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Resumen

Introduccidon: La acalasia es un trastorno primario de la motilidad esofagica
relativamente raro. Se define por ausencia de peristalsis del eséfago y falla en la relajacién
del esfinter esofdgico inferior al tragar, lo que resulta en disfagia severa, regurgitacion,
aspiracion, dolor toracico y pérdida de peso. Su etiologia alin se desconoce en gran medida.

Objetivo: Investigar la correlacidn entre los cambios histopatologicos observados en
la acalasia, asi como los hallazgos de laboratorio, con los diferentes subtipos de la
enfermedad, su tiempo de evolucién y la evolucidn clinica posoperatoria.

Metodologia: Se incluyeron diagnosticados con acalasia e intervenidos de miotomia
de Heller laparoscdpica para su tratamiento y sometidos a evaluacion de sintomas mediante
cuestionarios clinicos en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador
Zubiran. Se recopilé la informacion relacionada con su historia clinica, datos demograficos,
resultados de estudios de laboratorio, de citometria, inmunohistoquimica e histopatologia
obtenidos mediante tomas de biopsias de tejidos de eséfago. Se realizaron comparaciones
entre los diferentes subtipos de acalasia, asi como con muestras de individuos sanos, y entre
el tiempo de evolucion de la enfermedad.

Resultados: Los hallazgos muestran diversos grados de fibrosis, infiltracion de
células inflamatorias e hipertrofia y atrofia muscular entre los pacientes con acalasia al
compararlos contra los controles sanos, siendo mayor el infiltrado inflamatorio, la atrofia
de musculo liso y el grado de fibrosis. Se observaron diferencias en los hallazgos de
citometria al comparar ambos tipos de acalasia con individuos sanos. En cuanto a los
cambios histopatolégicos en base al tiempo de evolucién, hubo diferencia en la presencia
de mayor hipertrofia muscular en musculo liso a mayor tiempo de evolucion. Se encontré
una mejor respuesta al tratamiento quirudrgico de la acalasia tipo Il.

Conclusiones: Los resultados indicaron diversos grados de cambios
histopatoldgicos, infiltracion de células inflamatorias e hipertrofia o atrofia del musculo liso
entre los pacientes con acalasia y los controles sanos, lo que subraya la base inflamatoria
de esta entidad. Los resultados sugieren que la acalasia es una enfermedad con un

importante componente inflamatorio local y autoinmune sistémico.



Problema a estudiar

Marco tedrico

Acalasia

La acalasia es un trastorno de la motilidad esofdgica poco comun que afecta el
movimiento y la funcidon normales del eséfago. Se caracteriza por la alteracién de la
relajacién del esfinter esofagico inferior (EEI) y la ausencia de peristaltismo en el cuerpo
esofdgico. Esta afeccidn conduce a la obstruccidn del paso de alimentos y liquidos desde el
esofago hasta el estémago por la incapacidad del eséfago para mover los alimentos de
manera efectiva, lo que provoca sintomas como disfagia, regurgitacién, dolor toracico y
pérdida de peso. (1) (2)

Es un trastorno de la motilidad esofagica relativamente raro, con una prevalencia
estimada que oscila entre 10 y 15 casos por 100 000 personas y una tasa de incidencia de
aproximadamente 1.63 casos por 100 000 personas anualmente en todo el mundo. (3) (4)

Afecta a ambos sexos por igual y puede ocurrir a cualquier edad, aunque se
diagnostica con mayor frecuencia en personas de entre 20 y 50 afios. (2) (3) No se conocen
predisposiciones geograficas, étnicas o culturales a la acalasia. (5)

Los sintomas principales de la acalasia incluyen disfagia, regurgitacion, dolor
tordcico y pérdida de peso. (6) La etiologia de la acalasia auin se desconoce en gran medida,
pero se considera que es el resultado de un dafio en la inervacidn esofdgica. Varias teorias
han sugerido que factores autoinmunes, genéticos e infecciosos pueden desempenar un
papel en la aparicion de la enfermedad. (5)

La acalasia generalmente se diagnostica a través de la manometria esofagica. El
tratamiento de la acalasia se enfoca principalmente en aliviar los sintomas, y las opciones
van desde medicamentos, aplicacion de toxina botulinica, hasta procedimientos quirurgicos

o endoscopicos. (7)
Subtipos en acalasia

La acalasia generalmente se clasifica en tres tipos seguln los patrones manométricos

observados durante la manometria esofdgica de alta resolucidn:



Tipo | (acalasia cldsica): un diagndstico concluyente de acalasia tipo | se define como
una IRP mediana anormal y ausencia de contractilidad (100 % de peristalsis fallida). Este
tipo se caracteriza por una actividad contractil minima en el musculo liso del eséfago. (8)
(9) (10)

Tipo Il (acalasia compresiva): un diagndéstico concluyente de acalasia tipo Il se define
como una IRP mediana anormal y ausencia de contractilidad (100 % de peristaltismo fallido)
con presurizacion panesofagica en 20 % o mas de las degluciones. Este subtipo se
caracteriza por periodos de contracciones esofagicas simultaneas y poderosas, lo que le da
el nombre de acalasia "compresiva". Suele responder bien al tratamiento. (8) (9) (10) (11)

Tipo Il (acalasia espastica): Un diagndstico concluyente de acalasia tipo lll se define
como un IRP anormal y evidencia de espasmo (20% o mads traga con contraccién prematura)
sin evidencia de peristaltismo. Este tipo se define por contracciones espasticas en el eséfago
distal. Puede ser el mas dificil de tratar y, a menudo, requiere un enfoque mas agresivo. (8)
(9) (10) (12)

Comprender estos subtipos es crucial para controlar y tratar la acalasia, ya que el
subtipo puede influir significativamente en la eficacia de diferentes estrategias de

tratamiento. (2) (10)
Comprension actual de la etiologia

La etiologia exacta de la acalasia sigue siendo dificil de determinar, aunque se han
propuesto varias teorias. Una hipétesis destacada sugiere que la acalasia es principalmente
un trastorno neurodegenerativo, que implica la pérdida o disfuncion de las neuronas
inhibidoras en el plexo mientérico del eséfago. Estas neuronas liberan éxido nitrico y
péptido intestinal vasoactivo (VIP), que relajan el EEl y coordinan el peristaltismo. La
degeneracidon de estas neuronas conduce al fracaso de la relajacion del EEl y al deterioro de
la motilidad esofagica observado en pacientes con acalasia. (1)

Ademds de la afectacién neuronal, se han propuesto otros posibles factores
etiolégicos, incluidos los mecanismos autoinmunes, los agentes infecciosos, la
predisposicion genética y los desencadenantes ambientales. Se ha sugerido que la

destruccion del plexo mientérico mediada por autoinmunidad es una posible causa en un



subconjunto de casos de acalasia, respaldada por la presencia de autoanticuerpos que se
dirigen a componentes del sistema nervioso entérico. (2)

Los factores genéticos también pueden contribuir al desarrollo de la acalasia, ya que
existe evidencia de agrupamiento familiar y asociaciones genéticas. Los estudios han
identificado variantes genéticas especificas, como las que afectan a los genes implicados en
la migracién y el desarrollo de las células de la cresta neural, como factores de riesgo
potenciales para la acalasia. (1) (13) Los factores genéticos pueden interactuar con
desencadenantes ambientales para iniciar o contribuir al desarrollo de la afeccién. (14)

Los factores ambientales, como las infecciones virales, se han implicado en el
desencadenamiento o la exacerbacién de la afeccion. En particular, el virus del herpes
simple tipo 1 (HSV-1) y el virus del herpes humano 6 (HHV-6) se han detectado en los tejidos
esofdgicos de algunos pacientes con acalasia, lo que sugiere un papel potencial en la
patogénesis de la enfermedad. (15) Otros agentes infecciosos, como la enfermedad de
Chagas causada por el parasito protozoario Trypanosoma cruzi, también se han asociado

con sintomas similares a la acalasia en ciertas regiones geograficas. (16)
Caracteristicas histopatoldgicas en la acalasia

Las caracteristicas histopatoldgicas observadas en la acalasia incluyen una reduccién
en el niumero de células ganglionares, fibrosis e hipertrofia de la muscularis propria con
engrosamiento de la pared esofagica, asi como infiltracion de células inflamatorias. (2)

La caracteristica histopatoldgica cardinal de la acalasia es la degeneracion y pérdida
de neuronas inhibitorias, particularmente aquellas que contienen éxido nitrico sintasa, en
el plexo mientérico. La pérdida de estas neuronas altera el delicado equilibrio entre la
neurotransmisién excitadora (colinérgica) y la inhibidora (nitrérgica), lo que da como
resultado un tono colinérgico sin oposicion, aperistalsis esofagica y falta de relajacién del
esfinter esofagico inferior. (17)

La inflamacién crénica puede provocar fibrosis dentro del plexo mientérico; asi
mismo, el aumento sostenido de la presién en el esfinter esofagico inferior y la ausencia de
peristalsis desencadenan la hipertrofia de la muscularis propria, lo que se suma a la

disfuncién esofagica. (17)



Sin embargo, estos hallazgos pueden variar entre los individuos y la correlacion
entre los cambios histopatoldgicos y la presentacidn clinica ain no se comprende por
completo. La evaluacion histolégica de muestras de tejido esofagico, obtenidas mediante
biopsia endoscdpica o reseccidn quirdrgica, puede brindar informacion valiosa sobre las
anomalias estructurales asociadas con la acalasia. (14)

