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RESUMEN

Fundamento: dentro de las enfermedades que afectan al es6fago se encuentra la acalasia.
A pesar de no existir ningln tratamiento curativo para esta enfermedad, si existen varias estrategias
terapéuticas paliativas; en los Ultimos afos se habla cada vez mas del uso de la toxina botulinica.
Objetivo: evaluar la efectividad de la toxina botulinica como alternativa de tratamiento en
pacientes con acalasia en Camaguey.

Métodos: se realizd un estudio descriptivo, de corte longitudinal y prospectivo. El universo
de estudio ascendié a un total de 13 pacientes. Los datos se plasmaron en una ficha de recoleccion.
Para mejor comprension la informacion se mostro en tablas.

Resultados: se negaron a recibir otro tratamiento, seis pacientes, para un 46,15 % . Se evi-
dencio un resultado satisfactorio de esta opcién terapéutica a corto plazo en el 100 %. No aparecie-
ron recidivas de la enfermedad durante los primeros seis meses del realizado el tratamiento, en nin-
guno de los pacientes. Mas de la mitad de los casos tratados no presentaron reacciones adversas,
con un 61,54 %.

Conclusiones: el tratamiento se aplicd ante la negativa de la mayoria de los pacientes para
recibir otra opcion terapéutica. La evaluacion a corto plazo evidencio que la totalidad de los pacientes
refirid estar asintomatico, y aparecieron recidivas entre los nueve y 12 meses. Predominaron los

pacientes que no presentaron efectos adversos.

DeCS: ACALASIA DEL ESOFAGO/tratamiento farmacolégico; ACALASIA DEL ESOFAGO/
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diagnostico; TOXINAS BOTULfNICAS/uso terapéutico; TOXINAS BOTULfNICAS/efectos de los
farmacos; EVALUACION DE MEDICAMENTOS.

ABSTRACT

Background: achalasia is found among the diseases that affect the esophagus. Although
there is no curative treatment for this disease, there are several palliative therapeutic strategies; in
recent years the use of botulinum toxin has been increasingly discussed.

Objective: to evaluate the effectiveness of botulinum toxin as an alternative treatment in
patients with achalasia in Camagiey.

Methods: a descriptive, longitudinal and prospective study was carried out. The study uni-
verse increased to a total of 13 patients. The data was recorded in a collection form. For better un-
derstanding the information was shown in tables.

Results: six patients, for 46.15 % refused to receive another treatment. A satisfactory re-
sult of this short-term therapeutic option was found in 100 %. There were no recurrences of the dis-
ease during the first six months of the treatment, in none of the patients. More than half of the treat-
ed cases did not present adverse reactions, with 61.54 %.

Conclusions: the treatment was applied when most of the patients refused to receive an-
other therapeutic option. The short-term evaluation showed that all patients reported being asympto-
matic, and recurrences appeared between nine and 12 months. Patients who did not present adverse

effects predominated.

DeCS: ESOPHAGEAL ACHALASIA/drug therapy; ESOPHAGEAL ACHALASIA/diagnosis;
BOTULINUM TOXINS/therapeutic use; BOTULINUM TOXINS /drug effects; DRUG EVALUATION.

INTRODUCCION

Dentro de las enfermedades que afectan al
esofago se encuentra la acalasia, enfermedad
degenerativa, adquirida del sistema nervioso
entérico que se conoce hace mas de 300
afios. ' El término de acalasia, citado por
Martin de Argila C y Boixeda D, *en su investi-
gacion fue propuesto por Arthur Hurst en
1927, el cual proviene de dos raices latinas: a
= ausencia y chalus = relajacion y su significa-
do literal es: falta de relajacién. Es por tanto,
una dismotilidad esofagica, que cursa con in-

completa relajacion del esfinter esofagico infe-
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rior (EEI) después de la deglucién, aperistalsis
y reemplazo de la peristalsis normal, por con-
tracciones repetitivas, simultaneas y propulsi-
vas, denominadas ondas terciarias. Estas ano-
malias provocan estasis de los alimentos y di-
latacion progresiva del eséfago y son respon-
sables de la sintomatologia y de las complica-
ciones de la enfermedad. * °

