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PROGRESOS EN GASTROENTEROLOGÍA

INTRODUCCIÓN

Alrededor del 60% de los pacientes afectados de trastor-
nos funcionales digestivos (TFD), como el síndrome del
intestino irritable (SII) o la dispepsia funcional (DF), pre-
sentan una alteración de la percepción visceral. Los TFD
constituyen un motivo muy frecuente de consulta, cir-
cunstancia que contrasta con el escaso conocimiento que
poseen los gastroenterólogos acerca de las anomalías de
la percepción visceral.

MODULACIÓN DE LA PERCEPCIÓN VISCERAL: UNA
NUEVA DIANA TERAPÉUTICA EN LOS TRASTORNOS
FUNCIONALES DIGESTIVOS

Los TFD (tabla I) constituyen un grupo de enfermedades
que se caracterizan por molestias digestivas persistentes
en ausencia de alteraciones anatómicas detectables (a di-
ferencia de lo que ocurre en los trastornos orgánicos) y en
presencia de una motilidad normal (a diferencia de lo que
ocurre en las enfermedades motoras como la acalasia, la
seudoobstrucción intestinal o la gastroparesia).
Aunque aún no se ha podido establecer con exactitud la
génesis de estos procesos, en la última década se ha avan-
zado mucho en el conocimiento de los mecanismos etio-
patogénicos. Actualmente se considera que no puede
aceptarse un modelo simplista, en el que una alteración
de la función explicaría el trastorno, y que debe preconi-
zarse un modelo integrador que explique cómo los sínto-
mas son el resultado final de la interacción entre la fun-
ción sensitivo-motora-refleja visceral y su procesamiento
a un nivel superior (factores cognitivos y afectivos). A
este modelo etiopatogénico se le denomina biopsico-

social1, y propugna que el origen de los síntomas radica
en una disfunción del eje cerebro-intestino, con implica-
ciones de índole biológica, psicológica y social (fig. 1).
En los TFD subyace un mecanismo fisiopatológico co-
mún, que consiste en una alteración de la percepción de
los estímulos originados en el tracto gastrointestinal du-
rante procesos normales o escasamente patológicos; a
este fenómeno se le ha denominado disfunción sensorial
o hipersensibilidad visceral. En la actualidad se considera
que la hipersensibilidad visceral está en el origen del de-
sarrollo de los TFD, incluidos el SII2, la DF2 y el dolor
abdominal funcional3.
La idea de que el dolor en el SII podría deberse a un au-
mento de la sensibilidad, que haría percibir con mayor in-
tensidad, o de forma afectivamente más negativa, los estí-
mulos normales (o escasamente patológicos), nace de la
observación de Ritchie4 en el año 1973, reproducida por
Whitehead et al5 en 1990; estos autores demostraron que
en pacientes con SII las distensiones fisiológicas del recto
producen dolor, mientras que en las personas sanas no se
detectan o se perciben como sensaciones normales de
ocupación del recto.
El interés suscitado se incrementó cuando se demostró
que la percepción alterada de la distensión es un fenóme-
no que se observa en otras regiones gastrointestinales
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TABLA I. Principales trastornos funcionales digestivos
(clasificación Roma II)

Trastornos esofágicos
Pirosis funcional
Dolor torácico funcional de origen esofágico

Trastornos gastroduodenales
Dispepsia funcional
Vómitos funcionales

Trastornos intestinales
Síndrome del intestino irritable
Estreñimiento funcional
Diarrea funcional
Dolor abdominal funcional

Trastornos biliares
Trastornos anorrectales

Modificada de Drossman DA. The functional gastrointestinal disorders and the
Rome II process. Gut 1999;45(Suppl 2):1-5.



como el colon6, el intestino delgado7 y el tracto digestivo
superior8.
Por otra parte, la constatación de que la alteración de la
sensibilidad afecta exclusivamente al territorio visceral ha
resultado también un hallazgo muy interesante; la toleran-
cia al dolor somático es normal o incluso está aumenta-
da9,10. Sin embargo, la disfunción sensorial es específica
para el estímulo mecánico. Se ha puesto de manifiesto10

que los pacientes con SII presentan una percepción au-
mentada a la distensión mecánica y, en cambio, una per-
cepción normal a la estimulación eléctrica transmucosa.
Por todo ello no es de extrañar que la modificación de la
percepción visceral se haya convertido en una nueva dia-
na terapéutica en el campo de los TFD y que la búsqueda
de un analgésico visceral sea uno de los objetivos priori-
tarios de la investigación en el ámbito de la farmacología
gastroenterológica.

