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Puntos clave

Toda enfermedad 

que, sea por 

infección, parasitación, 

depósito intracelular, 

respuesta inmunitaria 

celular o humoral, etc., 

afecte a las neuronas 

que controlan la función 

motora esofágica o la 

musculatura de su pared 

tendrá como resultado 

afectación motora 

esofágica secundaria.

El estándar para el 

diagnóstico clínico 

de la afectación esofágica 

en las enfermedades 

sistémicas es la 

manometría esofágica.

La mayoría de los 

pacientes infectados 

por T. cruzi pasan la 

fase aguda de forma 

inadvertida, por lo que 

no reciben tratamiento. 

Sin este, un 20-30% de 

los pacientes infectados 

desarrollarán afectaciones 

graves cardíacas, 

gastrointestinales y, 

menos frecuentemente, 

neurológicas.
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las enfermedades sistémicas son trastornos de 
etiología diversa con múltiples órganos diana. 
entre estos se encuentra el tubo digestivo y, 
en concreto, el esófago (tabla 1). en este capí-
tulo se revisa la isiopatología y las formas de 
presentación de la afectación motora esofágica 
en las enfermedades sistémicas más comunes; 
centrándose en la esclerodermia, como para-
digma de trastorno miopático, y en la enfer-
medad de Chagas, excluida de la concepción 
clásica de enfermedad sistémica pero escogida 
como paradigma de afectación neuropática por 
su creciente prevalencia en nuestro medio1, su 
carácter multiorgánico y su afectación del siste-
ma neuromuscular gastrointestinal, incluido el 
esofágico.

Fisiopatología
la función motora del esófago depende de la 
integridad de sus mecanismos de control ner-
vioso, tanto intrínsecos como extrínsecos, y de 
la normalidad funcional de los músculos que lo 
forman. en las enfermedades sistémicas se pro-
duce, bien por depósito o bien como resultado 
de una respuesta inmunitaria celular o humoral 
alterada, una lesión de sistemas tan distintos 
como el nervioso, el vascular y el muscular, lo 
que explica su carácter multiorgánico y la afec-
tación, en muchos casos, del tracto digestivo, 
particularmente del esófago (tabla 1).
el esófago proximal (músculo estriado) recibe 
inervación excitatoria (colinérgica) extrínseca 
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Tabla 1. Enfermedades sistémicas con afectación esofágica conocida

 Afectación muscular Afectación del sistema  

  nervioso entérico

Enfermedades del tejido conectivo

Esclerodermia (sistémica o limitada) Lisa2-4 (fase avanzada) Sí5-8 (fase inicial)

Lupus eritematoso sistémico Lisa28 Sí29,30

Síndrome de Sjögren Lisa28 –

Polimiositis, dermatomiositis Lisa y estriada31 –

Enfermedad mixta del tejido conectivo Lisa y estriada4,32 Sí4,32 

  y síndrome de solapamiento

Enfermedades inlamatorias

Amiloidosis sistémica Sí Sí33,34

Sarcoidosis Sí35 Sí35-37

Enfermedades infecciosas

Enfermedad de Chagas Sí18-21 Sí18-21
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de los eferentes vagales colinérgicos proceden-
tes del núcleo ambiguo (NA). la contracción 
peristáltica del esófago proximal resulta de la 
activación secuencial de unidades motoras por 
parte de las motoneuronas del NA (ig. 1). el 
control motor del esófago distal (músculo liso) 
es más complejo. las neuronas del núcleo dorsal 
del vago (NmDv) no inervan directamente la 
musculatura lisa, sino que sinaptan con las mo-
toneuronas del plexo mientérico. en el plexo 
mientérico esofágico encontramos neuronas 
excitatorias (colinérgicas) e inhibitorias (mayo-
ritariamente nitrérgicas). estas últimas son las 
primeras en activarse tras la deglución y, una 
vez despolarizadas, tienen un período de laten-
cia más largo que las colinérgicas y también en 
sentido caudal-oral. Así, cuando deglutimos, se 
produce una inhibición rápida del tono del mús-
culo liso esofágico que incluye cuerpo y esfínter 
esofágico inferior (eeI). esta inhibición se va 
“levantando” secuencialmente coincidiendo con 
la activación secuencial de las neuronas colinér-
gicas mientéricas, que se produce antes a nivel 
esofágico proximal, dada la mayor latencia de 
las neuronas inhibitorias en la porción distal del 
esófago (ig. 2).

en la igura 3 se muestra la afectación eso-
fágica en las principales enfermedades sisté-
micas. en los procesos en que se afecten los 
plexos neuronales entéricos, se verán compro-
metidas la relajación del eeI y la secuencia 
peristáltica. Desde el punto de vista clínico 
estas alteraciones pueden producir disfagia, 
dolor torácico y/o regurgitación alimentaria. 
Cuando el proceso incluye las ibras muscu-
lares, las contracciones de la pared esofágica 
serán débiles o incluso no estarán y, en caso 
de pérdida completa del tono muscular, puede 
presentarse dilatación esofágica y una pérdida 
de la función de barrera del eeI. en este es-
cenario podemos encontrar clínica de relujo 
gastroesofágico, con o sin esofagitis, regurgi-
tación alimentaria y/o disfagia.