Desde una perspectiva de investigacién, estos cambios histopatolégicos brindan
hallazgos importantes sobre la etiologia subyacente de la acalasia. Ademas, la correlacién
de las caracteristicas histopatoldgicas especificas con los subtipos clinicos, la progresién de
la enfermedad y la respuesta al tratamiento podria proporcionar informacidn valiosa para

el manejo de este trastorno.
Hallazgos de laboratorio en la acalasia

Los hallazgos de laboratorio en la acalasia son diversos e incluyen marcadores
inmunoldgicos, perfiles de autoanticuerpos y evaluaciones seroldgicas y bioquimicas. Estos
hallazgos suelen ser inespecificos, pero pueden proporcionar evidencia de apoyo y excluir
otras condiciones. (6) Los andlisis de laboratorio séricos de rutina, incluidos los hemogramas
completos y los paneles metabdlicos, suelen ser normales en la acalasia, sin embargo,
diversos estudios han reportado niveles elevados de marcadores inflamatorios, como la
interleucina-6 (IL-6), la proteina C reactiva (PCR) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
a), en pacientes con acalasia. (14) (18) Ademads, en algunos casos se ha observado la
presencia de autoanticuerpos dirigidos contra antigenos neuronales, especificos en la
fisiopatologia de la acalasia, como anticuerpos anti-Hu y antinucleares neuronales (ANNA),
lo que indica el papel potencial de un proceso autoinmune en la patogenia de este
trastorno. (19)

Sin embargo, estos hallazgos aun son preliminares y se necesita una investigacion

mas extensa para confirmar su utilidad diagndstica y prondstica en la acalasia.
Estrategias de tratamiento en acalasia

Las estrategias de tratamiento para la acalasia tienen como objetivo aliviar la

sintomatologia primaria de este trastorno de la motilidad esofdgica, centrandose en



disminuir la presién del esfinter esofagico inferior (EEI) y mejorar el vaciamiento esofagico.
Existen tres enfoques clave para el manejo de la acalasia, que incluyen la intervencién

farmacoldgica, los tratamientos endoscdpicos y las terapias quirdrgicas.
Terapia farmacoldgica

La linea inicial de tratamiento a menudo involucra agentes farmacoldgicos, tales
como bloqueadores de los canales de calcio y nitratos, que actian induciendo la relajacién
del musculo liso y, posteriormente, disminuyendo la presidon del EEI. (6) Si bien estos
medicamentos pueden ofrecer un alivio sintomatico temporal para los pacientes con
acalasia, su eficacia general en el manejo a largo plazo es limitada y pueden presentar
efectos secundarios significativos. Como resultado, la terapia con medicamentos
generalmente se reserva para aquellos pacientes que no son candidatos para tratamientos

mas invasivos debido a comorbilidades o preferencias personales.
Tratamiento endoscopico

Existen dos tipos principales de tratamientos endoscépicos para la acalasia: la
inyeccion de toxina botulinica y la dilatacién neumatica.

La inyeccién de toxina botulinica consiste en la inyeccion endoscépica de toxina
botulinica en el EEI. La toxina actua para inhibir la liberacion de acetilcolina en la unién
neuromuscular, lo que provoca una disminucién temporal de la presion del EEI. Se utiliza
con mayor frecuencia en pacientes de edad avanzada o en aquellos que no son candidatos
para otras terapias mads invasivas. Los efectos son en general temporales, y frecuentemente
es necesario repetir el tratamiento a lo largo del tiempo. (6)

La dilatacién neumadtica implica el uso de un globo que se inserta a través de un
endoscopio y se infla al nivel del EEI. Esta dilatacién forzada desgarra las fibras musculares
del EEl, lo que puede reducir la obstruccién esofdgica y aliviar los sintomas de la acalasia.
Esta estrategia puede ofrecer un alivio duradero para muchos pacientes, aunque existe el
riesgo de perforacién esofagica y el posterior desarrollo de enfermedad por reflujo

gastroesofagico (ERGE). (20)



Tratamiento quirurgico

La principal intervencién quirdrgica para la acalasia es la miotomia de Heller
laparoscopica. En este procedimiento se dividen las fibras musculares del EEI, aliviando la
obstruccidon y permitiendo que los alimentos y los liquidos pasen mads facilmente al
estdmago. Para prevenir la ERGE posoperatoria, a menudo se realiza una fundoplicatura
parcial junto con la miotomia. Los estudios han demostrado que la miotomia de Heller
laparoscdpica puede proporcionar un alivio de los sintomas a largo plazo para la mayoria
de los pacientes con acalasia. (2) (20)

Recientemente, la miotomia endoscdpica peroral (POEM) ha surgido como un
enfoque de tratamiento novedoso y prometedor. Este procedimiento endoscdpico
minimamente invasivo imita los efectos de una miotomia quirurgica, pero sin necesidad de
incisiones externas. Algunos estudios han demostrado que POEM ofrece un alivio de los
sintomas de acalasia comparable al de la miotomia de Heller laparoscdpica, lo que lo
convierte en una opcidn potencialmente preferible para ciertos pacientes debido a su
naturaleza menos invasiva. (20) (21)

La eleccidn del tratamiento depende de varios factores, como la edad del paciente,
las comorbilidades, la gravedad de los sintomas y la preferencia del paciente.
Independientemente del enfoque de tratamiento elegido, la vigilancia continua vy la
atencién de seguimiento son necesarias para monitorear la recurrencia de los sintomas y

manejar las posibles complicaciones.



Marco conceptual

Tabla comparativa del estado del arte de estudios relacionados con factores

atribuidos a la etiologia de la acalasia y su relacion con hallazgos clinicos.

Tabla 1. Tabla comparativa del estado del arte de estudios relacionados con factores atribuidos a la etiologia

de la acalasia y su relacién con hallazgos clinicos.

AUTOR TIPO DE HIPOTESIS POBLACION RESULTADOS CONLUSION ASPECTOS METODOLOGICOS
ESTUDIO U OBJETIVO DE (DISENO, INDICADORES, ETC)
ESTUDIO
Goldblu Examen Los cambios | Pacientes Se encontré | Hipertrofia y fibrosis | Se analizaron las caracteristicas
m et al., | histolégico musculares sometidos a | hipertrofia y | observadas en | histolégicas de muestras de
1996 (22) | de cambios | son esofagomiotom | fibrosis en | muestras de | esofagomiotomia de 11 pacientes
musculares | significativos fa especimenes de | esofagomiotomia de | con acalasia y se compararon con
en la acalasia. esofagomiotomia, | pacientes con acalasia. | los hallazgos de muestras de control
lo que sugiere que obtenidas de 8 pacientes que se
los cambios en el sometieron a esofagectomia por
tejido  muscular adenocarcinoma intramucoso.
contribuyen a la
progresion de la
enfermedad.
Facco et | Estudios Investigar el | Pacientes con | Encontré que las | Sugiere una infeccién | Se estudiaron 59 pacientes con
al.,, 2008 | inmunoqui repertorio de | acalasia células T en el | viral como una posible | acalasia idiopatica y 38 donantes
(23) micos y | receptores de | idiopatica plexo mientérico | causa de acalasia. multiorganicos  cadavéricos en
pruebas de | células T de los pacientes latido del corazén (controles).
ADN viral (TCR) y la con acalasia Mediante evaluacion de citometria
capacidad de reaccionan a los de flujo y andlisis de espectrotipado
reconocer los antigenos del HSV- de longitud de CDR3, se analizaron
antigenos del 1 los linfocitos de 18 pacientes y 15
virus del controles, mientras que se
herpes emplearon 41 pacientes y 23
humano tipo controles para ensayos funcionales.
1 (HSV-1) de
los linfocitos T
infiltrantes
del EEI en
pacientes con
acalasia.
Gockel et | Examen La acalasia se | Pacientes con | Reduccion de | Se confirmé una | Se evalud la inmunorreactividad de
al., 2008 | histoldgico. | asocia con la | acalasia células reduccién de ICC y n- | ICC (CD117/c-kit) y n-NOS en 53
(17) pérdida de | sometidos a | intersticiales de | NOS en pacientes con | pacientes con una mediana de edad
neuronas tratamiento Cajal (ICC) y 6xido | acalasia, apoyando la | de 45 (6-78) afios sometidos a
inhibitorias. quirdrgico. nitrico sintasa | teoria de la | cirugia por acalasia. En 42 pacientes,

neuronal (n-NOS)

degeneracion

se tomaron biopsias de la zona de




en pacientes con | neuronal en la | alta presion del EElI durante la
acalasia. acalasia. miotomia de Heller, mientras que
en 11 pacientes con acalasia
terminal y megaesoéfago
descompensado, se resecd el
esofago completo. Se llevd a cabo
un andlisis semicuantitativo y las
deficiencias de ICC y n-NOS se
clasificaron en cuatro grados. La
intensidad de la tincion se
correlacioné con los hallazgos
clinicos, radioldgicos y
manomeétricos preoperatorios y con
la puntuacién de Eckardt
postoperatoria a largo plazo.
Rohof et | Relacion El subtipo | 176 pacientes | Correlacion Un mayor porcentaje | Los sintomas (pérdida de peso,
al.,, 2013 | con los | manométrico | que identificada entre | de pacientes con | disfagia, dolor retroesternal y
(12) sintomas se asocia con | participaron en | lapresiondel EEly | acalasia tipo Il son | regurgitacion) se evaluaron
clinicos la respuesta | el ensayo | la gravedad de los | tratados con éxito con | mediante la puntuacion de Eckardt;
al europeo sobre | sintomas dilatacion neumatica o | el tratamiento se considerd exitoso
tratamiento acalasia. miotomia de Heller | sila puntuacién de Eckardt era de 3
que los pacientes con | o menos. Los trazados
acalasia tipo | y Ill. Las | manométricos se clasificaron segun
tasas de éxito en el | los 3 subtipos de Chicago.
tipo Il son altas para
ambos  grupos de
tratamiento, pero
significativamente mas
altas en el grupo de
dilataciéon neumatica.
Los pacientes con tipo
Il probablemente se
pueden tratar mejor
con miotomia de
Heller.
Chen et | Examen Observar las | Se incluyeron | El nimero de CCl | Las células ICC y la | Especimenes de musculo EEl de 122
al.,, 2021 | histoldgico caracteristica pacientes que | en pacientes con | 6xido nitrico sintasa | pacientes con acalasia que se
(24) de s fueron acalasia tipo | fue | neuronal (nNOS) | sometieron a miotomia
diferentes histopatoldgi diagnosticados significativamente | positivas se redujeron | endoscopica peroral y de 10
subtipos de | cas con acalasia por | menor que el de | significativamente en | pacientes de control que se
acalasia (degeneracio manometria de | los pacientes con | el mudsculo del EEl de | sometieron a esofagectomia por

n del plexo
mientérico

esofagico 'y

alta resolucion
(HRM) y
recibieron

acalasia tipo I,
seguido por el de

los pacientes

pacientes con acalasia.
El ndmero de CCl

difirié entre los

cancer de esofago. Se realizd una

tincion con hematoxilina-eosina

para evaluar la infiltracién




reduccién de
las células
intersticiales
de Cajal (ICC))
del EEI de
pacientes con
acalasia con
diferentes

subtipos y
diferente

prondstico.

miotomia
endoscdpica

peroral (POEM)

control. El nGmero

de células
positivas para
nNOS fue

significativamente
menor en
pacientes con
acalasia que en los
pacientes de
control. El grupo
no recurrente
tuvo

significativamente
mas ICC que el

grupo recurrente.

diferentes subtipos de
acalasia 'y estuvo
relacionado con el
pronéstico clinico de

los pacientes.

inflamatoria, la fibrosis y la atrofia.
Se realizé tincion
inmunohistoquimica especifica para

identificar ICC y nNOS.

