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Resumen

Padecer un trastorno funcional digestivo (TFD) no es facil. Muchos pacientes preferirian
tener una enfermedad organica y un informe médico en el que se describiesen los resul-
tados de alguna prueba concluyendo que se observa una lesion. Por tanto, es fundamen-
tal adquirir nuevos conocimientos sobre las causas y tratamientos de estas dolencias. H
objetivo de este capitulo esresumir de la manera mas fécil y util posible los trabajos méas
relevantes sobre TFD y trastornos motores digestivos presentados en el Congreso de la
Asociacion Americana de Gastroenterologia (DDW 2010).

Lo mas destacable se refiere al estudio de los mecanismos patogénicos y busqueda de
nuevas terapias en trastornos muy prevalentes, como la dispepsia funcional, el sindrome
del intestino irritable o el estrefimiento, pero también ha habido estudios interesantes
en incontinencia, gastroparesia, sindrome de vémitos ciclicos o acalasia.

Cada vez esta mas claro que los TFD son de origen multifactorial y que tanto los factores
genéticos como ambientales, psicologicos, microinflamatorios y neuroinmunoendocrinos
forman parte de su complejo puzle. Cada afio somos participes de los avances que se
producen en el ambito mundial con la esperanza de que repercutan en el bienestar de
nuestros pacientes.
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Functional and motor gastrointestinal disorders

Abstract

Functional gastrointestinal (Gl) disorders are difficult to live with. Many patients would
prefer to have an organic disease and a medical report stating the results of a test
providing evidence of alesion. Therefore, further knowledge of the causes and treatment
of these disorders is essential. The present article aims to summarize as simply and
usefully as possible the most important studies on functional and motor Gl disorders
presented at the Congress of the American Gastroenterological Association (Digestive
Disease Week 2010).
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The most notable presentations concerned the pathogenic mechanisms and search for

Incontinence;
Gastrointestinal
motility;
Achalasia

new therapiesin highly prevalent disorders such as functional dyspepsia, irritable bowel
syndrome and constipation but interesting studies were also presented on incontinence,
gastroparesis, cyclic vomiting syndrome and achalasia.

It is increasingly clear that functional Gl disorders are caused by multiple factors and,

therefore, that genetic, environment, psychological, microinflammatory and neuro-
immune-endocrine factors form part of this complex puzzle. Each year, advances are
made in distinct parts of the world, which will hopefully improve patient well-being.

© 2010 Hsevier Espafa, SL. All rights reserved.

Pasado, futuro y presente de los trastornos
funcionales digestivos

Padecer un trastorno funcional digestivo (TFD) no es facil.
Muchos pacientes preferirian tener una enfermedad organi-
cay un informe médico en el que se describiesen los resul-
tados de alguna prueba concluyendo que se observa una
lesién. Asi, podrian decir a sus familiares y amigos que les
han encontrado una Ulcera, una inflamacién en el colon o
una alteracioén en los analisis. No tendrian que llegar a casa
y volver a decir: “no me han encontrado nada”.

Durante décadas, los médicosy la sociedad hemos dividi-
do a los pacientes en 2 grupos diferenciados: “los que tie-
nen algo” y los “que no tienen nada”. S no veiamos la le-
sion es que el paciente no tenia nada. Que conclusién tan
ingenua y, al mismo tiempo, tan prepotente. No es el dafo
el ausente, es el método de observacion el que falla. La
realidad es contundente y perseverante, pero se necesita
cierta metodologia para entenderla. Los neurotransmiso-
res, los fenomenos de hipersensibilidad visceral, la microin-
flamacion y los mecanismos de intercomunicacion entre el
sistema nervioso y el digestivo no se ven a simple vista;
pero no por eso dejan de existir.

En el pasado, el médico se ha preocupado de descartar
“lesionesgraves’. Asi, el paciente se quedaba mastranquilo,
pero igual de molesto. Sn riesgo a grandes equivocaciones se
puede decir que la historia de los TFD se ha caracterizado
por su escaso conocimiento fisiopatolégico, por el poco inte-
rés por parte de la comunidad cientifica y por la incompren-
sion por parte de muchos profesionales sanitarios.

En el futuro es poco probable que se establezca ninguna
diferencia entre enfermedades organicas y no organicas,
lesiones visibles y no visibles. B descubrimiento de las cla-
ves concretas por las que los procesos de origen central
activan mecanismos periféricos (y viceversa), el conoci-
miento de la induccion de los mecanismos postinfecciosos,
los mecanismos inmunorreguladores, la activacion de malti-
ples neurotransmisores, y otras muchas cosas que ahora ni
nos imaginamos, haran que los TFD formen parte del grupo
general de las enfermedades digestivas (del que nunca de-
bieron salir).

Bl presente de los TFD es apasionante aunque lleno de
incertidumbres (bueno, por eso es apasionante). Somos ca-
paces de visualizar mediante técnicas de neuroimagen cam-
bios en areas cerebrales que participan en las vias sensiti-
vas y emocionales que controlan el dolor visceral. Hemos

descubierto que algunas infecciones agudas dejan una hue-
Ila en el tubo digestivo, por lo que determinados pacientes
luego sufriran molestias crénicas. Sabemos, gracias a estu-
dios en animales de experimentacion, que situaciones es-
tresantes en edades muy tempranas de la vida favorecen
fendbmenos microinflamatorios digestivos e hipersensibili-
dad visceral en etapas mas tardias. Es de esperar que el
mejor conocimiento de los TFD conlleve a una mayor com-
prension de las personas que los padecen. Cierto es que el
paciente con TFD no se muere de su trastorno, pero éste le
hace la vida insoportable.

