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Toda enfermedad

que, sea por
infeccion, parasitacion,
depdsito intracelular,
respuesta inmunitaria
celular o humoral, etc.,
afecte a las neuronas
que controlan la funcién
motora esofagica o la
musculatura de su pared
tendra como resultado
afectacion motora
esofagica secundaria.

El estandar para el

diagnéstico clinico
de la afectacion esofagica
en las enfermedades
sistémicas es la
manometria esofagica.

La mayoria 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
desarrollaran afectaciones
graves cardiacas,
gastrointestinales y,
menos frecuentemente,
neurolégicas.

Trastornos motores

esofagicos
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Las enfermedades sistémicas son trastornos de
etiologia diversa con multiples 6rganos diana.
Entre estos se encuentra el tubo digestivo y,
en concreto, el eséfago (tabla 1). En este capi-
tulo se revisa la fisiopatologia y las formas de
presentacion de la afectaciéon motora esofdgica
en las enfermedades sistémicas mds comunes;
centrandose en la esclerodermia, como para-
digma de trastorno miopatico, y en la enfer-
medad de Chagas, excluida de la concepcién
clasica de enfermedad sistémica pero escogida
como paradigma de afectacién neuropdtica por
su creciente prevalencia en nuestro medio’, su
cardcter multiorgdnico y su afectacién del siste-
ma neuromuscular gastrointestinal, incluido el
esofégico.

Fisiopatologia

La funcién motora del eséfago depende de la
integridad de sus mecanismos de control ner-
vioso, tanto intrinsecos como extrinsecos, y de
la normalidad funcional de los musculos que lo
forman. En las enfermedades sistémicas se pro-
duce, bien por depésito o bien como resultado
de una respuesta inmunitaria celular o humoral
alterada, una lesién de sistemas tan distintos
como el nervioso, el vascular y el muscular, lo
que explica su cardcter multiorgdnico y la afec-
tacién, en muchos casos, del tracto digestivo,
particularmente del eséfago (tabla 1).

El eséfago proximal (musculo estriado) recibe
inervacién excitatoria (colinérgica) extrinseca

Tabla 1. Enfermedades sistémicas con afectacion esofdgica conocida

Afectacién muscular

Afectacion del sistema
nervioso entérico

Enfermedades del fejido conectivo

Esclerodermia (sistémica o limitada)

Lisa?# (fase avanzada)

Si*8 (fase inicial)

Lupus eritematoso sistémico Lisa2® Si29:20
Sindrome de Siégren Lisa?® -
Polimiositis, dermatomiositis Lisa y estriada® =
Enfermedad mixta del tejido conectivo Lisa y estriada*3? Sife
y sindrome de solapamiento

Enfermedades inflamatorias

Amiloidosis sistémica Si S
Sarcoidosis Sies St
Enfermedades infecciosas

Enfermedad de Chagas Sije2t Sk
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La funciéon motora del
esofago depende de

la integridad de sus
mecanismos de control
nervioso, tanto intrinsecos
como extrinsecos, y de la
normalidad funcional de los
musculos que lo forman.

En las enfermedades
sistémicas se produce, por
diferentes mecanismos,
lesién de sistemas tan
distintos como el nervioso, el
vascular y el muscular, lo que
explica la frecuencia con que
se afecta la funcion motora
digestiva y, en particular, el
esofago.

La manometria esofagica es
la técnica de eleccion para
el estudio de los trastornos
motores esofagicos y

para diferenciar el patrén

de afectacion (miopatico
y/0 neuropatico), aunque

en muchas ocasiones la
afectacion puede ser de tipo
mixto.
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Figura 1. La peristalsis en la porcion estriada del esdfago estd bajo control central. Al deglutir se produce

la activacion secuencial de las motoneuronas vagales del niicleo ambiguo, lo que da lugar a la contraccion

peristdltica de las unidades motoras de esta porcion del esdfago (trazado A). En el trazado B se muestra

que la contraccion de estas mismas unidades motoras se produce simultdneamente cuando se estimulan

las fibras vagales (EV: estimulacion vagal) directamente y, por lo tanto, sin estar bajo control central.

