafil, por via
oral, por 8 semanas. Al término del tratamiento los pacientes fueron evaluados por
manometria esofagica de alta resolucién. Con base al resultado se determiné si el
paciente fue candidato a continuar con el tratamiento. Aquellos pacientes que no fueron
candidatos al tratamiento con sildenafil, fueron asignados a un grupo de tratamiento con
amitriptilina, durante un periodo de al menos 12 semanas, con seguimiento hasta 6
meses. Se evalu6 la eficacia del tratamiento con base a la mejoria de los sintomas
(escala global de sintomas) y por la normalizacién y/o disminuciéon de al menos una
desviacion estandar de la ICD, determinada por manometria de alta resolucién a las 12
semanas de tratamiento. Todos los pacientes firmaron por escrito la carta de

consentimiento informado.



Analisis de resultados

Los resultados se expresaron en medias, medianas o proporciones. Se efectu6 un analisis
por intencion de tratar y se utilizé estadistica descriptiva e inferencial para correlacion y
diferencias entre antes y después de la maniobra, de acuerdo a cumplimiento de criterios
de distribucién, el valor alfa para dos colas se asign6 en 0.05, el beta en 0.20, el valor de
p =0.05, con intervalo de confianza del 95%.

Resultados

La prevalencia del EoH en nuestra poblacion fue de 0.5%. Once pacientes cumplieron con
los criterios para el diagndstico de esofago hipercontractil, se incluyeron en el ensayo 5
pacientes, el 80% correspondiendo a mujeres, con una media de edad de 61.8 afios
(£8.4). Los sintomas predominantes fueron dolor toracico (100%), disfagia, regurgitacion y
pirosis (80%). Encontramos la presencia de ondas doble pico en el 60% de los pacientes
y ondas triple pico en el 20%. Al comparar las manometrias pre y post-tratamiento, cuatro
pacientes (80%) normalizaron valores de ICD, sin alcanzar diferencia estadisticamente
significativa (p= 0.26). Un paciente (20%) persisti6 con criterios para EoH (dos o mas
degluciones con un ICD> 8,000 mm Hg/cm/s). Dos pacientes presentaron disminucién de
una desviacion estandar en los valores de ICD, ademas de la normalizacion en los valores
de ICD.

Conclusiones

Este estudio de seguimiento indica que el uso de sildenafil o amitriptilina puede alterar la
historia natural del EoH en el 80% de la poblacion, con mejoria clinica y manométrica a 12
semanas de seguimiento. Es necesario incrementar el tamafio de muestra para

determinar el uso de dichos farmacos en el manejo del EoH.
MARCO TEORICO

El EoH (en “rotomartillo” / Jackhammer) es un trastorno mayor de la motilidad esofagica y
constituye un hallazgo manométrico, se define como la presencia de contracciones
esofégicas vigorosas (con ICD mayor a 8,000 mmHg/cm/s) con una LD dentro de los
pardmetros de normalidad. Se puede manifestar tanto con disfagia como con dolor

toracico?.



Epidemiologia

Los aspectos epidemiolégicos de esta enfermedad no han sido bien abordados en paises
latinoamericanos. Goyal y Nagalli refieren que la informacion epidemiol6gica sobre
cualquier trastorno de la motilidad esoféagica, diferente a la acalasia, es practicamente
nula, por lo que las estimaciones son en base a ésta; de la que se calcula una incidencia
de 2.75 por cada 100,000 habitantes?. Molena y colaboradores reportaron una incidencia
similar de 1-3 caso por cada 100,000 habitantes, siendo mas frecuente en personas de

altos ingresos, area metropolitanas y de la region noreste de Estados Unidos3.

Hani y colaboradores en su estudio realizado en Bogota, encontraron una prevalencia del
0.42% en una poblacién de 6,445 pacientes, con predominio en el sexo femenino (n = 17,
63%) y sobre la sexta década de la vida*. Roman y colaboradores reportaron una

prevalencia del 4.1% en un centro hospitalario de tercer nivel tras evaluar 1,070 casos®.

Fisiopatologia

Se sospecha que la etiopatogenia de este fendmeno se da por una hiperexcitabilidad en
el sistema colinérgico, secundaria a una obstruccion del tracto de salida esofégico, que
lleva a una hipertrofia de los miocitos. Loo y colaboradores abordaron esta teoria a través
del estudio de pacientes diabéticos con neuropatia diabética en donde se presenté un
fendbmeno similar con una sobre-estimulacién colinérgica; al comparar a pacientes
diabéticos con sanos, se observd que eran mas comunes las contracciones multi-pico®.
Lada y colaboradores reportaron una correlacion entre este trastorno y una pH-metria
alterada, pudiendo sospechar de la enfermedad por reflujo gastroesofagico como parte de
su etiopatogenia’. Crespin y colaboradores publicaron que en una cohorte de pacientes
con trastorno de hipercontractilidad esofagica hasta un 69.2% presentaron regurgitacion o
pirosis, siendo corroborado con una pH-metria con exposicién anormal al 4cido en el 53%
de los casos. Mas relevante aln, es que algunos pacientes fueron sometidos a una
funduplicatura de Nissen con resolucién de los parametros manométricos®. Tang vy
colaboradores sugieren que una miositis eosinofilica podria ser la causa de los cambios
histol6gicos desarrollados en los pacientes con EoH; esto a través del reporte del caso de
una mujer de 56 afios con antecedente disfagia y dolor precordial, previamente tratada
con un inhibidor de bomba de protones y nitroglicerina sin presentar mejoria. El estudio de
anatomia patoldgica revelé un infiltrado eosinofilico en la muscularis propia, recibiendo

manejo con miotomia endoscépica peroral (POEM), rabeprazol y gel de aluminio. A su



seguimiento a los 11 meses posterior al POEM, la paciente refiri6 mejoria de la disfagia y
dolor toracico®.

Radulovic y colaboradores reportaron una correlacion entre el dafio medular espinal y la
presencia de trastornos esofagicos motores, presentando el 84% de pacientes con
paraplejia (lesion entre T4-T12) o tetraplejia (C5-C7) alguna alteracion de este tipo. La
hipercontractilidad esofagica se observé en el 4% de los participantes, las acalasia tipo Il
o lll en el 24%, la obstruccién al tracto de salida en el 20% y una anormalidad en la

peristalsis en hasta el 48% de la poblacién estudiada®.

Sato y Fukudo, exploraron la correlacién entre los sintomas gastrointestinales y los
trastornos alimenticios, encontrando una posible asociacién entre la bulimia nerviosa y la
acalasia. Un caso mas interesante corresponde a la asociacién entre la hipertension
portal y los trastornos esofagicos motores. Herbella y colaboradores estudiaron a 21
pacientes que habian sido sometidos a escleroterapia como tratamiento de varices
esofagicas, encontrando aumento en la presion del esfinter esofagico inferior en el 43% e

hipocontractilidad en el 48% de los casos?'?.

Woo y colaboradores reportaron un caso en el 2019 de un paciente con hallazgos
manométricos concordantes con EoH posterior a la aplicacibn de una banda gastrica
laparoscépica, el cual remitio al desinflar el dispositivo. Segun los autores, dichos
hallazgos sugeririan que parte de la fisiolopatologia de la enfermedad se da por una

alteracion en el tracto de salida esofagico®.

Abordaje diagnoéstico

Su diagnéstico se obtiene a través de una manometria de alta resolucién, que nos
reportard la ICD. Una ICD con valores superiores a 8,000 mmHg/cm/s nos orienta hacia
hipercontractilidad; la clasificacion de Chicago v 4.0, establecié que el diagnéstico de
certeza se establece con al menos 20% de tragos supinos hipercontractiles (ICD

superiores a 8,000 mmHg/cm/s).