Aspectos generales sobre la fisiopatologia
de los trastornos funcionales digestivos

En el dolor intervienen procesos sensitivos, cognitivos y
emocionales. En este congreso se han presentado datos muy
interesantes de como se conjugan los aspectos fisiol6gicos y
psicoldgicos en la percepcién del dolor visceral. Paraello se
realizé un estudio en 120 voluntarios sanos a los que se les
sometiod a un estimulo doloroso (distension esofagica con
baldn), y se evaluaron datos psicoldgicos (mediante cues-
tionarios) y fisiologicos (frecuencia cardiaca, tono vagal y
cortisol); en un subgrupo se realiz6 ademas resonancia
magnética-funcional cerebral durante los estimulos. Se
comprobo la existencia de 2 fenotipos diferentes de suje-
tos: unos extrovertidos, con mayor tolerancia al dolor y au-
mento de la actividad simpética, y otros con rasgos de neu-
roticismo, menor tolerancia al dolor y aumento de la
actividad parasimpatica. Pero lo mas interesante fue que
las areas cerebrales activadas durante el dolor fueron dife-
rentes entre ambos grupos'.

&Y desde qué momento de nuestra vida interaccionan los
aspectosfisioldgicos y los psicolgicos? Pues, posiblemente,
desde mucho antes de lo que nos podamos suponer. De tal
forma, al menos en el animal de experimentacion, lairrita-
cion del estomago en el periodo neonatal predispone a la
depresion y sensibiliza al estrés en la edad adulta; ain mas,
se comprobaron cambios moleculares en muestras de cere-
bro, incluyendo 5-HT1A, 5-HT2A, TrkB, NPYr1 y oxitocina2.
Pero no s6lo cambiosinflamatorios evidentes, también cam-
bios en la microbiota intestinal, pueden hacer que el intes-
tino del adulto sea mas sensible. En otro estudio realizado
en ratas se ha comprobado cémo la disbiosis inducida por
antibidticos en las primeras etapas de |la vida puede inducir
hipersensibilidad visceral en la edad adulta®.
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jQué interesante! (o al menos a nosotros nos lo parece).
&Y en qué se traducen todos est os aspect os neurofisiol 6gicos
en el comportamiento de los pacientes en la vida real? Un
ejemplo lo tenemos en un trabajo presentado por el grupo
de Fukudo, en el que se concluye que los pacientes con
sindrome del intestino irritable (SI) tienen una mayor rigi-
dez cognitiva (dificultad de adaptacion a cambios mentales)
que se relaciona con una mayor actividad cerebral en la
insula'y menor actividad en la corteza prefrontal dorsolate-
ral, y en las conexiones deficitarias entre los ganglios basa-
lesy la corteza prefrontal®.

Pero qué es antes, el huevo o la gallina? j-os trastornos
psicoldgicos o los sintomas? En un estudio realizado en Aus-
tralia se comprob6 que, en sujetos sin sintomas digestivos,
aquellos con trastornos psicoldgicos (ansiedad o depresion)
tienen un mayor riesgo de desarrollar un TFD tras un segui-
miento de 12 afios’. Parece, por tanto, que las manifesta-
ciones psicoldgicas no son solo la consecuencia de las mo-
lestias digestivas croénicas, sino que pueden precederlas
claramente.

Analizando los datos del mismo estudio de seguimiento
poblacional se comprobd que las alteraciones psicoldgicas
no soélo favorecen el desarrollo de nuevos TFD, sino que
predisponen a la continuidad de éstos en el tiempo. Asi, de
355 sujetos que reunian criterios de Roma Il de algun TFD,
el 70%continuaba teniéndolo al cabo de 12 afos. La pre-
sencia de niveles de ansiedad elevados fue un factor pre-
dictivo independiente para continuar teniendo pirosis fun-
cional, dolor torécico funcional o distensién abdominal
funcional; a su vez, la presencia de niveles altos de depre-
sion favorecia la continuidad de dolor toracico funcional,
dispepsia funcional (DF) y distension abdominal funcio-
nal®.

Y en todo este entramado de mecanismos psicoldgicos,
estudios de neuroinmunologia, fenémenos microinflamato-
rios, gomo diferenciar lo organico de lo no organico? Hay
trabajos que indican que en el colon de los pacientes con Sl
puede haber un aumento de linfocitos intraepiteliales y de
eosinofilos, pero no se conocen con precision los valores
normales. A este respecto es de enorme interés el estudio
Popcol, en el que se compararon de forma pareada las biop-
sias de las distintas zonas del colon de 90 controles sanosy
100 pacientes con SI. Los datos de presentan en la tabla 1
y pueden ser de gran ayuda a la hora de interpretar los es-
tudios histologicos’.

Tabla 1
del intestino irritable (Sl)

Ctro aspecto general y de relevancia clinica es la posible
respuesta exagerada de los pacientes con TFD al placebo.
Sn embargo, esta hipoétesis se desmiente al comprobar que
al aplicar en el laboratorio un farmaco placebo (crema su-
puestamente analgésica sin efecto) las expectativas y los
resultados son iguales en enfermos con TFD, artritisy volun-
tarios sanos®.

