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Resumen Como cada año en el congreso de la Asociación Gast roenterológica Americana 
(Digest ive Diseases Week [DDW]), se han presentado muchísimos t rabaj os, unos mej ores 
y ot ros no tan buenos, de los que hemos intentado hacer una labor de discriminación 
y de síntesis. En términos generales, podemos decir que se consolidan ciertos avances 
tecnológicos, con incorporación plena a la práct ica clínica, como la impedanciomet ría 
y la manomet ría de alta resolución. Surgen nuevos datos fisiopatológicos que apuntan 
aún más a la unificación y conexión inexorable de los aspectos orgánicos y psicológicos 
(modelo biopsicosocial) en los t rastornos funcionales digest ivos (TFD).

Se pusieron muchas esperanzas en los criterios de Roma III para mej orar el diagnóst ico 
de los TFD y, en especial,  de la dispepsia funcional. Sin embargo, su aplicación práct ica 
ha sido bastante desalentadora. Además, al menos 2 estudios han comprobando que di-
chos criterios son poco discriminat ivos para diferenciar los subt ipos de DF y que existe 
mucho solapamiento con la enfermedad por refluj o gast roesofágico.

Respecto a los 2 principales TFD, la dispepsia funcional y el síndrome del intest ino 
irritable (SII),  se presentaron nuevos datos sobre la importancia de los factores genét i-
cos, microinflamatorios o psicológicos en la et iopatogenia de ambos t rastornos. Desde el 
punto de vista terapéut ico se presentaron resultados de la eficacia y seguridad de acot ia-
mida en la dispepsia funcional, y de linaclot ida y prucaloprida en el est reñimiento, tanto 
idiopát ico como asociado al SII.

Diversos estudios, e incluso metaanálisis, han demost rado la ut il idad del biofeedback 
en el t ratamiento del est reñimiento. Aun así, su eficacia se ha puesto en duda debido a 
ciertas deficiencias metodológicas de algunas invest igaciones. En este DDW se presenta-
ron t rabaj os que confirman la ut il idad del biofeedback,  ya sea hospitalario o domiciliario, 
en el est reñimiento por disinergia. 

Se recogen también algunos aspectos de especial interés en el diagnóst ico y t ratamiento 
del síndrome de rumiación, del dolor torácico de posible origen esofágico y del síndrome 
de hiperemesis por canabinoides.
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Introducción

“ Hoy las ciencias adelantan que es una barbaridad”  decía 
don Hilarión en la zarzuela La verbena de la paloma y los 
acompañantes asent ían: “ Es una brutalidad; es una best ia-
lidad” . Bueno, quizá no sea para tanto pero –poco a poco– 
vamos conociendo con mayor detalle cuáles son los secretos 
de la fisiología y la patología humana. Y así ocurre también 
con los t rastornos motores y funcionales del aparato diges-
t ivo.

Como cada año, en el congreso de la Asociación Gas-
t roenterológica Americana (Digest ive Diseases Week [DDW]) 
se han presentado muchísimos t rabaj os, unos mej ores y 
ot ros no tan buenos, de los que hemos intentado hacer una 
labor de discriminación y de síntesis.

En términos generales, podemos decir que se consolidan 
ciertos avances tecnológicos, con incorporación plena a la 
práct ica clínica, como la impedanciomet ría y la manome-
t ría de alta resolución. Surgen nuevos datos fisiopatológicos 
que apuntan aún más a la unificación y conexión inexorable 
de los aspectos orgánicos y psicológicos (modelo biopsicoso-
cial) en los t rastornos funcionales digest ivos (TFD). Además, 
y de forma fundamental y esperanzadora, se presentaron 

novedades terapéut icas; algunas aún están en sus primeros 
estadios de desarrollo, pero ot ras podrían encont rarse a las 
puertas del mercado español.

A vueltas con los criterios clínicos para el 
diagnóstico de los trastornos funcionales 
digestivos

Se pusieron muchas esperanzas en los criterios de Roma III 
para mej orar el diagnóst ico de los TFD y, en especial,  de la 
dispepsia funcional (DF)1.  Sin embargo, su aplicación prác-
t ica ha sido bastante desalentadora. Así, se presentaron dos 
estudios que comprueban que dichos criterios son poco dis-
criminat ivos para diferenciar los subt ipos de DF2 y que exis-
te mucho solapamiento con la enfermedad por refluj o gas-
t roesofágico (ERGE)3.  De un total de 153 pacientes con FD, 
111 (73%) cumplían criterios de síndrome del dolor epigás-
t rico, 100 (65%) de síndrome del dist rés posprandial y 75 
(49%) de ambos. Además, la mayoría tenía varios síntomas, 
el 42% ent re 6 y 10, que en muchas ocasiones se solapaban 
(tabla 1). Por ot ra parte, a 336 pacientes con síntomas di-
gest ivos altos se les realizó endoscopia digest iva alta y pH-

KEYWORDS

Achalasia;

Funct ional dyspepsia;

Funct ional 

const ipat ion;

Linaclot ide;

Gast rointest inal 

mot ilit y;

Incont inence;

Irritable bowel 

syndrome;

Funct ional 

gast rointest inal 

disorders;

Prucalopride 

Functional and motility gastrointestinal disorders

Abstract As in previous years, a huge number of studies were presented at  the Congress 

of the American Gast roenterology Associat ion (Digest ive Diseases Week [DDW]), some of 

which were bet ter than others. The present  art icle at tempts to ext ract  and summarize 

the most  interest ing findings reported. In general terms, certain technological advances 

have been consolidated, with full incorporat ion into clinical pract ice, such as 

impedancemet ry and high-resolut ion manomet ry. New physiopathological data are 

coming to light  that  increasingly indicate the inext ricable link between organic and 

psychological factors (the biopsychosocial model) in funct ional gast rointest inal disorders 

(FGID). 

Despite the high hopes that  the Rome III criteria would improve the diagnosis of FGID 

and especially that  of funct ional dyspepsia, their pract ical applicat ion has been fairly 

discouraging. Moreover, at  least  two studies have demonst rated that  these criteria cannot  

be used to dif ferent iate subtypes of funct ional dyspepsia and that  there is wide overlap 

with gast roesophageal reflux disease. 

