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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 American Association of Gastroentero-
logy (Digestive Diseases Week) del ailo 2015 que nos han parecido de mayor interés. Se
siguen buscando biomarcadores para el sindrome del intestino irritable y, en este senti-
do, se han presentado nuevos datos. Se present6 un estudio que confirma que el uso de
los antidepresivos a dosis bajas tiene efecto antinociceptivo y que no modifican los as-
pectos psicologicos de los pacientes con dispepsia funcional. Una aportacion que podria
ser de aplicabilidad inmediata es el uso de acupuntura eléctrica transcutanea, que ha
demostrado ser eficaz en el control de la ndusea en pacientes con gastroparesia. Se si-
guen aportando datos de la importancia de la dieta en el intestino irritable, aunque pa-
rece que la eficacia de la dieta baja en FODMAP esta perdiendo fuelle con el tiempo. Se
han comunicado multiples datos de la eficacia a largo plazo del tratamiento con rifaximi-
na en pacientes con intestino irritable con diarrea. Ademas, entre otras aportaciones, y
mas como curiosidad, se presentd un estudio que valoraba el efecto de la histamina en
la dieta en pacientes con sindrome del intestino irritable.
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Functional and motor gastrointestinal disorders

Abstract This article discusses the most interesting studies on functional and motor
gastrointestinal disorders presented at Digestive Diseases Week (DDW), 2015. Researchers
are still seeking biomarkers for irritable bowel syndrome and have presented new data.
One study confirmed that the use of low-dose antidepressants has an antinociceptive
effect without altering the psychological features of patients with functional dyspepsia.
A contribution that could have immediate application is the use of transcutaneous
electroacupuncture, which has demonstrated effectiveness in controlling nausea in
patients with gastroparesis. New data have come to light on the importance of diet in
irritable bowel syndrome, although the effectiveness of a low-FODMAP diet seems to be
losing momentum with time. Multiple data were presented on the long-term efficacy of
rifaximin therapy in patients with irritable bowel syndrome and diarrhoea. In addition,
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among other contributions, and more as a curiosity, a study evaluated the effect of
histamine in the diet of patients with irritable bowel syndrome.
© 2015 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion grupo de personas de la calle (n = 407), mediante cuestio-

Cada vez es mayor, y mas consensuado, el conocimiento
sobre la fisiopatologia de los trastornos funcionales digesti-
vos (TFD). La importancia del eje cerebro-intestinal (o in-
testino-cerebral) queda fuera de duda, y deberia ser ejem-
plo para otros trastornos, organicos o no, digestivos o no
digestivos. La diferenciacion entre la relevancia de los as-
pectos organicos y los psicologicos es absolutamente obso-
leta. Numerosos estudios han demostrado lo frecuentes e
importantes que son los determinantes emocionales en pa-
tologias digestivas tales como la enfermedad inflamatoria
intestinal (Ell). En esta Digestive Diseases Week (DDW) se
presentaron nuevos datos que demostraban que los niveles
de psicopatologia se asocian a la gravedad de los sintomas,
tanto en el sindrome del intestino irritable (SIl) como en la
Ell; asi, en ambos, Ell y SlI, los pacientes con sintomas mas
graves tuvieron mayores niveles de psicopatologia (fig. 1)".

Sin embargo, la percepcion de la poblacion general, de
los familiares y también de los médicos sobre unas y otras
enfermedades sigue siendo distinta. Los pacientes con TFD
se siguen considerando en muchas ocasiones como “enfer-
mos de segunda”. ;Y a qué se debe esto? Pues seguro que a
muchos y diversos motivos, pero en parte a la estigmatiza-
cion de este tipo de dolencias. Taft et al? evaluaron en un

narios especificos, los niveles de familiaridad y de empatia
en 3 enfermedades: SllI, enfermedad de Crohn y asma. El
grado de estigmatizacion fue claramente superior para el
Sll, mas frecuente en varones, y se relacion6é con un menor
conocimiento y familiaridad del sindrome y menores niveles
de empatia.

Un aspecto fundamental en los TFD sigue siendo como
establecer un diagnéstico correcto manteniendo un buen
equilibrio coste/beneficio. Para ello es basico realizar una
historia clinica detallada y aplicar los criterios diagnoésticos
de forma precisa. A su vez, es imprescindible descartar fac-
tores de riesgo antes de solicitar exploraciones complemen-
tarias. Por este motivo hemos querido destacar un estudio
en el que se valora la utilidad de un sistema automatico “on
line” autoadministrado para la identificacion de sintomas
de alarma3. Se comprobéd que este sistema (AEGIS) detectd
mas pacientes con este tipo de sintomas (53%) que la histo-
ria clinica habitual realizada por el médico (27%). La utili-
dad practica de este sistema esta aln por demostrar; mas
no es siempre mejor.