Esclerodermia 
(esclerosis sistémica 
progresiva)
De las enfermedades sistémicas, la escleroder-
mia es la más prevalente y la que cursa con ma-

Lectura rápida

La función motora del 

esófago depende de 

la integridad de sus 

mecanismos de control 

nervioso, tanto intrínsecos 

como extrínsecos, y de la 

normalidad funcional de los 

músculos que lo forman.

En las enfermedades 

sistémicas se produce, por 

diferentes mecanismos, 

lesión de sistemas tan 

distintos como el nervioso, el 

vascular y el muscular, lo que 

explica la frecuencia con que 

se afecta la función motora 

digestiva y, en particular, el 

esófago.

La manometría esofágica es 

la técnica de elección para 

el estudio de los trastornos 

motores esofágicos y 

para diferenciar el patrón 

de afectación (miopático 

y/o neuropático), aunque 

en muchas ocasiones la 

afectación puede ser de tipo 

mixto.

Figura 1. La peristalsis en la porción estriada del esófago está bajo control central. Al deglutir se produce 
la activación secuencial de las motoneuronas vagales del núcleo ambiguo, lo que da lugar a la contracción 
peristáltica de las unidades motoras de esta porción del esófago (trazado A). En el trazado B se muestra 
que la contracción de estas mismas unidades motoras se produce simultáneamente cuando se estimulan 
las fibras vagales (EV: estimulación vagal) directamente y, por lo tanto, sin estar bajo control central. 
Modificada de GI Motility online [May 2006] doi:10.1038/gimo3.
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Lectura rápida

Cuando en una enfermedad 

sistémica la lesión 

predominante en el 

esófago es muscular, la 

afectación motora esofágica 

resultante se caracteriza 

por hipocontractilidad del 

cuerpo esofágico y/o del EEI 

durante la deglución.

Cuando en una enfermedad 

sistémica la lesión 

predominante en el esófago 

es neurológica, la afectación 

motora esofágica resultante 

se caracteriza por pérdida 

inicial de la coordinación 

peristáltica y alteración de la 

relajación del EEI durante la 

deglución.

En la esclerodermia el 

trastorno esofágico parece 

ser inicialmente por lesión 

neurológica y luego progresa 

a disfunción muscular, atroia 

y ibrosis.

El 90% de los pacientes 

con esclerodermia tienen 

el esófago afectado, según 

estudios manométricos.

Figura 2. Las fibras procedentes del núcleo motor dorsal del vago (DMN) hacen sinapsis con las 
motoneuronas del plexo mientérico. Las motoneuronas inhibitorias (NO) de la porción caudal del núcleo 
(cDMN) se activan primero y con una mayor latencia, lo que da lugar a una disminución del tono de la 
pared esofágica, como se observa en el trazado. La activación de las motoneuronas excitatorias (Ach) en la 
porción rostral (rDMN) es más tardía y corta, y da lugar a una contracción del músculo liso que coincide 
con el fin de la activación de la motoneurona inhibitoria. Reproducido con permiso de Crist J, Gidda JS, 
Goyal RK. Intramural mechanism of esophageal peristalsis: roles of cholinergic and noncholinergic nerves. 
Proc Natl Acad Sci U S A. 1984;81:3595-9.
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yor frecuencia con afectación gastrointestinal; 
el esófago es el primer tramo afectado y el de 
mayor impacto clínico2,3. el 90% de los pacien-
tes con esclerodermia tienen el esófago afectado 
según estudios manométricos2.
la sobreproducción de colágeno, marca propia 
de la esclerodermia, está precedida por cambios 
vasculares mediados por factores endoteliales 
(como las endotelinas, con conocido efecto va-
soconstrictor y ibrótico) neurotransmisores y 
mediadores humorales e inlamatorios que, a 
la larga y en conjunto, dan lugar a lesiones por 
isquemia, inlamación y ibrosis de los órganos 
afectados.
en el tracto digestivo, se han descrito altera-
ciones de la microvascularización4, atroia mus-
cular y ibrosis de la pared del esófago y de los 
vasa nervorum, así como degeneración axonal 
y depósito de colágeno perineuronal5; tam-
bién la presencia de iniltrados inlamatorios 
y anticuerpos antineuronas mientéricas6. Hay 
numerosas evidencias que indican que el tras-
torno inicial, al menos gastrointestinal, podría 
ser nervioso, que luego progresa a disfunción 
muscular, atroia y ibrosis. Así, pacientes con 
esclerodermia y peristalsis esofágica normal, 
según estudio manométrico estándar, mostra-
ron presión elevada del eeI que aumentó al 
administrar agonistas colinérgicos o inhibido-
res de la colinesterasa7. en cambio, pacientes 

