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PROLOGO

Los trastornos funcionales gastrointestinales, ademas de ser padecimientos muy fre-
cuentes, han mostrado claramente que deterioran la calidad de vida de quienes los pade-
cen, y su atencion significa un gasto importante para las instituciones de salud y para los
individuos, tanto por los costos directos, consecuencia de la atencién médica, realizacion
de estudios diagndsticos y uso de farmacos, como por los costos indirectos relacionados
con el ausentismo laboral.

Por fortuna, cada vez hay mas informacién cientifica que ha permitido entender mejor
este grupo de trastornos. También se han identificado nuevos blancos terapéuticosy han
aparecido nuevos farmacos para tratarlos, por lo que recientemente se han publicado la
nueva clasificacion y criterios de Roma IV de los trastornos funcionales gastrointestina-
les, ahora también denominados trastornos de la interaccion cerebro intestino.

Este volumen de la Gastrotrilogia 2017 tiene como objetivo divulgar la nueva informa-

ciony convertirse en una herramienta que le permita, tanto al médico especialista como
al médico de primer contacto, ofrecer una atencion de calidad, basada en la nueva evi-
dencia cientifica.

Los autores, directores del curso y la mesa directiva de la Asociacién Mexicana de Gas-
troenterologia, deseamos que este trabajo les sea de mucha utilidad.

Dr. Aurelio Lépez Colombo
Presidente de la Asociacion Mexicana de Gastroenterologia
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La pirosis, definida como “una sensacion de que-
mazon o ardor retroesternal”, constituye uno de los
sintomas mas frecuentes en diferentes poblacio-
nes en todo el mundo, reportandose prevalencias
tan altas como 60% (1-3). Este sintoma ha sido con-
vencionalmente empleado como un hallazgo espe-
cifico de la enfermedad por reflujo gastroesofagico,
por lo que en una proporcion sustancial de pacien-
tes, permite su tratamiento inicial sin necesidad de
estudios invasivos (4).

No obstante, hasta 40% de los pacientes que son
manejados de manera estandar (inhibidores de bom-
ba de protones) muestran persistencia de los sinto-
mas (5, 6) y de estos pacientes, una gran proporcion
tiene una endoscopia normal, asi como exposicion
acida esoféagica y correlacion sintomatica negativa
en estudios de pHmetria cony sin impedancia (7-10).
Es en este grupo de enfermos en quienes no se han
encontrado alteraciones fisiologicas o estructurales
que expliquen la pirosis, es en quienes se ha catalo-
gado con el término de “pirosis funcional”, entendien-
do que representa un grupo diferente de enfermos
en quienes existe evidencia objetiva de que el reflujo
gastroesofagico condiciona los sintomas (11-14).

De acuerdo con los criterios de Roma IV, la pirosis
funcional se define como “ardor, malestar o dolor
retroesternal que es refractario a manejo éptimo
antisecretor en ausencia de enfermedad por reflu-
jo gastroesofagico, alteraciones histopatoldgicas
mucosas, trastornos motores o alteraciones estruc-
turales” (13). Es importante sefalar que esta defi-
nicion representa la evolucién y refinamiento de los
criterios diagnosticos; inicialmente en los criterios
de Roma Il se incluia al eséfago hipersensible, en el
cual existia una relacién temporal entre los eventos
sintomaticos y los episodios de reflujo. No obstante,

esta condicidn fue reclasificada como una entidad
que forma parte del espectro de la enfermedad por
reflujo no erosiva en los criterios de Roma Ill (12), ya
que se demostrd que tiene una presentacion clinica,
alteraciones, impacto en calidad de vida y respuesta
a tratamiento supresor similar que los pacientes con
reflujo (15). Sin embargo, en el contexto de Roma IV
se considera que, si bien es una entidad separada
de la pirosis funcional, el eséfago hipersensible es
también un trastorno funcional esofagico. La tabla
1 muestra los criterios establecidos por el consenso
de RomallV.

La evidencia epidemioldgica con respecto de es-
ta condicion es escasa y resulta dificil de interpretar
debido a las multiples definiciones que se han em-
pleado en los Ultimos 15 afos y a que tanto el tra-
tamiento antisecretor y las pruebas de pHmetria
tienen una habilidad limitada para diagnosticar (o
descartar) reflujo gastroesofagico (13). Por otra
parte, se ha reportado que hasta 70 a 90% de los
pacientes con pirosis que son sometidos a estudio
endoscoépico tienen un examen normal, lo que suge-
riria una prevalencia considerable (16-18). Asi, se
ha estimado que la pirosis funcional puede encon-
trarse en 50% de los pacientes no respondedores a
inhibidores de bomba de protones y en 25% de los
respondedores (9, 13, 19, 20). No obstante, la evi-
dencia de estudios en los cuales se han empleado
ambas pruebas (endoscopia con biopsias y pHme-
tria con impedancia) ha mostrado que la prevalencia
de pirosis funcional es de alrededor de 20% (21, 22).

La pirosis funcional es un trastorno incluido dentro
de los trastornos funcionales gastrointestinales vy,
por tanto, es una condicion que representa esce-
narios clinicos desafiantes, ya que es una entidad
comprendida en los trastornos funcionales, pero
que comparte caracteristicas clinicas con el reflu-



jo gastroesofagico no erosivo y la hipersensibilidad
al reflujo (15). La presentacion clinica implica la
presencia de pirosis en ausencia de evidencia de
reflujo gastroesofagico, esofagitis eosinofilica y un
trastorno motor esofagico, pero con frecuencia, los
pacientes se presentan a consulta en centros de
tercer nivel (o con especialistas en el area) con his-
toria de pirosis de larga evolucion que han tenido
una respuesta parcial (o nula) a diferentes esque-
mas y dosis de tratamiento antisecretor y que pue-
den tener o no estudios invasivos realizados durante
su evolucion (13, 15). Enla figura 1 se muestra un
algoritmo que resulta util en la evaluacion clinica de
los diferentes escenarios, ya sea que un paciente no
haya sido tratado (situacion en ocasiones inusual),
asi como para realizar una evaluacion estandariza-
da. Este algoritmo permite identificar a pacientes
que son refractarios -o tienen respuesta parcial- a
tratamiento antisecretor optimo. Como se mencio-
no previamente, el diagndstico de pirosis funcional
requiere de una evaluacion invasiva e implica una
endoscopia normal. Una vez documentado este ha-
llazgo, es indispensable el monitoreo ambulatorio
de pH (con o sin impedancia), asi como la mano-
metria esofagica en algunos casos (13). En cuanto
al monitoreo ambulatorio de pH, no existe eviden-
cia para recomendar la técnica idénea, pero se ha
demostrado que la pH-impedancia sin uso de me-
dicamentos antiacidos, en pacientes sin reflujo de-
mostrado, ofrece una mejor exactitud diagnostica
(9, 23, 24). La figura 2 muestra el algoritmo pro-
puesto por el consenso de Roma IV para la evalua-
cion de pacientes con una endoscopia normal (25).

La evidencia con respecto del tratamiento de la pi-
rosis funcional es exigua y los ensayos aleatoriza-
dos son alin mas escasos, por lo que en la practica
clinica el tratamiento continta siendo empirico (11,
14, 15). La evidencia pierde aun mayor objetividad
cuando la mayoria de los estudios -y médicos— em-
plean la definicion operativa de “pirosis persistente
tras uso de inhibidores de bomba de protones”, ya
que los criterios de Roma han cambiado la definicién
de pirosis funcional (incluyéndola o excluyéndola
del espectro del reflujo y el esofago hipersensible/
hipersensibilidad al reflujo) y su empleo estricto en
la practica clinica es limitado (11, 15, 26). Con estas
consideraciones, en las siguientes secciones se dis-
cutiran las diferentes alternativas para el tratamien-
to de la pirosis funcional.

Cambios en estilo de vida

A pesar de que esta condicion no se asocia con una
exposicion acida patoldgica, los cambios en el esti-
lo de vida se han recomendado con base en expe-
rienciay, al igual que en la enfermedad por reflujo,
su empleo tiene el nivel mas bajo de evidencia (14,
27). De hecho, estudios en pacientes que evalua-
ron el consumo cronico de capsaicina han mostra-
do mejoria en algunos trastornos funcionales (28,
29), por lo que la restriccion estricta de la dieta
carece de sustento. Mas aun, las comorbilidades
psiquiatricas y el estrés son muy frecuentes en este
padecimiento (11), por lo que identificar y tratar la
comorbilidad psiquiatrica concomitante podria ofre-
cer beneficio en estos pacientes (30-32).

Supresidén acida

A pesar de que la definicion de pirosis funcional ca-
rece de una exposicion acida anormal, en la practica
médica la mayoria de los clinicos emplea la supresion
acida como tratamiento farmacologico de primera
linea (14). A pesar de que el estudio ambulatorio de
pH —definitorio en pirosis funcional — sugeriria que la
respuesta a esta maniobra deberia ser no exitosa, se
han reportado respuestas de hasta 50% en algunas
series (18, 19). Esto ha sido parcialmente explicado
por la sensibilidad de la pHmetria con impedancia
(33), asi como a defectos en el registro de los datos
durante el estudio y a la falta de estandarizacién del
tiempo de exposicion acida en pacientes con pirosis
funcional, ya que los valores actuales provienen de
estudios para discriminar controles sanos de esofa-
gitis erosiva (14). Por otra parte, los estudios en re-
flujo gastroesofagico han demostrado que, al menos
para el alivio de la pirosis, los inhibidores de bomba
de protones y los antagonistas de receptores H2 son
eficaces en un esquema a demanda en pacientes sin
esofagitis (34). Esta evidencia podria sugerir que la
terapia antisecretora podria tener un impacto mas
alla de la supresion acida, aunque esta evidencia
aun debe ser explorada en este padecimiento.

Modulacion de la percepcion del dolor

Ya que se ha postulado que la pirosis funcional pue-
de representar un trastorno de percepcion del dolor,
o bien, en la sensibilidad esofagica, se ha propuesto
emplear tanto antidepresivos triciclicos e inhibido-
res selectivos de la recaptura de serotonina como
tratamientos de segunda linea (11-15, 25). Aunque
algunos compuestos han sido empleados con relati-
Vo éxito (35), gran parte de la evidencia para su uso
proviene de la eficacia en trastornos similares, como
el eséfago hipersensible, entre otros (véase tabla 2)

(36-38). Mas aun, una reciente revision sistematica
y un ensayo aleatorizado controlado con placebo no
encontraron evidencia de que los neuromodulado-
res tuvieran un efecto mas alla del placebo en piro-
sis funcional (39, 40).

Existen otros compuestos evaluados, entre los
que se incluye a la melatonina. Esta hormona actua
en el tracto gastrointestinal inhibiendo a la seroto-
nina por medio de union a sus receptores y, por tan-
to, condicionando inhibicién de la nocicepcion (41).
En un ensayo controlado con placebo que compard
su combinacion con omeprazol vs. nortriptilina y
ompeprazol, se concluyd que el empleo de melato-
nina resultdé en una disminucion significativa de la
pirosis (42). Por otra parte, el tegaserod, agonista
parcial de receptores 5-HT4, mostré mejoria en sin-
tomas inducidos quimica y mecanicamente en pa-
cientes con pirosis funcional por criterios de Roma
I1(43).

La pirosis funcional es un trastorno frecuente en la
practica clinica y constituye un escenario clinico
complejo. El diagnostico se basa en falta de res-
puesta clinica a los inhibidores de bomba de pro-
tones y ausencia de evidencia objetiva de reflujo
gastroesofagico, trastornos inflamatorios y altera-
ciones estructurales esofagicas que expliquen los
sintomas. En cuanto al tratamiento, a pesar de la
escasa evidencia, la practica convencional cons-
tituye el emplear tratamiento de supresion acida
como primera linea y la neuromodulacion del do-
lor como segunda linea. Considerando lo discutido,
esta entidad representa una de las areas con mayor
complejidad y de mayor desarrollo en los trastornos
esofagicos a pesar de su aparente benignidad.

Tabla 1. Criterios diagndsticos de Roma |V para la pirosis funcional (13)

Temporalidad:

Sintomas en los Ultimos tres meses con sintomas que iniciaron al menos 6 meses antes del
diagnostico, con una frecuencia de aparicion de al menos 2 veces por semana.

Incluir TODOS los siguientes:

Ardor, dolor o malestar retroesternal

Ausencia de alivio de sintomas a pesar de tratamiento antisecretor
Ausencia de evidencia que muestre a la enfermedad por reflujo gastroesofagico (exposicion
acida anormal/asociacion de sintomas de reflujo), asi como que la esofagitis eosinofilicaes la

causa de los sintomas.

Ausencia de un trastorno motor mayor (acalasia/obstruccion funcional de la UEG, espasmo
esofagico distal, eséfago hipercontractil o peristalsis ausente)

UEG: Unidon esofagogastrica



Tabla 2. Neuromoduladores estudiados en trastornos funcionales esofagicos (38)

Ensayo

Farmaco Dosis E?\itlg::;? aleatorizado  Efectos adversos rljsa d‘:
y controlado (]
Antidepresivos triciclicos
Imipramina 50 mg/dia DTNC + +/- 57%
Amitriptilina 10-20 mg/dia DTNC, ¥ +/- 52%
globus
Inhibidores Selectivos de la Recaptura de Serotonina
Sertralina 50-200 mg/dia DTNC + + 57%
Paroxetina 50-75 mg/dia DTNC + +/- Modesta
Citalopram 20 mg/dia HE + +/- Significativa
Paroxetina DTNC + ++ Ninguna
Trazodona
Trazodonavs. 50 mg/25 mg/dia DTNC - + Modesta
clomipramina
Trazodona 100-150 mg/dia  Dismotilidad + +/- 41-29%
Inhibidores de Recaptura de Serotonina y Norepinefrina
Venlafaxina 75 mg/dia DTNC + ++ 52%
Otros moduladores del dolor
Teofilina 200 mg/2 x dia DTNC + +/- 58%
Gabapentina 300 mg/3 x dia Globus + +/- 66%

DTNC: Dolor toracico no cardiaco, HE: hipersensibilidad esofagica

Figura 1. Algoritmo de evaluacion y manejo clinico en pacientes con pirosis

Paciente con pirosis “problematica” o con sintomas que no
responden a cambios en estilo de vida, sin datos clinicos que
sugieran complicaciones o un diagndstico diferente a ERGE

Optimizar tratamiento

1 Evaluar apego a Continuar a
médico IBP por ; ) .
tratamiento misma dosis
4 a8 semanas
» Disminuir dosis Mejorar supresion acida
hasta suspender » Cambiar IBP
+ Reiniciar en caso + Duplicar la dosis
de recaida en * Duplicar la dosis + H2R

dosis minima

Referir para estudio
/ a especialista en
motilidad / trastornos
funcionales

Emplear menor dosis
posible “a demanda”

Algoritmo para el manejo de pacientes con pirosis y sospecha de enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE). Adaptado de Tytgat GN et al. (44)



Figura 2. Algoritmo para la evaluaciéon de pacientes con sospecha de pirosis funcional
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El dolor toracico no cardiaco se define como episo-
dios recurrentes de dolor toracico retroesternal que
no se origina de una causa cardiaca, con una pre-
valencia reportada entre 19 y 33%. Es un problema
clinico frecuente que involucra un gran ndmero de
causas, desde patologia esofagica, trastornos infla-
matorios o musculo-esqueléticos, enfermedades
pulmonares, causas neuroldgicas, hasta finalmente
trastornos psicoldgicos o psiquiatricos (1).

El dolor toracico de origen esofagico es un pro-
blema comun, con una tasa aproximada de 30%
dentro de todas las causas de dolor toracico no car-
diaco, sin embargo, su diagndstico y tratamiento si-
guen siendo desafiantes.

Como el dolor toracico no se puede distinguir de
manera confiable entre las causas cardiacas y no
cardiacas, involucra altos costos de atencion de la
salud, y por consiguiente, el tratamiento sigue sien-
do un desafio, debido en gran medida a sus diver-
sas etiologias posibles (2).

En una serie de pacientes con DTE, 42% tenia
enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE),
37% hipersensibilidad esofagica, 14% correspon-
didé a una causa inexplicable y 7% de los pacientes
tenia trastorno de motilidad esofagica (3).

La prevalencia exacta del dolor toracico de origen
esofagico es dificil de estimar porque su diagnds-
tico requiere el uso de multiples pruebas, tanto de
laboratorio como de gabinete para excluir otras
condiciones. Sin embargo, varios estudios han in-
formado su prevalencia basados en patrones de sin-
tomas. En una encuesta de poblacién del condado
de Olmsted, Minnesota, se estimd que la prevalen-
cia anual era de 23%, con una distribucion por se-
x0s igualitaria (3). Un cuestionario validado de dolor
toracico utilizado en 1000 individuos seleccionados
aleatoriamente en Australia informo que la preva-

lencia de DTE era de 33%, con una prevalencia casi
igual en ambos sexos (32% en hombres vs. 33% en
mujeres). En comparacion con las mujeres jévenes
(<25 afos), las mujeres de mayor edad (45-55 anos)
reportaron DTE con menor frecuencia (4). En Ar-
gentina, una encuesta estimo la incidencia anual de
DTE en 23.5%, y ademas, se observo una asociacion
importante con sintomas de enfermedad por reflu-
jo gastroesofagico (ERGE) al menos una vez por
semana (5). En China, la prevalencia anual de DTE
fue de 19% (6). Reportes que utilizaron los criterios
de Roma | para DTE documentaron una prevalencia
de 13,6% entre los hogares de Estados Unidos (7),
pero no se excluyeron otras causas de dolor toracico
debido a limitaciones metodolégicas del estudio.

Existen varios factores de riesgo asociados con
DTE que influyen en la frecuencia con la que se in-
forman los sintomas, el nimero de prescripciones
que se escriben y los recursos de atencion de salud
que se utilizan. En un estudio llevado a cabo por los
departamentos de Cardiologia y Psiquiatria del Hos-
pital de Manchester Royal Infirmary en Manchester,
Inglaterra, se reportd que los pacientes con DTE
eran mas jovenes, consumian mas alcohol, fumaban
con mayor frecuencia y reportaron mas ansiedad en
comparacion con otras causas de dolor toracico (8).
El DTE también represent6 aproximadamente 2% a
5% de todas las visitas a las salas de emergencias
en Estados Unidos y mas de 6 millones de pacientes
fueron ingresados en un hospital para la evaluacion
de dolor toracico (9). La sobreposicion con otros tras-
tornos gastrointestinales funcionales es comun en
pacientes con DTE. Un estudio informo que 80% de
los pacientes con DTE tenia una superposicion con
otro trastorno gastrointestinal funcional, como el
sindrome del intestino irritable (27%) o distension
funcional (22%) (10).

Los pacientes perciben el DTE como una condi-
cion médica debilitante debido al dolor fisico invo-



lucrado, que ademas les confiere un malestar psi-
coldgico asociado al estrés que les genera el dolor
per se. En consecuencia, estos pacientes reportan
una disminucidn de la calidad de vida. Los pacien-
tes con DTE también buscan atencion médica con
un gran numero de especialistas. En una encues-
ta realizada entre médicos de atencion primaria,
79.5% de los pacientes con dolor toracico no car-
diaco, incluidos aquellos con DTE, fueron tratados
por el primer nivel de atencién. Curiosamente, los
médicos de primer contacto refirieron a estos pa-
cientes con mayor frecuencia a un gastroenterdlo-
g0 (75.6%), seguido por un cardidlogo (7.8%) o un
neumaologo (1.6%). Casi la mitad de estos pacien-
tes (45.6%) fueron tratados con inhibidores de la
bomba de protones (IBP) (11).

Los costos asociados con DTE no se han eva-
luado sistematicamente. En Estados Unidos se ha
estimado que el costo anual de admision e investiga-
cion por dolor toracico agudo con coronarias norma-
les es de 8 billones de dolares (12). A pesar de que
no se incluyeron los costos indirectos asociados con
las recetas y la pérdida de productividad relaciona-
da con el trabajo, se han reportado indices de ab-
sentismo laboral de hasta 29% y las interrupciones
en las actividades diarias alcanzan 63% (13). Un es-
tudio irlandés reciente reportd que el costo por hos-
pitalizacién en pacientes con dolor toracico inespe-
cifico fue de 3729 euros, mientras que el coste de la
atencion sanitaria anual para DTE se estimé en 71 mi-
llones de euros (14).

Los pacientes con DTE realizan numerosas visi-
tas a urgencias, utilizan mas los servicios de saludy
tienen mayores costos, ademas de reportar mayores
tasas de trastornos psicologicos significativos y dis-
minucién en la calidad de vida.

Se han propuesto varios mecanismos, y es proba-
ble que la patogénesis del DTE sea multifactorial y
heterogénea. En un paciente dado, pueden estar im-
plicados uno o varios mecanismos.

a. La enfermedad por reflujo gastroesofagico

Se ha propuesto que el dolor toracico esofagico se
debe a la ERGE y el dolor puede ser mediado por
la activacién de los quimiorreceptores esofagicos
(15). DeMeester y sus colegas demostraron que 46%
de los pacientes con dolor toracico no cardiaco te-
nia reflujo acido durante pHmetrias ambulatorias
(16). En otro estudio, la prueba de pHmetrias pro-
dujo un indice de sintomas positivos y/o reflujo aci-
do patologico en 50% de los individuos con dolor

toracico (17). Un estudio diferente demostré que el
reflujo acido puede causar DTE en 30% a 60% de
los pacientes (18). El reflujo no acido (o débilmente
acido) también puede causar dolor toracico, pero el
mecanismo que conduce a este sintoma no se co-
noce con claridad (19).

b. Dismotilidad esofagica

Varios trastornos de motilidad esofagica se han vis-
to implicados en la patogénesis de DTE, incluyendo
el espasmo esofagico difuso, el eséfago en casca-
nueces, la acalasia, la esclerodermiay los trastornos
de motilidad no especificos (20, 21). Sin embargo,
la evidencia es contradictoria. En un estudio, aun-
que 32% de los pacientes presentd dismotilidad,
ninguno experimenté dolor (17). En un estudio lle-
vado a cabo por el departamento de Gastroente-
rologia y Hepatologia del Centro de Ciencias de la
Salud de la Universidad de Virginia, 10 pacientes fue-
ron sometidos a un ultrasonido endoscépico de 24
horas, reportando contracciones esofagicas soste-
nidas durante episodios de dolor toracico esponta-
neo (22). Sin embargo, las contracciones muscula-
res longitudinales solo se produjeron en un grupo de
pacientes y sélo durante algunos de los episodios
de dolor. En otro estudio se demostroé que la acidez
estomacal con reflujo acido era provocada por estas
contracciones sostenidas (23). El espasmo esofa-
gico puede causar DTE y puede ocurrir espontanea-
mente o como resultado de estimulos nocivos como
reflujo acido o ingestion de materiales corrosivos (24).

c. Hipersensibilidad esofagica

La hipersensibilidad esofagica se refiere a una dis-
funcion sensorial en la que los pacientes experimen-
tan incomodidad y/o dolor en umbrales que son
significativamente mas bajos que los experimenta-
dos por controles sanos. Se cree que la hipersensibi-
lidad esofagica es un mecanismo clave para el dolor
toracico de origen esofagico y es considerada un se-
llo distintivo de esta condicién (10, 25).

La Facultad de Medicina de la Universidad de
lowa demostro que los pacientes con DTE sufren
de hipersensibilidad esofagica y un eséfago poco
adaptable mediante la prueba de distension esofa-
gica con baldn, donde observaron una disminucion
de 50% en el umbral sensorial, en comparacion con
los controles sanos, ademas, 83% de los pacientes
con DTE reporto incomodidad a distensiones de
presion inferiores a 50 cmH, O, mientras que ningu-
no de los controles sanos reportd incomodidad en
este umbral de distensién (26). Se produjo dolor
toracico en 80% de los pacientes durante la prueba.

De manera mas significativa, en otro estudio, la rela-
jacién del musculo liso con atropina no mejoré los
umbrales sensoriales del esdfago ni el dolor toraci-
co, lo que sugiere que el espasmo muscular no es
la causa principal del DTE (27). En otro estudio, se
documento hipersensibilidad esofagica en 90% de
los pacientes con esodfago en cascanueces, lo que
sugiere que la disfuncion sensorial causa dolor to-
racico en el esofago hipercontractil (24). Juntos,
estos hallazgos sugieren que la hipersensibilidad
esofagica, mas que una disfuncion motora primaria,
es mas importante en la patogénesis de los sintomas
en el DTE. Ademas, estos hallazgos explican por qué
los relajantes de musculo liso por si mismos son ge-
neralmente ineficaces para aliviar el DTE (21).

En un estudio reciente en el que participaron
284 pacientes con dolor toracico inexplicable, la
hipersensibilidad detectada por una prueba de dis-
tensidn esofagica con balon se encontrd en 45% de
todos los pacientes y en 78% de aquellos pacientes
gue no tenian ERGE ni dismotilidad esofagica (28).

Estudios recientes sugieren que la percepcion
del dolor puede deberse a la sensibilizacién cen-
tral y que los blogueadores de N-metil-D-aspartato
(NMDA) pueden modificar el dolor toracico. Esto
fue demostrado con ketamina (un bloqueador de
NMDA), que revirtio la hipersensibilidad visceral.