Otra dificultad al aplicar los criterios diagnosticos de los
TFD es que su idioma original es el inglés y la traduccién de
ciertos términos no es siempre facil. Por ejemplo, un estu-
dio realizado en México comprob6 que muchos pacientes no
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Figura 1

Los niveles de psicopatologia se asocian con la gravedad de los sintomas, tanto en la enfermedad inflamatoria intestinal

(Ell) como en el sindrome del intestino irritable (SIl). En ambos, Ell y Sll, los pacientes con sintomas mas graves tuvieron mayores

niveles de psicopatologia. Modificada de referencia 1.
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entienden el término distension (aplicado directamente de
“distention” en inglés)*. Si esto también ocurre con el espa-
nol de Espana es algo a tener en cuenta.

Muchos de los anteriores problemas desaparecerian si hu-
biese un biomarcador especifico para los TFD, y en especial
para el Sll. En el congreso celebrado en Washington se pre-
sentaron varios estudios que trataban de identificar marca-
dores en suero, en orina o en heces. Pimentel et al® han
desarrollado un test en sangre basado en que después de la
infeccion por Clostridium jejuni, los anticuerpos del hués-
ped frente a la toxina B citoletal de elongacion (distension)
(anti-CdtB) reaccionan de manera cruzada con la vinculina
en el intestino del paciente. La investigacion se realizé en
mas de 2.000 pacientes con Sl con diarrea (SlI-D) y grupos
controles, entre 40 y 120, de sujetos sanos, enfermedad
celiaca, colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn. Al compa-
rar los pacientes con Sl y aquellos con Ell, la especificidad,
la sensibilidad y el valor predictivo positivo de los anticuer-
pos anti-CdtB fueron del 92 y 44% y el 5,2, y de los anticuer-
pos antivinculina del 84 y 33% y el 2,0, respectivamente.
Desgraciadamente, su utilidad fue escasa para la diferen-
ciacion con los sujetos sanos o los enfermos celiacos.

Otros 2 estudios presentaron intentos de buscar biomar-
cadores para el Sll, uno mediante el analisis metabolomico
en orina® y el otro a través de la cuantificacion de acidos
grasos de cadena corta en heces (proporcion propionico/
butirico)’. En ambos, el nimero de pacientes analizados era
escaso Y los resultados dudosos. No obstante, estas son li-
neas de investigacion que no hay que olvidar.

Quiza mas interesante es el hallazgo del grupo de Bolonia
de que los valores de zonulina en suero estan aumentados
en pacientes con sensibilidad al gluten no celiaca (SGNC) y
con SlI-D, aunque en este Ultimo grupo no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en comparacion
con controles sanos?. La zonulina, el analogo humano de la
toxina zonula oclusiva de Vibrio cholerae, es un modulador
endogeno de las uniones epiteliales (TJs) y se sobreexpresa
en enfermedades como la enfermedad celiaca. En el traba-
jo aqui comentado se investigaron 15 pacientes con SlI-D,
15 con SGNC, 15 con enfermedad celiaca y otros 15 contro-
les sanos; los resultados pueden verse en la figura 2.
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Figura 2 Los valores de zonulina en suero estan aumentados
en pacientes con enfermedad celiaca (EC), sensibilidad al glu-
ten no celiaca (SGNC) y con sindrome del intestino irritable con
diarrea (Sll-D), aunque en este Ultimo grupo no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en comparacion con
controles sanos (CS). Modificada de referencia 8.

Dispepsia funcional

Algo nuevo en la fisiopatologia de la dispepsia
funcional

Ya se conoce que la actividad fisica mejora los sintomas en
pacientes con SII°, pero hasta ahora no habia estudios que
demostrasen que el deporte se relaciona o no con la dispep-
sia funcional (DF). Pues bien, este afo se present6 un estu-
dio realizado sobre poblacion general australiana que reco-
gia 3.160 cuestionarios sobre sintomas digestivos y actividad
fisica. Se encontré que un 14,8% de la poblacion general
reunia criterios de Roma Il para DF. La actividad fisica se
evaludé como la realizacion o no de actividades como: cami-
nar, ejercicio moderado o ejercicio intenso, asi como la fre-
cuencia en que los sujetos realizaban estas actividades en
las Ultimas 2 semanas. Los resultados obtenidos demostra-
ron que los pacientes con DF caminaban menos que los con-
troles sanos (el 57 frente al 63%) y que esta diferencia sig-
nificativa se mantenia incluso si se controlaban los datos
segln edad y sexo. Cuando se evaluaron especificamente
los sujetos que hacian ejercicio, se comprobo que los suje-
tos con DF hacian ejercicio con menor frecuencia que aque-
llos sin dispepsia, y eso se mantenia para los 3 tipos de ac-
tividad posibles. En resumen, este estudio demuestra que
los sujetos que hacen mucho deporte tienen menos posibi-
lidades de tener una DF™.