con hipotonía del eeI e hipomotilidad del 
cuerpo esofágico establecidas no respondieron 
a la administración de dichos fármacos7. esto 
señala que en una primera fase el músculo res-
ponde bien a la acetilcolina y, por lo tanto, que 
la disfunción inicial es neurógena. Otros estu-
dios han mostrado la reversibilidad de la hipo-
motilidad del cuerpo esofágico y del espasmo 
de los vasos esofágicos inducido por el frío (fe-
nómeno de raynaud esofágico) en pacientes 
con esclerodermia tras la administración de re-
serpina (simpaticolítico), esto señala un origen 
neurógeno para ambos fenómenos en la misma 
enfermedad8.
la prueba de referencia para el diagnóstico clí-
nico de la afectación esofágica es la manometría 
esofágica9,10.
los hallazgos manométricos descritos en esta 
enfermedad variarán, como hemos visto, según 
su estadio. los hallazgos clásicos son (ig. 3): 
hipotonía del eeI e hipomotilidad del cuerpo 
esofágico, inicialmente distal, que puede afectar 
a la porción proximal en fases más avanzadas. 
Aproximadamente un 50% de los pacientes con 
evidencia manométrica de afectación esofágica 
presentarán sintomatología signiicativa2, co-
múnmente en forma de clínica de relujo (dada 
la pérdida de función de barrera del eeI y de 
capacidad aclaratoria del cuerpo esofágico) o 
también de disfagia. esta última suele deberse 
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al trastorno motor, pero hay que descartar le-
siones como esofagitis o estenosis secundarias 
al relujo ácido.

Tripanosomiasis 
americana 
(enfermedad  
de Chagas)

esta enfermedad está causada por un protozoo 
(Trypanosoma cruzi) transmitido mayoritaria-
mente vía vectorial (hemípteros hematófagos) y 
es endémica de latinoamérica11. Sin embargo, 
actualmente en españa hay ya más de dos mi-
llones de latinoamericanos procedentes de áreas 
endémicas12 y, aunque en nuestro medio no 
existe el vector, el protozoo se puede transmitir 
por transfusiones13, trasplantes14 o verticalmen-
te, de madres a hijos15.
Clínicamente, la enfermedad se maniiesta con 
una fase aguda (6-8 semanas) mayoritariamen-
te paucisintomática, que suele pasar inadvertida. 
Sin tratamiento se entra en una fase de porta-
dor asintomático16 (forma crónica indetermi-
nada) que, en un 20-35% de los casos, puede 
evolucionar a una forma crónica sintomática 

con trastornos cardíacos y digestivos, más fre-
cuentemente, o neurológicos16.
Para un tratamiento más amplio de la enfer-
medad se remite a los lectores a las excelentes 
revisiones realizadas recientemente en nuestro 
medio1,17; aquí tan sólo nos centramos en su 
afectación esofágica.
en la fase aguda, se produce una invasión intra-
celular multiorgánica por parte del parásito que 
da lugar a una respuesta inlamatoria intensa. 
esto incluye el tracto digestivo, donde se han 
visto parásitos en células musculares lisas y en 
neuronas del plexo mientérico, así como fenó-
menos vasculíticos18-21. estudios post mórtem y 
modelos animales de Chagas crónico muestran 
típicamente una marcada dilatación de las cua-
tro cámaras cardíacas, del tracto gastrointesti-
nal, con predominio del esófago y el colon, de 
los uréteres y del árbol bronquial18,19,22. en el 
tracto gastrointestinal, en la fase crónica, se ha 
descrito básicamente pérdida y degeneración 
de los plexos neuronales18,19,23 y de las células 
intersticiales de Cajal24,25, probablemente una 
secuela de la destrucción por infestación del 
parásito y la subsecuente respuesta inlamatoria 
producida durante la fase aguda. Hay estudios 
anatomopatológicos que muestran también 
afectación del músculo liso en forma de ibrosis 
e iniltrados inlamatorios20.