En un estudio controlado de sujetos sanos, el ci-
talopram, un inhibidor selectivo de la recaptura de
serotonina, administrado por via intravenosa, au-
mentd significativamente los umbrales sensoriales
y prolongo el tiempo para la percepcién de ardor en
el estdmago después de la infusién de acido (30),
lo que implica que el DTE puede ser mediado cen-
tralmente.

d. Infiltracién de mastocitos en la

mucosa esofagica
Los mastocitos se distribuyen por todo el tracto
gastrointestinal y son importantes reguladores de la
funcion sensorial y motora intestinal. La triptasa y
la histamina liberadas después de la activacion de
los mastocitos pueden activar los nervios entéricos,
lo que conduce a hiperexcitabilidad neuronal (28).

Por tanto, la infiltracién de mastocitos en la mu-
cosa (MMC) puede asociarse con la generacién de
sintomas en varios trastornos gastrointestinales,
especialmente en el sindrome del intestino irritable.
De manera interesante, el aumento de la infiltracion
de mastocitos también parece influir en la hiper-
sensibilidad esofagica. En un estudio reciente, 37
pacientes con dolor toracico esofagico no relacio-
nados con ERGE tuvieron mas mastocitos mucosos

que controles sanos (11.8+5.6vs. 7.6 + 3.7 MMCs
/ campo de alta potencia, P = 0.026). Cuando los
pacientes se clasificaron mediante una pHmetria
de 24 hrs con impedancia, el subgrupo de eséfago
hipersensible (sin exposicidn al acido patoldgico,
asociacion de sintomas positivos) tuvo el mayor
numero de MMC. Ademas, el dolor retroesternal
recurrente fue controlado con éxito con antihista-
minicos y un antagonista del leucotrienos. Estas
observaciones sugieren que la infiltracion de MMC
en el eséfago podria ser una nueva diana terapéuti-
ca para los pacientes con dolor toracico esofagico
no relacionados con ERGE. Sin embargo, la mayoria
de los pacientes con dolor toracico esofagico no re-
lacionados con ERGE no muestran infiltracion eso-
fagica de MMC. Por tanto, la evaluacién diagndstica
para la infiltracién de MMC es necesaria antes del
tratamiento con antihistaminicos. La biopsia en-
doscdépica puede determinar si existe infiltracion
de MMC. Dado que es dificil realizar una evaluacion
anatomopatolodgica adecuada mediante hematoxili-
nay eosina, los recuentos de MMC deben evaluarse
mediante tincién inmunohistoquimica para CD117
o triptasa de mastocitos o tincion con Giemsa (28).

Actualmente, es pobre el consenso que se tiene so-
bre cémo diagnosticar a un paciente con dolor to-
racico de origen esofagico. Un enfoque practico es
identificar y/o descartar los mecanismos que cau-
san DTE. La ERGE es la principal causa de dolor to-
racico esofagico, y un primer paso logico es realizar
estudios de diagnostico dirigidos a identificar este
problema.

Varios estudios han propuesto una prueba tera-
péutica a dosis alta de IBP (utilizando omeprazol,
rabeprazol o lansoprazol) como una herramienta
para el diagnostico de DTE relacionado a ERGE.
Este enfoque ha mostrado niveles similares de sen-
sibilidad y especificidad para el diagndstico de DTE
que no esta relacionado con ERGE. La dosis ¢ptima
y la duracion de la prueba siguen siendo controver-
tidas y heterogéneas. Las pruebas con IBP a dosis
doble se evaluaron durante 7 dias en 3 estudios (18,
32, 33). Alternativamente, se observo que 40 mg
de omeprazol dos veces al dia durante 2 semanas
(34) y 30 mg de lansoprazol una vez al dia durante
4 semanas (35) tenian una sensibilidad de 78% a
92% y una especificidad de 67% a 87% para identi-
ficar dolor toracico asociado a ERGE. Es importan-
te destacar que en los estudios mencionados ante-
riormente, la prueba estandar para el diagnostico
de ERGE fue la endoscopia (esofagitis erosiva) y la



pHmetria de 24 horas. Ademas, los pacientes que
respondieron a las pruebas terapéuticas fueron
predominantemente aquellos a los que se les docu-
mentd esofagitis erosiva o una mayor exposicién al
acido en la pHmetria de 24 horas.

Dos meta-analisis han demostrado que una prue-
ba terapéutica con IBP identifica adecuadamente
a pacientes con DTE causado por ERGE (36,37).
Cuando una prueba terapéutica con IBP fallay la
sospecha clinica sigue siendo alta para ERGE como
causa de DTE, se recomienda un abordaje mas ex-
tenso. Aunque la esofagitis erosiva se observa poco
en la practica clinica, la endoscopia de tubo digesti-
vo alto es el primer abordaje diagndstico propuesto,
especialmente en presencia de sintomas de alarma
(disfagia, pérdida de peso, sangrado de tubo diges-
tivo alto). Ademas, también pueden identificarse es-
tenosis o signos sugestivos de esofagitis eosinofilica
que pueden estar asociados con DTE.

La enfermedad por reflujo no erosiva (ERNE) es
el tipo mas frecuente de ERGE (38), particularmen-
te con el uso generalizado de los IBP. Los pacientes
con ERNE son desafiantes porque pueden mostrar
reflujo verdadero (exposicion excesiva de acido, re-
flujo no acido o correlacion de sintomas) o pueden
no tener exposicion a acido o correlacién de sin-
tomas. Este subtipo también se asocia frecuente-
mente con acidez funcional (2). Ademas, el DTE se
observa con mayor frecuencia en el ERNE. En este
grupo de pacientes, la pHmetria de 24 horas puede
detectar reflujo verdadero incluso cuando la prueba
terapéutica con IBP fue negativa. Los estudios que
han abordado la terapia con un ensayo de IBP han
demostrado que la mayoria de los pacientes que
responden al tratamiento tiene resultados anorma-
les de pHmetria (39%-75% en los respondedores)
(18,33, 34).

Los trastornos de la motilidad esofagica estan
asociados con DTE. La manometria esofagica de
alta resolucién es la prueba estandar para identifi-
car los trastornos de motilidad esofégica. Se debe
realizar en pacientes que se quejan de DTE, espe-
cialmente cuando la evaluacién endoscopica es ne-
gativa. Aproximadamente 30% de los pacientes con
dolor toracico esofagico presenta manometria eso-
fagica anormal, y el trastorno mas frecuente, obser-
vado en aproximadamente 14.4% de los pacientes,
es el eséfago en cascanueces (39). La frecuencia
de acalasia o espasmo esofagico distal es muy baja.

Una vez excluidas la ERGE o alteraciones en la
motilidad esofagica, la hipersensibilidad esofagica
explicara la presencia de DTE. La hipersensibilidad
esofagica se identifica mejor con una prueba de dis-
tension con baldon. En un estudio que incluyé 348

pacientes con dolor toracico de origen esofagico,
después de excluir la ERGE (endoscopia normal y
pHmetria 24 horas normal) y dismotilidad, se rea-
lizd una prueba de distension esofagica en 181 su-
jetos. En 72% se observo un resultado positivo en
la prueba de distension de balén, que identifico
hipersensibilidad esofdgica como causa de DTE,
y en 75% de estos pacientes se reprodujo el dolor
toracico durante la prueba (41). Aunque la prueba
de distension con balon esofagico puede ser una
herramienta diagnostica util en pacientes con do-
lor toracico inexplicado, se necesitan mas estudios
para confirmar y evaluar su utilidad en la préactica
clinica, especialmente porque esta prueba se reali-
za tipicamente en centros especializados.
Claramente, el uso juicioso de las estrategias
diagnosticas mencionadas anteriormente podria
conducir a una mejor comprension de la etiologia
del DTE y facilitar un manejo éptimo. Ademas, estos
enfoques deben individualizarse de acuerdo con las
caracteristicas clinicas y los recursos disponibles.

Las estrategias de tratamiento deben comenzar con
una prueba empirica de IBP. Si no hay respuesta, el
clinico debe considerar agrupar a los pacientes de
acuerdo con su fisiopatologia subyacente, y luego
debe usar esta informacién para dirigir el tratamien-
to. La tabla 1 muestra etiologias comunes, fisiopato-
logias y tratamientos del dolor toracico esofagico.

Tratamiento del dolor toracico esofagico
relacionado con la enfermedad por reflujo
gastroesofagico

El reflujo &cido causa DTE, pero es sélo uno de los
muchos componentes de un trastorno complejo y
multifactorial (42,43). En un meta-analisis de 8 es-
tudios, la sensibilidad combinada, la especificidad
para una prueba con IBP vs. pHmetria de 24 horas y
endoscopia fueron de 80% y 74%, respectivamente.
La relacién de riesgo combinado para el dolor to-
racico continuado fue de 0.54 (IC 95%, 0.41-0.71)
(36). Una revision sistematica que incluyo 7 ensa-
yos controlados aleatorios que compararon el uso
de IBP vs. placebo encontrd una ganancia terapéu-
tica de 56% a 85% y un riesgo relativo de 4.3 (IC de
95%, 2.8-6.7; P <0,001) en los pacientes con ERGE,
junto con una ganancia terapéutica de 0% a 17% y
un riesgo relativo de 0.4 (IC de 95%: 0.3-0.7; 0004)
en pacientes sin ERGE (37). Estos datos sugieren
que los pacientes con reflujo acido y DTE pueden
mejorar con el tratamiento con IBP; por tanto, una
prueba terapéutica con IBP es el enfoque de prime-
ralinea.

Tratamiento del dolor toracico esofagico
relacionado con dismotilidad

Se han estudiado varios farmacos con diferentes
mecanismos de accidn, entre los que se incluyen
los blogueadores de los canales de calcio, los nitra-
tos y la toxina botulinica (44-47). Sin embargo, sélo
se evalud un pequeno nimero de pacientesy, en
general, los estudios no mostraron beneficio o sélo
unarespuesta parcial.

El sildenafilo, un inhibidor de la fosfodiesterasa-5,
fue examinado en un pequefio estudio de pacientes
con trastornos motores esofagicos espasticos (48).
Los resultados fueron inconsistentes y no se excluye-
ron tanto el reflujo acido como la enfermedad cardia-
ca. Por tanto, los antiespasmaodicos y los relajantes
musculares son ineficaces o hay poca evidencia para
apoyar su uso.

Tratamiento del dolor toracico esofagico
relacionado con la hipersensibilidad

Se han estudiado varias clases de farmacos, entre
ellos los antidepresivos imipramina y trazodona,
los inhibidores selectivos de la recaptura de seroto-
nina como el citalopram y la sertralina y al antago-
nista de los receptores de adenosina: teofilina (42,
49-57).

En un ensayo de 3 semanas con imipramina, cloni-
dinay placebo, el dolor toracico disminuyd en 52%,
39% y 1%, respectivamente, pero la reduccion fue
significativa (p <0.03) solo en el grupo de imipra-
mina (49). Del mismo modo, un ensayo controlado
aleatorizado de 6 semanas de trazodona (100-150
mg / dia) mostrd una mejoria global mayor (P=.02)
en comparacion con el placebo (50). En otro estudio,
la sertralina se aplicé hasta 200 mg diarios en 30
pacientes durante 8 semanas, lo que resultd en una
reduccion significativa del dolor (P <0.02) en com-
paracion con el placebo (51).

El tratamiento psicoldgico (habilidades de afron-
tamiento) mas sertralina, o cada una de ellas de ma-
nera individual, también fueron eficaces como tra-
tamiento para el TDE, con la mayor respuesta en el
grupo de terapia combinada (habilidades de afron-
tamiento mas sertralina) (52).

Curiosamente, los antidepresivos fueron eficaces
incluso en ausencia de comorbilidad psicolégica, lo
que sugiere que la mayoria de los pacientes con DTE
puede beneficiarse de estos farmacos, mientras que
el tratamiento con habilidades de afrontamiento pue-
de ser Util en pacientes con niveles elevados de an-
siedad (52). En un estudio, venlafaxina mejord los
sintomas en 52% de los pacientes en comparacion
con 4% en el grupo placebo (53).

Se ha demostrado que la teofilina, un antagonis-
ta de los receptores de la adenosina, tiene propieda-
des analgésicas viscerales y relajantes en el muscu-
lo liso (56). En un estudio aleatorizado, controlado
con placebo, de teofilina administrada a dosis de
200 mg oralmente dos veces al dia, 58% de los pa-
cientes con DTE mostrd mejoria en el dolor toracico
en comparacion con 6% en el grupo placebo (57).
Se necesitan mas estudios para confirmar la seguri-
dad vy la eficacia de la teofilina en la practica clinica.

Tratamientos psicoldgicos para el dolor
toracico esofagico

Se han probado varios enfoques, pero la terapia
cognitivo-conductual (TCC) ha mostrado los mejo-
res resultados. Se han reportado cuatro ensayos
controlados aleatorios de TCC (42, 58-61) compa-
randolo con el tratamiento convencional, el cuidado
habitual o un grupo control. En general, la gravedad
del dolor disminuyd, la depresién y la ansiedad me-
joraron y algunos dominios de calidad de vida mejo-
raron (43). Sin embargo, la ERGE no fue excluida en
estos pacientes (42), cuestionando la eficacia y apli-
cabilidad de la TCC a la practica rutinaria.

Un estudio abierto administrd una combinacién
de tratamiento psicolégico (ejercicios de respira-
cién, educacion, relajacion y exposicion graduada
a la actividad) a 60 pacientes con DTE, y mostro
una reduccion significativa en los episodios me-
dianos de dolor toracico, asi como puntuaciones
de ansiedad y depresion que se mantuvieron du-
rante 6 meses (59). Sin embargo, el estudio no fue
cegadoy ERGE y otras causas de dolor toracico no
fueron excluidas.

Tratamientos quirurgicos para el dolor
toracico esofagico

Se han intentado varios abordajes quirdrgicos, inclu-
yendo miotomia esofégica larga (62) o miotomia to-
racoscopica vs. laparoscopica (63), pero la eficacia
de estos procedimientos no esta clara y faltan ensa-
yos controlados aleatorizados. La acalasia también
puede causar dolor toracico. Recientemente, la mio-
tomia endoscdpica peroral (POEM) ha evolucionado
como una opcidn de tratamiento para la acalasiay
un centro ha reportado una tasa de éxito de 82.4% un
afo después del procedimiento (64). En un estudio
retrospectivo, se realizdé un procedimiento POEM
en 33 pacientes con acalasia, 8 de los cuales tenian
dolor toracico, con resolucion completa de los sinto-
mas (65).



El dolor toracico de origen esofagico es un problema
comun. Después de descartar las causas potencial-
mente mortales del dolor toracico, en particular la
enfermedad cardiaca, se dispone de varias moda-
lidades diagnosticas, entre las que se incluyen la
endoscopia de tubo digestivo alto, la manometria
esofagica de altaresolucion, la pHmetria de 24 horas

y las pruebas de distension esofagica. Estas pruebas
deben facilitar un diagnostico preciso de DTE. El tra-
tamiento se dirige mejor hacia el (los) mecanismo(s)
subyacente(s) que pueden ser identificados por las
pruebas antes mencionadas. Si la terapia farmaco-
légica falla, los tratamientos psicologicos, especial-
mente la TCC, pueden ser considerados.

Tabla 1. Causas comunes, fisiopatologia y tratamiento de dolor toracico esofagico

Etiologia Fisiopatologia

ERGE Exposicion al acido
(estimulo quimico)
Reflujo débilmente
acido / no acido o biliar

Tratamiento

Inhibidor de la bomba de protones IBP

Dismotilidad Hipercontractilidad del Nitratos
musculo liso Bloqueadores de los
Acortamiento de la capa canales de calcio
longitudinal del musculo liso Inhibidores de la fosfodiesterasa- 5
Hipersensibilidad Esdfago hiperreactivo Antidepresivos triciclicos
visceral Sensibilizacion central Inhibidores selectivos de la recaptu-
Umbrales bajos/alterados para ra de serotonina

percepcion sensorial

Trazadona
Antagonista de los receptores de
adenosina (teofilina)

Trastornos Procesamiento central alterado, Terapia cognitivo conductual

psiquidtricos ansiedad, panico

Activacién anormal de centros

emocionales por el dolor

Figura 1. Algoritmo para abordaje diagndstico y tratamiento
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cognitivo - conductual



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Chahal PS, Rao SS. Functional ch est pain: nociception and visceral hyperalgesia. J Clin Gastroen-
terol. 2005;39(5 suppl 3):5204-S209.

Galmiche JP, Clouse RE, Balint A, et al. Functional esophageal disorders. Gastroenterology. 2006;
130(5):1459-1465.

Locke GR I, Talley NJ, Fett SL, Zinsmeister AR, Melton LJ Ill. Prevalence and clinical spectrum of
gastroesophageal reflux: a population-based study in Olmsted County, Minnesota. Gastroenterology.
1997;112(5):1448-1456.

Eslick GD, Jones MP, Talley NJ. Non-cardiac chest pain: prevalence, risk factors, impact and consult-
ing a population-based study. Aliment Pharmacol Ther. 2003;17(9):1115-1124.

Chiocca JC, Olmos JA, Salis GB, Soifer LO, Higa R, Marcolongo M; Argen- tinean Gastro-Oesophageal
Reflux Study Group. Prevalence, clinical spectrum and atypical symptoms of gastro-oesophageal re-
flux in Argentina: a nationwide population-based study. Aliment Pharmacol Ther. 2005;22(4):331-342.
Wong WM, Lai KC, Lam KF, et al. Prevalence, clinical spectrum and health care utilization of gastro-
oesophageal reflux disease in a Chinese population: a population-based study. Aliment Pharmacol
Ther. 2003;18(6):595-604.

Drossman DA, Li Z, Andruzzi E, et al. U.S. householder survey of functional gastrointestinal disorders.
Prevalence, sociodemography, and health impact. Dig Dis Sci. 1993;38(9):1569-1580.

Tew R, Guthrie EA, Creed FH, Cotter L, Kisely S, Tomenson B. A long-term follow-up study of pa-
tients with ischaemic heart disease versus patients with non- specific chest pain. J Psychosom Res.
1995;39(8):977-985.

Eslick GD, Coulshed DS, Talley NJ. Review article: the burden of illness of non-cardiac chest pain. Ali-
ment Pharmacol Ther. 2002;16(7):1217-1223.

Mudipalli RS, Remes-Troche JM, Andersen L, Rao SSC. Functional chest pain: esophageal or overlap-
ping functional disorder. J Clin Gastroenterol. 2007;41(3):264-269.

Wong WM, Beeler J, Risner-Adler S, Habib S, Bautista J, Fass R. Attitudes and referral patterns of pri-
mary care physicians when evaluating subjects with noncardiac chest pain—a national survey. Dig Dis
Sci. 2005;50(4):656-661.

Eslick GD, Talley NJ. Non-cardiac chest pain: predictors of health care seeking, the types of health
care professional consulted, work absenteeism and interruption of daily activities. Aliment Pharmacol
Ther. 2004;20(8):909-915.

Kahn SE. The challenge of evaluating the patient with chest pain. Arch Pathol Lab Med. 2000; 124
(10):1418-1419.

Groarke J, O’'Brien J, Go G, Susanto M, Owens P, Maree AO. Cost burden of non-specific chest pain
admissions. Ir J Med Sci. 2013;182(1):57-61.

Singh S, Richter JE, Hewson EG, Sinclair JW, Hackshaw BT. The contribution of gastroesophageal
reflux to chest pain in patients with coronary artery disease. Ann Intern Med. 1992;117(10):824-830.
DeMeester TR, O’Sullivan GC, Bermudez G, Midell Al, Cimochowski GE, O’Drobinak J. Esopha-
geal function in patients with angina-type chest pain and normal coronary angiograms. Ann Surg.
1982;196(4):488-498.

Hewson EG, Sinclair JW, Dalton CB, Richter JE. Twenty-four-hour esopha- geal pH monitoring: the
most useful test for evaluating noncardiac chest pain. Am J Med. 1991;90(5):576-583.

Fass R, Fennerty MB, Ofman JJ, et al. The clinical and economic value of a short course of omeprazole
in patients with noncardiac chest pain. Gastroenterol- ogy. 1998;115(1):42-49.

Sifrim D, Zerbib F. Diagnosis and management of patients with reflux symp- toms refractory to proton
pump inhibitors. Gut. 2012;61(9):1340-1354.

Coss—Adame E, Erdogan A and Rao SSC. Treatment of Esophageal (Noncardiac) Chest Pain: An Ex-
pert Review Clinical Gastroenterology and Hepatology 2014;12:1224-1245.

Rao SSC. How to treat esophageal chest pain. In: Mittal RK, ed. Esophageal Pain. 1st ed. San Diego,
CA: Plural Publishing; 2010:149-159.

Balaban DH, Yamamoto Y, Liu J, et al. Sustained esophageal contraction: a marker of esophageal chest
pain identified by intraluminal ultrasonography. Gastroenterology. 1999;116(1):29-37.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

Pehlivanov N, Liu J, Mittal RK. Sustained esophageal contraction: a motor correlate of heartburn
symptom. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol. 2001;281(3):G743-G751.

Mujica VR, Mudipalli RS, Rao SS. Pathophysiology of chest pain in patients with nutcracker esopha-
gus. Am J Gastroenterol. 2001;96(5):1371-1377.

Hobson AR, Furlong PL, Sarkar S, et al. Neurophysiologic assessment of esophageal sensory process-
ing in noncardiac chest pain. Gastroenterology. 2006;130(1):80-88.

Rao SS, Gregersen H, Hayek B, Summers RW, Christensen J. Unexplained chest pain: the hypersensi-
tive, hyperreactive, and poorly compliant esophagus. Ann Intern Med. 1996;124(11):950-958.

Rao SS, Hayek B, Summers RW. Functional chest pain of esophageal origin: hyperalgesia or motor
dysfunction. Am J Gastroenterol. 2001;96(9):2584-2589.

Yang Won Min and Poong-Lyul Rhee. Esophageal hypersensitivity in noncardiac chest pain. Ann. N.Y.
Acad. Sci. ISSN 0077-8923.

Willert RP, Woolf CJ, Hobson AR, Delaney C, Thompson DG, Aziz Q. The development and mainte-
nance of human visceral pain hypersensitivity is dependent on the N-methyl-D-aspartate receptor.
Gastroenterology. 2004;126(3):683-692.

Broekaert D, Fischler B, Sifrim D, Janssens J, Tack J. Influence of citalopram, a selective serotonin
reuptake inhibitor, on oesophageal hypersensitivity: a double- blind, placebo-controlled study. Ali-
ment Pharmacol Ther. 2006;23(3):365-370.

Remes-Troche JM, Chahal P, Mudipalli R, Rao SS. Adenosine modulates oesophageal sensorimotor
function in humans. Gut. 2009;58(8):1049-1055.

Bautista J, Fullerton H, Briseno M, Cui H, Fass R. The effect of an empirical trial of high-dose lanso-
prazole on symptom response of patients with non-cardiac chest pain—a randomized, double-blind,
placebo-controlled, crossover trial. Aliment Pharmacol Ther. 2004;19(10):1123-1130.

Dickman R, Emmons S, Cui H, et al. The effect of a therapeutic trial of high- dose rabeprazole on
symptom response of patients with non-cardiac chest pain: arandomized, double-blind, placebo-con-
trolled, crossover trial. Aliment Pharmacol Ther. 2005;22(6):547-555.

Pandak WM, Arezo S, Everett S, et al. Short course of omeprazole: a better first diagnostic approach
to noncardiac chest pain than endoscopy, manometry, or 24-hour esophageal pH monitoring. J Clin
Gastroenterol. 2002;35(4):307-314.

Xia HH, Lai KC, Lam SK, et al. Symptomatic response to lansoprazole predicts abnormal acid reflux in en-
doscopy-negative patients with non-cardiac chest pain. Aliment Pharmacol Ther. 2003;17(3):369-377.
Cremonini F, Wise J, Moayyedi P, Talley NJ. Diagnostic and therapeutic use of proton pump inhibitors
in non-cardiac chest pain: a meta-analysis. Am J Gastroenterol. 2005;100(6):1226-1232.

Wang WH, Huang JQ, Zheng GF, et al. Is proton pump inhibitor testing an effective approach to diag-
nose gastroesophageal reflux disease in patients with non- cardiac chest pain? A meta-analysis. Arch
Intern Med. 2005;165(11):1222-1228.

Fass R, Ofman JJ. Gastroesophageal reflux disease should we adopt a newconceptual framework?
Am J Gastroenterol. 2002;97(8):1901-1909.

Katz PO, Dalton CB, Richter JE, Wu WC, Castell DO. Esophageal testing of patients with noncardi-
ac chest pain or dysphagia. Results of three years’ experience with 1161 patients. Ann Intern Med.
1987;106(4):593-597.

Rencoret G, Csendes A, Henriquez A. Esophageal manometry in patients with noncardiac chest pain
[in Spanish]. Rev Med Chil. 2006;134(3):291-298.

Nasr I, Attaluri A, Coss-Adame E, Rao SS. Diagnostic utility of the oesophageal balloon distension test
in the evaluation of oesophageal chest pain. Aliment Pharmacol Ther. 2012;35(12):1474-1481.
Coss-Adame E, Erdogan A, Rao SS. Treatment of esophageal (noncardiac) chest pain: an expert re-
view. Clin Gastroenterol Hepatol. 2014;12(8):1224-1245.

Fass R, Achem SR. Noncardiac chest pain: epidemiology, natural course and pathogenesis. J Neuro-
gastroenterol Motil. 2011;17(2):110-123.