Es relativamente comin el error de atribuir los sintomas
dispépticos a la presencia de gastritis o la infeccion por
Helicobacter pylori. Un estudio muy aclarador en este sen-
tido evalud si la presencia de gastritis histoldgica o de H.
pylori era diferente entre sujetos control y pacientes con
DF; incluso valoré si habia diferencias segin la dispepsia
fuese de tipo sindrome de distrés posprandial (SDP) o del
tipo sindrome de dolor epigastrico (SDE) (Roma lll). A partir
de los datos obtenidos de un estudio sobre enfermedad por
reflujo realizado en poblacion general en Suecia, se reco-
gieron cuestionarios de sintomas (948 sujetos) y de entre
ellos se tenian datos de histologia de antro gastrico en 381
sujetos. De estos, tenian criterios de DF 117 sujetos (31%);
si se excluian los sujetos con sintomas de reflujo gastroeso-
fagico el porcentaje de pacientes con dispepsia era del 18%,
de los cuales tenian solo SDP el 66% y solo SDE el 20%. Pues
bien, cuando se analizo la existencia de gastritis antral, no
se obtuvieron diferencias entre la poblacion sin sintomas o
los sujetos con sintomas de DF (el 41 frente al 37%), y aun-
que parecia que habia mas gastritis en los sujetos con SDE,
no se llegaron a obtener diferencias significativas en los
pacientes con DF seglin tuviesen SDP o SDE (el 26 frente al
42%). Tampoco se observaron diferencias en la presencia de
H. pylori entre la poblacion general y los sujetos con DF, ni
entre los sujetos con SDP o SDE. La conclusion es que ni la
gastritis ni la infeccion por H. pylori se asocian con la pre-
sencia de DF ni con los subtipos de DF'".

En estudios previos'? se ha podido detectar un aumento
de los eosinofilos en el duodeno de pacientes con DF, hallaz-
go que se relaciona con sintomas como la saciedad precoz,
la pesadez posprandial o el dolor epigastrico. Este afo se ha
presentado un estudio que evalla el efecto de los inhibido-
res de la bomba de protones (IBP) sobre la eosinofilia duo-
denal de los pacientes con DF. En él se recogen biopsias de
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antro gastrico y de primera y segunda porcion duodenal en
10 pacientes con DF que reciben tratamiento con IBP y las
comparan con biopsias de pacientes con DF que no reciben
IBP. Los resultados obtenidos muestran una menor presen-
cia de eosindfilos en la segunda porcion duodenal de los
pacientes que estan recibiendo tratamiento con IBP, lo que
puede indicar que el efecto beneficioso de los IBP en pa-
cientes con DF puede no deberse tan solo a su eficacia an-
tisecretora, sino que quizas parte de ese beneficio pueda
ser por su accion sobre la microinflamacion detectada en la
mucosa de estos pacientes'.

Aspectos novedosos del tratamiento
de la dispepsia funcional

Todos utilizamos en la practica clinica antidepresivos a do-
sis bajas para controlar los sintomas de pacientes con tras-
tornos funcionales que no responden a los tratamientos ini-
ciales. De hecho, en pacientes con DF se ha confirmado que
la amitriptilina es util en el control de los sintomas, compa-
rada con placebo'. También es frecuente que los pacientes
con DF presenten depresion o ansiedad. La cuestion es: ;los

pacientes con DF en tratamiento con amitriptilina mejoran
por su efecto antinociceptivo o por su efecto antidepresivo?
Pues bien, dentro del mencionado estudio FDTT, los autores
descartaron por criterios de exclusion a los pacientes con
DF que estuvieran recibiendo terapia antidepresiva o psi-
quiatrica, a aquellos con historia de drogadiccion o alcoho-
lismo y a los que obtuvieron una puntuacion elevada en el
cuestionario HADS (Hospital Anxiety Depression Scale). Los
292 pacientes que entraron asi en el estudio rellenaron va-
rios cuestionarios que valoraron los sintomas somaticos y
los psicologicos (SCL-90, SSC, HADS, POMS y STAI). Después
de 12 semanas de tratamiento (amitriptilina 50 mg, escita-
lopram 10 mg o placebo) no se observaron diferencias en
ninguna de las medidas psicologicas entre los distintos bra-
zos de tratamiento; especialmente remarcable es que las
puntuaciones postratamiento para depresion (SCL-90,
HADS), ansiedad (SCL-90, HADS, STAI) o somatizacion (SCL-
90, SSC) no fueron mejores en los pacientes tratados con
amitriptilina o escitalopram que en los pacientes tratados
con placebo (fig. 3). Asi, se puede afirmar con rotundidad
que la mejoria observada en los pacientes con DF tratados
con antidepresivos a dosis bajas no se debe a su efecto an-
tidepresivo'.
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Figura 3 Las puntuaciones obtenidas en los cuestionarios que valoraban aspectos psicologicos no fueron diferentes con ninguno
de los tratamientos en comparacion con placebo. Ami: amitriptilina; Esc: escitalopram; HADS: Hospital Anxiety Depression Scale;
Plac: placebo; SCL-90: Symptom Checklist 90; STAI: State-Trait Anxiety Inventory. Modificada de referencia 15.
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Gastroparesia

