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Resumen Como cada afo en el congreso de la Asociacion Gastroenterolégica Americana
(Digestive Diseases Week [DDW)]), se han presentado muchisimos trabajos, unos mejores
y otros no tan buenos, de los que hemos intentado hacer una labor de discriminacion
y de sintesis. En términos generales, podemos decir que se consolidan ciertos avances
tecnoldgicos, con incorporacion plena a la préactica clinica, como la impedanciometria
y la manometria de alta resolucién. Surgen nuevos datos fisiopatolégicos que apuntan
aun mas a la unificaciéon y conexion inexorable de los aspectos organicos y psicoldgicos
(modelo biopsicosocial) en los trastornos funcionales digestivos (TFD).

Se pusieron muchas esperanzas en los criterios de Roma Il para mejorar el diagnéstico
de los TFD y, en especial, de la dispepsia funcional. Sn embargo, su aplicacion practica
ha sido bastante desalentadora. Ademas, al menos 2 estudios han comprobando que di-
chos criterios son poco discriminativos para diferenciar los subtipos de DF y que existe
mucho solapamiento con la enfermedad por reflujo gastroesoféagico.

Respecto a los 2 principales TFD, la dispepsia funcional y el sindrome del intestino
irritable (SI), se presentaron nuevos datos sobre la importancia de los factores genéti-
cos, microinflamatorios o psicolégicos en la etiopatogenia de ambos trastornos. Desde el
punto de vista terapéutico se presentaron resultados de la eficacia y seguridad de acotia-
mida en la dispepsia funcional, y de linaclotida y prucaloprida en el estrefimiento, tanto
idiopéatico como asociado al Sl.

Diversos estudios, e incluso metaanalisis, han demostrado la utilidad del biofeedback
en el tratamiento del estrefiimiento. Aun asi, su eficacia se ha puesto en duda debido a
ciertas deficiencias metodoldgicas de algunas investigaciones. En este DDW se presenta-
ron trabajos que confirman la utilidad del biofeedback, ya sea hospitalario o domiciliario,
en el estrefimiento por disinergia.

Se recogen también algunos aspectosde especial interésen el diagnésticoy tratamiento
del sindrome de rumiacion, del dolor toracico de posible origen esofagico y del sindrome
de hiperemesis por canabinoides.
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Functional and motility gastrointestinal disorders

Abstract Asin previousyears, a huge number of studies were presented at the Congress
of the American Gastroenterology Association (Digestive Diseases Week [DDW]), some of
which were better than others. The present article attempts to extract and summarize
the most interesting findings reported. In general terms, certain technological advances
have been consolidated, with full incorporation into clinical practice, such as
impedancemetry and high-resolution manometry. New physiopathological data are
coming to light that increasingly indicate the inextricable link between organic and
psychological factors (the biopsychosocial model) in functional gastrointestinal disorders
(FGID).

Despite the high hopes that the Rome Il criteria would improve the diagnosis of FGID
and especially that of functional dyspepsia, their practical application has been fairly
discouraging. Moreover, at least two studies have demonstrated that these criteria cannot
be used to differentiate subtypes of functional dyspepsia and that there is wide overlap
with gastroesophageal reflux disease.

New data were presented on the role of genetic, microinflammatory and psychological
factorsin the etiopathogenesis of the two main FGID: functional dyspepsia and irritable
bowel syndrome (IBS). The results on the safety and efficacy of acotiamide in functional
dyspepsia and of linaclotide and prucalopride inidiopathic and IBS-associated constipation
were also presented.

Several studies, and even meta-analyses, have demonstrated the utility of biofeedback
inthe treatment of constipation. Even so, the efficacy of thistherapy hasbeen questioned
due to certain methodological deficiencies in some studies. In DDW 2011, studies
confirming the utility of biofeedback, whether hospital- or home-based were presented,
in dyssynergy constipation.

The present article also mentions certain features of special interest in the diagnosis
and treatment of rumination syndrome, thoracic pain of possible esophageal origin and

cannabinoid-induced hyperemesis syndrome.
© 2011 Hsevier Espana, SL. All rights reserved.

Introduccion

“Hoy las ciencias adelantan que es una barbaridad” decia
don Hilarion en la zarzuela La verbena de |a paloma 'y los
acompanantes asentian: “Es una brutalidad; es una bestia-
lidad”. Bueno, quiza no sea para tanto pero poco a poco—
vamos conociendo con mayor detalle cuales son los secretos
de lafisiologia y la patologia humana. Y asi ocurre también
con los trastornos motores y funcionales del aparato diges-
tivo.

Como cada ano, en el congreso de la Asociacién Gas-
troenterologica Americana (Digestive Diseases Week [ DDW])
se han presentado muchisimos trabajos, unos mejores y
otros no tan buenos, de los que hemos intentado hacer una
labor de discriminacion y de sintesis.

En términos generales, podemos decir que se consolidan
ciertos avances tecnolégicos, con incorporacion plena a la
practica clinica, como la impedanciometria y la manome-
tria de alta resolucién. Surgen nuevos dat os fisiopat ol égicos
que apuntan aun mas a la unificacién y conexion inexorable
de los aspect os organicos y psicol6gicos (modelo biopsicoso-
cial) enlostrastornos funcionales digestivos (TFD). Ademas,
y de forma fundamental y esperanzadora, se presentaron

novedades terapéuticas; algunas aln estan en sus primeros
estadios de desarrollo, pero otras podrian encontrarse a las
puertas del mercado esparnol.

