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Resumen En este articulo se comentan las comunicaciones mas interesantes que se han
presentado en el congreso americano, durante la Digestive Disease Week celebrada en San
Diego, en el area de las alteraciones motoras y los trastornos funcionales digestivos. Sin
ninguna duda, una de las comunicaciones mas relevantes fue la presentacion de los nuevos
criterios diagnosticos de los trastornos funcionales digestivos segln el consenso de Roma
IV. Por ello se dedica una parte del texto a explicar como son estos nuevos criterios en
los trastornos funcionales mas frecuentes. De hecho, se comentan ya datos que comparan
los criterios de Roma IV y Roma Il en el diagnostico del sindrome del intestino irritable,
comprobando que los nuevos criterios son algo mas restrictivos. Desde el punto de vista
fisiopatologico hay varios trabajos que demuestran que la agregacion de alteraciones fisio-
patoldgicas comporta una mayor gravedad sintomatica en distintos trastornos funcionales.
Desde el punto de vista terapéutico se aportan mas datos sobre la eficacia y mecanismos
de accion de acotiamida en la dispepsia funcional, de eficacia y seguridad de domperidona
en pacientes con gastroparesia y de eficacia de linaclotida, tanto en intestino irritable
como en estrefiimiento. Siguiendo con el sindrome del intestino irritable, vuelven a pre-
sentarse mas resultados favorables a la dieta baja en FODMAP que hacen énfasis en su pa-
pel sobre las modificaciones de la microbiota. Finalmente, también se presentaron datos
de eficacia a largo plazo de las distintas opciones de tratamiento de la acalasia.
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Functional and motor gastrointestinal disorders

Abstract This article discusses the most interesting presentations at Digestive Disease
Week, held in San Diego, in the field of functional and motor gastrointestinal disorders.
One of the most important contributions was undoubtedly the presentation of the new
Rome IV diagnostic criteria for functional gastrointestinal disorders. We therefore devote
some space in this article to explaining these new criteria in the most common functional
disorders. In fact, there has already been discussion of data comparing Rome IV and Rome
Il criteria in the diagnosis of irritable bowel syndrome, confirming that the new criteria
are somewhat more restrictive. From the physiopathological point of view, several studies
have shown that the aggregation of physiopathological alterations increases symptom
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severity in distinct functional disorders. From the therapeutic point of view, more data
were presented on the efficacy of acotiamide and its mechanisms of action in functional
dyspepsia, the safety and efficacy of domperidone in patients with gastroparesis, and the
efficacy of linaclotide both in irritable bowel syndrome and constipation. In irritable
bowel syndrome, more data have come to light on the favourable results of a low FODMAP
diet, with emphasis on its role in modifying the microbiota. Finally, long-term efficacy

data were presented on the distinct treatment options in achalasia.
© 2016 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Trastornos funcionales digestivos: novedades
y utilidades del consenso de Roma IV

Como es bien sabido, aunque a veces se ignore de manera
mas o menos intencionada, los trastornos funcionales diges-
tivos (TFD) son la patologia gastroenterologica mas
frecuente. Sin embargo, son pocos los gastroenterologos
que muestran interés especial en este tema y profundizan
en su diagnostico y tratamiento. Aun asi, especialistas y no
especialistas, interesados y no interesados, creyentes y es-
cépticos, se ven “obligados” a atender a pacientes con TFD.

La intencion del consenso de Roma IV ha sido actualizar
el conocimiento sobre los TFD y establecer criterios diag-
nosticos y terapéuticos de aplicacion general. Este proceso
se inici6 hace muchos afnos y ha generado los llamados cri-
terios de Roma I, Il y I1I'3, Estos ultimos datan del afno 2006
y precisaban ser revisados y renovados. Roma IV ha preten-
dido tener un enfoque mas clinico y que los criterios sean
mas practicos*.

Los TFD se definen como un grupo de trastornos de la
interaccion intestinocerebral, que se clasifican de acuerdo
a los sintomas predominantes, con una o mas de las siguien-
tes causas: anomalias de la motilidad, hipersensibilidad vis-
ceral, funcion mucosa/inmune alterada, cambios en la mi-
crobiota y alteraciones en el procesamiento del sistema
nervioso central. De acuerdo a Roma |V, los TFD del adulto
se dividen en 33 categorias diferentes seglin el supuesto
origen anatoémico de los sintomas (tabla 1).

Se revisaran brevemente los aspectos principales y las
modificaciones mas relevantes de algunos de los TFD mas
importantes, incluyendo la pirosis funcional, la dispepsia
funcional (DF) y los trastornos funcionales intestinales
(TFI).

Trastornos funcionales esofagicos

Los trastornos funcionales esofagicos (TFE) se definen
como aquellos con sintomas esofagicos tipicos no produci-
dos por alteraciones estructurales, inflamatorias o moto-
ras®. Roma IV hace énfasis en la necesidad de descartar
una obstruccion al flujo esofagogastrico, ya que esto pue-
de representar una acalasia en evolucion o un signo de un
posible problema mecanico. Entre los TFE se encuentran
el dolor esofagico funcional, la pirosis funcional, la hiper-
sensibilidad al reflujo, el globo esofagico y la disfagia fun-
cional. Por su relevancia se comentaran algunos cambios
en los criterios diagnosticos de la pirosis funcional y la hi-
persensibilidad al reflujo.

Un cambio importante es la definicion mas restrictiva del
reflujo gastroesofagico (RGE), aceptando que la sensibili-

Tabla 1

Clasificacion de los trastornos funcionales

digestivos del adulto seglin Roma IV

A. Trastornos esofagicos

B.

F.

