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Resumen En este articulo se comentan los trabajos sobre trastornos funcionales y mo-
tores digestivos presentados en el congreso de la Digestive Diseases Week del afo 2014
que nos han parecido de mayor interés. Se han aportado nuevos datos sobre la importan-
cia clinica de los trastornos funcionales digestivos con datos recientes de prevalencia,
tanto del sindrome del intestino irritable como de la incontinencia fecal. Se conocen
mejor los mecanismos fisiopatologicos de los distintos trastornos funcionales, en especial
del sindrome del intestino irritable, en el que el nimero de estudios ha sido mayor. Asi,
se tienen nuevos datos de microinflamacion, de genética, de microbiota, de aspectos
psicologicos, etc. Sintomas como la distension abdominal han cobrado interés por parte
de la comunidad cientifica, tanto en pacientes con sindrome del intestino irritable como
en aquellos con estrefimiento. Desde el punto de vista de diagnostico se sigue buscando
un biomarcador para los trastornos funcionales digestivos, en especial en el sindrome
del intestino irritable. En el aspecto terapéutico se vuelve a constatar la importancia de
la dieta en estos pacientes (FODMAP, fructanos, etc.) y se aportan datos que confirman
la eficacia de farmacos ya comercializados como la linaclotida, y que descartan el uso
de otros farmacos como la mesalazina en pacientes con sindrome del intestino irritable.
Este afo, también se presentan formas novedosas de administracion de farmacos como
el espray nasal de metoclopramida o los parches transdérmicos de granisetrén para los
pacientes con gastroparesia. Finalmente, una curiosidad que nos llamé la atencion ha
sido el uso de una capsula vibradora para estimular el transito en pacientes con estre-
nimiento.
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Motility and functional gastrointestinal disorders

Abstract This article discusses the studies on functional and motor gastrointestinal di-
sorders presented at the 2014 Digestive Diseases Week conference that are of greatest
interest to us. New data have been provided on the clinical importance of functional
gastrointestinal disorders, with recent prevalence data for irritable bowel syndrome and
fecal incontinence. We know more about the pathophysiological mechanisms of the va-
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rious functional disorders, especially irritable bowel syndrome, which has had the largest
number of studies. Thus, we have gained new data on microinflammation, genetics, mi-
crobiota, psychological aspects, etc. Symptoms such as abdominal distension have gained
interest in the scientific community, both in terms of patients with irritable bowel syn-
drome and those with constipation. From the diagnostic point of view, the search conti-
nues for a biomarker for functional gastrointestinal disorders, especially for irritable
bowel syndrome. In the therapeutic area, the importance of diet for these patients
(FODMAP, fructans, etc.) is once again confirmed, and data is provided that backs the
efficacy of already marketed drugs such as linaclotide, which rule out the use of other
drugs such as mesalazine for patients with irritable bowel syndrome. This year, new
forms of drug administration have been presented, including metoclopramide nasal
sprays and granisetron transdermal patches for patients with gastroparesis. Lastly, a cu-
riosity that caught our attention was the use of a vibrating capsule to stimulate gastroin-

testinal transit in patients with constipation.
© 2014 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccioén

Durante la Ultima década se estan produciendo avances im-
portantes en el area de los trastornos funcionales digestivos
(TFD). El conocimiento ha aumentado, tanto desde el punto
de vista conceptual como fisiopatologico, y estos hechos
nos acercan a tratamientos mas especificos y mejores. A
pesar de lo que pudieran pensar los dualistas, que toda-
via en el siglo xxi establecen una separacion entre cuerpo
y mente, los progresos se realizan de forma paralela —e
in-teractiva— en el campo de la fisiologia mas organicista y
de la neuropsicologia. Si hace afos se dijo que el tubo di-
gestivo es el segundo cerebro (por su nimero de neuronas)
y que el sistema nervioso central y el aparato digestivo
mantienen una constante conversacion, ahora empezamos
a entender mejor cuales son sus aficiones comunes y sus
desavenencias.

También hay novedades, aunque no tantas, en lo que se
refiere a los trastornos motores digestivos. Tras el desarro-
llo e implementacion, hace unos ainos, de la impedanciome-
tria y la manometria de alta resolucion, ahora es el momen-
to de revisar sus aplicaciones y beneficios.

Como en ediciones anteriores resumimos en este articulo
algunos de los trabajos presentados en la Digestive Disease
Week (DDW), en esta ocasion celebrada en Chicago. Hemos
intentado seleccionarlos por su novedad y por su aplicabili-
dad clinica.

Aspectos generales de los trastornos
funcionales digestivos

La prevalencia estimada del sindrome del intestino irritable
(Sll) es muy alta, pero varia de manera considerable depen-
diendo de la zona geografica evaluada y, aln mas, de los
criterios empleados para su diagndstico. Muy pocos trabajos
han analizado la prevalencia del SlI utilizando la definicion
de Roma lll. Por eso parece relevante mencionar que una
investigacion realizada en Estados Unidos en 1.216 perso-
nas, 618 mujeres y 598 varones, comprob6 que es del 8,7 y
del 6,2%, respectivamente. De acuerdo a los subtipos, el

37,4% era Sll con estrefimiento (SII-E), el 14,3% SII con dia-
rrea (SII-D), el 29,7% Sl con mezcla de estrefimiento y dia-
rrea (SII-M) y el 18,7% Sll inclasificables (SII-1)'.