BASES DE LA PERCEPCIÓN VISCERAL DEL TRACTO
DIGESTIVO

La función sensitiva del tracto digestivo es un fenómeno
complejo en el que interviene una red interconectada de
receptores y de neuronas periféricas y centrales, que sólo
se convierte en consciente cuando es procesado por el
córtex cerebral. La expresión final de la percepción de-
pende de la experiencia subjetiva de esta sensación cons-
ciente; de ahí su difícil medición.
En el tracto digestivo existen receptores específicos de
tipo mecánico, térmico y químico que de forma continua-
da reciben estímulos y activan las vías aferentes. Éstas al-
canzan estaciones intermedias dentro del sistema nervio-
so entérico y del sistema nervioso autónomo, y mediante
una compleja red de mecanismos reguladores, que en ge-
neral operan a través de arcos reflejos, contribuyen al
proceso digestivo, adaptándose a las variaciones de la
dieta sin que en su mayor parte este proceso llegue a ser

percibido. Cuando los estímulos entéricos activan vías
aferentes con proyección cortical, se produce la percep-
ción consciente de las sensaciones viscerales abdominales
(fig. 2).
En esta percepción están implicadas varias regiones cere-
brales que incluyen áreas sensitivas, cognitivas y afecti-
vas. Actualmente se conoce, gracias a la información ob-
tenida a partir de las nuevas técnicas de imagen que
evalúan la dinámica cerebral (tomografía por emisión de
positrones o resonancia magnética funcional), que la vía
final de la percepción visceral se superpone con el siste-
ma límbico (áreas emocionales); esto puede explicar por
qué los factores psicosociales (el estado de ansiedad o de-
presión y el estrés) ejercen una gran influencia en los sín-
tomas de los TFD11. En concreto, se ha observado que el
córtex cingulado anterior (centro límbico que procesa el
sufrimiento del dolor) presenta una actividad aumentada
bajo los efectos de los estímulos viscerales dolorosos12.

TÉCNICAS DE MEDIDA DE LA PERCEPCIÓN
VISCERAL

La percepción visceral se puede reproducir en el laborato-
rio, en estudios protocolizados, aplicando estímulos de
tipo mecánico (distensión visceral), químico (infusión de
lípidos) y eléctrico (descarga eléctrica controlada), o bien
registrando simultáneamente los estímulos fisiológicos y
su percepción (pH-metría de 24 h o manometría prolonga-
da).
La disfunción sensorial de los TFD se produce principal-
mente con los estímulos mecánicos. Por ello el mejor mé-
todo para reproducir la hipersensibilidad visceral consiste
en la distensión de la víscera en estudio. Por el momento,
la técnica más utilizada para la génesis de estímulos mecá-
nicos reproducibles, ya sea en el estómago, esófago, colon
o recto, consiste en introducir en la víscera objeto de estu-
dio un balón, que se distiende con aire a un volumen esta-
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Primeras vivencias
  Aprendizaje
  Cultura Factores psicosociales

  Estresores
  Capacidad de adaptación
  Soporte social

Disfunción gastrointestinal
(hipersensibilidad visceral) TFD

Factores biológicos
  Herencia genética
  Infecciones gastrointestinalesFig. 1. Modelo biopsicosocial en la etiopato-

genia de los trastornos funcionales digestivos

(TFD).



blecido o a una presión determinada (fig. 3). El protocolo
de estudio más aceptado se practica con la ayuda de un ba-
rostato que permite la distensión del órgano a una presión
constante, prefijada, de 1 min de duración, en forma de dis-
tensiones fásicas de intensidad creciente13,14 (fig. 4); de esta
forma se puede medir el umbral de presión que provoca
dolor. Se considera que un paciente presenta hipersensibili-
dad visceral cuando su umbral de percepción dolorosa o
molesta es significativamente menor que el de las personas
sanas. Al mismo tiempo, este protocolo permite obtener la
compliancia dinámica o valor de la pendiente en la curva
presión-volumen; es decir, permite obtener información
acerca de la distensibilidad del órgano.
Otra forma de generar estímulos mecánicos consiste en
producir aumentos de la tensión de la pared visceral me-
diante el tensostato15. Sin embargo, debido a sus limita-
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Percepción

Proyección
cortical

2.a neurona
sensitiva

1.a neurona sensitiva
Estímulo

Fig. 2. La percepción de estímulos viscerales

comienza con la estimulación de receptores

en las capas mucosa, muscular o serosa de la

pared intestinal. La señal se transmite a la

neurona periférica o primera neurona sensiti-

va, cuyo cuerpo celular se encuentra en los

ganglios posteriores de las raíces espinales;

aquí se produce la sinapsis con la segunda

neurona de la vía sensitiva, que tiene su cuer-

po en el asta posterior de la médula espinal.

Cuando esta vía se continúa con aferencias

con proyección supraespinal hasta la corteza

cerebral, se produce la percepción conscien-

te.