Modificada de GI Motility online [May 2006] doi:10.1038/gimo3.

de los eferentes vagales colinérgicos proceden-
tes del nucleo ambiguo (NA). La contraccién
peristdltica del eséfago proximal resulta de la
activacién secuencial de unidades motoras por
parte de las motoneuronas del NA (fig. 1). El
control motor del eséfago distal (musculo liso)
es mds complejo. Las neuronas del nticleo dorsal
del vago (NMDV) no inervan directamente la
musculatura lisa, sino que sinaptan con las mo-
toneuronas del plexo mientérico. En el plexo
mientérico esofigico encontramos neuronas
excitatorias (colinérgicas) e inhibitorias (mayo-
ritariamente nitrérgicas). Estas ultimas son las
primeras en activarse tras la deglucién y, una
vez despolarizadas, tienen un periodo de laten-
cia mds largo que las colinérgicas y también en
sentido caudal-oral. Asi, cuando deglutimos, se
produce una inhibicién répida del tono del mus-
culo liso esofdgico que incluye cuerpo y esfinter
esofagico inferior (EEI). Esta inhibicién se va
“levantando” secuencialmente coincidiendo con
la activacién secuencial de las neuronas colinér-
gicas mientéricas, que se produce antes a nivel
esofdgico proximal, dada la mayor latencia de
las neuronas inhibitorias en la porcién distal del
eséfago (fig. 2).
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En la figura 3 se muestra la afectacién eso-
figica en las principales enfermedades sisté-
micas. En los procesos en que se afecten los
plexos neuronales entéricos, se verin compro-
metidas la relajacién del EEI y la secuencia
peristaltica. Desde el punto de vista clinico
estas alteraciones pueden producir disfagia,
dolor tordcico y/o regurgitacién alimentaria.
Cuando el proceso incluye las fibras muscu-
lares, las contracciones de la pared esofdgica
serdn débiles o incluso no estardn y, en caso
de pérdida completa del tono muscular, puede
presentarse dilatacion esofdgica y una pérdida
de la funcién de barrera del EEI. En este es-
cenario podemos encontrar clinica de reflujo
gastroesofdgico, con o sin esofagitis, regurgi-
tacién alimentaria y/o disfagia.

Esclerodermia
(esclerosis sistémica
progresiva)

De las enfermedades sistémicas, la escleroder-
mia es la mds prevalente y la que cursa con ma-
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Figura 2. Las fibras procedentes del niicleo motor dorsal del vago (DMN) hacen sinapsis con las
motoneuronas del plexo mientérico. Las motoneuronas inhibitorias (NO) de la porcion caudal del niicleo
(¢DMN) se activan primero y con una mayor latencia, lo que da lugar a una disminucion del tono de la
pared esoféigica, como se observa en el trazado. La activacion de las motoneuronas excitatorias (Ach) en la
porcion rostral (rDVIN) es mas tardia y corta, y da lugar a una contraccion del miisculo liso que coincide
con el fin de la activacion de la motoneurona inhibitoria. Reproducido con permiso de Crist J, Gidda ]S,
Goyal RK. Intramural mechanism of esophageal peristalsis: roles of cholinergic and noncholinergic nerves.

Proc Nat! Acad Sci U S A. 1984;81:3595-9.

yor frecuencia con afectacién gastrointestinal;
el esofago es el primer tramo afectado y el de
mayor impacto clinico?’. E1 90% de los pacien-
tes con esclerodermia tienen el es6fago afectado
segun estudios manométricos?.

La sobreproduccién de coldgeno, marca propia
de la esclerodermia, estd precedida por cambios
vasculares mediados por factores endoteliales
(como las endotelinas, con conocido efecto va-
soconstrictor y fibrético) neurotransmisores y
mediadores humorales e inflamatorios que, a
la larga y en conjunto, dan lugar a lesiones por
isquemia, inflamaci6n y fibrosis de los 6rganos
afectados.