La clasificacion de Chicago v4.0 es el esquema de clasificaciébn actualizado para
trastornos de la motilidad esofagica (anexo 1). Dicho esquema fue desarrollado por 52

expertos internacionales valiéndose de la manometria de alta resolucion. Dentro de las
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novedades en esta actualizacion se encuentra una renovacion en los conceptos: motilidad
esofagica inefectiva, unién esofagogéstrica, y obstruccién al tracto de salida. La
clasificaciéon de Chicago categoriza al EoH dentro de los trastornos de la peristalsis,
destacando que en esta actualizacion se menciona que este trastorno no siempre se ve
reflejado en manifestaciones clinicas. Uno de los principales diagnésticos diferenciales
corresponderia a una obstruccién del tracto de salida o del eséfago distal que generarian
una respuesta hipercontractil. A su vez, no deben cumplirse los criterios para una
acalasia. Se definen tres subgrupos de la enfermedad: trago hipercontractil de pico Unico,
martillo neumatico con contracciones prolongadas repetitivas, y tragos hipercontractil con
un esfinter esofagico inferior vigoroso post-contraccion. El segundo grupo es el de mayor
gravedad, asociado a una ICD mas elevada. Se hace hincapié en que debe haber una
asociacion entre los parametros paraclinicos y la presencia de dolor toracico no cardiaco

o disfagia®.

Tratamiento

Existen distintas opciones terapéuticas, aunque todas se basan en reportes de caso y
muy pocos ensayos clinicos, con tamafio de muestra limitados. Philonenko vy
colaboradores describen la experiencia de una serie de 110 pacientes, con diagndstico
de EoH y que recibieron algin farmaco como medida terapéutica, entre los que se
incluian inhibidores de bomba de protones, blogueadores de los canales de calcio,
nitratos, espasmoliticos, ansioliticos y esteroides. Hubo una respuesta limitada al
tratamiento, describen respuesta total en un 14% y respuesta parcial en un 35% de los
casos. De 23 pacientes que recibieron un calcio antagonista o nitrato, 5 tuvieron que
interrumpirlo por efectos adversos. Solo 3 pacientes de los que recibieron un calcio
antagonista presentaron respuesta, asociandose uno de ellos con un inhibidor de la
bomba de protones. Ocho pacientes presentaron exposicion anormal al &cido, sin
embargo, solo 3 presentaron mejoria de la sintomatologia con el uso de un inhibidor de
bomba de protones a dosis Unica o doble. EI mismo estudio reporta que hubo tres
pacientes con esofagitis eosinofilica como comorbilidad, que respondieron a la terapia con
inhibidor de bomba de protones, esteroides tdpicos o cambios en la dieta. El manejo
farmacoldgico no fue lo Unico evaluado, puesto que 11 pacientes recibieron dilataciéon
neumatica; sin embargo, hubo una recurrencia de los sintomas de un 57.1% al afio de

seguimiento, por lo que queda en duda la eficacia de dicho abordaje?®.
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Kristo y colaboradores abordaron los fenotipos de EoH en pacientes con enfermedad por
reflujo gastroesofagico. Se traté6 de una poblacion de 37 participantes, de los cuales 9
tenian algun dato de esofagitis de acuerdo a la clasificacion de Los Angeles. Respecto a
la sintomatologia de EoH, apenas el 6.9% presentd una mejoria parcial con el uso de un
inhibidor de bomba de protones, mientras que el 93.1% no describi6 algin cambio?®,

Mallet y colaboradores buscaron la prevalencia de enfermedad por reflujo gastroesofagico
en pacientes con EoH. En su poblacion estudiada, de 44 pacientes con dicho trastorno
motor, 19 presentaban ambas morbilidades. El sintoma predominante fue la disfagia, con
una prevalencia del 86%. En la media de seguimiento de 25.3 meses, hasta el 61.1%
presenté mejoria en dicha sintomatologia, sin embargo, esto fue independiente del uso o

no de un inhibidor de bomba de protones?’.

La aplicacién de toxina botulinica ha sido estudiada como parte del tratamiento de los
trastornos esofagicos motores. Mion y colaboradores compararon la aplicacion de 100
unidades en 10 puntos de pared esofagica contra un procedimiento simulado, en 23
pacientes con una edad media de 60 afios. Se concluyé que no hubo una diferencia
significativa en el alivio de sintomas entre ambos procedimientos, dando importancia al
efecto placebo que se puede desarrollar'®, Remes-Troche y colaboradores, no
recomiendan el uso rutinario de esta terapia, por las tasas de eficacia tan bajas que se
llegan a presentar, siendo apenas del 30%, considerando ademas los potenciales riesgos

que se pueden presentar?.

Existen estudios que evalGan a la cirugia como probable tratamiento, aunque suelen ser
poblaciones muy pequefias. Bernardot y colaboradores observaron que el POEM tenia
una tasa de respuesta del 100% y 87% a 3 y 6 meses, respectivamente, en un estudio de
30 pacientes con trastornos esofagicos motores que excluia a la acalasia'®. Khashab y
colaboradores reportaron que el POEM como parte del tratamiento en el EoH tuvo una
eficacia en la resolucion de sintomas del 70% a 234 dias de seguimiento, siempre y
cuando la longitud de la miotomia sea de 14.3 cm?®. Masadeh y colaboradores
encontraron una mejoria 0 resolucién de los sintomas a un afio en 5 pacientes con
esofago hipercontractil que fueron tratados con POEM; sin embargo, no reportan la
longitud de la miotomia?!. Filicori y colaboradores son los que reportan buenos resultados

con longitudes de miotomia menores a las ya comentadas, de 9.9 cm en promedio, y una

12



tasa de eficacia del 80% a 48 meses. Nabi y colaboradores cuestionan sobre en qué
situaciones el POEM debe incluir al esfinter esofégico inferior, concluyendo que dicha
situacion es bastante debatible. Los pacientes que mas se beneficiarian de dicha técnica
serian aquellos con presiones altas y alteraciones en la relajacion del esfinter; mientras
gue aquellos con hallazgos manométricos normales en éste sitio anatomico no
presentarian grandes beneficios, existiendo ademas el riesgo de reflujo gastroesofagico
como complicacién. En el polo opuesto tendriamos a los pacientes que desarrollan
acalasia con el paso del tiempo, siendo ellos los que quizas se beneficiarian de un POEM
que incluyera al esfinter esofagico inferior?2. Como dato adicional, es que en ninguno de
los estudios antes mencionados, en los que se habla de eficacia y longitud de la
miotomia, se hace una comparativa entre pacientes que incluyeron tratamiento en el

esfinter esofagico inferior y en los que no.

El uso de inhibidores de la fosfodiesterasa 5 ha sido evaluado en otros trastornos motores
esofagicos. Puya-Gamarro y colaboradores, reportaron el caso de un hombre de 41 afios,
con hallazgos manométricos confirmatorios de espasmo esofagico difuso, el cual presentd
sintomas refractarios al uso de omeprazol, nifedipino y amitriptilina, con resolucion de los
episodios de regurgitacion y dolor, con el uso de sildenafil?®. Ming-Wun y colaboradores
estudiaron el efecto del sildenafil en la peristalsis esofagica por medio de manometria de
alta resolucion, tras inyectar 10 y 20 ml de volumen de aire, encontrando una disminucion
en el ICD durante la peristalsis secundaria comparada con el placebo. Dicho estudio
corroboré la sospecha sobre el impacto del sildenafil en la peristalsis, aportando evidencia
del rol del 6xido nitrico en la neuromodulacion esofagica®*. Wong y colaboradores llegaron
a conclusiones similares al evaluar el efecto del sildenafil en dosis de 50 mg sobre
distintos parametros manométricos esofagicos, encontrando una disminucién en la ICD,
unién esofagogastrica, presion del esfinter esofagico inferior, presion de relajacion

integrada (PRI) y vigor en la peristalsis esofagica®.

Prondstico

Se ha observado que en la evolucién natural de la enfermedad existe una tendencia en el
25% de los casos a desarrollar acalasia tipo Il o lll. Huang y colaboradores desarrollaron
un estudio retrospectivo longitudinal en donde se identificaron pacientes con al menos una
manometria de alta resolucién entre 2005 y 2015; se encontraron 12 pacientes que

cumplian criterios para EoH, de los cuales tres progresaron a acalasia tipo Ill, en un

13



periodo promedio de 24 meses. Al momento del diagndstico de EoH, los 3 presentaban
alguna alteracion en la relajacion del esfinter esofagico inferior, identificado como el tnico

factor de riesgo para el desarrollo de acalasia®®.

Se han reportado otras complicaciones mas raras como el desarrollo de un diverticulo del
tercio medio del es6fago en una mujer de 49 afios, sin que se observara una resistencia,
obstruccién o estenosis en el esfinter esoféagico inferior que pudiera explicar su formacion.
Posteriormente se realiz6 una manometria de alta resolucién, presentando hallazgos

compatibles con un EoH?’.