A1. Dolor toracico funcional
A2. Pirosis funcional
A3. Hipersensibilidad al reflujo
A4. Globo
A5. Disfagia funcional
Trastornos gastroduodenales
B1. Dispepsia funcional
B1a. Sindrome del distrés posprandial
B1b. Sindrome del dolor epigastrico
B2. Trastornos con eructos
B2a. Eructos supragastricos excesivos
B2b. Eructos gastricos excesivos
B3. Trastornos con nauseas y vomitos
B3a. Sindrome de nauseas y vomitos cronicos
B3b. Sindrome de vomitos ciclicos
B3c. Sindrome de hiperemesis por cannabinoides
B4. Sindrome de rumiacion

. Trastornos intestinales

C1. Sindrome del intestino irritable

C2. Estrenimiento funcional

C3. Diarrea funcional

C4. Distension/hinchazon abdominal funcional

C5. Trastornos funcionales intestinales inespecificos
Cé6. Estrenimiento inducido por opiaceos

. Trastornos con dolor gastrointestinal de origen central

D1. Sindrome del dolor abdominal de origen central
D2. Sindrome intestinal por narcoticos/hiperalgesia
inducida por opiaceos

. Trastornos de la vesicula biliar y el esfinter de Oddi

E1. Dolor biliar
E1a. Trastorno funcional de la vesicula biliar
E1b. Trastorno funcional del esfinter de Oddi
E2. Trastorno funcional del pancreas
Trastornos anorrectales
F1. Incontinencia fecal
F2. Dolor anorrectal funcional
F2a. Sindrome del elevador del ano
F2b. Dolor anorrectal funcional inespecifico
F2c. Proctalgia fugaz
F3. Trastornos funcionales de la defecacion
F3a. Propulsion defecatoria inadecuada
F3b. Defecacion disinérgica
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dad al reflujo fisioldgico esta mas proxima a ser de origen
funcional que una verdadera enfermedad por RGE (ERGE).
No obstante, se aclara que ambos son parte de un mismo
espectro y que pueden solaparse.

La pirosis funcional se define como el ardor retroesternal
refractario al tratamiento antisecretor dptimo, en ausencia
de ERGE, alteraciones histologicas de la mucosa, trastornos
motores esofagicos evidentes o alteraciones estructurales.
La definicion de pirosis funcional ha evolucionado a lo largo
de los anos. El llamado eso6fago sensible al acido estaba in-
cluido en el grupo de la pirosis funcional en Roma Il, mien-
tras que paso a formar parte del espectro de la enfermedad
por reflujo no erosiva en Roma lll; sin embargo, en Roma IV
se ha definido como un TFE especifico. El diagndstico actual
de la pirosis funcional se mantiene centrado en la falta de
evidencia de ERGE, la ausencia de correlacion entre
sintomas y reflujo y la respuesta negativa al tratamiento
inhibidor del acido (fig. 1).

La hipersensibilidad al reflujo se considera cuando los
pacientes tienen sintomas esofagicos (pirosis o dolor tora-
cico) sin evidencia de esofagitis en la endoscopia y pHme-
tria esofagica con reflujo fisiolégico, pero con induccion
de los sintomas por los episodios de reflujo. Algunos pa-
cientes pueden responder al tratamiento antirreflujo,
pero el mecanismo fisiopatolégico es consistente con una
hipersensibilidad esofagica de tipo funcional. Aln mas,
puede existir un solapamiento entre la verdadera ERGE y
la hipersensibilidad al reflujo, que se manifiesta con la
presencia de RGE acido fisioldgico cuando la pHmetria se
realiza estando con tratamiento antisecretor pero con una
buena correlacion entre la aparicion de sintomas y los epi-
sodios de reflujo.

Dispepsia funcional

Desde un punto de vista etioldgico, los sintomas dispépticos
pueden dividirse en 2 categorias fundamentales: a) aquellos
con una causa organica, sistémica o metaboélica que se pue-
de identificar mediante los procedimientos diagndsticos
tradicionales, en los que si la enfermedad mejora o desapa-
rece, los sintomas también lo hacen (p. €j., Ulcera péptica,
cancer, enfermedad pancreatobiliar, trastornos metabdlicos
o uso de farmacos), que recibe el nombre de dispepsia se-
cundaria. La dispepsia secundaria a la infeccion por Helico-
bacter pylori se considera un subtipo de dispepsia cuyos
sintomas se tratan mediante la erradicacion de la infeccion;
b) aquellos en los que no existe una causa identificable me-
diante las pruebas diagndsticas tradicionales y que se agru-
pan bajo el término de DF.

La DF es un TFD que afecta de manera significativa las
actividades habituales de un paciente que padece uno o
mas de los siguientes sintomas: plenitud posprandial, sacie-
dad precoz, dolor epigastrico o ardor epigastrico que no
tienen un origen explicable tras las exploraciones habitua-
les®.

La DF incluye 2 subtipos diagnosticos: el sindrome del
distrés posprandial (SDP) y el sindrome del dolor epigastrico
(SDE). El SDP se caracteriza por la aparicion de sintomas
dispépticos tras las comidas, mientras que en el SDE predo-
minan el dolor o el ardor epigastrico que no ocurren exclu-
sivamente de manera posprandial, pueden aparecer en ayu-
nas e incluso mejorar con la ingesta. Con frecuencia el SDP
y el SDE se solapan.

Los criterios diagnosticos de la DF son los siguientes: pre-
sencia de uno o mas de los sintomas dispépticos que
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Figura 1

Clasificacion de los pacientes con pirosis sin evidencia de esofagitis en la endoscopia, de acuerdo con los hallazgos de la

pHmetria esofagica ambulatoria y la respuesta a los inhibidores de la bomba de protones (IBP). ERGE: enfermedad por reflujo

gastroesofagico; ERNE: enfermedad por reflujo no erosiva.
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produzcan molestia (plenitud posprandial, saciedad precoz,
dolor epigastrico o ardor epigastrico) y ausencia de lesiones
(incluyendo la realizacion de una endoscopia digestiva
alta). Los criterios deben cumplirse al menos los ultimos 3
meses y los sintomas haber empezado como minimo 6 me-
ses antes del diagnostico.