Avueltas con los criterios clinicos para el
diagnostico de los trastornos funcionales
digestivos

Se pusieron muchas esperanzas en los criterios de Roma i
para mejorar el diagndstico de los TFDy, en especial, de la
dispepsia funcional (DF)'. Sn embargo, su aplicacion prac-
tica ha sido bastante desalentadora. Asi, se presentaron dos
estudios que comprueban que dichos criterios son poco dis-
criminativos para diferenciar los subtipos de DF? y que exis-
te mucho solapamiento con la enfermedad por reflujo gas-
troesofagico (ERGE)®. De un total de 153 pacientes con FD,
111 (73% cumplian criterios de sindrome del dolor epigas-
trico, 100 (65% de sindrome del distrés posprandial y 75
(4999 de ambos. Ademas, la mayoria tenia varios sintomas,
el 42%entre 6 y 10, que en muchas ocasiones se solapaban
(tabla 1). Por otra parte, a 336 pacientes con sintomas di-
gestivos altos se les realizd endoscopia digestiva alta y pH-
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Tabla1 Solapamiento de los sintomas entre los subtipos
de dispepsia funcional

Sintoma DR (n=111) SDE (n = 100)
Distension 91 (82% 80 (80%
Pesadez posprandial 90 (812% 59 (59%9
Dolor epigastrico 96 (86%9 100 (100%
Saciedad precoz 81 (73% 59 (59%9
Eructos 77 (69%9 68 (68%9
Ardor epigastrico 85 (779 100 (100%
Firosis 66 (59%9 67 (67%
Nauseas 67 (60%9 63 (63%9
Molestia epigastrica 76 (68% 65 (66%9

SDE: sindrome de dolor epigastrico; SDP: sindrome de distrés
posprandial.

metria esofagica de 24 h, comprobando que las manifesta-
ciones sintomaticas no fueron capaces de discriminar a los
pacientes con DF de los sujetos con ERGE

Dispepsia funcional
Conociendo mejor su fisiopatologia

Este afo hemos tenido ocasion de observar multiples traba-
jos que han avanzado en la fisiopatologia de los TFD y en
especial de la DF. Asi, se han presentado nuevos datos sobre
alteraciones motoras, sensitivas, microinflamatorias o psi-
copatolégicas que podrian favorecer la presencia de sinto-
mas dispépticos.

Alteraciones motoras

Ya es conocido que existe una mala correlacion entre los
sintomas dispépticosy el vaciamiento gastrico medido me-
diante escintigrafia. Sn embargo, en uno de los trabajos
presentados este afo en el DDW los autores analizaron si
existia una correlacion de los sintomas dispépticos y el
vaciamiento gastrico isotépico proximal, el distal o el to-
tal. Para ello estudiaron los datos obtenidos de 97 pacien-
tes, la mitad de los cuales tenian vaciamiento gastrico
enlentecido alas2y/ 04 h. Para el andlisis de los sintomas
emplearon el cuestionario Patient Assessment of Gl Symp-
toms (PAGI-SYM). Las conclusiones a las que llegaron fue-
ron que en estos pacientes la intensidad de la nausea y el
vémito se correlaciond con una mayor retencion gastrica
proximal y con una menor retencion gastrica distal. La in-
tensidad de la plenitud posprandial se correlaciond con
una menor retencién gastrica distal. Ninguno de los sinto-
mas se correlaciond con el vaciamiento gastrico total. Asi,
estos hallazgos sugieren que estos sintomas se asocian a
un vaciamiento gastrico proximal enlentecido y a un vacia-
miento gastrico distal rapido*. En vista de estos resulta-
dos, deberiamos plantearnos una reinterpretacion de los
datos que obtenemos en nuestros estudios de vaciamiento
isotOpico gastrico.

Alteraciones en la sensibilidad visceral

En cuantos a los estudios que valoraron alteraciones en la
sensibilidad visceral en pacientes con DF, se presentaron 2
interesantes estudios.

Bl primero evalud la presencia de sintomas dispépticos
tras la infusién intragastrica tanto de é&cido clorhidrico
como de agua en 2 grupos de sujetos: 32 sujetos sanosy 23
pacientes con DF°. Se evalu6 tanto la presencia de distintos
sintomas dispépticos como su intensidad, medida mediante
escala analdgica visual. Los resultados demostraron que los
pacientes con DF tuvieron significativamente mayor intensi-
dad de sintomas tras la administraciéon de acido clorhidrico
que de agua, cosa que no se observé en los sujetos sanos.
Ademas, tanto el nimero como la intensidad de los sinto-
mas en los pacientes con DF fueron significativamente ma-
yores que en sujetos sanos. Esto demuestra que un estimulo
fisioldgico, como es el acido clorhidrico en cantidad que no
provoca sintomatologia, en sujetos sanos, es capar de indu-
cir multiples sintomas en pacientes con DF, lo que apoyaria
la hipersensibilidad visceral como uno de los factores fisio-
patolégicos importantes en la DF

Otro grupo de investigadores evalud la presencia de alte-
raciones en la modulacién del dolor endégeno en pacientes
con DF®. Para ello compararon la intensidad del dolor provo-
cado trasla administracion de capsulas de capsaicina en 30
sujetos sanos y en 30 pacientes con DE En ambos grupos
aplicaban otro estimulo doloroso somético (dolor por calor
en los pies) y provocaban distraccion mental utilizando la
prueba de STROOR Los resultados evidenciaron que tras la
capsaicina ambos grupos presentaban dolor epigastrico,
mas intenso de forma significativa en el grupo con DF (cosa
que ya esperariamos tras los resultados del trabajo presen-
tado previamente). Lo interesante es que, ademas, en el
grupo control, tanto la aplicacion de un estimulo doloroso
en otra region del cuerpo como la distraccion mental indu-
cian una disminucion significativa del dolor epigéstrico pro-
vocado por capsaicina, cosa que no se observaba en los pa-
cientes con DF, en los que no habia cambios significativos en
la percepcion del dolor (fig. 1). Esta alteracién en la per-
cepcién del dolor se correlacioné con la intensidad del do-
lor y el malestar abdominal. La conclusion es que los pa-
cientes con DF no sélo tienen una hipersensibilidad visceral
a estimulos quimicos como la capsaicina, sino que presen-
tan una disfuncion en la modulacién del dolor endogeno,
tanto mas evidente cuanto mayor sea la intensidad del do-
lor o malestar abdominal que aquejan.