A pesar de no existir ningln tratamiento cura-
tivo para esta enfermedad, por la imposibilidad
de restaurar la pérdida neuronal, si existen

varias estrategias terapéuticas paliativas, en
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este sentido se describen tres opciones de tra-
tamiento: tratamiento farmacoldgico; dilatacio-
nes endoscopicas; tratamiento quirtrgico. %>’
El tratamiento farmacoldgico se considera poco
util, de alli que se utilice poco y de manera
temporal. ®La dilatacién del cardias esta dirigi-
da a romper o debilitar con medios mecanicos
las fibras musculares del EEI, 39 10

La evolucién de las técnicas quirdrgicas hacia
métodos menos invasivos y que controlan la
aparicion del reflujo, hace que en la actualidad
sea el mas utilizado. ! Algunas de sus desven-
tajas son el alto costo inicial, mayor periodo de
recuperacion y el desarrollo de reflujo gas-
troesofagico (10-30 % de los casos), por su
frecuencia. > % 12

La mayor frecuencia de la acalasia en edades
avanzadas de la vida, condiciona que muchos
pacientes tengan un deterioro fisico y de salud
importante en el momento del diagndstico, por
la presencia de enfermedades graves o des-
compensadas, que los hace no tributarios de
recibir tratamiento farmacoldgico, dilataciones
0 cirugias, pues sus riesgos superan el de los
posibles beneficios. Por esta razén, en los ulti-
mos afios se habla cada vez mas del uso de la
toxina botulinica en este grupo de pacientes. 3
Tighe AP y Schiavo G, citan que el médico
aleman Justinus Kerner, fue el primero en
describir los efectos de la toxina botulinica.

En 1897 Emile Van Ermengem descubre al
microrganismo que la produce; en 1928 Tess-
mer Snipe y Hermann Sommer logran purifi-
carla y en 1949 el grupo de Arnold Burgen
describe su accion sobre la liberacién de acetil-
colina.

En 1993, Pasricha la empled con buenos resul-

tados en la acalasia. Con posterioridad su uso
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se ha extendido a otras enfermedades clinicas.
14-175e trata de las toxinas mas potentes que
existen (onabotulinica A, abobotulinica A vy
rimabotulinica B), producidas por el Clostri-
dium botulinum, una bacteria gram positiva
anaerobia, que se encuentra en la tierra. Des-
de el punto de vista quimico son polipéptidos
compuestos por dos subunidades o cadenas,
una pesada (100 kDa) y una ligera (50 kDa),
unidas por puente disulfuro. En la practica mé-
dica se utiliza sobre todo la toxina botulinica
tipo A, pues otros tipos han demostrado tener
una accidon mucho mas corta. 8 Se comer-
cializa en varias presentaciones: Botox
(industria estadounidense Allergan Pharma-
ceuticals), Dysport, distribuida por los labora-
torios Ipsen Pharma, sobre todo en Europa y
Xeomin, que es el que se utiliza en Cuba. !

No se recomienda en pacientes con: miastenia
grave, alergia al huevo, procesos inflamatorios
o infecciosos en el sitio de inyeccion y junto a
aminoglucdsidos y anticoagulantes. !° 2% Su
accion se basa en el bloqueo de la liberacion de
acetilcolina de la terminacion nerviosa, que re-
duce la actividad contractil de la musculatura
lisa del EEI y conduce a una paralisis flacida
mantenida, acciones que se logran con dosis
muy bajas. !¢ 2122 Al mismo tiempo su inyec-
cion local limita su accidén a un sitio especifico e
incrementa la seguridad del tratamiento. 23

En Camaguley, no existen estudios sobre el te-
ma y en los ultimos afios se han reportado
casos de acalasia, un nimero importante de
ellos son ancianos, lo que motivd la realizacion
de la investigacion. Como objetivo se trazd
describir la efectividad de la toxina botulinica
como alternativa de tratamiento en pacientes

con acalasia.
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METODOS

Se realizd un estudio descriptivo, de corte lon-
gitudinal y prospectivo, dirigido a evaluar la
efectividad de la toxina botulinica como alter-
nativa de tratamiento en pacientes con acala-
sia, atendidos en el servicio de Gastroenterolo-
gia del Hospital Universitario Manuel Ascunce
Domenech, desde enero de 2014 a enero de
2016. El universo de estudio lo constituyd todos
los pacientes adultos con diagnostico de acala-
sia, que cumplieron los criterios de inclusion vy
exclusién establecidos en el estudio, cuya cifra
ascendid a un total de 13 pacientes.

