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INTRODUCCION

La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad autoinmune multisistémica asociada con
el desarrollo de anomalias vasculares y fibréticas’. Su prevalencia se estima entre 3 y 24 por
100000 habitantes, es mas frecuente en mujeres y parece ser mayor en Estados Unidos y
Australia en comparacién con Europa y Japon®.

La produccion y liberacion de citocinas son eventos clave de esta patologia, caracterizada
por activacion de la célula T y de la produccién de autoanticuerpos que conducen a dafio
microvascular, inflamacién y fibrosis®. Dicho dafio microvascular representa el marcador
morfolégico y funcional mas temprano de la enfermedad®.

Debido a su heterogeneidad clinica y a su alta tasa de morbilidad y mortalidad, la
esclerosis sistémica representa un reto diagnostico y terapéutico en la practica clinica. Entre sus
manifestaciones mas importantes se encuentran la fibrosis intersticial, la hipertension arterial
pulmonar, la crisis renal aguda, la vasculopatia periférica y enfermedades gastrointestinales °.

La afeccidn gastrointestinal es una complicacion grave y frecuentemente afecta; en ambas
variantes, difusa y limitada®; cualquier parte del trayecto del tubo digestivo’. La afeccion
esofagica ocurre en casi todos los pacientes con sintomas tales como la disfagia y el reflujo
gastroesofagico®. También se ha documentado en estos pacientes esofagitis, eséfago de Barrett y
adenocarcinoma; ademas de esofagitis infecciosa y esofagitis inducida por farmacos, con
formacion de estenosis asi como anomalias en la motilidad®.

Para la atencion oportuna se deben utilizar procedimientos diagnésticos (por ejemplo:
serie esofago-gastro-duodenal, endoscopia, manometria esofagica, pHmetria y estudios de

sensibilidad visceral efectuados con barostato” **')

ya que los pacientes pueden tener
anormalidades gastrointestinales asintomaticas, y el diagndstico y el tratamiento apropiados

mejoran la calidad de vida y previenen complicaciones®.
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Existen cuestionarios de sintomas para determinar el dolor en pacientes con ES?, sin
embargo, no se han realizado hasta ahora estudios especializados para determinar el tono y la
sensibilidad visceral para estimulos no nocivos y estimulos nocivos, como el dolor'® . El
barostato es un instrumento que permite evaluar la sensacion visceral aferente en respuesta al
estimulo mecénico de la distension® .

El objetivo de este estudio es investigar las alteraciones esofagicas en la morfologia, por
medio de la endoscopia; la actividad mecénica de la célula muscular lisa, por medio de la

manometria y de la sensibilidad visceral, por medio del barostato; en pacientes con esclerosis

sistémica y compararlo con controles sanos.
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MATERIAL Y METODOS

SITIO
El presente estudio se realizd en la Unidad de Medicina y Motilidad Experimental U-107-

A del servicio de Gastroenterologia y en el servicio de Reumatologia del Hospital General de
México. Este hospital es uno de los mas grandes en América Latina, y recibe pacientes de todas
las clases sociales y de todas las partes de México. La unidad realiza investigacion basica con
aplicacion clinica en motilidad, fisiologia, farmacologia, hormonas gastrointestinales vy
retroalimentacion bioldgica.

SUJETOS
Los pacientes estudiados fueron referidos por la consulta externa del servicio de

Reumatologia. El comité de ética e investigacion del Hospital General de México aprobo el
protocolo en Diciembre del 2007 y se obtuvo el consentimiento informado de los pacientes.
CRITERIOS DE INCLUSION.
1. Individuos mayores de 18 afos
2. Que aceptaran participar en el estudio
3. Que reunieran los criterios de clasificacion de esclerosis sistémica del American College of
Rheumatology (ACR)*:
Criterio Mayor:
= Esclerodermia proximal: Engrosamiento simétrico e induracion de la piel de los
dedos y de la piel proximal a las articulaciones metacarpofalangicas o
metatarsofalangicas. Los cambios pueden afectar a toda la extremidad, cara, cuello y

tronco.
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Criterios menores.

= Esclerodactilia: Engrosamiento simétrico e induracion de la piel limitados a los
dedos.

