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Resumen

Padecer un t rastorno funcional digest ivo (TFD) no es fácil.  Muchos pacientes preferirían 
tener una enfermedad orgánica y un informe médico en el que se describiesen los resul-
tados de alguna prueba concluyendo que se observa una lesión. Por tanto, es fundamen-
tal adquirir nuevos conocimientos sobre las causas y t ratamientos de estas dolencias. El 
obj et ivo de este capítulo es resumir de la manera más fácil y út il posible los t rabaj os más 
relevantes sobre TFD y t rastornos motores digest ivos presentados en el Congreso de la 
Asociación Americana de Gast roenterología (DDW 2010).
Lo más destacable se refi ere al estudio de los mecanismos patogénicos y búsqueda de 
nuevas terapias en t rastornos muy prevalentes, como la dispepsia funcional, el síndrome 
del intest ino irritable o el est reñimiento, pero también ha habido estudios interesantes 
en incont inencia, gast roparesia, síndrome de vómitos cíclicos o acalasia. 
Cada vez está más claro que los TFD son de origen mult ifactorial y que tanto los factores 
genét icos como ambientales, psicológicos, microinfl amatorios y neuroinmunoendocrinos 
forman parte de su complej o puzle. Cada año somos part ícipes de los avances que se 
producen en el ámbito mundial con la esperanza de que repercutan en el bienestar de 
nuest ros pacientes. 
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Abstract

Funct ional gast rointest inal (GI) disorders are diffi cult  to live with. Many pat ients would 
prefer to have an organic disease and a medical report  stat ing the results of a test  
providing evidence of a lesion. Therefore, further knowledge of the causes and t reatment  
of these disorders is essent ial.  The present  art icle aims to summarize as simply and 
usefully as possible the most  important  studies on funct ional and motor GI disorders 
presented at  the Congress of the American Gast roenterological Associat ion (Digest ive 
Disease Week 2010).
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Pasado, futuro y presente de los trastornos 
funcionales digestivos

Padecer un t rastorno funcional digest ivo (TFD) no es fácil.  
Muchos pacientes preferirían tener una enfermedad orgáni-
ca y un informe médico en el que se describiesen los resul-
tados de alguna prueba concluyendo que se observa una 
lesión. Así, podrían decir a sus familiares y amigos que les 
han encont rado una úlcera, una infl amación en el colon o 
una alteración en los análisis. No tendrían que llegar a casa 
y volver a decir:  “ no me han encont rado nada” .

Durante décadas, los médicos y la sociedad hemos dividi-
do a los pacientes en 2 grupos diferenciados: “ los que t ie-
nen algo”  y los “ que no t ienen nada” . Si no veíamos la le-
sión es que el paciente no tenía nada. Que conclusión tan 
ingenua y, al mismo t iempo, tan prepotente. No es el daño 
el ausente, es el método de observación el que falla. La 
realidad es contundente y perseverante, pero se necesita 
cierta metodología para entenderla. Los neurot ransmiso-
res, los fenómenos de hipersensibilidad visceral, la microin-
fl amación y los mecanismos de intercomunicación ent re el 
sistema nervioso y el digest ivo no se ven a simple vista; 
pero no por eso dej an de exist ir.

En el pasado, el médico se ha preocupado de descartar 
“ lesiones graves” . Así, el paciente se quedaba más t ranquilo, 
pero igual de molesto. Sin riesgo a grandes equivocaciones se 
puede decir que la historia de los TFD se ha caracterizado 
por su escaso conocimiento fi siopatológico, por el poco inte-
rés por parte de la comunidad cient ífi ca y por la incompren-
sión por parte de muchos profesionales sanitarios. 

En el futuro es poco probable que se establezca ninguna 
diferencia ent re enfermedades orgánicas y no orgánicas, 
lesiones visibles y no visibles. El descubrimiento de las cla-
ves concretas por las que los procesos de origen cent ral 
act ivan mecanismos periféricos (y viceversa), el conoci-
miento de la inducción de los mecanismos post infecciosos, 
los mecanismos inmunorreguladores, la act ivación de múlt i-
ples neurot ransmisores, y ot ras muchas cosas que ahora ni 
nos imaginamos, harán que los TFD formen parte del grupo 
general de las enfermedades digest ivas (del que nunca de-
bieron salir).

El presente de los TFD es apasionante aunque lleno de 
incert idumbres (bueno, por eso es apasionante). Somos ca-
paces de visualizar mediante técnicas de neuroimagen cam-
bios en áreas cerebrales que part icipan en las vías sensit i-
vas y emocionales que cont rolan el dolor visceral. Hemos 

descubierto que algunas infecciones agudas dej an una hue-
lla en el tubo digest ivo, por lo que determinados pacientes 
luego sufrirán molest ias crónicas. Sabemos, gracias a estu-
dios en animales de experimentación, que situaciones es-
t resantes en edades muy tempranas de la vida favorecen 
fenómenos microinfl amatorios digest ivos e hipersensibili-
dad visceral en etapas más tardías. Es de esperar que el 
mej or conocimiento de los TFD conlleve a una mayor com-
prensión de las personas que los padecen. Cierto es que el 
paciente con TFD no se muere de su t rastorno, pero éste le 
hace la vida insoportable.

