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RESUMEN

Los trastornos funcionales digestivos (TFD) y las alteraciones
de la motilidad suponen un importante volumen de la consul-
ta del gastroenterologo y del médico de asistencia primaria.
En el Congreso de la American Gastroenterology Association
del afio 2008, de forma comtin a todos los TFD, se han presen-
tado estudios que valoran la aplicabilidad clinica de los crite-
rios diagnésticos, se han dado a conocer nuevos datos de fisio-
patologia (p. ej., la mediacion por neuromoduladores como la
serotonina, de la microinflamacion, de las alteraciones en la
microbiota intestinal o de los factores psicoldgicos). Mas espe-
cificamente, se han presentado los resultados terapéuticos de
nuevos procinéticos en la dispepsia funcional, como la acotia-
mida, de la que se ha demostrado que tiene buena eficacia en
el control de los sintomas, especialmente en pacientes con sin-
drome de distrés posprandial. Sobre el sindrome del intestino
irritable, se expusieron datos de distintos farmacos que acti-
an por diversos mecanismos de accion y de los que se ha de-
mostrado mas eficacia que con placebo en el control de los sin-
tomas: antiinflamatorios como la mesalazina, antibiéticos
como la rifaximina, probiéticos con distintas cepas bacteria-
nas o procinéticos como la lubiprostona. También se han ob-
tenido resultados muy esperanzadores en el tratamiento del
estrefiimiento con procinéticos como la prucaloprida o con
nuevos laxantes como la linaclotida, sin olvidar de técnicas
que siguen mostrando eficacia como el biofeedback anorrec-
tal, muy util también en pacientes con incontinencia fecal.
Otra afeccion menos frecuente, pero de muy dificil tratamien-
to, es la gastroparesia, que desde hace unos afos se trata en los
casos mas graves mediante la implantacion de un marcapasos
gastrico. Pese a que los resultados distan de ser perfectos, se
han presentado nuevos datos que permitiran seleccionar me-
jor alos pacientes para conseguir un mayor control sintoma-
tico. Como se puede comprobar, la lista de novedades, tanto
en el conocimiento de la fisiopatologia como en los tratamien-
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to a aplicar, es muy larga, por lo que podemos concluir que
éste ha sido un buen afio en cuanto a la informacién ttil reco-
pilada para el médico interesado en los trastornos funcionales
y motores digestivos.

Palabras clave: Trastornos funcionales digestivos. Motilidad
digestiva. Esofagitis eosinofilica. Dispepsia funcional. Sindro-
me del intestino irritable. Estrefiimiento funcional.

ABSTRACT

Functional gastrointestinal (GI) and motility disorders gene-
rate a large volume of consultations in gastroenterology and
primary care offices. The present article summarizes the most
interesting studies presented in the annual meeting of the
American Gastroenterological Association 2008.

For all functional GI disorders, studies were presented that
evaluated the applicability of diagnostic criteria in clinical
practice and new data were presented on physiopathology
(for example, mediation by neuromodulators such as seroto-
nin, microinflammation, alterations in intestinal microbiota,
and psychological factors). More specifically, the therapeutic
results of new prokinetic agents in functional dyspepsia, such
as acotiamide, were presented. This agent has been demons-
trated to have good efficacy in symptom control, especially in
patients with postprandial distress syndrome.

In irritable bowel syndrome, data were presented on several
drugs that act through diverse mechanisms of action and have
been shown to be more effective than placebo in symptom
control. These drugs include antiinflammatory agents such as
mesalazine, antibiotics such as rifaximin, probiotics with dis-
tinct bacterial strains, and prokinetic agents such as lubipros-
tone. Highly promising results have been obtained in the tre-
atment of constipation with prokinetics such as prucalopride
and with novel laxatives such as linaclotide, as well as with
techniques that continue to be shown to be effective such as
anorectal biofeedback, which is also highly useful in patients
with fecal incontinence.

Another disorder that is less frequent but highly difficult to
treat is gastroparesis. For several years, treatment in the most
severe cases has consisted of implantation of a gastric pace-
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maker. Although the results are far from perfect, new data
were presented that allow better patient selection to achieve
greater symptom control. The list of new advances, both in
knowledge of the physiopathology of these disorders and on
their treatments, is extensive. Consequently, 2008 has been a
good year in terms of the useful information gathered for phy-
sicians interested in functional GI and motor disorders.

Key words: Functional gastrointestinal disorders, gastrointes-
tinal motility, eosinophilic esophagitis, functional dyspepsia,
irritable bowel syndrome, functional constipation.

INTRODUCCION

Como en ediciones anteriores, en este articulo se presen-
ta un resumen de los trabajos mds interesantes sobre tras-
tornos funcionales digestivos (TFD) y alteraciones de la
motilidad presentados en el Congreso de la American
Gastroenterology Association de 2008 (Digestive Disea-
se Week: DDW 2008). Los avances se siguen producien-
do, aunque puedan parecernos lentos y no cumplan
completamente las expectativas de conseguir los resulta-
dos terapéuticos que quisiéramos. Las investigaciones, y
sus resultados, nos confirman la enorme complejidad de
la fisiopatologia de los TFD, en la que participan factores
genéticos y ambientales, asi como aspectos orgdnicos y
psicoldgicos (fig. 1). «Estar al tanto» de las novedades en
los TFD y las enfermedades relacionadas con la motili-
dad digestiva es algo no s6lo interesante, sino necesario,
para los gastroenterélogos y los médicos de atencion pri-
maria, ya que estas dolencias suponen una parte muy
importante de la actividad clinica diaria.

Se resume de la manera mads facil y 1til posible los trabajos
mas relevantes presentados en dicho congreso, en un inten-

to de contestar algunas preguntas fundamentales que pue-
den tener interés clinico.

TRASTORNOS FUNCIONALES DIGESTIVOS:
ASPECTOS GENERALES

A vueltas con los criterios clinicos
para el diagnéstico de los TFD

Desde hace afios vienen desarrollandose y publicandose di-
versos criterios clinicos para formalizar y facilitar los diag-
nosticos de los diversos TFD. A pesar de los esfuerzos dedi-
cados a su creacion, implementacion y difusién, son muchos
los médicos que no los utilizan y que contindan realizando
un diagndstico segun su propio criterio. En un trabajo reali-
zado en Espafia, se compararon los diagndsticos «intuitivos»
con los obtenidos de acuerdo con los criterios de Roma II en
un nimero muy importante de pacientes con sintomas com-
patibles con trastorno funcional digestivo (1.228 atendidos
en consultas de atencién primaria y 745 en consultas de apa-
rato digestivo). Se comprobaron tres hechos fundamentales:
a) que el diagndstico de los diversos TFD es mds frecuente
de acuerdo con la opinién del médico que segtn los criterios
de Roma II; ) que la sensibilidad diagnéstica del médico, en
comparacion con los criterios de Roma II, es aceptable, pero
la especificidad es mala, y ¢) que los resultados son seme-
jantes para los médicos de atencion primaria y para los espe-
cialistas en aparato digestivo (fig. 2)".

A este respecto también se presentd un trabajo de revision
metaanalitica que comentaba que los criterios de Manning y
de Roma I tienen una precisién diagndstica modesta para el
sindrome del intestino irritable (SII) y son escasamente su-
periores a la valoracién de los sintomas individuales?. Si bien
en la actualidad no se ha publicado ningtin estudio semejan-
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Fig. 1. Esquema de las bases patogénicas
de los trastornos funcionales digestivos.
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Fig. 2. Sensibilidad y especificidad del 404
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consultas de gastroenterologia.

te que compruebe la sensibilidad y la especificidad diagnds-
ticas de los criterios de Roma I y Roma III, no parece que los
resultados vayan a ser mucho mejores. Por lo tanto, hay que
continuar con la investigacion clinica y fisiopatolégica para
conseguir identificar mejor los marcadores sintomaticos y
conocer las causas precisas de los diversos TFD.