Un trabajo muy curioso e interesante es el que analiza la
posible relacion entre el estrés pre y perinatal y la presencia
de SIl en adultos jovenes. La hipotesis nace de investigacio-
nes animales que demuestran que acontecimientos perinata-
les pueden producir cambios en la neuroplasticidad intestinal
y fendomenos de hipersensibilidad. Los autores identificaron a
todos los nifios nacidos en Suecia entre los anos 1973 y 1992
en el registro de natalidad, y posteriormente establecieron
los que habian sido diagnosticados de Sll una vez cumplidos
los 18 afos. En el analisis estadistico, diversos factores pare-
cieron ser protectores de desarrollo de un Sll: nacimiento pre
o postérmino, apgar < 7, distrés neonatal, distrés respirato-
rio, taquipnea transitoria, hipoglucemia e infecciones neona-
tales?. ;Quiere esto decir que, al igual que el sistema inmu-
nologico se prepara desde los primeros instantes de la vida,
también lo hace el neurovisceral? Interesante hipotesis que
tiene alin mucho por demostrar.

La hinchazén abdominal es uno de los sintomas mas fre-
cuentes del SIl. No obstante se conoce escasamente cuales
son los mecanismos y los factores precipitantes que estan
relacionados con este sintoma. Para profundizar en este
tema, un grupo investigador evalud un total de 484 sujetos:
240 enfermos con Sll (212 con hinchazon y 28 sin hincha-
ZOn), asi como 244 controles sanos®. Se comprobo6 que los
pacientes con hinchazén, comparados con los pacientes sin
hinchazon, eran mas frecuentemente del subtipo SII-E (el
11 frente al 17%; p < 0,000) y menos frecuentemente del
SII-D (el 61 frente al 40%; p < 0,000); la intensidad de los
sintomas, incluido el dolor, era mayor cuando existia hin-
chazon y padecian mas ansiedad, depresion y somatizacion.
Ademas, con mayor frecuencia sufrian de fibromialgia, fati-
ga cronica, dolor pélvico, dispepsia funcional y enfermedad
por reflujo gastroesofagico. Todos estos hechos refuerzan la
importancia de tener en cuenta la hinchazén abdominal al
historiar a los pacientes con SII.

La vivencia de los sintomas es individual y depende de
muchos aspectos diferentes. Lackner et al* han investigado
el miedo a las consecuencias de los sintomas en 234 pacien-
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tes diagnosticados de Sl por criterios de Roma lll. Se utilizd
el Visceral Sensitivity Index (VSI) y se comprobd que el mie-
do a las consecuencias aversivas es un potente predictor de
la alteracion en la calidad de vida, que no se explica con la
gravedad de los sintomas. Un nuevo dato que indica la ne-
cesidad de tratar simultaneamente los aspectos fisicos y los
emocionales.

En busqueda de biomarcadores para el
sindrome del intestino irritable

Sin duda, uno de los problemas fundamentales en el diag-
nostico y tratamiento del Sll es la ausencia de un biomarca-
dor que lo caracterice. Durante anos se han buscado bio-
marcadores, ya sea para su diagnostico positivo o de
exclusion, o que sirvieran como identificadores de altera-
ciones fisiopatologicas merecedoras de tratamiento especi-
fico. A este respecto cabe destacar el metaanalisis presen-
tado sobre la utilidad de los biomarcadores séricos y
fecales. Se evaluaron la calprotectina fecal (CAF), la lacto-
ferrina fecal, la proteina C reactiva (PCR) y la velocidad de
sedimentacion eritrocitaria, en su capacidad de distinguir
los pacientes con SlI de los sujetos sanos y de los pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal (Ell). Las conclusio-
nes fueron que ninguna de ellas diferencia apropiadamente
a los pacientes con SlI de los sanos, pero que una CAF < 20
y una PCR < 6 practicamente excluyen la Ell. Por tanto,
anadir estas pruebas a los criterios clinicos del Sl ayuda a
establecer un diagnostico mas fidedigno®.

Por otra parte se presentd un estudio en el que se habia
evaluado la asociacion entre los valores de PCR de alta sen-
sibilidad y los subtipos de SlI, la intensidad de los sintomas
y los aspectos psicologicos®. La PCR fue significativamente
mas alta en el Sl (n = 242) que en los controles sanos (n =
244): 3,7 + 5,1 frente a 2,8 + 4,3 mg/|; p < 0,006. Los valo-
res fueron mayores en el SII-D y en casos mas graves; no se
encontro relacion con los aspectos psicologicos. Los autores
concluyen que estos datos apoyan la presencia de fenome-
nos de microinflamacion en el Sll. Conjugar estos hallazgos
con los del trabajo previo precisa un cierto tiempo de me-
ditacion.

Por otra parte, el grupo de la Clinica Mayo, capitaneado
por Michael Camilleri, busca desde hace anos biomarcado-
res fisiopatoldgicos que hagan mas racional y dirigido el tra-
tamiento del Sll. Con este fin cuantificaron acidos biliares
(C4 en suero y AB en heces), transito colénico (gammagra-
fia) y permeabilidad intestinal (lactulosa y manitol) en 30
voluntarios sanos, 30 pacientes con SII-E y 64 con SII-D”. Con
una sensibilidad del 80%, la especificidad de estos 3 marca-
dores combinados es del 43% para diferenciar el SlII-D de los
sanos, del 57% para diferenciar el SII-E de los sanos y del
81% para diferenciar SII-E de SII-D. Algo es algo.