Estos estudios informan colectivamente un marco conceptual integral, con el

objetivo de dilucidar ain mas los roles de cada mecanismo etiolégico propuesto (pérdida

de neuronas inhibitorias, respuesta autoinmune, cambios musculares, factores genéticos e

infecciones virales) en la etiologia de la acalasia, y codmo estos se han correlacionado con

sintomas clinicos y resultados posoperatorios. La informacién obtenida de estos estudios

informa un enfoque integral que incluye caracteristicas histopatoldgicas, hallazgos de

laboratorio y resultados quirdrgicos.
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Planteamiento del problema

La acalasia es una enfermedad esofagica crdnica que impacta significativamente en
la calidad de vida de los pacientes, ocasionando disfagia, dolor tordcico y regurgitacion,
caracterizado por la ausencia de relajacién del esfinter esofagico inferior y la pérdida de
peristaltismo en el cuerpo esofagico (20) (25). Si bien es una enfermedad con baja
incidencia, su impacto en la calidad de vida de los pacientes es considerable y, a pesar de
los avances en su diagndstico y manejo clinico, su etiologia exacta sigue siendo objeto de
debate y analisis. Se han propuesto varias teorias, incluyendo infecciones virales, factores
genéticos y componentes autoinmunitarios. (2) (26) No obstante, el cuadro completo de la
enfermedad, particularmente en relacion con cambios laboratoriales, inflamatorios, de
citometria, inmunohistoquimica y caracteristicas histopatoldgicas, aun no se ha delineado
de manera exhaustiva.

Histéricamente, la investigacién sobre acalasia ha oscilado entre estudios centrados
en la etiologia, patofisiologia y enfoques terapéuticos. Sin embargo, ha habido una notable
falta de estudios que aborden un espectro mds amplio de la enfermedad. Esta omisién
representa una brecha significativa en la literatura actual. El estudio de la interaccién entre
las caracteristicas clinicas y patoldgicas puede ofrecer una comprension mas profunda de la
enfermedad, facilitando la identificacién de patrones especificos y, posiblemente, el
descubrimiento de factores de riesgo o desencadenantes previamente no reconocidos. (17)
Del mismo modo, identificar patrones en las caracteristicas clinicas y de laboratorio puede
proporcionar pistas sobre la etiologia subyacente de la enfermedad, especialmente en vista
de la reciente hipdtesis de que la acalasia puede tener un componente autoinmunitario.
(26)

La falta de una comprension completa sobre la etiologia de la acalasia no solo limita
nuestra capacidad para diagnosticar y tratar eficazmente la enfermedad, sino que también
restringe la identificacidn de subgrupos especificos de pacientes que podrian beneficiarse
de enfoques terapéuticos diferenciados. (27) Un enfoque integral puede ayudar a
identificar subgrupos de pacientes con caracteristicas clinicas y patolégicas especificas, lo

gue podria, en ultima instancia, informar y guiar estrategias de tratamiento mas efectivas.
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En resumen, a pesar de la rica literatura sobre acalasia, existe una brecha
significativa en la investigacidn que adopta un enfoque integral. Dada esta necesidad, la
presente tesis busca explorar y analizar de manera integrada las diversas caracteristicas
asociadas a la acalasia, con el objetivo de aportar una vision mas detallada de la

enfermedad, llenando el vacio existente en la literatura actual.
Pregunta de investigacion

¢Cuales son las caracteristicas histopatoldgicas y de laboratorio subyacentes asociadas

con la acalasia de acorde a sus subtipos?
Justificacion

La justificacion para realizar esta tesis sobre la etiologia de la acalasia basada en las
caracteristicas histopatolégicas y los hallazgos de laboratorio se ve respaldada por sus
posibles implicaciones para el prondstico postoperatorio. Comprender los mecanismos
subyacentes y los factores que contribuyen a la acalasia puede tener un impacto directo en
los resultados quirdrgicos y el pronéstico a largo plazo.

Las intervenciones quirdrgicas, como la miotomia de Heller laparoscépica o la
dilatacién neumatica, son opciones terapéuticas cominmente empleadas para aliviar los
sintomas y mejorar la funcidn esofégica de pacientes con acalasia. (6) Sin embargo, las tasas
de éxito de estos procedimientos varian y un subgrupo de pacientes puede experimentar
sintomas recurrentes o complicaciones posoperatorias. Al investigar las caracteristicas
histopatoldgicas y los hallazgos de laboratorio asociados con la acalasia, este proyecto
puede apoyar en brindar informacién valiosa sobre los factores que influyen en el
prondstico posoperatorio.

La evaluacidn histopatolégica de muestras de tejido esofagico obtenidas de
pacientes con acalasia sometidos a estrategias terapéuticas invasivas puede identificar
anomalias estructurales especificas que pueden afectar los resultados quirdrgicos. Por
ejemplo, el grado de infiltrado inflamatorio y la fibrosis en la pared esofdgica pueden afectar
el éxito de la miotomia y la funcidon subsiguiente de los musculos esofagicos. (1)

Comprender la relacion entre las caracteristicas histopatoldgicas y los resultados
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posoperatorios puede ayudar a los cirujanos a identificar a los pacientes que pueden
beneficiarse de medidas adicionales, como técnicas quirdrgicas personalizadas o terapias
complementarias.

Ademads, estudios recientes han sugerido que subtipos histopatoldgicos especificos
de acalasia pueden tener respuestas variables a las intervenciones quirurgicas e influir en
el prondstico posoperatorio. Por ejemplo, la presencia de infiltrados de células
inflamatorias y eosinéfilos en el tejido esofdgico se ha asociado con un mayor riesgo de
sintomas posoperatorios y peores resultados. (28) Ademads, la presencia de fibrosis de la
pared esofdgica e hipertrofia muscular se ha relacionado con una mayor probabilidad de
fracaso del tratamiento y la necesidad de repetir las intervenciones. (29)

Los hallazgos de laboratorio, incluidos los marcadores inmunoldgicos y los perfiles
de autoanticuerpos, también pueden brindar informacién sobre la respuesta inmunitaria y
la inflamacién asociadas con la acalasia. Estos factores pueden influir en la cicatrizacién
posoperatoria, la recuperacidn y el riesgo de complicaciones. Por ejemplo, los niveles
elevados de marcadores inflamatorios, como la interleucina-6 (IL-6) y la proteina C reactiva
(PCR), se han asociado con complicaciones posoperatorias en varios procedimientos
quirargicos. (30) De manera similar, la presencia de autoanticuerpos, como los anticuerpos
antinucleares neuronales (ANNA), puede ser indicativa de mecanismos autoinmunes que
contribuyen a la patogénesis de la acalasia. (19) Comprender la correlacién entre estos
marcadores y los resultados posoperatorios en pacientes con acalasia puede ayudar a
identificar a aquellos con mayor riesgo y guiar las estrategias de manejo perioperatorio.

Al dilucidar la relacién entre las caracteristicas histopatoldgicas, los hallazgos de
laboratorio y el prondstico postoperatorio, este proyecto puede contribuir a la optimizacién
de las intervenciones quirurgicas y la atencidn postoperatoria de los pacientes con acalasia.
Este conocimiento puede ayudar en la selecciéon de técnicas quirdrgicas apropiadas, el
asesoramiento del paciente y la implementacién de medidas preventivas para mejorar los
resultados quirdrgicos, reducir el riesgo de complicaciones y mejorar el prondstico a largo
plazo.

En resumen, investigar las caracteristicas histopatolédgicas y los hallazgos de
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laboratorio asociados con la acalasia no solo contribuye a nuestra comprension de la
etiologia de la enfermedad, sino que también tiene implicaciones importantes para el
prondstico posoperatorio. Los cambios histopatoldgicos que se pueden observar en acalasia
brindan pistas importantes sobre la etiologia. Ademas, la correlacidn de las caracteristicas
histopatoldgicas especificas con los subtipos clinicos, la progresién de la enfermedad y la
respuesta al tratamiento puede proporcionar informacién valiosa para el manejo de este
padecimiento.

Al identificar los factores que influyen en los resultados quirdrgicos, esta
investigacidon puede guiar a los cirujanos para adaptar sus enfoques, optimizar la atencion
al paciente y, en ultima instancia, mejorar el prondstico a largo plazo de los pacientes con

acalasia.
Hipotesis
Existen diferencias entre las caracteristicas histopatolégicas y los hallazgos de

laboratorio encontrados en pacientes con acalasia entre los diferentes subtipos y entre

controles sanos.
Objetivos
Objetivo general

Investigar la correlacion entre los cambios histopatoldgicos observados en la acalasia,
asi como los hallazgos de laboratorio, con los diferentes subtipos de la enfermedad vy la
evolucidn clinica posoperatoria basada en cuestionarios cinicos de sintomas.