Aspectos generales sobre la fi siopatología 
de los trastornos funcionales digestivos

En el dolor intervienen procesos sensit ivos, cognit ivos y 
emocionales. En este congreso se han presentado datos muy 
interesantes de cómo se conj ugan los aspectos fi siológicos y 
psicológicos en la percepción del dolor visceral. Para ello se 
realizó un estudio en 120 voluntarios sanos a los que se les 
somet ió a un est ímulo doloroso (distensión esofágica con 
balón), y se evaluaron datos psicológicos (mediante cues-
t ionarios) y fi siológicos (frecuencia cardíaca, tono vagal y 
cort isol);  en un subgrupo se realizó además resonancia 
magnét ica-funcional cerebral durante los est ímulos. Se 
comprobó la existencia de 2 fenot ipos diferentes de suj e-
tos: unos ext rovert idos, con mayor tolerancia al dolor y au-
mento de la act ividad simpát ica, y ot ros con rasgos de neu-
rot icismo, menor tolerancia al dolor y aumento de la 
act ividad parasimpát ica. Pero lo más interesante fue que 
las áreas cerebrales act ivadas durante el dolor fueron dife-
rentes ent re ambos grupos1.

¿Y desde qué momento de nuest ra vida interaccionan los 
aspectos fi siológicos y los psicológicos? Pues, posiblemente, 
desde mucho antes de lo que nos podamos suponer. De tal 
forma, al menos en el animal de experimentación, la irrita-
ción del estómago en el período neonatal predispone a la 
depresión y sensibiliza al est rés en la edad adulta; aún más, 
se comprobaron cambios moleculares en muest ras de cere-
bro, incluyendo 5-HT1A, 5-HT2A, TrkB, NPYr1 y oxitocina2.  
Pero no sólo cambios infl amatorios evidentes, también cam-
bios en la microbiota intest inal, pueden hacer que el intes-
t ino del adulto sea más sensible. En ot ro estudio realizado 
en ratas se ha comprobado cómo la disbiosis inducida por 
ant ibiót icos en las primeras etapas de la vida puede inducir 
hipersensibilidad visceral en la edad adulta3.

Incont inence;

Gast rointest inal 

mot ilit y;

Achalasia

The most  notable presentat ions concerned the pathogenic mechanisms and search for 
new therapies in highly prevalent  disorders such as funct ional dyspepsia, irritable bowel 
syndrome and const ipat ion but  interest ing studies were also presented on incont inence, 
gast roparesis, cyclic vomit ing syndrome and achalasia. 
It  is increasingly clear that  funct ional GI disorders are caused by mult iple factors and, 
therefore, that  genet ic, environment , psychological, microinfl ammatory and neuro-
immune-endocrine factors form part  of this complex puzzle. Each year, advances are 
made in dist inct  parts of the world, which will hopefully improve pat ient  well-being.
© 2010 Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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¡Qué interesante! (o al menos a nosot ros nos lo parece). 
¿Y en qué se t raducen todos estos aspectos neurofi siológicos 
en el comportamiento de los pacientes en la vida real? Un 
ej emplo lo tenemos en un t rabaj o presentado por el grupo 
de Fukudo, en el que se concluye que los pacientes con 
síndrome del intest ino irritable (SII) t ienen una mayor rigi-
dez cognit iva (difi cultad de adaptación a cambios mentales) 
que se relaciona con una mayor act ividad cerebral en la 
ínsula y menor act ividad en la corteza prefrontal dorsolate-
ral,  y en las conexiones defi citarias ent re los ganglios basa-
les y la corteza prefrontal4.  

¿Pero qué es antes, el huevo o la gallina? ¿Los t rastornos 
psicológicos o los síntomas? En un estudio realizado en Aus-
t ralia se comprobó que, en suj etos sin síntomas digest ivos, 
aquellos con t rastornos psicológicos (ansiedad o depresión) 
t ienen un mayor riesgo de desarrollar un TFD t ras un segui-
miento de 12 años5.  Parece, por tanto, que las manifesta-
ciones psicológicas no son sólo la consecuencia de las mo-
lest ias digest ivas crónicas, sino que pueden precederlas 
claramente.

Analizando los datos del mismo estudio de seguimiento 
poblacional se comprobó que las alteraciones psicológicas 
no sólo favorecen el desarrollo de nuevos TFD, sino que 
predisponen a la cont inuidad de éstos en el t iempo. Así,  de 
355 suj etos que reunían criterios de Roma II de algún TFD, 
el 70% cont inuaba teniéndolo al cabo de 12 años. La pre-
sencia de niveles de ansiedad elevados fue un factor pre-
dict ivo independiente para cont inuar teniendo pirosis fun-
cional,  dolor torácico funcional o distensión abdominal 
funcional;  a su vez, la presencia de niveles altos de depre-
sión favorecía la cont inuidad de dolor torácico funcional,  
dispepsia funcional (DF) y distensión abdominal funcio-
nal6.  

Y en todo este ent ramado de mecanismos psicológicos, 
estudios de neuroinmunología, fenómenos microinfl amato-
rios, ¿cómo diferenciar lo orgánico de lo no orgánico? Hay 
t rabaj os que indican que en el colon de los pacientes con SII 
puede haber un aumento de linfocitos int raepiteliales y de 
eosinófi los, pero no se conocen con precisión 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 dist intas zonas del colon de 90 cont roles sanos y 
100 pacientes con SII.  Los datos de presentan en la tabla 1 
y pueden ser de gran ayuda a la hora de interpretar los es-
tudios histológicos7.

Ot ro aspecto general y de relevancia clínica es la posible 
respuesta exagerada de los pacientes con TFD al placebo. 
Sin embargo, esta hipótesis se desmiente al comprobar que 
al aplicar en el laboratorio un fármaco placebo (crema su-
puestamente analgésica sin efecto) las expectat ivas y los 
resultados son iguales en enfermos con TFD, art rit is y volun-
tarios sanos8.