= Cicatrices digitales deprimidas o pérdida de la sustancia de la yema del dedo. Areas
deprimidas en las yemas de los dedos o pérdida del tejido resultante de isquemia.

= Fibrosis pulmonar basal bilateral: Patron reticular bilateral de densidades lineales y/o
nodulares en la region basal de los pulmones por radiografia de térax convencional.
Puede tomar un aspecto moteado o difuso no atribuible a enfermedad pulmonar

primaria.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

1. Pacientes con neuropatia visceral no relacionada con la ES.

2. Pacientes en tratamiento con procinéticos y antidepresivos dentro de los tres meses
previos.

3. Pacientes con enfermedad esofagica o rectal no relacionada con la ES.

4. Pacientes con arritmias.

5. Pacientes con cualquier enfermedad o condicion clinica que pudiera interferir con el
estudio o complicarse en el desarrollo de éste

6. Pacientes que hubieran participado en protocolos farmacoldgicos en los ultimos tres
meses.

DISENO

Es un estudio experimental, observacional, transversal y descriptivo.

METODOLOGIA EXPERIMENTAL

Los sujetos ingresaron a la ruta critica de 4 visitas:
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Visita 1.

Se invito al paciente a participar en el estudio. Se realiz6 historia clinica de reumatologia
y gastroenterologica. Se solicitaron estudios de laboratorio generales. Se obtuvo el
consentimiento informado.

Visita 2.

Se realiz6 la manometria esofagica. El estudio de manometria fue realizado con la
metodologia que se describe a continuacion® * *°. El catéter disefiado bajo especificaciones del
Dr. Richard A. Awad (Konigsberg Instruments, Inc., Pasadena, CA, USA) cuenta con 4
transductores de presion intraluminales de estado sélido (sensores pequefios de 3.3 mm de
diametro). Los tres transductores proximales estan separados a intervalos de 5 cm cada uno y a 3
cm del transductor distal. EI méas distal es un transductor circunferencial especifico para esfinter
(Figura 1). Después de una noche de ayuno, con el sujeto en posicion sentada, introducimos el
catéter via nasal hasta el estbmago. La posicidn intrabdominal fue confirmada al mostrar una
deflexion positiva en todos los canales de presion durante la fase inspiratoria de la respiracion. La
presion del esfinter esofagico inferior se evalud por la técnica de “pull-through” como esta
establecido en la literatura®®, subsecuentemente se dejo el transductor circunferencial en la
presién pico del esfinter esofagico inferior. Se realizaron 10 tragos de agua de 7 ml para obtener
la amplitud y duracién de la onda esofagica en cada tercio asi como la inhibicion del esfinter
esofagico inferior (Figura 2). Posteriormente se retird el catéter.

Visita 3.

Se realizd el estudio de sensibilidad esofagica mediante el barostato de acuerdo a la
metodologia descrita a continuacién'’. El barostato es un dispositivo que mantiene una presién
constante en una bolsa llena de aire a través de un mecanismo de retroalimentacion. Esta fue

disefiada y construida en la Unidad de Medicina y Motilidad Experimental, y consiste en una
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bolsa cilindrica ultra delgada de polietileno de distensibilidad infinita que puede inflarse hasta un
maximo de 600 ml, la cual se conecta a la punta de un catéter de polivinilo (G & J Electronics).
La bolsa se colocé a 5 cm del esfinter esofagico inferior (previamente valorado por manometria),
y se insuflaba o desinflaba automaticamente’ (Figura 3). Se determiné la Presién Interna de
Operacion (P10). Los 15 minutos siguientes se emplearon para medir el tono esofagico. Los
umbrales de sensibilidad se determinaron utilizando el método de limites ascendentes (MLA),
que consiste en programar una serie de distensiones fasicas de 30 segundos de duracidn,
separadas por periodos de 30 segundos durante los cuales la presion de la bolsa regresaba a la
P10 . Durante cada distension, se pidi6 al paciente que indicara su percepcion. Los estimulos
de distensidn se programaron con aumentos graduales de 2 mmHg de presion, y las sensaciones
en respuesta a la distension se determinaron mediante un panel de percepcion (G & J Electronics)
conectado al software del barostato, que presentaba la numeracion correspondiente a: 1) Umbral
de sensacion, 2) Incomodidad, pirosis, 3) Dolor leve, 4) Dolor moderado, 5) Dolor moderado a
intenso y 6) Dolor intenso (Figura 4).
Visita 4.