Plexo nervioso entérico Músculo entérico

Trastorno esofágico

Hipotonía EES  
(músculo estriado)

Hipotonía EEI (mm liso)Relajación 
EEI ausente, 
incompleta o corta

Disfagia, dolor torácico,  
pirosis y/o regurgitación  

gas/alimentaria

Cuerpo esófago: amplitud de 
ondas disminuida o ausente 
(2/3 infs músculo liso;  
1/3 sup: músculo estriado)

Cuerpo esófago:
ondas presivas 
simultáneas o 
transmiten a gran 
velocidad*
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Clínica Músculo liso
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Figura 3. Se muestran aquí los hallazgos manométricos y la clínica asociada según la afectación esofágica 
en las enfermedades sistémicas, neuropática o miopática. Cuando se lesionan los plexos neuronales 
entéricos, se verán comprometidas la relajación del EEI y la secuencia peristáltica. Desde el punto de vista 
clínico estas alteraciones pueden dar disfagia, dolor torácico, pirosis y/o regurgitación de gas o alimentos. 
Cuando el proceso incluya las fibras musculares, las contracciones de la pared esofágica serán débiles o 
incluso no estarán y los esfínteres estarán hipotónicos. En este escenario podemos encontrar clínica de reflujo 
gastroesofágico, con o sin esofagitis, regurgitación alimentaria y/o disfagia. 
*De amplitud normal si la inervación colinérgica y el músculo están preservados.

Lectura rápida

Un 50% de los pacientes 

con afectación esofágica 

manométrica presentarán 

sintomatología signiicativa, 

generalmente clínica de 

relujo y/o disfagia.

El tratamiento de la 

afectación esofágica en 

la esclerodermia consiste 

básicamente en controlar 

el relujo gastroesofágico y 

sus complicaciones, ya que 

solamente en fases iniciales 

se ha objetivado respuesta al 

tratamiento procinético.

La prevalencia de 

enfermedad de Chagas está 

aumentando en España y en 

otros países no endémicos 

debido al gran lujo migratorio 

en los últimos años.

La enfermedad de Chagas 

es un modelo humano 

de destrucción del plexo 

nervioso mientérico que 

puede dar síntomas graves 

que precisen tratamiento 

especíico.
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el diagnóstico de la afectación esofágica en 
fase de dilatación es sencillo; el paciente referirá 
frecuentemente síntomas similares a los pre-
sentados por pacientes con acalasia evoluciona-
da: disfagia, regurgitación y pérdida de peso26. 
en estos casos un simple estudio baritado nos 
puede revelar la dilatación esofágica. Sin em-
bargo, la afectación esofágica en fases previas 
a la dilatación puede tener ya un gran impacto 
clínico. Así, se ha observado que 23 de 43 (53%) 
pacientes jóvenes (46 años de media) con sero-
logía positiva para T. cruzi y sin dilatación eso-
fágica por técnicas de imagen presentan disfagia 
clínicamente signiicativa. estos pacientes mos-
traron alteraciones en la manometría esofágica 
de descoordinación peristáltica y alteraciones de 
la relajación del eeI indicativas de neuropatía 
intrínseca26. la manometría esofágica en manos 
expertas puede ser una técnica de alta sensibili-
dad para descartar afectación esofágica crónica 
en un paciente con serología positiva. Hasta aho-
ra se ha recomendado el tratamiento en casos de 
megaesófago, con las mismas pautas aconsejadas 
para los enfermos con acalasia esofágica avan-
zada. Sin embargo, no hay estudios que hayan 
evaluado el impacto del tratamiento en fases 
precoces y, por supuesto, ninguno que compare 
en estos pacientes la miotomía quirúrgica y las 
dilataciones esofágicas, tratamientos de refe-
rencia actuales en el tratamiento de la acalasia 
esofágica idiopática27. Aunque se desconoce si el 
tratamiento con fármacos contra T. cruzi pue-
de cambiar el curso natural de la afección, tanto 
gastrointestinal como cardíaca, actualmente se 
recomienda el tratamiento a todos los pacientes 
con serología positiva conirmada1.
en conclusión, y mediante dos ejemplos pa-
radigmáticos como son la esclerodermia y la 
enfermedad de Chagas, la afectación miopáti-
ca y/o neuronal es lo que determina el tipo de 
trastorno motor esofágico predominante (hipo-
tonía o descoordinación) y su impacto clínico 
en las enfermedades sistémicas. la manometría 
esofágica es hoy el estándar para el estudio de la 
afectación motora esofágica. Sin embargo, se ha 
de ser consciente de que esta tan solo permite 
distinguir afectación neuropática o muscular sin 
proporcionar más información sobre el proceso 
patogénico subyacente. Hay numerosas enfer-
medades que conllevan afectaciones graves de 
la función motora del esófago y otras áreas del 
tracto digestivo que impiden la alimentación 
del paciente, lo cual supone una amenaza real 
para su supervivencia. Para poder ofrecer solu-
ciones satisfactorias a estos pacientes se precisa 
de especialistas interesados y bien formados en 
los procesos que afectan al sistema neuromus-
cular entérico y su conexión con el sistema ner-
vioso central en los campos histológico, celular 
y molecular.
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