Alteraciones microinflamatorias

La presencia de alteraciones microinflamatorias se ha de-
tectado en muchos pacientes con TFD, especialmente en
pacientes con SI. En este DDW se han presentados 2 intere-
santes trabajos que valoran dichas alteraciones en pacien-
tes con DE

Bl primero de ellos, realizado en Argentina, evalué la
presencia de eosindfilos en la mucosa gastroduodenal en
pacientes con DF (50 pacientes) comparandolos con sujetos
sanos (50 sujetos control), todos ellos con infeccion por
Helicobacter pylori. Tomaron biopsias de antro gastrico,
bulbo duodenal y segunda porcién duodenal, y contabiliza-
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Figura 1 Cambios en la intensidad del dolor producido por

capsaicina medidos mediante escala analdgica visual segln se
produzca estimulacion dolorosa heterotdpica o distraccion
mental. Al contrario que los controles sanos, los pacientes dis-
pépticos persisten con dolor, lo que sugiere una disfuncién de
la modulacién del dolor endégeno. Cao et al®.

ron el numero de eosindfilos en cada una de las zonas. En-
contraron que en todas las zonas evaluadas, los pacientes
con DF tenian significativamente mas eosinéfilos que el gru-
po control”.

B segundo de los trabajos presentados valoré la presen-
cia de citocinas proinflamatorias, cambios en la expresiéon
de proteinas de la union estrecha y alteraciones en la per-
meabilidad de la mucosa en el duodeno de pacientes con DF
postinfecciosa. En biopsias obtenidas de 6 pacientes con DF
y 4 controles sanos se valoré la resistencia transepitelial in
vitro y se cuantificaron los cambios en la expresion de pro-
teinas de union estrecha (Cldn 1y 2, Oclny ZO-1) y la pre-
sencia de mediadores proinflamatorios (interleucinas[IL] 1,
6y 8). Los resultados demostraron una disminucion signifi-
cativa de la resistencia transepitelial de la mucosa de los
pacientes con DF, aunque no pudieron observar diferencias
significativas en la expresion de las proteinas de union es-
trecha ni en la cuantificacion de mediadores proinflamato-
rioss.

Estos dos trabajos, presentados en la misma sesion de
comunicaciones orales, nos dan idea de la complejidad del
tema, ya que mientras uno demuestra de una forma muy
sencilla la presencia de células inflamatorias como los eosi-
ndfilos, el otro no puede demostrar que haya mayor canti-
dad de citocinas proinflamatorias.

Alteraciones psicopatoldgicas

Todos conocemos la importancia de las alteraciones psi-
copatoldgicas en los TFD. De hecho, se ha observado, por
ejemplo, que la somatizacién y la depresion son determi-
nantes mas importantes en los sintomas de la DF que las
alteraciones en la funcién motora y sensorial gastrica®. H
grupo de Lovaina, muy activo en la investigacion de estos
factores, present6 un interesante trabajo en el que se eva-
lué el impacto de los factores psicopatoldgicos y las altera-
ciones gastricas motorasy sensoriales en los distintos sinto-

mas que conforman los criterios actuales de DF, y la nausea
y el vémito (que, como ya conocemos, no forman parte del
espectro sintomatico de la DF, tal como est4 tipificado en
los actuales criterios de Roma lll"). Los investigadores reali-
zaron un barostato gastrico para valorar la sensibilidad y un
estudio de vaciamiento gastrico mediante prueba del alien-
to en 259 pacientes remitidos por sintomas gastroduodena-
les. Midieron la depresién, la somatizacion y la intensidad
de sintomas dispépticos mediante cuestionarios validados.
Se efectud un analisis de factor confirmatorio en 7 sintomas
gastroduodenales y finalmente se empleé un modelo de
ecuacion estructural para mostrar las relaciones causales
de los distintos sintomas con la funcion gastrica motora y
sensorial, con la depresion y con la somatizacion. En anali-
sis mediante modelos de ecuacion estructural se demostré
que las alteraciones en la sensibilidad géstrica y la depre-
sion comorbida se asociaron al sindrome de distrés pospran-
dial y, en menor medida, a la ndusea y el vomito, mientras
que las alteraciones en el vaciamiento gastrico se asociaron
Unicamente con el sindrome de dolor epigastrico. La soma-
tizacién se asoci6 fuertemente a los 3 grupos de sintomas:
sindrome de distrés posprandial, sindrome de dolor epigas-
trico y ndusea y vomito™. Asi pues, parece que dependiendo
del tipo de sintomas los distintos factores psicobiol6gicos
influyen de forma diferente.

¢Qué opciones de tratamiento tenemos?

Nuevamente, en esta DDW se han presentado mas datos de
acotiamida y ya van 4 afos en los que sigue conociéndose
mejor su eficacia. Se presentaron los resultados de un estu-
dio europeo en el que se evalud la respuesta de un grupo de
289 pacientes con DF que debian tener como criterio de
inclusion sintomas de sindrome de distrés posprandial (ple-
nitud posprandial o saciedad precoz) con escasos sintomas
de pirosis. S aleatorizaron 3 grupos de tratamiento: place-
bo, 100 mg de acotiamida o 300 mg de acotiamida adminis-
trados 3 veces al dia durante 12 semanas. Se compar6 la
mejoria sintomatica subjetiva global, asi como la puntua-
cion obtenida de cada uno de los sintomas individuales. Los
resultados mostraron una mejoria no significativa tanto de
la mejoria sintomatica subjetiva global como de la puntua-
cion de los sintomas asociados al sindrome del distrés pos-
prandial. Se analizaron posteriormente los mismos datos,
valorando aquellos sujetos que tenian una puntuacién muy
baja de dolor epigastrico. En este grupo de pacientes, la
dosis de 100 mg de acotiamida mostro diferencias, esta vez
significativas, en la mejoria sintomatica subjetiva global y
en la puntuacion sintomatica de la plenitud posprandial y la
saciedad precoz''. Este estudio confirma los datos de estu-
dios americanos y japoneses previos, que indicaban que
este farmaco puede tener algin papel en el tratamiento de
la DF funcional de tipo sindrome de distrés posprandial,
mientras que no parece ser Util cuando predomina el sin-
drome de dolor epigastrico.