New data were presented on the role of genet ic, microinflammatory and psychological 

factors in the et iopathogenesis of the two main FGID: funct ional dyspepsia and irritable 

bowel syndrome (IBS). The results on the safety and efficacy of acot iamide in funct ional 

dyspepsia and of linaclot ide and prucalopride in idiopathic and IBS-associated const ipat ion 

were also presented. 

Several studies, and even meta-analyses, have demonst rated the ut il it y of biofeedback 

in the t reatment  of const ipat ion. Even so, the efficacy of this therapy has been quest ioned 

due to certain methodological deficiencies in some studies. In DDW 2011, studies 

confirming the ut il it y of biofeedback, whether hospital- or home-based were presented, 

in dyssynergy const ipat ion. 

The present  art icle also ment ions certain features of special interest  in the diagnosis 

and t reatment  of ruminat ion syndrome, thoracic pain of possible esophageal origin and 

cannabinoid-induced hyperemesis syndrome. 
© 2011 Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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met ría esofágica de 24 h, comprobando que las manifesta-
ciones sintomát icas no fueron capaces de discriminar a los 
pacientes con DF de los suj etos con ERGE.

Dispepsia funcional

Conociendo mejor su fisiopatología

Este año hemos tenido ocasión de observar múlt iples t raba-
j os que han avanzado en la fisiopatología de los TFD y en 
especial de la DF. Así, se han presentado nuevos datos sobre 
alteraciones motoras, sensit ivas, microinflamatorias o psi-
copatológicas que podrían favorecer la presencia de sínto-
mas dispépt icos.

Alteraciones motoras

Ya es conocido que existe una mala correlación ent re los 
síntomas dispépt icos y el vaciamiento gást rico medido me-
diante escint igraf ía.  Sin embargo, en uno de los t rabaj os 
presentados este año en el DDW los autores analizaron si 
exist ía una correlación de los síntomas dispépt icos y el 
vaciamiento gást rico isotópico proximal,  el distal o el t o-
tal.  Para ello estudiaron los datos obtenidos de 97 pacien-
tes,  la mitad de los cuales tenían vaciamiento gást rico 
enlentecido a las 2 y/ o 4 h.  Para el análisis de los síntomas 
emplearon el cuest ionario Pat ient  Assessment  of  GI Symp-
toms (PAGI-SYM). Las conclusiones a las que l legaron fue-
ron que en estos pacientes la intensidad de la náusea y el 
vómito se correlacionó con una mayor retención gást rica 
proximal y con una menor retención gást rica distal.  La in-
tensidad de la plenitud posprandial se correlacionó con 
una menor retención gást rica distal.  Ninguno de los sínto-
mas se correlacionó con el vaciamiento gást rico total.  Así, 
estos hallazgos sugieren que estos síntomas se asocian a 
un vaciamiento gást rico proximal enlentecido y a un vacia-
miento gást rico distal rápido4.  En vista de estos resulta-
dos, deberíamos plantearnos una reinterpretación de los 
datos que obtenemos en nuest ros estudios de vaciamiento 
isotópico gást rico.

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.

El primero evaluó la presencia de síntomas dispépt icos 
t ras la infusión int ragást rica tanto de ácido clorhídrico 
como de agua en 2 grupos de suj etos: 32 suj etos sanos y 23 
pacientes con DF5.  Se evaluó tanto la presencia de dist intos 
síntomas dispépt icos como su intensidad, medida mediante 
escala analógica visual. Los resultados demost raron que los 
pacientes con DF tuvieron significat ivamente mayor intensi-
dad de síntomas t ras la administ ración de ácido clorhídrico 
que de agua, cosa que no se observó en los suj etos sanos. 
Además, tanto el número como la intensidad de los sínto-
mas en los pacientes con DF fueron significat ivamente ma-
yores que en suj etos sanos. Esto demuest ra que un est ímulo 
fisiológico, como es el ácido clorhídrico en cant idad que no 
provoca sintomatología, en suj etos sanos, es capar de indu-
cir múlt iples síntomas en pacientes con DF, lo que apoyaría 
la hipersensibilidad visceral como uno de los factores fisio-
patológicos importantes en la DF.

Ot ro grupo de invest igadores evaluó la presencia de alte-
raciones en la modulación del dolor endógeno en pacientes 
con DF6.  Para ello compararon la intensidad del dolor provo-
cado t ras la administ ración de cápsulas de capsaicina en 30 
suj etos sanos y en 30 pacientes con DF. En ambos grupos 
aplicaban ot ro est ímulo doloroso somát ico (dolor por calor 
en los pies) y provocaban dist racción mental ut il izando la 
prueba de STROOP. Los resultados evidenciaron que t ras la 
capsaicina ambos grupos presentaban dolor epigást rico, 
más intenso de forma significat iva en el grupo con DF (cosa 
que ya esperaríamos t ras los resultados del t rabaj o presen-
tado previamente). Lo interesante es que, además, en el 
grupo cont rol,  tanto la aplicación de un est ímulo doloroso 
en ot ra región del cuerpo como la dist racción mental indu-
cían una disminución significat iva del dolor epigást rico pro-
vocado por capsaicina, cosa que no se observaba en los pa-
cientes con DF, en los que no había cambios significat ivos en 
la percepción del dolor (fig. 1). Esta alteración en la per-
cepción del dolor se correlacionó con la intensidad del do-
lor y el malestar abdominal. La conclusión es que los pa-
cientes con DF no sólo t ienen una hipersensibilidad visceral 
a est ímulos químicos como la capsaicina, sino que presen-
tan una disfunción en la modulación del dolor endógeno, 
tanto más evidente cuanto mayor sea la intensidad del do-
lor o malestar abdominal que aquej an.

Alteraciones microinflamatorias

La presencia de alteraciones microinflamatorias se ha de-
tectado en muchos pacientes con TFD, especialmente en 
pacientes con SII.  En este DDW se han presentados 2 intere-
santes t rabaj os que valoran dichas alteraciones en pacien-
tes con DF.