Una vez seleccionado los pacientes que cum-
plian criterios para recibir tratamiento con toxi-
na botulinica, se les brindd toda la informacién
relacionada con el mismo.

Mas tarde fueron citados para una consulta
posterior para aplicar el medicamento, lo que
se realizd al tener en cuenta el siguiente proce-
dimiento:

- Preparacion del medicamento: cada ampolla
de toxina botulinica contiene 100 U de polvo
liofilizado, el contenido se diluydé en 4 mililitros
(ml) de solucién salina fisiolégica al 0,9 % y se
montoé en una jeringuilla de 5 ml, con una agu-
ja de escleroterapia de 6 mm, para garantizar
penetrar en el musculo esfinteriano.

- Aplicacion endoscopica: se introdujo el endos-
copio segun lo establecido, se identificé el EEI y
se procedié a inyectar 25 unidades del producto
(1 ml), alrededor de 1 cm sobre la linea Z, en
cada uno de los cuatro cuadrantes, para un to-
tal de 100 unidades. Este procedimiento debe
realizarse en menos de 15 minutos. A todos los
pacientes se les dio seguimiento en consulta al
mes de aplicado el tratamiento y luego a los
tres, seis, nueve y 12 meses. En esta consulta

se evalto la evolucion del paciente y se

http://revistaamc.sld.cu/

identific6 ademas la posible presencia de reac-
ciones adversas al medicamento. En los casos
donde fue necesario se repitié el tratamiento o
se derivd el paciente a otra opcion de trata-
miento (si los aspectos que impidieron su apli-
cacién inicial fueron eliminados o controlados).
Definiciones operacionales

Impacto a corto plazo (evolucién clinica de la
disfagia): se evalué como:

Asintomatico: el paciente refirid que la disfagia
desaparecio luego del tratamiento.

Mejorado: la disfagia persistié, pero es menor
en intensidad y frecuencia que antes del trata-
miento.

Igual: la disfagia se mantuvo con la misma in-
tensidad y/o frecuencia que antes del trata-
miento.

- Empeorado: la disfagia incrementd su intensi-
dad y/o frecuencia, con respecto a antes del
tratamiento.

La informacién se recopilé en una base de da-
tos en Microsoft Excel 12.0. Los datos se proce-
saron con el sistema estadistico Statistical Pa-
ckagefor Social Sciences (SPSS 11.0, Chicago,
IL, USA), se determinaron los porcentajes en el
estudio. Para mejor comprension la informacién
se mostro en tablas.

Se procedié a recoger el consentimiento infor-
mado para participar en el estudio. Se tuvo en
cuenta que los pacientes tengan la posibilidad
de escoger el tratamiento a recibir, lo que de-
nota respeto a su autonomia e implica que se
cumplan los requisitos de la ética médica de

explicar a los enfermos todo lo relacionado.
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RESULTADOS

La mayoria de los casos incluidos en esta op-
cion de tratamiento se negaron a recibir trata-
miento con dilataciones o por medio de cirugia,
lo que estuvo representado por seis pacientes,
para un 46,15 %, le siguié en orden de fre-
cuencia la presencia de comorbilidades, para
un 30,77 % (tabla 1).

El 100 % de los enfermos refirid estar asinto-
matico al ser evaluado en la primera consulta
de seguimiento, lo que evidencia un resultado
satisfactorio de esta opcién terapéutica a corto

plazo (tabla 2).

En el estudio no aparecieron recidivas de la
enfermedad durante los primeros seis meses
del realizado el tratamiento, en ninguno de los
pacientes; todos se mantuvieron asintomaticos
0 mejorados en este periodo (tabla 3).

Mas de la mitad de los casos tratados no pre-
sentaron reacciones adversas, con un 61,54 %
de frecuencia; en tres pacientes se presentd
dolor, que fue el evento mas frecuente, para
un 23,08 %. Esto evidencia la seguridad de

esta opcion de tratamiento (tabla 4).