Para definir mejor el grupo de pacientes que podrian be-
neficiarse de la acotiamida se presentd un estudio japonés
que valor6 su efecto en 2 grupos de pacientes: pacientescon
DF de tipo distrés posprandial (695 pacientes) y pacientes
con DF de tipo distrés posprandial y con sindrome de dolor
epigastrico concomitante (197 pacientes). Administraron,



Trastornos funcionales y motores digestivos

7

de forma aleatorizada, bien 100 mg de acotiamida o bien
placebo durante 4 semanas. S valoré la eficacia mediante
la valoracion de la eficacia terapéutica global y la tasa de
eliminacién de los 3 sintomas (plenitud posprandial, sacie-
dad precoz y distension abdominal). Los resultados mues-
tran como acotiamida es eficaz en el control de los sintomas
en ambos grupos de pacientes'?, lo que indicaria que mien-
tras haya sintomas de sindrome de distrés posprandial el
farmaco puede ser Util, independientemente de que haya o
no solapamiento con el sindrome de dolor epigastrico.

B mismo grupo de investigadores anterior demostroé que,
ademas de mejorar la sintomatologia, la acotiamida tam-
bién puede mejorar la calidad de vida relacionada con la
salud. En el mismo grupo de pacientes del estudio anterior
valoraron la calidad de vida mediante la versién reducida
del cuestionario Nepean Dyspepsia Index. En todos los items
del cuestionario se observo una mejoria significativa de la
acotiamida en comparacion con placebo tras 4 semanas de
tratamiento™.

Finalmente, y también en un estudio japonés, se han pre-
sentado datos de eficacia y seguridad a largo plazo de la
acotiamida. En este estudio se observo una mejoria global
en casi tres cuartas partes de los 405 pacientes que se in-
cluyeron en el estudio, al cabo de las 48 semanas que duro,
sin que se observasen préacticamente efectos adversos (solo
un paciente tuvo una importante elevacién de la alanino
aminotransferasa)™.

Mientras esperamos la comercializacion de la acotiami-
da, si esque llega a producirse, podemos emplear, en nues-
tros pacientes con DF, un viejo farmaco que ha demostrado
ser eficaz en el control de los sintomas en pacientes con DF
que no responden al tratamiento con antisecretores o pro-
cinéticos: la imipramina. S trata de una opcion terapéuti-
ca ya conocida pero de la que habia pocos estudios en este
tipo de pacientes. En este congreso se presentaron los da-
tos de un estudio aleatorizado, controlado con placebo, de
imipramina a dosis de 50 mg cada noche. Se recluté a 107
pacientes con DF refractaria (55 recibieron imipramina 'y 52
placebo) y se evalud la eficacia del tratamiento tras 12 se-
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Figura 2 La imipramina es mas efectiva que el placebo en el
control de los sintomas en pacientes con dispepsia funcional
refractaria al tratamiento con antisecretoresy procinéticos, lo
que se traduce en una menor tasa de fracaso terapéutico. Wu
et al™s.

manas. Utilizando tanto el andlisis por protocolo como el de
intencién de tratamiento, la imipramina fue significativa-
mente mas eficaz que el placebo (fig. 2)'*. Ahora tenemos
ya una justificacion objetiva de algo que la préctica clinica
ya nos habia enseriado: la utilidad de este tipo de farmacos
en los pacientes con TFD.

Gastroparesia
Definiendo la sintomatologia

B mismo grupo que en el congreso del afno pasado defendié
que un sintoma capital en los pacientes con gastroparesia
era el dolor abdominal, este afo presentaron datos sobre la
importancia de otro sintoma: la fatiga. Asi pudieron detec-
tar sintomas de fatiga evaluados mediante el cuestionario
FAl (instrumento para la valoracién de la fatiga), en el 93%
de los 137 pacientes evaluados que tenian gastroparesia,
sin que hubiese diferencias segln la etiologia: idiopatica o
diabética'®. Parece pues que, ademas del dolor abdominal,
habra que indagar en la mas que probable presencia de fa-
tiga en los pacientes con gastroparesia.

Gastroparesia postinfecciosa. ¢Es diferente?

Algunos pacientes con gastroparesia describen proédromos
infecciosos y en algun estudio se ha sugerido que estos pa-
cientestienen una mejor evolucion. En un estudio presenta-
do en este DDW se analizaron los datos del vaciamiento gas-
trico diagnostico y los datos clinicos (cuestionario PAGI-SYM)
al inicio del estudio y a las 48 semanas de 394 pacientes con
gastroparesia. Partiendo de la historia clinica, se pudo iden-
tificar a 67 pacientes que debutaron con prédromos infec-
ciosos. Estos pacientes fueron mas jovenes, con menor IMC
y tuvieron menor retencién a las 4 h en el vaciamiento iso-
tépico gastrico que los pacientes con gastroparesia no post-
infecciosa. A las 48 semanas, se observé una mayor reduc-
cion en la puntuacién sintomatica de la plenitud posprandial
en los pacientes con gastroparesia postinfecciosa, mientras
que en el resto de los sintomas no se observaron diferencias
significativas”. Asi pues, parece que, tal como apuntaban
estudios anteriores, si hay una discreta mejor evolucion en
estos pacientes con gastroparesia postinfecciosa.

¢Qué novedades terapéuticas hay en la
gastroparesia?