Profundizando en la fisiopatologia
de la gastroparesia

En pacientes con gastroparesia, independientemente de si
es diabética o idiopatica, se ha descrito desde afos una
disminucion antral de las células intersticiales de Cajal
(CIC)™. En este congreso se han presentado 2 estudios que
han estudiado la presencia de dichas células de Cajal, tanto
en antro como en piloro, en pacientes con gastroparesia. El
primero de los estudios analizo la histologia antral de 26
pacientes con gastroparesia (las muestras se obtuvieron du-
rante la colocacion de un marcapasos gastrico). Se encontrd
deplecion de las CIC en el 43% de estos pacientes. Estos
datos histologicos se correlacionaron con los obtenidos en
el vaciamiento isotopico gastrico y, aunque no se obtuvo
significacion estadistica, se observo que los pacientes con
deplecion de las CIC tenian un vaciamiento gastrico peor
que los pacientes con un nimero normal de CIC". El mismo
grupo de investigadores analizo la presencia de las CIC en el
piloro de 13 pacientes con gastroparesia y encontraron un
porcentaje todavia mayor de pacientes con deplecion de las
CIC: 61%. En este caso, no observaron, sin embargo, que
tuviesen un peor vaciamiento isotopico que los pacientes
con un recuento normal de CIC en piloro™.

Valoracion clinica

Cuando pensamos en pacientes con gastroparesia tenemos
en mente pacientes con nauseas y vomitos de repeticion. En
ocasiones, no pensamos que pueda haber dolor abdominal
como uno de los sintomas principales. De hecho, se presento
un estudio multicéntrico que evaluo la presencia de dolor
abdominal en pacientes con gastroparesia y de qué manera
este sintoma impactaba en la calidad de vida de estos pa-
cientes. Los resultados mostraron que el 92% de los 117 pa-
cientes con gastroparesia estudiados (tanto idiopatica como
diabética) referia dolor abdominal. La mitad de los pacientes
referia este dolor a diario, que empeoraba con la ingesta y
que aparecia durante la noche. El dolor era mas grave en
mujeres y se asocié con un empeoramiento de la calidad de
vida relacionada con la salud (PAGI-QOL). El dolor se asocid a
otros sintomas de gastroparesia como nausea/vomito, sacie-
dad precoz/pesadez posprandial y distension abdominal,
aunque no se asocio con el vaciamiento gastrico. También se
asocid a ansiedad. No hubo diferencias del dolor abdominal
segun se tratase de una gastroparesia diabética o idiopati-
ca'. Teniendo en cuenta estos datos, cuando pensemos en un
paciente con gastroparesia pensaremos en un paciente con
dolor abdominal que tiene nauseas y vomitos de repeticion.

Siguiendo con la valoracion sintomatica de los pacientes
con gastroparesia, otro grupo de investigadores evalu6 qué
sintomas afectaban mas a estos pacientes. Pues bien, de los
216 pacientes con gastroparesia estudiados, el 34% de los
casos referia como peor sintoma subjetivo la nausea, el 27%
el dolor abdominal y el 14% los vomitos. También evaluo el
impacto en la calidad de vida percibida por los pacientes y
observé que mas de la mitad de los pacientes tenia proble-
mas de relacion personal y laboral en su entorno por la en-
fermedad?®.

Novedades terapéuticas

Velusetrag es un farmaco agonista selectivo de los recepto-
res 5-HT4, que ha demostrado ser eficaz en pacientes con
estrefimiento?!. Se presentd un estudio para valorar si velu-
setrag tiene un efecto procinético en el tracto digestivo
superior en pacientes con gastroparesia (idiopatica y diabé-
tica). En 34 pacientes se efectuaron bloques de tratamiento
con placebo y distintas dosis de velusetrag (5, 15 y 30 mg)
durante 1 semana. Se evalud de forma basal el vaciamiento
gastrico mediante test de aliento con octanoico, que se re-
pitié después de cada semana de tratamiento. Asi, se hicie-
ron 26 tratamientos con placebo, 26 con velusetrag 5 mg,
25 con velusetrag 15 mg y otros 25 con velusetrag 30 mg.
Aunque todas las dosis de velusetrag mejoraron el vacia-
miento gastrico, tan solo la dosis de 30 mg logro alcanzar
significacion estadistica. El velusetrag fue bien tolerado en
todas las dosis y los efectos adversos mas frecuentes fueron
la diarrea y la cefalea. La conclusion es que velusetrag a
dosis de 30 mg podria ser una opcion terapéutica de futuro
en pacientes con gastroparesia?2. Como es logico, falta mu-
cho para que este tratamiento pueda llegar a nuestros pa-
cientes, pero al menos hay perspectivas de farmacos acti-
vos en el horizonte.