Tabla 1. Causas que motivaron el uso de la toxina botulinica

como tratamiento alternativo en cada paciente del estudio

Causas [ [+] 0o
Se niega a otro tratamiento & 46,15
Co-morbilidades 4 30,77
Enfermedad grave 2 15,38
Enfermedad descompensada 1 7,69
Total 13 100

Fuente: ficha recoleccion de datos

Tabla 2. Distribucion de los pacientes segun el impacto

a corto plazo del tratamiento con toxina botulinica

Impacto a corto plazo No %
Asintomaticos 13 100
Mejorados = .
Igual = 5
Empeorados = :
Total 13 100

Fuente: ficha recoleccion de datos

http://revistaamc.sld.cu/
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Tabla 3. Distribucion de los pacientes segun el impacto

a largo plazo del tratamiento con toxina botulinica

Aparicion de recidivas

No % Total %
3 meses 0 5 13 100 13 100
6 meses 0 = 13 100 13 100
9 meses 5 38,46 8 61,54 13 100
12 meses 74 53,85 6 46,15 13 100

Fuente: ficha recoleccion de datos

Tabla 4. Presencia o no de reacciones adversas al medicamento

en los pacientes del estudio y tipo de evento presentado

Reacciones adversas No %%
Ninguno 8 61,54
Dolor toracico 3 23,08
Sequedad bucal 1 7,69
Reflujo gastroesofiqgico 1 7,69
Total 13 100

Fuente: ficha recoleccidn de datos

RESULTADOS

En la investigacion se dio a escoger la posibili-
dad de tratamiento a recibir, aspecto que se
cumplid6 y se puso a disposicion de los
pacientes la alternativa de utilizar la toxina bo-
tulinica, en algunos casos solo de manera tem-
poral, hasta tanto se mejorara la situacion de
salud del paciente, se compensen las enferme-
dades de base e incluso que el paciente modifi-
que su actitud ante el resto de las opciones
terapéuticas.

La elevada frecuencia con la que esta enferme-
dad se presenta en las edades avanzadas de la

vida, conlleva a tener que tratar a pacientes
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con una situacién de salud compleja, motivada
por la presencia de varias enfermedades en un
mismo individuo. Algunos de estos padeci-
mientos pueden estar en fases avanzadas o
descompensadas, lo que lleva a que los enfer-
mos se hallen muy deteriorados, donde la eva-
luacién riesgo/beneficio, es un elemento
importante para elegir el tratamiento a utilizar.
Por esta razdn el personal de salud encargado
de su atencidn debe estar preparado y en esto
juega un papel muy importante la existencia
de protocolos de tratamientos que prevean op-
ciones para estos casos. Un estudio realizado
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en Colombia por Zoons E et al. >* en el Hospital
Universitario La Samaritana entre los afios
2002-2005, reporté que fueron diagnosticados
con acalasia 19 pacientes, de los cuales ocho
se negaron a recibir tratamiento con dilatacion
neumatica y fueron derivados a otros trata-
mientos (medicamentos o toxina). Esto tam-
bién fue planteado por Penaloza Ramirez A y

1y Campos G et al. ?° los

Suarez Correa J,
gue defienden las opciones endoscopicas de
tratamiento y consideran que los mejores can-
didatos para el uso de toxina botulinica y me-
dicamentos, son los pacientes ancianos inope-
rables.

Como se puede apreciar el 100 % de los enfer-
mos refirié estar asintomatico al ser evaluado
en la primera consulta de seguimiento, lo que
evidencia un resultado satisfactorio de esta
opcién terapéutica a corto plazo. Un estudio
realizado por Braghetto I et al. “en Chile, se-
nala una mejoria sintomatica a corto plazo, en
un 65-90 % de los casos tratados con toxina
botulinica. Pasricha PJ et al. 2! describen una
mejor respuesta a corto plazo en pacientes
mayores de 50 afios, que en los que tienen
menos de esta edad, con cifras de 82 % vs 43

%. Annese V et al. %2

por su parte, también
reportan una respuesta positiva inmediata en
el 100 % de los pacientes con acalasia vigoro-
sa, frente a solo un 43 % en la acalasia
clasica.

