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Se desconoce el

origen de la mayoria
de casos de acalasia,
aunque se ha relacionado
con factores infecciosos,
genéticos y autoinmunes.

Q Los pacientes con

acalasia tienen
concentraciones elevadas
de anticuerpos para ciertos
virus.

@ Lamayoria de los

casos de acalasia son
esporadicos y no afectan a
los familiares, pero se
detecta que hay
agregacion familiar de la
enfermedad en un 2% de
los casos.

Q En la acalasia se

produce una
disminucién del nimero de
células ganglionares del
plexo de Auerbach.

Q En los pacientes con
acalasia se ha
demostrado la ausencia de
la sintasa del éxido nitrico
en la unién
gastroesofagica.
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Etiologia y fisiopatologia

La acalasia continta siendo una enfermedad
misteriosa. No sabemos cudl es su etiologia,
desconocemos en gran parte su fisiopatologia,
ignoramos por qué afecta fundamentalmente
al eséfago y el motivo por el cual se presenta
en determinados individuos. Sin embargo, es-
tos aspectos se conocen mucho mejor, por
ejemplo, en la enfermedad de Chagas o el sin-
drome de Allgrove. Si la similitud con estas
entidades nos ayudard a conocer con mayor
precisién la etiologia y fisiopatologia de la
acalasia o si s6lo sirve para desconcertarnos es
también un enigma.

Etiologia

La acalasia puede deberse a multiples causas y
se ha relacionado con diferentes enfermedades
(tablas 1 y 2). No obstante, en la mayoria de
los casos, su origen es desconocido, por lo que
se denomina acalasia idiopdtica. Se ha relacio-
nado con diversos agentes (infecciosos, genéti-
cos y autoinmunes) en el inicio de la cascada
de acontecimientos que conducen a la acala-
sia, pero su papel e importancia permanecen
sin esclarecerse.

Agentes infecciosos

El Trypanosoma cruzi es un protozoo implica-
do en la etiopatogenia de la enfermedad de
Chagas. Su infeccién produce la destruccién
del plexo mientérico esofdgico y produce alte-
raciones indistinguibles de la acalasia idiopiti-
cal. En parte debido a este hecho, se han bus-
cado otros agentes infecciosos que puedan
implicarse en la génesis de la acalasia idiopdti-
ca. Asi, se ha comprobado que los pacientes
con acalasia tienen valores elevados en suero
de anticuerpos frente al virus de la varicela
zoster (VZV) y concentraciones de ADN-

Tabla 1. Causas de la acalasia secundaria

Enfermedad de Chagas
Neoplasias

Sarcoidosis

Amiloidosis

Esofagitis eosinofilica

Acalasia posvagotomia
Enfermedad de Anderson-Fabry

Seudoobstruccién intestinal crénica
idiopética

Tabla 2. Enfermedades relacionadas con la acalasia

Enfermedades genéticas
Disautonomia familiar
Insuficiencia glucocorticoidea
Sindrome de Allgrove

Sindrome de Rozycki

Enfermedades autoinmunes
Sarcoidosis
Amiloidosis

Sindrome de Sjégren

Enfermedades neurolégicas
Ataxia cerebelosa hereditaria
Enfermedad de Parkinson
Trastornos depresivos

Neurofibromatosis

Otras

Sindrome de Down

Enfermedad de Hirschsprung
Fistula congénita traqueoesofégica
Eséfago de Barrett

Osteoartropatia hipertréfica
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En la mayoria de los
casos, el origen de la
acalasia es desconocido,
aunque se ha relacionado
con factores infecciosos,
genéticos y autoinmunes.

Los pacientes con
acalasia tienen
concentraciones elevadas
de anticuerpos en el
suero para ciertos virus; el
posible papel
etiopatogénico de los
virus se ve reforzado por
la observacién de casos
clinicos con una relacion
temporal entre la infeccion
viral y el desarrollo de la
acalasia.

La mayoria de los casos
de acalasia son
esporadicos y no afectan
a los familiares, pero se
detecta que hay
agregacion familiar de la
enfermedad en un 2% de
los casos.

La asociacioén de ciertas
formas de acalasia con
otras enfermedades de
transmision autosémica
recesiva (como la
disautonomia familiar o la
insuficiencia
glucocorticoidea) y su
transmision horizontal,
permiten sospechar una
forma de transmisién
autosomica recesiva del
gen responsable.