Dispepsia funcional
Profundizando en los aspectos etiopatogénicos

Factores genéticos

Sempre que se habla de TFD se comenta la importancia de
los factores genéticos. De hecho, en el Sl ya se ha obser-
vado una asociacion con determinados polimorfismos gené-
ticos del gen del receptor 5HT2A. Esta asociacion no se ha
encontrado en la DF, jhasta ahora! Un grupo japonés ha
estudiado los polimorfismos genéticos del gen del receptor
5HT2A en 73 pacientes con DF diagnosticados segun crite-
rios de Roma Ill comparandolos con 146 controles sanos.
Estos investigadores detectaron un riesgo relativo de 4,7
de padecer DF asociado a la presencia de los 2 alelos 1483A
del gen del receptor 5HT2A (homocigotos). S se analizaban
por separado los 2 tipos principales de DF, también se man-
tenia este riesgo asociado, de forma que en el sindrome de
dolor epigastrico el riego asociado a dicho polimorfismo es
de 4,8 vecesy en el sindrome de distrés posprandial es de
6,3 veces’. Por tanto, se puede concluir que la presencia
de un determinado genotipo favorece el desarrollo de la
DFE

Hipersensibilidad visceral

Ya se conoce desde hace tiempo que la acidificacion del
duodeno puede provocar sintomas dispépticos. Esto expli-
caria que muchos pacientes con DF mejoren de sus sintomas
cuando inhibimos la secrecion acida. En un elegante trabajo
presentado en este congreso, un grupo de investigadores
japoneses estudié la correlacion de los sintomas digestivos
altosy la acidificacion duodenal. Para ello fijaron una cap-
sula de pH Bravo con un hilo de nylon en el antro gastrico
distal de 6 voluntarios sanos, de forma que la cépsula que-
daba alojada en el duodeno. A continuacién se les colocd
una sonda nasogastrica por la que se perfundid, de forma

Valores de linfocitos y eosindfilos (Eos) en el ileon terminal (IT) y colon de controles sanos y pacientes con sindrome

Controles sanos LIE/ 100 enterocitos Eos/ 5HPF Pacientescon SI  LIE/ 100 enterocitos Eos/ 5HPF
(mediana) (mediana) (mediana) (mediana)

IT (n = 64) 14,5 9 IT (n=72) 17 14

Ciego (n = 84) 8 27 Ciego (n =97) 9 &

CT (n =87) 8 14 CT (n =99) 9 18

CS(n =90) 8 8 CS(n =95) 10 11

R (n = 86) 7 3 R(n =97) 8 8

CT: colon transverso; CS colon sigmoide; LIE: linfocitos intraepiteliales; R: recto.
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aleatorizada, o bien agua o bien &cido clorhidrico en el es-
témago durante 10 min (alas24 y 48 h trasla colocacién de
la capsula). Se registraron los sintomas cada 2 min durante
30 min mediante escala analdgica visual, de forma que
comprobaron que la presencia de sintomas fue mas intensa
durante la perfusion de acido, tanto “sensacion de pesadez
epigastrica” como “dolor sordo epigastrico”. Cuando anali-
zaron el pH duodenal comprobaron que la “sensacién de
pesadez epigastrica” no se correlacionaba con el tiempo de
pH duodenal menor de 4, mientras que el “dolor sordo epi-
gastrico” si que se correlacion6'. Esto podria explicar la
mejor respuesta a la inhibicién acida de los pacientes con
DF de tipo dolor epigastrico.

Alteraciones en la motilidad

Todos sabemos que se han descrito alteraciones motoras en
los pacientes con DF, y también que la correlacién entre los
sintomas y dichas alteraciones motoras no es buena. En un
trabajo presentado en esta DDW estudiaron de forma re-
trospectiva la presencia o no de vaciamiento gastrico retar-
dado en pacientes con DF que no respondian al tratamiento
antisecretor. En estos casos se precisaba tratamiento con
neuromoduladores (antidepresivos o antiepilépticos) para
controlar sus sintomas, lo que teéricamente podria empeo-
rar aln mas el vaciamiento gastrico. Recogieron datosde 24
pacientes, 14 de los cuales tenian vaciamiento gastrico re-
tardado y 10 no lo tenian. Los sintomas dispépticos no fue-
ron diferentes entre ambos grupos. Tras iniciar la terapia
con neuromoduladores, el 70%de los pacientes refirio me-
joria sintomatica, independientemente de que tuviera va-
ciamiento gastrico enlentecido o no'. Estos datos confir-
man la mala correlacion entre las alteraciones motorasy los
sintomas dispépticos. Las alteraciones motoras existen,
pero su peso relativo en la etipatogenia de los trastornos
motores digestivos ha ido perdiendo relevancia con el tiem-
po, mientras que las alteraciones en la sensibilidad visceral
lo han ido ganando.

Factores psicoldgicos

Los factores psicol6gicos juegan un importante papel en los
TFD. Un grupo de investigadores analiz6 si la presencia de
sintomas gastrointestinales era mas frecuente en pacientes
con diabetes y los correlaciond con la presencia o no de
ansiedad y depresion. Los resultados concluyeron que los
pacientes diabéticos tenian mas sintomas digestivos que los
controles, en concreto, diarrea, saciedad precoz y disten-
sion abdominal. Sn embargo, si se tenian en cuenta los fac-
tores psicolégicos, tan solo la saciedad precoz permanecia
asociada a la diabetes, de forma que era la ansiedad mas
que la diabetes la que se asociaba con los otros sintomas
digestivos'.