Ciego

Esófago

Estómago

Intestino delgado

Recto

Fig. 3. Posición del balón para el estudio de la percepción visceral en

diferentes tramos del tracto digestivo.
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Fig. 4. Trazado de barostato rectal: se regis-

tran simultáneamente la presión de cada dis-

tensión fásica en escalera ascendente y la

curva de volumen intrarrectal inducida por
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percepción dolorosa o hasta un máximo de

48 mmHg.



ciones de interpretación, discutidas ampliamente por Gre-
gersen16, no se ha extendido su utilización.
Con independencia del método de estimulación visceral
que se emplee, se debe tener en cuenta que el procesa-
miento central de las aferencias periféricas tiene un peso
muy importante en el resultado final de la percepción, cir-
cunstancia que puede hacer variar sobremanera los um-
brales sensitivos, especialmente en pacientes con TFD17.
Así, a diferencia de lo que ocurre en los sujetos sanos, en
los pacientes con SII la percepción molesta de distensión
rectal se ve incrementada por un estrés auditivo y dismi-
nuida por un estímulo relajante18. Por otra parte, se ha
comprobado que el conocimiento anticipatorio (que gene-
ra una mayor atención a los estímulos), en comparación
con la distracción mental, aumenta la percepción a la dis-
tensión19. En este sentido se ha podido comprobar que la
disfunción sensitiva que prevalece en algunos pacientes
es una respuesta anticipatoria aversiva frente a los estí-
mulos («están más pendientes de lo que notan»), es decir,
una hipervigilancia20.

ALTERACIONES DE LA PERCEPCIÓN VISCERAL 
EN LOS TRASTORNOS FUNCIONALES DIGESTIVOS

En los pacientes con TFD se pueden observar distintos ti-
pos de alteración de la percepción visceral. Así, perciben
con más intensidad que las personas sanas los estímulos
que habitualmente generan sensación consciente (hiperal-
gesia), presentan sensación consciente ante estímulos que
no llegan a ser percibidos por los sujetos sanos (alodinia)
y perciben el dolor referido en un área somática de mayor
extensión que las personas sanas.
En estudios realizados recientemente parece ponerse de
manifiesto que los pacientes con TFD presentan un patrón
de activación del córtex cerebral cuantitativa21 o cualitati-
vamente22,23 diferente de las personas sanas y de los enfer-
mos con un trastorno orgánico durante la distensión intesti-
nal; estas observaciones todavía tienen que interpretarse
con cautela. Los resultados de los estudios de actividad
cortical durante el estímulo visceral doloroso parecen
apuntar a que existe un patrón diferente de activación cere-
bral de las áreas cognitiva, autonómica y antinociceptiva
en pacientes con SII según éstos sean varones o mujeres24;
este hallazgo podría contribuir a explicar las acentuadas di-
ferencias de sexo que se observan en los TFD.

Alteración de la percepción visceral en el síndrome
del intestino irritable

La observación de que los pacientes con SII presentan una
disminución del umbral perceptivo ante la distensión rectal
o colónica ha sido reproducida de forma consistente por
numerosos investigadores5,6,25,26. Además, está suficiente-
mente probado que el área de referencia del dolor en los
pacientes es más extensa que en los controles sanos26.
Recientemente se ha propuesto la utilización del valor
umbral de distensión rectal dolorosa de 40 mmHg como
dato diagnóstico de SII, ya que este valor umbral presen-

ta, en un protocolo de distensiones fásicas, una sensibili-
dad del 95% y una especificidad del 72% para detectar a
los pacientes con SII, diferenciándolos de los sujetos sa-
nos y de enfermos afectados de otros trastornos intestina-
les (estreñimiento sin dolor, otros trastornos funcionales u
orgánicos)27.

Alteración de la percepción visceral en la dispepsia
funcional

Se ha demostrado que la distensión progresiva del estó-
mago induce molestias en los sujetos dispépticos a pre-
siones que apenas perciben los voluntarios sanos8. Resul-
tados semejantes se han obtenido cuando las distensiones
del estómago se efectúan incrementando el volumen en
vez de la presión28,29.
La percepción gástrica de los pacientes con una enferme-
dad orgánica también se ha comparado con la de pacientes
con DF. Los pacientes con úlcera duodenal, esofagitis, he-
patoma o porfiria presentan una percepción de la distensión
gástrica similar a los sujetos sanos, mientras que los pa-
cientes funcionales presentan una disminución del umbral
de dolor y un área de dolor referido más extensa que el res-
to de los grupos30.
La ingesta de lípidos puede tener un papel importante en
la percepción de la distensión gástrica. Así, se ha obser-
vado que la infusión intraduodenal de lípidos, en cantida-
des bien toleradas por los voluntarios sanos, provoca náu-
seas y vómitos en pacientes con DF31; además, los lípidos
intraduodenales aumentan la sensibilidad gástrica a la dis-
tensión32. Esta sensibilización parece ser específica para
los lípidos, ya que no se produce con cantidades equicaló-
ricas de hidratos de carbono33.
No todos los pacientes con DF presentan hipersensibili-
dad visceral; se estima que está presente en una tercera
parte de ellos34. Esta alteración fisiopatológica se puede
encontrar aislada o en asociación con otras 2 anomalías
de la función gástrica: una relajación fúndica o acomoda-
ción deficiente y una hipomotilidad antral.
Se han ensayado alternativas que permitan estudiar la
percepción a la distensión gástrica con métodos menos
invasivos, como la ingesta rápida de un gran volumen de
agua35. Recientemente se está extendiendo el uso de la
prueba de saciedad calórica (nutrient drink test), en la que
se administra un alimento líquido hipercalórico por vía
oral a una velocidad constante predeterminada. Esta ex-
ploración complementaria aporta una buena medida de la
saciedad precoz y de otros síntomas relacionados con la
ingesta; sin embargo, la posibilidad de que esta prueba re-
fleje una función gástrica aislada (acomodación, vacia-
miento o sensibilidad) es más cuestionable36.