El primero de ellos, realizado en Argent ina, evaluó la 
presencia de eosinófilos en la mucosa gast roduodenal en 
pacientes con DF (50 pacientes) comparándolos con suj etos 
sanos (50 suj etos cont rol),  todos ellos con infección por  
Hel icobact er pylori.  Tomaron biopsias de ant ro gást rico, 
bulbo duodenal y segunda porción duodenal, y contabiliza-

Tabla 1 Solapamiento de los síntomas ent re los subt ipos 

de dispepsia funcional

Síntoma SDR (n = 111) SDE (n = 100)

Distensión 91 (82%) 80 (80%)

Pesadez posprandial 90 (812%) 59 (59%)

Dolor epigást rico 96 (86%) 100 (100%)

Saciedad precoz 81 (73%) 59 (59%)

Eructos 77 (69%) 68 (68%)

Ardor epigást rico 85 (77%) 100 (100%)

Pirosis 66 (59%) 67 (67%)

Náuseas 67 (60%) 63 (63%)

Molest ia epigást rica 76 (68%) 65 (66%)

SDE: síndrome de dolor epigást rico; SDP: síndrome de dist rés 

posprandial.
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ron el número de eosinófilos en cada una de las zonas. En-
cont raron que en todas las zonas evaluadas, los pacientes 
con DF tenían significat ivamente más eosinófilos que el gru-
po cont rol7.

El segundo de los t rabaj os presentados valoró la presen-
cia de citocinas proinflamatorias, cambios en la expresión 
de proteínas de la unión est recha y alteraciones en la per-
meabilidad de la mucosa en el duodeno de pacientes con DF 
post infecciosa. En biopsias obtenidas de 6 pacientes con DF 
y 4 cont roles sanos se valoró la resistencia t ransepitelial in 
vit ro y se cuant ificaron los cambios en la expresión de pro-
teínas de unión est recha (Cldn 1 y 2, Ocln y ZO-1) y la pre-
sencia de mediadores proinflamatorios (interleucinas [IL] 1, 
6 y 8). Los resultados demost raron una disminución signifi-
cat iva de la resistencia t ransepitelial de la mucosa de los 
pacientes con DF, aunque no pudieron observar diferencias 
significat ivas en la expresión de las proteínas de unión es-
t recha ni en la cuant ificación de mediadores proinflamato-
rios8.

Estos dos t rabaj os, presentados en la misma sesión de 
comunicaciones orales, nos dan idea de la complej idad del 
tema, ya que mient ras uno demuest ra de una forma muy 
sencilla la presencia de células inflamatorias como los eosi-
nófilos, el ot ro no puede demost rar que haya mayor cant i-
dad de citocinas proinflamatorias.

Alteraciones psicopatológicas

Todos conocemos la importancia de las alteraciones psi-
copatológicas en los TFD. De hecho, se ha observado, por 
ej emplo, que la somat ización y la depresión son determi-
nantes más importantes en los síntomas de la DF que las 
alteraciones en la función motora y sensorial gást rica9.  El 
grupo de Lovaina, muy act ivo en la invest igación de estos 
factores, presentó un interesante t rabaj o en el que se eva-
luó el impacto de los factores psicopatológicos y las altera-
ciones gást ricas motoras y sensoriales en los dist intos sínto-

mas que conforman los criterios actuales de DF, y la náusea 
y el vómito (que, como ya conocemos, no forman parte del 
espect ro sintomát ico de la DF, tal como está t ipificado en 
los actuales criterios de Roma III1).  Los invest igadores reali-
zaron un barostato gást rico para valorar la sensibilidad y un 
estudio de vaciamiento gást rico mediante prueba del alien-
to en 259 pacientes remit idos por síntomas gast roduodena-
les. Midieron la depresión, la somat ización y la intensidad 
de síntomas dispépt icos mediante cuest ionarios validados. 
Se efectuó un análisis de factor confirmatorio en 7 síntomas 
gast roduodenales y finalmente se empleó un modelo de 
ecuación est ructural para most rar las relaciones causales 
de los dist intos síntomas con la función gást rica motora y 
sensorial,  con la depresión y con la somat ización. En análi-
sis mediante modelos de ecuación est ructural se demost ró 
que las alteraciones en la sensibilidad gást rica y la depre-
sión comórbida se asociaron al síndrome de dist rés pospran-
dial y, en menor medida, a la náusea y el vómito, mient ras 
que las alteraciones en el vaciamiento gást rico se asociaron 
únicamente con el síndrome de dolor epigást rico. La soma-
t ización se asoció fuertemente a los 3 grupos de síntomas: 
síndrome de dist rés posprandial,  síndrome de dolor epigás-
t rico y náusea y vómito10.  Así pues, parece que dependiendo 
del t ipo de síntomas los dist intos factores psicobiológicos 
influyen de forma diferente.

¿Qué opciones de tratamiento tenemos?

Nuevamente, en esta DDW se han presentado más datos de 
acot iamida y ya van 4 años en los que sigue conociéndose 
mej or su eficacia. Se presentaron los resultados de un estu-
dio europeo en el que se evaluó la respuesta de un grupo de 
289 pacientes con DF que debían tener como criterio de 
inclusión síntomas de síndrome de dist rés posprandial (ple-
nitud posprandial o saciedad precoz) con escasos síntomas 
de pirosis. Se aleatorizaron 3 grupos de t ratamiento: place-
bo, 100 mg de acot iamida o 300 mg de acot iamida adminis-
t rados 3 veces al día durante 12 semanas. Se comparó la 
mej oría sintomát ica subj et iva global, así como la puntua-
ción obtenida de cada uno de los síntomas individuales. Los 
resultados most raron una mej oría no significat iva tanto de 
la mej oría sintomát ica subj et iva global como de la puntua-
ción de los síntomas asociados al síndrome del dist rés pos-
prandial.  Se analizaron posteriormente los mismos datos, 
valorando aquellos suj etos que tenían una puntuación muy 
baj a de dolor epigást rico. En este grupo de pacientes, la 
dosis de 100 mg de acot iamida most ró diferencias, esta vez 
significat ivas, en la mej oría sintomát ica subj et iva global y 
en la puntuación sintomát ica de la plenitud posprandial y la 
saciedad precoz11.  Este estudio confirma los datos de estu-
dios americanos y j aponeses previos, que indicaban que 
este fármaco puede tener algún papel en el t ratamiento de 
la DF funcional de t ipo síndrome de dist rés posprandial,  
mient ras que no parece ser út il cuando predomina el sín-
drome de dolor epigást rico.