Cattau EL Jr, Castell DO, Johnson DA, et al. Diltiazem therapy for symptoms associated with nut-
cracker esophagus. Am J Gastroenterol. 1991;86(3):272-276.

Swamy N. Esophageal spasm: clinical and manometric response to nitroglycerine and long acting ni-
trites. Gastroenterology. 1977;72(1):23-27.



46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

Miller LS, Pullela SV, Parkman HP, et al. Treatment of chest pain in patients with noncardiac, nonreflux,
nonachalasia spastic esophageal motor disorders using botulinum toxin injection into the gastroe-
sophageal junction. Am J Gastroenterol. 2002;97(7):1640-1646.

Storr M, Allescher HD, Rosch T, Born P, Weigert N, Classen M. Treatment of symptomatic diffuse es-
ophageal spasm by endoscopic injections of botulinum toxin: a prospective study with long-term fol-
low-up. Gastrointest Endosc. 2001;54(6):754-759.

Eherer AJ, Schwetz |, Hammer HF, et al. Effect of sildenafil on oesophageal motor function in healthy
subjects and patients with oesophageal motor disorders. Gut. 2002;50(6):758-764.

Cannon RO I, Quyyumi AA, Mincemoyer R, et al. Imipramine in patients with chest pain despite nor-
mal coronary angiograms. N Engl J Med. 1994;330(20):1411-1417.

Clouse RE, Lustman PJ, Eckert TC, Ferney DM, Griffith LS. Low-dose tra- zodone for symptomatic
patients with esophageal contraction abnormalities. A double-blind, placebo-controlled trial. Gastro-
enterology. 1987;92(4):1027-1036. 51.

Varia |, Logue E, O'Connor C, et al. Randomized trial of sertraline in patients with unexplained chest
pain of noncardiac origin. Am Heart J. 2000;140(3):367-372.

Keefe FJ, Shelby RA, Somers TJ, et al. Effects of coping skills training and sertraline in patients with
non-cardiac chest pain: a randomized controlled study. Pain. 2011;152(4).730-741.

Lee H, Kim JH, Min BH, et al. Efficacy of venlafaxine for symptomatic relief in young adult patients with
functional chest pain: a randomized, double-blind, placebo-controlled, crossover trial. Am J Gastro-
enterol. 2010;105(7):1504-1512.

Doraiswamy PM, Varia |, Hellegers C, et al. A randomized controlled trial of paroxetine for noncardiac
chest pain. Psychopharmacol Bull. 2006;39(1):15-24.

Spinhoven P, Van der Does AJ, Van Dijk E, Van Rood YR. Heart-focused anxiety as a mediating variable
in the treatment of noncardiac chest pain by cognitive- behavioral therapy and paroxetine. J Psycho-
som Res. 2010;69(3):227-235.

Rao SS, Mudipalli RS, Mujica V, Utech CL, Zhao X, Conklin JL. An open-label trial of theophylline for
functional chest pain. Dig Dis Sci. 2002;47(12):2763-2768.

Rao SS, Mudipalli RS, Remes-Troche JM, Utech CL, Zimmerman B. Theoph- ylline improves esopha-
geal chest pain—a randomized, placebo-controlled study. Am J Gastroenterol. 2007;102(5):930-938.
Jones H, Cooper P, Miller V, Brooks N, Whorwell PJ. Treatment of non-cardiac chest pain: a controlled
trial of hypnotherapy. Gut. 2006;55(10):1403-1408.

Klimes |, Mayou RA, Pearce MJ, Coles L, Fagg JR. Psychological treatment for atypical non-cardiac
chest pain: a controlled evaluation. Psychol Med. 1990;20(3):605-611.

Shapiro M, Shanani R, Taback H, Abramowich D, Scapa E, Broide E. Functional chest pain responds to
biofeedback treatment but functional heartburn does not: what is the difference? Eur J Gastroenterol
Hepatol. 2012;24(6):708-714.

Gasiorowska A, Navarro-Rodriguez T, Dickman R, et al. Clinical trial: the effect of Johrei on symptoms
of patients with functional chest pain. Aliment Pharmacol Ther. 2009;29(1):126-134.

Patti MG, Gorodner MV, Galvani C, et al. Spectrum of esophageal motility disorders: implications for
diagnosis and treatment. Arch Surg. 2005;140(5):442-448.

Henderson RD, Ryder D, Marryatt G. Extended esophageal myotomy and short total fundoplica-
tion hernia repair in diffuse esophageal spasm: five-year review in 34 patients. Ann Thorac Surg.
1987;43(1):25-31.

Von Renteln D, Fuchs KH, Fockens P, et al. Peroral endoscopic myotomy for the treatment of achalasia:
an international prospective multicenter study. Gastro- enterology. 2013;145(2):309-311.e1, .e3.
Hoppo T, Thakkar SJ, Schumacher LY, et al. A utility of peroral endoscopic myotomy (POEM) across
the spectrum of esophageal motility disorders [pub- lished online April 7, 2015]. Surg Endosc.
doi:10.1007/s00464-015-4193-y.

Dra. Marina A. Gonzalez Martinez

Laboratorio de Motilidad
Departamento de Endoscopia
Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI, IMSS
Ciudad de Meéxico, México

La disfagia se define como una dificultad (o sensa-
cion de dificultad) para el paso del alimento, el cual
puede ser al iniciar la deglucion (disfagia orofaringea)
o la sensacion de atoramiento de liquidos y/o soélidos
en su paso por el eséfago hasta el estémago (dis-
fagia esofégica) (1). Esta distincion puede hacerse
con base en una cuidadosa historia clinica en cerca
de 80 a 85% de los casos (2). A continuacion se dis-
cute sobre el abordaje diagndstico en el contexto de
la disfagia esofagica.

La disfagia esofagica puede ser causada por le-
siones estructurales u obstructivas, secundaria a
trastornos motores o puede ser predominantemente
sensitiva. En pacientes que presentan disfagia, la
prioridad es excluir una causa estructural tal como
una neoplasia esofagica. Por tanto, si la historia asf
lo sugiere, el primer estudio en disfagia es la endos-
copia y/o trago de bario. La esofagitis eosinofilica
(EE) puede diagnosticarse o excluirse con las biop-
sias esofagicas. Las pruebas de funcion esofagica se
realizan después de descartar con endoscopia y exa-
men radioldgico las causas estructurales (entre las
mas comunes estan la estenosis péptica, tumores,
anillos o membranas esofagicas, EE o infecciosa).

Después de la exclusion de causas estructurales de
disfagia, las pruebas de funcién esofégica se reali-
zan para investigar las alteraciones motoras. La dis-
fagia puede ser la consecuencia de hipermotilidad
o hipomotilidad de la capa circular y/o longitudinal
del esoéfago. Recientemente se ha mostrado que la
disminucion en la distensibilidad del eséfago o de
la unién esofagogastrica (UEG) puede provocar dis-
fagia. El trastorno motor mejor estudiado es la aca-
lasia. Otros trastornos motores, incluyendo el espas-
mo esofagico, esofago hipercontractil y la hipomotili-
dad severa, también pueden causar disfagia (3).

La manometria esofagica de alta resolucion (HRM)
es considerada actualmente como el estandar de
oro para identificar y clasificar los trastornos de mo-
tilidad esofagica. La medicién simultanea de mano-
metria de alta resolucion e impedancia intraluminal
(HRIM) puede ser Util para valorar tanto la motilidad
como el transito del bolo (4).

Los criterios de la clasificacion de Chicago de los
trastornos motores esofagicos son actualmente el
estandar de referencia para la manometria de alta re-
solucion (5).

De acuerdo con Chicago, los trastornos motores
esofagicos se dividen en obstruccion al flujo de la
UEG (que incluye a los 3 subtipos de acalasia y obs-
truccion al flujo de la UEG), en trastornos motores
mayores no encontrados en sujetos normales (ape-
ristalsis, espasmo esoféagico distal y esofago hiper-
contractil o Jackhammer) y trastornos menores, que
son la motilidad esofagica inefectiva y la peristalsis
fragmentada (5).

Se ha establecido con claridad que tanto los tras-
tornos motores mayores como la obstruccion al flujo
de la UEG estan asociados a disfagia.

En cuanto a la hipomotilidad del cuerpo esofa-
gico, la asociacion con disfagia es menos clara, a ex-
cepcion de la presencia del extremo de la hipomo-
tilidad esoféagica, con el hallazgo de 100% de peris-
talsis fallida con relajacién normal de la UEG que
se define como aperistalsis y los sintomas pueden
ser disfagia y/o reflujo gastroesofagico y puede ser
la manifestacion de la afectaciéon esofagica de una
enfermedad del tejido conectivo, principalmente la
esclerodermia, la cual debe investigarse.

Uno de los papeles importantes de las pruebas
de funcion esofdgica es la evaluacion de disfagia
inexplicable. Con la introduccion de la HRM es po-
sible la evaluacion mas detallada de la integridad
peristaltica, la cual trajo la nueva clasificacion mano-
métrica de hipomotilidad esofagica (p €j., peristalsis



débil con defectos peristalticos pequefios/grandes
o peristalsis frecuente fallida) (6). Y la clasificacion
mas reciente Chicago V 3.0 ubica dentro de los tras-
tornos menores de la peristalsis a la motilidad esofa-
gica inefectiva (= 50% de ondas débiles o fallidas) y
la peristalsis fragmentada (> 50% de ondas con de-
fectos grandes) (5).

Los grados menores de hipomotilidad esofagica
pueden ser asociados, aunque en forma menos con-
fiable, con disfagia y con una falla en el transito del
bolo. Roman y colaboradores (7) reportaron que la
peristalsis débil, pero no peristalsis fallida, ocurrié
mas significativamente en pacientes con disfagia
inexplicable que en sujetos controles. La relevancia
clinica de la hipomotilidad esofagica (particular-
mente con defectos peristalticos pequefos) no es
clara, especialmente porgue no todos los pacientes
con peristalsis débil tienen disfagia. La evaluacién
del transito del bolo puede dar mas claridad de su
relevancia clinica. Kahrilas y colaboradores (8) infor-
maron que el transito incompleto del bolo frecuente-
mente ocurre en el eséfago distal cuando la amplitud
de la contraccion fue menor de 20 mmHg. En la to-
pografia de la presion esofagica con defectos mayo-
res de 5 cm en el contorno isobarico de 20 mmHg se
asocio estrechamente con transito incompleto del
bolo. La manometria de alta resolucion con impe-
dancia HRIM es Util para investigar este grupo de pa-
cientes porque mide simultaneamente la motilidad
esofagicay el trasporte del bolo (4,7). Usando los
canales de impedancia es posible evaluar si la hipo-
motilidad esta asociada con transito de bolo incom-
pletoy si ésta corresponde al sintoma disfagia. Un
tratamiento comun es el uso de procinéticos, pero
su beneficio clinico no se ha establecido.

Hay un grupo de pacientes con disfagia, especial-
mente con disfagia intermitente para sélidos, en
quienes la HRM es normal usando los criterios de
la clasificacion de Chicago. La limitacion del campo
diagndstico de la HRM es que los valores normales
son obtenidos de 10 degluciones de 5 ml de agua.
Pruebas de provocacién tales como grandes volu-
menes de agua o degluciones de sélidos durante la
manometria podria reproducir la disfagia en ese gru-
po de pacientes y aumentar el poder diagndstico.

Sweis y colaboradores describieron el uso de ali-
mento sélido estandarizado y mostro que los even-
tos de presion anormal en HRM se asociaron con
disfagia.

El uso de degluciones sdlidas podria ser una prue-
ba provocativa Util para diagnosticar eventos de pre-

sién anormal no producidos con las degluciones de
5 ml de liquido. Una clasificacion estandar no existe,
pero podria ser de utilidad cuando se encuentre la
asociacion entre los eventos motores y los sintomas
(9, 10).

La disfagia funcional se define como una sensacion
de transito del bolo anormal a través del cuerpo eso-
fagico en ausenciade anormalidades estructurales,
mucosas o0 motoras que expliquen los sintomas (11).

El diagnostico de disfagia funcional requiere la
exclusion de mecanismos orofaringeos de disfagia,
lesiones estructurales en el eséfago tubular, enfer-
medad por reflujo gastroesofagico, EE y trastornos
motores mayores.

La verdadera prevalencia de disfagia funcional
no se conoce. En una encuesta en poblacién gene-
ral para trastornos funcionales, entre 7% y 8% de los
consultados reportaron disfagia, que fue inexplica-
ble por los criterios de exclusion, y en un estudio de
validacion de los criterios de Roma I, se estimd que
0.6% de pacientes con trastornos funcionales diges-
tivos presentaba disfagia frecuente (12). De esta ma-
nera, a través de métodos de encuesta, se estima
que la disfagia funcional es la menos prevalente de
los trastornos funcionales esofagicos.

Es necesaria una historia cuidadosa para excluir
disfagia orofaringea y evaluar las condiciones que
imitan o contribuyen a la disfagia (globus, xerosoto-
mia, odinofagia). La ERGE y la EE son importantes
condiciones a excluir, tipicamente con una combi-
nacién de una prueba de tratamiento con inhibidor
de la bomba de protones (IBP) y endoscopia con
biopsia. El estudio con contraste con bario, espe-
cialmente usando bolo sdélido (tableta, galleta o
bombones) puede evaluar estenosis sutiles a veces
no vistas en la endoscopia, asi como otros proce-
s0s obstructivos tales como hernia hiatal axiales o
paraesofagica (13).

En ausencia de lesiones estructurales, la mano-
metria esofagica es realizada para excluir trastor-
nos motores mayores. Trastornos motores menores
o limitrofes permanecen compatibles con diagnos-
tico de disfagia funcional porque esos trastornos
pueden verse en controles asintomaticos y en pa-
cientes sin disfagia. Las pruebas de provocacion
con degluciones rapidas o ingestiéon de alimentos
durante la manometria, pueden aumentar la detec-
cién de mecanismos motores obstructivos para ex-
plicar la disfagia (14, 15).

Los criterios deben cumplirse en los Ultimos 3 meses
previos con sintomas de inicio al menos 6 meses an-
tes del diagndstico con una frecuencia de al menos
unavez ala semana. Podria incluir los siguientes:

1. Sensacion de alimentos solidos y/o liquidos
atorados, alojandose o pasando anormalmente
através del eséfago.

2. Ausencia de evidencia de anormalidad de la
mucosa o estructural del eséfago como causa
de los sintomas.

3. Ausencia de evidencia de que el reflujo gas-
troesofagico o la EE es la causa del sintoma.

4. Ausencia de trastornos motores esofagicos
mayores (acalasia/obstruccién al flujo de la
union EG, espasmo esofagico difuso,
jackhammer, peristalsis ausente).

La relacién entre la estasis bolo esofagico y la sen-
sacion de disfagia no es perfecta. El transito del
bolo es altamente dependiente de la consistencia
y la postura del paciente y puede tomar varios tra-
gos en aclarar los bolos sélidos secos a veces en
individuos normales. Asi, a pesar de contracciones
simultaneas, espasticas o motilidad esofagica in-
efectiva en disfagia no obstructiva, es dificil de atri-
buir consistentemente la disfagia con esas altera-
ciones (16,7). En contraste, la peristalsis prematura,
hipercontractilidad o contractilidad ausente son una
parte de los trastornos motores mayores que son
asociados consistentemente con transito anormal
del boloy asi puede explicar la disfagia.

Similar a otros trastornos funcionales esofagi-
cos, la percepcion sensorial anormal esofagica esta
teorizada en participar en la generacion de sintomas
en disfagia funcional. Por ejemplo, la sensacion de
bolo atorado puede ser inducido con distension del
baldn o acidificacidon en el eséfago, los cuales pue-
den inducir disfuncién peristaltica (8), la correlacion
con disfagia provocada es alta, pero imperfecta (17).
En este contexto, los trastornos motores menores
pueden representar epifendmeno asociado con sen-
sibilidad anormal al estimulo de distension. Asi, aun-
que tanto la disfuncion peristaltica y la sensibilidad
visceral anormal son mecanismos potenciales que
probablemente contribuyen, la hipersensibilidad tie-
ne un papel predominante dentro de la fisiopatolo-
gia, al igual que en todos los trastornos funcionales
digestivos.

Hay muy poca informacion disponible para la revision
en el papel de factores psicoldgicos en la disfagia
funcional. Experimentos de estrés agudo sugieren
que factores centrales pueden precipitar anomalias
motoras potencialmente responsables de disfagia.
Sin embargo, la extrapolacion de experimentos de
estrés agudo a sintomas cronicos en un trastorno
funcional esofagico es totalmente conjetural (18).
Asociaciones reportadas de factores psiquiatricos y
psicoldgicos con anormalidades motoras en pacien-
tes con dolor toracico funcional también pueden ser
relevantes para disfagia funcional (19). Trastornos de
ansiedad, depresion y somatizacion son significati-
vamente mas frecuentes en el subgrupo de pacien-
tes con disfagiay trastornos de motilidad inespeci-
ficos en comparacién con los pacientes en que la
disfagia tiene otra explicacion.

La disfagia funcional puede revertir en el tiempo y el
abordaje terapéutico agresivo puede no ser necesa-
rio. El tratamiento implica tranquilizar al paciente y
evitar los factores precipitantes y que mastique cui-
dadosamente los alimentos. Un tratamiento corto
con IBP puede ser Util porque la disfagia puede ser
parte de un espectro de la ERGE. A pesar de la pér-
dida de eficacia probada, los antidepresivos, espe-
cialmente los triciclicos, pueden ser utilizados. La
dilatacion empirica con bujias ha reportado ser be-
néfica en 68-75% de los casos de disfagia intermi-
tente sin causa identificable. Asi, la dilatacion con
balén de 50-54 F puede ser considerada porque es-
to puede impactar anillos o estenosis sutil que se
pasaron por alto en estudios de rutina.

Los mecanismos fundamentales en la produccion de
sintomas permanecen poco definidos. La aplicacion
futura de nuevas tecnologias para medir eventos
de reflujo, fisiologia motora y sensacién esofagica,
asi como la modulacién central de la senal, es reco-
mendada (HRM con impedancia multicanal, imagen
funcional del lumen, ultrasonido de alta frecuenciay
estudios de imagen cerebral) (20,21).

Primero, hay que llevar a cabo una historia clinica
detallada. Cuando los sintomas sugieran una causa
no esofagica de la disfagia, se requiere investigar
otras patologias. En pacientes con disfagia esofa-
gica debe realizarse endoscopia con biopsia. Si se
encuentran lesiones macroscopicas 0 microscopi-



cas en laendoscopia, el tratamiento se establecera
de acuerdo con el diagndstico. Si la endoscopia es
normal, el trago de bario y otros estudios de imagen
pueden considerarse, especialmente en pacientes
adultos mayores. Cuando las causas estructurales
se han descartado, las pruebas de funcion esofagi-

ca son Utiles para diagnosticar una posible dismo-
tilidad. La HRM con o sin impedancia es la opcion
ideal para el diagnostico de trastorno motor prima-
rio definida por la clasificacion de Chicago. Sino se
encuentra un trastorno motor, se aplica en ese caso
el término de disfagia funcional.
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La manometria esofagica es una de las herramien-
tas disponibles para la evaluacion de la funcion mo-
tora del esofago. El estudio de pacientes por medio
de sondas de estado sélido, asi como de perfusion de
agua data desde la década de los setenta, pero no
ha sido sino hasta la primera década del siglo XXI
que esta técnica ha evolucionado con la aparicion
de los sistemas de alta resolucién. (1) Dicha evolu-
cién se dio gracias a los trabajos realizados por el
Dr. Ray Clouse y colaboradores, quienes durante la
década de los noventa mejoraron el sistema en tres
puntos clave: 1) redujeron los espacios de los senso-
res de presion a 1 cm entre cada uno, incrementan-
do el niumero de sensores; 2) alargaron la longitud
del catéter, de tal manera que podia medirse simul-
taneamente desde la faringe hasta el estdmago, y
3) convirtieron mediciones de presion (en 2 dimen-
siones) en mediciones de topografia (en 3 dimensio-
nes) (2, 3). Una vez logrados estos avances, los au-
tores crearon una representacion grafica en colo-
res, en la cual los tonos en rojo y magenta ilustraron
mediciones de alta presion, mientras que los tonos
en azul representaban mediciones de baja presion.
Esta representacién grafica es conocida como el
“trazo Clouse” o topografia de presion esofagica (fi-
gural) (1).

El sistema de alta resolucion representa un cambio
en el paradigma del estudio de la fisiologia motora
del esofago, ya que nos permite tener mayor preci-
sion en la evaluacion de la informacién, asi como
una mayor claridad para su visualizacion, como se
describio con anterioridad. Asimismo, el sistema
permite evaluar simultaneamente la impedancia y
es en general aceptado que el estudio manométrico
se realiza con mayor rapidez y facilidad que la ma-
nometria convencional (4,5). Estas caracteristicas

fueron evaluadas por dos estudios independientes
y publicados en 2008 (6) y en 2012 (7), en los cua-
les se demostrd no solamente que fue mas senci-
llo realizar una interpretacion en la alta resolucién,
sino también que el diagndstico manomeétrico fue
correcto con mayor probabilidad en individuos no
expertos en la interpretacion de estudios manomé-
tricos. Mas aun, un tercer estudio cegado y com-
parativo conducido por Carlson y colaboradores,
mostro que la probabilidad de emplear la manome-
tria convencional representd un riesgo 3.4 veces
mayor para un diagndstico incorrecto (8).

La manera de realizar el estudio en el sistema de
alta resolucién no difiere en demasia con respecto
de la manometria convencional. Las indicaciones
y contraindicaciones tampoco varian sustancialmen-
te y pueden ser consultadas en la tabla 1. Se reco-
mienda que en la fase de calibracién se sigan los
pasos recomendados por el fabricante en el res-
pectivo manual. En cuanto a la preparacién de los
pacientes, se sugiere que éstos tengan entre 4y 6
horas de ayuno, aunque en casos donde se sospe-
che acalasia es ideal dejar a los pacientes dos o tres
dias con liquidos claros antes del estudio (9). Es
indispensable suspender medicamentos que afec-
ten la motilidad esofégica, asi como verificar los pa-
rametros de coagulacion en aquellos que empleen
anticoagulantes. Con el fin de disminuir las moles-
tias derivadas de la insercion del catéter, se sugiere
emplear un anestésico topico en las narinas (10).
Una vez colocado el catéter, deben identificarse las
marcas de medicion, que incluyen el esfinter eso-
fagico superior (EES), el esfinter esofagico inferior
(EEI) y la impresién de la crura diafragmatica (CD);
estos Ultimos dos constituyen manométricamente
la union esofagogastrica (UEG). En la figura 3 po-



demos ver estas marcas graficamente y representa
un punto critico en el estudio. Una vez identificadas
estas marcas anatomicas, se procede a realizar las
degluciones liquidas, cuyo protocolo estandar incluye
10 tragos de 5 cc de agua a temperatura ambiente
con un tiempo de separacion de 20 a 30 segundos
entre cada deglucion. Una vez terminado el estudio,
se procede a retirar el catéter extrayendo la sonda
rapidamente.

La clasificacion de Chicago fue publicada original-
mente en 2009 como resultado del trabajo del In-
ternational HRM Working Group en San Diego en
2008. Durante los siguientes afos, la clasificacion
ha evolucionado tras los consensos de Ascona en
2011y Chicago en 2014 (11). Como resultado, el
sistema de clasificacion -y los parametros y métri-
cas utilizadas en la interpretacion de estudios— han
sufrido cambios sustanciales con el fin de estan-
darizar los criterios diagnosticos de los trastornos
motores. Asi, la recomendacion actual consiste en
analizar las degluciones individuales en una forma
jerarquicay cuantitativa (1, 4, 9, 11), en donde se
incluyen las siguientes métricas, definidas como si-
gue (figuras 4 A-D):

* Integral de Presion de Relajacion, IRP (Integrated
Relaxation Pressure, véase figura 4A): mediana de
la presion en un periodo de 10 segundos poste-
riores a una deglucion -y relajacion/apertura del
EES- en la unién esofagogastrica (UEG). Este pa-
rametro es de mayor utilidad en la evaluacion de
la funcién de la UEG y define la presencia de aca-
lasia en esta nueva clasificacién. El limite superior
normal publicado originalmente para esta métrica
es de 15 mmHg (12); no obstante, existen ciertas
variaciones derivadas de diferentes especifica-
ciones de algunos manometros (especialmente los
de perfusién de agua) y, por tanto, este valor nor-
mal podria variar especificamente en acalasia (13).
Latencia distal (Distal Latency, véase figura 4B):
intervalo que ocurre entre la relajacion del EES y
el punto de desaceleracion contractil (PDC). Esta
medicion refleja contracciones distales prematu-
ras y por ende es definitoria en la presencia de es-
pasmo esofagico distal. El valor normal de esta
métrica es mayor o igual a 4.5 segundos (14).
Punto de Desaceleracion Contractil (Contractile
Desaceleration Point, PDC, véase figura 4B): punto
de inflexion en el contorno isobarico de 30 mmHg,
en el cual la velocidad de propagacion disminuye

marcando el limite del eséfago tubular de la am-
polla frénica. Este punto refleja el sitio de entrada
a la parte ensanchada del esofago distal, con la
consecuente disminucion en la velocidad de la de-
gluciony es clave en la medicion de la latencia dis-
tal. Suele encontrarse a 2 cm por encima del borde
superior del esfinter esofagico inferior.