Alteración de la percepción visceral 
en otros trastornos funcionales digestivos

En la enfermedad por reflujo gastroesofágico existe un
grupo de pacientes en los que no se evidencian lesiones
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endoscópicas ni aumento del reflujo ácido gastroesofági-
co cuantificado por pH-metría, pero sí una buena correla-
ción entre los episodios de reflujo ácido normales y la
aparición de síntomas (pirosis o dolor torácico). Estos da-
tos parecen indicar la existencia de una hipersensibilidad
visceral del esófago. Esta hipersensibilidad también se
puede demostrar mediante la prueba de Bernstein, cuando
los síntomas se reproducen durante la instilación de ácido
clorhídrico a 0,1 N en el esófago distal37. Por otra parte,
en estos enfermos se ha demostrado que el aumento de la
sensibilidad no es sólo para estímulos químicos –el áci-
do–, sino también para estímulos mecánicos; así, perciben
una sensación molesta con unos volúmenes de distensión
esofágica inferiores a los de los sujetos controles38.

CAUSAS DE LA ALTERACIÓN DE LA PERCEPCIÓN
EN LOS TRASTORNOS FUNCIONALES DIGESTIVOS

Inicialmente se consideró que la mayor respuesta sensiti-
va a los estímulos mecánicos era consecuencia de una
disminución de la distensibilidad visceral; esta posibili-
dad se ha descartado ya que en la mayoría de los estudios
la distensibilidad visceral de los pacientes con TFD ha
sido normal. Actualmente se acepta que la hipersensibili-
dad está relacionada con una disfunción del proceso de
percepción per se.
La alteración del proceso de percepción visceral podría
originarse en cualquiera de los puntos de la vía aferente
(desde los receptores hasta el córtex cerebral); no se co-
noce con certeza dónde se situaría la alteración primaria o
principal que da lugar a la hipersensibilidad visceral en
los TFD, ya que se han descrito alteraciones en cada uno
de los distintos puntos. Probablemente, siguiendo el mo-
delo etiopatogénico biopsicosocial, pueda afirmarse que
están implicados e interrelacionados factores biológicos y
psicosociales que darían lugar a alteraciones en varios
puntos del eje cerebro-intestino.
Se ha demostrado que un proceso inflamatorio agudo en
la mucosa puede desencadenar una hipersensibilización
de los receptores viscerales, al reclutar receptores noci-
ceptivos que estaban silentes y provocar una amplifica-
ción de la señal sensitiva en su origen. Esta hiperalgesia
visceral postinflamatoria puede persistir una vez que
haya desaparecido la alteración tisular. Este mecanismo
fisiopatológico podría explicar la aparición de TFD tras
un episodio de gastroenteritis39 y pone el acento de la
causa de la hipersensibilidad visceral en la fase periférica
del proceso sensitivo. Este fenómeno de la sensibiliza-

ción de los receptores de la pared gastrointestinal tam-
bién se ha observado tras las distensiones repetidas del
colon40.
La hipersensibilidad visceral también se puede originar
por una amplificación de la señal en la región espinal,
como consecuencia de la disfunción de los complejos me-
canismos inhibitorios y activadores extrínsecos que mo-
dulan las vías nerviosas viscerosensoriales. Ello explicaría
cómo la actividad simpática aumentada puede relacionar-
se con la intensidad de los síntomas de los TFD41.
Finalmente, cabe reseñar que el origen de la hipersensibi-
lidad visceral podría residir en los errores en el procesa-
miento central de la información aferente, que atribuiría
características dolorosas o aversivas a señales viscerosen-
sitivas normales. Este fenómeno es característico de los
trastornos de somatización1,42 y explica el papel decisivo
que tienen los factores psicosociales en la aparición y las
manifestaciones de los TFD.

MODULACIÓN FARMACOLÓGICA 
DE LA PERCEPCIÓN VISCERAL

Actualmente existen 2 líneas de investigación en el ámbi-
to de la farmacología de la modulación de la percepción
visceral: a) el estudio de los mecanismos antinociceptivos
de compuestos utilizados desde hace años en el TFD, en
los que se ha observado empíricamente un efecto benefi-
cioso en el dolor abdominal, y b) el desarrollo de nuevos
fármacos con acción agonista o antagonista de los media-
dores de la función sensitiva en el tracto digestivo (ta-
bla II).