Los criterios diagndsticos para el SDP incluyen la presen-
cia de uno o mas de los siguientes sintomas, al menos 3 dias
por semana: a) plenitud posprandial (en intensidad que im-
pacta las actividades habituales); b) saciedad precoz (en
intensidad que impide terminar una comida de cantidad
normal). Otros aspectos que hay que recordar: ¢) también
puede haber dolor o ardor epigastrico, hinchazon, eructos o
nauseas; d) la presencia de vomitos merece ser considerada
como otro trastorno; e) la pirosis no es un sintoma dispépti-
co, pero a menudo coexiste; f) las molestias que se relacio-
nan con la defecacion o la expulsion de gases no deberian
considerarse como parte de la dispepsia, y g) otros TFD,
como el sindrome del intestino irritable (SIl), pueden
coexistir con el SDP.

Los criterios diagnosticos para el SDE incluyen la presen-
cia de uno o mas de los siguientes sintomas, al menos 1 dia
por semana: a) dolor epigastrico (en intensidad que impac-
ta las actividades habituales), y/o b) ardor epigastrico (en
intensidad que impacta las actividades habituales). Otros
aspectos que hay que recordar: c) el dolor puede inducirse
por la ingesta, mejorar con la ingesta o aparecer en ayunas;
d) pueden estar presentes distension epigastrica, eructos o
nauseas posprandiales; e) los vomitos persistentes sugieren
la existencia de otro trastorno; f) la pirosis no es un sintoma
dispéptico, pero a menudo coexiste; g) el dolor no debe
cumplir criterios que hagan suponer un origen biliar; h) las
molestias que se relacionan con la defecacion o la expulsion
de gases no deberian considerarse como parte de la dispep-
sia, e i) otros TFD, como el SlI, pueden coexistir con el SDP.

Trastornos funcionales intestinales

Dentro del epigrafe de TFl se incluye el Sll, el estrenimiento
funcional (EF), la diarrea funcional y la distension/hincha-
zon abdominal funcional’. El cambio fundamental de Roma
IV con respecto a los TFl es que no se consideran siempre
como trastornos individuales y se acepta que muy frecuen-
temente se solapan y que a veces puede ser imposible dis-
tinguirlos. Por tanto, el mejor modelo conceptual para ex-
plicarlos es el de un espectro con diferentes sintomas (dolor
abdominal, estrefimiento, diarrea y distension/hinchazon
abdominal), en el que, segin predomine uno u otro, se es-
tablece el diagnostico de un TFI (fig. 2)8. Por ejemplo, aun-
que desde un punto de vista conceptual, el Sll con estreni-
miento (SII-E) y el EF son dos TFI diferentes, en la practica
pueden ser muy parecidos e incluso indistinguibles. En rea-
lidad, el SII-E y el EF forman un espectro en el que en un
extremo estarian los pacientes con dolor abdominal muy
importante junto con estrefimiento y en el otro los pacien-
tes con estrefimiento y ausencia absoluta de dolor; en la
practica, la mayoria de casos estan en un lugar intermedio.

EL SII se caracteriza por la presencia de dolor abdominal
recurrente asociado a alteraciones del ritmo deposicional,
ya sea en forma de estrefimiento, de diarrea o de ambas;
la hinchazén y la distension abdominal son muy frecuentes

Sli EF

DrF D/HAF
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EF |Hinchazén T

M<— IBS
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DrF | Distension ¢
D
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Figura 2 Modelos conceptuales de entender los trastornos
funcionales intestinales: 1. Como entidades independientes; 2.
Como patologias que se solapan; 3. Como un espectro en el que
los sintomas son comunes y el diagndstico de uno u otro trastor-
no depende de la presencia del sintoma/s predominante/s. El
modelo 3 es el acordado por el comité de Roma IV. D/HAF:
distension/hinchazon abdominal funcional; DrF: diarrea funcio-
nal; EF: estrefimiento funcional; Sll: sindrome del intestino
irritable; SlI-D: sindrome del intestino irritable con diarrea;
SII-E: sindrome del intestino irritable con estrefimiento;
SII-M: sindrome del intestino irritable mixto.

en el SII”. De acuerdo con los criterios de Roma IV, el Sll se
diagnostica por la presencia de dolor abdominal recurrente,
que debe estar presente al menos 1 dia a la semana, con 2
o mas de las siguientes caracteristicas: a) se asocia a la
defecacion; b) esta relacionado con un cambio en la fre-
cuencia de las deposiciones; c) esta relacionado con un
cambio en la consistencia de las deposiciones. En cuanto a
los requerimientos de duracion de las molestias hay que
tener en cuenta que los criterios deben cumplirse durante
los Ultimos 3 meses y los sintomas haber comenzado un mi-
nimo de 6 meses antes del diagndstico.

El solapamiento del Sl con otros TFl (como el EF o la
diarrea funcional), otros TFD no intestinales (como la DF o
la pirosis funcional) o extradigestivos (como la fibromialgia
o la cistitis intersticial) es muy frecuente®°,

El diagndstico debe fundamentarse en los sintomas ca-
racteristicos que se han sistematizado en los criterios de
Roma 1V, aunque ello no exime de realizar las exploraciones
pertinentes, para establecer el diagnéstico diferencial con
algunas patologias organicas que pueden manifestarse de
forma similar.