A vueltas con la dieta en el sindrome del
intestino irritable

Recientemente se han publicado varios estudios que susten-
tan la eficacia de una dieta baja en FODMAP (fermenta-
ble oligosaccharides, disaccharides, monosaccharides, and

polyols; oligosacaridos, disacaridos, monosacaridos y polio-
les fermentables) en los pacientes con Sll. Los FODMAP re-
presentan una familia de carbohidratos de cadena corta
pobremente absorbibles que sufren una importante fer-
mentacion por las bacterias intestinales. La eficacia de esta
dieta debe confirmarse y hay que ser prudentes antes de
indicarla, ya que de mantenerse prolongadamente puede
conducir a malnutricion por disminucion del aporte de pro-
teinas, lipidos y fibra y a déficit de minerales y vitaminas.
En la DDW se present6 un metaanalisis que agrupaba 4 en-
sayos clinicos aleatorizados y un total de 178 participan-
tes®. El resultado principal es que la reduccion del riesgo
relativo con la dieta es del 69% (intervalo de confianza del
95%, 55-79) y que hay una calidad de evidencia cientifica
moderada para su uso. Seguro que en los proximos afnos
tendremos mas estudios que confirmen, o no, esta esperan-
zadora linea de investigacion.

Otro trabajo de interés era el que proponia una posible
malabsorcion de fructanos en el SlI. Los fructanos son fruc-
tooligosacaridos polimerizados que estan presentes en el
trigo, la cebolla, el ajo y otros alimentos comunes; su inges-
ta diaria aproximada es de 1-20 g. Yu et al® han desarrollado
una prueba del aliento para investigar la posible malabsor-
cion de fructanos, han evaluado la respuesta clinica tras su
ingesta y estudiado su importancia en pacientes con Sll. La
administracion de 10 g de fructanos disueltos en 100 ml de
agua se siguié de datos de malabsorcion (aumento de H, o
CH,) en aproximadamente la mitad de los pacientes, pero
no hubo correlacion con los sintomas. Por tanto, aun debe
establecerse si este hecho es patologico o fisioldgico.

Dispepsia funcional

Profundizando en la fisiopatologia de la dispepsia
funcional

Desde hace tiempo se han descrito alteraciones en el niUme-
ro de células neuroendocrinas que se encuentran en el
duodeno en distintos trastornos funcionales y mas especifi-
camente en las células que contienen serotonina, especial-
mente en pacientes con Sll. En un estudio presentado este
ano se determind el niUmero de estas y su relacion con el
subtipo de dispepsia funcional (DF)". Se compararon las
biopsias duodenales de 23 pacientes con DF y 12 sujetos
sanos. Observaron como los pacientes dispépticos tenian un
numero significativamente menor de células neuroendocri-
nas en comparacion con los sujetos sanos, tanto en primera
como en segunda porcion duodenal (p < 0,05). Este descen-
so es todavia mas evidente en pacientes con sindrome de
dolor epigastrico (n = 10 pacientes) en comparacion con
pacientes con sindrome de distrés posprandial (n = 13 pa-
cientes) (p < 0,05). Los investigadores comprobaron que
esta disminucion de las células neuroendocrinas no era a
expensas de las células que contienen serotonina (no hubo
diferencias entre controles sanos y pacientes ni entre subti-
pos de dispepsia) (fig. 1) y concluyeron que posiblemente la
disminucion sea a expensas de otras células productoras de,
por ejemplo, somatostatina, lo que podria provocar aumen-
to de la secrecion acida gastrica o cambios en la motilidad
o sensibilidad visceral.
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Figura 1

El nimero de células neuroendocrinas es significativamente menor en el duodeno de los pacientes con dispepsia funcio-

nal, mientras que cuando se valoran las células que contienen serotonina (5-HT) no se observan diferencias. Tomada de referen-

cia 10.

Comorbilidad en la dispepsia funcional

Ya es conocido que muchos trastornos funcionales se sola-
pan, de forma que un paciente puede presentar simulta-
neamente con frecuencia sintomas de DF y sintomas de SlI.
En este congreso se presentd una comunicacion oral en la
que se analizo cual es la frecuencia de solapamiento de
sintomas de SIl en pacientes con DF y si la respuesta tera-
péutica a los antidepresivos (amitriptilina o escitalopram)
fue diferente en este subgrupo de pacientes dispépticos'".
De un total de 292 pacientes con DF observaron que aproxi-
madamente la mitad de los pacientes autorreferia alguna
alteracion en el ritmo deposicional, aunque tan solo el 21%
reunié ademas criterios diagndsticos de Sll. La distribucion
de subtipos de Sl fue: SII-E en el 41% de los casos, SlI-D en
el 33%, SlI-M en el 10% y SlI-1 en el 18%. No hubo diferencias
en cuanto a edad, sexo o alteraciones en el vaciamiento
gastrico entre los pacientes con DF y los que tenian solapa-
miento entre DF y Sll, aunque si observaron que los pacien-
tes con solapamiento tenian con mayor frecuencia el subti-
po de sindrome de distrés posprandial que los pacientes con
DF (el 82 frente al 66%; p < 0,05). Finalmente, en cuanto a
la respuesta a los antidepresivos, no observaron diferencias
entre los 2 grupos de estudio.