Dispepsia funcional 

Profundizando en los aspectos etiopatogénicos 

Factores genéticos

Siempre que se habla de TFD se comenta la importancia de 
los factores genét icos. De hecho, en el SII ya se ha obser-
vado una asociación con determinados polimorfi smos gené-
t icos del gen del receptor 5HT2A. Esta asociación no se ha 
encont rado en la DF, ¡hasta ahora! Un grupo j aponés ha 
estudiado los polimorfi smos genét icos del gen del receptor 
5HT2A en 73 pacientes con DF diagnost icados según crite-
rios de Roma III comparándolos con 146 cont roles sanos. 
Estos invest igadores detectaron un riesgo relat ivo de 4,7 
de padecer DF asociado a la presencia de los 2 alelos 1483A 
del gen del receptor 5HT2A (homocigotos).  Si se analizaban 
por separado los 2 t ipos principales de DF, también se man-
tenía este riesgo asociado, de forma que en el síndrome de 
dolor epigást rico el riego asociado a dicho polimorfi smo es 
de 4,8 veces y en el síndrome de dist rés posprandial es de 
6,3 veces9.  Por tanto, se puede concluir que la presencia 
de un determinado genot ipo favorece el desarrollo de la 
DF.

Hipersensibilidad visceral

Ya se conoce desde hace t iempo que la acidifi cación del 
duodeno puede provocar síntomas dispépt icos. Esto expli-
caría que muchos pacientes con DF mej oren de sus síntomas 
cuando inhibimos la secreción ácida. En un elegante t rabaj o 
presentado en este congreso, un grupo de invest igadores 
j aponeses estudió la correlación de los síntomas digest ivos 
altos y la acidifi cación duodenal. Para ello fi j aron una cáp-
sula de pH Bravo con un hilo de nylon en el ant ro gást rico 
distal de 6 voluntarios sanos, de forma que la cápsula que-
daba aloj ada en el duodeno. A cont inuación se les colocó 
una sonda nasogást rica por la que se perfundió, de forma 

Tabla 1 Valores de linfocitos y eosinófi los (Eos) en el íleon terminal (IT) y colon de cont roles sanos y pacientes con síndrome 

del intest ino irritable (SII)

Cont roles sanos LIE/ 100 enterocitos 

(mediana)

Eos/ 5HPF 

(mediana)

Pacientes con SII LIE/ 100 enterocitos 

(mediana)

Eos/ 5HPF 

(mediana)

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

Ciego (n = 84) 8 27 Ciego (n = 97) 9 33

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 3

CT: colon t ransverso; CS: colon sigmoide; LIE: linfocitos int raepiteliales; R: recto.
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aleatorizada, o bien agua o bien ácido clorhídrico en el es-
tómago durante 10 min (a las 24 y 48 h t ras la colocación de 
la cápsula). Se regist raron los síntomas cada 2 min durante 
30 min mediante escala analógica visual, de forma que 
comprobaron que la presencia de síntomas fue más intensa 
durante la perfusión de ácido, tanto “ sensación de pesadez 
epigást rica”  como “ dolor sordo epigást rico” . Cuando anali-
zaron el pH duodenal comprobaron que la “ sensación de 
pesadez epigást rica”  no se correlacionaba con el t iempo de 
pH duodenal menor de 4, mient ras que el “ dolor sordo epi-
gást rico”  sí que se correlacionó10.  Esto podría explicar la 
mej or respuesta a la inhibición ácida de los pacientes con 
DF de t ipo dolor epigást rico.

Alteraciones en la motilidad

Todos sabemos que se han descrito alteraciones motoras en 
los pacientes con DF, y también que la correlación ent re los 
síntomas y dichas alteraciones motoras no es buena. En un 
t rabaj o presentado en esta DDW estudiaron de forma re-
t rospect iva la presencia o no de vaciamiento gást rico retar-
dado en pacientes con DF que no respondían al t ratamiento 
ant isecretor. En estos casos se precisaba t ratamiento con 
neuromoduladores (ant idepresivos o ant iepilépt icos) para 
cont rolar sus síntomas, lo que teóricamente podría empeo-
rar aún más el vaciamiento gást rico. Recogieron datos de 24 
pacientes, 14 de los cuales tenían vaciamiento gást rico re-
tardado y 10 no lo tenían. Los síntomas dispépt icos no fue-
ron diferentes ent re ambos grupos. Tras iniciar la terapia 
con neuromoduladores, el 70% de los pacientes refi rió me-
j oría sintomát ica, independientemente de que tuviera va-
ciamiento gást rico enlentecido o no11.  Estos datos confi r-
man la mala correlación ent re las alteraciones motoras y los 
síntomas dispépt icos. Las alteraciones motoras existen, 
pero su peso relat ivo en la et ipatogenia de los t rastornos 
motores digest ivos ha ido perdiendo relevancia con el t iem-
po, mient ras que las alteraciones en la sensibilidad visceral 
lo han ido ganando.

Factores psicológicos

Los factores psicológicos j uegan un importante papel en los 
TFD. Un grupo de invest igadores analizó si la presencia de 
síntomas gast rointest inales era más frecuente en pacientes 
con diabetes y los correlacionó con la presencia o no de 
ansiedad y depresión. Los resultados concluyeron que los 
pacientes diabét icos tenían más síntomas digest ivos que los 
cont roles, en concreto, diarrea, saciedad precoz y disten-
sión abdominal. Sin embargo, si se tenían en cuenta los fac-
tores psicológicos, tan sólo la saciedad precoz permanecía 
asociada a la diabetes, de forma que era la ansiedad más 
que la diabetes la que se asociaba con los ot ros síntomas 
digest ivos12.  