Un trabajo que nos pareci6 interesante por lo novedoso
es la utilizacion de la acupuntura eléctrica transcutanea en
pacientes con gastroparesia diabética con nauseas. La téc-
nica consiste en estimular mediante pulsos eléctricos una
serie de puntos de acupuntura (PCé6 y ST36 para los enten-
didos). Se evalu6 la funcion vagal mediante electrocardio-
grafia y electrogastrografia y la del sistema nervioso central
(SNC) mediante electroencefalografia. Los autores evalua-
ron las modificaciones que se producian durante la ingesta
y pudieron observar como mejoraba la actividad vagal tras
la aplicacion de la acupuntura eléctrica transcutanea (va-
riabilidad R-R en el electrocardiograma). También evalua-
ron los cambios en el SNC mediante el electroencefalogra-
ma, tras estimulacion visual (destellos luminosos e imagenes
de molinillos giratorios) que inducia nauseas, y pudieron
observar como al aplicar la acupuntura eléctrica transcuta-
nea cambiaba el patron de estimulacion registrado, de for-
ma que la mejoria en el control de la nausea se acompana-
ba de una diferente activacion en la superficie cerebral.
Con ello demostraron que, ademas de obtener una mejoria
clinica significativa, podian explicarla por alteraciones,
tanto en la funcion vagal como en la actividad en el SNC?24,
Si esto es asi, la técnica podria emplearse en cualquier pa-
ciente con nauseas y vomitos crénicos, independientemen-
te de la etiologia de estos.

Estrefimiento
Aspectos terapéuticos de interés

Linaclotida es un farmaco de accion topica que actlia como
agonista de los receptores de la guanilato ciclasa C, que ha
demostrado ser Util en el tratamiento tanto del estrefi-
miento como del dolor o la distension abdominal?. Por ello
esta indicado en pacientes con Sll con predominio de estre-
fiimiento. Este afo se presentd un estudio que evalud el
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Figura4 Cambios en la confianza de los pacientes en tener al
menos una defecacion diaria. Cualquiera de las 2 dosis de lina-
clotida consigue mejorar significativamente la confianza del
paciente con el tratamiento. Modificada de referencia 26.

papel de linaclotida con la confianza de lograr deposiciones
satisfactorias en pacientes con estrefiimiento crénico y dis-
tension abdominal. Asi, se aleatorizaron 487 pacientes en 3
ramas de tratamiento: placebo (n = 173), linaclotida 145 pg
(n = 154) y linaclotida 290 pg (n = 160) durante 3 meses.
Antes del tratamiento, casi el 80% de los pacientes no tenia
confianza en lograr una deposicion satisfactoria. Ambas do-
sis de linaclotida obtuvieron, de forma estadisticamente
significativa, una mejor puntuacion en los 3 meses de trata-
miento en cuanto a la confianza de los pacientes en tener
al menos 1 deposicion diaria, en lograr evacuar cada vez
que van al bano, en tener una defecacion completa, en no
tener que hacer esfuerzo defecatorio y en cuanto a satis-
faccion con el farmaco en estudio? (fig. 4). Linaclotida, por
lo tanto, ademas de controlar el estrefimiento permite al
paciente ganar confianza en que podra controlar sus sinto-
mas con el tratamiento.

Sindrome del intestino irritable
Fisiopatologia

De los estudios fisiopatologicos destacan algunos estudios
sobre microinflamacion y, especificamente, su relacion con
otras alteraciones fisiologicas. Se ha evaluado en muestras
de biopsias de pacientes con Sll y controles las respuestas
neuronales a la estimulacion in vitro, y es especialmente
interesante la exposicion a un coctel de histamina, seroto-
nina, triptasa y TNFo. que remeda los sobrenadantes del Sl
(sobrenadantes que se suponen resultado de la microinfla-
macion); el estudio muestra una mayor activacion neuronal
en sujetos controles que en pacientes con Sl tras la exposi-
cion, lo que sugiere que las neuronas estan desensibilizadas
en el SIl debido a una exposicidon cronica a estas sustan-
cias?’. Otros 2 estudios han evaluado la relacion entre mar-
cadores de microinflamacion y parametros fisiologicos o
clinicos. En uno de ellos, que incluyd 173 pacientes con SlI,
los valores de IL6 séricos se correlacionaron con la intensi-

dad del dolor durante el estudio de sensibilidad rectal (hi-
peralgesia), mientras que la expresion mucosa de TNF se
correlacioné inversamente con el tiempo de transito oroa-
nal. El tiempo de transito oroanal se correlaciono positiva-
mente con la expresion mucosa de TLR2%. Otro estudio eva-
lué asimismo citocinas inflamatorias en sangre y buscd
correlaciones con parametros fisioldgicos y psicologicos.
IL1RA se asocio con la gravedad de los sintomas en el SII-D y
con el indice de motilidad posdistension, al igual que IL8;
llaman la atencion las asociaciones de citocinas inflamato-
rias con las variables psicologicas, en especial con abuso?.
Esto destaca la importancia de la inflamacion de bajo grado
en la generacion de sintomas y como influye en la fisiologia
para producir sintomas; mas adn, se sugiere que los facto-
res psicosociales pudieran actuar via microinflamacion.