Se realiz6 endoscopia superior en donde se buscaron datos compatibles con esofagitis de
acuerdo a la clasificacién de Los Angeles'®:

CLASIFICACION DE ESOFAGITIS DE LOS ANGELES

GRADO DESCRIPCION

Grado A |Una o mas rupturas de la mucosa confinadas a los pliegues mucosos, cada uno <5 mm.

Grado B |Por lo menos una ruptura de >5 mm, confinada a los pliegues mucosos pero sin la

continuidad de los bordes de dos de los pliegues.

Grado C |Por lo menos una ruptura de la mucosa entre los limites de dos pliegues de la mucosa,

pero sin ser circunferencial

Grado D |Ruptura circunferencial de la mucosa
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Se diagnostico la presencia de hernia hiatal cuando la distancia entre la impresion crural y
la unién gastroesofagica fue de 2 cm o mas®®. Se describié cualquier otra anormalidad y si se
requeria, se tomaban muestras de mucosa para evaluar posibles complicaciones tales como
esdfago de Barrett.

UNIDADES DE MEDICION Y ANALISIS ESTADISTICO.
Los datos clinicos incluyen sexo, edad expresada en afios, endoscopia con descripcion de

hallazgos. Para la manometria las ondas de contraccién se midieron en mmHg y segundos. Para
el barostato se midi6 la presion interna de operacion en mmHg, el tono en ml, y las variables de
sensibilidad esofagica en mmHg. Los datos paramétricos fueron comparados usando la prueba t
de Student. Los datos expresaron la media + desviacion estandar y en porcentajes. Alfa = 0.05

NIVEL DE SIGNIFICACION Y TAMANO DE LA MUESTRA
Se investigo la relacion entre el tamafio de la muestra, el poder y la diferencia detectable,

basandose en un estudio previo®® que evalué el umbral del dolor registrado con el barostato en un
grupo problema y un grupo control. Se efectud el analisis comparando las dos medias con la t de
Student no pareada, con dos colas y un valor alfa de 0.05. La desviacion estandar anticipada para
cada grupo resultd del promedio entre la desviacion estandar del grupo problema (8.3) con el
grupo control (8.8) resultando un valor de 8.5. La diferencia entre medias (grupo control = 35.9 y

grupo problema = 27.2), result6 en 8.7. Con estos datos y utilizando la siguiente formula:
[FORMULA: A = (Z1.p + Z1.412) SD (2(N - 1) + 1.21 (Zy.as2 - 1.06)) / (N-1) V2N ] %°

Se obtuvo un tamafio de la muestra de 16 sujetos con un poder estadistico del 80%.
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Figura 1. Equipo de manometria esofagica.
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Figura 2. Registro de Manometria de un paciente con Esclerosis Sistémica
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Figura 3. Estudio de Barostato Esofagico
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RESULTADOS

SUJETOS

Se reclutaron 16 pacientes (edad promedio de 40.81 + 14.17 afios rango de 19 a 65 afios;
14 mujeres) que cumplieron con los criterios de inclusion y que fueron referidos de la clinica de
esclerosis sistémica del Servicio de Reumatologia a la Unidad de Medicina y Motilidad
Experimental.

ESTUDIO DE SENSIBILIDAD VISCERAL ESOFAGICA
Comparados con sujetos sanos (n=5, 21.4 + 3.78 afos, 4 mujeres), los pacientes con ES

mostraron menor distensibilidad esofagica (2.2+0.7 vs. 1.31+0.5, p=0.016, respectivamente) pero
tono esofagico similar (3.5 + 2.2 vs. 2.5+1.2, p=0.37). El umbral para estimulos no-nocivos de
primera sensacion y pirosis no fueron diferentes entre sujetos normales y pacientes con ES. El
estimulo nocivo de dolor, a pesar de no ser significativo (p=0.207), fue reportado por los
pacientes con ES a menor presion que los sujetos normales (Figura 5).