Fármacos que se utilizan actualmente en la práctica
clínica y que podrían ejercer un efecto en la
percepción visceral

Antidepresivos tricíclicos

Los antidepresivos tricíclicos se han utilizado de forma
empírica durante años en el tratamiento del dolor en los
TFD moderados o graves. Su efecto analgésico aparece
antes y a dosis menores que las acciones psicotrópicas.
La amitriptilina fue el primer principio activo utilizado,
aunque en EE.UU. se ha sustituido por la desipramina (no
comercializada en nuestro país) al tratarse de un agente
más específico para inhibir la recaptación de noradrenali-
na. Se han realizado numerosos ensayos clínicos para
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TABLA II. Mediadores involucrados en la sensibilidad visceral: agentes agonistas y antagonistas

Mediador Agonista Antagonista

Serotonina Tegaserod (acción 5-HT4), prucaloprida (acción 5-HT4) Alosetrón (acción 5-HT3)
Opiáceos endógenos Fedotocina, asimadolina
Colecistocinina Loxiglumida, desloxiglumida
Noradrenalina Clonidina (acción α2)
Bradicinina Antagonista del receptor 2 de las neurocininas
Somatostatina Somatostatina o sus análogos
Hormona liberadora de gonadotropina Leuprolida

Modificada de Drossman DA. The functional gastrointestinal disorders and the Rome II process. Gut 1999;45(Suppl 2):1-5.



evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento con antide-
presivos tricíclicos en el SII; no obstante, su calidad se 
resiente porque no se han utilizado unos criterios diag-
nósticos estrictos de SII, por la falta de control del cum-
plimiento del tratamiento o por el bajo número de enfer-
mos incluidos43. En conjunto, se estima que existe cierta
evidencia de que los antidepresivos tricíclicos disminu-
yen el dolor abdominal; su mayor limitación radica en sus
efectos secundarios, ya que inducen estreñimiento y, por
tanto, se deben usar con precaución en pacientes con SII
con tendencia al estreñimiento44. En el último ensayo clí-
nico publicado, realizado por Drossman et al45 con un
método adecuado, se ha puesto de manifiesto que el trata-
miento con desipramina (con un buen cumplimiento) tie-
ne un efecto beneficioso global sobre los síntomas al
compararlo con placebo; destaca su acción fundamental-
mente en pacientes con síntomas moderados, sin depre-
sión y con predominio de diarrea.
Se ha investigado, mediante técnicas de medición de la
percepción visceral, el mecanismo del efecto beneficioso
sobre el dolor en los TFD. Sorprendentemente se ha de-
mostrado que no ejercen una acción hipoestésica; se ha
observado que la amitriptilina, a dosis en que disminuye
el dolor somático, no modifica los umbrales de percep-
ción de la distensión rectal ni esofágica en voluntarios sa-
nos46, y tampoco modifica la percepción de la distensión
gástrica en pacientes con DF47. Por ello se considera que,
a diferencia de otras patologías dolorosas en que se utili-
zan antidepresivos tricíclicos (polineuropatía diabética),
la acción beneficiosa de estos fármacos en los TFD no se
sustenta en su acción analgésica. Su efecto positivo reside
en el control de la percepción a niveles superiores, au-
mentando la tolerancia a la percepción de sensaciones
aversivas o negativas y atenuando el sufrimiento derivado
de los síntomas. Tal como expone Clouse42 en su excelen-
te discusión del ensayo clínico de Drossman et al45, el
efecto beneficioso de la desipramina no se demostró por
una disminución en la puntuación del dolor, sino por la
mejoría en un índice global compuesto por las puntuacio-
nes de los siguientes aspectos: calidad de vida relaciona-
da con la salud, satisfacción con el tratamiento, bienestar
global y dolor abdominal.

Loperamida

La loperamida es un agonista opiáceo que actúa sobre los
receptores de tipo µ enlenteciendo el tránsito intestinal y
aliviando los síntomas de urgencia. En el escaso número
de ensayos clínicos practicados, la administración de lo-
peramida se asocia a un efecto beneficioso en el control
de la diarrea. Sin embargo, su efecto sobre el dolor en pa-
cientes con SII es similar al del placebo43.

Fármacos con efecto en la percepción visceral 
en fase de investigación

A medida que se ha podido definir y diagnosticar la dis-
función sensorial de los pacientes con TFD y conocer los

mediadores implicados en la función sensitiva del tracto
gastrointestinal (tabla II), la búsqueda de agentes con ac-
ción analgésica visceral ha cobrado un nuevo impulso.
La utilización de modelos animales de experimentación
facilita la investigación de un gran número de agentes
que potencialmente podrían actuar en los distintos nive-
les de la percepción visceral en el ser humano. Sin em-
bargo, todavía se está lejos de disponer de un analgésico
visceral específico, efectivo y aplicable en la práctica clí-
nica.