Aunque no se trate propiamente de una novedad terapéuti-
ca, si nos ha parecido muy interesante el abordaje que se
planted en esta DDW sobre el uso de metoclopramida en
pacientes con gastroparesia. En el estudio que presentaron,
los investigadores evaluaron si la tasa de respuesta y los
efectos secundarios estaban relacionados con distintos po-
limorfismos genéticos. A partir de muestras de saliva hicie-
ron un genotipado del ADN para 8 genes en 100 pacientes
con gastroparesia tratados con metoclopramida. La meto-
clopramida fue eficaz en el 53%de los pacientes. Esta efica-
cia se asocio con determinados polimorfismos en los genes
KCNH2 y ADRA1D. Se observaron efectos secundarios en el
64%de los pacientes y estos efectos secundarios se asocia-
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ron a polimorfismos de los genes CYP2D6 y el receptor HTR4
de la serotonina'®. Este abordaje permitiria seleccionar a
aquellos pacientes que se podrian beneficiar del tratamien-
toy, lo que es alin mas importante, descartar aquellos pa-
cientes que pudieran presentar algun efecto adverso, algu-
no de los cuales pudiera ser grave.

Lo que si es una novedad es el RV-131, un pentapéptido
que actla como un potente agonista de la grelina. La greli-
na es un acido aminopéptido producido en el estémago que
estimula la motilidad gastrica en animales 'y en el hombre,
y que aumenta también el peso corporal por estimulacién
del apetito. En un estudio de experimentacion animal con
ratas se provocaba ileo paralitico mediante intervencion
quirdrgica y administracion de morfina, 1o que provocaba
una retencién del 61% del contenido gastrico cuando se
comparaba con ratas control. La administracién de RV-131
provocaba una recuperacion, dependiente de la dosis, del
ileo provocado mediante cirugia y morfina. H RW-131 fue
entre 100 y 130 veces mas potente que la grelina humana
en conseguir este efecto’. De hecho, se esta desarrollando
esta molécula para el tratamiento de trastornos de la moti-
lidad gastrointestinal en humanos, especialmente gastropa-
resia. Habra que esperar.

Sindrome de intestino irritable

Epidemiologia

Son muchos los estudios publicados respecto a la epidemiolo-
gia poblacional de los trastornos funcionales intestinales,
pero muy escaso nuestro conocimiento de su historia natural
en la poblacién general. Un estudio ha descrito la historia
natural de los trastornos funcionales digestivos a 20 afos en
la poblacién del condado de Oimsted (MN, EE UU.), revelan-
do dos datos hasta ahora poco conocidos. B primero es que
solo el 11%de las personas no sufre ningun trastorno funcio-
nal digestivo a lo largo de 20 afios y el segundo es que solo el
7%de las personas tenia el mismo trastorno funcional diges-
tivo a lo largo de todo este periodo (fig. 3). La norma es que
los sintomas vayan modificandose a lo largo del tiempo®. Mas
aun, en un estudio transversal del mismo grupo se ha consta-
tado que la asociacion de varios trastornos funcionales es
frecuente en la poblacion; el 17%de la poblacién tiene 2 o
mas trastornos funcionales digestivos. Los factores de riesgo
para ello son menor edad, sexo femenino y alto grado de
somatizacion?'. Esta alta comorbilidad, en un estudio centra-
do en el Sl, no es explicada por la hipersensibilidad genera-
lizada, sino que parece relacionarse con una tendencia a
percibir cualquier estimulo como doloroso (perceptual bias),
aunque esto sblo parece ser especifico para los sintomas di-
gestivos asociados; los sintomas extradigestivos no se rela-
cionan con esta respuesta perceptiva anémala®. Los sinto-
mas extradigestivos son frecuentesen el Sl pero, al igual que
los propios sintomas digestivos, cambian notablemente con
el tiempo. En un estudio a 1 afo, se resuelve uno o mas sin-
tomas en el 21%de los pacientes con trastornos funcionales
y aparecen nuevos sintomas en el 29%°.

Etiopatogenia y fisiopatologia

Los 4 grandes elementos sobre los que gira actualmente la
etiopatogenia del Sl son la genética, la flora, la microinfla-
macioén y el procesamiento en el sistema nervioso central.

En lo referente a la genética, se ha replicado la asocia-
cion con genes de via serotoninérgica® y con genes de la via
inflamatoria (ABR, HRAS KRAS y PGK1)%, anadiéndose la
posible participacion de polimorfismos del receptor musca-
rinico 3 del receptor beta 3 adrenérgico®. Ademas, se han
aportado datos adicionales que sugieren que en un subgru-
po de pacientes con Sl puede ser importante el polimorfis-
mo del ADN mitocondrial?’. Muy interesante es un estudio
de Camilleri et al?® donde no sblo se estudia la asociacién
del Sl con una bateria de genes asociados con la barrera
mucosa y la funcién inmunitaria, sino que ademas se reali-
zaron simultaneamente estudios fisiol6gicos, mostrando
que algunas variaciones de estos genes estan asociadas con
la alteracién de transito colénico.

Varios estudios comienzan a sugerir la importancia de la
epigenética en el Sl. Un estudio de gemelos noruegos reve-
la que la asociacion con ansiedad y depresion se explica
parcialmente por los factores genéticos en aquellos geme-
los con un peso al nacimiento normal, mientras que en los
que tuvieron bajo peso al nacer eseste el factor que parece
contribuir decisivamente a dicha asociacion®. Dos estudios
en animales de experimentaciéon han mostrado que con el
estrés se pueden inducir modificaciones en la expresion ge-
nética que dan lugar a modificaciones de la funcion motora
colénica® o inducir hiperalgesia®'.

B sobrecrecimiento bacteriano y la flora han recibido
una especial atencion en los Gltimos afos. En un estudio con
aspirado yeyunal se ha mostrado que un 20%de los pacien-
tes con Sl tiene sobrecrecimiento bacteriano® y en otro se
encontré que en pacientes con sintomas digestivos refrac-
tarios a tratamientos el 41%tenia SBOy el 29%sobrecreci-
miento con hongos, en especial Candida. B uso de IBR los
antecedentes de cirugia digestiva y los trastornos de la mo-
tilidad son factores de riesgo para presentarlo®.