ENDOSCOPIA
Los hallazgos endoscopicos mostraron esofagitis en 9 pacientes con ES (9/16; de acuerdo

con la clasificaciéon de Los Angeles, grado A=1, grado B=1, grado C=4 y grado D=3).
MANOMETRIA

Comparados con controles normales (n=14, 23.8 + 4 afos, 6 mujeres), los hallazgos
manometricos mostraron motilidad esofagica anormal en el 100% de los pacientes con ES
caracterizada por un esfinter esofagico inferior hipotenso en 11 (11/16, 68.7%, p=0.0002),
aperistalsis en 11 (11/16, 68.7%) y ondas esofagicas distales de baja amplitud o abolidas. Los
datos de amplitud y duracién de la onda esofagica en los tercios superior, medio e inferior se

muestran en las figuras 2, 6 y 7. La figura 8 muestra la presion del esfinter esofagico inferior.
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DISCUSION

Este estudio muestra por primera vez las caracteristicas de sensibilidad visceral esofagica
en pacientes con ES, ademas de conjuntarlas con estudio endoscépico y manométrico. De esta
manera, se observaron alteraciones en la morfologia y en la motilidad, pero no en la sensibilidad
visceral.

En este trabajo, los pacientes con ES presentaron, en comparacion con sujetos sanos, una
menor distensibilidad esofagica pero tono esofagico similar, lo cual podria explicarse por las
alteraciones estructurales que presentan estos pacientes en el cuerpo esofagico. Este
conocimiento es novedoso, sin embargo, al no haber estudios semejantes en la literatura no puede
compararse con otros datos relacionados.

En nuestros pacientes con ES los umbrales para los estimulos no nocivos de primera
sensacion y pirosis no fueron diferentes comparados contra el grupo control. Ademas, el estimulo
nocivo de dolor, aunque no en forma significativa, fue reportado en los pacientes con ES a menor
presién que en sujetos sanos. La implicacidn de estos hallazgos es que los pacientes con ES no
presentan hipersensibilidad visceral, por lo que podria sugerirse que el proceso patoldgico
inmune en sujetos con ES altera las estructuras mucosa y muscular, pero no las vias centrales
para los estimulos nocivos y no nocivos. Estos hallazgos no pueden compararse con otros de la
literatura puesto que, hasta nuestro conocimiento, este es el primer trabajo a nivel mundial que
estudia hipersensibilidad esofagica en pacientes con ES. En relacion a hipersensibilidad visceral,
se ha descrito anteriormente, pero en sujetos con sindrome de intestino irritable y constipacion'®
11.

Con relacion al estudio de manometria, la totalidad de los pacientes con ES presentaron
motilidad esofagica anormal (esfinter esofagico inferior hipotenso, aperistalsis y ondas esofagicas

distales de baja amplitud o abolidas). Los hallazgos manométricos ya han sido descritos en la


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

Mendoza L 22

literatura®* y concuerdan con lo que encontramos en nuestro grupo de pacientes, en estudios
realizados por Valentini et al** y Zuber-Jerger et al®®.

Asimismo, la mayoria de los pacientes (9/16) presentaron algin grado de esofagitis de
acuerdo con la clasificacion de Los Angeles, lo cual es similar a lo descrito por Nishimagi®,
Lahcene®! y Zuber-Jerger®.

Nuestros hallazgos son muy importantes porque al hacer un seguimiento temprano
podriamos encontrar las alteraciones descritas en las fases iniciales para asi detener su progresion
y por ende mejorar la calidad de vida de estos pacientes.

Este estudio es Unico en su tipo, y da la pauta para continuar efectuando medicién por
barostato en otras poblaciones del mundo y asi poder realizar diversas comparaciones entre
grupos de pacientes.

LIMITACIONES.

Una limitacion de este estudio fue que el nimero de controles sanos fue menor al de los
pacientes con ES, dada la dificultad de reclutar sujetos sanos para este tipo de estudio.
Particularmente cinco, para el estudio de barostato, por lo cual valdria la pena continuar
realizando las mediciones efectuadas con 16 sujetos sanos, a fin de determinar si existe algun
cambio estadisticamente significativo en el analisis realizado.

CONCLUSIONES.

Estos resultados sugieren que en los pacientes con esclerosis sistémica, a pesar de las
alteraciones estructurales y motoras, las vias neurales de los estimulos dolorosos y no dolorosos

estan preservadas, y no presentan hipersensibilidad visceral esofagica.
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