Agonistas opiáceos periféricos

Los agonistas opiáceos, como la morfina, producen un
efecto analgésico al bloquear la activación de las neuro-
nas sensitivas periféricas, si bien no se utilizan por sus
efectos centrales. Los principales receptores analgésicos
opiáceos (κ, υ, y δ) se encuentran en el sistema nervioso
entérico y, por tanto, el desarrollo de un agente con ac-
ción exclusivamente periférica sobre estos receptores po-
dría representar una diana importantísima en los trastor-
nos dolorosos del tracto digestivo. La fedotocina presenta
este perfil farmacológico, ya que es un agonista de los re-
ceptores κ periférico. En el modelo de colitis química
aguda en la rata, este agente reduce la hipersensibilidad a
la distensión colorrectal48. En voluntarios sanos se ha ob-
servado que la fedotocina aumenta el dintel de percepción
y de molestias a la distensión intragástrica49. A su vez,
también se ha demostrado un efecto hipoestésico de este
fármaco durante la distensión rectal en pacientes con
SII50. La eficacia del tratamiento con fedotocina (30 mg
cada 8 h por vía oral) en la DF se ha puesto a prueba en 2
ensayos clínicos en los que se la ha comparado con place-
bo51,52. En el estudio realizado por Read et al52 se observó
que, tras 6 semanas de tratamiento, el grupo con fedotoci-
na presentaba una reducción significativa, aunque de es-
casa cuantía, de los síntomas dispépticos globales, de la
puntuación del dolor epigástrico y de la sensación nause-
osa. En pacientes con SII la fedotocina también ha de-
mostrado un efecto superior a placebo en el control del
dolor53. No obstante, parece ser que la respuesta terapéu-
tica no es lo suficientemente buena para que reemplace a
los fármacos más utilizados en estas enfermedades, por lo
que se ha paralizado su desarrollo y la fedotocina no se
incluirá en el arsenal terapéutico.
Recientemente se han publicado los resultados de un en-
sayo realizado con otro agonista κ-opiáceo de administra-
ción oral, la asimadolina. En voluntarios sanos este fár-
maco no ejerce una acción significativa en la percepción
visceral del colon54; sin embargo, sí puede incrementar la
máxima carga calórica tolerada por el tracto digestivo su-
perior en el test de saciedad. Los efectos de la asimadoli-
na en pacientes con TFD sólo se han estudiado en el SII y
se han publicado en forma de resumen55; se seleccionó a
mujeres con SII que se había comprobado previamente
que presentaban hipersensibilidad a la distensión colóni-
ca, y se observó que una dosis única de asimadolina au-
mentaba el umbral de percepción de dolor en compara-
ción con placebo.
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Somatostatina y sus análogos

El efecto analgésico somático y visceral de la somatos-
tatina y sus análogos, como el octreótido, se conoce des-
de hace años. Parece deberse a un bloqueo en la trans-
misión de la información aferente nociceptiva medular.
Se ha demostrado que el octreótido reduce la percepción
a la distensión rectal por la inhibición de las vías aferen-
tes viscerales56-58. En el estómago el octreótido también
disminuye la percepción a la distensión de mediano vo-
lumen; sin embargo, con volúmenes mayores de 300
cm3 aumenta el estímulo nociceptivo, probablemente
por un efecto inhibitorio sobre el reflejo de la acomoda-
ción gástrica59. Mediante las nuevas técnicas de estudio
no invasivas se ha objetivado la disminución de la per-
cepción de saciedad60. En un estudio realizado en pa-
cientes afectados de SII con predominio de diarrea, el
octreótido redujo el umbral de primera sensación y de la
percepción de evacuación, y aumentó la máxima disten-
sión tolerable61.
A pesar de estos prometedores efectos, su vía de adminis-
tración (exclusivamente subcutánea) y el hecho de que
presenten una importante acción motora determinan que
los análogos de la somatostatina no sean unos fármacos
idóneos para el tratamiento del SII o de la DF62.