No hay, sin embargo, nueva informacion sobre la posibili-
dad de que la flora bacteriana fuera diferente en pacientes
con Sl y Unicamente un detallado estudio del microbioma
no ha mostrado un patrén claramente asociado con el SI ni
muestra ningln patrén claramente asociado con caracteris-
ticas clinicas o fisioldgicas, aunque si define 2 subgrupos
que no se corresponden con ninguno de |os subtipos basados
en Roma III*.

La hipétesis de la microinflamacion en el Sl tiene su ma-
yor respaldo en los estudios que muestran la presencia de
mediadores inflamatorios activos en el sobrenadante fecal
de pacientes con S, en especial histamina, serotonina y
proteasas. A estos mediadores han de afiadirse mediadores
capaces de activar las vias purinérgica, de las prostaglandi-
nasy del TRPV1%. Ademas, todos estos mediadores presen-
tes parecen relacionarse con la hipersensibilidad® y los so-
brenadantes provenientes de pacientes hipersensibles
provocan una respuesta mas pronunciada que los que pro-
vienen de pacientes normosensibles®.

Las respuestas del sistema nervioso central se situan
como la conexion de los factores psicolégicos y fisiol6gicos
en el S, habiéndose demostrado una respuesta anémala de
diferentes areas a los estimulos. Se ha observado que un
mayor neuroticismo se asocia con una activacién de areas
cerebrales responsables de |a respuesta emocional y cogni-
tiva durante la anticipacion del dolor pero no durante el
dolor, lo que puede representar un mecanismo maladapta-
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Figura 3 Historia natural de los trastornos funcionales digestivos en la poblacién a 20 afos. Choung et al?®. TFD: trastornos fun-

cionales digestivos; TF: trastorno funcional.

tivo de anticipacion al dolor y evitacion de la respuesta du-
rante éste®. Poca atencion se ha prestado hasta ahora a la
actividad cerebral en reposo y en concreto a la conocida
como red en “modo por defecto” (default mode network);
los pacientes con Sl muestran una mayor conectividad de
estas areas®.

Finalmente, un interesante estudio en animales de labo-
ratorio ha mostrado que la empatia es capaz de regular la
expresion hipotaldmica de oxitocina y esto, a su vez, ate-
nuar la respuesta digestiva al estrés®.

Tratamiento

Los probidticos pueden ser Utiles en el tratamiento del S,
anadiéndose nuevos ECR que lo muestran*, habiéndose se-
fialado en un estudio que su eficacia pudiera ser diferente
en varones y mujeres®. En relacion con el tratamiento con
antibidticos, la rifaximina tiene una ventaja sobre el place-
bo de aproximadamente un 10% de acuerdo con un meta-
andlisisde ensayos de alta calidad*®. Un andlisis conjunto de
los datos de los 2 ensayos clinicos TARGET muestra que el
efecto se produce en la primera o segunda semana del tra-
tamiento con 550 mg 3 veces al dia durante 2 semanasy que
su efecto es duradero al menos a las 12 semanas*.

Se han aportado nuevos datos sobre la eficacia de la lina-
clotida en el Sl y el estrefiimiento, proveniente de los 2
ensayos clinicos aleatorizados pivotales. Se ha demostrado
que no sblo es eficaz a las 12 semanas, sino que esta efica-
cia se mantiene con el tratamiento continuado durante 26
semanas®. Ademas, |la eficacia esta claramente relacionada
con el farmaco*. Finalmente, el andlisis conjunto de ambos
estudios muestra claramente que linaclotida mejora la cali-
dad de vida en pacientes con Sl y estrefimiento.

Una posibilidad de tratamiento es utilizar quelantes de
acidosbiliares en el tratamiento del Sl con predominio de
diarrea, sobre la base de que algunos pacientes pudieran

tener una malabsorcién de acidos biliares (MAB). Algo mas
del 50%de los pacientes con MAB demostrada responden
al tratamiento con colestipol, pero ni los resultados del
SeHCAT ni marcadores séricos son capaces de predecir la
respuesta*®. Sn embargo, un analisis farmacogenético de
un ensayo clinico aleatorizado con colesevelam muestra
que algunos genotipos especificostiene una clara respues-
ta al tratamiento aumentando el tiempo de transito col6-
nico*.

Entre las nuevas posibilidades terapéuticas, destacan 2.
La primera es la utilizacién del dronabinol, un agonista de
los receptores cannabinoides; un estudio de prueba de con-
cepto ha mostrado que es capaz de inhibir la motilidad co-
I6nica y aumentar la distensibilidad colénica en pacientes
con S, especialmente en aquellos con predominio de dia-
rrea®. La segunda aportacién es una aproximacion nueva,
la inhibicion de la proteina NH3, un intercambiador Na+/ H+,
utilizando el RDX5791; un estudio demuestra que produce
un aumento del contenido fecal de agua y sodio, un aumen-
todel transitointestinal y una disminucion de sodio urinario
de forma dependiente de la dosis en 3 especies animales® y
que es capaz de atenuar la sensibilidad visceral en un mo-
delo animal®.

Estrenimiento

Epidemiologia

La prevalencia de estrefiimiento en mujeres en EE UU. fue
del 11% mientras que en hombres fue del 4% a partir de los
datos de la encuesta de salud americana (NHANES 2005-
2008). En hombres, el estrefiimiento estaba asociado en el
estudio multivariante a una baja ingesta en fibra, baja in-
gesta liquida y bajo nivel de ejercicio fisico, mientras que
en las mujeres no®. Ademas, en un estudio poblacional, se
ha demostrado que el estrefiimiento crénico no muestra
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Figura 4 HEicacia de linaclotida en el estrefimiento crénico
con dolor. Lembo et al®.

una clara agregacion familiar, al contrario que el S, lo que
sugiere que el componente genético no es importante®.