Buscando el origen de los TFD: ¢ serotonina,
sobrecrecimiento bacteriano, infeccion,
microinflamacioén, inmunidad?

La causa o, mds bien, las causas por las que se producen los
TFD no se conocen con precision. En ciertos casos, el tras-
torno aparece después de una gastroenteritis infecciosa. Al-
gunos estudios han demostrado que se producen fendme-
nos microinflamatorios en el intestino delgado y grueso, y
pudiera ser que existiesen alteraciones inmunitarias que fa-
voreciesen estos procesos. A su vez, las posibles alteracio-
nes en los neuromediadores, especialmente de la serotoni-
na, se han implicado en las alteraciones motrices y
sensitivas de los TFD.

Con respecto al SII, se ha propuesto su relacién con altera-
ciones en las funciones en las que participa la serotonina.
Esta hipétesis concuerda con su frecuente comorbilidad
con trastornos psiquidtricos como la ansiedad o la depre-

sion, relacionadas con déficit centrales de serotonina. Re-
cordemos que el triptéfano es el sustrato para la biosintesis
de serotonina y que ésta se cataboliza a quinurenina a tra-
vés de la enzima indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO), de
forma que la relacién quinurenina/triptéfano indica la acti-
vidad de 1a IDO. Es de destacar que el mayor inductor de la
IDO es la citocina proinflamatoria interferén gamma
(IFNvy). En un estudio presentado en la DDW 2008, se
comprobd una relacion positiva entre la intensidad del SII
y la relacién quinurenina/triptéfano (r = 0,47; p = 0,002),
de forma que los pacientes con SII mds grave tenian un ma-
yor aumento del catabolismo del triptéfano en compara-
cioén con aquellos con sintomas leves o medios y con los
controles sanos. Sin embargo, no se encontraron diferen-
cias en los valores de IFNvy, aunque en los pacientes con SII
habia una correlacién entre estos valores y los de quinure-
nina/triptéfano. Estos datos podrian indicar un aumento de
la sensibilidad al IFN+y en la regulacion del catabolismo del
triptéfano en pacientes con SII3.

Siguiendo con la serotonina, es de destacar que una deple-
cidn dietética aguda de triptéfano (precursor de la serotoni-
na) altera la percepcion de dolor visceral*. En el congreso
de este aflo se presentaron datos que indican una accién en
el sistema nervioso central, actuando sobre dreas que indu-
cen una ampliacién algésica y condicionantes emociona-
les, tales como la corteza frontal orbital media, la corteza
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cingulata anterior, la amigdala, el tdlamo o la insula’. En
esta linea de trabajo, un grupo espafol present6 un estudio
sobre la ingesta de triptéfano en la dieta de pacientes con
SII, comparandola con la de sujetos sanos. Observaron que
los pacientes con SII tenfan una ingesta significativamente
menor de protefnas, grasas, hidratos de carbono, calorias,
fibra y triptéfano, aunque la proporcién entre triptéfano y
proteinas ingeridas no diferia entre pacientes y controles,
lo que significaba que la disminucién de la ingesta de trip-
téfano se debia a una disminucién de la ingesta total. No
encontraron correlacién entre la ingesta de triptéfano con
el dolor abdominal ni con la ansiedad o la depresién®. La
posibilidad de actuar de manera terapéutica a estos niveles
atin estd por dilucidar.

También se presentaron datos sobre la relacion entre la ac-
tivaciéon inmunitaria (relacién de citocinas proinflamato-
rias/antiinflamatorias en sangre periférica), los sintomas
inducidos por la ingestion y los trastornos de ansiedad o de-
presién en 34 voluntarios sanos. Se encontré una relacion
entre la aparicién de sintomas (plenitud) con la liberacién
de factor de necrosis tumoral alfa (TNF«), asi como de la
citocina proinflamatoria interleucina (IL) 6 y la citocina
antiinflamatoria IL-10 con la depresién. Estas relaciones
entre la activacién inmunitaria, la depresion y los sintomas
digestivos pueden ser importantes en los TFD’.

Las defensinas parecen ser parte del sistema inmunitario in-
nato del hombre. La defensina humana beta 2 (HBD-2) fue
la primera proteina antimicrobiana inducible descubierta en
humanos. Puede inducirse por microorganismos probidti-
cos y citocinas proinflamatorias, y se ha demostrado que se
expresa en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
activa, especialmente en aquellos con colitis ulcerosa. Se
present6 un estudio en el que se cuantificaba la HBD-2, as{
como la lactoferrina y la calprotectina, en las heces de 30
pacientes con colitis ulcerosa activa, 47 pacientes con SII y
23 controles sanos. La lactoferrina y la calprotectina estu-
vieron significativamente aumentadas en pacientes con co-
litis ulcerosa en comparacion con sujetos con SII y contro-
les sanos. Por el contrario, los valores de HBD-2 estuvieron
aumentados en la colitis ulcerosa (107 £ 91 ng/g), casi
igualmente aumentados en el SII (75 + 59 ng/g), y fueron
mds bajos en los sujetos sanos (31 £ 15 ng/g). Estos resulta-
dos indican que se produce una activacién en el sistema in-
nato de defensa mucosa en pacientes con SII, lo que los hace
proclives a una respuesta proinflamatoria en ausencia de
signos macroscépicos de inflamacién®.

Durante los ultimos afios se viene discutiendo cudl es la
prevalencia y la importancia del sobrecrecimiento bacte-
riano en el SII. La prueba diagnéstica que se ha utilizado en
la mayoria de los trabajos ha sido el test del aliento con lac-
tulosa, pero su especificidad para el diagndstico de sobre-
crecimiento bacteriano es escasa. Por este motivo ha sido
de especial interés la presentacion de un trabajo que eva-
luaba simultdneamente el posible sobrecrecimiento bacte-
riano (mediante test del aliento con lactulosa) y el transito
intestinal (mediante gammagrafia). Los resultados fueron
que el test del aliento con lactulosa frecuentemente es
«anormal» en controles sanos y que la elevacion del H es-
pirado se debe a un transito rapido con una llegada precoz
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del sustrato al colon’. Muchos ya defendian esta teorfa,
ahora hay datos.

Por otra parte, desde hace tiempo se ha considerado la po-
sibilidad de que la microbiota colénica participe en la gé-
nesis del SII. Resulta interesante que el andlisis de diferen-
tes cepas bacterianas en las heces de 26 controles y 26
pacientes con SII demostré una mayor cantidad de Veillo-
nella y de Lactobacillus en los dltimos, que se relaciond
con un aumento del 4cido acético y del dcido propidnico.
Estos resultados podrian sugerir que una acidificacién del
colon, junto con una hipersensibilidad quimica, podria par-
ticipar en la aparicion de los sintomas del SIT'°.

Se ha implicado a los virus neurotrépicos en los cambios
degenerativos del sistema nervioso entérico que aparecen
en algunos trastornos de la motilidad del tubo digestivo,
pero no se conoce su posible via de actuaciéon. En un estu-
dio realizado en ratas, se comprob6 que la infeccién del sis-
tema nervioso entérico por el virus del herpes simple tipo 1
aumenta la respuesta contractil del intestino a la acetilcoli-
nay la estimulacion eléctrica y que se asocia a alteraciones
en el transito intestinal. Estos datos indican que este tipo de
virus puede afectar a la integridad neuromuscular digestiva
y producir alteraciones motrices!!. Atin mds llamativo fue
el estudio sobre el virus JC (JCV), un poliomavirus que
puede infectar las células gliales cerebrales con consecuen-
cias fatales, pero que también se ha encontrado en el tracto
gastrointestinal normal. Se investigé si el ADN viral podia
encontrase en el plexo mientérico de pacientes con seudo-
obstruccion intestinal crénica idiopatica, lo que se produjo
en 8 (80%) de 10 casos y sélo en 3 (9,7%) de 31 pacientes
control. Ademas, la localizacion del JCV en las células en-
terogliales sefiala a su posible intervencion en la neuropatia
intestinal 2.