Al explorar estas caracteristicas, este proyecto contribuird en dilucidar sobre los
posibles factores etiolégicos que pueden desempeiiar un papel en el desarrollo y la
progresion de la acalasia, para contribuir a una comprensién mas profunda de los
mecanismos subyacentes de la enfermedad y proporcionar informacion valiosa para futuras

estrategias diagndsticas y terapéuticas.
Objetivos especificos
Analizar las caracteristicas histopatoldgicas en muestras de tejido esofagico obtenidas

de pacientes con acalasia, incluida la fibrosis y la infiltracion de células inflamatorias, para
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identificar anomalias estructurales asociadas con la enfermedad.
Correlacionar los subtipos de acalasia con sus caracteristicas histopatoldgicas y
hallazgos de laboratorio.

Proponer un marco tedrico integral para la etiologia de la acalasia, integrando los
hallazgos de las caracteristicas histopatoldgicas y los hallazgos de laboratorio, para mejorar
nuestra comprension de los complejos mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes a la
enfermedad.

Contribuir al cuerpo de conocimiento existente sobre la etiologia de la acalasia,
brindando informacién para futuras direcciones de investigacién en el campo.

Contribuir a la comprensién de los mecanismos subyacentes de la enfermedad, los
posibles factores de riesgo y las implicaciones clinicas, lo que en Ultima instancia conduce a
una mejor precision diagndstica, estrategias de tratamiento y resultados de los pacientes

con acalasia.
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Material y métodos

Tipo de estudio

Estudio observacional y analitico.

Poblacion de Estudio

Pacientes diagnosticados con acalasia por manometria de alta resolucién, intervenidos

de miotomia de Heller laparoscdpica para el tratamiento de la acalasia en el Instituto

Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidn Salvador Zubiran.

Grupo de estudio

Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion:

Diagndstico confirmado de acalasia basado en sintomas clinicos, imagenes
radioldgicas y/o resultados de manometria esofagica.

Disponibilidad de muestras de tejido esofagico obtenidas mediante biopsias
endoscdpicas o reseccidn quirdrgica para evaluacién histopatoldgica.
Disponibilidad de evaluaciones de laboratorio.

Historia clinica adecuada con informacién clinica detallada y datos de

seguimiento postoperatorio, asi como informacién de cuestionarios clinicos.

Criterios de exclusion:

Pacientes con otros trastornos de la motilidad esofdgica o afecciones
gastrointestinales que pueden simular acalasia.

Individuos con registros médicos inadecuados o incompletos, que dificulte
determinar el diagndstico o evaluar los resultados posoperatorios.
Pacientes que han recibido tratamientos o intervenciones para la acalasia
antes de la recoleccion de muestras de tejido y sangre, lo que podria
confundir el analisis.

Pacientes sin informacién de cuestionarios clinicos pre y posoperatorios

disponibles.
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Tamafio de la muestra

El trabajo incluye a todos los pacientes que cumplan con los criterios de inclusidon y

exclusién atendidos en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador

Zubiran hasta la fecha.

Definicion de variables

Variables dependientes

Tabla 2. Variables dependientes

. TIPO DE ESCALA DE
VARIABLE DEFINICION . INDICADOR
VARIABLE MEDICION
Presencia y extension de la .,
. ) o Evaluacién
fibrosis en la pared esofagica: la o
. i ) cualitativa de
fibrosis se refiere al )
. . L la presencia o
engrosamiento y cicatrizacion de .
. . oL ausencia de
los tejidos debido a la deposicion . ) .
. i . o fibrosis y, si
Presenciay excesiva de tejido conjuntivo . ,
L, . ) . . Dependiente, esta presente,
extension de fibrosis | fibroso. En la acalasia, se puede o . L
. ) categorica, Nominal. clasificacién
en la pared observar fibrosis en la pared oo o
. L. cualitativa. cualitativa de
esofagica. esofagica, lo que puede provocar »
. .. la extension o
rigidez y reduccion de la
. i gravedad
elasticidad del eséfago, lo que
) ] ) (ausente, leve,
contribuye aun mas a la
., moderada,
obstruccion del paso de
. L. severa).
alimentos y liquidos.
Infiltracion de células
inflamatorias en el tejido
esofagico: la infiltracion de .
] . . . Evaluacién
células inflamatorias se refiere a o
. , cualitativa de
la presencia de células .
. o i la presencia o
. ., inmunitarias, como glébulos . .
Infiltracion de . Dependiente, ausencia de
i . . blancos, dentro del tejido . . )
células inflamatorias categorica, Nominal. células

en tejido esofagico.

esofagico. En la acalasia, la oo

. ., . cualitativa.
inflamacién puede ocurrir en el

esofago, posiblemente como

resultado de una respuesta

inmunitaria a procesos

neurodegenerativos u otros

desencadenantes.
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La hipertrofia muscular se refiere
a un aumento en el tamafio y
grosor de las células del musculo
liso en la pared esofagica. Por

Clasificacién
cualitativa del

i grado de
otro lado, la atrofia muscular se . . .
. : ) o Dependiente, hipertrofia o
Grado de hipertrofia | refiere a una disminucién en el L . .
. . , cuantitativa, Ordinal. atrofia
o atrofia muscular. tamafio y grosor de las células .
. continua. muscular
musculares. Estos cambios en la (
eve
estructura muscular se pueden ’
] moderada,
observar en la acalasia y pueden
- B severa).
afectar la motilidad y la funcion
del eséfago.
Calcificaciones en Refiere a la presencia de Dependiente, Binario
células de musculo depdsitos de calcio en el muisculo | categodrica, Nominal. (Presencia/
liso liso. cualitativa. Ausencia)
Los marcadores inmunoldgicos Medicién
son sustancias que indican la cuantitativa de
activacién del sistema los niveles de
Niveles de inmunitario. En la acalasia, los Dependiente, marcadores
marcadores niveles de ciertos marcadores cuantitativa, Razon. inmunoldgicos
inmunolégicos. pueden estar elevados, lo que continua. especificos (p.
refleja la presencia de ej., pg/ml,
inflamacién o una respuesta ng/ml o
inmunitaria. ul/ml).
Variables independientes
Tabla 3. Variables independientes
. TIPO DE ESCALA DE
VARIABLE DEFINICION . INDICADOR
VARIABLE MEDICION
Clasificacién de Chicago, que . .
o . . Tipo | (acalasia
clasifica la acalasia en diferentes L i
. i clasica), Tipo Il
subtipos segln los hallazgos de Ia i
] o i . (acalasia con
manometria esofagica. El sistema | Independiente, L,
. . e e I . presurizacion
Tipo de acalasia de clasificacién identifica tres cuantitativa, Razén.

subtipos principales: Tipo |
(acalasia clasica), Tipo Il (acalasia
con presurizacion panesofagica) y
Tipo Il (acalasia espastica).
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Edad

Género

IMC

Tiempo de evolucion

Laboratorios
prequirurgicos
(parametros
bioquimicos)

Anticuerpos
antinucleares

Citometria de flujo

Inmunohistoquimica

Enfermedades
autoinmunes

Alergias

Edad del paciente al momento de
ingreso al estudio.

Sexo bioldgico del paciente.

Medida para evaluar el peso
corporal del individuo en relacion
con su altura.

Duracion desde el inicio de los
sintomas hasta el diagndstico.

Niveles de marcadores
especificos en el suero sanguineo.

Presencia de autoanticuerpos que
se unen al nucleo de la célula.

Numero o porcentaje de tipos
celulares especificos identificados
a través de la citometria de flujo.

Presencia y nivel de un marcador
proteico en muestras de tejido.

Si el paciente ha sido
diagnosticado con alguna
enfermedad autoinmunitaria.

Si el paciente tiene alergias
conocidas.
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Independiente,
cuantitativa,
continua.

Independiente,
categorica,
cualitativa.
Independiente,
cuantitativa,
continua.
Independiente,
cuantitativa,
continua.

Independiente,
cuantitativa,
continua.

Independiente,
categorica,
cualitativa.

Independiente,
cuantitativa,
continua.

Independiente,
cuantitativa,
continua.
Independiente,
categorica,
cualitativa.
Independiente,
categorica,
cualitativa.

Razodn.

Nominal.

Razodn.

Razodn.

Razodn.

Nominal.

Razodn.

Razodn.

Nominal.

Nominal.

Edad
expresada en
afios
cumplidos.
Categorizado
como mujer u
hombre

kg/m~2

Expresado en
meses.

mg/L, ng/mL,
u otras
unidades de
concentracion
segun el
marcador.
Binario
(Positivo/
Negativo)
Numero o
porcentaje de
tipos celulares
especificos
identificados a
través de la
citometria de
flujo.

Puntuacion de

intensidad

Binario (Si/No)

Binario (Si/No)



Si el paciente ha sido

Independiente,

Asma . . categorica, Nominal. Binario (Si/No)
diagnosticado con asma. oo
cualitativa.
Binario
(Si/No), si el
paciente
) ) cuenta con
Enfermedades o afecciones que Independiente,
Enfermedades de la . L. . antecedente
. . el paciente tuvo durante su categorica, Nominal.
infancia . . o de haber
infancia. cualitativa. .
padecido
varicela,
rubeola o
sarampion.
Puntaje
Cuestionarios Medida de resultado informada Independiente, obtenido de
clinicos (ECKARDT, | por el paciente, utilizada para cuantitativa, Ordinal. los

EAT-10, GERD-HRQL)

evaluar sintomatologia

continua.

cuestionarios

clinicos.