El estrenimiento se caracteriza por la dificultad o la es-
casa frecuencia en relacion con las deposiciones, a menudo
acompanado por esfuerzo excesivo durante la defecacion o
sensacion de evacuacion incompleta. En la mayoria de los
casos no tiene una causa organica subyacente, y se conside-
ra un TFI. De acuerdo con los criterios de Roma IV, el EF se
define como la presencia durante los Ultimos 3 meses de 2
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0 mas de los siguientes: a) esfuerzo defecatorio (> 25% de-
posiciones); b) deposiciones duras o caprinas (> 25% deposi-
ciones); c) sensacion de evacuacion incompleta (> 25% de-
posiciones); d) obstruccion defecatoria (> 25% deposiciones);
e) maniobras manuales para la defecacion (> 25% deposicio-
nes), y f) menos de 3 deposiciones espontaneas completas/
semana. Los sintomas deben haber comenzado un minimo
de 6 meses antes del diagndstico, no existir diarrea si no es
tras la toma de laxantes y no cumplirse criterios de SII’.

La distension abdominal y la hinchazon se mantienen
como un solo TFI en la clasificacion de Roma IV, aunque
probablemente uno y otro tienen distintos mecanismos pa-
togénicos y diferentes tratamientos. La distension es la ma-
nifestacion objetiva del aumento del perimetro abdominal,
y entre sus causas fundamentales esta la disinergia abdomi-
nofrénica. La hinchazén abdominal es la sensacion subjeti-
va de plenitud o presion y se puede producir por multiples
causas, incluyendo la malabsorcion de carbohidratos, la hi-
persensibilidad visceral, las alteraciones motoras-reflejas
intestinales, etc. Con frecuencia, la distension abdominal y
la hinchazon coinciden en el mismo paciente.

Y en la practica, ;qué diferencias habra
al aplicar los criterios de Roma IV?

Esta pregunta ya se puede empezar a contestar, porque en
este congreso se presentaron los primeros datos obtenidos
de aplicar los nuevos criterios de Roma IV para Sl sobre
poblacion general en Estados Unidos, Reino Unido y Canada,
comparando los resultados sobre la misma poblacion con los
criterios de Roma I1"". El estudio incluyd casi 2.000 sujetos
en cada uno de los paises, con un total de casi 6.000 sujetos
con encuestas validas. Los resultados fueron coherentes en
los 3 paises, de forma que en Estados Unidos la prevalencia
de Sl segiin Roma IV fue del 6,1%, y segin Roma Il del
11,1%, en Canada fue, respectivamente, del 5,8 y del 11,7%,
y en Reino Unido del 5,5 y del 10,6%. En los 3 paises, la
prevalencia del Sl fue mayor en mujeres que en varones y
se observo una disminucion progresiva segln se incremen-
taba la edad de la poblacion estudiada. Asi, por tanto, que-
da claro que la prevalencia obtenida con Roma IV es menor
que con Roma lll. Si se valoran los diferentes subtipos de SlI
se observa una variacion significativa con Roma 1V, especial-
mente evidente en una disminucion del subtipo mixto: SlI-
estrenimiento: el 27,9% con Roma IV frente al 16,6% con
Roma llI; Sll-diarrea (SII-D): el 34,3% con Roma IV frente al
20,6% con Roma llI; SlI-mixto: el 33,3% con Roma IV frente
al 60,1% con Roma lll, y Sll-inclasificable: el 4,7% con Roma
IV frente al 2,1% con Roma III".

Dispepsia funcional

Aungue no haya grandes novedades terapéuticas en el ma-
nejo de los pacientes con DF, se han presentado un par de
estudios que nos han parecido muy interesantes en cuanto
a la fisiopatologia de este trastorno. El primero de estos
estudios valora en un amplio nimero de pacientes con TFD
el papel de la hipersensibilidad visceral en la gravedad de
los sintomas'?. Presenta datos de 5 cohortes de pacientes:

una belga de pacientes con DF a los que se realiza barostato
gastrico (n = 242), otra estadounidense de pacientes con Sll
a los que se realiza barostato colonico (n = 243), otra, tam-
bién estadounidense, de pacientes con Sl a los que se rea-
liza barostato rectal (n = 159), una cuarta de pacientes sue-
cos con Sll a los que se realiza barostato rectal (n = 353) y,
finalmente, una quinta cohorte, también de pacientes sue-
cos, a los que se realiza barostato rectal (n = 147). Segun los
resultados de los barostatos, los pacientes fueron subdividi-
dos en 3 terciles: baja, media y alta sensibilidad. Esto se
correlaciond con la gravedad de los sintomas valorada se-
guin cuestionarios ya conocidos y valorados como es el DSS
(Dyspepsia Symptom Severity Scale) para los pacientes con
DF o el IBS-SSS para los pacientes con SlI. Los resultados
fueron muy evidentes, de forma que en las 5 cohortes la
intensidad de los sintomas se correlacion6 con una mayor
sensibilidad visceral. En todas las cohortes se hizo correc-
cion de los datos segin ansiedad/depresion, sin que eso va-
riase los resultados; sin embargo, cuando se corrigié por
somatizacion, en la quinta cohorte de pacientes suecos se
perdié la significacion estadistica de la correlacion por muy
poco (p = 0,06)". Se demuestra asi, de una forma conclu-
yente, que la intensidad de los sintomas de los pacientes
con trastornos funcionales se correlaciona directamente
con la hipersensibilidad visceral.