Schupack y colaboradores siguieron a 40 pacientes con diagnostico de EoH a largo plazo.
En un periodo medio de 2.8 afios, hasta el 72.5% de los pacientes habia presentado
mejoria o resolucion de los sintomas sin ningun tipo de abordaje médico o quirurgico. Se

han descrito algunos factores pronéstico, como la PRIy la ICD maxima?,

JUSTIFICACION

Los trastornos idiopaticos de la motilidad esofagica se reportan con baja frecuencia; sin
embargo, las manifestaciones referidas por los pacientes afectan de manera significativa
la calidad de vida del sujeto, con impacto econémico en los sistemas de salud, por los

recursos invertidos en su atencién y por el ausentismo laboral.

En México, se ha reportado una prevalencia mayor, de otros trastornos motores primarios
o idiopaticos como acalasia, en relacibn a lo publicado en la literatura mundial; sin
embargo, aln es escasa la informacion epidemioldgica, y la informacion respecto a la
historia natural del EoH en nuestra poblacion y en el mundo. El EoH es un trastorno motor
poco frecuente, caracterizado por contracciones vigorosas, asociadas a sintomatologia

gue deteriora la calidad de vida del paciente como disfagia y dolor toracico.

La manometria de alta resolucién, prueba estdndar de oro, se realiza de manera
protocolizada en los pacientes con sintomas esofagicos, y nos permite conocer de forma

holistica y certera, la funcién contractil del cuerpo esofagico.
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El tratamiento de estos trastornos aun sigue en busqueda de una mejor opcion, ya que los
reportes muestran una mejoria limitrofe, no mayor al 30%. En la actualidad se dispone de
varios ensayos clinicos sobre el efecto del tratamiento médico (inhibidores de la bomba de
protones, calcio-antagonistas, inhibidores de la fosfodiesterasa, toxina botulinica) y
quirargico en el EoH, con tamafios de muestra pequefios y desde el punto de vista
metodolégico con grandes limitaciones, ante lo cual no es posible definir a la fecha, cual
es la mejor opcion de tratamiento en este grupo de pacientes. La disfagia y el dolor
toracico de origen esoféagico afectan de manera considerable la calidad de vida de los
pacientes, con impacto econémico en los sistemas de salud, por los recursos invertidos

en su atencion y por el ausentismo laboral.

Por lo que se propuso realizar un ensayo cuasi-experimental con sildenafil en pacientes

con EoH y evaluar el efecto sobre la ICD y los sintomas asociados.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En nuestra poblacién las enfermedades del es6fago tienen un impacto econémico en los
sistemas de salud, debido a los recursos invertidos en su atencién. Los pacientes con
trastornos de la motilidad, primarios o secundarios, comparten sintomatologia, con pobre
respuesta al tratamiento farmacol6gico habitual establecido por las guias clinicas de
tratamiento. Los estudios de fisiologia digestiva, nos permiten conocer el diagnostico de
certeza y con ello, dar un tratamiento adecuado. En nuestra poblacion las enfermedades
gastrointestinales altas consumen aproximadamente la cuarta parte de los recursos de
salud, en las unidades de primero y segundo nivel de atencion. En este estudio se
propuso evaluar el efecto de sildenafil como tratamiento en pacientes con EOH, y
determinar el efecto que tiene sobre la ICD y la sintomatologia del paciente. Nuestro
objetivo secundario fue evaluar el efecto de otros farmacos como amitriptilina sobre el
ICD y sintomas del paciente, en aquellos pacientes con alguna contraindicacién para uso

de sildenafil.
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OBJETIVOS

Objetivo principal

1.- Evaluar el efecto de sildenafil sobre la ICD en los pacientes con EoH “Jackhammer”.

Objetivo secundario

1.- Evaluar el efecto de amitriptilina sobre la ICD en los pacientes con EoH “Jackhammer”
y contraindicacién para el uso de sildenafil.

2.- Describir la proporcion de pacientes que normalizan la ICD en los pacientes con EoH.

3.- Describir los eventos adversos asociado a la administracion de sildenafil y amitriptilina.

HIPOTESIS

Hipotesis nula 1

El tratamiento con sildenafil no reduce la ICD en una proporcion igual o mayor al 50% de
los pacientes con EoH.

Hipotesis alterna 1

El tratamiento con sildenafil reduce la ICD en una proporcion igual o mayor al 50% de los
pacientes con EoH.

Hipotesis nula 2

El tratamiento con amitriptilina no reduce la ICD en una proporcion igual o mayor al 50%
de los pacientes con EoH.

Hipotesis alterna 2

El tratamiento con amitriptilina reduce la ICD en una proporcién igual o mayor al 50% de

los pacientes con EoH.

MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio
Estudio clinico, cuasi-experimental (longitudinal, prospectivo, de un solo grupo). Estudio
gue se realizé para evaluar el efecto de sildenafil o amitriptilina sobre la ICD en los

pacientes con EoH.
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Universo de trabajo

Pacientes con sintomas esofégicos, que cumplieron con criterios diagndésticos por
manometria de alta resolucion de EoH (o Jackhammer) de acuerdo a la clasificacion de
Chicago version 4.0, evaluados en el Laboratorio de Fisiologia Gastrointestinal, entre
marzo de 2019 y mayo de 2023. Los pacientes fueron invitados a participar de forma
voluntaria en el estudio y se solicitd por escrito el consentimiento informado.

Lugar de desarrollo

El estudio se realizé en el servicio de Gastroenterologia y Laboratorio de Fisiologia
Gastrointestinal del Hospital de Especialidades de la Unidad Médica de Alta Especialidad

del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

A) Tamafio de la muestra: El tamafio de muestra se calcul6 de acuerdo al cambio
medio esperado en la ICD con el tratamiento. Considerando un valor inicial del
ICD, igual o mayor 8,000 mmHg/cm/s, y una disminucion a 6000 mmHg/cm/s (+-
1,500 mmHg/cm/s), con un valor de alfa de 0.05 y un poder de 80%, se requirieron
9 sujetos en el grupo de estudio (donde la medicién del control equivale a la
evaluacion basal de los pacientes), considerando que el paciente es su propio

control se requirieron un total de 10 sujetos.

B) Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

-Ambos sexos.

-Edad entre 18 y 80 afios.

-Que pudieron deglutir pastillas administradas por via oral.

-Que se abstuvieron de beber alcohol.

-Que aceptaron participar en el estudio y firmaran la carta de consentimiento
informado.

-Que cumplieron con los criterios diagndsticos de Chicago v 4.0 (anexo 1).

Criterios de exclusion
-Paciente con cualquier otro trastorno motor primario o secundario.

-Que no aceptaron participar en el estudio.
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-Paciente con criterios de la DSM-IV para depresion mayor, atague de panico.
-Abuso o dependencia al alcohol y/o drogas.
-Sensibilidad a sildenafil.
-Paciente con antecedentes de cirugia esofagica o gastrica.
-Enfermedades con algun grado de actividad o repercusion clinica importante
como: enfermedad inflamatoria intestinal, esofagitis erosiva, esofagitis eosinofilica,
ulcera gastrica, Ulcera duodenal.
Pacientes que recibieron los siguientes farmacos:
-Tratamiento con drogas neurolépticas 6 meses previos al estudio.
-Tratamiento con cualquier droga antidepresiva antes de incluirse en el
estudio.
-Tratamiento con fluoxetina 5 semanas antes del estudio.
-Tratamiento con inhibidores de mono-amino-oxidasas, 3 semanas antes
del inicio del estudio.
-Pacientes que requirieron tratamiento con: reserpina, metildopa, guanitidina,
clonidina.
-Pacientes que pudieron requerir de anestesia local o general durante el curso del
estudio.
-Pacientes que pudieron requerir el uso de farmacos que interactien con
sildenafil.
-Pacientes que tomaron antidepresivos, otros psicotropicos o algun otro farmaco
que interfiera con la percepcion del dolor durante el tiempo del estudio y
seguimiento.
-Pacientes con sospecha o diagnostico confirmado de asma, enfermedad cardiaca
(incluyendo cardiopatia isquémica cronica, arritmias, insuficiencia cardiaca,
enfermedad valvular, cardiomiopatias y enfermedades congénitas), renal o
hepatica descompensada.
-Pacientes con diabetes mellitus tipo Il de mas de 10 afios de evolucién o tipo |.

-Pacientes hipertensos descontrolados.

Duracién del estudio
Tratamiento: 8 semanas.