Aspectos terapéuticos

Una de las opciones terapéuticas de la DF es la erradica-
cion de Helicobacter pylori. En estudios previos se ha de-
mostrado su utilidad en un grupo de pacientes con DF, aun-
que los resultados no son espectaculares. También sabemos
que la terapia con antidepresivos puede ser util en pacien-
tes con trastornos funcionales como la DF o el SII. Pues
bien, en esta DDW se presentd un estudio que comparé en
pacientes con DF la eficacia de la erradicacion de H. pylori
como terapia Unica o asociada a la toma de antidepresivos
(escitalopram 5-10 mg al dia)™. Se compararon parametros
de respuesta clinica, asi como se valoro el estado de ansie-
dad y depresién (escala de Hamilton) y la variacion en la
calidad de vida relacionada con la salud (cuestionario
WHOQOL-BREF). El estudio incluy6é 75 pacientes con DF e

infeccion por H. pylori, de forma que a 43 de ellos se les
dio tratamiento de erradicacion durante 10 dias mas esci-
talopram 5 o 10 mg, dependiendo de la respuesta clinica,
durante 1 mes, y en los otros 32 pacientes se hizo Unica-
mente tratamiento de erradicacion durante 10 dias. La res-
puesta clinica a los 14 dias fue similar estadisticamente en
ambos grupos (el 91 frente al 75%); sin embargo, mas de la
mitad de los pacientes que se encontraban en el grupo de
solo erradicacion tuvieron una recaida sintomatica al final
del estudio, 14 dias mas tarde. El grupo de tratamiento
combinado también obtuvo resultados estadisticamente
mejores cuando se analizaron los grados de ansiedad y de-
presion y en cuanto a calidad de vida relacionada con la
salud. Estos resultados no dejan de ser los esperados, ya
que ya sabiamos que el uso de antidepresivos mejoraba los
sintomas en los pacientes con DF y deja nuevamente el
efecto de la erradicacion del HP como un aspecto de menor
relevancia.

Aunque en la sociedad occidental no estamos acostum-
brados al uso de preparados herbales para el tratamiento
de los trastornos funcionales (con excepcion quizas del uso
de Iberogast®), en la medicina oriental se han utilizado
multiples preparados herbales; entre ellos el mas referen-
ciado en la bibliografia es el rikkunshito, un combinado de
8 hierbas que en estudios previos ha demostrado tener
efectos beneficiosos en el tracto digestivo superior®. Se
presento en este congreso un estudio aleatorizado contro-
lado con placebo que comparaba el efecto de rikkunshito
en pacientes con DF™. Asi, 247 pacientes con DF fueron
tratados con rikkunshito o placebo de forma aleatorizada
3 veces al dia durante 8 semanas. Aunque la respuesta
global fue mejor en los pacientes que recibieron trata-
miento activo, no se alcanzo significacion estadistica.
Cuando se analizaron los sintomas por separado se pudo
observar como se alcanzo esta significacion estadistica en
la mejoria del dolor epigastrico y también se observa una
clara mejoria en la plenitud posprandial (fig. 2). Aunque
los resultados no son espectaculares podemos disponer de
una nueva estrategia para tratar a nuestros pacientes, es-
pecialmente a los que aquejen dolor epigastrico o plenitud
posprandial.
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Figura 2 Porcentaje de mejoria en distintos sintomas en pacientes con dispepsia funcional en tratamiento con rikkunshito o pla-
cebo. Se obtiene un resultado significativamente mejor en el dolor epigastrico y un buen control de la pesadez posprandial. Toma-

da de referencia 14.

Gastroparesia

¢{Qué novedades terapéuticas hay en la
gastroparesia?

El grupo de investigadores liderado por Henry P. Parkman,
del que desde hace ahos vamos presentando distintos estu-
dios relacionados con la gastroparesia, presento este afo
un estudio que valor¢ la eficacia de la metoclopramida ad-
ministrada en forma de espray nasal en pacientes con gas-
troparesia diabética. El afo pasado ya presentaron un tra-
bajo en el que demostraron que esta forma de administracion
era mas eficaz que la via oral™. Este aho presentaron un
estudio que valoraba la administracién de 2 dosis de meto-
clopramida en espray nasal (10 o 14 mg) 4 veces al dia du-
rante 28 dias comparandola con placebo'. Se aplico el pro-
tocolo a 287 pacientes con gastroparesia diabética, de los
cuales mas del 90% finalizd el estudio. Aunque los pacientes
en tratamiento activo mejoraron con respecto al placebo,
no se observaron diferencias significativas. Cuando los re-
sultados se analizaron por sexo (el 71% de los sujetos fueron
mujeres) observaron que la mejoria obtenida con ambas
dosis de metoclopramida en mujeres fue significativamente
mayor que con placebo (p < 0,02), mientras que en varones
no se lograron estos resultados (p < 0,21). Estas diferencias
en la eficacia de la respuesta terapéutica no se observaron
cuando se analizaron los datos por gravedad basal de la en-
fermedad u otros datos demograficos. Asi pues, la metoclo-

pramida a dosis bajas (10 mg) es eficaz cuando se adminis-
tra en forma de espray nasal en el control de los sintomas
de gastroparesia en mujeres diabéticas.