Para definir mej or el grupo de pacientes que podrían be-
neficiarse de la acot iamida se presentó un estudio j aponés 
que valoró su efecto en 2 grupos de pacientes: pacientes con 
DF de t ipo dist rés posprandial (695 pacientes) y pacientes 
con DF de t ipo dist rés posprandial y con síndrome de dolor 
epigást rico concomitante (197 pacientes). Administ raron, 
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Figura 1 Cambios en la intensidad del dolor producido por 

capsaicina medidos mediante escala analógica visual según se 

produzca est imulación dolorosa heterotópica o dist racción 

mental. Al cont rario que los cont roles sanos, los pacientes dis-

pépt icos persisten con dolor, lo que sugiere una disfunción de 

la modulación del dolor endógeno. Cao et  al6.
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de forma aleatorizada, bien 100 mg de acot iamida o bien 
placebo durante 4 semanas. Se valoró la eficacia mediante 
la valoración de la eficacia terapéut ica global y la tasa de 
eliminación de los 3 síntomas (plenitud posprandial, sacie-
dad precoz y distensión abdominal). Los resultados mues-
t ran cómo acot iamida es eficaz en el cont rol de los síntomas 
en ambos grupos de pacientes12,  lo que indicaría que mien-
t ras haya síntomas de síndrome de dist rés posprandial el 
fármaco puede ser út il,  independientemente de que haya o 
no solapamiento con el síndrome de dolor epigást rico.

El mismo grupo de invest igadores anterior demost ró que, 
además de mej orar la sintomatología, la acot iamida tam-
bién puede mej orar la calidad de vida relacionada con la 
salud. En el mismo grupo de pacientes del estudio anterior 
valoraron la calidad de vida mediante la versión reducida 
del cuest ionario Nepean Dyspepsia Index. En todos los ítems 
del cuest ionario se observó una mej oría significat iva de la 
acot iamida en comparación con placebo t ras 4 semanas de 
t ratamiento13.

Finalmente, y también en un estudio j aponés, se han pre-
sentado datos de eficacia y seguridad a largo plazo de la 
acot iamida. En este estudio se observó una mej oría global 
en casi t res cuartas partes de los 405 pacientes que se in-
cluyeron en el estudio, al cabo de las 48 semanas que duró, 
sin que se observasen práct icamente efectos adversos (sólo 
un paciente tuvo una importante elevación de la alanino 
aminot ransferasa)14.

Mient ras esperamos la comercialización de la acot iami-
da, si es que llega a producirse, podemos emplear, en nues-
t ros pacientes con DF, un viej o fármaco que ha demost rado 
ser eficaz en el cont rol de los síntomas en pacientes con DF 
que no responden al t ratamiento con ant isecretores o pro-
cinét icos: la imipramina. Se t rata de una opción terapéut i-
ca ya conocida pero de la que había pocos estudios en este 
t ipo de pacientes. En este congreso se presentaron los da-
tos de un estudio aleatorizado, cont rolado con placebo, de 
imipramina a dosis de 50 mg cada noche. Se reclutó a 107 
pacientes con DF refractaria (55 recibieron imipramina y 52 
placebo) y se evaluó la eficacia del t ratamiento t ras 12 se-

manas. Ut ilizando tanto el análisis por protocolo como el de 
intención de t ratamiento, la imipramina fue significat iva-
mente más eficaz que el placebo (fig. 2)15.  Ahora tenemos 
ya una j ust ificación obj et iva de algo que la práct ica clínica 
ya nos había enseñado: la ut il idad de este t ipo de fármacos 
en los pacientes con TFD.

Gastroparesia

Definiendo la sintomatología

El mismo grupo que en el congreso del año pasado defendió 
que un síntoma capital en los pacientes con gast roparesia 
era el dolor abdominal, este año presentaron datos sobre la 
importancia de ot ro síntoma: la fat iga. Así pudieron detec-
tar síntomas de fat iga evaluados mediante el cuest ionario 
FAI (inst rumento para la valoración de la fat iga), en el 93% 
de los 137 pacientes evaluados que tenían gast roparesia, 
sin que hubiese diferencias según la et iología: idiopát ica o 
diabét ica16.  Parece pues que, además del dolor abdominal, 
habrá que indagar en la más que probable presencia de fa-
t iga en los pacientes con gast roparesia.

Gastroparesia postinfecciosa. ¿Es diferente?

Algunos pacientes con gast roparesia describen pródromos 
infecciosos y en algún estudio se ha sugerido que estos pa-
cientes t ienen una mej or evolución. En un estudio presenta-
do en este DDW se analizaron los datos del vaciamiento gás-
t rico diagnóst ico y los datos clínicos (cuest ionario PAGI-SYM) 
al inicio del estudio y a las 48 semanas de 394 pacientes con 
gast roparesia. Part iendo de la historia clínica, se pudo iden-
t ificar a 67 pacientes que debutaron con pródromos infec-
ciosos. Estos pacientes fueron más j óvenes, con menor IMC 
y tuvieron menor retención a las 4 h en el vaciamiento iso-
tópico gást rico que los pacientes con gast roparesia no post -
infecciosa. A las 48 semanas, se observó una mayor reduc-
ción en la puntuación sintomát ica de la plenitud posprandial 
en los pacientes con gast roparesia post infecciosa, mient ras 
que en el resto de los síntomas no se observaron diferencias 
significat ivas17.  Así pues, parece que, tal como apuntaban 
estudios anteriores, sí hay una discreta mej or evolución en 
estos pacientes con gast roparesia post infecciosa.

¿Qué novedades terapéuticas hay en la 
gastroparesia?