Seguimiento: 24 semanas.



Medicacion concomitante

Se refiere a cualquier farmaco o sustancia administrada durante el estudio. Todos los
medicamentos debieron registrarse en el diario de reporte. Se documento la descripcion
del medicamento, cantidad, duracion, razén de administracion, procedimiento empleado y

su seguimiento; asimismo se registraron los eventos adversos generados por éstos.

Terapia de apoyo

Amitriptiina 25mg al dia, via oral, en los pacientes que no tuvieron respuesta al
tratamiento con sildenafil, presentaron algun evento adverso que ameritd descontinuarlo o
presentaron alguna contraindicacion para su uso.

Terapia endoscépica con miotomia endoscépica peroral extendida (POEM), en los

pacientes que no tuvieron respuesta al tratamiento farmacologico.

Criterios de Respuesta

Métodos e instrumentos de evaluacion.

a) Integral de la contraccion distal por manometria de alta resolucién esofagica: Término
establecido por manometria de alta resolucion, que define la funcién contractil del cuerpo
del eséfago, toma en cuenta la amplitud, duracién y longitud del segmento contractil
(mmHg/cm/s). Nuestro objetivo fue evaluar el efecto de sildenafil en la ICD, que

esperabamos tuviera una disminucion a valores de normalidad.

b) Evaluacion del dolor.
1) Evaluacion de dolor por medio de una escala analoga visual y verbal. Desde el
inicio del estudio, o dia 0, hasta la semana 8. Los datos del diario de dolor se
evaluaron cada 2 semanas y se analizaron. Para considerar respuesta, el paciente

debid presentar disminucion igual o mayor al 50% del basal (anexo 2).
¢) Evaluacion psiquiatrica.
1) En base al DSM-IV, Hamilton-A y Hamilton-D, y Beck. Una evaluacién basal,

previa al inicio del estudio y otra al finalizar la semana 8 de tratamiento (anexo 3).

d) Evaluacién de la calidad de vida.
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1) En base a la SF-36. Se realizé un andlisis adicional, la evaluacién de SF-36,
para evaluar calidad de vida de los pacientes, antes de iniciar el estudio y al
finalizar el estudio (30,31). Se analizaron y compararon los puntajes de la
evaluacion basal y final (anexo 4).

e) Escala de evaluacion global.
1) Se evalu6 la mejoria global del paciente al término del tratamiento (Anexo 5).

Evaluaciéon de eventos adversos
Todo evento adverso fue registrado e informado de manera descriptiva, de acuerdo con

las buenas practicas clinicas.

Un evento adverso fue cualquier circunstancia médica anémala en el paciente o sujeto de
investigacion que recibié un producto farmacéutico, el cual no necesariamente es o tiene
una relacion causal con el medicamento en estudio. Un evento adverso pudo ser por lo
tanto, cualquier signo desfavorable, NO intencional (incluye anomalias en pruebas de
laboratorio) o sintoma, enfermedad temporalmente asociada con el uso de un producto
medicinal, sea o0 no, relacionada con el uso de dicho producto medicinal. Las condiciones
pre-existentes que empeoraron durante el estudio clinico, debieron ser reportadas como
eventos adversos (EAS).

Todos los EAs clinicos desarrollados durante el estudio debieron ser reportados en las
paginas especiales del cuaderno de reporte de caso. La intensidad fue graduada de
acuerdo a los criterios comunes de toxicidad (INC/OMS) y referida de acuerdo a la hoja
especial de reporte. Asi mismo se relaciond con el tratamiento para evaluar la causalidad.

Se consideraron como eventos adversos severos (SAEs) aquellos que:

1) Fueron fatales (resultaron en muerte como resultado del evento, no como evento).

2) Pusieron en peligro la vida. El evento puso en peligro de muerte INMEDIATA la vida del
paciente. No se referia a que si el evento hubiese sido mas severo podria haber
ocasionado la muerte).

2.1 Requiri6 hospitalizacion o prolonga la hospitalizacion.

2.2 Resulté en incapacidad o inhabilidad persistente o significativa.
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2.3 Fue médicamente significativo o requiri6 de una intervencion para prevenir alguno de

los parametros enlistados previamente.

Cualquier evento adverso o anomalia de laboratorio catalogado como severo que ocurrio
en el transcurso del estudio, independientemente del tratamiento que recibié el paciente
debi6 ser reportado inmediatamente a mas tardar 24 horas posteriores o en el siguiente
dia habil.

Se debio reportar:

* Fecha inicio y terminacion.

» Grado (OMS/ INC) Severidad:

1. Leve.

2. Moderado.

3. Severo.

4. Pone en peligro la vida/defuncién.

Los puntos 3-4 requirieron reporte de SAE (Evento Adverso Serio) y debieron reportarse
en un lapso no mayor a 24 horas. Desde su aparicion o el primer dia habil desde el
momento de su aparicion al monitor.

* Relacion con drogas en estudio (causalidad).

1. No relacionado.

2. Remoto.

3. Posible.

4. Probable.

5. No evaluable.

» Resolucion (Curso del evento adverso).

1. Recuperacion sin reduccién de dosis.

2. Recuperacion con reduccion del esquema.
3. Recuperacién al suspender el esquema.
4. Secuelas.

5. Continua.

6. Muerte.

» Eventos Adversos: Los Eventos Adversos especialmente aquellos en donde la relacion
con la droga de estudio es “No Relacionado” se les debi6 dar seguimiento hasta que el
paciente se encontrara estable o hubiera regresado a la normalidad. Si se establecia una

clara explicacion del hecho debia registrarse en la Libreta de Reporte de Caso.
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PROCEDIMIENTOS

Los pacientes con diagnéstico de EoH, con base a la clasificacion de Chicago v4.0, que
manifestaron como sintoma cardinal dolor toracico y/o disfagia, o cualquier otro sintoma
esofagico, y que aceptaron participar en el estudio, y firmaron la carta de consentimiento
informado, fueron evaluados clinicamente (anexo 7), y posteriormente invitados a recibir
sildenafil 50 mg cada 24 horas por via oral, durante 8 semanas, con seguimiento a 24
semanas. Durante la semana cero de evaluacion, previo al inicio del tratamiento
farmacologico, todos los pacientes llevaron un diario de sintomas durante el tiempo que
duré el estudio y se evalu6 en cada visita (semana 2, 4, 8, 12 y 24). Asimismo, se realizd
una evaluacién de calidad de vida en base a la forma SF-36 (anexo 4). Se interrog6 sobre
la presencia de efectos secundarios en cada evaluacion. La evaluacion clinica de la
respuesta a la maniobra se llevo a cabo a la semana 4, 8 y 12, con cuestionarios. Al
finalizar el tratamiento, se realiz6 una manometria esofagica de alta resolucion de control

para evaluar el efecto de sildenafil sobre la ICD.

Historia clinica completa

En todos los pacientes con EoH, a quienes se les realiz6 manometria de alta resolucion
en nuestro laboratorio entre marzo de 2019 y mayo de 2023, se les realiz6 una historia
clinica gastrointestinal, se registraron todos los datos epidemioldgicos, clinicos,
somatometria y exploracion fisica. Asimismo, se documento6 el cuestionario de sintomas

con intensidad y frecuencia de los mismos. (anexo 6).

Manometria esofagica de alta resolucién

La técnica de colocacion de la sonda de manometria fue la misma de una nasogastrica,
se aplicd lubricante a la punta del dispositivo (excepto en dispositivos con impedancia),
con el paciente en sedestacién se avanzé ésta lentamente y en forma horizontal a través
de la narina hasta sentir el primer punto de resistencia nasofaringea. Alcanzando dicho
punto se presioné dando un ligero toque izquierdo y derecho a la sonda; de esta manera,
se llegb a la faringe. El paciente debi6 deglutir con la intenciébn de pasar el esfinter
esofagico superior, y se continud hasta detectar el paso por el esfinter esofagico inferior.
Se corrobord una colocacién correcta pidiendo al paciente una inspiracion profunda; asi,
se observé en la pantalla del monitor una disminucion de la presién sobre el esfinter

esofagico inferior y una onda de aumento de presion en los sensores gastricos. Una vez
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gue se coloco la sonda y se observd en el topograma el esfinter esofagico superior e
inferior se inicid el estudio. Se comenzo6 por medir la presion basal durante 30 segundos,
estableciendo en el topograma las marcas del esfinter esofagico superior e inferior, de la
presion gastrica y el punto de inversidn respiratoria. Se continué con las degluciones
simples tras terminar la medicién de la presion basal; mediante 10 tragos simples de 5 ml
de liquido, con la intencién de valorar la peristalsis primaria. Posteriormente se realizaron
los tragos rapidos multiples en posicidon supina, consistente en cinco degluciones liquidas
de 2 ml, separadas por un maximo de cuatro segundos. Una respuesta normal se definio
como la ausencia a la contractilidad del cuerpo esofagico (ICD menor a 100 (mm
Hg/cm/s). Finalizado el estudio, se extrajo la sonda y se grabd el estudio durante un

minimo de 30 segundos.