Un grupo especialmente sensible al estrefimiento croni-
co son los ancianos. En un estudio australiano longitudinal
de 9 afnos, personas de 70-75 afios que viven independientes
en la comunidad, un 40%desarroll6 estrefiimiento a lo largo
de dicho periodo. Los factores de riesgo independientes
para desarrollarlo fueron el nUmero de embarazos previosy
una peor funcién fisica®. B problema es ain mayor en per-
sonas institucionalizadas; la impactacion fecal esuna de las
complicaciones que mayores cuidados exige. Un estudio es-
panol ha mostrado que la prevalencia de impactacion fecal
a lo largo de 1 afno es aproximadamente del 50% con una
prevalencia puntual, de acuerdo a tacto rectal, del 2,9%¢.

Tratamiento

Por lo que respecta al tratamiento del estrefiimiento, se ha
mostrado, en un andlisis de los ensayos clinicos pivotales,
que linaclotida es eficaz en el subgrupo de pacientes con
estrefimiento crénico doloroso (painful constipation) no
solo para mejorar la frecuencia y la consistencia de las de-
posiciones, sino también el dolor (fig. 4)%”. Se han aportado
también los resultados conjuntos de los 3 ensayos clinicos
con prucaloprida en estrefiimiento crénico, que muestran
su capacidad para mejorar el tiempo de transito colénico®,
su eficacia clinica® y su seguridad en pacientes mayores de
65 anos®. Finalmente, un ensayo clinico aleatorizado en un
grupo pequefo de pacientes (n = 190) ha mostrado que el
IBAT (inhibidor del transportador ileal de acidos biliares)
produce un aumento del nimero de deposiciones a las 8
semanas de tratamiento, efecto que es dependiente de la
dosis®.

Manometria de alta resolucion

La manometria de alta resoluciéon (MAR) permite estudiar
los cambios presivos del esdéfago mejor que la manometria
convencional al disponer de un mayor nimero de sensores
de presion distribuidos a lo largo de todo el cuerpo esofégi-
co y la unién esofago-gastrica. Incluso se ha modificado la
clasificacion de los trastornos motores esofégicos de acuer-

do a los hallazgos obtenidos con la MAR®. No obstante, des-
de su desarrollo se ha venido discutiendo si esta innovacién
tecnologica verdaderamente aporta utilidad clinica.

En el DDW 2011 se han presentado varios trabajos en un
intento de mejorar la rentabilidad diagndstica de la mano-
metria en lostrastornos motores del eséfago. Aeste respec-
to, cabe indicar que el rendimiento aumenta cuando, ade-
mas de realizar las degluciones liquidas, se efectlan
degluciones solidas®. En un estudio en 30 pacientes con dis-
fagia y endoscopia normal se analizaron los hallazgos mano-
métricos con ingestas repetidas de 5 ml de agua, 1 cc de
pan o una comida de prueba; las degluciones sblidas induj e-
ron mas sintomasy se encontraron mas anomalias motoras:
28%mas con solido que con liquido y 35%mas al combinar
solido y comida. En cuanto a los diagnésticos, de haber he-
cho so6lo degluciones liquidas se hubieran perdido 2 casos de
contractilidad hipertensa, 2 de espasmo esofagico, 1 de
acalasiay 3 de aumento de laresistencia al flujo de la union
esofago-gastrica.

Uno de los trastornos motores esofagicos mas importan-
tes, si no el mas importante, esla acalasia. En la mayoria
de los casos no hay grandes dificultades diagnésticas con la
manometria, pero la MAR permite establecer un cierto
avance pronostico de acuerdo a su clasificacién en 3 tipos:
a) acalasia clasica; b) acalasia con compresion esofagica, y
c) acalasia espastica. Estudios preliminares han demostrado
que la acalasia tipo Il responde mejor que las otras a cual-
quier tipo de tratamiento (toxina botulinica, dilatacién en-
doscopica o cirugia)®. Los mismos autores de este trabajo
concluyen ahora que el tipo Il también debe subdividirse de
acuerdo a la longitud de la zona de presurizacion. Asi, de 39
con acalasia espatica las 20 con “espasmo largo” evolucio-
naron peor tras ser tratadas que las 19 con “espasmo corto”
(3-6 cm).

Al finy ala postre, la pregunta fundamental es si la MAR
y la nueva clasificacion de Chicago cambian el diagndstico y
el manejo de los pacientes con sospecha de trastorno motor
esoféagico. En un estudio realizado en 99 pacientes consecu-
tivos en los que se compararon los diagnésticos de acuerdo
a la clasificacién de Chicago (normal, aperistalsis con rela-
jacion UEG normal, peristalsis hipotenensa, peristalsis hi-
pertensa, cascanueces espastico, espasmo esofagico distal,
acalasia y obstruccion funcional de la UEG) y la clasificacion
convencional (normal, normal con esfinter esofagico infe-
rior [EEl] hipotenso, acalasia, trastorno en enfermedad por
tejido conectivo, esofago en cascanueces, alteracién moto-
ra no especifica, peristalsis normal y EEl hipertenso) hubo
un 100%de concordancia en la normalidad y en los casos de
acalasia®.

Malabsorcion de lactosa, diarrea y sindrome de
intestino irritable

Algunos pacientes con Sl-diarrea (SI-D) y malabsorcion de
lactosa refieren intolerancia a la lactosa con cantidades tan
pequefias como 20 g¥. Para estudiar el mecanismo de esta
hipersensibilidad, Yang et al® investigaron los factores psi-
cologicos (mediante el Hospital Anxiety and Depression Sca-
le y Life Events Scale), la sensibilidad visceral (mediante
barostato rectal), citocinas séricas (factor de necrosis tu-
moral alfa [TNF-a]/interferon gamma [IFN-vy]/ IL-4 IL-10/



Trastornos funcionales y motores digestivos

11

IL17) y la inflamacion mucosa colénica e ileal (linfocitos T,
mastocitos y células enterocromafines) en 55 pacientes con
SI-Dy 18 controles sanos. La estimulacién con lactosa dis-
minuy6 el dintel de percepcién en pacientes con intoleran-
cia a la lactosa, pero no en aquellos con malabsorcion o
controles; ademas, éstos tenian un aumento de mastocitos
y células enterocromafines en el ileon terminal, asi como
mayores niveles séricos de TNF-a. Estos datos parecen indi-
car que laintolerancia a la lactosa en pacientes con SI-D se
asocia a activacion inmunitaria mucosa y a trastornos psico-
l6gicos, y no sdlo al hecho de la malabsorcion.