Aspectos novedosos en el tratamiento
de la dispepsia funcional

Tratamiento farmacolégico

Aunque es reconocido el papel de la inhibicién acida en el
control de los sintomas de la DF, en este congreso se pre-
sentaron nuevos datos de un trabajo realizado en Japén,
en el que se compar6 la eficacia de rabeprazol 10 mg/ dia
(n = 49) con placebo (n =49). En este estudio se incluyeron

pacientes con DF segun criterios de Roma Ill. Se valor6 la
sintomatologia mediante la escala GSRS que analiza sinto-
mas gastrointestinales agrupados en distintos dominios
(dolor abdominal, reflujo, diarrea, indigestion y estreni-
miento). Los resultados obtenidos demostraron una mayor
eficacia de rabeprazol a dosis bajas a las 4 semanas en el
control de sintomas como la pirosis, la regurgitacién o la
nausea, pero no observaron diferencias estadisticas en los
otros dominios'®. Aunque el conjunto de pacientes con DF
mejord, parece claro que esta mejoria se produjo en los
sintomas asociados al reflujo y quizas los resultados hubie-
ran tenido una mayor transcendencia si hubiesen empleado
alguna escala para valorar especificamente sintomas dis-
pépticos.

La acotiamida es un nuevo procinético cuyo mecanismo
de accion consiste en la inhibicién de la enzima acetilcoli-
nesterasa, aumentando asi la disponibilidad de acetilcolina
en las sinapsis del sistema nervioso entérico. En los estudios
preliminares se constat6 un efecto positivo en la DF sobre
los sintomas individuales, la capacidad de aumentar el vo-
lumen de acomodacion gastrica y de acelerar el vaciamien-
to del estémago. Con ello ha demostrado ser eficaz en me-
jorar sintomas como la plenitud posprandial, la distensién
abdominal o la saciedad precoz, molestias presentes en pa-
cientes con DF de tipo sindrome de distrés posprandial. En
un estudio presentado en esta DDW 2010, un grupo de in-
vestigadores japoneses (este afno los japoneses estuvieron
tremendamente activos en la DF) valoré si esta respuesta
sintomatica estaba asociada a una mejoria en la acomoda-
cion gastrica o en la motilidad gastroduodenal. Para ello
utilizaron técnicas de ultrasonografia. Se compararon las
modificaciones producidas en un grupo de pacientes con DF
antes y después de recibir tratamiento con acotiamida (n =
19) con otro grupo que recibié placebo (n = 18). Los resul-
tados concluyeron que la acotiamida mejoré significativa-
mente tanto la tasa de vaciamiento gastrico como la aco-
modacion gastrica, lo que se asocié a una mejoria de la
sintomatologia subjetiva'™.

Erradicacion de Helicobacter pylori

La erradicacién de Helicobacter pylori sigue siendo una es-
trategia terapéutica controvertida en el manejo de pacien-
tes con DE En este congreso se han presentado un par de
trabajos que pueden dar mas luz al tema, en los que se va-
lora el efecto de la erradicacion a largo plazo. En el prime-
ro se incluyeron mas de 400 pacientes con DF (Roma lll) a
los que se aleatorizd para recibir 2 tratamientos, por un
lado omeprazol con claritromicina y amoxicilina, y, por
otro, omeprazol con placebo, durante 10 dias. La tasa de
erradicacion fue de casi el 90%en el grupo que recibié an-
tibidticos y de algo més del 7%en el grupo que recibié pla-
cebo. Tras 12 meses de seguimiento se valor6 la mejoria
sintomatica, la disminucién de la puntuacion sintomatica y
la tasa de percepcién de bienestar general. En todos estos
3 parametros, el grupo que recibié antibioterapia obtuvo
unos resultados significativamente mejores que el grupo
que recibié placebo (fig. 1)™.

En el segundo trabajo, realizado en Japén, jcémo no!, los
investigadores presentaron datos a mas largo plazo de un
trabajo ya presentado en el congreso DDW 2008 (presenta-
ron en aquel momento resultados a los 5 afios de seguimien-
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to). Ahora mostraron datos de seguimiento a 10 afios, en los
que se valor6 la evolucion de distintos sintomas dispépti-
cos, como dolor abdominal superior, pirosis, regurgitacion,
nausea, vomitos, plenitud abdominal y anorexia. Se compa-
raron 2 grupos de pacientes, uno a los que se erradicé H.
pylori (n = 56) y otro en los que no se erradicé (n = 30).
Practicamente todos los sintomas evaluados mejoraron en
el grupo en el que se erradico la bacteria, excepto la pirosis
y la plenitud abdominal, que empeoraron. Los investigado-
res observaron también un aumento en el indice de masa
corporal asociado a este empeoramiento de sintomas'®. Con
respecto a la pirosis, estos resultados confirman algo que a
todos nos habia parecido observar en nuestras consultas, y
que parece ser que si mejoramos los sintomas dispépticos
los pacientestienden a engordar y aparecen entonces sinto-
mas de reflujo gastroesofagico.