Metodologia operacional

Se incluyeron diagnosticados con acalasia e intervenidos de miotomia de Heller
laparoscopica para su tratamiento y sometidos a evaluacién de sintomas mediante
cuestionarios clinicos en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador
Zubiran. Se incluyeron pacientes entre 18 y 80 afios de edad en este Unico centro. El
diagndstico de acalasia se basd en la manometria esofdgica que mostré ausencia de
peristalsis y relajacién alterada del EEI (presidon nadir de 10 mm Hg durante la relajacién
inducida por la deglucién). Ademas, los pacientes debian tener una puntuacion de sintomas
de ECKARDT superior a 3. La puntuacion de ECKARDT (puntuacidon mdxima, 12) es la suma
de las puntuaciones de los sintomas de disfagia, regurgitacién y dolor toracico (0, ausente;
1, ocasional; 2, diario; y 3, cada comida), y pérdida de peso (0, sin pérdida de peso; 1, 5 kg;

2,5-10kg; y 3, 10 kg). (Ver anexos)

La informacién clinica, incluidos los datos demograficos, el historial médico, la
sintomatologia y el historial de tratamiento, fue extraida de los registros médicos y los

cuestionarios clinicos de los pacientes.
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Las evaluaciones histopatoldgicas fueron realizadas en muestras de tejido esofagico
obtenidas durante biopsias endoscépicas o procedimientos quirldrgicos. Se evaluarian las
caracteristicas histopatoldgicas como la fibrosis y la infiltracidn de células inflamatorias. Se
realizé tincidon con hematoxilina-eosina; se evaluaron el grado de fibrosis y la presencia de
atrofia, hipertrofia y calcificaciones del muisculo del EEI. El grado de fibrosis se clasificé como
sigue: (i) fibrosis nulo o leve; (ii) fibrosis moderada, extensidn del tejido fibrdético a los haces
de musculo liso; y (iii) fibrosis severa, fibrosis en puente entre haces musculares vecinos.
Las células de infiltrado inflamatorio se valoraron en base a la presencia de linfocitos y se

contaron con un aumento de 400x.

Se realizaron evaluaciones de laboratorio en muestras de sangre para medir

marcadores parametros bioquimicos relevantes.

Para los datos de la citometria de flujo, se obtuvo una muestra de sangre venosa (10 mL)
de cada sujeto. Las células sanguineas mononucleares periféricas (PBMC) se aislaron
mediante centrifugacién en gradiente en Lymphoprep (Axis-Shield PoC AS, Oslo, Noruega).
Para Th17 (CD3+/CD4+/CD161+/IL-17A+), y células T reguladoras
(CD3+/CD4+/CD25+/Foxp3+), las PBMC se marcaron con 5 pL de anti-CD3-FITC-humano,
anti-CD4-PeCy5- y anti-CD161- anticuerpos monoclonales conjugados con APC (BD
Biosciences, San Jose, CA); anticuerpos monoclonales conjugados anti-CD14-FITC-, anti-
CD4-PeCy5-, anti-CD3-APC- o CD3-FITC-, anti-CD4-PeCy5- y anti-CD25-APC (BD Biosciences,
San Jose, C.A). La tincidn intracelular se realizé con 5 pl de un monoclonal marcado con IL-
22-PE-, IL-17A-PE-, IL-4-PE-, IFN-y-PE- 0 anticuerpos monoclonales antihumanos marcados
con Foxp3-PE (BD Biosciences). Finalmente, los subconjuntos T se analizaron por citometria
de flujo con un Accuri C6 (BD Biosciences). Se registré un total de 500 000 a 1 000 000 de
eventos para cada muestra y se analizé con el software FlowJo X (Tree Star, Inc.). Se realizé
una activacion electrdnica para células CD3+/CD4+/CD161+, o CD3+/CD4+/. Los resultados
se expresan como el porcentaje relativo de células que expresan IL-22, IL-17A, IL-4, IFN-y o
Foxp3.Como control de isotipo, se usé IgG1-FITC/IgG1-PE/CD45-PeCy5 I1gG1,k de ratén (BD
Tritest, BD Biosciences) para establecer el umbral y las puertas en el citbmetro. Procesamos

una muestra de PBMC sin tefiir (control de autofluorescencia) y permeabilizada. El control
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de autofluorescencia se compard con controles positivos de células tenidas individuales
para confirmar que las células tefiidas estaban a escala para cada pardmetro. Ademas, se
usaron perlas BD Calibrite 3 para ajustar la configuracién del instrumento, configurar la
compensacion de fluorescencia y verificar la sensibilidad del instrumento (BD CaliBRITE, BD
Biosciences). Los controles de fluorescencia menos uno (FMO) se tifieron en paralelo
usando el panel de anticuerpos con omisién secuencial de un anticuerpo. (26)

Se realizd el vaciado de variables en el programa Microsoft® Excel para Mac versién
16.75, para su posterior analisis y construcciéon de modelo estadistico utilizando el software

SPSS 29.0 (IBM Corporation).

Plan de analisis estadistico

Las estadisticas descriptivas resumiran las caracteristicas clinicas de la poblacién de
estudio, las caracteristicas histopatolégicas y los hallazgos de laboratorio.

Los datos demograficos, clinicos y laboratoriales se presentan como promedio,
desviacion estandar, mediana e intervalo.

Las variables categéricas se compararon utilizando Chi cuadrada. Las variables
demogrdficas y aquellas comparativas entre dos grupos considerados independientes se
compararon utilizando la prueba T de Student para muestras independientes, todos los
valores de P fueron de 2 colas y un valor de P inferior a 0,05 se considerd estadisticamente
significativo. Comparando las diferencias en las caracteristicas histopatolégicas y los
hallazgos de laboratorio entre los diferentes grupos de pacientes (Acalasia tipo |, tipo Il y
controles sanos).

Los hallazgos del andlisis de datos se integrarian para desarrollar un marco tedrico
integral para la etiologia de la acalasia. La relacidon entre las caracteristicas histopatoldgicas,
los hallazgos de laboratorio y los posibles factores etiolégicos se discutiria e interpretaria a

la luz de la literatura y el conocimiento médico existente.
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Consideraciones éticas

Este proyecto contd con la aprobacidon del comité de ética del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran, apegandose a los cddigos internacionales de
ética de la investigacion, cddigo de Nuremberg (1947), 182 Asamblea Mundial Médica
(AMM 1964), declaracién de Helsinki I, 292 asamblea de la Asociacion Médica Mundial
(AMM, Tokio 1975), Helsinki Il enmendada en la 352 AMM (Venecia 1983) y 412 AMM
(Hong-Kong 1989), asi como lo con lo establecido en la Ley General de Salud Titulo Quinto
y Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacidon para la Salud, y NOM-
012-SSA3-2012, que establece los criterios para la ejecucién de proyectos de investigacién

para la salud en seres humanos.
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Resultados

En total, en nuestra serie se contaban con 79 pacientes con acalasia tipo |, de los cuales
41 fueron excluidos por no contar con cuestionarios clinicos pre y 6 meses posquirurgicos
completos, asi mismo, se eliminaron 9 pacientes por no contar con biopsia de tejido. Del
mismo modo, se contaban con 134 pacientes con acalasia tipo ll, de los cuales se eliminaron
58 por no contar con cuestionarios clinicos pre y 6 meses posquirdrgicos completos y se
eliminaron 32 pacientes por no contar con biopsia de tejido y 1 por biopsia no valorable;
para acalasia tipo lll, se contaban con 7 pacientes, eliminando 5 por no contar con resultado
de cuestionarios y 2 por no contar con biopsia, asi mismo se cuentan con los datos de
biopsias de 57 pacientes sanos, los cuales son reportados de forma descriptiva. En base a lo
anterior, incluimos 29 pacientes con acalasia tipo I, 43 pacientes con acalasia tipo Il, 0
pacientes con acalasia tipo, y 57 controles sanos. El seguimiento reportado fue de 6 meses.
No hubo diferencias significativas entre grupos en edad ni indice de masa corporal, siendo
estos muy similares entre ambos grupos (Tabla 4).

Clinicamente, antes del diagnéstico, los pacientes informaron una duracién media de
sintomas de 27.29 meses, siendo de 35.76 meses para acalasia tipo | y de 21.58 para el tipo
Il.

No se encontraron diferencias significativas en las puntuaciones de cuestionarios
clinicos (EAT-10, GERD-HRQL, ECKARDT) antes del procedimiento quirdrgico entre los
grupos. Utilizando como base de escala de gravedad de sintomas la puntuacién de
ECKARDT, se observé un mayor puntaje promedio en los pacientes con acalasia tipo Il y en
aquellos con duracidon de sintomas mayor a 24 meses, pero sin alcanzar significancia
estadistica; sin embardo, si hubo una diferencia significativa entre los resultados del puntaje
del ECKARDT al comparar los resultados posquirdrgicos entre acalasia tipo | y tipo Il y en
base al tiempo de evolucidn menor a 24 meses.

Se encontré un mayor porcentaje de prevalencia de la presencia de anticuerpos

antinucleares en acalasia tipo Il, pero sin mostrar significancia estadistica.
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Tabla 4. Datos demograficos, clinicos y de laboratorio.