Aspectos novedosos en el tratamiento 
de la dispepsia funcional

Tratamiento farmacológico

Aunque es reconocido el papel de la inhibición ácida en el 
cont rol de los síntomas de la DF, en este congreso se pre-
sentaron nuevos datos de un t rabaj o realizado en Japón, 
en el que se comparó la efi cacia de rabeprazol 10 mg/ día 
(n = 49) con placebo (n = 49). En este estudio se incluyeron 

pacientes con DF según criterios de Roma III.  Se valoró la 
sintomatología mediante la escala GSRS que analiza sínto-
mas gast rointest inales agrupados en dist intos dominios 
(dolor abdominal,  refl uj o, diarrea, indigest ión y est reñi-
miento).  Los resultados obtenidos demost raron una mayor 
efi cacia de rabeprazol a dosis baj as a las 4 semanas en el 
cont rol de síntomas como la pirosis, la regurgitación o la 
náusea, pero no observaron diferencias estadíst icas en los 
ot ros dominios13.  Aunque el conj unto de pacientes con DF 
mej oró, parece claro que esta mej oría se produj o en los 
síntomas asociados al refl uj o y quizás los resultados hubie-
ran tenido una mayor t ranscendencia si hubiesen empleado 
alguna escala para valorar específi camente síntomas dis-
pépt icos.

La acot iamida es un nuevo procinét ico cuyo mecanismo 
de acción consiste en la inhibición de la enzima acet ilcoli-
nesterasa, aumentando así la disponibilidad de acet ilcolina 
en las sinapsis del sistema nervioso entérico. En los estudios 
preliminares se constató un efecto posit ivo en la DF sobre 
los síntomas individuales, la capacidad de aumentar el vo-
lumen de acomodación gást rica y de acelerar el vaciamien-
to del estómago. Con ello ha demost rado ser efi caz en me-
j orar síntomas como la plenitud posprandial,  la distensión 
abdominal o la saciedad precoz, molest ias presentes en pa-
cientes con DF de t ipo síndrome de dist rés posprandial.  En 
un estudio presentado en esta DDW 2010, un grupo de in-
vest igadores j aponeses (este año los j aponeses estuvieron 
t remendamente act ivos en la DF) valoró si esta respuesta 
sintomát ica estaba asociada a una mej oría en la acomoda-
ción gást rica o en la mot ilidad gast roduodenal. Para ello 
ut il izaron técnicas de ult rasonografía. Se compararon las 
modifi caciones producidas en un grupo de pacientes con DF 
antes y después de recibir t ratamiento con acot iamida (n = 
19) con ot ro grupo que recibió placebo (n = 18). Los resul-
tados concluyeron que la acot iamida mej oró signifi cat iva-
mente tanto la tasa de vaciamiento gást rico como la aco-
modación gást rica, lo que se asoció a una mej oría de la 
sintomatología subj et iva14.  

Erradicación de Helicobacter pylori

La erradicación de Hel icobact er pylori  sigue siendo una es-
t rategia terapéut ica cont rovert ida en el manej o de pacien-
tes con DF. En este congreso se han presentado un par de 
t rabaj os que pueden dar más luz al tema, en los que se va-
lora el efecto de la erradicación a largo plazo. En el prime-
ro se incluyeron más de 400 pacientes con DF (Roma III) a 
los que se aleatorizó para recibir 2 t ratamientos, por un 
lado omeprazol con clarit romicina y amoxicilina, y, por 
ot ro, omeprazol con placebo, durante 10 días. La tasa de 
erradicación fue de casi el 90% en el grupo que recibió an-
t ibiót icos y de algo más del 7% en el grupo que recibió pla-
cebo. Tras 12 meses de seguimiento se valoró la mej oría 
sintomát ica, la disminución de la puntuación sintomát ica y 
la tasa de percepción de bienestar general. En todos estos 
3 parámet ros, el grupo que recibió ant ibioterapia obtuvo 
unos resultados signifi cat ivamente mej ores que el grupo 
que recibió placebo (fi g. 1)15.

En el segundo t rabaj o, realizado en Japón, ¡cómo no!, los 
invest igadores presentaron datos a más largo plazo de un 
t rabaj o ya presentado en el congreso DDW 2008 (presenta-
ron en aquel momento resultados a los 5 años de seguimien-
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to). Ahora most raron datos de seguimiento a 10 años, en los 
que se valoró la evolución de dist intos síntomas dispépt i-
cos, como dolor abdominal superior, pirosis, regurgitación, 
náusea, vómitos, plenitud abdominal y anorexia. Se compa-
raron 2 grupos de pacientes, uno a los que se erradicó H. 

pylori  (n = 56) y ot ro en los que no se erradicó (n = 30). 
Práct icamente todos los síntomas evaluados mej oraron en 
el grupo en el que se erradicó la bacteria, excepto la pirosis 
y la plenitud abdominal, que empeoraron. Los invest igado-
res observaron también un aumento en el índice de masa 
corporal asociado a este empeoramiento de síntomas16.  Con 
respecto a la pirosis, estos resultados confi rman algo que a 
todos nos había parecido observar en nuest ras consultas, y 
que parece ser que si mej oramos los síntomas dispépt icos 
los pacientes t ienden a engordar y aparecen entonces sínto-
mas de refl uj o gast roesofágico.