Merece la pena comentar también 2 estudios adicionales.
En el primero se evalud el eje hipotalamico-hipofisiario-
adrenal y se observaron diferencias sustanciales entre varo-
nes y mujeres. Las mujeres mostraron una respuesta mas
baja a la estimulacion con ACTH (hormona adrenocorticotro-
pa), mientras que los varones tuvieron una respuesta mas
rapida y una regulacion a la baja de los receptores para
glucocorticoides®. Tal vez, estas diferencias pudieran expli-
car, al menos en parte, la diferente prevalencia del Sll entre
sexos, lo que sugiere que una mayor adaptabilidad bioldgica
al estrés en el vardn fuera un factor protector. Por sus po-
tenciales implicaciones terapéuticas futuras, es destacable
otro trabajo que detecta en muestras colonicas de pacientes
con Sl un aumento de la expresion del receptor 2 de canna-
binoides y de receptores mu opiaceos, especialmente en
pacientes con Sll y predominio de estrefiimiento’'.

Otra de las areas que concita gran interés es el de la die-
ta. Pocos estudios han evaluado la dieta que siguen los pa-
cientes con Sll. Se presentd un estudio que comparaba la
dieta de pacientes con SII-D y sujetos controles, y mostro
que sin recomendacioén especifica alguna las principales di-
ferencias se encuentran en un menor consumo basal de
FODMAP (del inglés, fermentable oligosaccharides, disac-
charides, monosaccharides, and polyols [oligosacaridos, di-
sacaridos, monosacaridos y polioles fermentables]) y un
mayor consumo de fibra32. Por otra parte, un estudio evalud
los mecanismos por los que se producen los sintomas des-
pués de la ingesta de fructosa o inulina en pacientes con SlI.
Ambas sustancias produjeron mas sintomas que la ingesta
de glucosa. La produccion de sintomas tras la ingesta de
inulina parece depender de la produccion de gas en el co-
lon, mientras que los sintomas inducidos por fructosa esta-
rian posiblemente en relacién con el aumento del conteni-
do de agua intraluminal3.

Diagnéstico

Aunque no se presentaron novedades sustanciales en los as-
pectos diagndsticos del Sll, si merece la pena comentar al-
gunos estudios. El primero, y como curiosidad, evaluo las
asas sigmoideas que se generan durante la realizacion de
una colonoscopia en un grupo consecutivo de pacientes. Los
pacientes con SII mostraban una mayor incidencia de asas
durante la insercion endoscopica®, lo que tal vez sea un
soporte para esa afirmacion que muchas veces se realiza
respecto al colon redundante en los pacientes con Sll y per-
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mite especular que tal vez alteraciones anatomicas (;meso-
sigma?) pudieran favorecer el SlI. Un estudio con un nimero
pequeio de pacientes evalud la capacidad diagnostica de
los acidos grasos de cadena corta fecales para el diagnosti-
co de Sll, y sugirié que la relacion entre acido propionico y
butirico tiene una alta sensibilidad y moderada especifici-
dad para distinguir pacientes con Sll de controles sanos’;
futuros estudios deberan confirmar esta posibilidad.

Una de las técnicas mas llamativas fue la aplicacion de la
microscopia confocal en el estudio del SlI. Un estudio mos-
tro que con la microscopia confocal ileal se pueden demos-
trar cambios sutiles en pacientes con SlI, cambios sugesti-
vos de aumento de permeabilidad; sin embargo, estos
cambios no se dan en todos los pacientes, por lo que la po-
sibilidad de ser de utilidad diagndstica parece remota®.
Mas interesante es un estudio que comunico los resultados
del uso de microscopia confocal funcional duodenal y su
posible utilidad en el Sll. En este estudio se comunico la
respuesta a una dieta de exclusion especifica en un grupo
de pacientes que presentaban cambios mucosos (recluta-
miento de linfocitos, ensanchamiento de uniones intercelu-
lares, secrecion de fluoresceina), evidenciados por micros-
copia confocal, a la exposicion a alimentos sospechosos y se
aprecio que a los 6 meses con dieta de exclusion todos los
pacientes mostraron algin grado de mejoria®.

Tratamiento

Desde el punto de vista terapéutico se presentaron pocas
novedades clinicamente relevantes. La primera destacable
son los datos de un estudio comparativo entre la dieta FOD-
MAP y la dieta tradicional aconsejada para Sl (basado en
recomendaciones del NICE). Se aleatorizaron 75 pacientes
con Sll; no se apreciaron diferencias entre ambas dietas en

la eficacia para el alivio global de los sintomas¥, lo cual se
suma a las voces en contra de la recomendacion de dieta
libre de FODMAP en pacientes con SlI.

Sin duda, el mayor acopio de informacion terapéutica re-
lacionada con el SlI fueron los resultados, desagregados en
varias comunicaciones, del estudio TARGET 3, un gran estu-
dio multicéntrico que comparaba rifaximina con placebo,
con una parte inicial de tratamiento abierto y una segunda
parte aleatorizada para evaluar la respuesta en pacientes
inicialmente respondedores.