Integral de Contraccion Distal (DCI, Distal Contrac-
tile Integral; véase figura 4C): medicion conjunta de
la amplitud por la duracion por la longitud de la
contraccion esofagica distal > a 20 mmHg en sen-
tido proximal a distal. En términos simples, repre-
senta la sumatoria del vigor de la contraccion dis-
tal de cada deglucién, que incluyen a los tercios
medio y distal (15). La DCI clasifica este vigor de
acuerdo con lo siguientes valores:

+ Peristalsis inefectiva:
« Peristalsis fallida: DCI<100 mmHg-s-cm
- Peristalsis débil: DCI> 100 mmHg-s-cm
pero <450 mmHg-s-cm
+Normal: DCI > 450 mmHg-s-cm
pero < 8000 mmHg-s-cm
+ Peristalsis hipercontractil:
DCI > 8000 mmHg-s-cm

Integridad peristaltica y patrén de presurizacion
(véase figura 4D): evaluacion de la continuidad de
la propagacion de la onda peristaltica en sentido
proximal a distal, incluyendo su adecuada secuen-
cia y coordinacion. Diferentes trastornos mayores
y menores -véase mas adelante- presentan dife-
rentes patrones especificos de presurizacion y de
alteracion de la onda peristaltica.

Unavez identificadas las métricas, se recomienda
proceder al andlisis de cada deglucion individual de
manera jerarquica, tal como seilustraen la figura 5.

Los trastornos motores bajo el sistema de alta re-
solucion han evolucionado tras tres versiones de
la clasificacion. Las métricas han sido perfecciona-
das con la finalidad de intentar uniformar criterios
diagnosticos basados en parametros especificos.
La figura 6 muestra los criterios diagnosticos para
cada uno de los trastornos motores, ahora clasifi-
cados en tres grupos: 1) trastornos obstructivos
de la unién esofagogastrica; 2) trastornos mayo-
res de la peristalsis, y 3) trastornos menores de la
peristalsis.

La acalasia es la entidad que se ha beneficiado en

mayor grado con la evolucion de la clasificacién de

Chicago. Mientras el hallazgo manomeétrico cardinal

se ha mantenido -relajacion del esfinter esofagico

inferior inadecuada-, actualmente se ha demostrado
que la entidad puede presentarse con contraccio-
nes esofagicas distales prematuras (espasticas), pre-
surizacion panesofagica, ausencia de peristalsis vy,
en algunos casos excepcionales, con peristalsis resi-
dual (16). De esta manera, se reconocen subtipos
de acalasia dependiendo de las alteraciones mano-
métricas que se encuentren presentes. Los criterios
de la clasificacion de Chicago distinguen tres subti-

pos —los cuales tienen implicaciones prondsticas -y

se definen de la siguiente manera: (véase figura 7):

* Tipo I: Acalasia clasica; IRP por encima del valor
normal superior con 100% de degluciones fallidas
y presurizacion ausente en el cuerpo del esoéfago.

* Tipo Il: Acalasia con presurizacion panesofagica;
IRP por encima del valor normal superior con pa-
tron de presurizacion panesofagica en > 20 % de
las degluciones.

* Tipo lll: Acalasia espastica; IRP por encima del va-
lor normal superior con peristalsis anormal (espas-
tica o sin propagacién) en presencia de una DCI >
450 mmHg-s-cm en = 20% de las degluciones.

La obstruccién funcional del tracto de salida del
esofago comparte caracteristicas manomeétricas si-
milares a la acalasia, ya que en ambos la relajacién
del esfinter esofagico inferior se encuentra altera-
da, pero en este trastorno existen aun degluciones
con peristalsis conservada (figura 8) (11). El crite-
rio manometrico implica la presencia de una IRP por
encima del limite superior normal, con presencia de
peristalsis intacta o débil, pero sin cumplir los crite-
rios manomeétricos de acalasia. A pesar de que esta
condicion es usualmente tratada como la acalasia,
una implicacién importante es que, en ocasiones,
representa la presencia de enfermedades neoplasi-
cas de la UEG y se recomienda, en casos donde la
clinica lo justifique, la realizacién de un ultrasonido
endoscoépico (17, 18).

El espasmo esofdgico distal es parte del espectro
de los trastornos esoféagicos espasticos, que ade-
mas incluyen la acalasia vigorosa (tipo Ill) y el esdfa-
go en martillo neumatico. Fue descrito por primera
vez clinicamente en 1889 y manométricamente en

1958 (19, 20). Tradicionalmente, el criterio mano-
métrico para su diagndstico fue la presencia de con-
tracciones “simultaneas” (velocidad de conduccion
>8cm/s) (21), pero este criterio demostrd ser poco
especifico en relacidon con las manifestaciones clini-
cas. En 2011, Pandolfino y colaboradores describie-
ron el espectro clinico de esta entidad en relacion
con una métrica que representa una contraccion
“temprana” mas que una simultanea, y demostraron
que, pese a ser un hallazgo infrecuente, presentaba
mejor correlacion con las manifestaciones clinicas
(22). Asi, desde la revision de la clasificacion de 2012,
se propuso emplear esta métrica para el diagnostico
del espasmo distal (23). El espasmo distal entonces
se definid como la presencia de al menos 20% de
degluciones con latencia distal disminuida (< 4.5
segundos) en el contexto de una IRP normal. En la
figura 9 se ilustra este hallazgo de una deglucion con
latencia disminuida. Sin embargo, una publicacién re-
ciente ha demostrado que algunos pacientes con
espasmo esofagico distal se presentan con contrac-
ciones rapidas, pero con latencia distal normal (19).
De esta forma, aunque la latencia distal es la métrica
que sigue siendo considerada el criterio manométri-
co actual, aiin son necesarios estudios basados en
desenlaces clinicos para validar su utilidad.

Este trastorno hipercontractil no tiene un predece-
sor especifico previo a la clasificacién de Chicago y
quizas el trastorno con mayor correlacion es el esofa-
g0 en cascanueces (24). Los pacientes con esta con-
dicion pueden presentar clinica de una obstruccion
mecanica de la union esofagogastrica (obstruccion
al tracto de salida), en el contexto de la enfermedad
por reflujo gastroesofagico, o bien, como trastorno
primario, caracterizado primordialmente por disfagia
y/o dolor toracico (25, 26). El criterio manométrico
actual en la clasificacion de Chicago es la presencia
de al menos dos degluciones con una DCI > 8000
mmHg-s-cm con uno o varios picos de contraccion
(véase figura 10). Se ha documentado que es un ha-
llazgo relativamente infrecuente, reportado entre 2.2
y 4.1% de las series publicadas (25-27). Este trastor-
no es uno en los cuales existe mayor interés y dina-
mismo con respecto de su tratamiento, incluyendo
tratamiento médico y endoscdpico; no obstante, este
aspecto -y la definicién de su historia natural- aun
requieren de mayor cantidad de estudios basados
en objetivos clinicos, ya que se ha documentado que
algunos pacientes progresan a acalasia (24,28-32).



Por ultimo, la clasificacién de Chicago contempla la
presencia de trastornos motores en donde el hallaz-
go primordial es un defecto de contractilidad débil
o ausente. Esta area ha tenido cambios significativos
en su criterio diagnostico, eliminando incluso algu-
nos hallazgos (las pausas breves como ejemplo) ba-
sados en la presencia o ausencia de un impacto clini-
co mesurable (11). Los criterios manomeétricos para
cada condicion son los siguientes (véase figuras 11
Yy 12):
* Peristalsis ausente: IRP normal, con 100% de las
degluciones sin peristalsis (DCI < 100 mmHg-s-cm)
* Motilidad inefectiva: IRP normal con = 50% de las
degluciones con peristaltismo débil o ausente
(DCI > 450 0> 100 mmHg-s-cm, respectivamente)
* Motilidad fragmentada: IRP normal con latencia
distal normal, pero con presencia de > 50% de las
degluciones con alteraciones en el contorno pe-
ristaltico>5cm.

Los trastornos esofagicos con hipomotilidad son una
condicion considerada como un trastorno mayor, y
suelen encontrarse en asociacion con trastornos
como escleroderma y otros desdérdenes del tejido
conectivo (33); por otra parte, existe evidencia de
que la enfermedad por reflujo gastroesofagico cro-
nico puede causar acumulacion de citocinas infla-
matorias en la mucosa (como interleucina 6 y factor
activador de plaguetas), lo que lleva a una disminu-
cién en la liberacion de acetilcolina en las neuronas

mientéricas (34). No obstante, con gran frecuencia
la causa responsable de las alteraciones en la motili-
dad no es identificada (35). Este grupo de enfermos
se beneficia de realizar cambios especificos cuando
una causa es identificada, asi como modificaciones
en el estilo de vida y tratamiento médico. En cuanto
a la cirugia, representa una solucién en algunos ca-
sos —especialmente en aquellos con una hernia hia-
tal concurrente—, pero debe ser empleada con gran
reserva, ya que los ensayos donde se ha evaluado
en desenlaces clinicos presentan fallas de disefio
importantes, por lo que sus resultados deben ser in-
terpretados con cautela (35).

La topografia de presion esofagica de alta resolu-
cion ha revolucionado el entendimiento de la fisiolo-
gia de la deglucion y ha permitido uniformar criterios
para los trastornos mayores de la motilidad esofagi-
cay de la UEG. El sistema ha basado su éxito en la
forma en que se obtiene la informacién y la manera
de presentarla y, aunque es un sistema Util que ha
intentado establecer la caracterizacion de los tras-
tornos motores en desenlaces clinicos, aun dista
de seriddéneo. Hay que mencionar que no todos los
trastornos se encuentran catalogados en la version
actual y que ademas la clasificacion continta en
evolucién, pues se ha propuesto que sera revisada
cada 3 anos. No obstante, este sistema ha llegado
para quedarse, pues aungue imperfecto, permite su
evolucién constante, asi como la eventual subcate-
gorizacion de los pacientes en grupos cada vez mas
homogéneos.

Tabla 1. Indicaciones y contraindicaciones para el estudio
de manometria esofagica de alta resolucién*

Indicaciones (ausencia de alteraciones estructurales en endoscopia y/o estudio baritado)
Sintomas de alteracién del transito esofagico (disfagia, regurgitacion)
Alteracion del vaciamiento esofagico
Sintomas esofagicos (dolor toracico no cardiaco, regurgitacion, pirosis)
Sintomas postquirurgicos sugestivos de alteracion del transito esofagico
Sintomas postcirugia bariatrica sugestivos de alteracion del transito esofagico

Identificacion del esfinter esofagico inferior para la colocacion de sondas de pHmetria con
y sin impedancia

Evaluacién preoperatoria de la funcion peristaltica esofagica (funduplicatura)

Disfagia localizada en el esofago proximal o esfinter esofagico superior

Contraindicaciones
Absolutas
Obstruccién esofagica derivada de proceso infiltrativo (tumores)
Alteraciones en conductos nasales que impiden el paso de la sonda
Anatomia orofaringea anormal
Presencia de aspiraciéon con degluciones de agua
Alteracion significativa de los parametros de coagulacion
Relativas
Anticoagulacién crénica (suspender por 3 a 5 dias antes de realizarla)
Incapacidad de deglutir controladamente (puede realizarse con degluciones secas)

Incapacidad para tolerar el catéter (puede colocarse con endoscopia bajo sedacion en casos
absolutamente necesarios)

* Traducido y adaptado de Gyawali y Patel (9).



Figura 1. Comparacion de la manometria convencional y la manometria de alta resolucion
(topografia de presion esofagica)
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Comparacidn grafica del sistema convencional (derecha) y el sistema de alta resolucidn (izquierda).
Adaptado y traducido de Rice y Shay (36).

Figura 2. Resultados de analisis de correlacion diagnédstica

Correlacion diagndstica
Analisis acumulado

100%
55 Correcto
80% 73 140
Error menor
60% 113
Error mayor
40% 255
20% 227
0%
EPT CLT

Probabilidad de diagndstico incorrecto 3.4 mayor
con trazos convencionales IC 2.4 - 5, p<0.001

Comparacion de resultados de analisis de trazos individuales. EPT: topografia de presidon esofagica;
CLT: Manometria convencional (8).

Figura 3. Marcas clinicas en reposo

Mediciones de referencia en reposo, EES: Esfinter Esofagico Superior; EEIl: Esfinter Esofagico
Inferior; CD: crura diafragmatica.

Figuras 4 A-D. Métricas evaluadas en la clasificacion de Chicago
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llustracién de las métricas empleadas en la clasificacion de Chicago. A. IRP: Integral de presién
de relajacidn (Integrated Relaxation Pressure); B. Latencia distal y Punto de Desaceleracién
Contractil (PDC); C. DCI: Integral de contraccion distal; D. Contorno peristaltico y patron de
presurizacion. ZT: Zona de transicion de eséfago proximal a distal.



Figura 5. Analisis jerarquico para la clasificacion de Chicago

Medir la relajacion en
la deglucion del EEI
IRP (mmmHg)

Evaluar la propagacion
de laonda
Latencia distal (seg)

Medir el vigor contractil
DCI (MMhG - s -cm)

Evaluar la integridad
peristaltica

Evaluar la integridad
peristaltica

Normal (< 15 mmHg)

Reducida (< 4.5 seg)

> 450 <450

Prematura Fallida

Panesofagica

Anormal (> 15 mmHg)

Considerar trastorno de la UEG

Normal (= 4.5 seg)

> 8000 450 - 8000 100-449 <100

Hipercontractil Débil Fallida

Pausa>5cmen el
contorno isobarico de
20 mmHg

Normal Fragmentada

Compartamentalizada Normal

Diagrama de flujo jerarquico para el andlisis de cada una de las degluciones (adaptado de Carlson,

Ravi, Kahrilas et al.) (8).

Figura 6. Interpretacion esquematica de los trastornos motores en la clasificacion de Chicago
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Clasificacion esquematica de los trastornos motores en la clasificacién de Chicago v3.0 (adaptado

de Kahrilas, Bredenoord, Fox et al.) (11).

Acalasia

Tipo I: (Clasica)

-100% degluciones fallidas

Tipo Il: (Comprensién esofagica)
-> 20% presurizacion panesofagica
Tipo lll: (Espastica)

->20% de contracciones espasticas

Obstruccion funcional del tracto de salida

Contractilidad ausente

100% ondas fallidas

Espasmo esofagico distal (DES)
->20% presurizacion panesofagica
Eséfago hipercontractil (Jackhammer)
->2 degluciones hipercontractiles

Puede coexistir con obstruccion funcional

Motilidad inefectiva

->50% degluciones débiles o fallidas
Peristalsis fragmentada

->50% degluciones fragmentadas

Trastornos obstructivos
del tracto de salida UEG

Trastornos mayores

Trastornos menores

de la peristalsis

de la peristalsis



Figura 7. Subtipos de acalasia (I, Il y Ill) en relacién con un trazo normal

C. Acalasia subtipo |l

D. Acalasia subtipo llI

Trazos representativos de los subtipos de acalasia (B — D) en relacidon con un trazo normal (A).

Figura 8. Obstruccién funcional al tracto de salida
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Figura 9. Espasmo esofagico distal
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Comparacion entre una deglucién normal (A) y una deglucion con una contraccion prematura

(B, latencia distal:4.1 seg).

Figura 10. Esofago hipercontractil (martillo neumatico)
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Comparacién entre una deglucién normal (A) y una deglucién con contracciones de gran ampli-

tud y repetitivas (B).

Figura 11. Peristaltismo ausente

Imagenes que permiten la comparacion entre una degluciéon normal (A) y una deglucién con obs-
truccion del tracto de salida esofagico (B). Notese que la peristalsis se encuentra relativamente A
preservada, pero la relajacion es subdptima.
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Comparacion entre una deglucién normal (A) y una deglucion con una onda peristaltica ausente
en presencia de relajacion de la UEG (B).



Figura 12. Motilidad inefectiva/fragmentada
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Comparacion entre una deglucién normal (A) y una deglucién con peristaltismo no continuo, ob-
servando contraccidn inefectiva en el tercio medio del eséfago. Nétese la pérdida de la continui-
dad de la onda tras avanzar sobre la zona de transicion (B).
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El término griego acalasia significa “sin relajacion”.
La enfermedad fue descrita primero por Sir Thomas
Wilis en 1674 y formalmente reconocida por el Dr.
Hertz en 1915. Es el trastorno motor primario del
esofago mas frecuente y se caracteriza por ausencia
de peristaltismo en el cuerpo esofagico y un EEIl que
no se relaja tras la deglucion. En ocasiones pueden
presentarse contracciones espasticas del cuerpo
esofagico (acalasia espastica o vigorosa). Puede ser
primaria o secundaria a otros procesos. Ocasiona
retencion de alimentos en la luz del eséfago con di-
latacién progresiva de éste (1).

La incidencia es de 0.5-1.6 por 100 000 por afno.
Afecta ambos sexos con la misma frecuencia, no
hay predileccién por alguna raza en especial, puede
ocurrir a cualquier edad, con un inicio generalmente
entre la terceray quinta década de la vida (2).

En etapas tempranas de la acalasia, existe inflama-
cién del plexo mientérico por células T, sin pérdida
de células ganglionares. En etapas tardias, ocurre
pérdida de células ganglionares mientéricas inhibito-
rias que contienen oxido nitrico y péptido intestinal
vasoactivo, permaneciendo intactas las neuronas
exitatorias posganglionares. El resultado es una es-
timulacion colinérgica sin oposicion, lo que aumen-
ta la presion del EEl basal y la falla de relajacion de
éste. Ademas, la pérdida del gradiente de latencia
en el cuerpo esofagico, mediado por 6xido nitrico,
genera aperistalsis. La causa de esta pérdida selec-
tiva de neuronas inhibitorias no se conoce, pero exis-
te evidencia reciente de una respuesta autoinmune
dirigida contra estas neuronas, desencadenada por
un agente infeccioso en individuos genéticamente
susceptibles (3, 4).

La disfagia a sélidos esta presente en casi todos los
pacientes con acalasia. La disfagia a liquidos se pre-
senta en 66% de los casos y regurgitacion entre 60
y 90%. La regurgitacion se presenta después de las
comidas o al estar en decubito y generalmente es
de comida no digerida. Aparece dolor toracico en
33% de los pacientes y generalmente aparece al co-
mer, lo que provoca que el paciente deje de comer
y pierda peso. Otros sintomas son pulmonares e in-
cluyen accesos de tos por broncoaspiracion.

El primer paso diagnostico es descartar lesiones
anatomicas por medio de endoscopia o rayos X. En
etapas tempranas de la enfermedad, tanto la endos-
copia como el esofagograma con bario son norma-
les. En casos avanzados, la endoscopia revela un
esofago dilatado con comida retenida y algo de re-
sistencia al paso del endoscopio en la union esofa-
gogastrica.

En el esofagograma se puede ver unaimagen en
“pico de pajaro” o “cola de ratén” en la unioén gas-
troesofagica, con un cuerpo esofagico dilatado, en
ocasiones con un nivel de aire-liquido, ausencia de
burbuja aérea intragastrica, pérdida de peristalsis
primaria y vaciamiento esofagico retardado (5).

El diagndstico de acalasia se confirma por ma-
nometria y se define por aperistalsis del cuerpo
esofagico y relajaciéon incompleta del EEI durante la
deglucion. Ademas, el tono en reposo del EEl esta
elevado. Recientemente, Pandolfino y colaborado-
res (6) propusieron nuevos criterios diagnosticos
y una nueva clasificacion mediante manometria de
alta resolucion: Tipo | Acalasia clasica, Tipo Il Aca-
lasia con compresion o compartamentalizacion del
esofago distal (responde mejor a tratamiento), y
Tipo lll Acalasia vigorosa. Esta clasificacion no es so-
lamente descriptiva, sino que ademas tiene implica-



ciones de tratamiento y prondstico. Pacientes con
acalasia tipo Il tienen el mejor prondstico, 96% de
ellos mejora después de dilataciones neumaticas o
cirugia. Los pacientes con acalasia tipo | tienen ta-
sas de respuesta de alrededor de 81%, y los pacien-
tes con acalasia tipo Il responden al tratamiento
solo en 66%. Se ha propuesto que la acalasia tipo
lll es una entidad diferente a los otros dos tipos de
acalasia y que no esta relacionada con la pérdida
de neuronas inhibitorias.

El tiempo promedio entre el inicio de sintomas y
el diagndstico de acalasia es de aproximadamente
5 afios, generalmente causado por una mala inter-
pretacion de los sintomas por el médico tratante.

La causa mas frecuente de pseudoacalasia es la se-
cundaria a cancer de cardias. Otras causas de aca-
lasia secundaria son linfoma, cancer pulmonar, en-
fermedad de Chagas, y posterior a ciertas cirugias
como vagotomia o colocacién de banda gastrica.

Las caracteristicas clinicas que indican enferme-
dad maligna son: menos de 6 meses de duracion de
los sintomas, inicio de sintomas después de los 60
anos de edad, pérdida de peso excesiva, resistencia
importante al paso del endoscopio en EEly una TAC
con engrosamiento o asimetria de la pared esofa-
gica o gastrica. La esofagitis eosinofilica se puede
presentar con disfagia y ausencia de obstruccion
mecanica, pero se puede distinguir facilmente de la
acalasia mediante los hallazgos en la endoscopia 'y
la manometria.

Ningun tratamiento restaura la actividad muscular
de un esoéfago denervado en la acalasia, por lo que
el tratamiento esta dirigido a reducir el gradiente
a través del EEI con tres objetivos: aliviar los sinto-
mas, mejorar el vaciamiento esofagico y prevenir el
desarrollo de megaesofago. Actualmente, la disrup-
cién del EEI se logra mejor mediante dilataciones
neumaticas o con miotomia laparoscopica y menos
efectivamente con agentes farmacolégicos como in-
yeccion de toxina botulinica o bloqueadores de ca-
nales del calcio (7).

Los nitratos y los bloqueadores de canales del cal-
cio disminuyen transitoriamente la presion del EEI,
mejorando temporalmente la disfagia. La eficacia
disminuye con el tiempo y los efectos secundarios
son frecuentes. Solo estan indicados para uso tem-
poral y en pacientes que no son candidatos a dilata-
cidén neumatica o cirugiay en los que no responden o
rechazan el uso de toxina botulinica.

El tratamiento endoscopico mediante inyeccio-
nes intraesfinterianas de toxina botulinica inhibe la
liberacidon de acetilcolina de los nervios excitadores
del EEI produciendo una disminucion de su presion
en reposo. Sus principales inconvenientes son su
costo y que el efecto dura solo algunos meses, ade-
mas de algunos reportes que mencionan dificultad
de realizar cirugia después de su uso porque se
pierde el plano de diseccion, aumentando el riesgo
de perforacién. Sus indicaciones son en pacientes
con alto riesgo quirurgico (edad avanzada o comor-
bilidades) (8, 9).

Las dilataciones neumaticas se realizan con dila-
tadores graduados de 3, 3.5y 4 cm de didametro (Sis-
tema de Balones Rigiflex, Boston Scientific Corp.).
Se introducen mediante una guia colocada previa-
mente por endoscopia. Se puede hacer la dilatacién
con fluoroscopia o bajo visidon endoscopica directa.
Se consigue una evolucién clinica satisfactoria en
90% de los casos, requiriendo mas de una dilatacion
en 15-40% de los pacientes. La complicacién mas
grave es la perforacion esofégica, que se presenta
entre 2 y 6% de los casos con una mortalidad de
0.2-1%. Otras complicaciones son dolor toracico,
formacién de hematoma vy, a largo plazo, aparicion
de reflujo gastroesofagico (10).

Estudios recientes han corroborado una mayor
efectividad de las dilataciones sobre las inyeccio-
nes de toxina botulinica tanto en alivio de sintomas
como en la menor necesidad de tratamientos pos-
teriores (11). Otros estudios sugieren que la dilata-
cién neumatica produce muy buenos resultados a
largo plazo en pacientes mayores de 50 o 60 afos
(12).

El tratamiento quirdrgico esta basado en la car-
diomiotomia, descrita por primera vez por Ernest
Heller en 1914. En los ultimos ahos, la operacion
mas popular es la miotomia anterior por laparos-
copia promovida por Pellegrini y colaboradores en
1992; que tiene los mismos resultados que la cirugia
abierta o por abordaje toracico, con menos morbi-
mortalidad. Por el riesgo de producir reflujo se rea-
liza en el mismo procedimiento una funduplicatura
parcial (anterior Dor, o posterior Toupet) (13).

La cirugia ofrece buenos resultados en 90% de
los casos a 3 anos. A 10 anos, 18% requiere dilata-
ciones neumaticas y 5-10% requiere una nueva ci-
rugia (nueva miotomia o esofagectomia). Pacientes
menores de 40 afos con altas presiones del EEI son
los mejores candidatos a cirugia (11). La perfora-
cién esofagica se reporta en 7-15% de los casos,
con una mortalidad de 0.1%. El reflujo aparece a lar-
go plazo en un 18% de los pacientes (14).