DISPEPSIA FUNCIONAL

Ademads de las novedades acerca de los factores etioldgicos
de los TFD que se han comentado en el apartado anterior,
son interesantes los avances en el conocimiento de los me-
canismos fisiopatoldgicos de la dispepsia funcional (DF)
para desarrollar nuevos abordajes terapéuticos.

Dispepsia funcional: qué mecanismos intervienen
y como se objetivan

Aproximadamente un tercio de los pacientes con DF tienen
hipersensibilidad a la distension géstrica, de forma que pre-
sentan dolor a presiones de distension significativamente
inferiores al umbral de molestia de voluntarios sanos. Des-
de hace algunos afios, y gracias a las nuevas técnicas de
neuroimagen funcional tomadas durante la distension gas-
trica (mediante resonancia magnética [RN] o tomografia
por emisién positrénica [PET]), ha sido posible conocer las
dreas cerebrales que intervienen (que se activan) en el pro-
ceso de percepcion visceral, tanto en sensibilidad normal
como en hipersensibilidad. Asi se ha podido conocer que
existen diferencias entre los sujetos con sensibilidad nor-
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mal y los hipersensibles en cuanto a las dreas activadas y en
su intensidad.

En Ia DDW 2008 se ha avanzado un paso mds en estos co-
nocimientos aportando datos neurofisiolégicos que respal-
dan el modelo biopsicosocial de los TFD en general y de la
DF en particular. Tack et al han aportado datos que mues-
tran la influencia de la ansiedad en la percepcién de la dis-
tension géstrica. En ese estudio se cuantificaron la ansie-
dad como rasgo de personalidad y el estado de ansiedad en
el momento de la distensién mediante el cuestionario STAI
y se evalud la intensidad de activacion de las diferentes dre-
as cerebrales mediante PET, en fase basal y durante disten-
siones simuladas y distensiones a la presion correspondien-
te al umbral de molestia para cada paciente con DF. Ambas
medidas de la ansiedad se correlacionaron positivamente
con una mayor activacioén de las dreas subcorticales de la
percepcidn visceral y también con dreas superiores relacio-
nadas con la modulacién de la sensibilidad visceral (areas
cognitivas, areas moduladoras del dolor y areas afectivas).
Estos hallazgos, en conjunto, indican que la ansiedad se co-
rrelaciona con el fracaso de la actuacion de las vias antino-
ciceptivas'?,

Somatizar y haber sufrido abuso sexual son otros factores
psicosociales que tienen un papel en la fisiopatologia de la
DF. También se ha podido comprobar que tenerla o no se
relaciona con la diferente activacion de dreas cerebrales
que intervienen en la modulacién afectiva de la percepcién
visceral durante la distension gastrica'®.

Otro mecanismo fisiopatolégico en estudio es la hipersensi-
bilidad quimica, que puede valorarse mediante la induccién
de sintomas tras la toma de capsaicina. En un nuevo estudio,
controlado con placebo y a doble ciego, se confirma que un
subgrupo de pacientes con DF presenta hipersensibilidad qui-
mica, que en este caso es aproximadamente del 50%. Sin em-
bargo, la hipersensibilidad quimica no discrimina los subti-
pos de DF: sindrome de dolor epigédstrico o sindrome de
distrés posprandial. El conocimiento de este mecanismo pue-
de ser muy relevante para el desarrollo de una nueva diana te-
rapéutica, como seria inhibir los receptores de la capsaicina,
receptor vaniloide tipo 1 (TRPV)".

Dispepsia funcional: relacion temporal entre
los sintomas y la ingestion

Aunque la mayoria de los pacientes dispépticos asocian la
aparicion de sintomas a la ingestién, ello no siempre es as{
y tampoco es un criterio diagndstico que los sintomas dis-
pépticos (dolor, plenitud o hinchazén) aparezcan tras las
comidas. Desde hace afios se trabaja con la idea de que la
relacion temporal de sintomas e ingestion pueda definir dos
subpoblaciones de DF; sin embargo, hasta ahora no se ha-
bia analizado en profundidad esta cuestién. En un estudio
muy minucioso del grupo del Tack et al, se evalud la inten-
sidad de los sintomas antes y durante las 4 h posteriores a
una comida estandarizada (liquida), en un grupo numeroso
de DF (218) en el que el 79% de los pacientes asociaban la
aparicion de sus sintomas a la ingestién y el resto no. La
primera conclusién importante es que todos los sintomas

dispépticos aumentan significativamente tras la ingestién y
alas 4 h todavia no han retornado a la situacion basal, a di-
ferencia de lo que ocurre en personas sanas. Las curvas de
intensidad de los sintomas descubren dos patrones tempo-
rales muy diferenciados: asi, la plenitud y la hinchazén pre-
sentan un maximo a los 40 min tras la ingestién; sin em-
bargo, el dolor y el ardor epigdstricos tienen un maximo
significativamente mds alejado de la comida (72 min). Este
patrén temporal no muestra diferencias entre el grupo de
pacientes que definen sus sintomas como posprandiales y
los que no. Sin embargo, la principal diferencia entre am-
bos grupos estd en que los pacientes que no reconocen Su-
frir sintomas en relacion con la ingestion tienen mayor fre-
cuencia y mds intensidad de dolor y ardor epigdstricos, que
suelen aparecer mds alejados temporalmente de la comida,
lo que probablemente impide que el paciente los asocie di-
rectamente a ella. Estos datos respaldan la divisién de
Roma III en los dos tipos de DF, aunque en la prictica és-
tos se superpongan en muchas ocasiones'.

Una aspiracion no lograda todavia es encontrar el mecanis-
mo o la combinacién de mecanismos fisiopatoldgicos que
correspondan a cada tipo de DF. En el mismo trabajo de
Tack et al, la unica diferencia entre los dos grupos fue la
mayor frecuencia de hipersensibilidad visceral en los pa-
cientes con sintomas relacionados con la ingestién (el 26
frente al 8%); las prevalencias de vaciamiento géstrico en-
lentecido y alteracion de la acomodacidn eran similares en-
tre ambos grupos'®. En otros dos estudios los perfiles de al-
teraciones fisiopatolégicas fueron similares entre los
subtipos de dolor epigdstrico, distrés posprandial y la com-
binacién de ambos; se analizaron, entre otros factores, el
vaciamiento géstrico, la funcién del sistema nervioso auté-
nomo, la sensibilidad y la acomodacién géstrica y los nive-
les de ansiedad/depresién'™!3.

Dispepsia funcional: nuevos procinéticos

En cuanto a novedades farmacolégicas en la DF, este afio
contamos con amplia informacién de una nueva medica-
cion del grupo de los procinéticos. Se trata de la acotiami-
da (antes denominada YM443 o Z-338). Su mecanismo de
accidn consiste en la inhibicién de la enzima acetilcolines-
terasa, con lo que aumenta la disponibilidad de acetilcolina
en las sinapsis del sistema nervioso entérico. En los estu-
dios preliminares se constaté un efecto positivo contra la
DF en los sintomas individuales, la capacidad de aumentar
el volumen de acomodacién géstrica y de acelerar el vacia-
miento del estémago. Por otra parte, no tiene efectos en la
conduccién cardiaca medida por la estabilidad del interva-
lo QT. Se administra por via oral tres veces al dia alcan-
zando valores en suero con una vida media de aproximada-
mente 7 h.