En el tracto digestivo, se han descrito altera-
ciones de la microvascularizacién®, atrofia mus-
cular y fibrosis de la pared del eséfago y de los
vasa nervorum, asi como degeneracién axonal
y depésito de coldgeno perineuronal®; tam-
bién la presencia de infiltrados inflamatorios
y anticuerpos antineuronas mientéricas®. Hay
numerosas evidencias que indican que el tras-
torno inicial, al menos gastrointestinal, podria
ser nervioso, que luego progresa a disfuncién
muscular, atrofia y fibrosis. Asi, pacientes con
esclerodermia y peristalsis esofdgica normal,
segun estudio manométrico estindar, mostra-
ron presién elevada del EEI que aumenté al
administrar agonistas colinérgicos o inhibido-
res de la colinesterasa’. En cambio, pacientes

con hipotonia del EEI e hipomotilidad del
cuerpo esofdgico establecidas no respondieron
a la administracién de dichos firmacos’. Esto
sefiala que en una primera fase el musculo res-
ponde bien a la acetilcolina y, por lo tanto, que
la disfuncién inicial es neurégena. Otros estu-
dios han mostrado la reversibilidad de la hipo-
motilidad del cuerpo esofégico y del espasmo
de los vasos esofigicos inducido por el frio (fe-
némeno de Raynaud esofigico) en pacientes
con esclerodermia tras la administracién de re-
serpina (simpaticolitico), esto sefiala un origen
neurdgeno para ambos fenémenos en la misma
enfermedad®.

La prueba de referencia para el diagnéstico cli-
nico de la afectacién esofigica es la manometria
esofagica®’.

Los hallazgos manométricos descritos en esta
enfermedad variardn, como hemos visto, segin
su estadio. Los hallazgos clasicos son (fig. 3):
hipotonia del EEI e hipomotilidad del cuerpo
esofdgico, inicialmente distal, que puede afectar
a la porcién proximal en fases mds avanzadas.
Aproximadamente un 50% de los pacientes con
evidencia manométrica de afectacién esofigica
presentardn sintomatologia significativa®, co-
munmente en forma de clinica de reflujo (dada
la pérdida de funcién de barrera del EEI y de
capacidad aclaratoria del cuerpo esofdgico) o
también de disfagia. Esta ultima suele deberse

Lectura rapida
v

Cuando en una enfermedad
sistémica la lesion
predominante en el

eséfago es muscular, la
afectacién motora esofagica
resultante se caracteriza

por hipocontractilidad del
cuerpo esofagico y/o del EEI
durante la deglucion.

Cuando en una enfermedad
sistémica la lesion
predominante en el eséfago
es neurologica, la afectacion
motora esofagica resultante
se caracteriza por pérdida
inicial de la coordinacion
peristaltica y alteracion de la
relajacion del EEI durante la
deglucion.

En la esclerodermia el
trastorno esofagico parece
ser inicialmente por lesion
neurolégica y luego progresa
a disfuncién muscular, atrofia
y fibrosis.

El 90% de los pacientes
con esclerodermia tienen
el es6fago afectado, seguin
estudios manomeétricos.
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Un 50% de los pacientes
con afectacion esofagica
manomeétrica presentaran
sintomatologia significativa,
generalmente clinica de
reflujo y/o disfagia.

El tratamiento de la
afectacion esofagica en

la esclerodermia consiste
basicamente en controlar

el reflujo gastroesofagico y
sus complicaciones, ya que
solamente en fases iniciales
se ha objetivado respuesta al
tratamiento procinético.

La prevalencia de
enfermedad de Chagas esta
aumentando en Espafiay en
otros paises no endémicos
debido al gran flujo migratorio
en los ultimos afos.

La enfermedad de Chagas
es un modelo humano

de destruccion del plexo
nervioso mientérico que
puede dar sintomas graves
que precisen tratamiento
especifico.