Otro interesante estudio sobre DF intent6 correlacionar
el nimero de mecanismos fisiopatologicos relacionados con
la DF con la intensidad de los sintomas™. Asi, en un total de
483 pacientes se valoro el estado de la infeccion de H. pylori,
el vaciamiento gastrico de solidos y liquidos (mediante test
del aliento), la sensibilidad a la distension gastrica y la aco-
modacion gastrica (mediante barostato). Los investigadores
observaron retraso del vaciamiento de sélidos en el 25% de
los pacientes, retraso del vaciamiento de liquidos en el
31%, hipersensibilidad a la distension gastrica en el 28% y
alteraciones en la acomodacion gastrica en el 39%. En el
total de los pacientes con DF no detectaron ninguna altera-
cion fisiopatologica en el 29% de ellos, detectaron 1 en el
42%, 2 en el 21%, 3 en el 6% y 4 en el 2% de los pacientes.
No observaron correlacion entre el nimero de alteraciones
con la edad, el indice de masa corporal o el sexo. Sin em-
bargo, cuando correlacionaron el nimero de alteraciones
fisiopatologicas con la gravedad de los sintomas medida con
el cuestionario DSS observaron una clara correlacion positi-
va con una alta significacion estadistica (fig. 3). Cuando
analizaron la gravedad de los sintomas individuales con el
numero de alteraciones fisiopatoldgicas, también encontra-
ron una correlacion significativa para sintomas como la sa-
ciedad precoz, dolor epigastrico o pesadez posprandial. Los
autores no encontraron que la infeccion por H. pylori, que
detectaron en tan solo el 9% de los pacientes con DF, tuvie-
ra ningln papel en la gravedad de los sintomas de pacientes
con DF'3,

Respecto al tratamiento de la DF, en este congreso se
aportaron mas datos sobre la eficacia de la acotiamida, far-
maco del que ya comentamos estudios en congresos de anos
anteriores. Se present6 un estudio japonés que valoro los
mecanismos por los que la acotiamida es mas eficaz que el
placebo en pacientes con DF'. Se aleatorizaron 46 pacien-
tes con DF, 22 que recibieron acotiamida 100 mg 3 veces al
dia y otros 24 que recibieron placebo. Se estudié6 mediante
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Figura 3 Correlacion entre el niUmero de alteraciones fisiopa-
tologicas y la intensidad de los sintomas en los trastornos fun-
cionales digestivos (dispepsia funcional y sindrome del intesti-
no irritable). Tomada de referencia 13.

vaciamiento isotopico gastrico, vaciamiento gastrico y aco-
modacion gastrica, y se recogieron los sintomas dispépticos
mediante GSRS (Gastrointestinal Symptom Rating Scale), la
calidad de vida relacionada con la salud mediante SF-8 y la
ansiedad y depresion mediante HADS (Hospital Anxiety and
Depression Scale). Los resultados obtenidos mostraron que
la acotiamida mejord significativamente la acomodacion
gastrica, el vaciamiento gastrico y la sintomatologia dispép-
tica medida por el GSRS. No se encontraron diferencias en
cuanto a los datos de calidad de vida ni depresion, aunque
si mejord la puntuacion de ansiedad de los pacientes cuan-
do se media mediante el HADS™,

Otro estudio que nos llamo la atencion es una revision sis-
tematica y metaanalisis sobre el papel de la acupuntura en el
tratamiento de la DF". Los autores retnen 10 articulos para
hacer su metaanalisis, todos ellos de autores chinos, y valo-
ran el papel de la acupuntura frente a la medicacion tradi-
cional, con un total de casi 800 pacientes incluidos, conclu-
yendo que la acupuntura es mejor que el tratamiento
farmacologico (riesgo relativo [RR]: 0,33; intervalo de con-
fianza [IC] del 95%, 0,22-0,49). También valoran el papel de
la acupuntura como tratamiento adyuvante a la medicacion
tradicional, reuniendo datos de 3 estudios con casi 500 pa-
cientes evaluados, y nuevamente concluyen que la acupun-
tura mejora los resultados obtenidos con la medicacion tra-
dicional (RR: 0,18; IC del 95%, 0,09-0,34). Tan solo encuentran
un estudio que compara acupuntura con acupuntura ficticia
(“sham”), con apenas 100 pacientes incluidos y en el que
también la acupuntura resulta mas eficaz (RR: 0,24; IC del
95%, 0,14-0,41). Los mismos autores remarcan que los estu-
dios tienen un alto riesgo de desviacion simplemente porque
no se pudo hacer un adecuado estudio a doble ciego, aunque
afirman que los resultados son prometedores™.

Gastroparesia
Se han presentado datos sobre calidad de vida y gastropare-

sia en los que, como era previsible, los pacientes tienen una
mala calidad de vida relacionada con la salud'®". Un estu-

dio que nos parecio interesante esta relacionado con el uso
de domperidona. En este estudio se presentaron datos de
eficacia y seguridad de domperidona en 115 pacientes de
un Unico centro estadounidense, en el que se observé me-
joria de sintomas como la pesadez posprandial, las nauseas,
los vomitos o la plenitud gastrica tras tomar 3 o 4 veces al
dia domperidona durante unos 2 meses y medio de tiempo
medio de uso del farmaco. Durante el tratamiento se obser-
varon efectos secundarios en 44 pacientes; los mas comu-
nes fueron la cefalea, la taquicardia/palpitaciones y la dia-
rrea. En total, 14 pacientes interrumpieron el tratamiento
por efectos adversos, lo que supone un 12% de los pacientes
incluidos en el estudio™. La conclusion es que la domperido-
na es un farmaco eficaz y con un relativamente buen perfil
de seguridad, por lo que sigue siendo plenamente valida en
pacientes con gastroparesia.