En un estudio de la Cleveland Clinic que compara
dilataciones neumaticas con miotomia laparoscopi-
ca, la efectividad de ambos tratamientos es similar a
6 meses (96 vs. 98%); pero a los 6 afios los pacientes
libres de sintomas fueron 44% para dilataciones vs.
57% para cirugia (15). Un estudio multicéntrico alea-
torizado y prospectivo de 5 paises europeos, que
incluyeron 95 pacientes con dilataciones y 106 pa-
cientes con miotomia quirurgica, demostré una efi-
cacia similara 2 afios de 89 vs. 92% y a 5 afos de 82
y 84%, respectivamente (16). En fechas recientes,
un estudio multicéntrico canadiense no demostro
diferencias en mejoria de sintomas y calidad de vida
después de dilataciones neumaticas comparadas
con miotomia quirdrgica a un afo y a cinco anos del
procedimiento (17).

Las guias de manejo de acalasia del Colegio Ame-
ricano de Gastroenterologia indican que a los pa-
cientes con bajo riesgo se debe ofrecer un trata-
miento definitivo con cirugia o dilataciones neuma-
ticas. La miotomia laparoscopica es un tratamiento
mas efectivo en pacientes jovenes, especialmente

hombres. Las inyecciones de botox pueden consi-
derarse como la primera linea de tratamiento en
pacientes ancianos o con comorbilidades, las dila-
taciones neumaticas graduadas pueden ser una al-
ternativa razonable en este grupo de pacientes (18).

Novedosos tratamientos reportados son el utili-
zar protesis expandibles plasticas removibles, con
un éxito a 10 anos de 83% (19). La Miotomia En-
doscopica Peroral (POEM) ha demostrado ser un
procedimiento minimamente invasivo con similar
efectividad a la miotomia quirlrgica en pacientes
con acalasia (20, 21, 22).

Varios reportes indican un riesgo aumentado para
carcinoma epidermoide de eséfago en pacientes con
acalasia primaria. El riesgo de canceres de 1% a5
anos, 4% a 10 anos y 10% después de 20 anos del
diagndstico. Incluso un grupo de investigadores ho-
landeses sugiere vigilancia endoscoépica cada 3 afnos
en pacientes de alto riesgo: hombres mayores de 60
anos con tabaquismo y alcoholismo positivo (23).
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La disfagia, de acuerdo con Longemann, se define
como la “dificultad de transportar alimento de la
boca al estémago” (1, 2). La disfagia se divide en
orofaringea y esofagica. Disfagia orofaringea (DO)
es una condicion meédica seria que puede originar
desnutricién, deshidratacion y neumonia por aspi-
racién. A menudo, la DO es subdiagnosticada en
poblaciones vulnerables. Los médicos deben tener
presentes las patologias que estan asociadas con la
DO para buscar intencionadamente su presencia.

La DO afecta a mas de 16 millones de personas en
Estados Unidos y mas de 40 millones de personas
en Europa. La prevalencia de DO posterior a una
enfermedad vascular cerebral se ha reportado de 30
a65% (7). Recientemente, unarevision reportd una
prevalencia de DO de 8.1 a 80% en pacientes poste-
rior a una enfermedad vascular cerebral, 11-60% en
enfermedad de Parkinson, 91% en pacientes ancia-
nos con neumonia adquirida en la comunidad y de
30% en pacientes con trauma craneal (6).

La edad desempena un papel crucial en la dis-
funcion del esfinter esofagico superior con una dismi-
nucién importante en su apertura (8). Cuando esta
alteracion se asocia a una patologia, generalmente
ocurre posterior a enfermedad vascular cerebral, te-
rapia de radiacién y posterior a secuelas de reani-
macion cardiaca (8).

Los adultos mayores son una poblacién vulnera-
ble en quienes se deben buscar signos y sintomas
de esta patologia. Una fase oral prolongada, dismi-
nucién de la fuerzay presion lingual, retardo en des-
encadenar el reflejo deglutorio, retardo en el cierre
de vestibulo laringeo y mayor residuo faringeo son
hallazgos generalmente presentes en adultos mayo-
res (8).

En este capitulo se abordara de forma practica
la evaluacién de un paciente que presenta (o se tie-
ne la sospecha) de DO. Las pruebas de escrutinio
son utilizadas para identificar una serie de sintomas
y signos con probabilidad de alteracion de la deglu-
cién que no habia sido identificada con anterioridad.
Por otro lado, las pruebas diagndsticas sirven para
comprobar la presencia, localizacién y gravedad de
esta alteracion (8).

Es indispensable contar con una historia clinica com-
pletay enfatizar en la busqueda de antecedentes de
importancia para DO como son las neumonias y pér-
dida de peso. Al interrogar al paciente se valora su
estado cognitivo y/o compromiso neurologico (9).

La deglucion debe ser seguray eficaz.

« Deglucién segura: ingesta de calorias y agua sin
complicaciones respiratorias.

» Deglucion eficaz: ingesta de calorias y agua para
mantenerse nutrido e hidratado.

Por tanto, se deben buscar datos que modifiquen
estas caracteristicas de una deglucién normal. Los
principales sintomas que los pacientes con DO refie-
ren son: “sensacion de ahogo” (sobre todo al ingerir
liquidos), dificultad para “pasar” los alimentos, sen-
sacion de alimento “atorado” en region del cuello (10).

Los signos principales durante o después de in-
gerir alimentos o liquidos en DO son: tos al comer,
carraspeo, voz himeday son los que pretendemos
detectar intencionadamente en su revision.

En la DO pueden encontrarse afectadas las fases
preparatoria/oral, faringeas o esofagicas cervicales,
mejor conocidas como fases de la deglucion. Las fa-
ses de la deglucidn se detallan en la tabla 1.

Durante la exploracion fisica se valora la cavidad
oral, labios, dientes, lengua y orofaringe. Particu-
larmente en DO es importante la evaluacion de los
pares craneales (9).



Tabla 1. Fases de la deglucidon

Morder, masticar, cierre labial, mezcla del bolo con saliva,

Fase preparatoria / oral

segmentacion del bolo
Contenery controlar bolo

Lengua: forma, acomodacién, propulsién

Fase faringea

Fase esofagica

Transporte de bolo
Eliminar residuo

Aperturay cierre del esfinter esofagico superior
Transporte del bolo

Modificado de Zavala-Solares M. Abordaje diagndstico de la disfagia orofaringea.
En: Remes Troche JM, Coss Adame E, Bosques Padilla FJ, Icaza Chavez ME editores.
Episodio IV. Trastornos funcionales digestivos y enfermedades gastroduodenales. México:
Asociacion Mexicana de Gastroenterologia A.C.; 2015: 28-33

La deteccidn oportunay confiable en poblacion de
riesgo es la mejor medida para su diagnostico opor-
tuno (9). Las herramientas para el escrutinio deben
ser validas, confiables y factibles. Existen diferentes
herramientas para valorar la deglucion. Las herra-
mientas para escrutinio en disfagia han sido realiza-
das en grupos heterogéneos y en diferentes pobla-
ciones. En la literatura no existe un consenso sobre
cual es la mejor herramienta para valorar DO (9, 11).

Cuestionarios auto-administrables

Los cuestionarios auto-administrables son herra-
mientas de escrutinio al aplicarse a pacientes con
DO. Como todo cuestionario, requieren validacion
en la poblacion que se pretende aplicar. Existen di-
versos cuestionarios para escrutinio de DO, algunos
de ellos para patologias especificas (12). El cues-
tionario EAT-10[13] es un cuestionario validado al
castellano, rapido y facil de aplicar, que no contiene
subescalas ni analogos visuales, y por tanto, se apo-
ya su uso en poblaciones con padecimientos neu-
rolégicos progresivos en quienes se espera un de-
terioro cognitivo (12-14). Es un cuestionario de 10
preguntas, se considera positivo para disfagia un
puntaje igual o mayor a 4 puntos. Valora el compro-
miso clinico y el impacto social de la disfagia en la
vida del paciente. Este cuestionario no valora la cali-
dad de vida en el paciente con disfagia orofaringea.

Valoracién de la deglucién en consulta

o en la cama del paciente

La evaluacion en consulta o en la cama del paciente
es clinica y metodologica, con énfasis en buscar in-
tencionadamente alteraciones en el momento de la
deglucion del paciente (12).

Dentro de las pruebas que existen reportadas
en la literatura con una especificidad y sensibilidad
variable, se encuentran: pruebas que utilizan deglu-
ciones con agua (cony sin evaluar la disminucion de
saturacion de oxigeno basal) y pruebas que utilizan
diferentes viscosidades o texturas (cony sin evaluar
la desaturacion de oxigeno). El objetivo principal es
identificar a los pacientes en riesgo de presentar
DO o corroborar clinicamente el motivo de consulta.
Esta prueba es el primer paso para tomar decisio-
nes en pacientes con una prueba positiva para DO
0 quienes ameritan mayor abordaje diagndstico (9).

Una de las pruebas mas completas es la prueba
de volumen-viscosidad (VVT, por sus siglas en inglés)
(17). Como su nombre lo dice, esta prueba valora
la deglucién de 5, 10y 20 ml con las consistencias
néctar, liquido y pudin (sistematicamente en ese
orden). Valora: alteracion en la seguridad manifes-
tado como carraspera, cambio de voz, voz himeda
y/o disminucién en la saturacién de oxigeno basal
>3%; alteracién en la eficacia manifestada como
multiples degluciones del bolo proporcionado (frac-
cionamiento del bolo) ocasionado por residuo. Esta
prueba no incluye la deglucion de soélidos.

Videofluoroscopia de la deglucién (VFS)

Es el estudio diagndstico considerado de forma tra-
dicional como el estandar de oro para DO (8, 18).
Detecta y cuantifica anormalidades en la fase oral,
faringea y/o esofégica superior (anatdémicas o en
funcion). Valora: seguridad y eficacia de las deglu-
ciones, identifica alteraciones de la deglucién por
medio de signos propios de este estudio diagndsti-
co: presencia de aspiraciones-penetraciones (con
diferentes escalas, siendo posible una variable obje-
tiva), movimiento hioideo, tiempos y configuracién
de la via aéreo-digestiva durante la deglucion (8, 9).
Requiere personal entrenado en evaluar estudios
de deglucion y contar con fluoroscopia mientras se
proporcionan degluciones con material de contraste
(bario o contraste hidrosoluble) valorando diferen-
tes volumenes. Las proyecciones filmadas en video
(de las imagenes en fluoroscopia) son tomadas en
posicion lateral y anterior-posterior con al menos 25
cuadros/segundo (8).

Aproximadamente 40% de los adultos mayores
con DO presentan aspiraciones en la fase faringea
de la deglucién y un tercio de ellos presenta aspi-
raciones silentes (sin tos). Estas alteraciones de la
deglucion en dicha poblacidn generalmente ocurren
por un retraso en el cierre del vestibulo laringeo. La
presencia de residuo oral y/o faringeo (material que
permanece en estas regiones tras la deglucion) se
debe a una disminucion de la propulsion lingual y
movimiento hioideo (3).

Este estudio ofrece la ventaja de proporcionar
informacién para las opciones terapéuticas (5, 8):

- Pacientes con alteraciones que logran ser com-
pensadas con modificaciones de la textura del bolo,
es decir, espesando o evitando la consistencia que
muestra signos de alteracién durante el estudio.

« Pacientes que compensan las alteraciones de
su deglucion con alguna maniobra o posicion que es
filmada durante el estudio para demostrar la mejo-
ria de los signos de esa deglucion. Existen diferen-
tes maniobras, ejercicios y posturas como las de
Shaker, Mendelsohn, barbilla-pecho, supragldticas,
entre otras.

« Pacientes con aspiraciones severas que no son
compensadas con maniobras posturales ni modifi-
caciones en textura del bolo que deben ser nutridos
por sonda naso-enteral o gastrostomia (de acuerdo
con el tiempo que se espera persista esta alteracion
de la deglucion).

Evaluacion endoscépica con fibra optica

de la deglucion (FEES, del inglés fiberoptic
endoscopic evaluation of swallowing)

Por medio de este estudio se pueden detectar al-
teraciones en la mucosa, valorar la fase faringea de
la deglucion, la presencia de residuo en vallécula y
senos piriformes, el movimiento de las cuerdas vo-
cales y el cierre de éstas y provee de forma indirecta
la evidencia de aspiracién (18). También es consi-
derado un estudio que proporciona informacion te-
rapéutica por las razones descritas para videofluo-
roscopia de la deglucion.

Las ventajas que tiene sobre la VFS son: se pue-
de realizar con un equipo portatil (facilita la realiza-
cion en la cama del paciente, terapia intensiva), no
necesita agregar bario ni contraste hidrosoluble,
no proporciona radiacion, permite realizar una re-
troalimentacién mientras el paciente observa lo que
ocurre cuando deglute o qué maniobra necesita rea-
lizar para compensar esa deglucion. Es un estudio
que requiere cooperacion del paciente, generalmen-
te los adultos mayores lo toleran y cooperan para su
realizacion siendo variable en la poblacion pediatri-
ca. Requiere personal entrenado y el equipo no esta
disponible en todos los centros hospitalarios (2).

La evaluacién con FEES incluye:

« Valoracion preliminar de la anatomia previo a la
deglucion: presencia de secreciones en hipofaringe
y laringe, contraccién faringea, movimiento de cuer-
das vocales, elevacion laringea, indirectamente la
retroflexion epiglotica.

» Evaluacion de deglucion con diferentes textu-
ras y volimenes para observar directamente la se-
guridad y eficacia de la deglucion (penetraciones,
aspiraciones, residuo).

Manometria del esfinter esofagico superior

La manometria del esfinter esofagico superior (EES)
es un estudio complementario, mas no diagndstico,
en DO. Las principales alteraciones que se pueden
detectar con esta tecnologia en el EES son: incre-
mento/disminucion de presion, alteracion en la rela-
jacion, presion residual y presién intrabolo. EI EES
cuenta con los retos de ser una estructura asimétri-
cay su rapida contraccion. Actualmente, con la ma-
nometria de alta resolucion se ha incrementado la
fidelidad del registro por su registro circunferencial
y su frecuencia de respuesta (en el caso de catéte-
res de estado solido) (19). Es importante definir la
diferencia entre relajacion y apertura del EES. La re-
lajacion del EES es un término fisioldgico. Es la desa-



paricion del tono neuromuscular del EES, por tanto,
con una caida de presion hasta determinaciones
sub-atmosféricas, en condiciones normales. En cam-
bio, la apertura del EES valorada por VFS es un tér-
mino anatomico (20).

Otras pruebas complementarias

La presion y fuerza lingual son importantes para
una deglucion eficaz y recientemente se le ha dado
valor en cuanto a su evaluacion y rehabilitacion. Se
puede evaluar con dispositivos que se colocan so-
bre el dorso lingual con sensores. Estos sensores
registran las regiones donde el dorso de la lengua
hace contacto con el paladar y de esta forma se otor-

ga la rehabilitacion mostrando al paciente la forma
correcta de hacer la propulsion lingual poniendo en
contacto todos los sensores al deglutir. Los proto-
colos de fortalecimiento lingual que estimulan la
maxima presion isométrica lingual han demostrado
cambios positivos en la funcion de la deglucion (4,
21,22).

Existen otros estudios como el ultrasonido (US)
del hioides, gammagrafia de la deglucion, Endoflip,
imagen por resonancia magnética ultrarrapida, ace-
lerometria de la deglucién, que aln se consideran
estudios de investigacion y no forman hasta el mo-
mento parte de la practica clinica habitual (10).
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La dispepsia funcional es un conjunto de sintomas
del tubo digestivo alto que generan malestar al indi-
viduo, la prevalencia global de esta patologia va de
5a11% de la poblacion (1) y tiende a la cronicidad,
puesto que estudios de seguimiento han demostra-
do que una gran parte de los pacientes que debutan
con este sindrome permanecen con sintomas o su-
fren recaidas en los siguientes afos. Se calcula que
aproximadamente 10 a 40% de la poblacion ha su-
frido de dispepsia en algiin momento de su vida, la
prevalencia de la dispepsia ha sido poco estudiada
en nuestro pais, reportandose prevalencias que van
desde 4% de la poblacién hasta 28% (2) y utilizando
los criterios de Roma lll se reporta que hasta 68% de
los individuos con molestias del tubo digestivo alto
cumple con algln subtipo de dispepsia (3).

Se calcula que aproximadamente 40% de los pa-
cientes con dispepsia acudira al médico (diferentes
niveles de atencion) y ésta tiene un impacto deleté-
reo sobre las actividades cotidianas como trabajar o
iralaescuela (4) e incluso sobre la calidad de vida
en aquellos con dispepsia moderada-grave en com-
paracion con los controles sanos (5).

Los sintomas de la dispepsia funcional son multi-
ples, siendo los mas caracteristicos el dolor o ar-
dor epigastrico, la saciedad temprana, la sensacion
de llenura postprandial, y otros reportados como
la ndusea, vomito, eructos y distension abdominal
superior. Es de vital importancia saber reconocer
los sintomas y evaluar su intensidad para poder en-
tender lo que adolece el paciente. Basado en esto,
el grupo de la Universidad de Leuven desarrollo una
serie de pictogramas que mejoran la evaluacion de
los sintomas por sus médicos (6).

Existen multiples aspectos fisiopatoldgicos en la
dispepsia funcional y son motivo de debate (7). Es
importante conocer estos mecanismo que pueden
llegar a traducir el trasfondo de los sintomas, aun-
que es importante saber que en algunas ocasiones
se han reportado resultados contradictorios o los
sintomas pueden ser explicados por dos o mas fac-
tores y no siempre existira una correlacion:

a. Vaciamiento gastrico retardado: se observaen
20-30% de los pacientes con dispepsia, sin em-
bargo, una pequefa proporcion (5%) tiene vacia-
miento acelerado, sin observarse diferencia entre
los subgrupos de dispepsia (dolor epigastrico o
malestar postprandial o ambos, p=0.39) (8). Sin-
tomas como la llenura postprandial se asocia de
manera independiente con el vaciamiento gastri-
co retardado, sin embargo, su asociacion es débil
OR 1.98 (1.02-3.86 95%IC, p=0.04) (9).

b. Falta de acomodacion gastrica: la acomodacion
gastrica es un reflejo vagal o respuesta que permi-
te al fundus gastrico relajarse con algunos alimen-
tos y resulta en la sensacion de saciedad, algunos
estudios han demostrado que la falta de acomo-
damiento gastrico se asocia a sintomas como la
saciedad temprana. Este aspecto fisiopatologico
se puede ver en 47% de los pacientes con dispep-
sia funcional (10, 11).

c. Hipersensibilidad gastrica/ duodenal a la dis-
tensién y al acido: ha sido reportada como un
componente importante en el sindrome de dolor
epigastrico asociado al dolor, pérdida de peso y
eructos, sin embargo, evidencia reciente con ba-
rostato y estudios de vaciamiento gastrico han
demostrado que la hipersensibilidad en ayunoy



postprandial es mas frecuente en los pacientes
con sindrome de malestar postprandial que en el
sindrome de dolor epigastrico (37 vs. 9%, ANOVA
p<0.001) (12). La perfusion con una sustancia aci-
da en voluntarios sanos en el duodeno induce sin-
tomas dispépticos e hipomotilidad antral gene-
rando distension (p< 0.001) y saciedad (p< 0.007)
en comparacion con la infusion con solucién sa-
lina (13).

d.Ansiedad y depresion: estudios recientes han
demostrado que la ansiedad aguda altera la aco-
modacion gastrica medida como el promedio en
el incremento del volumen después de una co-
mida en una hora. Se ha observado una interac-
cion significativa entre el trastorno de ansiedad
y alteraciones en la acomodacién (14). La aso-
ciacién entre la DF y trastornos psiquiatricos, en
particular ansiedad, depresién y neurosis, es fre-
cuente (15). Recientemente, se encontré en una
cohorte de seguimiento a 10 afos que el riesgo
de desarrollar sindrome de malestar postprandial
estd aumentado en los individuos que sufren de
ansiedad (OR=7.61, IC 95% 1.21-47.73) (16). En
nuestra experiencia (681 pacientes), la ansiedad
se presenta en 37% de los pacientes con dispep-
sia, siendo la nausea el sintoma que se asocia de
manera independiente con ansiedad (OR 1.53
(1.04-2.24, p=0.03), asimismo, sintomas como la
saciedad temprana se correlacionan positivamen-
te con el grado de ansiedad (17).

e. Gastroenteritis infecciosa aguda: un meta-ana-
lisis reciente de Riddle de 5 755 individuos ex-
puestos demostrd que en aquellos pacientes con
gastroenteritis infecciosa aguda demostrada, exis-
tia una mayor probabilidad de desarrollar dispep-
sia funcional en los siguientes 12 meses OR 4.76
(2.47-9.2, 95% IC), lo cual sugiere que cerca de
12% de los individuos que adquieren una gas-
troenteritis infecciosa aguda puede desarrollar
dispepsia funcional, sin embargo, es necesario
mayor investigacion para el entendimiento de las
bases fisiopatologicas (18). A esta evidencia se le
suma otro trabajo reciente que demuestra que sin-
tomas como la distension puede mejorar con Ri-
faximina en mayor proporcion que con el placebo.

f. Infeccidn por Helicobacter pylori: tanto la se-
crecion gastrica como algunos aspectos hormo-
nales pueden ser afectados de alguna manera
por Helicobacter pylori. Si bien el beneficio con la
erradicacion no es muy alto, éste podria estar en

funcion de prevenir Ulcera péptica o modificar la
microbiota intestinal (20).

g. Infiltracion duodenal por eosinofilos: los resul-
tados recientes pudieran sugerir que estamos
viendo hacia el 6rgano equivocado, siendo cada
vez mas la evidencia que asocia sintomatologia
postprandial con la presencia de eosinofilos en
duodeno. Un trabajo reciente demostro que no
hay diferencias en el vaciamiento y la hipersensi-
bilidad gastrica de los pacientes con ambos ti-
pos de dispepsia e inclusive aquellos con trasla-
pe de sindromes, lo que deja la puerta abierta a
los hallazgos previamente reportados por Talley
y colaboradores donde la proporcion de eosinofi-
los se asocia a sintomas problematicos como la sa-
ciedad temprana (21), dejando al duodeno como
un organo que pudiera ejercer un rol importante
através de reflejos y controles neuroendocrinos
que modulen el vaciamiento gastrico y el acomo-
damiento (22, 8).

Basados en la sintomatologia, es practicamente im-
posible distinguir entre la DF y la dispepsia organica
(23).

El diagndstico de la dispepsia se basa primordial-
mente en saber reconocer la sintomatologia del pa-
ciente y excluir datos de alarma tales como la edad
de inicio superior a los 50 anos, pérdida de peso,
hemorragia digestiva manifestada como melena o
hematemesis, sintomas nocturnos, vomitos repetiti-
VoS, ictericia, fiebre. Asimismo, el uso de los criterios
de Roma IV para su diagndstico de manera positiva
y considerar el uso de la endoscopia del tubo diges-
tivo alto.

Los criterios de Roma IV para el diagndstico de la
DF se basan en la presencia de uno o mas de los si-
guientes sintomas:

A) Llenura postprandial

B) Saciedad temprana

C) Dolor epigastrico

D) Ardor epigastrico

Ademas, se debera contar con una endoscopia de
tubo digestivo alto donde no se demuestren cam-
bios estructurales que puedan explicar la sintomato-
logia, siendo permitidas alteraciones minimas como
la gastritis antral eritematosa.

Estos criterios deben estar presentes continua-
mente en los Ultimos 3 meses y haber aparecido por
primeravez en los Ultimos 6 meses (24).

a. Sindrome de dolor epigastrico: dolor o ardor epi-
gastrico molesto por lo menos una vez por sema-
na (lo suficientemente severo como para impactar
las actividades cotidianas).

Comentarios de apoyo:

* El dolor puede ser inducido por comer, pero
puede ocurrir en el ayuno.

* Distension epigastrica postprandial, eructos y
nausea pueden estar presentes.

* Vémito persistente sugiere otro trastorno.

* La pirosis puede coexistir (no es un sintoma dis-
péptico).

* Los sintomas que mejoran con la defecacion o el
paso de flatulencias no son considerados parte
de la DF, puede coexistir con reflujo y colon irri-
table.

b. Sindrome de malestar postprandial: llenura post-
prandial molesta cuando menos tres dias por
semana y/o saciedad temprana molesta por lo
menos tres dias por semana (lo suficiente para
afectar las actividades cotidianas).

Comentarios de apoyo:

* El dolor/ardor epigastrico postprandial, disten-
sion, nausea, eructo excesivo pueden estar pre-
sentes.

» El vomito persistente debe ser considerado co-
mo otro trastorno.

* La pirosis puede coexistir (no es un sintoma dis-
péptico).

* Los sintomas que mejoran con la defecacion o el
paso de flatulencias no son considerados parte
de la DF, puede coexistir con reflujo y colon irri-
table.

Tratamiento no farmacolégico

En el manejo inicial de la dispepsia es importante
determinar si existe sobreposicion con otras patolo-
gias como el reflujo y el colon irritable. Es importan-
te siempre considerar que el paciente puede tener
dispepsia organica, por tanto, se debe obtener de la
historia clinica datos de alarma y si el paciente con-
sume AINES de manera advertida o no, elaborar una
agenda donde el paciente relacione los alimentos
con los sintomas y asi poder ensefnarlo y educarlo
a enfrentar a su enfermedad. Se le debe instruir al
paciente modificar su estilo de vida: consumir ali-
mentos en pequenas porciones con bajo contenido
de grasa, realizar actividad fisica, evitar el alcohol y
el tabaco (25, 26).