VZV en el plexo mientérico esofigico supe-
riores a las de los individuos libres de la enfer-
medad?. El posible papel etiopatogénico de
ciertos virus se ve reforzado por la observacién
de casos clinicos con una relacién temporal
entre la infeccién viral y el desarrollo de la
acalasia. Se ha descrito el caso de un paciente
que presenté acalasia meses después de un
episodio de sindrome de Guillain-Barré3. Co-
mo es sabido, en la etiopatogenia del sindro-
me de Guillain-Barré también se han implica-
do, entre otros agentes virales, los virus de la
tamilia Herpesviridae; ademds, ambas entida-
des se caracterizan por la presencia de lesiones
degenerativas del tejido nervioso periférico®.
También se ha descrito el caso de una pacien-
te con poliomielitis que posteriormente desa-
rrollé acalasia®. Quizd una lesién del nucleo
motor dorsal del vago por el virus de la polio-
mielitis podria ser la causa de esta asociacién.
Posteriormente, se ha publicado el caso de una
paciente que presenté acalasia 3 meses des-
pués de un cuadro de varicela®.

El posible papel de los virus de la familia Her-
pesviridae en el desarrollo de la acalasia se ve
apoyado por la frecuente localizacién de las
ulceras herpéticas en el eséfago. Es posible
que virus (o priones) esofagotropos permane-
cieran acantonados durante largos periodos en
el plexo mientérico del eséfago para luego in-
ducir las lesiones’; sin embargo, no hay ningu-
na prueba concluyente hasta este momento
que permita confirmar esta hipétesis.

Factores genéticos

La mayoria de los casos de acalasia son espo-
ridicos y no afectan a los familiares®, aunque
se detecta agregacién familiar de la enferme-
dad en un 2% de los casos’. Esta forma de
acalasia suele manifestarse en edades tempra-
nas y se relaciona con la consanguinidad. La
asociacion de esta forma de acalasia con otras
enfermedades de transmisién autosémica re-
cesiva (como la disautonomia familiar o la in-
suficiencia glucocorticoidea), y su transmision
horizontal, permiten sospechar una forma de
transmisién autosomica recesiva del gen res-
ponsable!®. En el sindrome de Allgrove (ca-
racterizado por acalasia, insuficiencia adrenal y
alacrimia) se ha comprobado la ausencia de
6xido nitrico en el cardias, herencia autosémi-
ca recesiva y una mutacién genética en el cro-
mosoma 12q1311:12,

También se han descrito casos de transmisién
vertical de la enfermedad, aunque con menor
frecuencia. Curiosamente, la edad de presen-
tacién de los sintomas en este grupo de pa-
cientes suele ser mds tardia, probablemente
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por la implicacién de un mecanismo etiopato-
génico distinto o bien por una accién menos
virulenta del factor responsable que en los ca-
sos de transmisién horizontal'3. Un hallazgo
sorprendente es el notable riesgo de presentar
una acalasia en los individuos con sindrome
de Down!*1°.

A finales de los afios ochenta, se publicé que
los sujetos HLA DQW!1 tenian un riesgo 4,2
veces superior al resto de la poblacién general
de desarrollar una acalasial®. Recientemente,
se ha establecido una mayor frecuencia de los

alelos DQA1*0103 y QQB1*060317.

Factores autoinmunes

La importancia de la autoinmunidad en la gé-
nesis de la acalasia se apoya en la constatacién
de la presencia de infiltrados linfocitarios en el
plexo mientérico del es6fago en los estadios ini-
ciales de la enfermedad!®, asi como en su aso-
ciacién con otras entidades de etiologia autoin-
mune, como el sindrome de Sjégren o la
neuropatia autonémica. Por otra parte, se ha
observado la existencia de concentraciones ele-
vadas de anticuerpos antimientéricos en la san-
gre periférica de pacientes con acalasia!”1%. No
obstante, la demostracién de su presencia tam-
bién en pacientes con reflujo gastroesofigico
hacen pensar que se trata mas de una conse-

cuencia de la lesién esofigica que de su causa®.

Fisiopatologia

Alteraciones de la inervacién

Anomalias de la inervacion esofigica intrinseca.
En la acalasia existe una disminucién del nd-
mero de células ganglionares del plexo de
Auerbach?!. Esta reduccién varia de unos pa-
cientes a otros, e incluso en un mismo pacien-
te, en los distintos tramos del eséfago. La par-
te mds proximal estd pricticamente libre de
lesiones y la mayor afectacién se produce cerca
de la unién gastroesofdgica. Probablemente
por eso, la recuperacién de la peristalsis obser-
vada en algunos pacientes después del trata-
miento es menos evidente en los tramos eso-
figicos mds distales?”. Ademis, la reduccién
de células ganglionares parece estar en rela-
cién directa con el tiempo de evolucién de la
enfermedad; asi, los pacientes con una historia
mis larga de disfagia muestran un menor nui-
mero de células ganglionares en el plexo
mientérico?3. De hecho, la recuperacién de la
peristalsis después del tratamiento es mds fre-
cuente en los pacientes con una clinica menos
evolucionada?*.