Aunque no se t rate propiamente de una novedad terapéut i-
ca, sí nos ha parecido muy interesante el abordaj e que se 
planteó en esta DDW sobre el uso de metoclopramida en 
pacientes con gast roparesia. En el estudio que presentaron, 
los invest igadores evaluaron si la tasa de respuesta y los 
efectos secundarios estaban relacionados con dist intos po-
limorfismos genét icos. A part ir de muest ras de saliva hicie-
ron un genot ipado del ADN para 8 genes en 100 pacientes 
con gast roparesia t ratados con metoclopramida. La meto-
clopramida fue eficaz en el 53% de los pacientes. Esta efica-
cia se asoció 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 serotonina18.  Este abordaj e permit iría seleccionar a 
aquellos pacientes que se podrían beneficiar del t ratamien-
to y, lo que es aún más importante, descartar aquellos pa-
cientes que pudieran presentar algún efecto adverso, algu-
no de los cuales pudiera ser grave.

Lo que sí es una novedad es el RM-131, un pentapépt ido 
que actúa como un potente agonista de la grelina. La greli-
na es un ácido aminopépt ido producido en el estómago que 
est imula la mot ilidad gást rica en animales y en el hombre, 
y que aumenta también el peso corporal por est imulación 
del apet ito. En un estudio de experimentación animal con 
ratas se provocaba íleo paralít ico mediante intervención 
quirúrgica y administ ración de morfina, lo que provocaba 
una retención del 61% del contenido gást rico cuando se 
comparaba con ratas cont rol.  La administ ración de RM-131 
provocaba una recuperación, dependiente de la dosis, del 
íleo provocado mediante cirugía y morfina. El RM-131 fue 
ent re 100 y 130 veces más potente que la grelina humana 
en conseguir este efecto19.  De hecho, se está desarrollando 
esta molécula para el t ratamiento de t rastornos de la mot i-
lidad gast rointest inal en humanos, especialmente gast ropa-
resia. Habrá que esperar.

Síndrome de intestino irritable

Epidemiología

Son muchos los estudios publicados respecto a la epidemiolo-
gía poblacional de los t rastornos funcionales intest inales, 
pero muy escaso nuestro conocimiento de su historia natural 
en la población general. Un estudio ha descrito la historia 
natural de los t rastornos funcionales digest ivos a 20 años en 
la población del condado de Olmsted (MN, EE.UU.), revelan-
do dos datos hasta ahora poco conocidos. El primero es que 
sólo el 11% de las personas no sufre ningún t rastorno funcio-
nal digest ivo a lo largo de 20 años y el segundo es que sólo el 
7% de las personas tenía el mismo t rastorno funcional diges-
t ivo a lo largo de todo este período (fig. 3). La norma es que 
los síntomas vayan modificándose a lo largo del t iempo20. Más 
aún, en un estudio t ransversal del mismo grupo se ha consta-
tado que la asociación de varios t rastornos funcionales es 
frecuente en la población; el 17% de la población t iene 2 o 
más t rastornos funcionales digest ivos. Los factores de riesgo 
para ello son menor edad, sexo femenino y alto grado de 
somat ización21. Esta alta comorbilidad, en un estudio centra-
do en el SII, no es explicada por la hipersensibilidad genera-
lizada, sino que parece relacionarse con una tendencia a 
percibir cualquier est ímulo como doloroso (perceptual bias),  
aunque esto sólo parece ser específico para los síntomas di-
gest ivos asociados; los síntomas ext radigest ivos no se rela-
cionan con esta respuesta percept iva anómala22. Los sínto-
mas ext radigest ivos son frecuentes en el SII pero, al igual que 
los propios síntomas digest ivos, cambian notablemente con 
el t iempo. En un estudio a 1 año, se resuelve uno o más sín-
tomas en el 21% de los pacientes con t rastornos funcionales 
y aparecen nuevos síntomas en el 29%23.

Etiopatogenia y fisiopatología

Los 4 grandes elementos sobre los que gira actualmente la 
et iopatogenia del SII son la genét ica, la flora, la microinfla-
mación y el procesamiento en el sistema nervioso cent ral.

En lo referente a la genét ica, se ha replicado la asocia-
ción con genes de vía serotoninérgica24 y con genes de la vía 
inflamatoria (ABR, HRAS, KRAS y PGK1)25,  añadiéndose la 
posible part icipación de polimorfismos del receptor musca-
rínico 3 del receptor beta 3 adrenérgico26.  Además, se han 
aportado datos adicionales que sugieren que en un subgru-
po de pacientes con SII puede ser importante el polimorfis-
mo del ADN mitocondrial27.  Muy interesante es un estudio 
de Camilleri et  al28 donde no sólo se estudia la asociación 
del SII con una batería de genes asociados con la barrera 
mucosa y la función inmunitaria, sino que además se reali-
zaron simultáneamente estudios fisiológicos, most rando 
que algunas variaciones de estos genes están asociadas con 
la alteración de t ránsito colónico.

Varios estudios comienzan a sugerir la importancia de la 
epigenét ica en el SII.  Un estudio de gemelos noruegos reve-
la que la asociación con ansiedad y depresión se explica 
parcialmente por los factores genét icos en aquellos geme-
los con un peso al nacimiento normal, mient ras que en los 
que tuvieron baj o peso al nacer es este el factor que parece 
cont ribuir decisivamente a dicha asociación29.  Dos estudios 
en animales de experimentación han most rado que con el 
est rés se pueden inducir modificaciones en la expresión ge-
nét ica que dan lugar a modificaciones de la función motora 
colónica30 o inducir hiperalgesia31.

El sobrecrecimiento bacteriano y la flora han recibido 
una especial atención en los últ imos años. En un estudio con 
aspirado yeyunal se ha most rado que un 20% de los pacien-
tes con SII t iene sobrecrecimiento bacteriano32 y en ot ro se 
encont ró que en pacientes con síntomas digest ivos refrac-
tarios a t ratamientos el 41% tenía SIBO y el 29% sobrecreci-
miento con hongos, en especial Candida.  El uso de IBP, los 
antecedentes de cirugía digest iva y los t rastornos de la mo-
t il idad son factores de riesgo para presentarlo33.

No hay, sin embargo, nueva información sobre la posibili-
dad de que la flora bacteriana fuera diferente en pacientes 
con SII y únicamente un detallado estudio del microbioma 
no ha most rado un pat rón claramente asociado con el SII ni 
muest ra ningún pat rón claramente asociado con caracterís-
t icas clínicas o fisiológicas, aunque sí define 2 subgrupos 
que no se corresponden con ninguno de los subt ipos basados 
en Roma III34.