La farmacoterapia debera ser considerada segun
sea la sintomatologia especificay su severidad.

a. Erradicacion de H. pylori: el razonamiento se ba-
sa en reducir la inflamacién gastrica y la activacion
inmune. Este tratamiento tiene una reduccién del
riesgo relativo de 9% y NNT de 14, siendo aque-
llos con sindrome de dolor epigastrico los que
pueden beneficiarse en mayor proporcion obte-
niendo ganancia primordial de mediano a largo
plazos (27).

b. Antisecretores H2: en un meta-analisis que abar-
caba 11 ensayos clinicos (2 164 pacientes), se de-
mostré que tienen una RRR de 22% (7-35%) con
un NNT de 7, existiendo heterogeneidad impor-
tante sugiriendo sesgo de seleccidn (28).

c. Inhibidores de la bomba de protones: su uso
parece ser mejor en aquellos pacientes con sinto-
mas tipo reflujo y dolor epigastrico, y con menor
efecto en pacientes con llenura postprandial y
nausea, el NNT es de 9. Asimismo, no existen di-
ferencias entre dosis bajas y dosis altas de este
medicamento para el tratamiento de la dispepsia
(28, 29).

d. Procinéticos: pueden ser considerados cuando
los sintomas incluyen llenura postprandial, la dis-
tensién, y la nausea. En un meta-analisis de 14
ensayos (1 053 pacientes) se demostrd ser me-
jor al placebo con heterogeneidad importante y
sesgo de seleccion. Existen pocos estudios de
alta calidad con metoclopramida, domperidona y
levosulpirida, siendo esta ultima marginalmente
mejor. Hay dos estudios de alta calidad con tega-
serod que demuestran ser eficaces sobre todo en
pacientes que a la par tienen estrefiimiento. Los
reportes con itoprida y mosaprida son contrastan-
tes (28).

e. Analgésicos viscerales (antidepresivos): las re-
visiones sistematicas han demostrado su benefi-
cio en colon irritable y sindromes de dolor cronico.
Los trabajos mas recientes han demostrado que
la amitriptilina es superior al escitalopramy el pla-
cebo (53%, 38%, 40% de respuesta, respectiva-
mente, p= 0.05) (30). Asimismo, estudios recien-
tes con mirtazapina han revelado que es un buen
medicamento para la dispepsia funcional, sobre
todo en aquellos que se busca la ganancia de
peso y que padecen de saciedad temprana; ade-



mas, mejora la calidad de vida y la ansiedad gene-
rada por la enfermedad (31).

f. Agentes en investigacion

a. Se enfocan en hipersensibilidad visceral:
agonistas Kappa-opioide (fedotocina, asimado-
lina), agonistas Mu/Kappa y antagonista Delta
(eduxadoline).

b. Se enfocan en la acomodacién gastrica:
nitratos, sildenafil, sumatriptan, buspirona, aco-
tiamida.

g. Medicina complementaria o alternativa: has-
ta 50% de los pacientes con dispepsia funcional
buscan este tipo de terapia. Hace falta evidencia
en acupuntura, homeopatia y probidticos. Suple-
mentos de herbolaria como el iberogast han mos-
trado mejorar la acomodacién gastrica y ser bien
tolerados y efectivos; la capsaicina demostro ser
mejor que el placebo en un estudio aleatorizado
y controlado.

h. Terapia psicoldgica: se enfoca en los trastornos
psicologicos que coexisten en los pacientes con
dispepsia funcional. Se basa en psicoterapia (te-
rapia cognitivo conductual, hipnoterapia y relaja-
cion aplicada), se reserva usualmente a pacien-
tes con dispepsia funcional severa o sintomas re-
fractarios; sin embargo, es dificil encontrar tera-
pistas en estas areas.

En un estudio de seguimiento a 10 anos realizado en
8 323 pacientes, 38.1% tenia dispepsia funcional,
de los cuales 1.65% murio durante ese periodo. En
el andlisis multivariado no existio diferencia esta-
disticamente significativa en la probabilidad de
muerte entre los individuos con dispepsia (HR 0.94;
99% IC: 0.58-1.54) comparados con los pacientes
de colon irritable o los individuos controles. De tal
manera que la dispepsia funcional no se asocia a un
incremento en la mortalidad (32).

Desde el consenso de Roma Il, se ha buscado subdi-
vidir a la DF como dos grandes grupos de enfermos
(o enfermedades), donde uno se caracteriza por
sintomatologia de dolor sin relaciéon con la ingesta
(dolor epigastrico) y otro que despierta al consumir
alimento (malestar postprandial), evidencia inicial
demostraba que el traslape entre estos dos sindro-
mes era poco frecuente, sin embargo, la evidencia

mas reciente demuestra que es comun enfrentar-
nos a la sobreposicion de estos dos, ya que el tras-
lape de sindromes esta reportado desde 15 hasta
e 66% (33).

Asimismo, y de mayor importancia, un trabajo
de finales de 2016 del grupo de Jan Tack, demostro
que de una poblacién de 560 sujetos con dispepsia
de acuerdo con los criterios de Roma lll, 23.4% con
malestar postprandial, 8.9% con dolor epigastrico
y 67.7% con traslape de ambos fueron sometidos
a cuestionarios para evaluar la intensidad de sin-
tomas, asi como pruebas de bardstato y de aliento
con C14 octanoato para medir sensibilidad-acomo-
dacion y vaciamiento gastrico a solidos. La preva-
lencia de hipersensibilidad gastrica, acomodacion
gastrico alterada y vaciamiento gastrico retardado
fue de 37%, 37% y 23%, respectivamente, sin dife-
rencias estadisticas entre los tres subgrupos de
Roma (p=0.16, p= 0.27 y p= 0.39, respectivamente),
siendo el grupo de traslape el que mostré una ma-
yor tasa de vaciamiento gastrico (p<0.05), lo ante-
rior pone en tela de duda el uso de las clasificacio-
nes de Roma para la decision del tratamiento en
estos pacientes.

La dispepsia funcional es frecuente y heterogénea
en sus mecanismos fisiopatoldgicos y presentacién
clinica; evidencia reciente nos demuestra el impor-
tante papel del duodeno sobre el desarrollo de sin-
tomas y que con frecuencia los sintomas no sélo
son por hipersensibilidad, sino también por trastor-
nos motores subyacentes, por tanto, la dispepsia
no sélo duele, sino que a la par, no se mueve en la
mayor parte de los casos.
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Etimoldgicamente, la dispepsia se define como dys-
(mala, dolorosa) -peptos (digestion), por lo que a
menudo suele usarse para referirse a una sensacion
de dolor o incomodidad en el abdomen superior,
asociada a sensacion de llenado, nausea o disten-
sion. Los criterios de Roma IV definen a la dispepsia
funcional (DF) como la presencia de uno o mas de
los siguientes sintomas: Illenado post-prandial mo-
lesto, saciedad temprana molesta (que inhabilita al
paciente a consumir una porcion de comida normal)
y dolor o ardor epigdstrico en ausencia de enfer-
medad estructural. Los sintomas tienen que haber
iniciado 6 0 mas meses previos al diagnostico y de-
ben estar presentes en los 3 meses previos a éste.
Adicionalmente, los criterios de Roma IV limitan la
dispepsia funcional a dos variantes: el sindrome de
dolor epigastrico (SDE) y el sindrome de malestar
post-prandial (SMP). Para el diagnostico del sin-
drome del dolor epigastrico tiene que existir dolor
o ardor epigastrico que afecta la vida diaria del pa-
ciente por al menos un dia a la semana, en ausencia
de causas organicas, sistémicas o metabolicas. De
manera similar, en el sindrome del malestar post-
prandial debe haber sensacién de llenado o sacie-
dad temprana molesta que impida las actividades
diarias del paciente y que no le permita acabarse un
alimento de tamafo regular. Estos sintomas deben
estar presentes al menos tres dias a la semana (1)
(véase tablal).

En la actualidad, existe gran dificultad para es-
tablecer con precision la etiologia de la dispepsia
funcional. No es raro que estos sintomas se etique-
ten como “gastritis” o que se atribuyan a causas psi-
cosomaticas. El diagndstico y tratamiento de estos
sintomas elevan los gastos de sistemas de salud
drasticamente y a menudo no se ven remediados.
Mientras que se ha documentado un vaciamiento
gastrico, asi como una relajacién fundica anormal

en la DF, el tratamiento dirigido a estas causas no
ha sido exitoso (2). Otros tratamientos que han sido
utilizados sin buenos resultados son las modifica-
ciones de estilo de vida, los antiacidos, bloqueado-
res H2 e inhibidores de bomba de protones y proci-
néticos (3). Por ende, es crucial definir con precision
los mecanismos etiopatologicos de la DF, con el fin
de idear tratamientos dirigidos que puedan concluir
las molestias de los pacientes.

El estudio de eleccion de un paciente con dispep-
sia es la endoscopia. Sin embargo, al realizar este
estudio, menos de 10% de los pacientes va a tener
una Ulcera péptica y menos de 1% de los pacientes
tendra cancer gastroesofagico, por lo que el realizar
este estudio en todos los pacientes con DF es incon-
gruente (4). El alto costo de realizar una endoscopia
amerita una seleccion minuciosa de los pacientes
gue se beneficiarian de ésta. Los sintomas de alarma
de cancer gastrointestinal superior se resumen en la
tabla 2 (5). En ausencia de estos sintomas y de san-
grado, el diagndstico mas probable es DF. En este
grupo de pacientes, realizar examenes para des-
cartar la presencia de H. pylori es prudente, particu-
larmente si la prevalencia local es de por lo menos
10% (6).

Dentro del diagndstico diferencial de la DF se en-
cuentra la enfermedad por reflujo gastro-esofagico,
gastroparesia, otros trastornos funcionales, neopla-
sias gastrointestinales superiores, Ulcera péptica,
pancreatitis cronica, cancer pancreatico, colelitiasis
e isquemia mesentérica cronica (5). Como existe
una superposicion sintomatica con estas entidades,
el interrogatorio es absolutamente esencial a la hora
de hacer el diagnostico de DF. Un interrogatorio mi-
nucioso buscara adicionalmente sintomas como el
ardor retroesternal, regurgitacién, diarrea, constipa-
cion, entre otros. Es particularmente dificil la distin-
cion entre la DF y la gastroparesia, ya que una cuarta
parte de los pacientes con DF presenta vaciamiento



gastrico retardado. Inclusive, 86% de los pacientes
con gastroparesia cumple criterios de dispepsia fun-
cional. Es probable que compartan una fisiopato-
logia parecida. Hasta el momento, los estudios diag-
nosticos como la gammagrafia no distinguen ade-
cuadamente entre las dos patologias (7-9). En la
figura 1 se presenta un algoritmo que resume el
abordaje recomendado para el paciente con dolor
epigastrico (5).

Si bien en la actualidad el diagndstico de la DF
se establece de manera clinica y por exclusion, al-
gunos autores han propuesto pruebas diagndsticas
que en un futuro podrian estandarizarse y ser de uti-
lidad. Uno de ellos propone medir la distensién vy el
vaciamiento gastrico con ultrasonido en tiempo real
tras la ingesta de 200 ml de agua (10). En otro se
busca cuantificar el volumen y el vaciamiento gas-
trico en respuesta a la ingesta de un liquido hiperca-
I6rico mediante la imagen por resonancia magnética
(11,12).

Los sintomas asociados a la dispepsia, que incluyen
el dolor y ardor epigastrico, la saciedad temprana
y la sensacion de llenado son sintomas sumamente
comunes, afectando alrededor de 20-40% de la po-
blacién adulta (13-18). En Latinoamérica, Domin-
guez y colaboradores (19) realizaron un estudio
multicéntrico con adultos de edades entre 21 a 65
afios (n =1 859) con el fin de evaluar la prevalencia
de dispepsia no investigada. Se realiz especifica-
mente en Colombia, Costa Rica, Nicaragua, Hondu-
ras, México y Chile. Se encontrd que 79% de la po-
blacion tenia una prueba de aliento positiva para H.
pylori, y que 25.1% de la poblacion tenia dispepsia
con base en los criterios de Roma Ill. La dispepsia
era mas frecuente en mujeres. El sindrome de males-
tar post-prandial fue el subtipo mas comuin (16.7%),
comparado con el sindrome de dolor epigastrico
(0.3%). Con una frecuencia tan alta, es imprescin-
dible desarrollar estrategias de diagndstico y mane-
jo para la dispepsia funcional costo-efectivas.

A pesar de ser una enfermedad sumamente comun
y objetivo de abundantes esfuerzos de investiga-
cién, los mecanismos precisos en la patogénesis de
la dispepsia funcional quedan por elucidarse. Qui-
zas la razon de la gran dificultad que conlleva este
sindrome radica en lo heterogéneo que es, y en las
multiples etiologias que potencialmente lo provo-
can. En los ultimos afos se ha investigado una di-
versidad de posibles etiologias. A continuacion, se
resumen algunos de los ultimos hallazgos.

Algunos autores han propuesto el rol de la infla-
macion de bajo grado en la mucosa duodenal y sus
efectos adversos en la barrera epitelial como feno-
menos clave en su origen. Especificamente, esto
podria estar asociado a una expresion anormal de
proteinas de adhesion intercelulares. En un estudio
realizado por Vanheel (20) se comparo la resisten-
cia trans-epitelial in vitro y la permeabilidad parace-
lular en biopsias de pacientes con DF diagnostica-
da por criterios de Roma Ill en ausencia de alergia,
enfermedad celiaca o exposicién a medicamentos
(n=12) comparado con biopsias de pacientes nor-
males pareados por edad y género. Encontraron
que los pacientes con DF tienen una disminucion
significativa en la resistencia transepitelial y un au-
mento significativo en la permeabilidad paracelular.
Adicionalmente, se encontrd una menor expresion
del RNAm de la llamada zonula occludens-1 y del
gen de la ocludina. Estos resultados permiten infe-
rir que en la DF existe una duodenitis microscopica
que conduce a una disminucién de la resistencia
transepitelial, con un consecuente aumento de la
permeabilidad paracelular debido a una expresion
anormal de las proteinas de adhesion intercelular.

La infiltracion eosinofilica duodenal también se
ha sefalado como un posible mecanismo. En un es-
tudio prospectivo hecho por Walker (21), se compa-
ré la cantidad de eosindfilos en biopsias del bulbo
duodenal (D1) y de la segunda porcién del duode-
no (D2) en pacientes con DF diagnosticada con los
criterios de Roma Il (n = 33) y se compard con pa-
cientes sanos (n=22). Se encontrd un aumento sig-
nificativo de los eosinofilos en D1 comparado con
D2 en ambas muestras. Adicionalmente, se encon-
tréd una mayor eosinofilia en los individuos con sa-
ciedad tempranay en los individuos que consumian
tabaco. A partir de esto se puede inferir que existe
una eosinofilia duodenal leve en individuos con al-
gun tipo de DF, y que ésta se podria explotar en el
futuro como un biomarcador diagnostico o Util en
el tratamiento. Un ejemplo de esto se vio en un es-
tudio realizado por Friesen y colaboradores (22),
donde 75% de una poblacion pediatrica presento
mejoria al ser tratada con un antagonista del leuco-
trieno cisteinil, un factor de secrecion eosinofilica
potente. No obstante, no se considera que los eo-
sinofilos sean el Unico mecanismo detras de la dis-
pepsia funcional.

Se conoce también que dentro de los trastornos
funcionales puede haber un numero de linfocitos y
nivel de citocinas pro-inflamatorias elevado, parti-
cularmente en el contexto de alteraciones en la mi-
crobiota, alguna infeccion o alteraciones genéticas.

Particularmente, existe una proporcion aumentada
de linfocitos T que expresan la adhesina a437 con
trofismo elevado por la mucosa del intestino, ade-
mas de agregados de linfocitos T, macréfagos, mas-
tocitos y eosindfilos a nivel de mucosa duodenal.
Esto determina que exista un componente inmune
detras de la DF, probablemente por una alteracion
en la via de los linfocitos Th2, ya que esta asociada
a la expresion de 11:13, I-15, 11:25 e I-:33, que son
activadores potentes de los eosindfilos (23-27). In-
clusive, la DF se ha visto asociada a enfermedades
atopicas, como eczema, asma, conjuntivitis y rinitis
alérgica (28).

En el caso particular de la DF post-infecciosa,
existe una persistencia de agregados focales de lin-
focitos T, con una disminucion de células CD4+ y un
aumento del nimero de macrofagos duodenales.
En un estudio realizado por Bafutto y colaborado-
res (29), se compararon las biopsias de individuos
con DF (n = 36), DF post-infecciosa (n = 10) y en
individuos control (n=9). Se encontrd que hubo un
recuento significativamente mayor de eosinofilos
en las DF que en los controles. De forma interesante,
se encontro un recuento eosinofilico mayor en la
DF post-infecciosa que la convencional, lo que po-
dria potencialmente ayudar a diferenciar entre es-
tas dos entidades clinicas.

Resulta importante destacar los hallazgos re-
cientes en cuanto al rol de las alteraciones de la mi-
crobiota intestinal en la DF. La microbiota previene
la colonizacién con bacterias nocivas y adicional-
mente provee metabolitos esenciales para la inmu-
nosupresion protectora del sistema gastrointestinal,
como acidos grasos de cadena corta (30). En un
estudio realizado por Shanahan y colaboradores
(31), se compard la microbiota de pacientes con DF
diagnosticada con los criterios de Roma Il (n = 9)
con pacientes control (n = 9) pareados por edad y
género. Se encontrd que en ambos grupos la bac-
teria que predominaba en la mucosa duodenal era
Streptococcus. También se encontrd una relacion in-
versa entre la abundancia relativa de Streptococcus
y de las bacterias anaerobias como Prevotella, Vei-
llonella y Actinomyces. Se encontré adicionalmente
una disminucion de estas Ultimas en pacientes con
DF. Asimismo, se observé que una carga bacteriana
duodenal mayor estaba asociada a sintomas mas
severos y a una peor calidad de vida. Con estos nue-
vos datos se puede establecer el rol importante que
parece tener la microbiota en los sintomas de la po-
blacion con DF (32). Debido a que se encontrd que
los IBP conducen a un aumento de la flora oral en
el intestino (33, 34), también es imperativo investi-

gar el rol que pueden tener estos medicamentos en
la DF (35). Como ventaja, se ha encontrado que la
terapia con probioticos como Bifidobacterum, que
pretende restablecer una microbiota adecuada,
puede tener un rol benéfico en el tratamiento de la
DF (36).

Recientemente, se ha evaluado el rol potencial
del aumento de mastocitos en la mucosa del antro
gastrico, particularmente en pacientes con dispep-
sia funcional del subtipo SMP. Sin embargo, en un
estudio que comparod a pacientes con diagnostico
de dispepsia funcional de subtipo SMP con base en
los criterios de Roma Il (n = 53) con un grupo con-
trol (n = 56), no se encontrd una diferencia significa-
tiva en el recuento de mastocitos en la mucosa del
antro gastrico, por lo que no se puede establecer su
rol por el momento (37).

Otro posible factor etiologico que también se ha
evaluado en estos Ultimos anos es la hormona greli-
na. En un estudio prospectivo realizado por Cheung
y colaboradores (38), se compararon los niveles de
grelina acetilada basal y post-prandial en mujeres
con diagnostico de DF por criterios de Roma lll (n =
35, con promedio de 45 afios de edad) con los de
mujeres sanas (n = 16, con promedio de 44 afos).
Tras una noche de ayuno y una bebida hipercaldrica,
se encontraron niveles basales y post-prandiales de
grelina acetilada significativamente menores en las
pacientes con DF. Se deben realizar estudios con un
mayor tamafno de muestra para establecer con cer-
teza su rol en la DF, y como ésta puede ser utilizada
en su tratamiento.

Como podria esperarse, también se ha encon-
trado una asociacién entre el estado psicologicoy
la severidad de los sintomas en los pacientes con
DF. Se han hecho observaciones clinicas que sugie-
ren que hay una mayor severidad de los sintomas
de la DF ante un nivel mas elevado de ansiedad y
estrés (39), y que hasta 87% de los pacientes con
DF tiene un trastorno psiquiatrico subyacente (40).
También se ha encontrado que la DF esta asociada
a un nivel de rasgos de neuroticismo mas alto (41)
y a trastornos del suefio (42). Resulta dificil preci-
sar si esta relacion puede ser una donde la DF esta
influenciando al estado psicolégico, o alternativa-
mente el estado psicoldgico induciendo la DF y los
sintomas (43). Estas ultimas teorias se han tratado
de explicar con el “eje cerebro-intestino” (44). Por
el momento, estas teorias quedan por confirmarse.
En un estudio realizado por Cheny colaboradores
(45), se pretendid establecer una asociacién entre
las caracteristicas psicoldgicas de pacientes con
DF y el éxito de su tratamiento (n = 109). Se esta-



blecid que los pacientes que no mejoraban con el
tratamiento tenian una tendencia significativamen-
te mayor a somatizacion psicoética, sintomas ob-
sesivos compulsivos, sensibilidad interpersonal,
depresion, ansiedad, hostilidad, terror, ansiedad
fébica y rasgos psicoticos (evaluado con el instru-
mento SCL-90). Adicionalmente, se encontrd una
asociacion entre mejoria ante el tratamiento y los
pacientes que referian tener un buen matrimonio.
En otro estudio realizado por Ly (46), también se en-
contrd una asociacion entre trastornos de ansiedad
con acomodacion gastrica y vaciamiento gastrico
inadecuado. Esto podria deberse a una disminu-
cién de la actividad parasimpatica (47). No resulta
sorprendente que algunos antidepresivos como la
amitriptilina han sido beneficiosos en un subgrupo
de pacientes con DF (48). Otro medicamento con
potencial terapéutico es la acotiamida, un inhibidor
de la acetilcolinesterasa. Esta disponible en Japon
(49). Cabe mencionar que las alteraciones en la fun-
cion sensorial pueden tener un rol en la DF (50).
Finalmente, existen algunos factores que au-
mentan el riesgo y la severidad de la DF. La terapia
antiplaguetaria esta asociada a un aumento en la
severidad de la dispepsia y a un aumento de riesgo
de eventos gastrointestinales (51). Los IBP pueden
reducir los sintomas en estos pacientes (52). Existe
también una asociacién con la presencia de la subu-
nidad beta 825 de la proteina G y dispepsia (53).
Adicionalmente, se ha descrito que la dispepsia fun-
cional puede ser activada por infecciones con Salmo-
nella, E. Coli, Campylobacter jejuniy Norovirus (54).

El Helicobacter pylori es una bacteria gram negati-
va, en forma de espiral y microaerofilica (55). Bio-
quimicamente, posee catalasa, oxidasa y ureasa.
La ureasa es particularmente importante para la
colonizacion adecuada del microorganismo. Esta
permite el metabolismo de urea a amonio, que a
su vez neutraliza el acido clorhidrico gastrico y for-
ma una barrera protectora alrededor de la bacteria
(56). Ventajosamente, la actividad de la ureasa es
la base de algunos estudios diagndsticos. Se con-
sidera que es la infeccion bacteriana crénica mas
comun en humanos (57, 58), con mas de 50% de la
poblacién colonizada (59-62). Mientras que es una
causa comun de gastritis crénica y enfermedad ul-
cero-péptica (63, 64), la colonizacion no necesaria-
mente conduce a enfermedad gastroduodenal. Se
desconoce la via de transmision exacta. Ante una
infeccidn sintomatica, se puede tratar con diferen-

tes regimenes que suelen constar de amoxicilina,
claritromicina, metronidazol, tetraciclina o levoflo-
xacino, junto con IBP (65). Las particularidades de
los esquemas de tratamiento van mas alla de los
objetivos de este capitulo.

Mientras que la gastritis crénica por Helicobac-
ter pyloriy la DF son entidades clinicas diferentes, a
menudo coexisten en 50% de los pacientes (59-62).
Cuando éste es el caso, los sintomas de dispepsia
suelen ser mas severos, muy probablemente por
mecanismos inflamatorios y por alteraciones en la
funcion motora y secretora gastrica. Con esto en
mente, la eficacia de la erradicacion de H. pylori
para la mejoria de los sintomas de la DF ha sido
objeto de mucha discusién. Algunos hallazgos rele-
vantes se presentan a continuacion.

La eficacia de la erradicacion de H. pylori para
mejorar los sintomas de la DF ha sido sumamente
controversial. Mientras que se han realizado mu-
chos estudios, hay una heterogeneidad impractica
dentro de éstos y solo pocos de ellos han sido es-
tudios controlados aleatorizados. Un meta-analisis
realizado por Zhao(3) en 2014 demostré que la erra-
dicacion de H. pylori conducia a una mejoria en los
sintomas de la DF en 4 de 11 estudios controlados
aleatorizados. El nUmero necesario para tratar fue
de 15. La razén de momios acumulada fue de 1.38
(95% CI, 1.18-1.62, p<0.0001), indicando que los
pacientes que recibieron terapia contra H. pylori tu-
vieron una probabilidad mayor de la resolucion de
los sintomas de dispepsia comparado con los pa-
cientes no erradicados. No se observé heterogenei-
dad significativa (12=51.8%).