Síndrome del intestino irritable

Genética

La et iología del SII sigue siendo desconocida, pero muchos 
datos apuntan a un componente genét ico. Un estudio ha 
demost rado que la asociación ent re factores psicológicos 
(ansiedad y depresión) y SII no t iene aparentemente una 
base genét ica17.  De hecho, la base genét ica del SII parece 
bastante más complej a que la simple asociación de uno o un 
pequeño grupo de genes. Un estudio de un gran número de 
genes relacionados con la serotonina ha señalado que el SII 
parece más relacionado con la sumación del efecto de múl-
t iples genes con un efecto pequeño individualmente18.  Un 
estudio de los polimorfi smos del gen de la t riptófano-hi-
droxilasa most ró también ciertas relaciones con los sínto-
mas del SII,  lo que se puede interpretar en el mismo sent i-
do19.  Aunque no est rictamente genét ico, resultó interesante 
un t rabaj o que evaluó diferentes metabolitos séricos en pa-
cientes con SII,  most rando diferencias en las concent racio-
nes de serotonina, t irosina y fenilalanina ent re los diferen-
tes subt ipos de SII y cont roles20.  

Subtipos clínicos y gravedad

La clasifi cación en subt ipos del SII se basa en los criterios 
internacionalmente aceptados (Roma III actualmente) pero 
requiere que los pacientes comuniquen de forma relat iva-
mente precisa sus síntomas. Un estudio italiano ha evaluado 
si la clasifi cación se realiza mejor ut ilizando un cuest ionario 
o un diario de síntomas, mostrando que para la mayoría de 
los pacientes con subt ipos de diarrea y est reñimiento es sufi -
ciente el uso de un cuest ionario, mientras para los pacientes 
con subt ipo mixto o inespecífi co es preferible un diario21.

Respecto a la medida de gravedad, hay un considerable 
debate respecto a la ut il idad de las actuales escalas y en 
qué medida son út iles. Dos t rabaj os presentados proporcio-
nan apoyo al uso de estas escalas. Spiegel et  al muest ran en 
su t rabaj o que las actuales medidas de gravedad del SII se 
correlacionan con la respuesta al t ratamiento, lo cual indi-
rectamente indica su ut il idad en la práct ica22.  Lackner et  al 
han presentado un t rabaj o realizado en más de 100 pacien-
tes con SII con un detallado estudio psicológico donde po-
nen en duda la validez de const ructo de las actuales esca-
las; demuest ran que una gran parte de la variabilidad de las 
medidas de gravedad depende de variables psicológicas y 
no en realidad de los síntomas específi cos que intentan me-
dir23.  Tal vez no sean medidas perfectas ni precisas, pero 
parecen claramente út iles.

Tratamiento 

Los espasmolít icos representan una alternat iva terapéut ica 
frecuentemente ut ilizada, aunque los ensayos clínicos para 
sostener su efi cacia incluyen un número pequeño de pacien-
tes y, en general, son de baja calidad. Destacan, por ello, los 
resultados de un ensayo clínico aleatorizado (ECA) mult icén-
t rico europeo en el que se aleatorizaron 356 pacientes con 
SII sin est reñimiento para recibir 40 mg de bromuro de ot ilo-
nio o placebo, demostrándose la superioridad del fármaco 
act ivo para el alivio global de los síntomas del SII24. La poten-
cialidad del análogo del GLP-1 en el t ratamiento del SII tam-
bién es destacable. Un estudio ha demostrado que el GLP-1 

Percepción de bienestar generalMejoría sintomática superior al 50%

*

*

100

80

60

40

20

0

Omeprazol y antibióticos Omeprazol y placebo

P
o
rc

en
ta

je
 d

e 
p
ac

ie
n
te

s
 Figura 1 Respuesta terapéut ica a los 

12 meses según se hiciese t ratamiento 

de erradicación de Hel icobact er pylori  

o no en pacientes con dispepsia funcio-

nal (*p < 0,05).



Trastornos funciones y motores digest ivos 9

t iene una acción inhibitoria de la mot ilidad ant ral e intest i-
nal, tanto en cont roles como en pacientes con SII25. Más aún, 
una encuesta ent re pacientes con SII presentada por Spiegel 
et  al ha concluido que más de la mitad de ellos ut ilizaría un 
análogo del GLP-1 de administ ración subcutánea para aliviar 
los episodios de dolor grave asociados con el SII26.

Ent re los resultados presentados destaca un ensayo doble 
ciego cont rolado con placebo con rifaximina, un ant ibiót ico 
no absorbible, en pacientes con SII no est reñidos, most ran-
do la efi cacia del fármaco (fi g. 2)27.  Un t rabaj o basado en la 
revisión ret rospect iva de historias clínicas ha sugerido, ba-
sándose en el análisis de 65 pacientes, que hasta en un 30% 
de los pacientes con SII que t ienen un test  de lactulosa po-
sit ivo y no obt ienen una respuesta duradera al t ratamiento 
ant ibiót ico, sus síntomas se podrían deber a causas alterna-
t ivas (anatómicas, neuropát icas, fármacos, etc.)28.  Un estu-
dio abierto, no cont rolado, que incluyó 43 pacientes ha 
most rado que el t ratamiento con rifaximina induce una me-
j oría a 1 mes de los síntomas (dolor, alteración del t ránsito, 
distensión) en niños con SII que presentaban un test  de lac-
tulosa posit ivo29.

En el área de los probiót icos destaca un ensayo aleatori-
zado con Lact obacil lus plant arum realizado en la India, que 
demuest ra una efi cacia superior al placebo frente al dolor y 
la distensión30.  Ot ro estudio asiát ico most ró los resultados 
de un ensayo doble ciego de grupos paralelos comparando 
una mezcla de 7 probiót icos con placebo, obteniendo un 
benefi cio terapéut ico del 40%, aunque el estudio tan sólo 
incluyó 47 pacientes con SII con predominio de diarrea31.