En la DDW 2008 se presentaron los resultados de los estu-
dios de fase II sobre la acotiamida. En esos ensayos clini-
cos los pacientes con DF (Roma II) fueron excluidos si pre-
sentaban reflujo gastroesofdgico demostrado mediante
pH-metria de 24 h o respuesta al tratamiento con inhibido-
res de la bomba de protones durante 2 semanas®.
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El primer estudio demostré una ganancia terapéutica de
aproximadamente un 25% con acotiamida 300 mg respec-
to a placebo; las dosis superiores de 600 y 900 mg obtuvie-
ron un efecto terapéutico inferior (fig. 3). Por otra parte, un
dato observado repetidamente en los estudios es que el far-
maco tiene una ganancia mds significativa respecto a pla-
cebo en el primer mes, ya que al final de los 3 meses la me-
jorfa sintomdtica de los pacientes en la rama placebo
aumenta y se iguala a la del fairmaco. En cuanto a la seguri-
dad, los efectos adversos fueron leves y similares en todos
los grupos?®.

En siguientes estudios de fase II se ha puesto de manifiesto
que la dosis mas adecuada probablemente sea la de 100 mg,
ya que consigue resultados iguales o mejores que con la de
300 mg y también es mds eficaz que la dosis de 50 mg?'?2,
En esos mismos estudios se han realizado analisis estratifi-
cados para comparar los efectos en los distintos subtipos de
DF segtin la nueva clasificacion de Roma III, en la que los
sintomas de plenitud posprandial y saciedad precoz defi-
nen el subtipo sindrome de distrés posprandial (SDP), en
contraposicién al sindrome de dolor epigéstrico (SDE).

Definiendo respuesta terapéutica adecuada como la mejo-
ria general sintomdtica de 6 o 7 en una escala de 7 puntos,
el tratamiento con acotiamida 100 mg fue eficaz en el 63%
de los pacientes con SDP frente al 44% de los pacientes a
placebo. En el grupo de SDE no se obtuvieron respuestas
terapéuticas mejores que con placebo (la respuesta en este
grupo con placebo fue de alrededor del 50%)*.

SINDROME DEL INTESTINO IRRITABLE
Importancia del estrés en el Sl

El estrés es uno de los factores comtinmente implicados en
la aparicidn de sintomas gastrointestinales en los TFD. La
violencia fisica o psicoldgica, tanto en conflictos bélicos
como la doméstica, conlleva un elevado nivel de estrés. En
dos estudios presentados en este congreso se valoro el efec-
to de la guerra tanto en soldados como en civiles. El prime-
ro de estos estudios, realizado entre veteranos estadouni-
denses de la guerra del Golfo, analiz6 la presencia de
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sintomas funcionales gastrointestinales en 247 soldados,
en distintos momentos: antes, durante y después del reclu-
tamiento. Aplicando los criterios de Roma III, se observo
un incremento significativo de la prevalencia de los distin-
tos TFD durante el periodo de reclutamiento: diarrea fun-
cional (el 5,8 antes frente al 38,9% durante el reclutamien-
to), estrefiimiento funcional (el 17,9 y el 50%), SII (el 0,4 y
el 17,1%) y distensiéon abdominal (el 4 y el 35,3%). Estas
elevadas cifras de prevalencia de TFD no s6lo se mantu-
vieron después del periodo de reclutamiento, sino que in-
cluso llegaron a aumentar significativamente en el caso del
SII (el 17,1% durante frente al 39,8% después del recluta-
miento) y de la distensién abdominal (el 35,3 y el 44,2%).
El segundo estudio, realizado en Nicaragua, valoré el im-
pacto de la guerra en la poblacidn civil. Asi, se estudié la
prevalencia de los distintos TFD, aplicando los criterios de
Roma II, en mds de 1.000 sujetos de la poblacién general
que habian sufrido el conflicto sandinista. La prevalencia
del SII en la poblacién que habia estado en contacto con la
guerra fue del 15,2%. Los factores de riesgo de SII para las
mujeres fueron: ser testigo de una ejecucién (odds ratio
[OR] = 4,47, intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,6-
12,6), tener algtn familiar que fue asesinado o herido (OR
=2,17; IC del 95%, 1,0-4,5) y haber sufrido abuso fisico o
psicolégico (OR =2,74; IC del 95%, 1,0-7,6). Entre los va-
rones, los factores de riesgo fueron: haber sufrido abuso fi-
sico o psicoldgico (OR = 2,67; IC del 95%, 1,2-5,7), la
muerte de un familiar (OR = 2,12; IC del 95%, 1,0-4,5) y
haber sufrido miiltiples traumas (OR = 2,21; IC del 95%,
1,0-4,6)**. En vista de estos resultados, estd claro que, des-
pués de un conflicto bélico, las probabilidades de que au-
menten de forma clara los sintomas funcionales gastroin-
testinales son elevadas, tanto entre la poblacién civil como
en las fuerzas armadas.

La violencia de género también favorece el desarrollo del
SII. Otro estudio epidemioldgico realizado en Nicaragua
evalud la relacién entre maltratos dentro del matrimonio y
el desarrollo de SII. En una muestra aleatorizada de la po-
blacion general, sobre casi 1.000 mujeres, se encontré una
prevalencia del 15,7% de SII. En este grupo de mujeres, el
24% habian sufrido maltrato en su domicilio, comparado
con el 13% de la poblacién control sana. La asociacién atin
fue mas fuerte si habia habido maltrato sexual (el 9% de las
pacientes con SII y el 3% de las mujeres sanas)®.

La microinflamacion en el Sli

Desde hace tiempo se conoce la existencia de fendmenos de
microinflamacién en las mucosas de pacientes con SII. Re-
cientemente se ha descrito un aumento de las células infla-
matorias en la mucosa del colon. Recientemente se ha des-
crito un aumento de las células inflamatorias en el intestino
delgado proximal de pacientes con SII con predominio de
diarrea®. En este congreso, otros equipos de investigadores
han corroborado el aumento de los linfocitos intraepiteliales
y especialmente de los mastocitos en el duodeno de pacien-
tes con SII. En uno de los estudios, efectuado en pacientes
con SII con predominio de diarrea, se pudo correlacionar el

nimero de mastocitos con la frecuencia defecatoria, lo que
indicarfa que estas células podrian tener importante partici-
pacién en el desarrollo de los sintomas®. En otro estudio,
efectuado en pacientes con SII tanto con predominio de es-
trefiimiento como de diarrea, demostraron también la pre-
sencia de un ndmero significativamente aumentado de mas-
tocitos en la mucosa duodenal en comparacién con la
poblacién control, sin que hubiese diferencias entre los pa-
cientes segin su ritmo intestinal (estrefiimiento o diarrea)?.
Siguiendo con los mastocitos, también es conocida la co-
rrelacion entre la presencia de mastocitos activados cerca
de las terminaciones neuronales intestinales del colon y el
dolor en los pacientes con SII?. Para determinar mejor el
papel de los mastocitos en el desarrollo de los sintomas en
los TFD, un grupo de investigadores espaiiol estudio la pre-
sencia de mastocitos en las mucosas gastrica y coldnica de
pacientes que habian desarrollado un TFD postinfeccioso
(tanto dispepsia funcional como SII)*, comparando los re-
sultados con un grupo de pacientes que tenian el mismo an-
tecedente infeccioso (gastroenteritis por Salmonella) y no
habian desarrollado ningtin TFD y con otro grupo de suje-
tos sanos que no habian sufrido ninguna infeccién intesti-
nal ni tenfan sintomas digestivos. Los resultados fueron
que no se detectaron diferencias significativas entre los pa-
cientes que habian sufrido la infeccién intestinal 3 afios an-
tes, tanto si habian desarrollado un TFD como si no. Sin
embargo, ambos grupos de pacientes presentaban un au-
mento del ndmero total de mastocitos, el ndmero de masto-
citos desgranulados y el nimero de mastocitos en las pro-
ximidades de las terminaciones nerviosas (fig. 4), cuando
se compararon con el grupo de sujetos sanos, lo que indica-
ria que estas alteraciones estarian mds relacionadas con la
infeccion intestinal en si que con el desarrollo del TFD?3!.