Cuestionario de sintomas (anexo 2)

Se entregd un cuestionario de opcién multiple, el cual estuvo enfocado a evaluar la
presencia, intensidad y frecuencia de los sintomas asociados con el EoH. El cuestionario
se realizd cada 2 semanas, iniciando en la semana 0 y continuando a la semana 8, dando
seguimiento hasta las 24 semanas. Aunque las preguntas estuvieron principalmente
orientadas a los sintomas cardinales que son el dolor toracico y la disfagia, también se
abordaron comorbilidades asociadas como enfermedad por reflujo gastroesofagico y

dispepsia.

Cuestionario de salud SF-36 (anexo 4)

Se entreg6 un segundo cuestionario, nuevamente de opcidon multiple y estandarizado para
evaluar distintos enfoques respecto de la salud, a través de ocho escalas de puntuacion:
funcion fisica, rol fisico, dolor corporal, salud general, vitalidad, funcién social, rol
emocional y salud mental, asi como un item de evolucion de la salud. Como su nombre lo
dice, se trabaj6 con un total de 36 items, divididos en las areas previamente comentadas,
correspondiendo a 123 niveles para el todo el cuestionario. Al finalizar el cuestionario se
realiz6 una suma final de los items, obteniendo las puntuaciones crudas minimas y
maximas posibles, asi como el maximo recorrido posible de una poblaciéon cruda; todo
esto nos permitié calcular una escala transformadora del 0 al 100, dependiendo de un

menor 0 mayor grado de salud, respectivamente.
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Valvulas de seguridad
Se suspendié el tratamiento en cualquiera de sus etapas en caso de presentarse

manifestaciones secundarias.
DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

Segun la metodologia.

Variable independiente

Sildenafil 50mg al dia por via oral por 8 semanas.

Variable dependiente

Edad:

Definicién conceptual: numero de afios cumplidos en un sujeto.

Definiciéon operacional: se consideran afios cumplidos transcurridos y once meses 29 dias
después del dltimo 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.

Sintomas

Definicion conceptual: la disfagia esta definida como la dificultad para la deglucién con
sensacion de atasco de alimento; el dolor toracico definido como dolor retroesternal
opresivo; la regurgitacion, definida como el paso involuntario del alimento del eséfago
distal al eséfago proximal, hipofaringe o faringe. Pirosis se define como sensacion
retroesternal urente. La intensidad del dolor toracico se evalué con una escala analoga
visual y verbal (VAIS-R). Cada paciente llevé un diario donde se registré la intensidad de
los episodios de dolor y la fecha, en base a la escala analoga visual y verbal (VAIS-R). La
escala visual fue graduada sobre una linea recta, donde el 0 es ausencia de dolor y 10
dolor extremo. En la escala verbal el paciente seleccioné la palabra que mejor identificé la
intensidad del dolor: sin dolor, dolor leve, dolor moderado, dolor intenso y dolor
discapacitante. El registro se realizd6 desde el inicio del estudio o dia 0 y hasta la semana
12.

Definicion operacional: se determiné el sintoma principal del paciente asociado a EoH:

disfagia, dolor toracico o regurgitacion.
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Integral de contraccion distal

Definicion conceptual: registra la funcién contractil del cuerpo del eséfago, toma en cuenta
la amplitud, duracién, y longitud del segmento contractil

Definiciobn operacional: el limite superior del rango de referencia para el ICD con la
instrumentacion es menos de 8,000 mmHg/cm/s.

Ondas de doble y de triple pico

Definiciobn conceptual: representan los momentos de méxima presiobn que exhibe la
contraccién del cuerpo esofagico.

Definiciébn operacional: imagen obtenida durante una deglucion al tener el catéter de
manometria en posicion correcta. Porcentaje de referencia en menor de 15% para las
ondas doble pico y 0% para las ondas triple pico.

Presion intrabolo:

Definicién conceptual: estrés mecanico en lumen esofagico registrado por el sensor
manométrico.

Definicion operacional: valor de referencia menor a 17 mmHg.

Presion de relajacion integrada

Definicion conceptual: cuantifica la relajacién de la unién es6fago gastrica en lo completo
y la persistencia, reportando la presién de la unidn esoéfago gastrica media por los 4
segundos de mayor relajacion completa en la ventana de los 10 segundos después del
trago.

Definicion operacional: El limite superior del rango de referencia para la PRI con la
instrumentacion es menos de 15mmHg.

Esdéfago hipercontractil: De acuerdo a la clasificacion de Chicago v 4.0, se define EoH a la
presencia de 2 o mas contracciones esofagicas con un ICD mayor a 8,000 mmHg/cm/s.

| Variable  Definicion Definicion Tipo de Escala Unidad de

conceptual operacional variable medicion
Edad Numero de afios Anos cumplidos Cuantitativa  Ordinal Afos
cumplidos del sujeto  transcurridos y once
meses 29 dias

después del ultimo
afo cumplido

Género Asignacion del Se considera género  Cualitativa Dicotémi  Hombre /
individuo de acuerdo femenino y género ca mujer
al sexo al que masculino
pertenece

Disfagia Dificultad para la Dificultad para la Cualitativa Dicotémi  Si/ no
deglucion con deglucion, de ca
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Pirosis

Dolor
toracico

Integral
de
contracci
on distal

Ondas de
doble y
triple
pico

Presion
intrabolo

Presion
de

sensacion de atasco
del alimento

Sensacién
retroesternal urente

Dolor retroesternal
opresivo

Funcion contractil
del cuerpo del
es6fago que toma en
cuenta amplitud,
duracién y longitud

Momentos de

maxima presidn que
exhibe la contraccion
del cuerpo esofagico

Estrés mecanico en
lumen esofagico
registrado por el
sensor manomeétrico
Relajacion de la
union esoéfago

acuerdo al sitio
afectado (orofaringe
0 es6fago)
Frecuencia de la
sensacion urente de
acuerdo a una
presentacién con
cada alimento,
diaria, la mayor
parte de la semana o
del mes

Evaluacién de la
intensidad del dolor
por una escala
analoga visual y
verbal

El limite superior del
rango de referencia
para el ICD con la
intrumentalizacion
es menos de 8,000
mmHg/cm/s

Imagen obtenida
durante la deglucién
con el catéter de
manometria en
posicién correcta.
Porcentaje de
referencia es menor
de 15% para doble
picoy 0% para triple
pico

Valor de referencia
menor a 17 mmHg

El limite superior del
rango de referencia

Cuantitativa

Cuantitativa
/ Cualitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Ordinal

Ordinal

Continua

Continua

Continua

Continua

En cada
alimento,
diariament
e, 3 veces
por
semana,
mensualme
nte

0al 10 para
la escala
analoga
visual

Sin dolor,
dolor leve,
dolor
moderado,
dolor
intenso y
dolor
incapacitan
te

mmHg /cm

/s

Porcentaje

mmHg

mmHg
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relajaci6  gastricaenlo para la PRI con la

n completoyla instrumentalizacion
integrada persistencia, reporta es menos de 15
la presién de la mmHg

unidn esoéfago
gastrica media por
los 4 segundos de
mayor relajaciéon
completa en la
ventana de los 10
segundos después

del trago
Eséfago Trastorno mayor de Presenciadede 2o Cualitativa Dicotémi  Si/ No
hipercont l|a motilidad mas contracciones ca
ractil esofagica, de esofagicas con un

diagndstico ICD mayor a 8,000

manométrico mmHg/cm/ s

Tabla 1. Descripcion de variables

MANEJO Y RECOLECCION DE DATOS

Se distribuyeron carpetas con Formato de Reporte de Caso (FRC) que debieron ser
llenadas y entregadas al monitor correspondiente, debiendo llenarse la hoja clinica de

cada visita registrada en el FRC.