Sindrome del intestino irritable
Genética

La etiologia del Sl sigue siendo desconocida, pero muchos
datos apuntan a un componente genético. Un estudio ha
demostrado que la asociacion entre factores psicoldgicos
(ansiedad y depresion) y Sl no tiene aparentemente una
base genética'. De hecho, la base genética del SI parece
bastante mas compleja que la simple asociacién de uno o un
pequefo grupo de genes. Un estudio de un gran nimero de
genes relacionados con la serotonina ha sefialado que el Sl
parece mas relacionado con la sumacién del efecto de mal-
tiples genes con un efecto pequefio individualmente™. Un
estudio de los polimorfismos del gen de la triptéfano-hi-
droxilasa mostré también ciertas relaciones con los sinto-
mas del SI, lo que se puede interpretar en el mismo senti-
do'®. Aunque no estrictamente genético, resultod interesante
un trabajo que evalué diferentes metabolitos séricos en pa-
cientes con SI, mostrando diferencias en las concentracio-
nes de serotonina, tirosina y fenilalanina entre los diferen-
tes subtipos de Sl y controles®.

Subtipos clinicos y gravedad

La clasificacion en subtipos del Sl se basa en los criterios
internacionalmente aceptados (Roma Ill actualmente) pero
requiere que los pacientes comuniquen de forma relativa-
mente precisa sus sintomas. Un estudio italiano ha evaluado
si la clasificacién se realiza mejor utilizando un cuestionario
o un diario de sintomas, mostrando que para la mayoria de
los pacientes con subtipos de diarrea y estrefiimiento es sufi-
ciente el uso de un cuestionario, mientras para los pacientes
con subtipo mixto o inespecifico es preferible un diario?.

Respecto a la medida de gravedad, hay un considerable
debate respecto a la utilidad de las actuales escalas y en
qué medida son utiles. Dos trabajos presentados proporcio-
nan apoyo al uso de estas escalas. Spiegel et al muestran en
su trabajo que las actuales medidas de gravedad del Sl se
correlacionan con la respuesta al tratamiento, lo cual indi-
rectamente indica su utilidad en la practica®. Lackner et al
han presentado un trabajo realizado en mas de 100 pacien-
tes con Sl con un detallado estudio psicolégico donde po-
nen en duda la validez de constructo de las actuales esca-
las; demuestran que una gran parte de la variabilidad de las
medidas de gravedad depende de variables psicolégicas y
no en realidad de los sintomas especificos que intentan me-
dir. Tal vez no sean medidas perfectas ni precisas, pero
parecen claramente Utiles.

Tratamiento

Los espasmoliticos representan una alternativa terapéutica
frecuentemente utilizada, aunque los ensayos clinicos para
sostener su eficacia incluyen un nimero pequefo de pacien-
tesy, en general, son de baja calidad. Destacan, por ello, los
resultados de un ensayo clinico aleatorizado (ECA) multicén-
trico europeo en el que se aleatorizaron 356 pacientes con
Sl sin estrefiimiento para recibir 40 mg de bromuro de otilo-
nio o placebo, demostrandose la superioridad del farmaco
activo para el alivio global de los sintomas del S1?*. La poten-
cialidad del analogo del GLP-1 en el tratamiento del Sl tam-
bién es destacable. Un estudio ha demostrado que el GLP-1
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Figura 2 Hicacia del tratamiento a las 12 semanas con rifaximina durante 2 semanas en 2 estudios con pacientes con sindrome
del intestino irritable (Sll) sin estrefimiento con sintomas leves-moderados (estudio 1, n = 623; estudio 2, n = 637).

tiene una accioén inhibitoria de la motilidad antral e intesti-
nal, tanto en controles como en pacientes con S1%. Mas aun,
una encuesta entre pacientes con S| presentada por Spiegel
et al ha concluido que mas de la mitad de ellos utilizaria un
anélogo del GLP-1 de administracion subcuténea para aliviar
los episodios de dolor grave asociados con el 1.

Entre los resultados presentados destaca un ensayo doble
ciego controlado con placebo con rifaximina, un antibiético
no absorbible, en pacientes con Sl no estrefidos, mostran-
do la eficacia del farmaco (fig. 2)¥. Un trabajo basado en la
revision retrospectiva de historias clinicas ha sugerido, ba-
sandose en el andlisis de 65 pacientes, que hasta en un 30%
de los pacientes con Sl que tienen un test de lactulosa po-
sitivo y no obtienen una respuesta duradera al tratamiento
antibidtico, sus sintomas se podrian deber a causas alterna-
tivas (anatémicas, neuropaticas, farmacos, etc.)®. Un estu-
dio abierto, no controlado, que incluyé 43 pacientes ha
mostrado que el tratamiento con rifaximina induce una me-
joria a1 mesde los sintomas (dolor, alteracién del transito,
distension) en nifios con SI que presentaban un test de lac-
tulosa positivo®.

En el area de los probioticos destaca un ensayo aleatori-
zado con Lactobacillus plantarum realizado en la India, que
demuestra una eficacia superior al placebo frente al dolor y
la distension®. Otro estudio asiatico mostré los resultados
de un ensayo doble ciego de grupos paralelos comparando
una mezcla de 7 probidticos con placebo, obteniendo un
beneficio terapéutico del 40% aunque el estudio tan sélo
incluy6 47 pacientes con Sl con predominio de diarrea®'.

La hipotesis serotoninérgica ha conducido al desarrollo
de varios farmacos para el tratamiento del Sl. S han pre-
sentado los resultados de un estudio fase |l con un inhibidor
de accién local de la serotonina (LX1031), en el que se alea-
torizaron 155 pacientes con Si-diarrea o mixto, mostrando
una buena tolerancia y seguridad a las 4 semanas y un sig-
nificativo beneficio comparado con el placebo®.