Hipersensibilidad visceral en el Sli

La hipersensibilidad rectal es un hallazgo muy comun en el
SII, incluso se ha llegado a considerarla marcador de la en-
fermedad. Un grupo espafiol presenté en este Congreso un
interesante estudio en el que evaluaron mediante un baros-
tato rectal a 75 pacientes con SII, de forma que pudieron
demostrar hipersensibilidad rectal en 43. Los investigado-
res recogieron en un cuestionario los sintomas de los pa-
cientes a fin de establecer alguna relacion entre éstos y la
hipersensibilidad rectal. La conclusién fue que, en compa-
racién con los pacientes normosensibles, la hipersensibili-
dad rectal se asoci6 con sintomas como la urgencia defeca-
toria o la sensacién de evacuacién incompleta y con la
posibilidad de tener dolor a diario®2.

El tratamiento del SlI: viejos farmacos con nuevas
aplicaciones

En este congreso, ademads de alguna incorporacion terapéu-
tica novedosa, se han presentado distintos trabajos con far-
macos aprobados para otras indicaciones que parecen ser
utiles en el SII.

Gastroenterol Hepatol. 2008;31(Supl 4):3-17 9



MEARIN F ET AL. TRASTORNOS FUNCIONALES Y MOTORES DIGESTIVOS

Fig. 4. Los pacientes que ya habian tenido
una gastroenteritis, tanto los que desarro-

llaron un trastorno funcional digestivo
(TED-PI) como los que se mantuvieron
asintomdticos (Control-Pl), tenian un ma-

yor niimero de mastocitos, mastocitos acti-
vados y mastocitos en las proximidades de
las terminaciones nerviosas que los con-
troles sanos, tanto en estomago (datos de
la figura) como en colon. Sin embargo, no
hubo diferencias entre el grupo TFD-PI y
el grupo Control-PI. *p < 0,05.
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Mesalazina

Yahemos comentado la importancia de los fenémenos de mi-
croinflamacién en el SII. Pues bien, uno de los grupos pione-
ros en esta linea de investigacion, y en concordancia con sus
hallazgos previos?, presentd los resultados de un estudio en
el que trataron a 20 pacientes con SII con el farmaco antiin-
flamatorio intestinal mesalazina. Los pacientes recibieron de
forma aleatorizada tratamiento con mesalazina o placebo du-
rante 8 semanas. Se evalud la sintomatologia y la presencia de
células inflamatorias en la mucosa intestinal. Los pacientes
que recibieron mesalazina tuvieron de forma significativa
menos intensidad de dolor abdominal y mas mejoria general
que los pacientes que recibieron placebo. Ademds pudieron
observar que a las 8 semanas del tratamiento el nimero de
mastocitos de la mucosa coldnica también era menor en los
pacientes tratados con mesalazina®. Otro grupo presenté un
estudio que comparé el efecto de la mesalazina con el de un
preparado probidtico a base de Saccharomyces boulardii. El
estudio concluyé que tanto mesalazina como el probidtico,
solos o combinados, fueron eficaces en el control de los sin-
tomas en pacientes con SII con predominio de diarrea. Esta
mejorfa, sin embargo, fue significativamente superior en el
grupo de mesalazina o mesalazina combinada con probidtico
que en el grupo tratado sélo con probidtico, lo que indica que
la mesalazina podria tener un papel importante en el trata-
miento del SII*. Estos datos vuelven a plantear la posibilidad
de que algunos pacientes con SII padezcan una forma menor
de enfermedad inflamatoria intestinal.

Lubiprostona
La lubiprostona es un farmaco que activa los canales del clo-
ro en la luz intestinal y se ha mostrado util en pacientes con

estrefiimiento crénico. En esta DDW 2008, un mismo grupo
de investigadores presentd varias comunicaciones sobre el
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efecto de la lubiprostona en pacientes con SII con predominio
de estrefiimiento. Por una parte, presentaron los resultados de
dos ensayos en fase III en los que evaluaron la eficacia de lu-
biprostona en 1.154 pacientes en un estudio aleatorizado y a
doble ciego, de 12 semanas de duracién, y comprobaron que
la mejoria general observada se acompaii6é de una mejoria de
distintos sintomas asociados al SII con predominio de estre-
fiitmiento: dolor abdominal, distensién abdominal, consisten-
cia de las heces, esfuerzo defecatorio o gravedad del estrefii-
miento®. Ademds, y para evaluar la seguridad del tratamiento
alargo plazo, prolongaron el tratamiento con lubiprostona en
un grupo de pacientes (n = 476), de forma que tanto los que
habian recibido placebo como los que estaban a farmaco ac-
tivo continuaron tomando lubiprostona durante 36 semanas
mas. La eficacia clinica (valorada como «mejoria sintomati-
ca global en mds de 2 semanas al mes») paso del 8% del gru-
po que en los ensayos previos habia recibido placebo al 31%
al final del tratamiento, y del 15% en el grupo que habia reci-
bido lubiprostona al 37% al final del tratamiento. Es decir,
que la eficacia de la lubiprostona no sélo no disminuy6 en el
tiempo, sino que incluso aumento de forma notable, y ademas
sin efectos adversos importantes, ya que tan sélo se observo
diarrea en el 4,8% de los pacientes y nduseas en el 3,5%°. Los
mismos autores presentaron otro estudio que evalud el efecto
de la retirada de la lubiprostona en los pacientes que habian
recibido el farmaco en los ensayos clinicos previos. Asi, 436
pacientes que habian recibido lubiprostona durante 12 sema-
nas fueron aleatorizados a continuar durante 4 semanas mas
con lubiprostona o con placebo. Los resultados demostraron
que no habia diferencias entre ambos grupos de pacientes: el
38% de respuesta en el grupo que habia recibido lubiprostona
y €l 40% en el grupo que habia recibido placebo*. La conclu-
si6én fue que la lubiprostona es eficaz en el tratamiento de pa-
cientes con SII con predominio de diarrea, que la eficacia se
mantiene a largo plazo y con escasos efectos secundarios y
que el efecto del farmaco persiste al menos durante 1 mes tras
suspenderlo. Quizd por todos estos resultados, la FDA ha
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aprobado recientemente el uso de lubiprostona en los pacien-
tes con SII con predominio de estrefiimiento™.

Rifaximina

Larifaximina es un antibiético no absorbible indicado para
el tratamiento de la diverticulitis y la colitis seudomembra-
nosa. En esta DDW 2008 se han presentado nuevos datos
que avalarian su uso en pacientes con SII con predominio
de diarrea. En un estudio a doble ciego se comparé la efi-
cacia de la rifaximina durante 2 semanas (mas 2 semanas
de placebo) en 191 pacientes frente a placebo durante 4 se-
manas en 197 pacientes. Se valor6 la mejoria general de los
sintomas y de forma especifica se valoré la mejoria en la
distensiéon abdominal. Después del tratamiento se efectud
un seguimiento durante 12 semanas de todos los pacientes
que habian mejorado. Al final de las 4 semanas de trata-
miento, la rifaximina fue escasa pero significativamente
mas eficaz que placebo en mejorar los sintomas generales
(el 52 frente al 44%) y la distensién abdominal (el 46 fren-
te al 40%). Ademas, la mejoria obtenida se mantenia du-
rante 12 semanas en una mayor proporcion de los pacientes
que habfan recibido rifaximina que en los que habian reci-
bido placebo, tanto al valorar la mejoria en general (el 62
frente al 49%) como la distension abdominal (el 59 frente
al 51%)*°. El mismo grupo de investigadores evalu6 cuéles
eran los factores predictivos de respuesta a la rifaximina.
De todos los parametros evaluados, los factores predictivos
de respuesta mds importantes fueron la distension y el do-
lor abdominal diarios*.