Normal ‘ ‘ Trastorno esofdagico ‘
‘ Plexo nervioso entérico ‘ ‘ Mdsculo entérico ‘
mmHg
200
0 A | -
200
EES !! 0 v v \' Hipotonia EES
80 (mUsculo estriado)
I 0 _{\_ _L C 'FCI . _{\_
| 80 o:g;zop:gva%o. Cuerpo eséfago: amplitud de
'] o _/\ ~ simulténeas o ondas disminuida o ausente
II- 80 fransmifen a gran (2/3 infs mosculo liso;
EEI L 0 ‘ \ I velocidad* ~ 1/3 sup: misculo estriado)
; 80
« 01/ Relajacion ——— Hipotonia EEI (mm liso)
EEl ausente, T
incompleta o corta
‘ Clinica Disfagia, dolor tordcico, ‘ Musculo liso ‘ ‘ Musculo estriado ‘
pirosis y/o regurgitacién
gas/alimentaria ‘ Disfagia, ERGE ‘ ‘ Disfagia orofaringea ‘

Figura 3. Se muestran aqui los hallazgos manométricos y la clinica asociada segiin la afectacion esofdgica
en las enfermedades sistémicas, neuropdtica o miopdtica. Cuando se lesionan los plexos neuronales
entéricos, se verdn comprometidas la relajacion del EEI y la secuencia peristdltica. Desde el punto de vista
clinico estas alteraciones pueden dar disfagia, dolor tordcico, pirosis y/o regurgitacion de gas o alimentos.
Cuando el proceso incluya las fibras musculares, las contracciones de la pared esofdgica serdn débiles o
incluso no estardn y los esfinteres estardn hipotonicos. En este escenario podemos encontrar clinica de reflujo
gastroesofdgico, con o sin esofagitis, regurgitacion alimentaria y/o disfagia.

*De amplitud normal si la inervacion colinérgica y el miisculo estan preservados.

al trastorno motor, pero hay que descartar le-
siones como esofagitis o estenosis secundarias
al reflujo 4cido.

Tripanosomiasis
americana
(enfermedad

de Chagas)

Esta enfermedad estd causada por un protozoo
(Trypanosoma cruzi) transmitido mayoritaria-
mente via vectorial (hemipteros hematéfagos) y
es endémica de Latinoamérica'’. Sin embargo,
actualmente en Espafia hay ya mds de dos mi-
llones de latinoamericanos procedentes de dreas
endémicas™ y, aunque en nuestro medio no
existe el vector, el protozoo se puede transmitir
por transfusiones®, trasplantes'* o verticalmen-
te, de madres a hijos™.

Clinicamente, la enfermedad se manifiesta con
una fase aguda (6-8 semanas) mayoritariamen-
te paucisintomdtica, que suele pasar inadvertida.
Sin tratamiento se entra en una fase de porta-
dor asintomitico'® (forma crénica indetermi-
nada) que, en un 20-35% de los casos, puede
evolucionar a una forma crénica sintomdtica
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con trastornos cardiacos y digestivos, mds fre-
cuentemente, o neurolégicos's.

Para un tratamiento mds amplio de la enfer-
medad se remite a los lectores a las excelentes
revisiones realizadas recientemente en nuestro
medio""; aqui tan s6lo nos centramos en su
afectacién esofigica.

En la fase aguda, se produce una invasién intra-
celular multiorgdnica por parte del parasito que
da lugar a una respuesta inflamatoria intensa.
Esto incluye el tracto digestivo, donde se han
visto pardsitos en células musculares lisas y en
neuronas del plexo mientérico, asi como fené-
menos vasculiticos'® 2. Estudios post mértem y
modelos animales de Chagas crénico muestran
tipicamente una marcada dilatacién de las cua-
tro cdmaras cardiacas, del tracto gastrointesti-
nal, con predominio del eséfago y el colon, de
los uréteres y del drbol bronquial®”#. En el
tracto gastrointestinal, en la fase crénica, se ha
descrito bdsicamente pérdida y degeneracién
de los plexos neuronales®* y de las células
intersticiales de Cajal***, probablemente una
secuela de la destruccién por infestacién del
parésito y la subsecuente respuesta inflamatoria
producida durante la fase aguda. Hay estudios
anatomopatoldgicos que muestran también
afectacién del musculo liso en forma de fibrosis
e infiltrados inflamatorios®.