Biofeedback en el tratamiento del estrefimiento

Diversos estudios, e incluso metaanalisis, han demostrado
la utilidad del biofeedback en el tratamiento del estrefii-
miento®. Aun asi, su eficacia se ha puesto en duda debido a
ciertas deficiencias metodoldgicas de algunas investigacio-
nes. En este DDW se present6 un trabajo en el que se com-
paraba el biofeedback activo con tratamiento ficticio seme-
jante (6 sesiones semanales) en 24 pacientes con
estrefimiento por disinergia®. Se comprobd una mejoria en
la defecacién, en la presién del canal anal, en la expulsion
del balén de pruebay en la calidad de vida. En otro estudio
aleatorizado que compara a 50 pacientes que realizaban el
biofeedback en el hospital con otros 50 que lo hacian de
forma domiciliaria, se comprobd que los resultados fueron
similares™".

Diagndstico y tratamiento del sindrome de
rumiacion

B sindrome de rumiacién se sospecha ante la presencia de
regurgitacion persistente o recurrente de comida reciente-
mente ingerida a la boca con la consiguiente remasticacion
y deglucion. La manometria/ impedancia identifica los epi-
sodios de rumiacién (compresion involuntaria con aumento
de la presién intragastrica por encima de la del EEl), la ae-
rofagia y los eructos supragastricos.

S tratamiento no es féacil, ya que la respuesta a la inhi-
bicion acida no suele ser favorable (no es ERGE) y los proci-
néticos y antieméticos frecuentemente fracasan (no son
nauseas ni vémitos). Se ha recomendado la psicoterapia
conductual, pero su aplicacion no es facil ni esta disponible
en muchos centros.

Ctra posibilidad seria impedir el paso del contenido gas-
trico al eséfago inhibiendo las relajaciones del esfinter eso-
fagico inferior (EEl). Los farmacos con esta accion pueden
actuar periféricamente, inhibiendo las vias aferentes y la
estimulacion de mecano-receptores en el estébmago proxi-
mal, o centralmente en la zona de integracion y generacion
de respuestas. Los que se han investigado con mayor pro-
fundidad son los agonistas y-GABA,. H GABA es el neuro-
transmisor inhibitorio mas importante del sistema nervioso
central y sus receptores estan situados tanto central como
periféricamente. B primero fue el baclofeno, que se utiliza
en la practica clinica para el manejo de la espasticidad,
pero que también tiene un efecto inhibitorio sobre lasrela-
jaciones transitorias del Ell. B grupo de la Universidad de
Lovaina ha comprobado que el baclofeno mejora los sinto-
mas y los episodios de reflujo posprandial en pacientes con
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Figura 5 Deglucion de aire durante la comida en controles
sanos y en pacientes con eructos e hinchazén abdominal.

rumiacién y eructos supraesofagicos/ aerofagia. H baclo-
feno (10 mg tid 1 durante 1 semana) aumento la presién del
EEl y disminuy0 la tasa de episodios sintomaticos (de 317 a
166) y de episodios de flujo de 295 (32 reflujo, 71 rumia-
cion, 151 eructo supragastrico, 41 aerofagia) a 197 (42 re-
flujo, 25 rumiacién, 120 eructo supragastrico, 10 aerofa-
gia).

Aeste respecto, son muchos los pacientes que acuden a
nuestras consultas aquejando “gases’, distension o eructos
excesivos. En muchos casos, no hay ninguna causa objetiva
que explique estas molestias, pero a todos se nos ocurre (y
a veces se lo decimos a los pacientes) que quiza traguen
aire de forma involuntaria. En este congreso, se presenta-
ron datos demostrando de manera objetiva la existencia de
aerofagia en pacientes con hinchazén abdominal y eruc-
tos™. S cuantificé mediante impedancia el nimero de epi-
sodios de deglucion de aire durante la comida en 39 contro-
les sanos y en 38 pacientes con hinchazon abdominal/
eructos; en los controles sanos, la media fue de 8,1 deglu-
ciones/ 10 min (rango del 95% 6,8-9,4 degluciones/ 10 min),
mientras que en los pacientes estuvo significativamente au-
mentada: 11,8 degluciones/ 10 min (fig. 5).

Dolor toracico de posible origen esofagico

B dolor toracico es un sintoma muy frecuente y sélo en al-
gunos casos su origen es cardiolégico. De hecho, en muchas
ocasiones la causa es digestiva. Por tanto, es de enorme
interés conocer la prevalencia y los factores asociados del
dolor toracico en nuestra poblacion. Rey et al™ presentaron
los resultados de un estudio epidemioldgico realizado en
Espana en 3.000 personas de |la poblacién general evaluan-
do la presencia de dolor toracico, de cualquier frecuencia o
intensidad, en el afo previo. La prevalencia fue del 10,4%
siendo factores de riesgo asociados la obesidad, los sinto-
mas de ERGE y la ansiedad, y los factores protectores el
género femenino y la menor edad.

Sindrome de hiperemesis por canabinoides

De vez en cuando aparece en nuestra consulta un joven (o
no tan joven) aquejando vémitos episddicos, por lo general
muy violentos. Antes de someterle a exploraciones comple-
mentarias debemos recordar el sindrome de hiperemesis
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por canabinoides descrito en 2004 pero que aun es poco
reconocido. En esta edicién del DDW se present6 una serie
de 98 casos. Varios datos se deben destacar: en el 86%co-
existia dolor abdominal (epigastrico en el 61%y periumbili-
cal en el 23%; el 57%utilizaba bafos o duchas de agua ca-
liente para controlar los sintomas (con un 91%de mejoria),
y la desaparicion de los vomitos y el dolor tras dejar de
consumir canabinoides se prolongd entre 1y 3 meses’™.
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