Probidticos

Los agentes probidticos ya han sido utilizados con éxito en
el SII. En este congreso se presentaron dos estudios en los
que se utilizaron probiéticos. El primero compar6 con pla-
cebo, a doble ciego, un compuesto de leche fermentada
con una cepa de Bifidobacterium animalis en 34 mujeres
con SII con predominio de estrefiimiento. El tratamiento
probidtico disminuy6 el perimetro abdominal, la disten-
sién, la flatulencia y la consistencia de las heces, aunque
no de forma significativa. Lo que si alcanz6 significacién
estadistica fue la mejoria del dolor abdominal, de la inten-
sidad general del SII y del tiempo de transito tanto de in-
testino delgado como de colon, por lo que los autores con-
cluyen que este probidtico podria ser ttil en este grupo de
pacientes*!. Otro grupo de investigadores utilizé cépsulas
que contenian una cepa de Lactobacillus acidophilus y
otra de Bifidobacterium lactis, y comparo la eficacia de es-
tas capsulas con placebo en pacientes con TFD (SII con
estrefiimiento, diarrea funcional o distensiéon abdominal
funcional). Administraron de forma prospectiva, a doble
ciego, las cdpsulas con probidticos durante 8 semanas o
placebo a un total de 57 pacientes. La distensién abdomi-
nal mejoré significativamente en el grupo de tratamiento
con probidtico, especialmente en el grupo de pacientes
con SIT*%.

ESTRENIMIENTO
Cuando el mecanismo es la disfuncion anorrectal

Diversos estudios han demostrado la utilidad del biofeed-
back en el tratamiento del estrefiimiento por disinergia del
suelo de la pelvis, pero su eficacia a largo plazo no se cono-
cia con exactitud. Por lo tanto, es interesante que se presen-
tase un estudio controlado que comparaba la evolucién a los
12 meses de pacientes que habian sido entrenados mediante
biofeedback y de otros con un tratamiento alternativo. Los
resultados fueron que al aio de seguimiento una mayor pro-
porcién del primer grupo mantenian una buena respuesta
(40%) en comparacién con los tratados con diazepam
(13%) o con placebo (17%) (p < 0,05). No obstante, la tasa
de recurrencia en el grupo de biofeedback senala a la nece-
sidad de realizar sesiones de «refresco» periédicamente®’.
Otra alteracion fisiopatoldgica que con frecuencia se ob-
serva al realizar una manometria anorrectal y puede influir
el resultado del biofeedback es la disminucién de la sensi-
bilidad rectal. Este aspecto se analiz6 en un trabajo que in-
cluy6 en nimero similar a sujetos con disinergia del suelo
pelviano y sensibilidad rectal normal o disminuida (defini-
do como un umbral de deseo defecatorio > 90 mmHg du-
rante la manometria anorrectal). En ese estudio, la falta de
respuesta al biofeedback se asocié de forma independiente
con la mayor hiposensibilidad rectal (ademds de con un
tiempo de transito colénico mds largo)*. El mismo grupo
investigador propone un tratamiento todavia no suficiente-
mente probado pero novedoso. Se trata de aplicar una esti-
mulacién eléctrica rectal en 12 sesiones de unos 25 min de
duracién que consigue, segun este primer trabajo, dismi-
nuir el umbral sensitivo. Los autores obtuvieron una res-
puesta satisfactoria en la resolucién del estrefiimiento en 57
de 88 pacientes que habian fracasado tras un abordaje tera-
péutico mediante biofeedback convencional®.

Nuevos tratamientos farmacologicos

En el dltimo afio se ha avanzado en el analisis de la eficacia
de nuevos principios activos dirigidos al tratamiento del es-
trefiimiento funcional.

Prucaloprida

La prucaloprida no es un farmaco procinético nuevo, pero ha
resucitado. Es un agonista altamente selectivo de los recepto-
res 5-HT, presentes en el sistema nervioso entérico. Acelera
el tiempo de trdnsito coldnico en voluntarios sanos y pacien-
tes con estreflimiento, incrementa el nimero de deposiciones
y disminuye su consistencia. El desarrollo de esta molécula se
ha prolongado para poder dar respuesta satisfactoria a los
asuntos de seguridad mds preocupantes, a saber: seguridad
cardiovascular y total ausencia de efecto carcinogénico. Se
han realizado mds de 80 estudios antes de poder continuar
con la fase III del desarrollo actual, y no han detectado efec-
tos en la fisiologia cardiovascular ni carcinogenia.
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En la DDW 2008 se han presentado los resultados de tres
ensayos clinicos de fase III en pacientes con estrefiimiento
crénico (definido por criterios de Roma II, duracién media
del estrefiimiento de 20 afios, predominio de mujeres, el
80% sin respuesta a laxantes previamente) en los que se
comprobé que la prucaloprida 2 o 4 mg, administrada una
vez al dia, tiene un efecto significativamente superior al del
placebo en las diferentes variables definitorias o asociadas
al estrefiimiento. En general, a las 12 semanas de tratamien-
to, el grupo en tratamiento con prucaloprida obtuvo un por-
centaje de pacientes con un nimero de deposiciones = 3 por
semana significativamente mayor (el 25 frente al 11%) y un
nidmero superior de casos con aumento = 1 en el nimero de
deposiciones sobre el basal (el 47 frente al 24%) respecto al
grupo a placebo. Los efectos en la calidad de vida y la satis-
faccién con el tratamiento también fueron significativa-
mente superiores en el grupo de prucaloprida*s+’.

El capitulo de la seguridad es muy relevante en una enfer-
medad crénica y benigna como el estrefiimiento funcional.
Por este motivo y por la preocupacién en cuanto a alteracio-
nes electrocardiogréficas causadas por otros farmacos ago-
nistas del 5-HT,, la vigilancia de posibles efectos secunda-
rios a este nivel es intensiva en los ensayos clinicos de fase
III. Asi, en esos ensayos clinicos se comprobd que no hubo
efectos en el intervalo QT ni otras variables electrocardio-
graficas ni de laboratorio: los efectos adversos mds frecuen-
tes (hasta el 15% de los casos) fueron cefalea, nduseas y
diarrea®.

Es importante conocer si los resultados obtenidos serian
aplicables a la poblacién mayor de 65 afios, ya que ésta pre-
senta mayores tasas de estrefiimiento y de comorbilidades
y mayor riesgo de efectos adversos. Actualmente dispone-
mos del andlisis de eficacia y seguridad en 300 personas
con una media de 76 afios, utilizando el farmaco durante 4
semanas. La ganancia sobre placebo fue similar a la de los
estudios anteriores y no aparecieron efectos adversos dife-
rentes de los detectados en una poblacién con una media de
edad de 46 afios®.

Otra poblacién que puede sufrir estrenimiento de dificil
tratamiento es la de los pacientes que siguen una medica-
cién opioide. En este grupo la administracién una dosis de
prucaloprida al dia consiguid, ya en la primera semana, ali-
viar el estrefiimiento comparado con el grupo que recibia
placebo. A su vez, mds sujetos en el grupo con placebo que
en el grupo con prucaloprida abandonaron el tratamiento
por falta de respuesta®.