El mismo grupo de investigadores analizo la eficacia de
un parche transdérmico de granisetron diario durante 2 se-
manas en el control de los sintomas en 24 pacientes con
gastroparesia'’. Los resultados obtenidos mostraron una
mejoria de sintomas como la nausea y el vomito, algo ya
esperado, porque el farmaco se disefid para mejorar estos
sintomas inducidos por la quimioterapia, aunque también
mejoraron otros sintomas como la saciedad precoz, la dis-
tension abdominal o el dolor abdominal. La conclusion es
que puede ser una forma de tratamiento (til, especialmen-
te en pacientes con nauseas o vomitos, por su forma de
administracion, que evita la via oral.

La inyeccion de toxina botulinica para mejorar el vacia-
miento de los pacientes con gastroparesia se ha descrito
con resultados variables en la bibliografia, de forma que
actualmente no hay una respuesta clara a cual es la utilidad
real de esta técnica. Nuevamente, el mismo grupo de inves-
tigadores presento6 un estudio abierto en el que se valor6 la
eficacia de la inyeccion intrapilérica de toxina botulinica en
pacientes con gastroparesia, analizando los resultados se-
gun el tipo de sintomas que predominaban en los pacien-
tes'®. Asi, 16 pacientes recibieron tratamiento con inyec-
cién intrapilorica de toxina botulinica. Los sintomas se
registraron antes, a las 2 y a las 4 semanas de la inyeccion.
Los resultados obtenidos mostraron una mejoria significati-
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va en cuanto a nausea o pesadez posprandial, pero no asi
con otros sintomas como distension o dolor abdominal. La
conclusion es que esta técnica podria ser (til en pacientes
con gastroparesia en los que la sintomatologia predominan-
te sea la nausea o la pesadez posprandial, pero no cuando
predomine otra sintomatologia.

Estrefimiento

¢Qué sintomas se relacionan con la calidad de
vida?

Este ano se presento un interesante estudio que recopilaba
datos de 2 ensayos clinicos en fase Il realizados con linaclo-
tida que reunian 1.271 pacientes, para evaluar qué sinto-
mas impactaban mas en la calidad de vida relacionada con
la salud™. Esta se evalud con un cuestionario especifico de
estrefiimiento (PAC-QOL) y 2 cuestionarios genéricos (Euro-
Qol-5D y SF-12). Los datos se recogieron de forma basal y
tras 12 semanas de tratamiento. Los sintomas de estrefi-
miento que se relacionaron con la calidad de vida fueron la
distension, el malestar abdominal, el dolor abdominal, el
esfuerzo defecatorio y la frecuencia de las defecaciones,
aunque de todos ellos el sintoma que mas impactd en la
calidad de vida, tanto si se analizaba mediante cuestiona-
rios especificos como genéricos, fue la distension abdomi-
nal.

:Qué hay de nuevo en el tratamiento del
estrefimiento?

La linaclotida es un farmaco agonista de la guanilato cicla-
sa C que esta aprobado en nuestro pais para el tratamien-
to del SII-E. En este estudio presentado en la DDW se eva-
luaron 2 dosis de linaclotida (145 y 290 pg) en 483
pacientes con estrefiimiento crénico que ademas tenian
distension abdominal?. El estudio fue aleatorizado con
placebo y realizado durante 12 semanas. Los resultados
mostraron una significativa mejoria en cuanto al niUmero
de deposiciones y el nUmero de deposiciones espontaneas
completas con ambas dosis cuando se compar6 con place-
bo, lo que avala la eficacia de linaclotida como laxante.
Lo interesante es observar como también se objetivo una
mejoria significativa en la distension abdominal (fig. 3),
que va mas alla de su efecto meramente laxante. Todo ello
apoya el uso de linaclotida no solo como laxante, sino
como antinociceptivo capaz de mejorar sintomas asocia-
dos, como la distension abdominal.

Sindrome del intestino irritable

A medida que se modifican los criterios diagndsticos para el
Sll debe actualizarse la informacion epidemioldgica para
ajustarse a ellos. En la DDW se han presentado datos epide-
mioldgicos referidos a Estados Unidos (ya comentados ante-
riormente) y Méjico. La prevalencia del SIl en Méjico se si-
tla entre el 6,5y el 8,7%, segln la zona geografica, con un
claro predominio femenino (3:1) y un subtipo predominante
que corresponde al mixto (47,6%)2".
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Figura 3 Porcentaje de cambio en la distension abdominal.
Con ambas dosis de linaclotida se observa una mejoria estadis-
ticamente significativa (p < 0,05) en cualquiera de las semanas
del estudio que consideremos. Tomada de referencia 20.

Uno de los aspectos importantes desde el punto de vista
epidemioldgico es la estabilidad en el tiempo de los sinto-
mas y la dinamica en la poblacion. Un estudio danés pobla-
cional??, con una evaluacion de 2.756 personas en 2010 y
2013, aporta informacion respecto a esta dinamica. Un 10%
de la poblacién inicialmente asintomatica desarrolla sinto-
mas digestivos que cumplen criterios de Sll a los 3 anos. Por
otra parte, el 47% de las personas con Sll en la entrevista
inicial contintia teniendo sintomas 3 afos después y solo el
17,6% esta asintomatico.

Entre los factores poblacionales asociados con el SlI, un
estudio demuestra una asociacion entre Sll y obesidad vis-
ceral medida por tomografia computarizada abdominal en
un grupo de 336 pacientes chinos sometidos a un chequeo
de salud rutinario, aunque la obesidad (medida mediante el
indice de masa corporal) no se asocio?.