En el estudio no aparecieron recidivas de la
enfermedad durante los primeros seis meses
del realizado el tratamiento. La evaluacién de
los pacientes al afio determind un predominio
de pacientes con recidivas de la enfermedad
(53,85 %), lo que implica que a largo plazo la

efectividad del tratamiento decae, pero no im-
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plica que el paciente no pueda seguir el trata-
miento con el medicamento, segun su escasa
toxicidad.

Por consiguiente Braghetto I et al. 7 en Chile,
sefialan que el uso de la toxina botulinica de-
cae y solo se mantuvo en un 30 % de los pa-
cientes tratados, lo que requirid nuevas dosis
cada seis meses, comparado con un 85 % a los
10 afios y un 65 % a los 20 afios, con la ciru-

gia. Annese V et al. 2

sefialan que a los seis
meses el 80 % de los casos tratados con toxi-
na se hallaba en remision, mientras que, al
afno solo un caso se hallaba en esta condicién.
Un estudio de caso publicado en Espafia, sefia-
la que a los seis meses dos tercios de pacien-
tes mantienen la respuesta al medicamento y a
los nueve meses de evolucion el paciente solo
refiere disfagia ocasional, lo que puntla uno
sobre nueve en el score de disfagia. '8

Mas de la mitad de los casos tratados no pre-
sentaron reacciones adversas. Esto evidencia
la seguridad de esta opcidn de tratamiento vy el
importante papel que juega en aquellos
pacientes que no tolerarian una perforacion
esofagica, secundaria a las dilataciones
neumaticas o complicaciones de una esofago-
miotomia quirtrgica. 3 %324

En el mundo se aportan evidencias de la segu-
ridad del uso de esta opcidn terapéutica en to-
dos los grupos poblacionales, en la acalasia y
en otras enfermedades clinicas. 1% 2% 2> Hani
de Ardila AC, 3 sefiala la presencia de dolor to-
racico transitorio, de menos de una hora de
evolucién, en el 25 % de los pacientes trata-
dos. Braguetto I et al. ”sefialan similares ha-
llazgos y en la misma proporcion del estudio

anterior y relaciona su aparicién con la inyec-

cion, mas que a la accion del medicamento,

582


http://revistaamc.sld.cu/

este estudio reporta ademas la presencia de
reflujo gastroesofagico, que responde bien a la
terapia supresora de acido, asi como inflama-
cion y alteraciones de los planos tisulares, que
dificultad una eventual miotomia posterior,
pero en una frecuencia muy baja.

En la revision realizada por Leyden JE et al. *°
reconocen la mayor seguridad del uso de la
toxina botulinica en comparacion con el uso de
la dilatacion neumatica, en estos estudios no
se encontraron complicaciones asociadas al
uso de la toxina y se produjeron tres perfora-
ciones esofagicas después de la dilatacion.
Restrepo AJ et al. ® reconocen también el dolor
toracico como el evento adverso mas frecuen-
te de la toxina y relaciona su apariciéon con el
volumen inyectado, sefiala un 20 % de casos
gue presentaron reflujo gastroesofagico vy
plantea que su uso puede dificultar el procedi-
miento quirdrgico y alterar el resultado de la
cirugia, al provocar una mayor tasa de perfo-
raciones durante el procedimiento (7 % vs. 2
%). Tejedor Cerdefia MA 2° manifiesta que su
uso puede provocar efectos adversos, pero es-
tos son muy leves; el dolor toracico fue el mas
frecuente (4 %) y en menos del 1 % de los

casos se produjo reflujo gastroesofagico.

CONCLUSIONES

El tratamiento alternativo con toxina botulinica
se aplicd ante la negativa de la mayoria de los
pacientes para recibir otra opcidn terapéutica.
La evaluacion a corto plazo evidencié que la
totalidad de los pacientes refirido estar asinto-
matico, pero a largo plazo decayod la efectivi-

dad del medicamento y aparecieron recidivas
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entre los nueve y 12 meses. Predominaron los
pacientes que no presentaron efectos

adversos.
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