En primer lugar se reportaron los datos referidos a la res-
puesta de pacientes con SlI-D al tratamiento con rifaximina
de forma abierta. Tras analizar los resultados de 2.579 pa-
cientes, la respuesta a rifaximina de los sintomas individua-
les oscilaba entre un 59 y un 62%, para un global de respues-
ta atendiendo a la definicion de la FDA (score compuesto)
del 46%*®. Asimismo se analizé la durabilidad del efecto tras
responder al tratamiento con rifaximina; el 36% de los que
recibieron el tratamiento abierto nunca tuvieron recidivas
durante el periodo de seguimiento, mientras que el resto de
los respondedores tuvieron recidivas en un periodo de 11,9
semanas como media® (fig. 5).

Una de las cuestiones sin resolver es la respuesta de los
pacientes a la rifaximina en cursos de tratamiento subse-
cuentes después de la recidiva. El cuerpo fundamental del
estudio TARGET 3 evaluaba de forma ciega y controlada con
placebo la respuesta a 2 cursos de tratamiento con rifaximi-
na en pacientes con SlI-D y recidiva tras respuesta previa a
un tratamiento abierto con rifaximina. Tras aleatorizar a
636 pacientes se comprobaba que el segundo y el tercer
tratamiento con rifaximina obtenian un beneficio sobre el
placebo de un 7,6-12%*, beneficio sintomatico asociado a
una mejoria de los parametros de calidad de vida*. Los da-
tos de seguridad de este estudio mostraron muy escasos

60% 36%

> Respuesta > No recidiva

. 64%

Abierto
Recidiva
(como media

en 12 semanas)

Respuesta

Rifaximina  33%
DC
Placebo 25%

Rifaximina  35%

DC
Placebo 27%

Figura 5 Resultados fundamentales del estudio TARGET 3. Dos tercios de los pacientes tienen recidiva sintomatica de su intestino
irritable con predominio de diarrea después de haber respondido al tratamiento con rifaximina. En estos pacientes con recidiva,
se administra a doble ciego tratamiento con rifaximina o placebo y se observa como la rifaximina sigue siendo mas eficaz que el

placebo. DC: doble ciego. Modificada de referencias 38 y 39.
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efectos adversos de la rifaximina comparada con placebo*.
Un subanalisis de este estudio mostrd que las caracteristi-
cas demograficas (edad, sexo, raza) no tenian una influen-
cia relevante sobre los resultados del retratamiento con ri-
faximina®. Finalmente, un subestudio con 102 pacientes
mostré, ademas, que los diferentes retratamientos con ri-
faximina no producen alteraciones sustanciales de la micro-
biota*.

También se presentd un analisis post hoc del ensayo IRIS
2 con ibodutant frente a placebo en pacientes con SII-D.
Este analisis perseguia conocer los efectos del ibodutant en
mujeres con un dolor abdominal basal severo o muy severo.
Con 212 mujeres con SlI-D y dolor severo o muy severo, el
ibodutant mostrd una tasa de respuesta del 47%, compara-
do con solo el 20% en el grupo placebo®.

El grupo de Javier Santos presento los resultados de un
estudio doble ciego comparado con placebo de cromoglica-
to disodico en 62 pacientes con SlI-D. Aunque el cromoglica-
to no demostré beneficio sobre el placebo en mejorar los
sintomas globalmente, si produjo una mejoria significativa
de la consistencia de las heces; los pacientes que respon-
dian al cromoglicato mostraron una regulacion diferente de
genes antiinflamatorios y antioxidantes*.

Aunque la esencia de menta no es muy popular en nues-
tro pais, se present6é una nueva formulacion de la esencia
de menta destinada a liberar el compuesto activo en el in-
testino delgado. Se aleatorizaron 74 pacientes con SII-D o
mixto para recibir esta nueva formulacion o placebo; se
aprecio una mejoria de 8 sintomas de Sll y destacé la mejo-
ria en las primeras 24 h¥.

De los potenciales farmacos para el futuro, se comunica-
ron los resultados de un estudio doble ciego controlado con
placebo de un antagonista del receptor 2 de la bombesi-
na en pacientes con SlI-D. En este estudio se aleatorizaron
64 pacientes para recibir AsP7147 o placebo durante 4 se-
manas, y el antagonista del receptor 2 de la bombesina se
mostré eficaz para mejorar el dolor abdominal, asi como
otros sintomas del SlI-D (consistencia, urgencia, frecuencia
defecatoria, distension), de forma consistente a lo largo del
periodo de tratamiento sin apreciarse efectos adversos sus-
tanciales®.

Otros mensajes de utilidad

Comparacion de la dieta baja en FODMAP
con otros tratamientos

La dieta baja en FODMAP se considera como una posibilidad
terapéutica en el Sll, pero existian pocos estudios que la
comparasen con otras posibilidades de tratamiento. En la
presente DDW se presentaron 2 estudios, en uno se compa-
raba esta dieta con una dieta estandar para Sll y en otro con
hipnoterapia. En ambos se confirmé que sus resultados fue-
ron similares, asi como que la combinacion de dieta baja en
FODMAP e hipnoterapia no mejora los resultados individua-
les’”#. En un estudio previamente publicado se concluyo
que la administracion de un probiotico (Lactobacillus rham-
nosus) también consiguio resultados iguales a los de la dieta
baja en FODMAP30,

¢Puede haber peristalsis esofagica en la acalasia?