La hipótesis de la microinflamación en el SII t iene su ma-
yor respaldo en los estudios que muest ran la presencia de 
mediadores inflamatorios act ivos en el sobrenadante fecal 
de pacientes con SII,  en especial histamina, serotonina y 
proteasas. A estos mediadores han de añadirse mediadores 
capaces de act ivar las vías purinérgica, de las prostaglandi-
nas y del TRPV135.  Además, todos estos mediadores presen-
tes parecen relacionarse con la hipersensibilidad36 y los so-
brenadantes provenientes de pacientes hipersensibles 
provocan una respuesta más pronunciada que los que pro-
vienen de pacientes normosensibles37.

Las respuestas del sistema nervioso cent ral se sitúan 
como la conexión de los factores psicológicos y fisiológicos 
en el SII,  habiéndose demost rado una respuesta anómala de 
diferentes áreas a los est ímulos. Se ha observado que un 
mayor neurot icismo se asocia con una act ivación de áreas 
cerebrales responsables de la respuesta emocional y cogni-
t iva durante la ant icipación del dolor pero no durante el 
dolor, lo que puede representar un mecanismo maladapta-
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t ivo de ant icipación al dolor y evitación de la respuesta du-
rante éste38.  Poca atención se ha prestado hasta ahora a la 
act ividad cerebral en reposo y en concreto a la conocida 
como red en “ modo por defecto”  (defaul t  mode net work);  
los pacientes con SII muest ran una mayor conect ividad de 
estas áreas39.

Finalmente, un interesante estudio en animales de labo-
ratorio ha most rado que la empat ía es capaz de regular la 
expresión hipotalámica de oxitocina y esto, a su vez, ate-
nuar la respuesta digest iva al est rés40.

Tratamiento

Los probiót icos pueden ser út iles en el t ratamiento del SII,  
añadiéndose nuevos ECR que lo muest ran41,  habiéndose se-
ñalado en un estudio que su eficacia pudiera ser diferente 
en varones y muj eres42.  En relación con el t ratamiento con 
ant ibiót icos, la rifaximina t iene una ventaj a sobre el place-
bo de aproximadamente un 10%, de acuerdo con un meta- 
análisis de ensayos de alta calidad43.  Un análisis conj unto de 
los datos de los 2 ensayos clínicos TARGET muest ra que el 
efecto se produce en la primera o segunda semana del t ra-
tamiento con 550 mg 3 veces al día durante 2 semanas y que 
su efecto es duradero al menos a las 12 semanas44.

Se han aportado nuevos datos sobre la eficacia de la lina-
clot ida en el SII y el est reñimiento, proveniente de los 2 
ensayos clínicos aleatorizados pivotales. Se ha demost rado 
que no sólo es eficaz a las 12 semanas, sino que esta efica-
cia se mant iene con el t ratamiento cont inuado durante 26 
semanas45.  Además, la eficacia está claramente relacionada 
con el fármaco46.  Finalmente, el análisis conj unto de ambos 
estudios muest ra claramente que linaclot ida mej ora la cali-
dad de vida en pacientes con SII y est reñimiento47.

Una posibil idad de t ratamiento es ut il izar quelantes de 
ácidos bil iares en el t ratamiento del SII con predominio de 
diarrea,  sobre la base de que algunos pacientes pudieran 

tener una malabsorción de ácidos bil iares (MAB).  Algo más 
del 50% de los pacientes con MAB demost rada responden 
al t ratamiento con colest ipol,  pero ni los result ados del 
SeHCAT ni marcadores séricos son capaces de predecir la 
respuesta48.  Sin embargo,  un análisis farmacogenét ico de 
un ensayo clínico aleatorizado con colesevelam muest ra 
que algunos genot ipos específicos t iene una clara respues-
ta al t ratamiento aumentando el t iempo de t ránsit o coló-
nico49.

Ent re las nuevas posibilidades terapéut icas, destacan 2. 
La primera es la ut il ización del dronabinol, un agonista de 
los receptores cannabinoides; un estudio de prueba de con-
cepto ha most rado que es capaz de inhibir la mot ilidad co-
lónica y aumentar la distensibilidad colónica en pacientes 
con SII,  especialmente en aquellos con predominio de dia-
rrea50.  La segunda aportación es una aproximación nueva, 
la inhibición de la proteína NH3, un intercambiador Na+/ H+, 
ut il izando el RDX5791; un estudio demuest ra que produce 
un aumento del contenido fecal de agua y sodio, un aumen-
to del t ránsito intest inal y una disminución de sodio urinario 
de forma dependiente de la dosis en 3 especies animales51 y 
que es capaz de atenuar la sensibilidad visceral en un mo-
delo animal52.

Estreñimiento

Epidemiología

La prevalencia de est reñimiento en muj eres en EE.UU. fue 
del 11%, mient ras que en hombres fue del 4%, a part ir de los 
datos de la encuesta de salud americana (NHANES 2005-
2008). En hombres, el est reñimiento estaba asociado en el 
estudio mult ivariante a una baj a ingesta en fibra, baj a in-
gesta líquida y baj o nivel de ej ercicio f ísico, mient ras que 
en las muj eres no53.  Además, en un estudio poblacional, se 
ha demost rado que el est reñimiento crónico no muest ra 

Estudio poblacional longitudinal (n = 228 personas)

Estudio 1990-1992 Estudio 2003-2004 Estudio 2008-2009

No TFD

Mismos criterios

Mantiene TF intestinal
(cambian criterios o asociaciones)

Mantiene TF gástrico
(cambian criterios o asociaciones)

TF esofágico
(cambian criterios o asociaciones)

Otras transiciones
(cambian criterios o asociaciones)

Transiciones entre: No TFD, TF esofágico, TF gástrico, TF intestinal

11%

7%

25%

1%

6%

50%

228 personas

Figura 3 Historia natural de los t rastornos funcionales digest ivos en la población a 20 años. Choung et  al20.  TFD: t rastornos fun-

cionales digest ivos; TF: t rastorno funcional.
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una clara agregación familiar, al cont rario que el SII,  lo que 
sugiere que el componente genét ico no es importante54.