Tipo | Tipo Il Sanos p
(n=29) (n=43) (n=57)
Demograficos
Edad (afios),
Promedio+SD 46.62+15.17 44.72+15.16 35.53 +10.60 0.604*  0.001**  0.001***
Mediana 47 41 37.00
Intervalo 24—76 2177 18—58
Sexo,
Mujer/Hombre 13/16 28/ 16 8/49 0.132*  0.002**  0.001***
Clinicos
IMC (kg/m?)
Promedio £ DS 23.5945.36 23.30+5.12 ND 0.814*
Mediana 23.6 21.90
Intervalo  14.87-41.21 14.62-41.21
Tiempo de evolucidn (m)
Promedio + DS  35.76154.34 21.58 + 20.06 ND 0.122*
Mediana 18 12
Intervalo 1-288 1-84
Enfermedades 3(10.3) 5(11.36) ND ND
autoinmunes, n (%)
Alergias y asma, n (%) 5(17.2) 6 (13.63) ND ND
Enfermedades de la infancia
Varicela, n(%) 22 (75.8) 32(72.7) ND 0.925*
Sarampién, n(%) 14 (48.2) 12 (27.2) ND 0.093*
Rubeola, n(%) 1(3.4) 3(6.8) ND 0.514*
Otras, n(%) 2 (6.8) 7 (15.9) ND
Cuestionarios
prequiruirgicos
GERD-HRQL
Promedio £+ DS  23.59+12.36 23.974£12.66 ND 0.901*
Mediana 20 22
Intervalo 6.0-47.0 4.0-49.0
EAT-10
Promedio £ DS 28.4+8.93 28.88+9.88 ND 0.839*
Mediana 30 32.0
Intervalo 12.0-40.0 4.0-40.0
ECKARDT
Promedio £ DS 8.62+2.55 9.23+3.48 ND 0.440*
Mediana 9 9
Intervalo 4-13 3-26
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Cuestionarios 6 meses
postquirargicos
GERD-HRQL
Promedio £ DS
Mediana
Intervalo
EAT-10
Promedio £ DS
Mediana
Intervalo
ECKARDT
Promedio £ DS
Mediana
Intervalo
Laboratorios prequirurgicos

Hemoglobina (g/dl)
Promedio £ DS
Mediana
Intervalo

ADE

Promedio £ DS
Mediana
Intervalo
Leucocitos (1073 cels/pl);
Promedio £ DS
Mediana
Intervalo
Linfocitos (%)
Promedio £ DS
Mediana
Intervalo
Monocitos (%)
Promedio £ DS
Mediana
Intervalo
Neutrofilos (%)
Promedio £ DS
Mediana
Intervalo
Eosindfilos (%)
Promedio £ DS
Mediana
Intervalo
Basdfilos (%)
Promedio + DS

4.37+4.94
3
0.0-18.0

3.03+4.03
1
0.0-14.0

2.17+¢1.77
2
0-8

15.26 + 1.58
15.25
10.0-17.8

13.65+0.75
13.6
12.3-15.3

6.06 +1.58
6.05
2.9-94

31.35+9.47
32.65
11.0-47.0

7.65 +1.55
7.9
4.7-11.7

56.51+9.62
56.05
41-76.5

2.61+1.39
2.55
0.33-5.7

0.70+£0.67

5.27+9.47
3
0.0-59.0

2.25+4.11
1.0
0.0-22.0

1.25+1.23
1
0-4

14.51+1.79
14.65
10.1-18.0

13.6+0.6
135
12.50-17.5

6.35+1.78
6.05
3.5-10.0

29.56 £9.52
29.6
11.0-49.0

7.09 £1.97
6.65
3.4-13.0

60.34+10.8
61
30-84.3
2.3+254
1.45
0.0-14.5

0.69+0.73
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16.4+0.92
16.3
14.0-17.7

10.36+0.63
10.3
9.42-13.70

7.13+1.47
6.91
4.65-10.5

32.8247.3
32.46
20.4-51.41

8.0+1.91
7.87
4.85-14.25

56.11+8.0
56
38.23-70.5

2.16+1.38
1.87
0.19-7.07

0.9+0.29

0.640*

0.430*

0.012*

0.077*

0.856*

0.496*

0.442*

0.213*

0.135*

0.561*

0.995*

0.006**

0.001**

0.003**

0.434%**

0.407**

0.837**

0.159**

0.051**

0.001***

0.001***

0.20***

0.057***

0.024%**

0.027%**

0.712%**

0.057***



Mediana
Intervalo

NLR

Promedio £ DS
Mediana
Intervalo

C3 (mg/dl);
Promedio £ DS
Mediana
Intervalo
C4(mg/dl);
Promedio £ DS
Mediana
Intervalo

PCR (mg/dl);
Promedio + DS
Mediana
Intervalo

VSG (mmHg/h);
Promedio £ DS
Mediana
Intervalo
Anticuerpos antinucleares,
n (%)

Citometria

CD4+/CD161-/ IL-17+
Promedio + DS

Mediana

Intervalo
CD4+/CD25-/INF-y+
Promedio £ DS
Mediana

Intervalo
CD4+/CD25-/IL-4+
Promedio £ DS
Mediana

Intervalo
CD4+/CD25hi/Foxp3+
Promedio £ DS
Mediana

Intervalo

0.6
0.0-3.7

2.13+1.18
1.18
0.87-4.94

137.92+37.63
129.5
91-266

30.42 + 8.47
29.5
15.0-52.0

0.59+0.94
0.17
0.02-3.46

8.42 £12.01
3.0
0.05-47.0
11 (37.9)

7.65+1.72
8.10
4.87-9.93

6.61+2.34
7.23
2.44-11

6.62+2.07
6.32
2.81-10.2

9.46+2.07
9.05
6.6-13.5

0.6
0.1-5

2.49+1.59
2.03
0.61-7.66

132.51+49.97
119.0
11-298

27.15+11.11
25
11.0-58.0

0.37+0.52
0.18
0.2-2.63

5.23+5.33
2.0
1.0-20.0
24 (54.54)

7.23+2.11
7.57
2.95-11.2

6.54+2.89
5.48
2.99-13.4

7.21+3.18
6.7
2.9-17.1

8.74+2.78

9.0
1.36-15.6
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0.86
0.19-2.13

1.85+0.68
1.72
0.74-3.46

ND

ND

ND

ND

2.02+0.78
2.2
0.41-3.47

2.06+0.91
1.94
0.29-4.65

2.06+0.92
2.02
0.23-3.93

6.33+2.16
6.69
1.34-9.20

0.310*

0.631*

0.195*

0.221*

0.321*

0.148*

0.500*

0.929*

0.513*

0.376*

0.172%**

0.001**

0.001**

0.001**

0.001**

0.008***

0.001***

0.001***

0.001***

0.001***



Inmunohistoquimica

CDA4+/IL-17+
Promedio + DS 12.05+3.41 7.75%1.55 ND 0.001*
Mediana 12 7.75
Intervalo 9-19.5 5.4-10.5
CDA4+/INF-y+
Promedio + DS 11.8314.85 4.9+1.76 ND 0.001*
Mediana 13 4.75
Intervalo 6.5-16 2.5-10
CDA4+/IL-4+
Promedio + DS 5.0+2.0 3.82+1.20 ND 0.137*
Mediana 5 4
Intervalo 4-6 2-6.5
CD25+/Foxp3+
Promedio + DS 3.9143.03 6.8611.73 ND 0.001*
Mediana 2.37 7
Intervalo 0.25-9 4-9.5

NA: no aplica; ND; No determinado.
* Tipo | vs. Tipo Il

** Tipo | vs. Sanos

*** Tipo Il vs. Sanos

Se observan correlaciones significativas entre algunos hallazgos de laboratorio como
niveles de HB y ADE al comparar con controles sanos.

Se observaron diferencias significativas en los hallazgos de citometria al comparar
ambos tipos de acalasia con individuos sanos.

Los hallazgos muestran diversos grados de fibrosis, infiltracién de células inflamatorias
e hipertrofia y atrofia muscular entre los pacientes con acalasia, no se encontraron
diferencias significativas entre estos hallazgos de los dos tipos de acalasia evaluados, pero
si al compararlos contra los controles sanos, siendo mayor el infiltrado inflamatorio, la

atrofia de musculo liso y el grado de fibrosis. (Tabla 5).
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Tabla 5. Datos de hallazgos histopatolégicos

Tipo | Tipo Il Sanos P
(n=29) (n=43) (n=47)
Grado de fibrosis intersticial 0.367* 0.001** 0.001***
Leve,n (%)  5(17.24) 5(11.62)  45(95.74)
Moderada, n (%) 17 (58.62) 24 (55.81) 2 (4.25)
Severa, n(%) 7 (24.14) 14 (32.55) 0
Musculo liso
Atrofia de musculo liso 0.973* 0.001** 0.001***
Ausente, n (%)  19(65.52)  28(65.12) 45 (95.74)
Presente, n (%) 10 (34.48) 15 (34.88) 2 (4.26)
Hipertrofia de musculo liso 0.357* 0.001** 0.001***
Ausente, n (%) 14 (48.28) 16 (37.21) 47 (100)
Presente, n (%) 15 (51.72) 27 (62.79) 0(0)
Calcificaciones de musculo liso NA
Ausente, n (%) 29 (100) 43 (100) 47 (100)
Presente, n (%) 0(0) 0(0) 0(0)
Infiltrado inflamatorio en
células musculares
Infiltrado linfocitario 0.603* 0.001** 0.001***
Ausente, n (%) 15 (51.72) 18 (41.86) 45 (95.74)
Celular, n (%) 12(41.38)  22(51.16) 2 (4.26)
Pericelular, n (%) 1(3.45) 2 (4.65) 0(0)
Periy endo celular, n (%) 1(3.45) 1(2.33) 0(0)
Células plasmaticas NA
Ausente, n (%) 29 (100) 43 (100) 47 (100)
Celular, n (%) 0(0) 0(0) 0(0)
Pericelular, n (%) 0(0) 0(0) 0(0)
Eosindfilos 0.722* 0.070** 0.033***
Ausente, n (%)  27(93.10)  39(90.70) 47 (100)
Celular, n (%) 2 (6.90) 4 (9.30) 0(0)
Pericelular, n (%) 0(0) 0(0) 0(0)
Eosindfilos, grado de infiltracidn 0.379* 0.070** 0.119***
Leve,n (%) 27(93.10)  39(90.70) 47 (100)
Moderado, n (%) 2 (6.90) 2 (4.65) 0(0)
Severo, n (%) 0(0) 2 (32) 0(0)
Neutrofilos NA
Ausente, n (%) 29 (100) 43 (100) 47 (100)
Celular, n (%) 0(0) 0(0) 0(0)
Pericelular, n (%) 0(0) 0(0) 0(0)
Neutrdfilos, grado de infiltracion NA
Leve,n (%) 29 (100) 43 (100) 47 (100)
Moderado, n (%) 0(0) 0(0) 0(0)
Severo, n (%) 0(0) 0(0) 0(0)
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Mastocitos 0.850* 0.192*%* 0.124%***
Ausente, n (%) 27 (93.10) 39 (90.70) 46 (97.87)

Celular, n (%) 0(0) 1(2.12) 0(0)
Pericelular, n (%) 1(3.45) 3(6.98) 1(1.12)
Peri y endocelular, n (%) 1(3.45) 1(2.12) 0(0)

NA: no aplica; ND; No determinado.
* Tipo | vs. Tipo Il

** Tipo | vs. Sanos

*** Tipo Il vs. Sanos

Se realizé un analisis comparativo de las caracteristicas histopatolégicas encontradas en
las biopsias de tejido de los pacientes, las cuales se resumen en la tabla 3.