El grupo de Goteborg ha profundizado en la importancia
de la distension abdominal en pacientes con Sll, estudian-
dola en una cohorte de 162 pacientes?#?. El 38% de los pa-
cientes referia una fatiga intensa y la fatiga se asocia con la
intensidad del dolor, depresion y ansiedad, pero no tenia
ninguna asociacion con variables fisiologicas como el tiem-
po de transito colonico y la sensibilidad.

Uno de los aspectos relevantes del Sll es la decision de los
pacientes de consultar, por su impacto econémico pero
también por su impacto sobre nuestras consultas diarias. El
grupo de Lackner present6 un estudio que evaluaba si la
decision de consultar y la frecuentacion posterior a las con-
sultas son 2 procesos diferentes influidos por factores dis-
tintos?. Sus resultados sefialan que son 2 procesos distintos,
pero sin duda lo mas llamativo es que ninguno de ambos
procesos estaba asociado con factores relacionados con la
gravedad del Sl en si mismo (gravedad de sintomas, inten-
sidad del dolor).

La fisiopatologia del Sl es compleja, con multiples facto-
res implicados, sin que esté demasiado claro cuales son los
mas relevantes desde el punto de vista clinico y cuales son
las interrelaciones entre ellos. Un estudio australiano ha
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tratado de evaluar las interrelaciones entre inflamacion,
distrés psicologico y sindrome metabolico con el Sl en un
estudio epidemiologico?”. Como marcadores de inflamacion
se utilizaron la PCR y los leucocitos séricos, como marcado-
res de distrés psicologico las escalas CES y K10 y como mar-
cadores de sindrome metabdlico la glucemia, la presion
arterial, el colesterol sérico y las medidas antropométricas.
La conclusion del estudio estadistico de carga de factores e
interrelaciones muestra que el distrés psicoldgico tiene una
clara influencia sobre la presencia de Sl y que la inflama-
cién tiene un efecto indirecto a través del distrés psicoldgi-
co.

La susceptibilidad genética y la expresion génica para pa-
decer Sll es uno de los aspectos sobre el que mas trabajo se
esta realizando en los Ultimos anos y la multiplicidad de
asociaciones orienta hacia el estudio de multiples genes
candidatos simultaneamente. Un estudio de la Clinica Mayo
analiza simultaneamente multiples genes en la mucosa co-
lonica de 9 pacientes con SlI-D bien caracterizados compa-
rado con controles, y encontré una diferente expresion de
21 genes relacionados con neurotransmisores, canales ioni-
cos, citocinas y reparacion mucosa?.

Uno de los aspectos mas intrigantes del Sl es la mayor
prevalencia entre mujeres. El grupo de Javier Santos pre-
sentd un trabajo muy interesante, que evaluaba si estas
diferencias podrian deberse a diferencias en la expresion
génica a nivel intestinal en respuesta al estrés?. Tras un
estrés agudo, las mujeres tienen un aumento de la expre-
sion de genes relacionados con el ritmo circadiano, la acti-
vacion de células T y NK y proteinas de la integridad epite-
lial, mientras que los varones muestran una activacion del
metabolismo de aminoacidos y genes antioxidantes. El
efecto del estrés ha sido estudiado también en un curioso
modelo, los soldados que se entrenan para el combate, en
este caso estudiando los productos del metabolismo en ori-
na. En 38 soldados varones, el incremento de piroglutama-
to se correlacion6 con un aumento del IBSSS (Irritable Bowel
Syndrome Severity Score) y la elevacion de fructosa con un
aumento de la permeabilidad intestinal.

Actualmente, la microinflamacion es uno de los mecanis-
mos fisiopatologicos con mas soporte. Los sobrenadantes de
mucosa colonica han demostrado en estudios previos produ-
cir importantes modificaciones de la fisiologia. Este ano, el
grupo de Bolonia mostré los efectos de los sobrenadantes
de mucosa colonica sobre la fibra muscular®'. Los sobrena-
dantes produjeron una disminucion del tono basal, tanto
con sobrenadantes de SlI-D como de SII-E, y una disminucién
de la contraccion inducida por acetilcolina solo con los so-
brenadantes procedentes de SlI-E. También el grupo de Bo-
lonia presentd un trabajo que analizaba la expresion de ARN
de interferon gamma en la mucosa colonica de 26 pacientes
con SIl comparado con controles®. Los pacientes con Sll no
solo tienen mayor expresion de ARN de interferon gamma,
sino que también los sobrenadantes de las biopsias son ca-
paces de reducir la expresion del SERT y aumentar la per-
meabilidad celular.

La permeabilidad intestinal se ha estudiado en grupos re-
lativamente pequenos de pacientes. Un estudio ha evalua-
do a 91 pacientes con Sll comparados con controles estu-
diando la permeabilidad en diferentes tramos del tubo
digestivo®, y ha llegado a la conclusion de que el aumento

de permeabilidad ocurre en el intestino delgado y es mas
acusado en pacientes con SII-D comparado con el resto.