Los datos recolectados en el FRC fueron llenados por los investigadores participantes y
vaciados en una base de datos. A cada participante se le otorgd un codigo numérico, para
mantener la confidencialidad del participante. El médico ingresé la informacion requerida

para completar la evaluacién global de cada paciente.

ANALISIS ESTADISTICO

Las caracteristicas demogréficas de los sujetos se describieron en términos de promedios
(+ desviacion estandar), mediana (y rango intercuartilico), y porcentajes. Las variables
cualitativas se compararon entre grupos con prueba de X2 y prueba exacta de Fisher. Las
variables cuantitativas se compararon utilizando pruebas no paramétricas (prueba de
Pitman-Welch). La comparaciéon entre antes y después, para evaluar la respuesta
manomeétrica (en las primeras 4, 8 y 24 semanas) se realizé a través de la prueba de

Pitman-Welch. Se consideraré estadisticamente significativa a un valor de p <0.05.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio fue realizado en base a la Declaracion de Helsinki de 1975, con modificacion en
el Congreso de Tokio, Japon en 1983; asi como los lineamientos de la ley general de
salud de México promulgada en 1986 (con reforma del 2014) la cual desarrolla los
principios del derecho a la proteccion de la salud. Lo relativo a la investigacion se
encuentra establecido primordialmente en el Titulo Quinto, que incluye el articulo 100. El
articulo establece que la investigacién en seres humanos se desarrollara conforme a las
bases de adaptacion a los principios cientificos y éticos que justifican la atencion médica,
la obtencién de conocimiento que no puede ser logrado de otra manera, bajo una
razonable seguridad de no exponer a riesgos ni dafios innecesarios al paciente, con el
uso de un consentimiento informado por escrito del sujeto y con la responsabilidad de ser
llevado a cabo el protocolo por personal médico, otorgando la institucion el cuidado
médico por un dafio de ser necesario. Nuestro protocolo cumpli6 con la normativa
comentada previamente, debido a que se buscoé una nueva opcion terapéutica que no
puede ser estudiada de otra manera, exponiendo al paciente a dosificaciones no mayores
a las establecidas como seguras, asi como evitando reclutar pacientes que se veian en un
mayor riesgo de presentar un efecto adverso. El estudio cumplié con los principios éticos
basicos del Informe de Belmont, al administrar un medicamento dentro de su perfil de
seguridad y buscando evitar a los pacientes con mdultiples factores de riesgo a
complicaciones por uso de sildenafil, con la intencién de cumplir el principio de no
maleficencia; la beneficencia al descubrir una nueva opcion terapéutica en un
padecimiento que no cuenta con un Gold Standard para su manejo; la autonomia con la
capacidad de abandonar en protocolo en cualquier momento sin que esto le condicionara
alguna penalizacion y el de justicia al ofrecer un farmaco que de presentar un beneficio
seria relativamente accesible a la poblacién general. Toda la informacion obtenida de los
pacientes incluidos, se manej6 de forma confidencial. Todo paciente cont6 con
consentimiento informado para la realizacibn de la manometria esofdgica 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 respeto la
confidencialidad de los participantes en el estudio. El protocolo de estudié se someti6 a
evaluacion por el comité local de ética del Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI.
El estudio present6 un riesgo mayor al minimo con base en el Art. 17 del Reglamento de

la ley general de salud en materia de investigacion para la salud. Se consider6 el balance
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riesgo / beneficio en el estudio, en donde como se ha comentado previamente, no se
dispone de una terapia base para el control de los sintomas de la enfermedad; a su vez,
de acuerdo a la bibliografia previamente revisada, respecto a los mecanismos fisiélogicos
del sildenafil, no se reportaron reacciones adversas que incluyeran dafio organico o

muerte en la dosis establecidas.

Consentimiento Informado

Fue responsabilidad del investigador o de la persona designada por éste, obtener el
consentimiento informado de cada individuo que particip6 en el estudio, después de
haberle proporcionado una explicacion adecuada de los propésitos, métodos, beneficios
anticipados y riesgos potenciales del estudio. Después de que el individuo participante
proporciond su consentimiento oral, su firma en la forma confirmé que la forma fue
explicada de manera clara y que fue comprendida. El investigador debié explicar que los
sujetos podian negarse a participar en el estudio o que podian abandonarlo en el
momento que ellos decidieran y por la razén que sea. Debi6 ser firmada en la presencia
de un testigo elegido por el individuo y ademas por el investigador o representante del
mismo. El consentimiento informado fue obtenido directamente por los investigadores
encargados de este proyecto, quienes utilizaron numeros alfa numéricos para su

clasificacion.

RECURSOS PARA EL ESTUDIO

Se utilizaron los recursos del Departamento de Gastroenterologia y del laboratorio de

Neurogastroenterologia del Hospital de Especialidades.

RESULTADOS

Se realizaron de marzo 2019 a mayo 2023 2303 manometria esofagicas. La prevalencia
del EoH en nuestra poblacién fue de 0.5%. Once pacientes cumplieron con los criterios
para el diagndstico de esdfago hipercontractil, se incluyeron en el ensayo 5 pacientes, el
80% son mujeres (gréafica 1), con media de edad 61.8 afios (+8.4), la media del indice de
masa corporal fue de 24.43 (£13.4). El 20% de la poblacién habia presentado un cuadro

de COVID-19 previo a su diagndstico de EoH.
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Poblacion estudiada

m Hombres (20%)
B Mujeres (80%)

Gréfica 1. Poblacion estudiada

Los sintomas predominantes fueron dolor toracico (100%), disfagia, regurgitacion y pirosis
(80%).

100%

80%

60% B Mujeres

B Hombres

40%

20%

Dolor toracico Disfagia Regurgitacion Pirosis

Gréfica 2. Sintomas predominantes
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El 80% de los pacientes fue referido a nuestra unidad bajo el diagnéstico principal de
disfagia, mientras que el dolor toracico se present6 como el diagnostico secundario en un
60% de los casos. Hubo una pérdida ponderal clinicamente significativa en el 40% de los
pacientes. Los farmacos utilizados por los pacientes pueden ser revisados en la siguiente
grafica.

100%

80%

60% B Mujeres

B Hombres

40%

20%

0% . . . . . . . . .

Omeprazol Cinitaprida Venlafaxina Sucralfato Magaldrato

Grafica 3. Uso de medicamentos.

Encontramos la presencia de ondas doble pico en el 60% de los pacientes y ondas triple
pico en el 20%. Al comparar las manometrias pre y post-tratamiento, cuatro pacientes
(80%) normalizaron valores de DCI, sin alcanzar diferencia estadisticamente significativa
(p= 0.26). Un paciente (20%) persistié con criterios para EoH (dos o mas degluciones con
un DCI> 8000 mm Hg/s/cm). Dos pacientes de los que presentaron disminucién de una
desviacion estandar en los valores de DCI, ademas de la normalizaciéon en los valores de

DCI. El resto de valores manométricos puede ser revisado en la tabla 2.
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Parametro manomeétrico Media en manometria Media en manometria

esofagica basal esofagica post-tratamiento (8
semanas)

Presion basal media EElI 31.6 29.6
(mmHg)
Presion basal media EES 41.6 35.2
(mmHg)
Velocidad del frente 3.3 2.7
contractil (cm/s)
Presion de relajacion 8.3 10
integrada (mmHgQ)
Latencia distal (segundos) 7.6 9.0
Integral de contraccion 7386.6 5986.2

distal media (mmHg/s/cm)
Integral de contracciébn 11487.2 9498.6

distal mayor (mmHg/s/cm)

Tabla 2. Parametros manométricos pre y post tratamiento
DISCUSION

Nuestro estudio, el primero en poblacién Mexicana, encontrd una prevalencia de eséfago
hipercontractil del 0.5%, confirmando que es una entidad de baja prevalencia en nuestra
poblacién, menor a lo reportado por Savarino y colaboradores, con prevalencia global del
1.97%%°; Asimismo, encontramos que el tratamiento con inhibidores de la fosfodiesterasa
y antidepresivos triciclicos, mejoran los sintomas y normalizan la integral de contraccion

distal el 80% de los pacientes con esé6fago hipercontractil.