La hipótesis serotoninérgica ha conducido al desarrollo 
de varios fármacos para el t ratamiento del SII.  Se han pre-
sentado los resultados de un estudio fase II con un inhibidor 
de acción local de la serotonina (LX1031), en el que se alea-
torizaron 155 pacientes con SII-diarrea o mixto, most rando 
una buena tolerancia y seguridad a las 4 semanas y un sig-
nifi cat ivo benefi cio comparado con el placebo32.

Finalmente, destacar la presentación de un ensayo en 
fase II del AST-120, un adsorbente de carbón act ivado esfé-
rico, que muest ra unos discretos resultados posit ivos33,  pero 
que plantea una posible línea futura de invest igación.

Tratamiento del estreñimiento

En primer lugar, destacar la demost ración (no había ningún 
ensayo previo relevante) de la efi cacia de 2 laxantes de uso 
habitual: el picosulfato sódico y el docusato. Muller-Lissner 
et  al han presentado 2 ensayos clínicos aleatorizados, con-
t rolados con placebo, de idént ico diseño y con una exce-
lente calidad metodológica, para evaluar la efi cacia del 
picosulfato sódico34 y el docusato35 en pacientes con est re-
ñimiento crónico funcional. Ambos fármacos fueron nota-
blemente más efi caces que el placebo para mej orar el 
número de deposiciones y los síntomas asociados al est reñi-
miento, así como la calidad de vida, most rándose además 
que estos efectos persist ían durante todo el período de t ra-
tamiento. Además, un análisis global de los 2 ensayos de-
most ró que los pacientes eran capaces de regular por sí 
mismos de forma efi caz la dosis del laxante y de la medica-
ción de rescate para obtener el benefi cio terapéut ico ade-
cuado36.

Con respecto a los fármacos en desarrollo, se han presen-
tado datos respecto a la ut il ización a largo plazo de pruca-
loprida, un agonista 5HT4 aprobado por la Agencia Europea 
para su uso en muj eres con est reñimiento crónico. Después 
de hasta 30 meses de uso de prucaloprida, con un total de 
2.021 pacientes-año, la tasa de efectos adversos graves fue 
similar a la observada en los estudios doble ciego y no hubo 
ningún fallecimiento relacionado con el fármaco37.  Asimis-
mo, los estudios abiertos a largo plazo demuest ran que la 
efi cacia del fármaco se mant iene a largo plazo38.

La lubiprostona es un act ivador de los canales ClC-2, 
que aumenta la secreción de cloro hacia la luz intest inal, 
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y que ha demost rado en ensayos fases 2 y 3 su efi cacia en 
el est reñimiento.  Ha sido aprobado su uso por la FDA en 
esta indicación. Un interesante estudio experimental en 
ratas ha most rado que este fármaco produce una disminu-
ción dependiente de la dosis de las lesiones intest inales 
por ant iinfl amatorios no esteroideos, sugiriendo que este 
efecto parece deberse a la act ivación del receptor EP-439.  
La lubiprostona es efi caz en el est reñimiento asociado al 
SII40 y en el est reñimiento secundario a opiáceos, aunque 
esta últ ima ha sido puesta en duda por la aparente falta 
de efi cacia en pacientes baj o t ratamiento con metadona. 
Sin embargo, un estudio ha demost rado que la falta de 
act ivación de los canales del cloro por la lubiprostona es 
específi ca de la metadona y no ocurre con ot ros opiáceos 
como la morfi na41;  más aún, un ensayo clínico aleatorizado 
y doble ciego que incluyó 443 pacientes con dolor crónico 
no oncológico baj o t ratamiento con opiáceos, ha demos-
t rado una clara superioridad de la lubiprostona sobre el 
placebo para el al ivio del est reñimiento y las molest ias 
abdominales42.  

La linaclot ida es un agonista de la guanilatociclasa C que 
también produce un aumento de la secreción intest inal de 
cloro. Se han presentado los resultados de 2 ensayos idént i-
cos aleatorizados, doble ciego, cont rolados con placebo, de 
fase 3, incluyendo conj untamente más de 1.200 pacientes, 
demost rando la efi cacia y seguridad del fármaco (fi g. 3)43.  A 
pesar de que el obj et ivo primario era muy exigente, como 
lo demuest ra que tan sólo un 3% de los pacientes t ratados 
con placebo obtuviera respuesta, una proporción considera-
ble de enfermos respondió a las 2 dosis de linaclot ida ensa-
yadas (el 16 y el 21% en un ensayo, y el 19 y el 21% en el 
segundo), siendo el principal efecto adverso la diarrea. Más 
aún, en estos ensayos se recogió información acerca de la 

modifi cación en la calidad de vida, demost rándose clara-
mente el benefi cio del fármaco44.  Uno de los ensayos inclu-
yó además un período posterior en el que los pacientes se 
aleatorizaron para cambiar de la rama de t ratamiento act i-
vo a placebo o viceversa, o seguir recibiendo el fármaco, 
most rándose claramente que el benefi cio clínico se relacio-
na con el fármaco act ivo45.  

Una aproximación llamat iva al t ratamiento del est reñi-
miento que se presentó fue la inhibición del t ransportador 
ileal de sales biliares (IBAT). Un ensayo aleatorizado sueco 
ha most rado que el A3309, un inhibidor del IBAT, es capaz 
de disminuir el t iempo de t ránsito colónico y aumentar la 
frecuencia defecatoria cuando se administ ra durante 14 
días46.  Aún resta por saber cuál es la seguridad del fármaco 
cuando se administ ra de forma prolongada.