De forma interesante, en 2014 se realizd un es-
tudio por Mirbagheri (66) en donde se comparo la
eficacia de la terapia para erradicar H. pylori en pa-
cientes con y sin duodenitis microscopica. Se en-
contré que la terapia para erradicar H. pylori tenia
un mayor beneficio en pacientes con duodenitis
microscopica que en los pacientes sin ésta (65). En
otras palabras, esto puede significar que al dar an-
tibioticoterapia para H. pylori en pacientes infecta-
dos y con DF subyacente, existe un ligero beneficio
sintomatico independiente de la erradicacién del
H. pylori, siempre y cuando hubiera evidencia de
duodenitis microscopica. Esto podria deberse a que
el H. pylori indirectamente exacerba la DF en casos
con duodenitis microscopica al realzar la inflama-
cion duodenal (67). De manera alternativa, esto po-

dria deberse a la erradicacion de otros patdgenos
duodenales vulnerables a la antibioticoterapia para
H. pylori.

La dispepsia funcional es un trastorno sumamen-
te comuny tiene una morbilidad importante, cuya
etiologia precisa queda por definirse. La DF se ca-
racteriza por molestias en la region gastroduodenal
y actualmente se define por los criterios de Roma IV
como un trastorno en la interaccion cerebral-intes-
tinal en ausencia de patologia estructural. Los crite-
rios también establecen que la DF verdaderamente
es una enfermedad heterogénea compuesta de dos
sindromes: el sindrome del dolor epigastrico y el
sindrome de malestar pos-prandial.

Mientras que la hipotesis principal detras de este
sindrome es un trastorno en la interaccion entre el
cerebro y el sistema digestivo, se postula que éste
puede verse activado por diferentes condiciones.
Recientemente, se ha establecido que la duodenitis
microscopica puede tener un rol importante en la
patogenia de la DF, junto con la elevacion de algu-
nas citocinas pro-inflamatorias y de una infiltracion
linfocitaria. Sin embargo, aln no se define a la DF
como un trastorno inflamatorio. Otros factores que
se han visto asociados con la DF son la infiltracion

eosinofilica, infecciones, reacciones alérgicas, alte-
raciones en la microbiota intestinal, alteraciones en
los niveles de grelina, aunado a trastornos psiquiatri-
cos subyacentes (68).

La infeccidn por H. pylori es una entidad clinica
independiente de la dispepsia funcional. Sin em-
bargo, coexisten en 50% de los pacientes, y la infec-
cion por H. pylori suele exacerbar los sintomas de la
DF. Esto es particularmente cierto en los pacientes
con DF con evidencia histopatolégica de duodenitis
microscopica, por la exacerbacion inflamatoria que
se da por la presencia del H. pylori. Se ha encontra-
do que en estos casos, la terapia para erradicar el
H. pylori es mas eficaz para reducir los sintomas de la
DF comparada con los casos en donde no hay duo-
denitis microscoépica. A partir de estos nuevos da-
tos se puede inferir que los mecanismos que provo-
can la dispepsia funcional suelen estar agravados
por el estado inflamatorio inducido por una infec-
cion por H. pylori.

La gran morbilidad de la DF, junto con la falta de
un tratamiento eficaz para ésta, son factores que
han conducido a que las necesidades de estos pa-
cientes no sean satisfechas. Es de suma importan-
cia que continuen la investigacion al respecto, con
el fin de mejorar la calidad de vida de un grupo, —in-
fortunadamente- sustancial de pacientes.



Figura 1. Abordaje a la dispepsia. Adaptada de Functional dyspepsia (5)
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Tabla 1

Dispepsia funcional — Criterios de Roma IV*

Uno de los siguientes (en ausencia de enfermedad estructural):
» Sensacion de llenado post-prandial molesto
» Saciedad temprana molesta (no se termina una porcién de comida de tamafo regular)
+ Dolor epigastrico molesto
+ Ardor epigastrico molesto

Los criterios se deben cumplir durante los Ultimos 3 meses y deben haber comenzado minimo 6
meses antes.

Sindrome de malestar post-prandial (SMP) - Roma IV

Uno de los siguientes (minimo 3 dias a la semana) y en ausencia de enfermedad sistémica, estruc-
tural o metabdlica:

« Sensacion de llenado post-prandial molesto

» Saciedad temprana molesta (no se termina una porcion de comida de tamano regular)

Los criterios se deben cumplir durante los Ultimos 3 meses y deben haber comenzado minimo 6
meses antes.

Sindrome de dolor epigastrico (SDE) - Roma IV

Uno de los siguientes (minimo 3 dias a la semana) y en ausencia de enfermedad sistémica, estruc-
tural o metabdlica:

« Dolor epigastrico molesto

« Ardor epigastrico molesto

Los criterios se deben cumplir durante los Ultimos 3 meses y deben haber comenzado minimo 6
meses antes.

Tabla 2

Datos de alarma de cancer gastrointestinal superior (5)
- Edad >55 anos y dispepsia de inicio reciente
« Evidencia de sangrado gastrointestinal, melena o hematemesis
- Disfagia (mas si es progresiva) u odinofagia
- Vémito persistente
+ Pérdida de peso
« Antecedentes heredofamiliares de cancer gastrico o esofagico
+ Masa abdominal o epigdstrica palpable. Linfadenopatia anormal
« Evidencia de anemia ferropénica
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En 1882, el Dr. Samuel Gee reportd por primera vez
una serie de nueve casos en nifos con un trastorno
al que llamé en aquel entonces “vomito recurrente”
(1). A partir de entonces, durante los siguientes 130
anos y hasta la actualidad, se ha generado evidencia
periddica pero continua de este padecimiento en ni-
fos (2, 3), particularmente gracias a las investigacio-
nes de los doctores Liy Fleischer. En 1988, Abell y
cols. describieron una serie de 8 adultos con vomito
ciclico (4), y con el tiempo, el nimero de reportes o
series de casos han aumentado, asi como el cono-
cimiento sobre este trastorno, el cual ha sido docu-
mentado tanto por el Dr. David Fleischer y su grupo
(5), asi como por el mismo Dr. Abell (6). Hasta antes
del afo 2000, la mayoria de los pacientes hospita-
lizados por episodios de vomito eran catalogados
como “gastritis” con base en hallazgos endoscopi-
cos inespecificos, o como “gastroparesia’, a pesar
de que en aquel tiempo la prueba de vaciamiento
gastrico no habia sido aun estandarizada a 4 horas
de duracién. A mediados de la década pasada, Wang
y cols. reportaron un aumento en el nimero de hos-
pitalizaciones en Estados Unidos debido a vomito
que no cumplian con criterios de enfermedad acido
péptica, o enfermedad por reflujo gastroesofagico
(ERGE), y aunque en su publicacién fueron catalo-
gados como gastroparesia (7), la mayor parte de los
expertos en el tema cree que este numero ascenden-
te representa en realidad pacientes con sindrome de
vomito ciclico (SVC) (8).

En la actualidad, el SVC es una entidad bien descrita,
tanto en nifos como en adultos, y se define como la
presencia de episodios recurrentes de nausea y vo-
mito, que alternan con intervalos libres de sintomas,
y que pueden ocurrir durante varios dias hasta varios
meses (6, 8). Los criterios de Roma Ill definen al SVC

como: 1. Episodios estereotipados de vomito agudo,
conduracion menoral semana, 2. Tres 0 mas episo-
dios en el afo previo, y 3. Ausencia de nausea o vomi-
to entre episodios. Estos criterios deben cumplirse
por los 3 meses previos y tener al menos 6 meses
desde su inicio. Como criterios de apoyo reconocen
una asociacion personal o familiar de migrafia (9).

Recientemente han sido publicados los criterios
revisados Roma IV de trastornos funcionales digesti-
vos (TFD). Dentro de los trastornos funcionales gas-
troduodenales de esta nueva clasificacion, existen
tres relacionados con nausea y vomito: 1) sindrome
de nausea y vomito crénico (SNVC), sindrome de
vomito ciclico (SVC), y sindrome hiperemético por
cannabis (SHC). Cada padecimiento tiene criterios
diagnosticos diferentes. Los criterios actualizados de
SVC son: 1) episodios estereotipados de vomito agu-
dos y menores a 1 semana de duracion, 2) al menos
3 episodios en el ano previo y al menos 2 en los ul-
timos 6 meses, con al menos 1 semana de intervalo
entre episodios, 3) ausencia de vomito entre episo-
dios, aunque puede haber sintomas menores entre
los ciclos, y como criterio de apoyo historia personal
o familiar de cefalea tipo migrafia (10). EI SNVC se
diferencia en que los episodios de vomito no son ci-
clicos, ocurren al menos 1 vez por semana, no se aso-
cian a trastornos de la alimentacion, regurgitacion y
rumiacion, y no debe haber evidencia de enfermedad
organica, sistémica o metabdlica. En el SHC se hace
énfasis en que los episodios de vomito ocurren des-
pués de uso prolongado y excesivo de cannabis, y
ceden al suspender el uso de esta droga (10).

El SVC afecta aproximadamente 0.04-2% de la po-
blacion pediatrica, con una incidencia de casos
nuevos de 3 por 100 000 nifos por afio (2, 8), y con
un retraso en el diagndstico desde el inicio de sin-
tomas de hasta 10 afos (11). En adultos no existe



informacién de la prevalencia verdadera, ya que se
cree que muchos casos no son diagnosticados o
reportados. Se estima con base en dos estudios de
cohorte recientes (12, 13), que el SVC es el causan-
te de sintomas en 3-14% de los adultos referidos
por nausea y vomito, sin diferencia en raza y géne-
ro, y los pacientes afectados tienen historia de mul-
tiples visitas al departamento de urgencias (usual-
mente >15) antes del diagndstico, el cual finalmente
se realiza después de 5-6 anos del inicio de los sin-
tomas (8, 10). Se han descrito varios factores pre-
cipitantes de ataques de vomito en pacientes con
SVC, siendo los mas comunes: migrafa (24-70%),
estrés, privacion de suefio, infecciones, alimentos,
vertigo y medicamentos. También se ha asociado a
diabetes mellitus (13%), particularmente cuando
existen fluctuaciones grandes de los niveles de glu-
cosa sérica, asi como al periodo menstrual (llamado
“CVS catamenial”) (6, 8, 10). Antes de la publica-
cién de los criterios de Roma |V, una de las asocia-
ciones comunmente reportadas en SVC era el uso
previo de canabinoides. En un estudio que compard
un grupo de pacientes con SVC con pacientes con
sindrome de intestino irritable (SIl) o vomito funcio-
nal (VF), se reportd que los Unicos factores asocia-
dos a SVC eran género masculino, edad joven, y uso
de canabinoides, con una razén de momios de 2.9
(IC 1.2-7.2) (14). Los criterios de Roma IV han que-
rido separar en entidades diferentes a los pacientes
con SHC y a los de SVC, dado que la epidemiologia,
el comportamiento y el tratamiento en realidad son
diferentes (10).

La caracteristica cardinal de la enfermedad son epi-
sodios ciclicos de vémito asociados a nauseay ar-
queo, y en algunas ocasiones a dolor abdominal. Los
episodios pueden durar desde varias horas hasta
varios dias. En nifios, se han reportado cuadros de 1
hasta 14 dias de duracion (15), asociados a nausea,
arqueo y dolor abdominal en 80% de los casos, con
al menos 4 episodios de vomito por hora durante el
pico de la crisis (8, 16). Los factores desencadenan-
tes habituales son episodios de estrés, excitacion
emocional e infecciones. En adultos, el SVC ocurre
en 4 fases claramente distinguibles: 1) un periodo
pre-emético caracterizado por palidez, diaforesis y
nausea, 2) emesis intensa de hasta 30 episodios por
dia, frecuentemente asociados a dolor epigastrico o
abdominal difuso y/o diarrea, 3) una fase de recupe-
racion con resolucion gradual de los sintomas, y 4)
un periodo de duracién variable entre episodios li-
bre de vomito. Esta temporalidad diferencia al SVC

del SNVC, en el cual los episodios eméticos son se-
manales. En el SHC también puede haber una fase
prodromica, una hiperemética y otra de recupera-
cion, pero la asociacién con uso previo de canabinoi-
des, y la mejoria o resolucion de sintomas con banos
de agua caliente y al suspender la droga son diferen-
cias caracteristicas de este padecimiento.

No existen muchos estudios que hayan compara-
do las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de
los pacientes pediatricos y adultos con SVC, sin em-
bargo, un trabajo reciente compard 17 adultos con
11 nifos con SVC. El grupo de adultos tuvo una edad
promedio de 30 afios, 57% tenia historia de cefalea
y 22% de depresién. Los ataques de vomito ocurrie-
ron en promedio 10 veces por aino con una duracion
media de 55.3 horas. En el grupo pediatrico, la edad
promedio de inicio fue 5 afos, la prevalencia de ce-
falea 44%, los atagues de vomito ocurrieron 25.5 ve-
ces por ano, y la duracién de éstos fue similar que en
el grupo adulto (54.5 hrs). En forma global, 61.9%
tuvo mejoria gradual de sus sintomas y 23.8% reso-
lucion completa tras 7 afos (17).

Los defectos fisioldgicos y los mecanismos fisiopa-
tologicos implicados en SVC no han sido completa-
mente identificados. Se han implicado trastornos
autondmicos como ortostatismo postural, disauto-
nomia, sindrome doloroso regional complejo y res-
puestas simpaticas y parasimpaticas anormales a
presion, pulso, respiracion y respuestas cutaneas
(18). Estudios determinando polimorfismos de ADN
en nifos con SVC han postulado que la presencia
de disfuncién y mutaciones mitocondriales podrian
contribuir a disfuncion autondmica, aunque estos
hallazgos no han sido confirmados en adultos (8).

Se ha propuesto que alteraciones en el vacia-
miento gastrico podrian contribuir a los sintomas
en SVC. Varios estudios pequenos reportaron vacia-
miento retardado y anormalidades en la electrogas-
trografia (EGG), especificamente taquigastria y dis-
minucion de la amplitud de las ondas en respuesta a
alimentos durante los ataques de vomito (19), pero
estudios subsecuentes no han confirmado estos ha-
llazgos, incluso un estudio con 92 adultos con SVC
demostré que 59% tenia vaciamiento gastrico acele-
rado, y sélo 14% vaciamiento lento (20), por lo que
no se ha podido establecer una correlacién entre
trastornos del vaciamiento o la acomodacion gastri-
cas, aunque la prueba de vaciamiento puede servir
para diferenciar SVC de aquellos que tienen gastro-
paresia (8, 10, 20).

Se ha descrito que algunos pacientes con SVC
tienen historia de ansiedad, depresion, ataques de
panico y trastornos conversivos, aungue la frecuen-
cia es bajay no se ha podido establecer si estos tras-
tornos contribuyen a los sintomas o coexisten con
SVC, aunque se ha reportado que la presencia de
estos trastornos psiquiatricos se asocia a falta de
respuesta al tratamiento de SVC con antidepresi-
vos (21).

Una asociacion muy comun es SVC y cefalea ti-
po migrana: hasta 39-82% de los ninos y 24-70%
de los adultos con SVC tienen migrafia (6, 8). Los a-
taques de SVC comparten algunas caracteristicas
de la migrafia, como ciclicidad de los ataques, facto-
res desencadenantes y periodos libres de sintomas.
Algunos autores han postulado que migrana, SVC y
migrafia abdominal son manifestaciones del mismo
padecimiento, aunque esta asociacion es infrecuen-
te (25%), y la mayoria de los pacientes que la pre-
sentan pueden tenerla desde la edad infantil (8, 21).

Finalmente, algunas series han reportado una
asociacion del SVC con ERGE vy algunos trastornos
funcionales digestivos, particularmente con Sll, en-
contrando una prevalencia de 10-32% en SVC (8).
Estudios de imagen funcional cerebral con resonan-
cia magnética (RMN) y tomografia con emision de
positrones (PET) han demostrado que los pacientes
con SVC tienen una respuesta alterada central a ni-
vel de la amigdala, subregiones corticales, pontinas,
region gris periacueductal y locus ceruleus (22), que
son areas involucradas también en una respuesta
anormal en migrafas y algunos TFD, lo cual podria
explicar esta asociacion (23).

La realizacion de pruebas diagndsticas debe guiar-
se por la presentacion clinica del paciente (v.gr.: vo-
mito y dolor abdominal), y puede incluir desde una
evaluacion bioguimica para determinar grado de
desequilibrio hidroelectrolitico o anormalidades aci-
do-base (quimica sanguinea, electrolitos séricos, ga-
sometria arterial), hasta la realizacion de pruebas
diagndsticas especificas para descartar trastornos
acido-pépticos gastroduodenales (endoscopia), obs-
truccion al tracto de salida gastrico u oclusién in-
testinal (TAC o transito intestinal), gastroparesia
(gammagrama de vaciamiento gastrico), ERGE con
regurgitacion y/o rumiacién (pH-metria con impe-
dancia), acalasia y otros trastornos motores esofa-
gicos (manometria esofagica de alta resolucion),
trastornos asociados a hipertension endocraneana
(TAC o RMN de craneo), distiroidismo (perfil tiroi-

deo), hipocortisolismo o insuficiencia suprarrenal
(ACTH, cortisol), e intoxicacion por drogas o medi-
camentosa (medicion de niveles séricos o en orina
de drogas en especifico, incluyendo canabinoides).
En casos muy especiales pueden considerarse prue-
bas para descartar patologias raras asociadas a do-
lor abdominal y vomito, como porfiria aguda inter-
mitente, o en nifos, deficiencias de ciertos aminoa-
cidos (10).

El tratamiento del SVC en adultos continua reali-
zandose en forma empirica debido al poco enten-
dimiento de la patogénesis y a los pocos estudios
controlados publicados hasta la actualidad (6), y
radica en primer lugar en identificar el padecimien-
to a tiempo, descartar enfermedades con sintomas
similares, evitar factores desencadenantes, imple-
mentar tratamientos profilacticos para abortar ata-
ques agudos, y/o tratamiento de soporte incluyendo
apoyo psicoldgico para los pacientes y su familia (8).

Cambios en el estilo de vida y evitar factores
desencadenantes

Los factores implicados como desencadenantes de
sintomas en SVC han sido bien identificados y son:
estrés emocional, deprivacion de suefio, ayuno, in-
fecciones, asi como algunos alimentos (chocolate,
queso, glutamato monosodico, vino tinto) y enferme-
dades asociadas (migrafa, vértigo, menstruacion,
diabetes mellitus) (6,24). En pacientes con alguna de
estas enfermedades existen ciertas medidas pro-
filcticas. En diabetes, por ejemplo, se sugiere man-
tener el control glucémico y evitar fluctuaciones
bruscas de los niveles de glucosa. En migrana el
tratamiento profilactico entre ataques es efectivo
en prevenir también los ataques de SVC. Si el pe-
riodo menstrual con frecuencia se asocia a vomito,
se recomienda uso de anticonceptivos como pro-
filaxis, o leuprolide para abortar el atagque una vez
iniciado. Se ha reportado que fomentar técnicas
de relajacion puede ser Util en algunos casos (6, 8,
24). Hasta antes de la publicacién de los criterios
de Roma 1V, se sugeria como parte de la prevencion
y del tratamiento evitar el uso de canabinoides, sin
embargo, ahora que el SVC y el SHC son conside-
radas dos entidades diferentes, el manejo de cada
condicidn es claramente distinto (10).

Tratamiento abortivo durante fase prodromica

La mayor parte de la evidencia de medicamentos
usados durante el inicio de los sintomas proviene de
estudios en poblacién infantil (25). En adultos, la



mayoria de las recomendaciones proviene de series
de casos y opiniones de expertos (8, 25, 26). Algu-
nas autoridades recomiendan la ingestion temprana
de bebidas altas en cafeina, azucaradas, asi como la
administracién de anti-inflamatorios no esteroideos
(AINE). Se ha reportado que los atagues pueden
ser truncados al administrarse solucion glucosada
intravenosa (8, 24). Varias asociaciones pediatricas,
como la North American Society for Pediatric Gas-
troenterology, Hepatology and Nutrition (NASPGHAN),
recomiendan la administracion de agonistas 5-HTieo
como sumatriptan, de manera similar a la utilizada
en migrafa, por via subcutanea o intranasal (25). Su
utilidad es mayor en nifios con historia de migrana,
y aunque la evidencia es escasa en adultos (26), se
recomienda su uso particularmente en casos aso-
ciados a sintomas migrafiosos en forma temprana.

Tratamiento agudo durante episodios de vémito
El manejo durante los ataques agudos de vomito
requiere manejo en el departamento de urgencias
u hospitalizacién, y debe incluir rehidratacion in-
travenosa con soluciones de dextrosa al 5-10%, o
solucion salina con reemplazo de potasio, asi como
antieméticos, particularmente antagonistas 5-HT1ie-0
como ondansetron (6, 8, 10, 24, 25, 26). Este medi-
camento se encuentra disponible en diferentes vias
de administracion, lo cual lo hace altamente efectivo
en pacientes que no toleran la via oral.

En casos refractarios, la sedacién con benzo-
diacepinas IV puede ser necesaria, asi como la ad-
ministracion de AINE como ketorolaco, inhibidores
COX-2 como parecoxib o celecoxib, e incluso opioi-
des para control del dolor asociado. Las benzodiace-
pinas actlan en forma rapida (1-2 horas), pueden
inducir suefio profundo haciendo desaparecer la
nauseay la ansiedad que precede al episodio de ar-
queo y vomito, ademas de disminuir la necesidad
de usar una mayor cantidad de narcoticos y antiemé-
ticos. Los AINE administrados por via IV, particular-
mente el ketorolaco, pueden proveer alivio sintoma-
tico temporal. Los opiaceos, como morfina, nalbufina
y meperidina reducen la secrecién del factor de se-
crecion de corticotropina (CRF) a nivel central, lo cual
se asocia a efectos analgésicos y ansioliticos (8, 26).

Existe evidencia anecddtica de la utilidad de otros
medicamentos como antagonistas de dopamina
(metoclopramida, domperidona), antihistaminicos
(difenhidramina), fenotiazinas anticolinérgicas (pro-
metazina, proclorperazina), agonistas 5-HT1 (suma-
triptan), e incluso con antisecretores gastricos (rani-
tidina, omeprazol) (8). El uso de los medicamentos
recomendados como profilacticos no se asocia a me-

joria durante la fase aguda. Estas recomendaciones
son resumidas en el cuadro 1.

Tratamiento preventivo y a largo plazo

Una vez resuelto el cuadro agudo e instaurados los
cambios en el estilo de vida y control de enfermeda-
des asociadas, el uso de medicamentos para pre-
venir ataques subsecuentes de vomito depende de
la edad del paciente, las comorbilidades médicas y
psiquiatricas, y los efectos secundarios que estas
drogas pudieran tener (24, 26), y son resumidas en
el cuadro 2.

Los pacientes con ataques severos que requie-
ren visitas frecuentes a la sala de urgencias, o que
se asocian a mayor cantidad de dias de hospitaliza-
cién y ausentismo a escuela o trabajo, son los que
mas se pueden beneficiar del tratamiento profilacti-
co. Los medicamentos mas usados con este fin son
los antidepresivos triciclicos (ATC), particularmente
la amitriptilina (27, 28). Los ATC son un grupo de
medicamentos que han demostrado ser Utiles en el
manejo de migrafa, depresion, ansiedad, dispepsia
funcional y Sll (29-31) con un efecto analgésico tanto
visceral como central.

En un estudio publicado hace algunos anos, los
ATC a dosis baja indujeron remisién completa en
17.6% y respuesta parcial en 58.8% de los pacientes
con SVC (27). Una segunda serie reportd mejoria
parcial en 93% y resolucion sintomatica total en 25%
utilizando dosis altas de amitriptilina (1 mg/kg/d)
(19). Efectos benéficos adicionales de amitriptilina
incluyen mejoria del estado de animo, suefo y re-
duccion de los ataques de cefalea (6, 8, 19). Se ha
recomendado un abordaje iniciando a dosis bajas (6-
12.56 mg/d) para evitar efectos secundarios, con titu-
laciones semanales o bisemanales hasta alcanzar la
dosis asociada con el efecto deseado, la cual puede
variar entre 25-100 mg/d. En cerca de 1% de los pa-
cientes con SVC no hay una respuesta con ATC. Un
trabajo reportd que los factores asociados a falla con
ATC son: migrana concomitante, trastornos psiquia-
tricos co-existentes, uso cronico de marihuana, y de-
pendencia de narcéticos para control del dolor (21).

Debido a estas consideraciones, se han sugerido
estrategias que optimicen la respuesta y disminuyan
las recurrencias cuando se utiliza terapia de profi-
laxis cronica, e incluyen las siguientes:

1. Siladosis de amitriptilina no puede aumentarse
por efectos secundarios, se pueden considerar
otros ATC como nortriptilina, imipramina o desi-
pramina.

No suspender o bajar el ATC hasta que se haya
documentado una respuesta sintomatica soste-
nida, considerando que amitriptilina es segura
y puede usarse por periodos largos, ademas de
que el objetivo primario es evitar recurrencias,
las cuales pueden ser mas severas que el episo-
dioinicial.

Si el componente migrafoso es importante, con-
siderar agregar un beta-bloqueador como pro-
pranolol. Recientemente, algunos antiepilépticos
como topiramato han mostrado ser efectivos. Un
estudio reciente compard ambos medicamentos
y encontré que 59% del grupo de propranolol y
81% del de topiramato estaban libres de sinto-
mas a 12 meses, con minimas tasas de efectos
secundarios y sin diferencia entre ambos grupos
(32).

Si existe un componente de ansiedad marcado,
se puede agregar alguna benzodiacepina como
lorazepam y ajustar la dosis de acuerdo con la
respuesta, o buscar un manejo concomitante
con psiquiatria.