Nuestra poblacién tiene un comportamiento epidemioldgico similar a lo reportado por
savarino en poblacién accidental, con predominio en el género femenino; sin embargo, en
poblacién oriental, hay una predominancia en el género masculino®, con edad media de

presentacion en la séptima década de la vida, similar a lo encontrado en nuestro estudio.

En los estudios epidemioldgicos, que describen el comportamiento clinico de los

pacientes con eséfago hipercontractil, se hace referencia a la disfagia como el sintoma
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predominante, seguido de dolor toracico en 59%%. En nuestra poblacién, predominé el
dolor toracico, presente en el 100% de la poblacion, seguido de disfagia en 80%.

Un paciente presenté antecedente de infeccién por SARS-CoV-2 previo al diagnéstico de
EoH, por lo que no podemos descartar que dicho virus intervenga en la fisiopatologia de
trastornos esofagicos; existe evidencia que en pacientes con COVID-19 ocurre un
proceso inflamatorio a nivel esoféagico al contar con receptores de enzima convertidora de

angiotensina Il que permitirian la interaccién entre el patégeno y el 6rganos..

Otro hallazgo interesante en nuestra poblacién fue que el 40% de los pacientes
presentaba el diagnéstico de trastorno depresivo mayor, existiendo evidencia bibliografica
de la relacion entre distintos trastornos gastrointestinales y psiquiatricos, algunos de los
ejemplos mas claros es la correlacién con dispepsia funcional, enfermedad por reflujo

gastroesofagico no erosiva, y sindrome de intestino irritable®.

Los antecedentes de cirugias previas, especificamente el antecedente de funduplicatura
se debe investigar, y en nuestra poblacion el 20% de los casos habia sido sometido a
funduplicatura en el pasado, por lo que es de vital importancia descartar que las
manifestaciones clinicas no sean en realidad secundarias al procedimiento quirargico. De
acuerdo a Bunting y colaboradores, hasta 19.5% de los pacientes sometidos a una

funduplicatura laparoscépica presentaran dolor toracico en una media de 43 meses®?,

En nuestro estudio al analizar la presencia de sintomas a lo largo de la semana,
observamos que la disfagia se presenta en una media de 4.2 dias/semana. Whaba y
colaboradores realizaron un meta-andlisis de 38 estudios que analizaron las
caracteristicas demograficas, clinicas y manométricas del EoH, en donde se identificé que
el sintoma mas prevalente fue la disfagia, por lo que podemos sospechar el impacto que
genera en la calidad de vida®*. Nuestros pacientes presentaban pirosis y regurgitacion 2.6
dias de la semana en promedio, siendo ya estudiada la correlacién entre ERGE y EoH por
Achem y colaboradores, quienes identificaron reflujo &cido patolégico por pH-metria
esofagica en 65% de los pacientes con esdfago en “cascanueces’; asi mismo, habia

datos de esofagitis en hasta el 35% de los casos®®.

Respecto a los parAmetros manométricos, se observé un descenso en la presion basal
media del esfinter esofagico inferior y el esfinter esofagico superior tras las medidas

terapéuticas. No identificamos un descenso en los valores de IRP, no debiendo obviarse
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dicho dato, puesto que se ha reportado que los pacientes con EoH pueden presentar un
ligero incremento en este pardmetro manomeétrico. Burton y colaboradores identificaron
gue en aquellos pacientes con banda gastrica ajustable laparoscépica, existia un retraso
en el vaciamiento de liquidos y semisdlidos, que se correlacionaba con el incremento en
contracciones esofagicas repetitivas, por lo que se sospecha de una asociacion con la
obstruccion del tracto de salida de la unién esofagogastrica®®. Al calcular la media de DCI
mayor obtuvimos un valor de 11487.2 mmHg/s/cm previo a la maniobra terapéutica, con
una disminucion a 9498.6 mmHg/s/cm post-tratamiento. Los valores de DCI maximos
alcanzados son muy variables en la bibliografia: Allampati y colaboradores reportaron una
media del DCI mayor de 13,892 mmHg/s/cm en 51 pacientes con EoH®*’; mientras que
Kahn y colaboradores calcularon una media del DCI mayor de 24,328 mmHg/s/cm en un
ensayo de 81 pacientes. En el trabajo previo, destaca que se estudié una correlacion
entre el tipo de disfagia y la media del DCI mayor, pudiendo identificar una asociaciéon con
la dificultad para deglutir sélidos®’. En nuestro estudio el 40% de los pacientes presentaba
disfagia exclusiva a solidos, incluyendo el individuo que no presentd mejoria en los
parametros de la manometria esofagica post-tratamiento. Asi mismo, Kahn vy
colaboradores reportan una media de DCI de 13,719 mmHg/s/cm previo a medidas
terapéuticas, la cual contrasta de manera importante con nuestros hallazgos de 7386.6
mmHg/s/cm. Dichos autores reportan un descenso importante en la media de DCI tras el
tratamiento, alcanzando un valor de 12,556 mmHg/s/cm en aquellos que mejoraron sus
sintomas y 13,795 mmHg/s/cm en los que no; sin embargo, hay que considerar que a
diferencia de nuestro estudio, se realizaron distintas medidas terapéuticas que incluyeron
procedimientos endoscépicos®. Uno de los resultados mas relevantes, y nuestro objetivo
primario, fue la normalizacién de la funcién del cuerpo esofagico con disminucién del DCI
a valores < 8000 mm Hg/s/cm, considerando como DCI normal, en el 80% de los
pacientes, solo el 20% de los pacientes no logro alcanzar el objetivo primario o
normalizacién del DCI, pero si hubo evidencia de disminucién de al menos una desviacion

estandar en los valores de DCI.

Nuestro estudio tiene varias limitantes, en primer lugar la baja prevalencia de la patologia
nos limit6 a poder alcanzar nuestro tamafio de muestra; segundo, el sildenafil es un
farmaco con multiples interacciones farmacoldgicas y por consecuencia se tuvieron que

excluir cerca del 50% de los pacientes debido, a una contraindicacién absoluta para el uso
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del farmaco, y un paciente se tuvo que suspender el farmaco por efectos adversos leves
asociados a sildenafil.

CONCLUSION

El presente trabajo muestra la baja prevalencia del eséfago hipercontractil en nuestra
poblacién en México, con prevalencia similar a lo reportado en Norteamérica. Los
pacientes con esofago hipercontractil, muestran un comportamiento clinico en el que
predomina el dolor toracico y sintomas que sugieren enfermedad por reflujo. El
tratamiento con sildenafil y amitriptilina representa una medida farmacol6gica efectiva, a
considerar como tratamiento de primera linea. Es necesario realizar estudios prospectivos
gue nos ayuden a determinar cual es la estrategia de tratamiento mas adecuada para

estos pacientes.
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ANEXOS

Anexo 1. Criterios diagndésticos para es6fago hipercontractil de acuerdo a Chicago
v 4.0

e Presion integrada de relajacion media normal
e Tragos hipercontractiles 20% o mas de las ocasiones

e Sin asociacién con una obstruccién mecanica

Anexo 2. Escala anéloga visual y verbal

Seleccione la palabra que mejor identifica la intensidad del dolor que ha presentado en las
Gltimas 24hr, (BASAL).

Sin dolor

Dolor leve

Dolor moderado

Dolor intenso

Dolor discapacitante

Anexo 3. Valoracién psiquiatrica

Evaluacién Psiquiatrica

DSM-IV:

Hamilton-A: Hamilton-D:

Beck:
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Diagnoéstico:

Tratamiento:

Anexo 4. Cuestionario de salud SF-36

Nombre:

Fecha (dd/mm/aa):

NUmero identificador:

1)

2)

3)

En general diria que su salud es:
1. Excelente

Muy buena

Buena

Regular

ok 0N

Mala

Cbomo diria usted que es su salud actual, ¢comparada con la de hace un afo?
1. Mucho mejor ahora que hace un afio

Algo mejor ahora que hace un afio

Mas o menos igual que hace un afio

Algo peor ahora que hace un afio

o~ 0N

Mucho peor ahora que hace un afio

Las siguientes preguntas se refieren a actividades o cosas que usted podria hacer
en un dia normal. Su salud actual, ¢ le limita para hacer estas actividades o cosas?
Si es asi, ¢cuanto? (1) Si, me limita mucho, 2) Si, me limita un poco, 3) No, no me
limita nada)
a- Esfuerzos intensos, tales como correr, levantar objetos pesados, o
participar en deportes agotadores 1) 2) 3)
b- Esfuerzos moderados, como mover una mesa, pasar la aspiradora, jugar a

los bolos 0 caminar mas de 1 horal) 2) 3)

40



c- Coger o llevar la bolsa de la compral) 2) 3)
d- Subir varios pisos por la escalera 1) 2) 3)

e- Subir un solo piso por la escaleral) 2) 3)

f- Agacharse o arrodillarse 1) 2) 3)

g- Caminar un kildbmetro o mas 1) 2) 3)

h- Caminar varios centenares de metros 1) 2) 3)
i- Caminar 100 metros 1) 2) 3)

j- Babfarse o vestirse por si mismo 1) 2) 3)

4) Durante las ultimas cuatro semanas, ¢.con qué frecuencia ha tenido alguno de los

5)

6)

siguientes problemas en el trabajo 0 en sus actividades cotidianas, a causa de su

salud fisica (1) Siempre 2) Casi siempre 3) Algunas veces 4) Sélo alguna vez 5)

Nunca)?

a.