Mis recientemente, se ha confirmado que el
trastorno fisiopatolégico fundamental en la
acalasia consiste en la alteracién de los meca-
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Alteraciones de la inervacién en la acalasia

<7

Nicleo ambiguo
Nocleo motor dorsal

del vago

Lesiones en el plexo
de Auverbach

Lesiones en el
nervio vago

nismos nerviosos inhibitorios, mientras que la
actividad colinérgica posganglionar excitato-
ria permanece pricticamente indemne?’. La
relacién de estos trastornos fisioneurolégicos
con el engrosamiento subsecuente del esfinter

esofégico inferior (EEI) no se ha estableci-
do?®.

Alteracion del nervio vago y del plexo mientérico
extraesofigico. Las alteraciones del tejido ner-
vioso en los pacientes con acalasia no se limi-
tan a la inervacién intrinseca del eséfago (fig.
1). En algunos pacientes, el nervio vago mues-
tra una degeneracion walleriana, con deses-
tructuracién de las células de Schwann y del
axoplasma?’. Quiza por este motivo, también
pueden existir alteraciones de la motilidad
gastrica, intestinal y de la vesicula biliar en pa-
cientes con acalasia?®-%0,

Alteraciones del sistema nervioso central. Se ha
descrito una disminucién del namero de célu-
las nerviosas, tanto en el nicleo ambiguo del
troncoencéfalo, responsable del control de la
actividad de la musculatura estriada del cuer-
po esofédgico, como en el nicleo motor dorsal
del vago, del que depende la musculatura eso-
fagica lisa?2.

Signos de disautonomia generalizada. Se han
obtenido resultados dispares en los estudios en

1

Figura 1. Las alteraciones
neuroldgicas en la acalasia
pueden no limitarse al plexo
mientérico de Auerbach en el
esdfago. También se han
descrito otras alteraciones, como
una disminucion del niimero de
células nerviosas, tanto en el
niicleo ambiguo del
troncoencéfalo como en el niicleo
motor dorsal del vago,
degeneracion walleriana con
desestructuracion de las células
de Schwann y del axoplasma en
el nervio vago, disminucion y
displasia neuronal en el plexo
mientérico gdstrico y del
intestino delgado, o una
disfuncion autondmica
generalizada.

Lesiones en el plexo
mientérico

los que se ha valorado la existencia de una dis-
funcién autonémica generalizada en los pa-
cientes con acalasia. Algunos autores han ob-
jetivado diferencias significativas entre los
pacientes y los controles sanos3; incluso, se
han descrito casos de acalasia familiar en los
que también se producian alteraciones del sis-
tema nervioso auténomo en los familiares li-
bres de la enfermedad®?. Por el contrario,
otros investigadores afirman que en los pa-
cientes con acalasia no existe un deterioro sig-

nificativo de la funcién vegetativa®.

Lesiones inflamatorias en el eséfago

Se han observado infiltrados inflamatorios de
linfocitos a los que se ha atribuido un papel
patogénico, aunque no se ha podido establecer
ninguna relacién entre el grado de destruccién
mientérica y la magnitud del infiltrado. Tam-
bién se ha demostrado la presencia de infiltra-
dos de eosindfilos y se ha observado que éstos
liberaban una proteina (proteina cosinofilica
catiénica, ECP) con propiedades citotoxicas y
neurotéxicas®»¥. En la enfermedad de Cha-
gas, la liberacién de la ECP por los eosinéfilos
también podria estar implicada en las lesiones

del plexo mientérico esofigico®.

Alteracién de los neurotransmisores
La pérdida de neuronas en el eséfago tiene su
traduccién molecular.

ACALASIA
Etiologia y fisiopatologia
F. Mearin

Lectura rapida
v

Recientemente se ha
establecido una mayor
frecuencia de los alelos
DQA1*0103 y QQB1*0603
en los pacientes con
acalasia.

La importancia de la
autoinmunidad en la
génesis de la acalasia se
apoya en la constatacion
de la presencia de
infiltrados linfocitarios en
el plexo mientérico del
esofago en los estadios
iniciales de la enfermedad,
asi como en su asociacion
con otras entidades de
etiologia autoinmune.

La existencia de
concentraciones elevadas
de anticuerpos
antimientéricos en la
sangre periférica de
pacientes con acalasia
parece ser la
consecuencia, y no la
causa, de la lesion
esofagica.

El trastorno fisiopatologico
fundamental de la acalasia
consiste en la alteracion
de los mecanismos
nerviosos inhibitorios,
mientras que la actividad
colinérgica posganglionar
excitatoria permanece
practicamente indemne.
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En algunos pacientes, el
nervio vago muestra una
degeneracion walleriana,
con desestructuracion de
las células de Schwann y
del axoplasma.