Finalmente, es destacable un estudio relat ivo al t rata-
miento quirúrgico del est reñimiento, en concreto de la re-
sección rectal t ransanal (STARR) en pacientes con est reñi-
miento obst ruct ivo. Patel et  al presentaron los resultados 
del procedimiento en 37 pacientes, todas ellas muj eres con 
un rectocele y el 82% con intususcepción asociada. Aunque 
el 42% sufrió alguna complicación posquirúrgica, el resulta-
do t ras 19 meses de seguimiento fue catalogado como exce-
lente o bueno por el 71% y como adecuado por el 23%47.  
Aunque estos 37 pacientes representaron tan sólo una mi-
noría (2%) de los 1.580 pacientes evaluados, este estudio 
señala la ut il idad del procedimiento en pacientes muy se-
leccionados.

Trastornos motores esofágicos 

En este congreso de la Asociación Americana de Gast roente-
rología se han presentado algunos t rabaj os acerca de la mo-
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t ilidad esofágica que merece la pena destacar. En primer 
lugar, uno que compara la correlación diagnóst ica según se 
ut il icen los criterios manomét ricos convencionales o los 
dictaminados según la clasifi cación de Chicago para la ma-
nomet ría de alta resolución. De 95 pacientes consecut ivos, 
el diagnóst ico fue de normalidad en 37 de acuerdo a los 
criterios convencionales y en 21 según la clasifi cación de 
Chicago (concordancia del 71%). Los nuevos criterios diag-
nost ican más alteraciones peristált icas esofágicas a expen-
sas de menos acalasias48.  La importancia práct ica y las im-
plicaciones terapéut icas de estas diferencias aún están por 
determinar.

Ot ro estudio muy interesante es el que ha comparado de 
forma aleatorizada 2 t ratamientos para la acalasia y eva-
luado los resultado a los 2 años. Tanto la dilatación neumá-
t ica endoscópica (n = 94) como la miotomía por vía laparos-
cópica (n = 106) fueron efi caces (ent re el 92 y el 87%); hubo 
4 perforaciones t ras la dilatación y la presión del esfínter 
esofágico inferior disminuyó más t ras la cirugía49.  El estudio 
cont inúa y el t iempo dirá si,  a más largo plazo, existen di-
ferencias. 

Síndrome de vómitos cíclicos 

De vez en cuando aparece por nuest ra consulta un pacien-
te con síndrome de vómitos cícl icos.  Se presentó en el 
DDW 2010 una revisión acerca de las característ icas de 
estos pacientes, concluyendo que f recuentemente aque-
j an comorbil idades psiquiát ricas, que —en cont ra de lo 
que ocurre en niños— la asociación de migrañas es infre-
cuente,  y que el uso de cannabis (y la ut il ización compul-
siva de baños o duchas de agua caliente) está presente en 
muchos casos50.  

Gastroparesia

Defi niendo la sintomatología

Aunque los síntomas t ípicos de la gast roparesia son la sa-
ciedad precoz,  la náusea y el vómito,  se ha reconocido la 
asociación de dolor abdominal a dichos síntomas en estu-
dios previos.  Para evaluar las característ icas y la impor-
tancia del dolor abdominal se presentó en este congreso 
un estudio realizado en 55 pacientes con gast roparesia 
diagnost icada por gammagraf ía,  en el que se regist raron 
mediante cuest ionarios los síntomas gast rointest inales 
(Pat ient  Assessment  of  GI symptoms),  la calidad de vida 
(Pat ient  Assessment  of  GI QoL) y el dolor abdominal.  El 
dolor abdominal se observó en el 89% de los pacientes,  era 
principalmente epigást rico (47%) e intermitente en dos 
tercios de los casos. Con f recuencia era nocturno (76%) e 
impedía concil iar el sueño en el 63%. El dolor abdominal 
no se correlacionó con la tasa de vaciamiento gást rico y 
afectó de forma importante la calidad de vida.  Los auto-
res concluyen que el dolor abdominal es un síntoma fun-
damental en la gast roparesia,  comparable en ese sent ido 
a la náusea y más grave que el vómito,  y que, por tanto, 
debería incluirse sistemát icamente en la valoración clí-
nica51.

Tratamiento farmacológico

Optimizando el tratamiento con viejos procinéticos

La domperidona es uno de los procinét icos más ant iguos de 
la farmacopea de la gast roparesia. Su efi cacia y sus efectos 
secundarios parecen estar condicionados genét icamente. 
En 2 estudios presentados por el mismo grupo de invest iga-
dores se pudo demost rar cómo determinados polimorfi smos 
genét icos se asociaban tanto con la efect ividad como con 
los efectos secundarios, o con la dosis de domperidona en 
pacientes con gast roparesia. Esto nos permite opt imizar el 
t ratamiento tanto aj ustando la dosis como previendo los 
efectos secundarios t ras la administ ración de domperidona 
según la carga genét ica individual52,53.

Nuevos tratamientos

Es curioso que la erit romicina, un ant ibiót ico, sea el mej or 
procinét ico para la gast roparesia. Pero la erit romicina t iene 
bastantes desventaj as: además de las propias de ser un an-
t ibiót ico (resistencias, sobreinfección por hongos, etc.) 
alarga el período QT y puede causar arritmias cardíacas, e 
interactúa con ot ros fármacos inhibidores del citocromo 
p450. La azit romizina es ot ro macrólido que también au-
menta la mot ilidad gast roduodenal, pero que no actúa so-
bre este citocromo. En este congreso se presentaron datos 
que demost raban que la azit romicina acelera el vaciamien-
to gást rico de los pacientes con gast roparesia del mismo 
modo que la erit romicina. Los autores concluyen que debi-
do a su vida media más larga, su mej or perfi l de seguridad 
y sus menores interacciones farmacológicas azit romicina es 
preferible a erit romicina54.