Acalasia

Cuando se plantea el tratamiento de nuestros pacientes con
acalasia hemos de barajar distintas posibilidades, que en
muchas ocasiones pueden depender de la disponibilidad
que se tenga en nuestro ambito laboral. Asi, se sabe que se
puede ofrecer a nuestros pacientes realizar una dilatacion
neumatica mediante gastroscopia o realizar una miotomia
de Heller, o, mas recientemente, realizar una miotomia en-
doscopica peroral (POEM). Un estudio presentado en este
congreso mostro los resultados obtenidos en cuanto a la
presencia de RGE tras las distintas modalidades de trata-
miento. Asi, comparo los resultados obtenidos en 26 pacien-
tes con acalasia que fueron tratados mediante dilatacion
neumatica endoscopica, en 217 pacientes que fueron trata-
dos con miotomia de Heller y 40 pacientes tratados con
POEM™. Se hizo estudio de pHmetria tras 2 meses de trata-
miento en 105 pacientes (76 tras miotomia de Heller lapa-
roscopica y 29 tras POEM). Ademas de la pHmetria se regis-
traron los datos clinicos sobre presencia o no de sintomas
de RGE. Los resultados se reflejan en la figura 4. La conclu-
sion es que los pacientes con acalasia tratados con dilata-
cion neumatica tienen muchas mas posibilidades de tener
sintomas de reflujo que los pacientes tratados con mioto-
mia de Heller o POEM. A su vez, los pacientes tratados con
POEM tienen mas posibilidades de presentar una pHmetria
patologica que los pacientes tratados con miotomia de He-
ller, aunque, sin embargo, ambos grupos de pacientes aque-
jan una presencia de sintomas de reflujo similar®.

Bien, ya sabemos que en cuanto a la presencia de RGE
hay diferencias segun el tratamiento que se elija para nues-
tros pacientes. Pero, ;qué pasa si efectuamos un seguimien-
to a largo plazo de la eficacia del tratamiento en pacientes
con acalasia? Este es el planteamiento que realiz6 un grupo
de investigadores estadounidenses que compararon la efi-
cacia a largo plazo de la dilatacion neumatica y de la mio-
tomia de Heller. El estudio incluy6 a 150 pacientes con aca-
lasia, de los cuales 112 se trataron con miotomia y 38 con
dilatacion neumatica. Se valord la eficacia a largo plazo, de
forma que la media de seguimiento tras el tratamiento ini-
cial fue de 18 afos. La tasa global de recaidas de la acalasia
fue del 50%, de manera que todos los pacientes tratados
con dilatacién neumatica (100%) tuvieron una reaparicion



Trastornos funcionales y motores digestivos

9

601 p < 0,001 _Pp=0032

50

40 -

30

20 4

Pacientes (%)

10 4

0

PHmetria anormal Sintomas ERGE

Dilatacion neumatica
Miotomia de Heller
POEM

Figura 4 Presencia de reflujo gastroesofagico patologico (de-
mostrado por pHmetria o por la presencia de sintomas) tras las
distintas opciones de tratamiento en pacientes con acalasia.
ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofagico; POEM: mioto-
mia endoscdpica peroral. Tomada de referencia 19.

de la disfagia que preciso nuevos tratamientos. En el grupo
de miotomia, la reaparicion de sintomas se observo en el
34% de los pacientes?. La conclusion es que la totalidad de
los pacientes tratados con dilatacion requirio nuevas inter-
venciones terapéuticas y que un tercio de los pacientes tra-
tados con miotomia también.

Sindrome del intestino irritable
Epidemiologia

Coincidiendo con la presentacion de los criterios de Roma
IV, anteriormente ya se ha comentado que se ha presentado
un estudio evaluando la prevalencia de Sll en Estados Uni-
dos, Canada y Reino Unido, que, en conjunto, ha mostrado
una prevalencia del 5,7% comparado con la prevalencia del
10,7% que se obtiene con los criterios de Roma IlI'"; la pre-
valencia es mayor entre mujeres y entre los 35 y los 49
anos?'. Un estudio poblacional japonés que ha utilizado cri-
terios de Roma Il ha evaluado la prevalencia en dicho pais,
pero, sobre todo, ha reafirmado que, a pesar de no estar
incluida en la definicion de SlI, la distension es el sintoma
mas molesto para estos pacientes?.

Entre los factores epidemiologicos destacan los aconteci-
mientos precoces de la vida. Un estudio francés ha evalua-
do si la lactancia tiene influencia posterior en la presenta-
cion de TFD y especificamente en el tipo de trastorno. Con
una muestra de mas de 1.100 pacientes, ha mostrado una
asociacion de la lactancia en la infancia con la presencia de
trastornos funcionales no diarreicos, tanto Sll estrefimien-
to como EF%.

Fisiopatologia

El estrés participa en la fisiopatologia del Sll y, en gran me-
dida, la respuesta al estrés se determina en la amigdala y

depende de factores genéticos, entre otros el receptor
CRH1 y sus polimorfismos. Un estudio de la Universidad de
UCLA ha mostrado que los polimorfismos de CRH1R se rela-
cionan con hiperreactividad al estrés (evaluada por la res-
puesta a un estimulo acUstico) y con la presencia de Sll y la
ansiedad visceral?. Otro de los sistemas evaluados ha sido
la sefalizacion serotoninérgica y, en concreto, los polimor-
fismos de la triptéfano hidroxilasa 1, y se ha mostrado que
sus polimorfismos se asocian con el deterioro de la calidad
de vida en SII-D, aunque no se asocian con la presencia de
Sz,

Un estudio canadiense ha profundizado en el mecanismo
de la microinflamacion, y ha mostrado que los pacientes
con SII-D, pero no los otros subgrupos, tienen una activa-
cion de los linfocitos CD4 activados por TNFa, y que dicha
activacion no se relaciona con el estrés, sino que parece
depender mas de mecanismos periféricos?. En esta misma
linea se ha observado que los pacientes con Sl tienen un
perfil de citocinas diferente al de los sujetos sanos y que
existen diferencias entre los subtipos de SII?.