Un grupo especialmente sensible al est reñimiento cróni-
co son los ancianos. En un estudio aust raliano longitudinal 
de 9 años, personas de 70-75 años que viven independientes 
en la comunidad, un 40% desarrolló est reñimiento a lo largo 
de dicho período. Los factores de riesgo independientes 
para desarrollarlo fueron el número de embarazos previos y 
una peor función física55.  El problema es aún mayor en per-
sonas inst itucionalizadas; la impactación fecal es una de las 
complicaciones que mayores cuidados exige. Un estudio es-
pañol ha most rado que la prevalencia de impactación fecal 
a lo largo de 1 año es aproximadamente del 50%, con una 
prevalencia puntual, de acuerdo a tacto rectal,  del 2,9%56.

Tratamiento

Por lo que respecta al t ratamiento del est reñimiento, se ha 
most rado, en un análisis de los ensayos clínicos pivotales, 
que linaclot ida es eficaz en el subgrupo de pacientes con 
est reñimiento crónico doloroso (painful  const ipat ion) no 
sólo para mej orar la frecuencia y la consistencia de las de-
posiciones, sino también el dolor (fig. 4)57.  Se han aportado 
también los resultados conj untos de los 3 ensayos clínicos 
con prucaloprida en est reñimiento crónico, que muest ran 
su capacidad para mej orar el t iempo de t ránsito colónico58,  
su eficacia clínica59 y su seguridad en pacientes mayores de 
65 años60.  Finalmente, un ensayo clínico aleatorizado en un 
grupo pequeño de pacientes (n = 190) ha most rado que el 
IBAT (inhibidor del t ransportador ileal de ácidos biliares) 
produce un aumento del número de deposiciones a las 8 
semanas de t ratamiento, efecto que es dependiente de la 
dosis61.

Manometría de alta resolución

La manometría de alta resolución (MAR) permite estudiar 
los cambios presivos del esófago mej or que la manomet ría 
convencional al disponer de un mayor número de sensores 
de presión dist ribuidos a lo largo de todo el cuerpo esofági-
co y la unión esófago-gást rica. Incluso se ha modificado la 
clasificación de los t rastornos motores esofágicos de acuer-

do a los hallazgos obtenidos con la MAR62.  No obstante, des-
de su desarrollo se ha venido discut iendo si esta innovación 
tecnológica verdaderamente aporta ut il idad clínica.

En el DDW 2011 se han presentado varios t rabaj os en un 
intento de mej orar la rentabilidad diagnóst ica de la mano-
met ría en los t rastornos motores del esófago. A este respec-
to, cabe indicar que el rendimiento aumenta cuando, ade-
más de realizar las degluciones líquidas, se efectúan 
degluciones sólidas63.  En un estudio en 30 pacientes con dis-
fagia y endoscopia normal se analizaron los hallazgos mano-
mét ricos con ingestas repet idas de 5 ml de agua, 1 cc de 
pan o una comida de prueba; las degluciones sólidas induj e-
ron más síntomas y se encont raron más anomalías motoras: 
28% más con sólido que con líquido y 35% más al combinar 
sólido y comida. En cuanto a los diagnóst icos, de haber he-
cho sólo degluciones líquidas se hubieran perdido 2 casos de 
cont ract il idad hipertensa, 2 de espasmo esofágico, 1 de 
acalasia y 3 de aumento de la resistencia al fluj o de la unión 
esófago-gást rica.

Uno de los t rastornos motores esofágicos más importan-
tes, si no el más importante, es la acalasia. En la mayoría 
de los casos no hay grandes dificultades diagnóst icas con la 
manomet ría, pero la MAR permite establecer un cierto 
avance pronóst ico de acuerdo a su clasificación en 3 t ipos: 
a) acalasia clásica; b) acalasia con compresión esofágica, y 
c) acalasia espást ica. Estudios preliminares han demost rado 
que la acalasia t ipo II responde mej or que las ot ras a cual-
quier t ipo de t ratamiento (toxina botulínica, dilatación en-
doscópica o cirugía)64.  Los mismos autores de este t rabaj o 
concluyen ahora que el t ipo III también debe subdividirse de 
acuerdo a la longitud de la zona de presurización. Así, de 39 
con acalasia espát ica las 20 con “ espasmo largo”  evolucio-
naron peor t ras ser t ratadas que las 19 con “ espasmo corto”  
(3-6 cm).

Al fin y a la post re, la pregunta fundamental es si la MAR 
y la nueva clasificación de Chicago cambian el diagnóst ico y 
el manej o de los pacientes con sospecha de t rastorno motor 
esofágico. En un estudio realizado en 99 pacientes consecu-
t ivos en los que se compararon los diagnóst icos de acuerdo 
a la clasificación de Chicago (normal, aperistalsis con rela-
j ación UEG normal, peristalsis hipotenensa, peristalsis hi-
pertensa, cascanueces espást ico, espasmo esofágico distal,  
acalasia y obst rucción funcional de la UEG) y la clasificación 
convencional (normal, normal con esfínter esofágico infe-
rior [EEI] hipotenso, acalasia, t rastorno en enfermedad por 
tej ido conect ivo, esófago en cascanueces, alteración moto-
ra no específica, peristalsis normal y EEI hipertenso) hubo 
un 100% de concordancia en la normalidad y en los casos de 
acalasia65.

Malabsorción de lactosa, diarrea y síndrome de 
intestino irritable

Algunos pacientes con SII-diarrea (SII-D) y malabsorción de 
lactosa refieren intolerancia a la lactosa con cant idades tan 
pequeñas como 20 g66.  Para estudiar el mecanismo de esta 
hipersensibilidad, Yang et  al67 invest igaron los factores psi-
cológicos (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-α] / interferón gamma [IFN-γ] / IL-4 IL-10/
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IL17) y la inflamación mucosa colónica e ileal (linfocitos T, 
mastocitos y células enterocromafines) en 55 pacientes con 
SII-D y 18 cont roles sanos. La est imulación con lactosa dis-
minuyó el dintel de percepción en pacientes con intoleran-
cia a la lactosa, pero no en aquellos con malabsorción o 
cont roles; además, éstos tenían un aumento de mastocitos 
y células enterocromafines en el íleon terminal, así como 
mayores niveles séricos de TNF-α.  Estos datos parecen indi-
car que la intolerancia a la lactosa en pacientes con SII-D se 
asocia a act ivación inmunitaria mucosa y a t rastornos psico-
lógicos, y no sólo al hecho de la malabsorción.