Se encontraron diferencias significativas en los puntajes posquirdrgicos de EAT-10 y
ECKARDT, siendo menores en aquellos con mds de 24 meses de evolucién.

En cuanto a los cambios histopatolégicos en base al tiempo de evolucién, hubo
diferencia significativa para la presencia de mayor hipertrofia muscular en musculo liso a

mayor tiempo de evolucidn. (Tabla 6)
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Tabla 6. Comparativa de hallazgos clinicos e histopatolédgicos en base a tiempo de evolucién de sintomas.

< 24 meses > 24 meses p
(n=46) (n=26)
Demograficos
Edad (afios), 0.308
Promedio £ SD 46.85+15.29  43.08+14.73
Mediana 47.5 40.0
Intervalo 21.0-77.0 22.0-74.0
Sexo,
Mujer/Hombre 25/21 15/11 0.075
Cuestionarios prequirurgicos
GERD-HRQL 0.688
Promedio £ DS 23.39%12.64  24.66+12.32
Mediana 20 23
Intervalo 4.0-49.0 6.0-45.0
EAT-10 0.966
Promedio + DS  28.69+9.26 28.70+10.03
Mediana 30.5 33.0
Intervalo 4.0-40.0 4.0-40.0
ECKARDT 0.342
Promedio + DS 8.74+2.29 9.50+4.37
Mediana 9 9
Intervalo 3-13 4-26
Cuestionarios 6 meses postquirurgicos
GERD-HRQL 0.578
Promedio £ DS  4.52+5.09 5.62+11.46
Mediana 3 2
Intervalo 0.0-25.0 0.0-59.0
EAT-10 0.005
Promedio + DS 3.39+4.74 1.12+1.82
Mediana 1 0
Intervalo 0.0-22.0 0.0-7.0
ECKARDT 0.002
Promedio + DS 2.00+1.64 0.96+1.03
Mediana 2 1
Intervalo 0-8 0-4
Hallazgos histopatoldgicos
Grado de fibrosis intersticial 0.140
Leve, n (%) 6 (13.04) 4 (15.38)
Moderada, n (%) 26 (56.52) 15 (57.69)
Severa, n(%)  14(13.44) 7 (26.93)
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Musculo liso

Atrofia de musculo liso

Ausente, n (%)

Presente, n (%)

Hipertrofia de musculo liso

Ausente, n (%)

Presente, n (%)

Calcificaciones de musculo liso

Ausente, n (%)

Presente, n (%)

Infiltrado inflamatorio en células musculares

Infiltrado linfocitario
Ausente, n (%)

Celular, n (%)

Pericelular, n (%)

Periy endo celular, n (%)
Células plasmaticas
Ausente, n (%)

Celular, n (%)

Pericelular, n (%)
Eosindfilos

Ausente, n (%)

Celular, n (%)

Pericelular, n (%)
Eosindfilos, grado de infiltracion
Leve, n (%)

Moderado, n (%)

Severo, n (%)

Neutroéfilos

Ausente, n (%)

Celular, n (%)

Pericelular, n (%)
Neutrdfilos, grado de infiltracion
Leve, n (%)

Moderado, n (%)

Severo, n (%)

Mastocitos

Ausente, n (%)

Celular, n (%)

Pericelular, n (%)

Peri y endocelular, n (%)
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31(67.39)
15 (32.61)

19 (41.30)
27 (58.40)

46 (100)
0 (0)

17 (36.95)
25 (54.35)
2 (4.35)
2 (4.35)

46 (100)
0 (0)
0 (0)

42 (91.30)
4 (8.70)
0 (0)

42 (91.30)
4(8.70)
0(0)

46 (100)
0 (0)
0(0)

46 (100)
0 (0)
0 (0)

43 (93.48)
2 (4.35)
1(2.17)

0 (0)

16 (61.54)
10 (38.46)

11 (42.31)
15 (57.69)

26 (100)
0 (0)

16 (61.54)
9 (34.61)
1(3.85)
0()

26 (100)
0 (0)
0 (0)

24 (92.30)
2 (7.70)
0 (0)

24 (92.30)
1(3.85)
1(3.85)

26 (100)
0 (0)
0(0)

26 (100)
0 (0)
0 (0)

23 (88.45)
2 (7.70)
0 (0)
1(3.85)

0.251

0.007

0.195

0.882

0.466

0.438



Discusion

El estudio actual ofrece una perspectiva Unica en la comprensidon de la acalasia, un
trastorno esofdgico complejo y todavia no completamente comprendido. A través del
analisis de variables demograficas, clinicas, histopatoldgicas y de laboratorio, hemos
intentado ofrecer un panorama mas detallado de la enfermedad.

La acalasia, tradicionalmente, ha sido identificada como una enfermedad que se
presenta predominantemente en la mediana edad, nuestros hallazgos apoyan este
hallazgo, como lo han descrito otros investigadores. (2) (3)

En relacion con los sintomas y su gravedad, nuestra investigacidon concuerda con la
observacion de que una duraciéon mas prolongada de los sintomas suele correlacionarse con
una mayor severidad de estos, de manera observacional, esto concuerda en nuestra
poblacién, pero no se alcanzé una diferencia para un punto de corte de 24 meses de
evolucién de sintomas.

Los hallazgos de este proyecto evidencian la naturaleza compleja de este trastorno
de la motilidad esofagica. Los resultados presentan una imagen completa de los factores
potenciales que influyen en el desarrollo y la progresion de la acalasia, lo que aporta
informacidn valiosa al cuerpo de conocimiento existente en el campo.

Los resultados indicaron diversos grados de cambios histopatoldgicos, infiltracidon de
células inflamatorias e hipertrofia o atrofia del musculo liso entre los pacientes con acalasia
y los controles sanos, asi como en el infiltrado inflamatorio, lo que subraya la base
inflamatoria de esta entidad. (15)

Ademas, los resultados del estudio demostraron diferencias en la sintomatologia entre
los subtipos de acalasia de forma posquiridrgica. Los pacientes con acalasia tipo Il
presentaron una aparente mejor respuesta al tratamiento quirdrgico en comparacién con
aquellos con acalasia tipo I. No se encontraron diferencias significativas en las puntuaciones
de cuestionarios clinicos (EAT-10, GERD-HRQL, ECKARDT) antes del procedimiento
quirurgico entre los grupos. Utilizando como base de escala de gravedad de sintomas la
puntuaciéon de ECKARDT, se observé un mayor puntaje promedio en los pacientes con

acalasia tipo Il, pero sin alcanzar significancia estadistica; sin embardo, si hubo una
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diferencia significativa entre los resultados del puntaje del ECKARDT al comparar los
resultados posquirudrgicos entre acalasia tipo | y tipo I, sugiriendo una mejor respuesta al
tratamiento quirdrgico de la acalasia tipo Il, lo cual concuerda con los hallazgos de otros
estudios. (31) Este hallazgo podria respaldar el concepto de distintas presentaciones de la
enfermedad y factores etiolégicos para cada subtipo.

Se observaron diferencias significativas en los hallazgos de citometria al comparar
ambos tipos de acalasia con individuos sanos, lo que sugiere procesos autoinmunes
subyacentes y los posibles desencadenantes ambientales como factores que contribuyen al
desarrollo de la acalasia. Del mismo modo, una proporcién de nuestros pacientes se
encontrd con diagndstico de alguna otra enfermedades autoinmunitarias, reforzando una
base posible base inmunolédgica como etiologia probable para la acalasia. (26)

Esta tesis tiene algunas limitaciones. El tamafio de la muestra fue limitado, lo que
puede afectar la generalizacién de los resultados. Ademas, como estudio retrospectivo, se
basa en registros médicos existentes y puede estar sujeto a datos faltantes y posibles
sesgos. La investigacion futura con cohortes mas grandes y diversas, y un disefo
prospectivo, puede abordar estas limitaciones y validar aun mas los hallazgos.

En conclusiodn, esta tesis aporta informacidn valiosa sobre la etiologia de la acalasia,
cerrando la brecha entre las caracteristicas histopatoldgicas, los hallazgos de laboratorio y
la sintomatologia clinica. Las correlaciones y asociaciones identificadas en este estudio
enfatizan la importancia de un enfoque multidimensional para comprender los complejos
mecanismos subyacentes a la acalasia. La integracién de datos clinicos, histopatolégicos y
de laboratorio mejora nuestra comprensién de este desafiante trastorno de la motilidad
esofdgica y abre vias para la atencién personalizada del paciente y nuevas estrategias

terapéuticas.
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Conclusiones

La acalasia es un trastorno complejo con una etiologia multifactorial. Implica
anomalias tanto estructurales como funcionales en el eséfago, incluida la degeneracién
neuronal, procesos autoinmunes, predisposicion genética y posibles desencadenantes
ambientales. Comprender la interaccion entre estos factores y las caracteristicas
histopatoldgicas y los hallazgos de laboratorio asociados con la acalasia proporcionara
informacidn valiosa sobre los mecanismos subyacentes y puede contribuir al desarrollo de
estrategias diagndsticas y terapéuticas especificas.

Esta tesis proporcionado informacidn valiosa sobre la etiologia de la acalasia a través
de un analisis integrado de caracteristicas histopatoldgicas, hallazgos de laboratorio y datos
clinicos sobre los sintomas de los pacientes. La investigacion de estos rubros ha mejorado
nuestra comprensién de los mecanismos que subyacen a este trastorno de la motilidad
esofagica.

Los niveles elevados de marcadores inmunolégicos en la sangre de los pacientes con
acalasia indican una respuesta inflamatoria, probablemente involucrada en el dafio tisular
y la remodelacion del eséfago.