En pacientes con acalasia

también se producen
alteraciones de la
motilidad gastrica,
intestinal o de la vesicula
biliar, lo que indica una
afectacion en la
neurorregulacion que va
mas alla del eséfago.

En la acalasia tiene lugar
una disminucién del
ndmero de células
ganglionares del plexo de
Auerbach, que varia de
unos pacientes a otros e
incluso en un mismo
paciente, en los distintos
tramos del eséfago.

En los pacientes con
acalasia se ha
demostrado la ausencia
de la sintasa del 6xido
nitrico en la unién
gastroesoféagica.

Inervacion intrinseca del esfiter esofdgico inferior

Normal
Excitatoria Inhibitoria
VIP
NO
Acetilcolina
Equilibrio

>

Acalasia
Excitatoria Inhibitoria
Acetilcolina
Desequilibrio

Figura 2. La hipertonia del esfinter esofigico inferior presente en los pacientes con acalasia se debe al
desequilibrio entre los neurotransmisores excitatorios (acetilcolina) y los inhibitorios. VIP: péptido

intestinal vasoactivo; NO: éxido nitrico.

La dopamina actia en el EEI sobre dos tipos
de receptores (D, y D,) con efectos opuestos:
la unién a los receptores D, induce la relaja-
cién del EEI, mientras que la unién a los re-
ceptores D, se sigue de la contraccién de la
unién gastroesofigica. En los pacientes con
acalasia, se ha descrito una alteracién de este
sistema dopaminérgico con desensibilizacién
de los receptores D, e integridad de los D, y
el resultado neto es un aumento del tono de la
unién gastroesofigica’’.

El péptido intestinal vasoactivo (VIP) es libe-
rado por las fibras no adrenérgicas-no coli-
nérgicas (NA-NC) e induce la relajacién del
EEI a través de la activacién de la adenilato
ciclasa y la elevacion de los valores de AIMPc
en el musculo liso. En los pacientes con aca-
lasia no sélo estin reducidas las concentracio-
nes de VIP y el nimero de fibras nerviosas
que contienen VIP, sino también la actividad
de los receptores VIP38; todos estos factores
contribuyen a la hipertonia del EEI (fig. 2).
El oxido nitrico (NO) se considera actual-
mente como el neurotransmisor inhibitorio
NA-NC de mayor trascendencia funcional.
En los pacientes con acalasia se ha demostra-
do la ausencia de la sintasa del éxido nitrico
en la unién gastroesofdgica; sin embargo, la
administracién exégena de donantes de NO
induce una disminucién de la presién en el
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EEI lo que sugiere la integridad de los recep-
tores de NO en el EEI®.

Curiosamente, hemos tenido la oportunidad
de atender un caso que, aunque sélo de forma
anecdética, refuerza la importancia del NO en
la patogenia de la acalasia: la coexistencia, en
un mismo paciente, de acalasia y estenosis hi-
pertréfica de piloro, otro sindrome también

relacionado con la ausencia de NO sintasa®.
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Mearin F. Trastornos motores
esofagicos. En: Farreras P,
Rozman C, editores.
Medicina Interna. Barcelona:
Mosby/Doyma, 2000.

Revision prdctica de los
principales trastornos
motores del esdfago, con
énfasis en los aspectos
prdcticos del diagndstico,
diagndstico diferencial y
tratamiento.

Richter JE. Oesophageal motility
disorders. Lancet
2001;358:823-8.

Se trata de una revision en
profundidad de los trastornos
motores esofdgicos. Los
autores indican que todos
estos trastornos tienen
manifestaciones clinicas
similares, en forma de dolor
tordcico y disfagia. Entre
estos procesos, la acalasia
tiene un sustrato patolggico
conocido, alteraciones
manométricas caracteristicas
y una buena respuesta a los
tratamientos que corrigen las
anomalias fisiopatolgicas.
En contraste otros trastornos
como el espasmo esofigico,
son menos conocidos en
cuanto a su sustrato
patoldgico, y podrian
representar cambios asociados
a alteraciones neuropdticas,
reflujo o estados de ansiedad

Ziarate N, Mearin F. Acalasia:
nuevos conceptos de una
antigua enfermedad.

Gastroenterol Hepatol
1998;21:16-25.

Interesante revision de los
aspectos fisiopatoldgicos de la
acalasia, donde se consideran
los diversos mecanismos que
pueden participar en la
ge’nesix de este trastorno »a
su vez, pueden constituir la
base para el desarrollo de
nuevas estrategias
terapéuticas.

GH CONTINUADA. MARZO-ABRIL 2004, VOL.3N°2 51