La importancia de la alteracion de la permeabilidad in-
testinal ha quedado patente en un estudio con veteranos de
la Guerra del Golfo, donde se ha mostrado que aproximada-
mente el 40% de los que presentan sintomas digestivos tie-
nen una alteracion de la permeabilidad intestinal y que esta
se relaciona con la gravedad de los sintomas?®.

El metano se ha asociado con el estrefimiento y con una
disminucion del transito colonico, pero sus mecanismos no
se conocen. Se ha estudiado el efecto del metano en ileon
de cobaya y se ha mostrado que produce un aumento de la
contraccion, que se abole por tetradotoxina y atropina, lo
que sefala que sus efectos son mediados por via colinérgi-
ca?.

Se han identificado diferentes factores fisiologicos que
participan en la génesis de los sintomas, pero no se ha pro-
ducido ningin modelo para explicar como interacttan en la
practica. Un estudio de la Universidad de Leuven ha mos-
trado que los factores fisiopatologicos (hipersensibilidad,
alodinia, alteracion del transito, complianza, factores psi-
cologicos) tienen un efecto aditivo sobre la gravedad de los
sintomas y el deterioro de la calidad de vida, como se pue-
de comprobar en la tabla 2%.

Aspectos clinicos y diagnésticos

Un estudio de interés desde el punto de vista practico se
centro6 en evaluar los factores relacionados con la satisfac-
cion del paciente con el manejo de su SlI. De los factores
evaluados, la confianza del médico para manejar el Sl re-
sultd de gran importancia para una mayor satisfaccion del
paciente, lo que senala la necesidad de educar a los médi-
cos involucrados en el cuidado de estos pacientes para me-
jorar su confianza®'. Es destacable también un estudio en 2
cohortes de pacientes (una sueca y otra americana), donde
se evaluo la asociacion de incontinencia fecal al SlI, que la
situd en torno al 15-20% (superior a la esperada para la po-
blacion general de la misma edad y sexo) y su clara asocia-
cion con el impacto de los sintomas sobre la calidad de
vida®.

Dos estudios han sugerido previamente una prevalencia
de en torno al 6% de insuficiencia pancreatica exocrina en
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Tabla 2 Relacion entre el niUmero de alteraciones fisiopatoldgicas e intensidad de sintomas en el sindrome del intestino

irritable

Sin alteracion 1 alteracion 2 alteraciones > 3 alteraciones ANOVA

(n = 76) (n =128) (n=121) (n = 82)
IBSSS (z-score) -0,55 + 0,94 -0,22 + 1,06 0,11 + 0,96 0,37 + 0,86 f =14,0; p < 0,0001
Gravedad sintomas -0,47 + 0,80 -0,30 + 0,93 0,17 + 9,91 0,68 + 0,98 f =26,7; p < 0,0001
somaticos (z-score)
IBSQOL emocional 60 + 19 55 + 24 44 + 19 37 +17 f=20,3; p < 0,0001
IBSQOL salud mental 82 +16 76 + 22 65 + 20 51 + 20 f = 35,4; p < 0,0001
IBSQOL suefo 82 +16 76 + 23 69 + 24 58 + 24 f=15,3; p < 0,0001
IBSQOL energia 69 + 24 58 + 27 48 + 24 35+23 f =25,0: p < 0,0001
IBSQOL funcion fisica 75 +20 74 + 21 68 + 20 57 + 26 f=11,8; p <0,0001
IBSQOL comida 67 + 20 64 + 21 59 + 18 55 + 20 f=6,3; p <0,0001
IBSQOL rol social 71 £ 20 65 + 23 56 + 20 51 + 24 f=13,5; p < 0,0001
IBSQOL rol fisico 64 + 28 56 + 31 47 + 29 40 + 28 f=10,3; p < 0,0001
IBSQOL sexual 71 £ 23 70 + 25 63 + 25 50 + 25 f=8,2; p <0,0001

IBSQOL: Irritable Bowel Sindrome Quality of Life; IBSSS: Irritable Bowel-Syndrome Severity Scale.

pacientes con SlI-D, lo que podria suponer un cambio en los
algoritmos diagndsticos para descartar pancreatitis cronica.
En este sentido, un estudio ha evaluado de nuevo la presen-
cia de insuficiencia pancreatica exocrina en este grupo de
pacientes mediante la determinacion de elastasa fecal, y ha
obtenido una prevalencia del 4,6%, si bien cuando se estudio
mediante tomografia computarizada o ecoendoscopia la
presencia de pancreatitis cronica, esta fue un evento raro*.

Como nota curiosa que puede tener un interés practico,
sefalar que un estudio retrospectivo ha sugerido que los
pacientes con Sl podrian tener una mayor cantidad de efec-
tos adversos gastrointestinales con el clopidogrel.

En los aspectos diagnosticos, recientemente se ha sefa-
lado que los anticuerpos antivinculina y anti-CdtB (toxina B
de distension citoletal) diferencian el SII-D de otras causas
de diarrea. Se ha presentado un estudio que compara los
valores de estos anticuerpos en pacientes con SII-D, otros
subtipos de Sll y sujetos controles, y sefala que estos anti-
cuerpos podrian ser Utiles para diferenciar a los pacientes
con SII-D o SlI-mixto frente a sujetos controles, pero no a
los pacientes con SII-E*. No obstante, un estudio mexicano
que ha tratado de replicar los datos de los anticuerpos an-
tivinculina y anti-CdtB en el diagndstico de SII-D frente a
otras causas, no pudo obtener los mismos resultados que los
estudios originales americanos y sugiere que no son Utiles
como marcadores clinicos®.

Tratamiento

Uno de los aspectos que mas preocupan a los pacientes y en
los que se estan centrando multiples estudios es la dieta.
Existen discrepancias sobre los posibles beneficios de una
dieta sin gluten. Un estudio canadiense ha sehalado que la
determinacion de los IgG antigliadina pudiera ser una buena
forma de estratificar a los pacientes para predecir la res-
puesta a una dieta sin gluten, aunque estos datos requieren
ser confirmados?.