Fármacos con acción sobre los receptores 
de la serotonina

La serotonina o 5-hidroxitriptamina (5-HT) se considera
el principal mediador en la regulación de la función sensi-
tivomotora del tracto gastrointestinal. Este neuropéptido
se distribuye principalmente en el aparato digestivo, de
forma que el 95% de toda la 5-HT se encuentra en él, y el
5% restante está en el sistema nervioso central, donde ac-
túa como neurotransmisor. En el tracto gastrointestinal se
libera desde las células enterocromafines y las neuronas
entéricas, y tras la unión a su receptor actúa como trans-
ductor de señales que inician el estímulo de vías aferen-
tes. Se conocen 7 tipos de receptores; sus agonistas o an-
tagonistas farmacológicos se están utilizando, o están en
fase de investigación, para el tratamiento de diversos tras-
tornos gastrointestinales.
Los antagonistas de los receptores 5-HT3, como el ondan-
setrón y el granisetrón, se utilizan actualmente en práctica
clínica por su capacidad de inhibir el reflejo del vómito a
nivel central, lo que resulta muy útil para el tratamiento
de los vómitos que aparecen tras la quimioterapia y en el
postoperatorio. En el tracto gastrointestinal, los antago-
nistas de los receptores 5-HT3 son capaces de inhibir afe-
rencias sensoriales y respuestas motoras que serían el re-
sultado de la actuación de la serotonina sobre estos
receptores. Globalmente, el antagonismo 5-HT3 de on-
dansetrón, granisetrón y alosetrón reduce el dolor visce-
ral, retrasa el tránsito colónico y aumenta la absorción en
el intestino delgado63.
La acción de estos compuestos sobre la sensibilidad vis-
ceral es controvertida. En estudios experimentales algu-
nos autores han puesto de manifiesto una acción analgési-
ca visceral, al objetivar que es posible aumentar el umbral

sensitivo a la distensión mecánica del esófago en pacien-
tes con dolor torácico no cardiogénico64 y a la distensión
rectal en pacientes con SII65. También se ha demostrado
una acción analgésica al disminuir la sensibilidad a la es-
timulación eléctrica rectal en pacientes con SII66. Otros
autores no han podido corroborar esta acción analgésica
visceral en el intestino67, y tampoco el efecto en la per-
cepción a la distensión gástrica68,69.
En práctica clínica, la mayor utilidad del antagonismo 5-
HT3 se ha demostrado para el alosetrón en el tratamiento
de mujeres afectadas de SII con predominio de diarrea.
En estas pacientes el alosetrón mejora el dolor abdominal,
la urgencia defecatoria y el hábito deposicional70-72. Nue-
vamente, los efectos beneficiosos de un fármaco en el do-
lor abdominal en los TFD pueden no explicarse por su ac-
ción analgésica periférica sino por su acción central. En
este sentido, se ha observado que el alosetrón disminuye
la actividad del córtex emocional durante la estimulación
aversiva rectal en pacientes con SII con predominio de
diarrea73. Sólo en un estudio se ha evaluado el efecto del
alosetrón en el tratamiento de la DF; este fármaco alivia
los síntomas en comparación con placebo74.
La aparición de casos de colitis isquémica relacionados
con la administración de alosetrón provocó su retirada
temporal del mercado en EE.UU., donde se había iniciado
su comercialización y donde actualmente se puede obtener
de forma restringida. Hoy día están en marcha ensayos clí-
nicos con otro principio activo del grupo, el cilansetrón.
Los agonistas de los receptores 5-HT4, representados por
tegaserod, tienen efectos motores y sensitivos. Los efec-
tos motores de la acción de los agonistas 5-HT4 consisten
en el aumento del reflejo peristáltico y de la secreción in-
testinal. Se ha comprobado que el tegaserod acelera el va-
ciamiento gástrico, disminuye el tiempo de tránsito oro-
cecal y tiende a incrementar el vaciamiento del colon
proximal75. En cuanto a la sensibilidad visceral, el tegase-
rod ha demostrado capacidad de reducir el estímulo afe-
rente durante la distensión dolorosa del recto en estudios
experimentales en gatos76 y de aumentar el umbral de
sensibilidad a la distensión rectal en voluntarios sanos77.
Sus efectos en la percepción de la distensión gástrica pue-
den ser diferentes, ya que en una publicación reciente se
ha observado que en voluntarios sanos el tegaserod au-
menta la distensibilidad del fundus gástrico y, en cambio,
no varía los umbrales perceptivos78. Los datos obtenidos a
partir de ensayos clínicos ponen de manifiesto que el te-
gaserod presenta un efecto superior a placebo en el trata-
miento de los síntomas de los pacientes con SII con pre-
dominio de estreñimiento79. Basándose en este efecto
positivo, aunque limitado (8-12% de superioridad sobre
placebo), el tegaserod se ha comercializado en muchos
países, entre ellos Canadá, EE.UU. y países latinoameri-
canos, pero no en la Comunidad Económica Europea.

Antagonistas de la colecistocinina

La presencia de lípidos en el tracto digestivo estimula la
secreción de colecistocinina, una hormona gastrointesti-
nal con efectos en la motilidad y la sensibilidad visce-
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rales80. La loxiglumida y la desloxiglumida son compues-
tos farmacológicos con actividad antagonista de los re-
ceptores de colecistocinina que se han utilizado en el tra-
tamiento del SII por su posible efecto antinociceptivo y
en un intento de disminuir la exagerada respuesta motora
intestinal inducida por la ingesta mediada por colecistoci-
nina81. Por el momento su posible utilidad en los pacien-
tes con DF sólo se ha explorado en el laboratorio82,83,
donde se ha observado que la dexloxiglumida puede re-
ducir la intensidad de los síntomas dispépticos durante la
infusión de lípidos82. Por tanto, este fármaco podría tener
un papel en el tratamiento de la DF.