Biofeedback en el tratamiento del estreñimiento

Diversos estudios, e incluso metaanálisis, han demost rado 
la ut il idad del biofeedback en el t ratamiento del est reñi-
miento68.  Aun así, su eficacia se ha puesto en duda debido a 
ciertas deficiencias metodológicas de algunas invest igacio-
nes. En este DDW se presentó un t rabaj o en el que se com-
paraba el biofeedback act ivo con t ratamiento fict icio seme-
j ante (6 sesiones semanales) en 24 pacientes con 
est reñimiento por disinergia69.  Se comprobó una mej oría en 
la defecación, en la presión del canal anal, en la expulsión 
del balón de prueba y en la calidad de vida. En ot ro estudio 
aleatorizado que compara a 50 pacientes que realizaban el  
biofeedback en el hospital con ot ros 50 que lo hacían de 
forma domiciliaria, se comprobó que los resultados fueron 
similares70,71.

Diagnóstico y tratamiento del síndrome de 
rumiación

El síndrome de rumiación se sospecha ante la presencia de 
regurgitación persistente o recurrente de comida reciente-
mente ingerida a la boca con la consiguiente remast icación 
y deglución. La manometría/ impedancia ident ifica los epi-
sodios de rumiación (compresión involuntaria con aumento 
de la presión int ragást rica por encima de la del EEI), la ae-
rofagia y los eructos supragást ricos.

Su t ratamiento no es fácil,  ya que la respuesta a la inhi-
bición ácida no suele ser favorable (no es ERGE) y los proci-
nét icos y ant iemét icos frecuentemente fracasan (no son 
náuseas ni vómitos). Se ha recomendado la psicoterapia 
conductual, pero su aplicación no es fácil ni está disponible 
en muchos cent ros.

Ot ra posibilidad sería impedir el paso del contenido gás-
t rico al esófago inhibiendo las relaj aciones del esfínter eso-
fágico inferior (EEI). Los fármacos con esta acción pueden 
actuar periféricamente, inhibiendo las vías aferentes y la 
est imulación de mecano-receptores en el estómago proxi-
mal, o cent ralmente en la zona de integración y generación 
de respuestas. Los que se han invest igado con mayor pro-
fundidad son los agonistas γ-GABA

B
.  El GABA es el neuro-

t ransmisor inhibitorio más importante del sistema nervioso 
cent ral y sus receptores están situados tanto cent ral como 
periféricamente. El primero fue el baclofeno, que se ut il iza 
en la práct ica clínica para el manej o de la espast icidad, 
pero que también t iene un efecto inhibitorio sobre las rela-
j aciones t ransitorias del EII.  El grupo de la Universidad de 
Lovaina ha comprobado que el baclofeno mej ora los sínto-
mas y los episodios de refluj o posprandial en pacientes con 

rumiación y eructos supraesofágicos/ aerofagia72.  El baclo-
feno (10 mg t id 1 durante 1 semana) aumentó la presión del 
EEI y disminuyó la tasa de episodios sintomát icos (de 317 a 
166) y de episodios de fluj o de 295 (32 refluj o, 71 rumia-
ción, 151 eructo supragást rico, 41 aerofagia) a 197 (42 re-
fluj o, 25 rumiación, 120 eructo supragást rico, 10 aerofa-
gia).

A este respecto, son muchos los pacientes que acuden a 
nuest ras consultas aquej ando “ gases” , distensión o eructos 
excesivos. En muchos casos, no hay ninguna causa obj et iva 
que explique estas molest ias, pero a todos se nos ocurre (y 
a veces se lo decimos a los pacientes) que quizá t raguen 
aire de forma involuntaria. En este congreso, se presenta-
ron datos demost rando de manera obj et iva la existencia de 
aerofagia en pacientes con hinchazón abdominal y eruc-
tos73.  Se cuant ificó mediante impedancia el número de epi-
sodios de deglución de aire durante la comida en 39 cont ro-
les sanos y en 38 pacientes con hinchazón abdominal/
eructos; en los cont roles sanos, la media fue de 8,1 deglu-
ciones/ 10 min (rango del 95%: 6,8-9,4 degluciones/ 10 min), 
mient ras que en los pacientes estuvo significat ivamente au-
mentada: 11,8 degluciones/ 10 min (fig. 5).

Dolor torácico de posible origen esofágico

El dolor torácico es un síntoma muy frecuente y sólo en al-
gunos casos su origen es cardiológico. De hecho, en muchas 
ocasiones la causa es digest iva. Por tanto, es de enorme 
interés conocer la prevalencia y los factores asociados del 
dolor torácico en nuest ra población. Rey et  al74 presentaron 
los resultados de un estudio epidemiológico realizado en 
España en 3.000 personas de la población general evaluan-
do la presencia de dolor torácico, de cualquier frecuencia o 
intensidad, en el año previo. La prevalencia fue del 10,4%, 
siendo factores de riesgo asociados la obesidad, los sínto-
mas de ERGE y la ansiedad, y los factores protectores el 
género femenino y la menor edad.

Síndrome de hiperemesis por canabinoides

De vez en cuando aparece en nuest ra consulta un j oven (o 
no tan j oven) aquej ando vómitos episódicos, por lo general 
muy violentos. Antes de someterle a exploraciones comple-
mentarias debemos recordar el síndrome de hiperemesis 
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Figura 5 Deglución de aire durante la comida en cont roles 

sanos y en pacientes con eructos e hinchazón abdominal.
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por canabinoides descrito en 200475 pero que aún es poco 
reconocido. En esta edición del DDW se presentó una serie 
de 98 casos. Varios datos se deben destacar: en el 86% co-
exist ía dolor abdominal (epigást rico en el 61% y periumbili-
cal en el 23%); el 57% ut ilizaba baños o duchas de agua ca-
liente para cont rolar los síntomas (con un 91% de mej oría), 
y la desaparición de los vómitos y el dolor t ras dej ar de 
consumir canabinoides se prolongó ent re 1 y 3 meses76.
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