La dieta FODMAP (oligosacaridos, disacaridos, monosaca-
ridos y polioles fermentables) es una de las posibilidades

terapéuticas mas discutidas en los Gltimos afos. Se han pre-
sentado varios estudios centrados en esta dieta. En un estu-
dio comparativo entre controles y pacientes con SlI-D con
dieta baja en FODMAP se ha podido demostrar que la dieta
baja en FODMAP normaliza la permeabilidad intestinal, y
que este efecto esta probablemente mediado por cambios
en la microbiota y que disminuye la sensibilidad visceral
debida a mecanismos periféricos®®. En otro estudio se com-
pard los efectos de una dieta baja y alta en FODMAP en
pacientes con Sll, y evalud los cambios clinicos, el metabo-
loma urinario y los cambios en la microbiota. La mejoria
clinica se asoci6 a una reduccién en determinados metabo-
litos urinarios, especialmente la histamina (lo que sugiere
la participacion de mecanismos de activacion alérgica en
los sintomas) y un cambio en la microbiota, esencialmente
la disminucion relativa de determinadas especies producto-
ras de butirato, lo que a largo plazo podria tener efectos
deletéreos®.

Sin lugar a dudas, el estudio mas relevante en relacion
con la dieta FODMAP fue la presentacion de los resultados
de un estudio americano que comparé la dieta FODMAP con
las recomendaciones dietéticas tradicionales (NICE). En
este estudio se incluyeron 171 pacientes con SII-D. Ambas
dietas mostraron una mejoria de los sintomas similar cuan-
do se atendia a la mejoria global, pero, centrandose en
sintomas especificos, la dieta FODMAP obtenia mejores re-
sultados clinicos (tabla 3), lo que sugiere que para algunos
pacientes con SlI-D la dieta FODMAP puede ser una excelen-
te alternativa®. Ademas, de forma global, la dieta FODMAP
produjo una mejoria significativa de la calidad de vida com-
parada con la dieta tradicional‘’. Mas aln, este estudio
identificé un potencial marcador genético para predecir la
respuesta a la dieta FODMAP, en concreto una variante de la
TPH1 (triptofano hidroxilasa)*. En la misma linea de la bus-
queda de un predictor de respuesta a la dieta baja en FOD-
MAP, un estudio mexicano mostré que la Unica variable aso-
ciada con respuesta fue la presencia de depresion previa al
inicio de esta, sin que otros factores (adherencia, edad,
sexo, subtipo de Sll) influyeran®.
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Tabla 3 Comparacion entre dieta baja en FODMAP (oligosacaridos, disacaridos, monosacaridos y polioles fermentables) y
dieta tradicional para el sindrome del intestino irritable (SIl), segin recomendaciones NICE

Dieta baja FODMAP Dieta tradicional para Sll p
Alivio adecuado 22 (54%) 18 (47%) 0,5764
Score compuesto 13 (31%) 4 (10%) 0,0223
Dolor abdominal 24 (57%) 9 (23%) 0,0018
Consistencia de heces 15 (34%) 8 (21%) 0,1678

La inmunoglobulina bovina es una terapia nutricional que
se ha mostrado eficaz en algunas condiciones que cursan
con diarrea. Un pequefo estudio con 15 pacientes con SlII-D
ha mostrado que la inmunoglobulina bovina es eficaz para
los sintomas de diarrea en estos pacientes, aunque el meca-
nismo no esta claro, ya que no modifica la permeabilidad
intestinal ni la composicion de acidos biliares*.

Ante la ausencia de un estandar de tratamiento, un me-
taanalisis ha planteado la necesidad de considerar no solo
la eficacia de los tratamientos comparados con placebo
(definido como NNT —number needed to treat —), sino tam-
bién los potenciales efectos adversos evaluados como el
NNH (number needed to harm). Para ello revisaron todos los
estudios publicados y calcularon el NNT y el NNH para los
tratamientos disponibles, y ofrecieron unos nimeros com-
parativos que se pueden utilizar para el calculo del coste-
beneficio®.

Uno de los tratamientos que son eficaces en el Sl sin es-
trefimiento es la rifaximina, aunque el mecanismo es poco
conocido. Un estudio ha profundizado en este aspecto estu-
diando el transito coloénico, la permeabilidad de la mucosa,
los acidos biliares, los acidos grasos de cadena corta y la
microbiota en 24 pacientes con SlI sin estrenimiento. No
pudo detectar cambios sustanciales, excepto cambios en el
transito colénico, una modesta disminucion de la riqueza de
la microbiota y un descenso de los valores de butirato, que
en ninguin caso explican los beneficios del tratamiento®.

La linaclotida y la plecanatida son 2 farmacos de reciente
incorporacion que cuentan con suficientes estudios para
avalar su eficacia tanto en SlI-E como en EF. Se present6 un
metaanalisis muy completo de ambos farmacos, cuyos re-
sultados confirman estos aspectos* (tabla 4).

Se ha presentado un estudio realizado en China de fase
Ill, que compara linaclotida con placebo. En este estudio, la
linaclotida obtuvo una respuesta en el 60% de los pacientes

comparada con el 49% obtenido por el placebo, con una
frecuencia de diarrea del 9,4%*. Un estudio britanico mul-
ticéntrico ha mostrado resultados de la linaclotida en el
SlI-E en la practica clinica real, y ha obtenido una reduccion
significativa de la IBSSS (Irritable Bowel-Syndrome Severity
Scale) y de los sintomas de estrefimiento, con una respues-
ta a las 12 semanas del 36%; el efecto adverso mas frecuen-
te fue la diarrea, en el 21% de los pacientes®.
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