El rol de la microbiota en el Sll es cada vez mas reconoci-
do. Un curioso estudio ha evaluado la incidencia de Sl pos-
tinfeccioso en 27 pacientes con infeccion recurrente por
Clostridium difficile sometidos a trasplante fecal**. Un 18%
de los pacientes desarroll6 Sll, sin que se observaran diferen-
cias sustanciales en la composicion bacteriana de los que lo
desarrollaron y los que no; curiosamente, si existian en cepas
menores de la microbiota y estas diferencias se correspon-
dian con las cepas menores de los donantes. Un estudio ha
analizado el rol de la fermentacion bacteriana intraluminal?
utilizando 2 marcadores, el pH intraluminal evaluado con la
Smartpill®y la cuantificacion fecal de acidos grasos de cade-
na corta. Los pacientes con Sll mostraron un mayor contenido
fecal de lactato comparado con controles. Las diferencias en
la acidez intraluminal se encontraron en el colon derecho,
fundamentalmente, y no en el intestino delgado o en el resto
del colon, y ocurrieron en todos los subtipos de Sll. Mas aun,
la acidez intraluminal se correlaciono con la gravedad de los
sintomas evaluada mediante el IBSSS.

La hipersensibilidad es uno de los elementos fisiopatolo-
gicos mejor caracterizados en el Sll y en los trastornos fun-
cionales. Un estudio ha mostrado que los pacientes con pi-
rosis funcional tienen también hipersensibilidad rectal,
sehala que la hipersensibilidad es un fenémeno que ocurre
en todo el tubo digestivo y proporciona una racionalidad
para el amplio solapamiento entre trastornos funcionales?®.
Respecto a la modulacion de las vias del dolor destacan los
trabajos centrados en el receptor de potencial transitorio
V1 (TRPV1, transient receptor potential cation channel) y,
especificamente, sobre la regulacion a través del microARN
precursor Mi199, un gen que participa en la regulacion de la
expresion génica. En un estudio en pacientes con SII-D com-
parados con controles® se demuestra una disminucion de la
expresion de miR-199 en la mucosa del colon de SlI-D y un
aumento de la expresion de TRPV1; ademas, la disminucion
de la expresion de miR-199 se correlaciona inversamente
con la intensidad del dolor (fig. 4).

Tratamiento del sindrome del intestino irritable

En linea con los efectos de la dieta en los pacientes con SlI
se puede situar un estudio que evallia cual es el efecto de
la harina de arroz comparado con la harina de trigo sobre la
produccion de gas en el colon3®. Utilizando test de hidroge-
no y metano, el estudio muestra como la ingesta de una
comida a base de harina de arroz produce una menor canti-
dad de hidrogeno y metano que la misma comida a base de
harina de trigo, y ademas asocia una menor intensidad de
digestivos.

El jengibre se ha utilizado desde hace siglos por sus pro-
piedades medicinales. Un extracto refinado del jengibre ha
demostrado sus capacidades antieméticas en estudios fase
Il y en la DDW se presento un trabajo profundizando en los
mecanismos de accion de este refinado, el zindol®. El estu-
dio muestra en fibras musculares colonicas humanas aisla-
das que este compuesto disminuye de una forma depen-
diente de la dosis las contracciones tonicas inducidas por
serotonina, por lo que presenta un perfil similar a un anta-
gonista serotoninérgico.
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Figura 4 Esquema que resume los principales datos de fisiopatologia del sindrome del intestino irritable, que se han dado a co-
nocer en este congreso. Sll: sindrome del intestino irritable; TRPV1: receptor de potencial transitorio V1.

Aunque no se han presentado grandes novedades tera-
péuticas llamaron la atencion 2 ensayos con mesalazina en
pacientes con SII-D. El primero, un estudio multicéntrico
cruzado comparaba mesalazina con placebo durante 12 se-
manas®. Este estudio incluy6é a 98 pacientes con una alta
tasa de abandono (20%) y en los analisis finales (tanto por
protocolo como por intencion de tratar) no se demostro nin-
glin beneficio de la mesalazina. El segundo es un ensayo
multicéntrico de grupos paralelos italiano* que incluyé a
185 pacientes. Aunque en este estudio la mesalazina no fue
superior al placebo para mejorar el dolor (objetivo primario
del estudio), si se observaron algunos beneficios en objeti-
vos secundarios, en concreto en la proporcion de pacientes
que alcanzoé un alivio en mas del 75% de los sintomas globa-
les del SII (fig. 5).

Una de las dianas terapéuticas mas importantes actual-
mente son los agonistas de la guanilato ciclasa C (GC-C),
especificamente la linaclotida. Un estudio ha profundizado
en la via de la GC-C y, concretamente, en las diferencias
que pudieran existir en pacientes con Sll alternante y SII-E
con sujetos sanos*. Estudiando muestras de mucosa coloni-
ca se demostro que los pacientes con Sll alternante presen-
tan una disminucion de la guanilina y uroguanilina endoge-
na (los agonistas naturales de la GC-C) mientras que los
pacientes con SII-E tienen una expresion disminuida de un
trasportador de GMP-c, el MRP4.

Con respecto a tratamientos de la esfera psicologica se
presentd un metaanalisis de tratamiento cognitivo conduc-
tual®, que incluia 17 estudios, que demostré la eficacia
para mejorar los sintomas fisicos, los sintomas de la esfera
psicoldgica y la calidad de vida en comparacion con los pa-
cientes en lista de espera.