El TZP-101 es la denominación de un potente agonista de 
los receptores de la grelina, que ha demost rado acelerar el 
vaciamiento gást rico y mej orar los síntomas gast rointest i-
nales de pacientes con gast roparesia diabét ica. En este 
congreso se evaluó la efi cacia del fármaco en pacientes con 
gast roparesia grave y con síntomas importantes que preci-
saron ingreso hospitalario. Durante 4 días se administ ró 
TZP-101 int ravenoso a 17 pacientes a dist intas dosis y pla-
cebo a ot ros 6 pacientes. La dosis más efi caz de TZP-101 fue 
la de 80 μg/ kg, con la que se observó mej oría signifi cat iva 
sobre placebo, tanto valorando específi camente la náusea y 
el vómito como valorando la mej oría global de los síntomas 
gast roparét icos. Los autores concluyen que en este subgru-
po de pacientes con gast roparesia diabét ica especialmente 
graves el TZP-101 puede ser una ayuda terapéut ica55.  

Tratamiento no farmacológico

El marcapasos gást rico, es decir la est imulación eléct rica 
del estómago (Enterra®),  se viene ut il izando desde hace 
más de una década en el t ratamiento de la gast roparesia, 
pero los resultados son en ocasiones impredecibles. Este 
año, se presentaron 2 t rabaj os del mismo grupo de invest i-
gadores liderados por Richard McCallum. En uno de ellos se 
valoró el efecto de la est imulación eléct rica gást rica en pa-
cientes con gast roparesia idiopát ica (no diabét ica). Al cabo 
de 1 año del implante realizado en 32 pacientes, la sinto-
matología medida como frecuencia de vómitos semanal me-
j oró signifi cat ivamente respecto a la situación basal. Ade-
más, mej oraron signifi cat ivamente la náusea, la saciedad 
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precoz, la distensión, la plenitud posprandial y el dolor epi-
gást rico. También observaron mej oría en los parámet ros de 
vaciamiento gást rico y en la calidad de vida medida con el 
cuest ionario SF-36. La conclusión lógica es que Enterra® 
puede ser una opción út il en pacientes con gast roparesia 
idiopát ica refractarios al t ratamiento farmacológico56.

Para intentar mej orar los resultados obtenidos con el En-
terra® se ha propuesto añadir una piloroplast ia a la implan-
tación del disposit ivo y así facilitar el vaciamiento gást rico. 
En el segundo de los estudios presentados por el grupo de 
McCallum se evaluaron los resultados de combinar el Ente-
rra® y la piloroplast ia en un grupo de 26 pacientes con gas-
t roparesia grave refractaria a t ratamiento farmacológico. 
Analizaron los resultados según la et iología de la gast ropa-
resia: diabét ica, idiopát ica o posvagotomía. A los 18 meses 
de colocar el marcapasos y realizar la piloroplast ia se ob-
servó mej oría sintomát ica, tanto en la gravedad como en la 
frecuencia de los síntomas, y del vaciamiento gást rico me-
dido mediante vaciamiento isotópico. Sin embargo, no to-
dos los pacientes respondieron por igual, de forma que los 
pacientes con gast roparesia diabét ica most raron mej oría 
sintomát ica, pero no en el vaciamiento gást rico, los pacien-

tes con gast roparesia idiopát ica no mej oraron ni en los sín-
tomas ni en el vaciamiento y, por el cont rario, los que me-
j ores resultados obtuvieron, tanto sintomát ica como 
gammagráfi camente, fueron los pacientes con gast ropare-
sia posvagotomía (fi g. 4)57.  Estos resultados podrían expli-
carse por el hecho de que en la gast roparesia posvagotomía 
la función bioeléct rica del estómago está preservada y, por 
tanto, se mant iene la capacidad de recuperación.

Estreñimiento y proctalgia

Varios estudios han encont rado una asociación ent re la pre-
sencia de metano en el test  del aliento y el est reñimiento. 
En este congreso se presentó una revisión sistemát ica y un 
metaanálisis de 9 t rabaj os que confi rmaban la veracidad de 
este hallazgo. La importancia de la microbiota intest inal y 
la ut il idad de los ant ibiót icos en el est reñimiento, asociado 
o no a SII,  sigue siendo un tema apasionante58.

El síndrome del elevador del ano es frecuentemente un 
problema terapéut ico. Se han ut il izado diversos t ratamien-
tos, como el biofeedback,  la est imulación elect rogalvánica 
y el masaj e del elevador del ano. En un estudio aleatoriza-
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do y cont rolado, en un total de 157 pacientes se comparó la 
efi cacia de estos 3 t ratamientos. Al mes de seguimiento el 
dolor se había cont rolado en el 87% del grupo de biofeed-

back,  en el 45% de est imulación elect rogalvánica y en el 
22% de masaj e. A los 3, 6 y 12 meses los resultados también 
fueron superiores para el biofeedback59.

Incontinencia anal

Nunca está de más recordar la enorme importancia de la 
incont inencia anal. En un estudio epidemiológico realizado 
en Olmsted County (Minnesota) se comprueba nuevamente 
que su prevalencia está infravalorada y se confi rma que la 
diarrea es el mayor factor de riesgo, pero siendo también 
favorecedores la obesidad, el tabaquismo y la colecistecto-
mía —ent re ot ros— (fi g. 5)60.  En ot ro estudio se advirt ió del 
riesgo de incont inencia anal en muj eres j óvenes que pract i-
can deporte de alto nivel61.

Confl icto de intereses

Los autores declaran no tener ningún confl icto de intereses
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