Finalmente, destacar la presentacion de un ensayo en
fase Il del AST-120, un adsorbente de carbén activado esfé-
rico, que muestra unos discretos resultados positivos®, pero
que plantea una posible linea futura de investigacion.

Tratamiento del estrefimiento

En primer lugar, destacar la demostracion (no habia ningln
ensayo previo relevante) de la eficacia de 2 laxantes de uso
habitual: el picosulfato sddico y el docusato. Muller-Lissner
et al han presentado 2 ensayos clinicos aleatorizados, con-
trolados con placebo, de idéntico disefio y con una exce-
lente calidad metodolégica, para evaluar la eficacia del
picosulfato sodico* y el docusato® en pacientes con estre-
Aimiento crénico funcional. Ambos farmacos fueron nota-
blemente mas eficaces que el placebo para mejorar el
numero de deposicionesy los sintomas asociados al estreni-
miento, asi como la calidad de vida, mostrandose ademas
que estos efectos persistian durante todo el periodo de tra-
tamiento. Ademas, un andlisis global de los 2 ensayos de-
mostré que los pacientes eran capaces de regular por si
mismos de forma eficaz |a dosis del laxante y de la medica-
cion de rescate para obtener el beneficio terapéutico ade-
cuado®.

Con respecto a los farmacos en desarrollo, se han presen-
tado datos respecto a la utilizacion a largo plazo de pruca-
loprida, un agonista 5HT4 aprobado por la Agencia Europea
para su uso en mujeres con estrefiimiento crénico. Después
de hasta 30 meses de uso de prucaloprida, con un total de
2.021 pacientes-ano, la tasa de efectos adversos graves fue
similar a la observada en los estudios doble ciego y no hubo
ningun fallecimiento relacionado con el farmaco®. Asimis-
mo, los estudios abiertos a largo plazo demuestran que la
eficacia del farmaco se mantiene a largo plazo®.

La lubiprostona es un activador de los canales CIC-2,
que aumenta la secrecion de cloro hacia la luz intestinal,
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y que ha demostrado en ensayos fases 2 y 3 su eficacia en
el estrefiimiento. Ha sido aprobado su uso por la FDA en
esta indicacion. Un interesante estudio experimental en
ratas ha mostrado que este farmaco produce una disminu-
cién dependiente de la dosis de las lesiones intestinales
por antiinflamatorios no esteroideos, sugiriendo que este
efecto parece deberse a la activacion del receptor EP-4%.
La lubiprostona es eficaz en el estrefiimiento asociado al
S1° y en el estrefiimiento secundario a opiaceos, aunque
esta Ultima ha sido puesta en duda por la aparente falta
de eficacia en pacientes bajo tratamiento con metadona.
Sn embargo, un estudio ha demostrado que la falta de
activacién de los canales del cloro por la lubiprostona es
especifica de la metadona y no ocurre con otros opiaceos
como la morfina*'; mas aln, un ensayo clinico aleatorizado
y doble ciego que incluy6 443 pacientes con dolor crénico
no oncoldgico bajo tratamiento con opiaceos, ha demos-
trado una clara superioridad de la lubiprostona sobre el
placebo para el alivio del estrefiimiento y las molestias
abdominales®.

La linaclotida es un agonista de la guanilatociclasa C que
también produce un aumento de la secrecién intestinal de
cloro. Se han presentado los resultados de 2 ensayos idénti-
cos aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo, de
fase 3, incluyendo conjuntamente mas de 1.200 pacientes,
demostrando la eficacia y seguridad del farmaco (fig. 3)*. A
pesar de que el objetivo primario era muy exigente, como
lo demuestra que tan solo un 3%de los pacientes tratados
con placebo obtuviera respuesta, una proporcion considera-
ble de enfermos respondié a las 2 dosis de linaclotida ensa-
yadas (el 16 y el 21%en un ensayo, y el 19y el 21%en el
segundo), siendo el principal efecto adverso la diarrea. Mas
aun, en estos ensayos se recogié informacién acerca de la

modificaciéon en la calidad de vida, demostrandose clara-
mente el beneficio del farmaco*. Uno de los ensayos inclu-
y6 ademas un periodo posterior en el que los pacientes se
aleatorizaron para cambiar de la rama de tratamiento acti-
vo a placebo o viceversa, o seguir recibiendo el farmaco,
mostrandose claramente que el beneficio clinico se relacio-
na con el farmaco activo®.

Una aproximacion llamativa al tratamiento del estrefi-
miento que se present6 fue la inhibicién del transportador
ileal de sales biliares (IBAT). Un ensayo aleatorizado sueco
ha mostrado que el A3309, un inhibidor del IBAT, es capaz
de disminuir el tiempo de transito colénico y aumentar la
frecuencia defecatoria cuando se administra durante 14
dias®. Aln resta por saber cudl esla seguridad del farmaco
cuando se administra de forma prolongada.

Finalmente, es destacable un estudio relativo al trata-
miento quirurgico del estrefimiento, en concreto de la re-
seccién rectal transanal (STARR) en pacientes con estrefi-
miento obstructivo. Patel et al presentaron los resultados
del procedimiento en 37 pacientes, todas ellas mujeres con
un rectocele y el 82%con intususcepcién asociada. Aunque
el 42%sufri6 alguna complicacion posquirdrgica, el resulta-
do tras 19 meses de seguimiento fue catalogado como exce-
lente o bueno por el 71%y como adecuado por el 23%".
Aunque estos 37 pacientes representaron tan sélo una mi-
noria (2% de los 1.580 pacientes evaluados, este estudio
sefala la utilidad del procedimiento en pacientes muy se-
leccionados.