Otros mensajes de utilidad
Mecanismos de accion de la hipnoterapia

Hay muchos y muy buenos estudios que demuestran la uti-
lidad de la hipnoterapia en el tratamiento del Sll y otros
TFD. Su efecto parece que se debe a la modulacion de la
nocicepcion en el cerebro, pero se desconoce si actla a
través de neurotransmisores especificos. En un estudio ja-
ponés se investigo la posible accidon de la dopamina cuan-
do en sujetos sanos se distendia el recto y eran sometidos
0 no a hipnoterapia. Se utilizo tomografia con emision de
positrones y 11C-raclopride como marcadores de neu-
roimagen de receptores D2. Se observo que la hipnotera-
pia induce la liberacion de dopamina en el nucleo caudado
y en el putamen y que esta accion parece estar relaciona-
da con el efecto analgésico*. Merece la pena destacar tra-
bajos como este, que ponen en perspectiva y sirven de
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Figura5 Resultados del estudio multicéntrico italiano que va-
lora la eficacia de mesalazina en el sindrome del intestino irri-
table (SIl). La mesalazina no es mejor que el placebo para el
control del dolor abdominal, aunque mejora la proporcion de
pacientes que alcanzaron un alivio en mas del 75% de los sinto-
mas globales del Sll. Tomada de referencia 41.

explicacion de hechos tales como y por qué actla la hipno-
terapia en los TFD.

Tratamiento de la diarrea idiopatica crénica (qué
hacer cuando nada funciona)

En un grupo de 36 pacientes con diarrea idiopatica crénica
refractaria al tratamiento se analizé de manera prospectiva
la respuesta a la administracion de lanreo6tido autogel 120
mg subcutaneos cada 4 semanas®. A los 28 y 56 dias de tra-
tamiento, el 44 y el 54%, respectivamente, de los enfermos
habian respondido. En esta Ultima evaluacion, el nimero
medio de deposiciones se habia reducido de 5,5 + 2,3 a 3,6
+ 2,2 (p = 0,0006). Se registro un total de 93 acontecimien-
tos adversos, de los que la mayoria (79) fueron leves o mo-
derados y solo 9 graves; los mas frecuentes: dolor abdomi-
nal (25%), nauseas (11%) y esteatorrea (8%), asi como
reaccion en el sitio de inyeccion (17%). Algo a tener en
cuenta cuando todo falla.

Tratamiento de la incontinencia anal

La incontinencia es mucho mas frecuente de lo que parece.
En un estudio epidemioldgico realizado en Estados Unidos,
la prevalencia de incontinencia fecal (escape accidental de
heces solidas o liquidas al menos 1 vez al mes durante los 3
meses previos) fue del 9,6%; en el 65% era solo “mancha-
do”, pero en el 32% la incontinencia era de heces en canti-
dad moderada y en el 3,5% de todas las deposiciones“.

Por eso son tan importantes los estudios que evaltan el
tratamiento de la incontinencia anal. Para ello se han utili-
zado tanto la fibra como la loperamida; ambos parecen ser
eficaces, pero ninglin ensayo los ha comparado. En el con-
greso de Chicago se present6 un trabajo realizado en 80
pacientes con incontinencia fecal y con un disefio aleatori-
zado, doble ciego y cruzado*. Ambos tratamientos resulta-

Baseline 1st Tx Wash-Out 2nd Tx

Figura 6 Episodios de incontinencia a la semana en pacientes
tratados con loperamida y con psyllium. Como se puede obser-
var, los resultados son similares.

ron ser eficaces de manera similar, mejorando los sintomas
y la calidad de vida. El nUmero de episodios de incontinen-
cia a la semana disminuyo de 7,9 a 4,1 (p < 0,001) con lope-
ramida 'y de 7,3 a 4,8 (p = 0,004) con psyllium (fig. 6).

Biofeedback en el tratamiento del estrefiimiento

Diversos estudios y varios metaanalisis han demostrado la
eficacia del biofeedback en el tratamiento del estrefimien-
to debido a disinergia pélvica. Dado que las alteraciones
fisiopatologicas de este trastorno son diversas, parece logi-
Co que una terapia rehabilitadora dirigida especificamente
a los mecanismos implicados sea mas Gtil. Con esta inten-
cion, en un estudio se incluyo a 34 pacientes consecutivos
con estrefimiento, se evaluo la prevalencia de los trastor-
nos y la relacion entre su correccion tras el biofeedback y la
mejoria del estrefimiento®. Se analizo: a) realizar respira-
cion abdominal; b) mantener la respiracién al empujar; c)
relajar el esfinter anal; d) percibir la necesidad de defecar
con un balon rectal de 50 ml; e) percibir la relajacion esfin-
teriana en respuesta a la distension rectal; f) percibir la
sensacion de contraccion al realizar una contraccion para-
dédjica del esfinter anal durante la maniobra defecatoria, y
g) percibir la relajacién anal cuando el esfinter anal se re-
laja durante la maniobra defecatoria. El 75% de los pacien-
tes que fueron capaces de corregir completamente 4 o mas
de estos factores consiguié una mejoria clinica.

Capsula vibradora

Y por ultimo, una curiosidad (;0 algo mas?). Ahora que esta-
mos en el mundo de la microtecnologia y de las capsulas
que lo ven todo y lo hacen todo: una capsula vibradora para
el tratamiento del estrefiimiento®. Veinte pacientes con es-
trefiimiento participaron en un estudio preliminar, ingirie-
ron 2 capsulas por semana; la vibracién comenzé 6 h tras su
administracion. Durante el tratamiento, el nimero de de-
posiciones espontaneas por semana mejoré de 2,21 a 3,99
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(p < 0,001) y el nimero de parametros de estrefiimiento
disminuy6 de 5,25 a 3,2 (p = 0,0009). En 2 casos hubo dolor
abdominal leve, en 2 diarrea, en 1 flatulencia y en otro
sensacion de pinchazos en la pared abdominal.
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