Los efectos a largo plazo de prucaloprida se han evaluado
en un estudio abierto, prolongando su administracién a 24
meses en 693 pacientes (el 85% mujeres) que previamente
habian participado en uno de los ensayos clinicos. Este tra-
tamiento se asoci6 a la mejoria en la satisfaccion con el rit-
mo intestinal, que se mantuvo a los 3 y a los 21 meses. Los
efectos adversos fueron los mismos que los de los estudios
a 12 semanas: diarrea, nduseas y dolor abdominal®'.

Un procinético podria ser de utilidad en situaciones especi-
ficas de hipomotilidad, como el ileo paralitico posquirirgi-
co en pacientes sometidos a cirugia gastrointestinal. La
prucaloprida se ha probado en un ensayo clinico aleatoriza-
do y controlado con placebo, en un grupo de pacientes so-
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metidos a colectomia parcial electiva por laparotomia. La
prucaloprida a dosis subcutdnea de 4 mg/dia acorté signifi-
cativamente el tiempo posquirtrgico de ileo paralitico y el
tiempo medio de ingreso de 7 a 6 dias®%.

Existen otros farmacos con similar accién farmacoldgica,
agonistas altamente selectivos de los receptores 5-HT,,
aunque aun estan en fase de desarrollo. Se han presentado
los datos de TD-5108. Este farmaco administrado durante
4 semanas a pacientes con estrefiimiento aumenté el nu-
mero de deposiciones semanales consiguiendo en el 70%
de los casos 3 0 mds deposiciones por semana, en compa-
racién con el 40% de los casos en el grupo con placebo™.

Linaclotida

Lalinaclotida es el primer principio activo de una nueva cla-
se de farmacos laxantes cuyo mecanismo de accidn consiste
en el estimulo de la secrecién intestinal. Por administracion
oral, ejerce su efecto de forma tdpica en la luz intestinal y no
alcanza concentraciones plasmadticas significativas. Actia
mediante la activacién de la enzima guanilatociclasa de las
células mucosas del intestino, lo que produce incremento de
la secrecion de fluidos (agua, bicarbonato y cloro) y la inhi-
bicidn de la reabsorcion en el colon. En personas sanas y pa-
cientes con estrefiimiento, se ha demostrado que acelera el
transito colénico, aumenta la frecuencia de las deposiciones
y disminuye la consistencia de las heces>.

Los datos presentados este afio se han obtenido en un ensa-
yo clinico controlado con placebo que comparaba el efecto
de diferentes dosis de linaclotida, administrada una vez al
dia durante 4 semanas, en el que participaron 310 pacientes
con estrefiimiento crénico. La linaclotida aumenté de for-
ma significativa sobre el placebo el nimero de deposicio-
nes por semana y disminuyd la consistencia de las heces y
el esfuerzo defecatorio. Estos efectos fueron mas marcados
con la dosis mas elevada de linaclotida (600 wg). El efecto
adverso mds frecuente fue precisamente la diarrea (el 14%
con las dosis mds altas), que en aproximadamente un 5% de
casos llevé al abandono del tratamiento (fig. 5)%.

INCONTINENCIA FECAL

La incontinencia fecal es un problema médico y social de
enorme envergadura que frecuentemente se subestima. Para
hacernos una idea de la magnitud del tema, baste recordar
algunos datos presentados en el Congreso: en Estados Uni-
dos, la prevalencia de incontinencia fecal es del 2,7% de las
mujeres (2,6 millones) y del 2,6% de los varones (2,4 millo-
nes), y tienen incontinencia fecal diariamente casi 1 millén
de mujeres y més de 0,5 millones de varones™.

La incontinencia fecal, asi como la incontinencia urinaria,
es frecuente en pacientes con obesidad modrbida y parece
aumentar tras la cirugia bariatrica. Estos hechos se han in-
vestigado en un grupo de 194 enfermos. Se comprob6 que
la prevalencia de incontinencia de sélidos, liquidos y gases
era del 23, el 47 y el 76%, respectivamente (el 73% tenia
incontinencia urinaria). Ademds, aproximadamente la mi-
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de pacientes que refirieron tener diarrea
durante el tratamiento. *p < 0,05 en com-
paracion con placebo.

tad de los pacientes con incontinencia de heces sélidas o li-
quidas empeoro tras la cirugia, mientras que s6lo un 12%
mejord. Estos son hechos muy importantes a la hora de
evaluar y tratar a este tipo de enfermos®’.

Hay algunos datos preliminares sobre la posible utilidad de
la L-eritrometoxamina (NRLOO1), un agonista o, adrenér-
gico, en el tratamiento de la incontinencia anal. Estudios
recientes demuestran que su aplicacién topica anal en for-
ma de gel induce un aumento del tono esfinteriano®®. Aho-
ra es fundamental conocer la posologia mas adecuada asi
como su seguridad. En un estudio realizado en voluntarios
sanos se comprobé que la aplicacion intraanal dos veces al
diade 1 ml a concentraciones de hasta el 1% fueron bien to-
leradas, mientras que las dosis del 1,5% no se toleraron
bien y se produjo una bradicardia considerable®.

Tal y como se ha comentado, el biofeedback anorrectal es un
tratamiento eficaz de la incontinencia y del estrefiimiento
por disinergia, pero en un estudio se evalud su eficacia en pa-
cientes que aquejaban fundamentalmente hinchazén abdo-
minal. Los resultados obtenidos en 50 pacientes fueron que,
tras 6 sesiones de biofeedback (que ademds incluia consejos
para mejorar la defecacion y técnicas de respiracién abdomi-
nal), la hinchazén abdominal mejoré. Al subdividir a los en-
fermos en aquellos con distension visible (n = 28) o sin dis-
tension visible (n = 22), se comprobd que en ambos habia
mejoria (el 20 frente al 36%; p < 0,01); también mejoraron
las deposiciones y la calidad de vida. Los mecanismos pue-
den estar relacionados con la mejoria expulsiva, pero tam-
bién con una mayor coordinacién abdominofrénica®.

ESOFAGITIS EOSINOFILICA

Ya hemos comentado en anteriores resimenes de la DDW
que la esofagitis eosinofilica habia ido creciendo en preva-
lencia y en niimero de comunicaciones. Asi, se presentaron
mas datos de prevalencia. En un estudio que investigé cual
era la prevalencia de la esofagitis eosinofilica en la pobla-

cioén que se sometia a endoscopia (independientemente de
la indicacién) se detecté que, de un total de 385 pacientes
consecutivos, hasta 25 tenian en la biopsia esofdgica méas
de 20 eosinéfilos por campo de gran aumento, lo que supo-
ne una prevalencia del 6,5%. Lo interesante del estudio fue
que hasta un 28% de los pacientes con esofagitis eosinofi-
lica no tenian ninguna alteracién endoscopica que hiciese
sospechar la afeccién y que, igualmente, un 36% de estos
pacientes tampoco tenian disfagia®'.

Otro sintoma que debe hacernos pensar en la esofagitis eo-
sinofilica es el dolor tordcico no cardiogénico. De hecho, se
present6 un estudio en el que se realizaron biopsias esofa-
gicas a 95 pacientes remitidos por dolor torécico, y el 6%
tenia una esofagitis eosinofilica®?. Parece que, ademas de la
disfagia, el dolor tordcico puede ser otra indicacién para
solicitar biopsias esofagicas en nuestros pacientes.