¢ Tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo o a sus actividades
cotidianas? 1) 2) 3) 4) 5)

¢, Hizo menos de lo que hubiera querido hacer? 1) 2) 3) 4) 5)

Tuvo que dejar de hacer algunas tareas en su trabajo o en sus actividades
cotidianas? 1) 2) 3) 4) 5)

¢ Tuvo dificultad para hacer su trabajo o sus actividades cotidianas (por

ejemplo, le costé mas de lonormal? 1) 2) 3) 4) 5)

Durante las ultimas 4 semanas, ¢con qué frecuencia ha tenido alguno de los

siguientes problemas en su trabajo 0 en sus actividades cotidianas, a causa de

algun problema emocional (como estar triste, deprimido o nervioso)? (1) Siempre

2) Casi siempre 3) Algunas veces 4) Solo alguna vez 5) Nunca)

a.

¢ Tuvo gue reducir el tiempo dedicado al trabajo 0 a sus actividades cotidianas
por algun problema emocional? 1) 2) 3) 4) 5)

¢ Hizo menos de lo que hubiera querido hacer por algin problema emocional?
1) 2) 3) 4) 5)

¢Hizo su trabajo o actividades cotidianas o sus actividades cotidianas menos
cuidadosamente que de costumbre, por algin problema emocional? 1) 2) 3)
4) 5)

Durante las ultimas 4 semanas, ¢hasta qué punto su salud fisica o los problemas

emocionales han dificultado sus actividades sociales habituales con la familia, los
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7)

8)

9)

amigos, los vecinos y otras personas?
1. Nada

2. Un poco

3. Regular

4. Bastante

5. Mucho

¢ Tuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las Gltimas 4 semanas?
No, ninguno

Si, muy poco

Si, un poco

Si, moderado

Si, mucho

o a0k~ wnh R

Si, muchisimo

Durante las ultimas 4 semanas, ¢hasta qué punto el dolor le ha dificultado su
trabajo habitual (incluido el trabajo fuera de casa y las tareas domésticas)?
1. Nada

2. Un poco

3. Regular

4. Bastante

5. Mucho

Las preguntas que siguen se refieren a como se ha sentido y como han ido las
cosas durante las ultimas 4 semanas. En cada pregunta responda lo que se
parezca mas a como se ha sentido usted, (1) Siempre 2) Casi siempre 3) Algunas
veces 4) Sélo alguna vez 5) Nunca). Durante las Gltimas 4 semanas ¢con qué
frecuencia...

a. se sinti6 lleno de vitalidad? 1) 2) 3) 4) 5)

b. estuvo muy nervioso? 1) 2) 3) 4) 5)

c. se sinti6 tan bajo de moral que nada podia animarle? 1) 2) 3) 4) 5)

d. se sinti6 calmado y tranquilo? 1) 2) 3) 4) 5)

e. tuvo mucha energia? 1) 2) 3) 4) 5)

f. se sinti6 desanimado y deprimido? 1) 2) 3) 4) 5)
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g. se sinti6 agotado? 1) 2) 3) 4) 5)
h. se sintié feliz? 1) 2) 3) 4) 5)
i. se sinti6 cansado? 1) 2) 3) 4) 5)

10) Durante las ultimas 4 semanas, ¢con qué frecuencia la salud fisica o los
problemas emocionales le han dificultado sus actividades sociales (como visitar a
los amigos o] familiares)?
1. Siempre
2. Casi siempre
3. Algunas veces
4. S6lo alguna vez

5. Nunca

11) Por favor diga si le parece cierta o falsa cada una de las siguientes frases (1)
Totalmente cierta 2) Bastante cierta 3) No lo sé 4) Bastante falsa 5) Totalmente
falsa):

a. Creo que me pongo enfermo mas facilmente que otras personas 1) 2) 3) 4)
5)

b. Estoy tan sano como cualquieral) 2) 3) 4) 5)

c. Creo que mi salud va a empeorar 1) 2) 3) 4) 5)

d. Mi salud es excelente 1) 2) 3) 4) 5)



Anexo 5. Escala de evaluacion global

Preguntarle al paciente ¢ Cdmo se siente ahora en comparacién a como se sentia cuando

inicio el tratamiento? (marcar con una X)

ESCALA DE EVALUACION GLOBAL

Muchisimo mejor

Mejor

Levemente mejor

Sin cambios

Mucho peor

Muchisimo peor
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Anexo 6. Historia clinica

Historia médica y clinica, y enfermedades concomitantes.

Sistema/Normal

Sl

NO

Especifigue anormalidad

Ojos, oidos, nariz, garganta

Cardiovascular

Pulmonar

Gastrointestinal

Genitourinario

Musculoesquelético

Neuroldgico

Dermatolégico

Psiquiatrico

Hematologico

Alérgico/Inmunolégico

Endocrinolégico

Otros (especifique)

Tabaquismo

Alcoholismo
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Escala de rendimiento al ingreso del protocolo

Asintomatico
Sintomatico, totalmente ambulatorio
Sintomatico, requiere de reposo

Postrado en cama

Evaluacion Clinica (de intensidad y frecuencia)

SINTOMAS
Dolor Toracico
Disfagia
Pirosis
Pérdida de peso
Regurgitacion
Tos nocturna
Asma
Odinofagia
Nausea

Otros

Cirugias previas

(1)
(2)
(3)
(4)

ESCALA

EVOLUCION
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Estudios de laboratorio al ingreso:

Caracteristica

Valor

Cédigo

Glucosa

Urea

Creatinina

Na

K

Cl

Hb

Hto

Leucocitos

Neutrdfilos

Linfocitos

Plaguetas

BT

BD

Bl

Albumina

AST

ALT

GGT

DHL

Colesterol

Trigliceridos

TP
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Estudio de Radiologia (SEGD)

Estudio de Endoscopia

Numero de estudio: Fecha:
Esofago:
Erosiones: Clasificacion LA: A
Ulceras:

Eséfago de Barrett:

Hernia hiatal:

Normal: Unioén E-G:

Estémago:

Dafio en la mucosa géstrica
Si No Dx

Duodeno:

Dafio en la mucosa géstrica
Si No Dx

Estudio de Manometria esofagica

NUmero de estudio: Fecha

Esfinter esofagico inferior:
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Ubicacion (cm)

Presion (mmHg)

Relajacion (%)

Cuerpo del esofago:

Amplitud promedio (mmHg)

Residual (mmHg)

Duracion (segundos)

Morfologia

Hipomotilidad

Esfinter esofagico superior:

Ubicacion (cm)

Coordinacion

Dx Manométrico:

Estudio de pHmetria esofégica:

Numero de estudio: Fecha
DeeMester:

Dx:

IS PAS

Evaluacién Cardiolégica:

Electrocardiograma:

Ecocardiograma:

Prueba de esfuerzo:

Prueba de Medicina Nuclear:

Cateterismo cardiaco:

Diagndstico:
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Tratamiento:

Anexo 7. Cuestionario de sintomatologia

Escala de Eckardt para acalasia

Score Sintomas
Pérdida de Disfagia Dolor Regurgitacion
peso retroesternal
0 No No No No
1 <5 Ocasional Ocasional Ocasional
2 5 —-10 Diario Diario Diario
3 >10 Cada comida Cada comida Cada comida

Grado 0: Puntaje 0 -1
Grado 1: Puntaje 2 -3
Grado 2: Puntaje 4-6

Grado 3: Puntaje mayor a 6
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