Agonistas α2-adrenérgicos

La activación de los receptores α2-adrenérgicos presináp-
ticos inhibe la neurotransmisión. La clonidina es un ago-
nista de estos receptores cuyo efecto consiste en inhibir la
respuesta de las neuronas del asta posterior a la distensión
colorrectal dolorosa84. La clonidina reduce la sensibilidad
gástrica en voluntarios sanos y aumenta la distensibilidad
del estómago. En un trabajo en el que se estudiaron los
efectos adrenérgicos y nitrérgicos en voluntarios sanos, la
nitroglicerina y la clonidina indujeron la relajación del es-
tómago proximal y aumentaron su distensibilidad, pero
sólo la clonidina disminuyó la percepción a la disten-
sión85.
La utilización de la clonidina en la práctica asistencial se
ve absolutamente limitada por sus efectos secundarios
(sedación y efectos cardiovasculares).

Antagonistas de las neurocininas

Las taquicininas (sustancia P, neurocinina A y neurocini-
na B) son mediadores fundamentales tanto para el control
de la motilidad digestiva como para la transmisión de la
información nociceptiva. Se ha observado que la activa-
ción de los receptores 1 y 2 de las neurocininas interviene
en la hipersensibilidad intestinal inducida por la inflama-
ción y el estrés86,87. Se ha demostrado que los antagonistas
del receptor 2 de las neurocininas aumentan el umbral de
distensión dolorosa colorrectal en animales88. En la actua-
lidad se están desarrollando estudios con antagonistas de
los receptores 2 de las neurocininas en pacientes con SII.

MODULACIÓN NO FARMACOLÓGICA 
DE LA SENSIBILIDAD VISCERAL

Aunque la diana ideal para los TFD se esté buscando en
el ámbito de la neurofarmacología, resulta interesante re-
cordar una circunstancia relevante aunque de difícil obje-
tivación: la significativa mejoría de los síntomas que se
observa con acciones no farmacológicas como la educa-
ción sanitaria, la empatía en la relación médico-paciente,
el efecto placebo y las técnicas de relajación. En el caso
del tratamiento con placebo, se ha podido demostrar que
la mejoría de los síntomas de la DF no se relaciona con
variaciones ni en la distensibilidad gástrica ni en la per-
cepción a la distensión89.

Unos resultados que merecen un comentario especial, por
lo sorprendentes y desconocidos en la medicina «conven-
cional», son los obtenidos por Whorwell et al90,91 en el
tratamiento de los TFD utilizando la hipnoterapia. Este
grupo aplica la hipnoterapia dirigida a los síntomas gas-
trointestinales desde la década de 1980 en el SII91 y ha
demostrado que alivia el dolor en el SII91,92 y en la DF93.
También han comprobado que el efecto beneficioso se
mantiene a largo plazo93 y que se trata de una técnica tera-
péutica que aumenta la calidad de vida y es coste-eficaz.
Recientemente, estos mismos autores han aplicado las
técnicas de estudio de la sensibilidad visceral en el labo-
ratorio para observar si al finalizar el tratamiento median-
te hipnosis se han producido cambios en ella, y han com-
probado de forma objetiva que consiguen aumentar el
umbral de la percepción rectal en los pacientes afectados
de SII con hipersensibilidad visceral94.

CONCLUSIÓN

En la última década se ha evidenciado que la alteración
de la función sensorial visceral está involucrada en la fi-
siopatología de los TFD y que los errores en la percep-
ción consciente, en combinación con una actividad refleja
alterada, podrían explicar la aparición de los síntomas.
Estos nuevos conocimientos aportan la base racional para
el desarrollo de nuevas dianas terapéuticas dirigidas a co-
rregir estos trastornos fisiopatológicos.
No obstante, debe mantenerse una cierta cautela. La rela-
ción entre los trastornos sensoriales detectados en el labo-
ratorio y las molestias clínicas de los pacientes con TFD
no está completamente aclarada. Por otra parte, las prue-
bas que se utilizan para evaluar la sensibilidad visceral no
permiten aún discriminar claramente entre los enfermos y
los sujetos sanos. Además, tal como se ha expuesto, algu-
nos fármacos o incluso el placebo pueden mejorar los sín-
tomas sin modificar los umbrales sensitivos evaluados en
el laboratorio. Los fármacos disponibles en la actualidad
presentan un efecto positivo marginal sobre la hipersensi-
bilidad visceral que probablemente pueda explicarse, al
menos en parte, por la complejidad del proceso de per-
cepción, en el que factores heterogéneos actúan de forma
simultánea.
En definitiva, parece que estamos en el comienzo de una
nueva época en el tratamiento de los TFD. Sin embargo,
todavía se precisa de un gran esfuerzo investigador para
alcanzar el objetivo deseado, modular y corregir los tras-
tornos de la percepción visceral que presentan los pacien-
tes con TFD.
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