Trastornos motores esofagicos

En este congreso de la Asociacion Americana de Gastroente-
rologia se han presentado algunos trabajos acerca de la mo-
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Figura 3 FEficacia del tratamiento con linaclotida administrada 1 vez al dia en pacientes con estrefiimiento a las 12 semanas.
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tilidad esoféagica que merece la pena destacar. En primer
lugar, uno que compara la correlacion diagnéstica segun se
utilicen los criterios manométricos convencionales o los
dictaminados segun la clasificacién de Chicago para la ma-
nometria de alta resolucion. De 95 pacientes consecutivos,
el diagnostico fue de normalidad en 37 de acuerdo a los
criterios convencionales y en 21 segun la clasificaciéon de
Chicago (concordancia del 71%. Los nuevos criterios diag-
nostican mas alteraciones peristalticas esoféagicas a expen-
sas de menos acalasias®. La importancia préactica y lasim-
plicaciones terapéuticas de estas diferencias aun estan por
determinar.

Otro estudio muy interesante es el que ha comparado de
forma aleatorizada 2 tratamientos para la acalasia y eva-
luado los resultado a los 2 afios. Tanto la dilatacién neuma-
tica endoscopica (n = 94) como la miotomia por via laparos-
copica (n = 106) fueron eficaces (entre el 92y el 87%); hubo
4 perforaciones tras la dilatacién y la presion del esfinter
esofagico inferior disminuyé mastrasla cirugia®. B estudio
continla y el tiempo dira si, a mas largo plazo, existen di-
ferencias.

Sindrome de vomitos ciclicos

De vez en cuando aparece por nuestra consulta un pacien-
te con sindrome de vémitos ciclicos. Se presenté en el
DDW 2010 una revision acerca de las caracteristicas de
estos pacientes, concluyendo que frecuentemente aque-
jan comorbilidades psiquiatricas, que —en contra de lo
que ocurre en nifios—la asociacién de migranas es infre-
cuente, y que el uso de cannabis (y la utilizacion compul-
siva de bafios o duchas de agua caliente) esta presente en
muchos casos™.

Gastroparesia
Definiendo la sintomatologia

Aunque los sintomas tipicos de la gastroparesia son la sa-
ciedad precoz, la ndusea y el vémito, se ha reconocido la
asociacién de dolor abdominal a dichos sintomas en estu-
dios previos. Para evaluar las caracteristicas y la impor-
tancia del dolor abdominal se presenté en este congreso
un estudio realizado en 55 pacientes con gastroparesia
diagnosticada por gammagrafia, en el que se registraron
mediante cuestionarios los sintomas gastrointestinales
(Patient Assessment of Gl symptoms), la calidad de vida
(Patient Assessment of GI QoL) y el dolor abdominal. E
dolor abdominal se observé en el 89%de los pacientes, era
principalmente epigastrico (47% e intermitente en dos
tercios de los casos. Con frecuencia era nocturno (76% e
impedia conciliar el suefio en el 63% E dolor abdominal
no se correlaciond con la tasa de vaciamiento gastrico y
afectd de forma importante la calidad de vida. Los auto-
res concluyen que el dolor abdominal es un sintoma fun-
damental en la gastroparesia, comparable en ese sentido
a la nausea y mas grave que el vomito, y que, por tanto,
deberia incluirse sistematicamente en la valoracion cli-
nica®'.

Tratamiento farmacolégico

Optimizando el tratamiento con viejos procinéticos

La domperidona es uno de los procinéticos mas antiguos de
la farmacopea de |la gastroparesia. Qu eficacia y sus efectos
secundarios parecen estar condicionados genéticamente.
En 2 estudios presentados por el mismo grupo de investiga-
dores se pudo demostrar cémo determinados polimorfismos
genéticos se asociaban tanto con la efectividad como con
los efectos secundarios, o con la dosis de domperidona en
pacientes con gastroparesia. Esto nos permite optimizar el
tratamiento tanto ajustando la dosis como previendo los
efectos secundarios tras la administracion de domperidona
segln la carga genética individual5%,

Nuevos tratamientos

Es curioso que la eritromicina, un antibiotico, sea el mejor
procinético parala gastroparesia. Pero la eritromicina tiene
bastantes desventajas: ademas de |las propias de ser un an-
tibiotico (resistencias, sobreinfeccion por hongos, etc.)
alarga el periodo QT y puede causar arritmias cardiacas, e
interactia con otros farmacos inhibidores del citocromo
p450. La azitromizina es otro macrélido que también au-
menta la motilidad gastroduodenal, pero que no actua so-
bre este citocromo. En este congreso se presentaron datos
que demostraban que la azitromicina acelera el vaciamien-
to gastrico de los pacientes con gastroparesia del mismo
modo que la eritromicina. Los autores concluyen que debi-
do a su vida media mas larga, su mejor perfil de seguridad
y sus menores interacciones farmacol6gicas azitromicina es
preferible a eritromicina®.