El titulo de uno de los trabajos presentados era: “Contrac-
ciones esofagicas en la acalasia tipo 3: ;simultaneas o peris-
talticas?”. Se estudiaron 36 pacientes con acalasia de tipo 3
y 414 degluciones mediante manometria de alta resolucion.
En un subgrupo también se investigd el aclaramiento del
bolo mediante impedancia de alta resolucion y el grado de
oclusion luminal utilizando ultrasonografia endoluminal.
Mediante estas técnicas se objetivd que el 95% de las deglu-
ciones tenian un inicio simultaneo y que su pico y final lo
eran en el 66 y 78%, respectivamente. No obstante, en el
94% de las ocasiones el aclaramiento del bolo era completo
debido a contracciones con oclusion luminal. Se concluyo,
por tanto, que la mayoria de las ondas en la acalasia de tipo
3 no son verdaderamente simultaneas, sino que tienen un
patrén peristaltico’'.

¢Qué probabilidades tiene un paciente con
diverticulitis de padecer otro episodio?

Apenas hay estudios poblacionales que hayan investigado la
probabilidad de recurrencia tras los episodios de diverticu-
litis. Por eso merece la pena destacar este trabajo de la
Clinica Mayo en el que se realizo seguimiento a 3.222 resi-
dentes de Olmsted County diagnosticados de diverticulitis
entre los afos 1980 y 2007%2. Durante este periodo de 27
anos, 635 pacientes tuvieron 1 episodio de diverticulitis,
280 tuvieron 2 y 127 tuvieron 3. De tal forma, el porcentaje
de pacientes que paso6 del primer al segundo episodio fue
del 8% en el primer afo, del 17% a los 5 afos y del 22% a los
10 anos; del segundo al tercer episodio, y con los mismos
intervalos de seguimiento, las cifras fueron de 19, 44 y 55%;
el riesgo fue alin mayor para tener un tercer episodio: 24%
en el primer ano y 40% a los 3 anos (fig. 6). Estos resultados

0,7 -
0.6 24% (1afo)y 40% (3 afos) .

0,5
0,4 3
0,3 4 f:"' 19% (1 afo), 44% (5 afos) y 55% (10 afnos)

o*

Probabilidad de recurrencia

02— |} S
Foa="
0.1 4]1 *8% (1 afio), 17% (5 afios) y 22% (10 afios)
|
0 T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30

Tiempo (afios)

= = Primer episodio a primera recurrencia
------- Primera a segunda recurrencia
Segunda a tercera recurrencia

Figura 6 Estudio poblacional de la recurrencia de diverticulitis.
Durante un periodo de 27 aios 635 pacientes tuvieron 1 episodio
de diverticulitis, 280 tuvieron 2 episodios y 127 tuvieron 3 episo-
dios. En la grafica pueden observarse los porcentajes de recidiva
en los distintos periodos. Modificada de referencia 52.
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indican que el riesgo de recurrencia de diverticulitis parece
ser mayor a lo que hasta ahora se consideraba.

Sindrome de intolerancia a la histamina y
sindrome del intestino irritable: ;ciencia o falacia?

El llamado sindrome de intolerancia a la histamina se ha
considerado como una posible causa de Sll, pero no hay ni
un solo dato cientifico a su favor. AUn mas, parece formar
parte de esa plétora de tratamientos seudocientificos que
rodean a los TFD: dietas segin los tests de intolerancias
alimentarias, hidroterapia de colon, etc. Por eso, el motivo
de comentarlo aqui es que un grupo de reconocido prestigio
en TFD presento un estudio en el que se investiga el sindro-
me de intolerancia a la histamina en el diagndstico diferen-
cial del SII*.

El sindrome de intolerancia a la histamina se debe a una
reaccion no inmunologica frente a la ingesta oral de produc-
tos que contienen histamina. Los autores de este trabajo es-
tudiaron 27 pacientes con Sll y les sometieron a pruebas de
provocacion con histamina con 15, 25, 50 y 100 mg; ademas,
se midieron los valores de deaminoxidasa (DAO) en suero an-
tes y después de los tests. Los resultados fueron que habia
valores bajos de DAO en el 70% de los casos y que 20 de 27
pacientes tuvieron “sintomas tipicos” tras el test con hista-
mina. En un 70% de los sujetos con provocacion positiva, los
valores de DAO estaban disminuidos. Entre otras cosas, los
autores concluyeron que “la DAO en suero y la metil-histami-
na en orina no son suficientes para el diagndstico”. Nosotros
nos hemos quedado con la duda de: ;diagnosticos para qué?
En cualquier caso, no desestimemos nada, ninguna teoria,
ningln mensaje, por estrafalario que nos parezca.
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