El diagnéstico de la afectacién esofigica en
fase de dilatacién es sencillo; el paciente referird
frecuentemente sintomas similares a los pre-
sentados por pacientes con acalasia evoluciona-
da: disfagia, regurgitacién y pérdida de peso®.
En estos casos un simple estudio baritado nos
puede revelar la dilatacién esofdgica. Sin em-
bargo, la afectacién esofigica en fases previas
a la dilatacién puede tener ya un gran impacto
clinico. Asi, se ha observado que 23 de 43 (53%)
pacientes jévenes (46 afios de media) con sero-
logia positiva para 7 cruzi y sin dilatacién eso-
figica por técnicas de imagen presentan disfagia
clinicamente significativa. Estos pacientes mos-
traron alteraciones en la manometria esofigica
de descoordinacién peristéltica y alteraciones de
la relajacién del EEI indicativas de neuropatia
intrinseca®. La manometria esofdgica en manos
expertas puede ser una técnica de alta sensibili-
dad para descartar afectacién esofdgica crénica
en un paciente con serologia positiva. Hasta aho-
ra se ha recomendado el tratamiento en casos de
megaeséfago, con las mismas pautas aconsejadas
para los enfermos con acalasia esofigica avan-
zada. Sin embargo, no hay estudios que hayan
evaluado el impacto del tratamiento en fases
precoces ¥, por supuesto, ninguno que compare
en estos pacientes la miotomia quirdrgica y las
dilataciones esofdgicas, tratamientos de refe-
rencia actuales en el tratamiento de la acalasia
esofagica idiopatica®”. Aunque se desconoce si el
tratamiento con firmacos contra 7 cruzi pue-
de cambiar el curso natural de la afeccidn, tanto
gastrointestinal como cardfaca, actualmente se
recomienda el tratamiento a todos los pacientes
con serologia positiva confirmada’.

En conclusién, y mediante dos ejemplos pa-
radigmiticos como son la esclerodermia y la
enfermedad de Chagas, la afectacién miopiti-
ca y/o neuronal es lo que determina el tipo de
trastorno motor esofigico predominante (hipo-
tonfa o descoordinacién) y su impacto clinico
en las enfermedades sistémicas. La manometria
esofigica es hoy el estindar para el estudio de la
afectacién motora esofigica. Sin embargo, se ha
de ser consciente de que esta tan solo permite
distinguir afectacién neuropdtica o muscular sin
proporcionar mds informacién sobre el proceso
patogénico subyacente. Hay numerosas enfer-
medades que conllevan afectaciones graves de
la funcién motora del eséfago y otras dreas del
tracto digestivo que impiden la alimentacién
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 conexién con el sistema ner-
vioso central en los campos histolégico, celular
y molecular.
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Lectura rapida
v

La alteracién motora
esofagica en la enfermedad
de Chagas puede ser
paucisintomatica, por

lo que frecuentemente
pasa inadvertida. Ante la
sospecha (presencia de
dolor toracico, regurgitacion
de gas, etc.), la manometria
esofagica es la técnica mas
sensible para detectarla.

La alteracién motora
esofagica avanzada en la
enfermedad de Chagas se
manifiesta de forma similar
a la acalasia evolucionada,
con disfagia, regurgitacion
alimentaria y megaesofago.

El tratamiento especifico de
la afectacion esofagica en la
enfermedad de Chagas es

el mismo que se aplica en la
acalasia idiopatica: dilatacion
endoscopica (baldn Rigiflex
30 + 35 mm) y/o miotomia
laparoscopica de Heller.
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