El aumento de la prevalencia de la esofagitis eosinofilica
podria deberse en parte a que se realizan mds endoscopias
0 mads biopsias ante sintomas que antes no las motivaban.
Para saber hasta qué punto esto es cierto, un estudio evalué
la prevalencia anual de la esofagitis eosinofilica en un pe-
riodo de 5 afos, correlacionandola con el ndmero de en-
doscopias realizadas, la indicacién (disfagia) o la toma de
biopsias. Pues bien, en 5 afios la prevalencia de la esofagi-
tis eosinofilica se incrementé un 2.400%, mientras que el
nimero de endoscopias realizadas crecié un 43%; el nime-
ro de endoscopias por disfagia, un 54%, y el nimero de
biopsias, un 37%. Los autores concluyen que el incremen-
to de la prevalencia de la esofagitis eosinofilica estd dema-
siado lejos del incremento observado en los procedimien-
tos endoscopicos para que dicho aumento pueda explicarse
tan s6lo por un sesgo de deteccién®.

En cuanto al tratamiento de la esofagitis eosinofilica, este
afio ha presentado nuevos datos el mismo grupo que el afio
pasado presentd resultados preliminares de la eficacia de
aplicar una dieta que excluye alimentos con alta capacidad
alergénica en adultos. La dieta de eliminacion de seis ali-
mentos (leche, huevo, soja, trigo, nueces y marisco) supu-
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so una mejoria de los sintomas en el 94% de los pacientes
incluidos (n = 18) y una mejoria histolégica en el 78% de
los casos. Cuando los pacientes mejoraron sintomética e
histolégicamente, se reintrodujeron uno a uno los alimen-
tos prohibidos para conocer cudles de ellos eran la causa de
la esofagitis eosinofilica. Los alimentos mds cominmente
implicados fueron la leche y el trigo (50%), seguidos de la
sojay los huevos (17%)%. Los datos son esperanzadores, y
es probable que con una dieta personalizada se consiga el
control de la esofagitis eosinofilica en muchos pacientes.
Se presentaron dos comunicaciones que demostraron la
eficacia de la budesonida en el tratamiento de la esofagitis
eosinofilica. En el primero de estos trabajos se realizé un
estudio a doble ciego con budesonida nebulizada en sus-
pension acuosa comparada con placebo durante 15 dias en
36 pacientes. La respuesta histolégica fue muy superior en
el grupo de budesonida (61%) respecto al grupo de placebo
(6%) (fig. 6). La mejoria histoldgica se correspondié tam-
bién con la mejoria clinica, y no se observaron efectos ad-
versos®. El otro estudio evalué de forma retrospectiva la
eficacia de la budesonida en 37 pacientes con esofagitis eo-
sinofilica que habian recibido distintos tratamientos (inhi-
bidores de la bomba de protones, fluticasona, dilatacién).
Después de un tratamiento de 4 a 6 semanas con budesoni-
da, el 70% de los pacientes mejoraron de sus sintomas®.
Asf pues, podemos afiadir al limitado arsenal terapéutico
contra la esofagitis eosinofilica un nuevo fairmaco que tam-
bién se ha mostrado eficaz.

GASTROPARESIA

La estimulacién eléctrica del estémago (Enterra®) se viene
utilizando desde hace mas de una década en el tratamiento
de la gastroparesia. En la DDW se presentaron los resulta-

dos obtenidos en 93 enfermos con gastroparesia sin res-
puesta al tratamiento médico durante un seguimiento supe-
rior a 5 afios. Se comprobd una significativa mejoria clini-
ca, en la necesidad de medicacion procinética y en la HbA,_
de los pacientes diabéticos, asi como una disminucién en
los ingresos hospitalarios. La seguridad fue aceptable, con
una tasa de infeccién del 6%, que obligd a retirar el marca-
pasos®’. No obstante, y a pesar de que Enterra puede ayudar
a determinados pacientes con gastroparesia, tanto diabética
como idiopadtica, los resultados distan de ser perfectos. Por
este motivo se ha diseflado un nuevo sistema en el que se
utilizan dos puntos de estimulacién géstrica sincronizados.
Parece que el sistema acelera el vaciamiento del estémago,
mejora las disritmias géstricas y alivia los sintomas. Se es-
tudi6 el efecto obtenido a las 6 semanas en 16 pacientes con
gastroparesia diabética grave. El vaciamiento géstrico me-
joré en 8 de 11 y se normalizé en 4. El electrogastrograma
demostro alteraciones en el ritmo géstrico en 11 de 13 en-
fermos; tras la estimulacién eléctrica la taquigastria mejo-
ré y la amplitud de las ondas aument6 considerablemente®s.
Por otra parte, se ha buscado sistemas para mejorar los re-
sultados obtenidos con la estimulacién eléctrica gastrica.
En un trabajo se comprobd que en pacientes con gastropa-
resia tras vagotomia (n = 5) la piloroplastia mejora el va-
ciamiento gastrico y los sintomas; estos resultados no se
confirmaron en enfermos con gastroparesia diabética o
idiopdtica (n = 8). A los 3 meses de tratamiento (Enterra +
piloroplastia), el vaciamiento gastrico de los pacientes con
gastroparesia tras vagotomia mejord del 9,5% + 11,4% al
13,6% £ 7,6% de retencién a las 4 h, y en 3 se normalizé.
Estos resultados, en contraste con los obtenidos mediante
la piloroplastia en otros tipos de gastroparesia, podrian ex-
plicarse porque en la gastroparesia tras vagotomia la fun-
cioén bioeléctrica del estdmago estd preservada y, por lo
tanto, se mantiene la capacidad de recuperacién®.

20

15

10

Numero de pacientes

Budesonida

[CJRemision (< eos./campo)
[CIRespuesta (5-20 eos./campo)

[E No respuesta

Placebo

Fig. 6. La budesonida ha mostrado una
elevada eficacia en el control de las altera-
ciones histologicas (como queda reflejado
en lafigura)y los sintomas de los pacientes
con esofagitis eosinofilica. La mayoria de
los pacientes respondieron al tratamiento
con budesonida. *p < 0,05 en comparacion
con placebo.
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Algo mas para el tratamiento del espasmo esofagico
difuso

Algunos estudios no controlados han sefialado la posible
utilidad de la inyeccién intraesofagica de toxina botulinica
(TxB) en el tratamiento del espasmo esofdgico difuso, pero
no existia ninguna investigacién metodolégicamente apro-
piada. En este trabajo presentado en la DDW 2008 se efec-
tud, con disefio ciego, en paralelo y cruzado, la inyeccién
de suero salino o de TxB (8 X 12,5 UI) a 11 pacientes con
espasmo esofdgico difuso. Se observé una mejoria de la
disfagia con sélidos y liquidos con TxB (de 2,4 +0,5a 1,6
+04[p<0,01]yde1,9+0,4a1,1+0,3 [p=0,04] respec-
tivamente), pero no con suero salino (de 2,4 +0,3a 1,9 £
0,5yde1,8+0,4al,1+0,4). No se observd mejoria en la
regurgitacion, el dolor toracico y la pirosis. Por lo tanto, la
inyeccién esofagica de TxB puede ser ttil en algunos pa-
cientes con espasmo esofdgico difuso, dependiendo de cudl
sea su sintoma predominante”.

El globo esofédgico es otro posible trastorno motor/funcio-
nal (?) del es6fago, lleno de historia y de misterio. Se defi-
ne como la sensacién de nudo o presién en el cuello, y su
patogenia sigue siendo un enigma. Quizd sea de ayuda sa-
ber que en un trabajo se estudi6 el dintel de percepcion de
la distension esofagica en 7 pacientes con globo esofdgico
y en 11 controles; los pacientes tuvieron mds bajo dintel de
percepcion de molestia (2 [2-6] frente a 5 [3-13] ml) y de
dolor (11 ([5-12] frente a 15 [8-20] ml); el dintel para la es-
timulacién eléctrica fue semejante, lo que indica una alte-
racién especifica de los mecanorreceptores’".
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