B TZP-101 esla denominacién de un potente agonista de
los receptores de la grelina, que ha demostrado acelerar el
vaciamiento gastrico y mejorar los sintomas gastrointesti-
nales de pacientes con gastroparesia diabética. En este
congreso se evalud la eficacia del farmaco en pacientes con
gastroparesia grave y con sintomas importantes que preci-
saron ingreso hospitalario. Durante 4 dias se administré
TZP-101 intravenoso a 17 pacientes a distintas dosis y pla-
cebo a otros 6 pacientes. La dosis mas eficaz de TZP-101 fue
la de 80 pg/ kg, con la que se observd mejoria significativa
sobre placebo, tanto valorando especificamente la ndusea y
el vémito como valorando la mejoria global de los sintomas
gastroparéticos. Los autores concluyen que en este subgru-
po de pacientes con gastroparesia diabética especialmente
graves el TZP-101 puede ser una ayuda terapéutica®.

Tratamiento no farmacoldgico

B marcapasos gastrico, es decir la estimulacion eléctrica
del estomago (Enterra®), se viene utilizando desde hace
mas de una década en el tratamiento de la gastroparesia,
pero los resultados son en ocasiones impredecibles. Este
ano, se presentaron 2 trabajos del mismo grupo de investi-
gadores liderados por Richard McCallum. En uno de ellos se
valor6 el efecto de la estimulacién eléctrica gastrica en pa-
cientes con gastroparesia idiopatica (no diabética). Al cabo
de 1 afno del implante realizado en 32 pacientes, la sinto-
matologia medida como frecuencia de vomitos semanal me-
joro significativamente respecto a la situacion basal. Ade-
mas, mejoraron significativamente la nausea, la saciedad
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Figura 4 FEicacia del tratamiento de la gastroparesia (GP) mediante colocacién de marcapasos gastrico (Enterra®) mas piloro-
plastia segln su etiologia. GP-DM: diabetes mellitus; GP-ID: idiopatica; GP-PV: posvagotomia. GP-total: todas las etiologias

(*p < 0,05).

precoz, la distension, la plenitud posprandial y el dolor epi-
gastrico. También observaron mejoria en los parametros de
vaciamiento gastrico y en la calidad de vida medida con el
cuestionario SF-36. La conclusion logica es que Enterra®
puede ser una opcién Util en pacientes con gastroparesia
idiopatica refractarios al tratamiento farmacol 6gico®.

Para intentar mejorar los resultados obtenidos con el En-
terra® se ha propuesto afadir una piloroplastia a la implan-
tacion del dispositivo y asi facilitar el vaciamiento gastrico.
En el segundo de los estudios presentados por el grupo de
McCallum se evaluaron los resultados de combinar el Ente-
rra®y la piloroplastia en un grupo de 26 pacientes con gas-
troparesia grave refractaria a tratamiento farmacoldégico.
Analizaron los resultados segun la etiologia de la gastropa-
resia: diabética, idiopatica o posvagotomia. Alos 18 meses
de colocar el marcapasos y realizar la piloroplastia se ob-
servo mejoria sintomatica, tanto en la gravedad como en la
frecuencia de los sintomas, y del vaciamiento gastrico me-
dido mediante vaciamiento isotépico. Sn embargo, no to-
dos los pacientes respondieron por igual, de forma que los
pacientes con gastroparesia diabética mostraron mejoria
sintomatica, pero no en el vaciamiento gastrico, los pacien-

tes con gastroparesia idiopatica no mejoraron ni en los sin-
tomas ni en el vaciamiento y, por el contrario, los que me-
jores resultados obtuvieron, tanto sintomatica como
gammagraficamente, fueron los pacientes con gastropare-
sia posvagotomia (fig. 4)%. Estos resultados podrian expli-
carse por el hecho de que en la gastroparesia posvagotomia
la funcién bioeléctrica del estémago esta preservada y, por
tanto, se mantiene la capacidad de recuperacion.

Estrefiimiento y proctalgia

Varios estudios han encontrado una asociacion entre la pre-
sencia de metano en el test del aliento y el estrefiimiento.
En este congreso se presentd una revision sistematica y un
metaandlisis de 9 trabajos que confirmaban la veracidad de
este hallazgo. La importancia de la microbiota intestinal y
la utilidad de los antibiéticos en el estrefiimiento, asociado
o no a S, sigue siendo un tema apasionante®.

B sindrome del elevador del ano es frecuentemente un
problema terapéutico. S han utilizado diversos tratamien-
tos, como el biofeedback, 1a estimulacion electrogalvanica
y el masaje del elevador del ano. En un estudio aleatoriza-
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Figura 5 Factores de riesgo de la incontinencia anal. IC: in-
tervalo de confianza; OR: odds ratio; Sl: sindrome del intestino
irritable.

do y controlado, en un total de 157 pacientes se comparé la
eficacia de estos 3 tratamientos. Al mes de seguimiento el
dolor se habia controlado en el 87%del grupo de biofeed-
back, en el 45%de estimulacion electrogalvanica y en el
22%de masaje. Alos 3, 6y 12 meses los resultados también
fueron superiores para el biofeedback®.

Incontinencia anal

Nunca esta de mas recordar la enorme importancia de la
incontinencia anal. En un estudio epidemioldgico realizado
en Olmsted County (Minnesota) se comprueba nuevamente
que su prevalencia esta infravalorada y se confirma que la
diarrea es el mayor factor de riesgo, pero siendo también
favorecedores la obesidad, el tabaquismo y la colecistecto-
mia —entre otros—(fig. 5)%. En otro estudio se advirti6 del
riesgo de incontinencia anal en mujeres jévenes que practi-
can deporte de alto nivel®'.
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