La variabilidad observada en las caracteristicas histopatoldgicas, la infiltracién de
células inflamatorias y la hipertrofia o atrofia del musculo liso en los pacientes con acalasia
subraya la naturaleza inflamatoria de la enfermedad.

En general, la informacién presentada, que integra los procesos autoinmunes, la
base inflamatoria de la enfermedad, sus hallazgos histoldgicos y diferencias en estudios de
laboratorio, proporciona una base integral para comprender la naturaleza multifactorial del
desarrollo y la progresién de la acalasia.

La incorporacién de datos clinicos sobre los sintomas de los pacientes, proporcionan
valiosas correlaciones entre la sintomatologia clinica, las caracteristicas histopatoldgicas y
los hallazgos de laboratorio. Los resultados enfatizan la importancia de un enfoque
multidimensional para comprender la etiologia de la acalasia y sus implicaciones clinicas. La
identificacion de factores predictivos potenciales para los resultados del tratamiento,

sustentan la necesidad de la atencidon personalizada del paciente.
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Recomendaciones

La realizacion de estudios prospectivos con cohortes mas grandes de pacientes con
acalasia recién diagnosticados proporcionaria datos longitudinales valiosos sobre la
progresion de la enfermedad y los posibles factores de riesgo. El seguimiento a largo plazo
de los pacientes podria ayudar a identificar los factores predictivos de los resultados de la
enfermedad y la respuesta al tratamiento.

Para comprender mejor el componente autoinmune de la acalasia, la investigacidn
futura podria centrarse en caracterizar los autoanticuerpos especificos involucrados y sus
antigenos objetivo. El estudio de los efectos fisiopatolégicos de estos autoanticuerpos sobre
el sistema nervioso entérico puede ofrecer posibles dianas terapéuticas.

La investigacion de la base genética de la o analisis genéticos especificos podria
identificar variantes genéticas asociadas con la susceptibilidad a la enfermedad.
Comprender la predisposicidn genética a la acalasia puede conducir a una mejor evaluacién
del riesgo y una gestidon personalizada.

La exploracién de una gama mas amplia de biomarcadores potenciales en la sangre
y los tejidos esofagicos podria ofrecer informacién adicional sobre la actividad y la
progresion de la enfermedad. La identificacion de biomarcadores especificos que se
correlacionen con la sintomatologia clinica y la respuesta al tratamiento puede ayudar a
monitorear el estado de la enfermedad y orientar las decisiones terapéuticas.

Es de interés realizar mas investigaciones sobre las distintas presentaciones clinicas
y los factores etioldgicos asociados con cada subtipo de acalasia (tipo I, tipo Il, tipo ).
Comprender las caracteristicas Unicas de cada subtipo podria informar enfoques de
tratamiento personalizados.

La realizacién de ensayos controlados aleatorios para evaluar la efectividad de
tratamientos especificos para la acalasia, considerando subgrupos de pacientes segun los
perfiles clinicos, histopatolégicos y de laboratorio, proporcionaria pautas basadas en
evidencia para el manejo clinico.

Investigar el impacto de la acalasia en la calidad de vida de los pacientes utilizando

herramientas de evaluacién estandarizadas podria ayudar a comprender mejor la carga de
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la enfermedad y evaluar la efectividad de diferentes tratamientos.
Los esfuerzos de investigacion futuros pueden avanzar en el campo de la etiologia
de la acalasia y conducir potencialmente a mejores estrategias de diagndstico, manejo y

tratamiento para pacientes con este desafiante trastorno esofagico.

Glosario de siglas y abreviaturas

e DE: Desviacién estandar.

e EEIl: Esfinter esofdgico inferior.

e ANNA: anticuerpos antinucleares neuronales.
e ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofagico.
e Foxp3: Forkhead box P3

e |IC: Intervalo de confianza.

e |CC: Células Intersticiales de Cajal.

e |FN-y: Interferén-gamma.

e |L:interleucina.

e nNOS: Oxido nitrico sintasa neuronal.

e PCR: Proteina C reactiva.

e POEM: Miotomia Endoscépica Peroral.

e TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa.

e VIP: Péptido intestinal vasoactivo.

e HHV-6: Virus del herpes humano 6.

e HSV-1:virus del herpes simple tipo 1.
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Anexos

Puntuacion de ECKARDT

La puntuaciéon de ECKARDT es un sistema de puntuacién bien establecido que se
utiliza para evaluar la gravedad de los sintomas en pacientes con acalasia. Evalla el impacto
de la acalasia en la calidad de vida de los pacientes.

Para su calculo, se evaluan cuatro sintomas clinicos primarios asociados con la
acalasia (disfagia, dolor toracico retroesternal, regurgitacion y pérdida de peso)

A cada sintoma se le asigna una puntuacidn de 0 a 3, con la siguiente escala:

e 0O:Ninguno

o 1:leve

e 2:moderado
e 3:severo

Al calcular, se suman las puntuaciones individuales de estos cuatro sintomas, lo que
da como resultado una puntuacién total que oscila entre 0y 12. Las puntuaciones mas altas
indican sintomas mds graves y una enfermedad potencialmente mas avanzada.

La puntuacidn de ECKARDT se utiliza ampliamente en la prdctica clinica para
monitorear la respuesta al tratamiento y rastrear la progresién o mejora de los sintomas de

acalasia en los pacientes. Es de utilidad en la evaluacién de la eficacia de las intervenciones

terapéuticas y en el requerimiento de nuevas intervenciones.

Sintomas
Puntos . ] . o s
Pérdida de peso (kg) Disfagia Dolor retroesternal Regurgitacion
0 Ninguna Nunca Nunca Nunca
1 <5 Ocasional Ocasional Ocasional
2 5-10 Diario Diario Diario
3 >10 Con cada comida Con cada comida Con cada comida

Estadio clinico de acalasia

Estadio Puntuacion de Eckardt Implicacidn clinica
0 0-1 Remisidn
I 2-3 Remisién
Il 4-6 Falla al tratamiento
11 >6 Falla al tratamiento
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GERD-HRQL

Cuestionario de calidad de vida relacionada con la salud de la enfermedad por
reflujo gastroesofagico (Gastroesophageal Reflux Disease Health-Related Quality of Life
guestionnaire). Es un cuestionario especifico que se utiliza para evaluar el impacto de la
enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) en la calidad de vida.

Consta de varias preguntas relacionadas con la frecuencia y la gravedad de los
sintomas de ERGE durante un periodo definido (generalmente la Ultima semana).

Permite comprender mejor la experiencia del paciente con ERGE y adaptar los
planes de tratamiento. Ha sido validado y ha demostrado ser una herramienta fiable para
evaluar la calidad de vida relacionada con la salud en pacientes con ERGE.

Escala de respuestas:

e 0: No hay sintomas.

e 1:ldentifica sintomas, pero no le molestan.

e 2:Los sintomas le molestan, pero no a diario.

e 3:Los sintomas le molestan a diario.

e 4: Los sintomas afectan sus actividades diarias.

e 5:Los sintomas lo incapacitan y no puede realizar sus actividades.

Instrucciones: Rellena el nimero correspondiente de acuerdo con la gravedad de

sus sintomas.

¢Qué tan mala es la acidez?

éTiene acidez al estar recostado?

¢Tiene acidez cuando esta de pie?

¢Tiene acidez después de las comidas?

éLa acidez le ha hecho cambiar su dieta?

¢La acidez lo ha hecho despertar de su suefio?

¢Tiene dificultad para par alimentos o liquidos?

¢Tiene gases o distensién abdominal?

¢Tiene dolor al pasar alimentos o liquidos?

Si toma medicamentos, éel tomarlos afecta su vida diaria?

O O OO OO o o o o
R R R R R R R R R
N NN NNNNNNN
W W W wwwwwww
B T T S TR - N S - e
(ST, T T N, I, T, B, I, BT,

1
éSe encuentra satisfecho con su condicion actual? Satisfecho Insatisfecho

S

TOTAL:
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Eating Assessment Tool (EAT-10)

La herramienta de evaluacién de la alimentaciéon (EAT-10) es un cuestionario
autoadministrado que se utiliza para evaluar las dificultades para tragar y los sintomas
relacionados con la disfagia en los pacientes. Esta disefiado para evaluar el impacto de la
disfagia en la capacidad de una persona para comer y beber y cémo afecta su calidad de
vida.

En otros estudios previos realizados en el INCMNSZ, se ha utilizado esta escala para

valorar la respuesta al tratamiento quirdrgico en pacientes con acalasia.
A. INSTRUCCIONES

Responda cada pregunta escribiendo en el recuadro el nimero de puntos.
¢ Hasta que punto usted percibe los siguientes problemas?

1 Mi problema para tragar me ha llevado a perder peso 6 Tragar es doloroso

0 = ningun problema 0 = ningun problema
1 1
2 2
: _l : _
4 = es un problema serio 4 = es un problema serio
2 Mmi problema para tragar interfiere con 7 El placer de comer se ve afectado por
mi capacidad para comer fuera de casa mi problema para tragar
0 = ningun problema 0 = ninguin problema
1 1
2 2
: 0 .
4 = es un problema serio 4 = es un problema serio
3 Tragar liquidos me supone un esfuerzo extra 8 Cuando trago, la comida se pega en mi
garganta

0 = ningun problema
1
2

: _ :
4 = es un problema serio 3 D

4 = es un problema serio

0 = ninguin problema
1

4 Tragar sélidos me supone un esfuerzo extra 9 Toso cuando como
0 = ningun problema 0 = ningun problema
1 1
2 2
: _ : _
4 = es un problema serio 4 = es un problema serio
5 Tragar pastillas me supone un esfuerzo extra 10 Tragar es estresante
0 = ningun problema 0 = ningun problema
1 1
2 2
: _ : _
4 = es un problema serio 4 = es un problema serio
A. PUNTUACION

Sume el nimero de puntos y escriba la puntuacion total en los recuadros. El D
Puntuacién total (maximo 40 puntos)
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