En asociacion con ERGE, Sll u otro TFD, tratar la
enfermedad primaria concomitantemente con
el antidepresivo.

Si el dolor abdominal no puede ser controlado
con estas medidas, considerar analgésicos no
narcéticos, tramadol, o en casos refractarios ma-
nejo por un especialista del dolor.

En vomito refractario puede considerarse como
opcion la estimulacion gastrica eléctrica (EGE),
aunque la evidencia es escasa, y proviene de
una serie de 11 casos que reportd mejoria en
puntajes de sintomas y tasas de hospitalizacion
tras un afo de uso de EGE en forma permanente
(33).

Existen medicamentos aprobados para otros
trastornos neuroldgicos o alteraciones autono-
micas que han sido ensayados en SVC, pero aln
con poca evidencia de utilidad, como levetira-
cetam, zonisamide, coenzima Q-10, L-carnitina,
fentolamina, dextromedetomidina y aprepitant,
por lo que no se recomienda su uso (6, 8).

Cuadro 1. Tratamiento durante la fase emética de SVC

General Clase

Tratamiento

Ejemplos

Ambiente oscuroy silencioso

de soporte
Hidratacion Liquidos intravenosos Dextrosaal5010% 0SS
Anti-eméticos Antagonistas 5-HT3 Ondansetron
Fenotiazinas con bloqueo H1, Prometazina,
D2, Ach proclorperazina
Antagonistas D2 Domperidona,
metoclopramida
Antihistaminicos Difenhidramina
Ansioliticos Benzodiazepinas Lorazepam
Analgésicos AINE Ketorolaco
Opioides Fentanilo, meperidina,
nalbufina
Antimigrafosos Agonistas 5-HT1B/1D Sumatriptan
Antisecretores IBPs Omeprazol
gastricos Antagonistas H2 Ranitidina



=

Cambios en estilo
de vida

Medicamentos
profilacticos

Control de
enfermedades
comorbidas

Cuadro 2. Tratamiento profilactico cronico

Evitar desencadenantes potenciales Migraha

Rutinas de relajacion

Antidepresivos triciclicos
Beta-blogueadores
Antiepilépticos
Antihistaminicos
Inhibidores de serotonina
Ansioliticos

Sl

ERGE

Nausea de aparicion espontanea
Diabetes mellitus

Menstruacion
Depresion moérbida

Ansiedad, panico, excitacién
emocional

Alimentos (chocolate, queso,
glutamato monosdédico, vino tinto)

Estados de deplecién de energia
(ayuno, infecciones)

Trastornos asociados a vértigo

Amitriptilina, imipramina
Propranolol

Topiramato
Difenhidramina
Ciproheptadina (nifios)
Lorazepam

Antiespasmodicos, dieta
IBP
Clorazepam, antagonistas D2

Optimizar control glucémico, evitar
picos >160 mg/dl o hipoglucemia

Anticonceptivos, leuprolide
Evaluacion psiquiatrica
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La gastroparesia forma parte de las llamadas disrit-
mias gastricas, entidades caracterizadas por altera-
ciones de la motilidad gastrointestinal que abarcan
un espectro amplio de sintomas de gravedad varia-
ble. A pesar de su relativa baja frecuencia, la impor-
tancia de la gastroparesia radica en la dificultad que
implica su tratamiento, el grave deterioro de la cali-
dad de vida que causa y las dificultades que estable-
ce para el control de las enfermedades subyacentes
o asociadas. La gastroparesia se define como un sin-
drome caracterizado por retraso en el vaciamiento
gastrico en ausencia de obstrucciones mecanicas y
cuyos sintomas cardinales incluyen saciedad tem-
prana, plenitud postprandial, nausea, vomito, dis-
tensiony dolor abdominal (1).

La epidemiologia de la gastroparesia ha sido
poco estudiada (2). Un solo estudio llevado a cabo
en Rochester MN, que investigd la epidemiologia
de la gastroparesia idiopatica, encontré que la in-
cidencia y prevalencia de la gastroparesia fue dife-
rente segun el sexo (3). La incidencia ajustada por
edad y sexo fue 4 veces mayor en mujeres que en
hombres (9.8 vs. 2.4/100 000 personas/afo), lo
mismo que la prevalencia (38 vs. 9.6 /100 000 per-
sonas/afno). Ademas, la prevalencia de este trastor-
no varia ampliamente de acuerdo con la etiologia,
la poblacion estudiada y los criterios usados para
definir su presencia. Muchos estudios se han hecho
en poblaciones especificas y es necesario realizar
mas estudios y mejor disefados para conocer la
epidemiologia y factores de riesgo asociados al de-
sarrollo de la enfermedad.

El control del movimiento gastrico se ejerce por la
compleja interaccion de tres niveles: el sistema ner-
vioso simpatico y parasimpatico, el sistema nervio-
so entérico y las fibras musculares lisas. El control

nervioso parasimpatico llega al estomago y a las
porciones proximales del intestino por los nervios
vagos, mientras que el simpatico lo hace por fibras
provenientes de los ganglios celiacos que, a la vez,
vienen de fibras eferentes de los segmentos dorsa-
les medulares. El plexo mientérico es una intrincada
red neuronal que se caracteriza en el estémago por
la presencia de neuronas especializadas que se ubi-
can en las capas musculares y ejercen la funcion de
marcapasos. La despolarizacién y activacion de las
células musculares se produce por accién de ami-
nas, péptidos y neuro-transmisores con receptores
especificos en la membrana muscular (4).
Diferentes mecanismos fisiopatoldgicos han sido
implicados en la gastroparesia (cuadro 1). Algunas
enfermedades se asocian con mayor frecuencia a
disfunciones especificas. Asi, las alteraciones de la
acomodacion de fondo gastrico se observan con
mayor frecuencia en la dispepsia funcional, en la
gastroparesia post-vagotomia y en algunos enfer-
mos con diabetes melllitus. La hipomotilidad antral
y la dismotilidad duodenal se han observado con
mayor frecuencia en los pacientes diabéticos y en
aquellos con antecedente de vagotomia. La disfun-
cion pildrica se asocia a la estenosis idiopatica hi-
pertréfica de este segmento y a la gastroparesia
diabética. No existe un mecanismo universal que ca-
racterice a la gastroparesia y un mismo enfermo
puede exhibir diversos patrones motores alterados

(5).

La gastroparesia es un sindrome que puede ser de-
bido a multiples procesos subyacentes.

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad de
alta prevalencia mundial, de curso cronico, que ori-
gina complicaciones vasculares y neuropaticas gra-
ves. La incidencia de gastroparesia es de 4.8% en la
DM tipo 1y 1% en no diabéticos (6). La prevalencia



varia ampliamente, pero 10 a 30% de los enfermos
atendidos en centros especializados en este trastor-
no tienen gastroparesia (7). El nimero de pacientes
con DM continta aumentado, el riesgo de desarro-
llar gastroparesia es 5 veces mayor para pacientes
con DM tipo 1y el problema tiende a incrementarse
con el tiempo. Una vez establecida, la gastroparesia
diabética tiende a persistir a pesar del buen control
metabodlico y su presencia deteriora la calidad de
vida en forma independiente a otros factores. Los
pacientes con gastroparesia diabética a menudo
tienen otras complicaciones metabodlicas (retinopa-
tia, nefropatia, por ejemplo) que condicionan el uso
mas frecuente de servicios de salud. Se han descrito
anormalidades en la neurotransmision mientérica,
deterioro de los nervios con funcion inhibitoria que
contienen oxido nitrico, dano de las células intersti-
ciales de Cajal y disfuncion del musculo liso subya-
cente, lo que causa hipotonia y disritmia gastrica,
trastornos de la acomodacion, hipomotilidad y dila-
tacién antral, asi como espasmo pilorico (8). Estos
trastornos pueden involucrar a los segmentos in-
testinales proximales. Se ha reconocido que las ele-
vaciones agudas en la concentracion de la glucosa
plasmatica afectan la sensibilidad y el movimiento
gastrico. Aunque el efecto de la hiperglucemia cro-
nica es menos claro, hay evidencia de que afecta el
vaciamiento (9).

La esclerodermia es una enfermedad sistémica
caracterizada por un proceso cronico anormal de la
microvasculatura, de la respuesta del sistema ner-
vioso autonomo y del sistema inmune que causan
fibrosis de los tejidos, con depdsitos de colagenay
afeccién secundaria de la funcién orgéanica (10). El
aparato digestivo es el 6rgano interno mas frecuen-
temente afectado por la escleroderma sistémica, ya
que 90% de los pacientes con la forma difusa de este
trastorno tiene alguin grado de afeccion digestiva. La
disfuncién gastrica se ha informado en mas de 50%
de los casos, pero no es raro tener una funcion gas-
trica normal con dismotilidad grave esofagicay del
intestino delgado (11). Aun cuando la principal ma-
nifestacion digestiva de esta enfermedad esta dada
por los malestares esofagicos, el vaciamiento gastri-
co alterado puede contribuir a tales sintomas o dar
manifestaciones propias en forma predominante.

La cirugia gastrica puede condicionar gastropa-
resia habitualmente por dano intencional o inadver-
tido de los nervios vagos, como en la funduplicatura
abierta o laparoscopica, la gastrectomia tipo Billroth
I, la pancreatectomia, la gastroenteroanastomosis
en Y de Rouxy la cirugia bariatrica (12). La desnerva-
cion vagal extrinseca reduce la capacidad del antro

para vaciar los sélidos durante el periodo de ayuno'y
ejercer su funcion de mezclado y trituracion durante
el postprandio. También se ha observado gastropa-
resia que no habia sido detectada luego de colecto-
mia por inercia colénica y después de trasplante de
corazon-pulmon.

Diversas enfermedades del sistema nervioso cen-
tral se han asociado al desarrollo de gastroparesia,
tales como la esclerosis multiple, la enfermedad de
Parkinson y algunos tumores cerebrales. Algunos
trastornos psiquiatricos también se asocian a esta
condicién. Causas menos frecuentes son la infiltra-
cion por amiloide y la disautonomia primaria idiopa-
tica. La gastroparesia también puede ser la mani-
festacion de un sindrome paraneoplasico como en
los tumores primarios de pulmaon, y multiples farma-
cos también pueden ser causantes de gastroparesia
(12, 13). Se ha sugerido que muchas de las gastropa-
resias idiopaticas son consecuencia de infecciones,
principalmente virales (14). Finalmente, cuando no
ha sido posible detectar la causa de la gastroparesia,
ésta se clasifica como idiopatica (15).

Los sintomas de la gastroparesia son variados e in-
cluyen nauseas (92%), vomito (84%), saciedad tem-
prana (60%), plenitud precoz, distensién y malestar
abdominal (5). El dolor no es considerado como un
sintoma significativo en la presentacion clinica de la
gastroparesia. Cuando el dolor se presenta, habi-
tualmente se describe como de tipo ardoroso o que-
mante, a veces cdlico, y vago o difuso, ya que solo
una tercera parte de los enfermos lo ubica en el epi-
gastrio. Dos de cada tres pacientes tienen dolor des-
pués de las comidas y 80% tiene dolor nocturno que
puede incluso interrumpir el suefo. La importancia
del dolor radica en la dificultad que representa su
tratamiento y la mala respuesta a los procinéticos.
Adicionalmente, existe un importante traslape entre
la gastroparesia y la dispepsia, ya que uno de cada
4 pacientes con dispepsia funcional muestra retra-
so en el vaciamiento gastrico y 86% de los pacientes
con gastroparesia cumple con criterios clinicos de
dispepsia funcional (16). La linea que separa a la dis-
pepsia funcional de la gastroparesia no esta clara-
mente definida debido a la mala correlacién entre
el retraso en el vaciamiento gastrico y el patron y la
gravedad de los sintomas, asi como la falta de esta-
bilidad del retraso en el vaciamiento a lo largo del
tiempo (17, 18).

Se ha intentado establecer una correlacion de los
sintomas con el retraso en el vaciamiento gastrico.
Algunos investigadores han asociado la presencia de

plenitud y vémito con retraso en el vaciamiento de
sélidos en forma especifica, mientras que la sacie-
dad temprana se asocia al mayor riesgo de tener
retraso en el vaciamiento de liquidos (19). Especi-
ficamente en pacientes diabéticos, la distension y
plenitud se han encontrado relacionadas con las al-
teraciones motoras gastricas (20). Por otro lado, la
respuesta sintomatica a los procinéticos y la relacion
directa con la mejoria objetiva en el vaciamiento gas-
trico ha sido erratica. Se sabe que la coexistencia de
sintomas psiquiatricos puede contribuir a incremen-
tar los sintomas de la gastroparesia. En un estudio,
el incremento en los niveles de ansiedad, depresion
y rasgos neuroticos se relaciond con una prevalencia
dos veces mayor de sintomas digestivos en pacien-
tes diabéticos (21). Sin embargo, no esta claro si los
sintomas psiquiatricos son causa o efecto de los ma-
lestares digestivos.

Los examenes de laboratorio no permiten estable-
cer el diagnostico de gastroparesia, pero son Utiles
para establecer el estado nutricional del enfermo'y
detectar las complicaciones propias del vomito y de
la deshidratacion. Algunos expertos en centros de re-
ferencia recomiendan la realizacion de hemoglobina,
glucemia en ayuno y hemoglobina glucosilada, pro-
teinas séricas totales, albuminay anticuerpos anti-
nucleares en todos los pacientes, aunque lo mas a-
ceptado es individualizar la seleccion de examenes.

El diagnostico de la gastroparesia debe estable-
cerse en forma clara y precisa descartando cualquier
causa presente de obstruccion mecanica y demos-
trando el retraso en el vaciamiento gastrico. Todos los
pacientes requieren de la realizacién de una endos-
copia que permita descartar la presencia de lesiones
obstructivas como estenosis o Ulceras piléricas. Los
estudios radiograficos contrastados pueden ser de
utilidad en aquellos enfermos en quienes se sospe-
che lesiones del intestino delgado.

El estudio mas ampliamente utilizado para eva-
luar el vaciamiento gastrico es la gammagrafia. Por
este método, un radioisétopo se une a un sustrato
de consistencia séliday con suficiente contenido ca-
lorico para inducir las contracciones fisioldgicas gas-
tricas. Uno de los principales problemas al medir el
vaciamiento gastrico por gammagrafia era la falta de
una técnica universalmente aceptada y estandariza-
da. Se ha propuesto un protocolo que intenta resol-
ver esta antigua falta de uniformidad en la realizacion
de este estudio, anadiendo credibilidad a los resul-
tados e incrementando su utilidad clinica (22). Usan-
do esta técnica, el limite normal de material gastrico

retenido es de 90, 60y 10% luego de 1, 2 y 4 horas,
respectivamente. Es importante la comunicacion del
médico tratante con el personal técnico encargado
de realizar los estudios de medicina nuclear con el
fin de asegurar el apego a este protocolo. Aunque la
gravedad de los sintomas no siempre correlaciona
con la velocidad del vaciamiento gastrico, su retraso
se ha clasificado como leve si la retencién es de 10-
15%, moderado si es de 15-35% y grave sin es mayor
de 35% luego de 4 horas.

La gammagrafia implica la exposicion a radiacion,
lo que limita su empleo para evaluar respuesta al
tratamiento con estudios repetidos. Las pruebas de
aliento con acido octanoico con C13 o espirulina in-
corporada al alimento son una forma alternativa de
medir el vaciamiento gastrico sin la exposicion a ra-
diacién y han mostrado una sensibilidad de 80% y
especificidad de 89% al compararse con gammagra-
fia (23). La capsula inalambrica inteligente (wireless
motility capsule -WMC) es un dispositivo que mide la
amplitud de las contracciones fasicas, la temperatu-
ray el pH de los segmentos que va atravesando a su
paso, que se realiza en forma simple y ambulatoria, y
que ha mostrado una sensibilidad de 59-86% y espe-
cificidad de 64 a 81% al compararse con gammagra-
fia (24). Otras alternativas son la medicion seccional
del antro gastrico mediante ultrasonido o resonan-
cia magnética. Pero todas estas pruebas tienen el in-
conveniente de la poca disponibilidad y, en algunos
casos, de la falta de protocolos sistematicos para su
aplicacion.

En general, no es necesario realizar mas pruebas
en aquellos pacientes en quienes se ha descartado
proceso obstructivo, se ha confirmado el retraso en
el vaciamiento gastrico y tienen alguna condicién
predisponerte como diabetes. Por lo contrario, la pre-
sencia de un estudio de vaciamiento normal descar-
ta la presencia de gastroparesia.

Otras pruebas menos accesibles han sido utiliza-
das mas con fines de investigacion o en casos muy
seleccionados. La manometria gastro-duodenal se
ha empleado para obtener informacion acerca de
la posibilidad de enfermedades miopaticas o neu-
ropaticas, de acuerdo con el patrén de contraccion
observado. Algunas formas de medir la actividad
mioeléctrica del estdmago como la electrogastro-
grafia o el mapeo eléctrico multielectrodo de alta
resolucién son métodos prometedores que permi-
tiran ampliar el conocimiento de la enfermedad, pe-
ro carentes de utilidad practica porahora (25). Las
pruebas de funcion autondmica como la prueba de
sudor, la prueba de inclinacion, la medicién del seg-
mento RR durante la inspiracion profunday la res-



puesta plasmatica del polipéptido pancreatico per-
miten diferenciar el nivel de afeccion en pacientes
con trastornos neuropaticos.

Los objetivos del tratamiento se pueden resumir en
tres puntos clave: restaurar o asegurar un estado
nutricio adecuado, corregir o mejorar las alteracio-
nes de la motilidad gastrica y proporcionar alivio sin-
tomatico.

Restaurar o asegurar un adecuado estado nutricio
Muchos pacientes con gastroparesia tienen defec-
tos en su estado nutricional al momento del diagnos-
tico. Aun cuando la reduccién del peso e indice de
masa corporal sea modesta, se deben implementar
medidas eficientes para corregir y prevenir las defi-
ciencias nutricionales (26). Se recomienda iniciar
una dieta blanda, baja en grasa, baja en fibra y en
porciones pequefas y frecuentes, con apoyo de be-
bidas nutricionales de alto contenido caldrico. Algu-
nos nutrientes requieren especial atencion en estos
casos como la vitamina D, la vitamina B12, el hierro,
los folatos, la vitamina E y la tiamina (estos Ultimos
en especial en pacientes con gastrectomia). Si la
pérdida de peso continla a pesar de estas medidas
dietéticas en asociacion con tratamiento meédico
adecuado y el paciente es incapaz de mantener su
estado de hidratacién o amerita internamientos fre-
cuentes, puede ser necesaria la colocacion de una
sonda naso-yeyunal para alimentacion. Este tipo de
sondas puede colocarse bajo guia radioldgica, me-
diante endoscopia o cirugia, y permiten ademas la
administracion de farmacos con regularidad a pesar
de la presencia de vomito intermitente. Si la sonda
no puede ser retirada por necesidades del enfermo,
es preferible la colocacidon de una gastrostomia con
sonda de extension yeyunal. Estas formas de acce-
so enteral combinadas tienen la ventaja de permitir
la descompresion de la camara gastrica mediante la
gastrostomia, sin interrumpir la administracién de
la dieta por la sonda yeyunal. Sin embargo, su papel
en el tratamiento de la gastroparesia debe limitar-
se a casos muy seleccionados y algunos expertos
sugieren que solo se consideren como una opcion
en aquellos pacientes con dilatacion del intestino
delgado. La instilacién directa de los nutrientes al
intestino delgado no resuelve el problema subya-
cente de motilidad gastrica y las sondas con cierta
frecuencia son expulsadas en forma retrograda a la
camara gastrica durante los episodios de vomito. El
drenaje a gravedad o la succion continua del liqui-
do gastrico por estas sondas no es recomendable,
ya que pueden causar una pérdida crénica de potasio.

Mejorar la motilidad gastrica

Procinéticos. El empleo de estos farmacos siempre
ha discurrido entre el reconocimiento de su buen
efecto terapéutico y el temor a sus efectos indesea-
bles. Su utilidad en la gastroparesia ha sido motivo
de revision reciente (27).

La metoclopramida es un antagonista de recep-
tores periféricos y centrales de dopamina con fuerte
accion antiemética, que ha demostrado ser efectivo
para acelerar el vaciamiento gastrico, incrementan-
do las contracciones antrales y disminuyendo la re-
lajacion receptiva del fondo gastrico. A pasar de su
reconocida utilidad y difundido empleo, el problema
principal con este farmaco es la frecuente aparicion
de efectos indeseables, principalmente a nivel del
sistema nervioso central como disquinesia en la
fase aguda, asi como hiperprolactinemia, ansiedad
y depresién durante el uso cronico. Algunos autores
han informado que hasta 40% de los enfermos sue-
le abandonar este farmaco debido a los efectos in-
deseables y existe una preocupacion creciente por
las implicaciones legales que dichos efectos puedan
tener en paises como Estados Unidos de Norteamé-
rica (23). La dosis habitual del medicamento es de
10 a 20 mg administrados por via oral 30 min antes
de cada alimento, pero existen diversas presenta-
ciones, como las tabletas de liberacion prolongada,
que pueden emplearse en forma flexible y segun los
requerimientos de cada caso. La presentacion intra-
venosa permite su empleo parenteral en el ambiente
hospitalario que puede sustituirse por las presen-
taciones orales para manejo ambulatorio. Las guias
del Colegio Americano de Gastroenterologia sugie-
ren el uso en formas liquidas para reducir la posibi-
lidad de efectos indeseables (28) y recientemente
se desarrollado una presentacion en spray nasal con
aparentes buenos resultados (29).

La domperidona es un antagonista dopaminér-
gico de los receptores D2 que no cruza la barrera
hematoencefalica, por lo que no se asocia disquine-
sia. Al igual que la metoclopramida, la domperidona
ejerce un buen efecto antiemético y mejora la fun-
cidon motora gastrica y la unién esofago-gastrica. Al
menos dos estudios recientes con domperidona han
demostrado que la mayoria de los pacientes con gas-
troparesia de etologia diversa experimentan mejoria
de sus sintomas, particularmente nauseay vémito,
con buena tolerancia y adecuado perfil de seguridad
(30, 31). En un estudio de cohorte, sélo 12% de los
enfermos abandond el tratamiento por efectos in-
deseables y ninguno de ellos fue grave (30). Sin em-
bargo, la preocupacion por los efectos indeseables
de farmaco persiste, principalmente, por el riesgo de

arritmias y muerte sUbita que ha limitado su dispo-
nibilidad en Estados Unidos y Europa (32, 33).

Los agentes estimulantes no selectivos de los
receptores 5HT4 de la serotonina (cisaprida y tega-
serod) propician la liberacién de acetilcolina en las
neuronas del plexo mientérico y han demostrado
acelerar el vaciamiento gastrico, estimular la peris-
talsis e incrementar el tiempo de transito orocecal.
Su efectividad en el tratamiento de la gastroparesia
y el estrefiimiento cronico se ha visto opacada por
sus efectos indeseables cardiovasculares (34). Aun-
que ambos medicamentos siguen disponibles en
México, se recomienda precaucion en enfermos con
factores de riesgo cardiovascular, arritmias cardia-
cas y mayores de 55 afos (35). Por lo contrario, no
existe preocupacion sobre la toxicidad cardiaca con
los agonistas selectivos de los receptores 5HT4 de la
serotonina (procalopride, velusetrag y naronapride),
con los agonistas no selectivos de los receptores
5HT4 sin afinidad por hERG (“ether-a-go-go-related
gene”) y con los agonistas no selectivos sin afinidad
por los receptores 5-HT1 (renzaprida, cleboprida,
mosaprida). Estos farmacos han demostrado un alto
perfil de seguridad, pero la evidencia de su efectivi-
dad en el tratamiento de la gastroparesia no existe,
es escasa o se encuentra en desarrollo (1).

La eritromicina en un antibiotico macrolido ago-
nista de motilina que estimula la contractilidad enté-
rica. Ha sido empleada para reactivar el vaciamien-
to gastrico en cuadros agudos de gastroparesia. En
estas condiciones, la eritromicina induce ondas de
contraccion propulsivas de gran amplitud que lo-
gran vaciar los solidos de la camara gastrica y tanto
la administracion intravenosa como la oral han de-
mostrado mejorar el vaciamiento gastrico (36). Una
revision sistematica de la literatura demostro que
la eritromicina es un potente procinético, pero des-
taco la carencia de estudios de buena calidad y las
importantes deficiencias metodologicas que limitan
el valor de las conclusiones (37). Otros problemas
asociados al uso de la eritormicina son el desarrollo
de dolor coélico abdominal, la taquifilaxia, ademas de
ototoxicidad, desarrollo de colitis pseudomembra-
nosa, surgimiento de cepas bacterianas resistentes
y el riesgo de muerte subita debido al sindrome de
QT largo (38). Ademas, la eritromicina carece de
efecto antiemético, por lo que frecuentemente se
debe emplear en combinacién con otros farmacos
e infortunadamente la presentacion parenteral no
estd disponible en forma regular en México. En la
actualidad, se considera una terapia adyuvante que
puede anadirse a la metoclopramida, cisaprida o
domperidona si el retraso en el vaciamiento gastri-
co persiste aun cuando se estén empleando dosis

maximas de estos agentes. Otros macrélidos como
la azitromicina, la claritromicina y el mitemcinal han
demostrado tener un potente efecto procinético, pe-
ro la experiencia en gastroparesia es limitada y las
preocupaciones relacionadas a la seguridad no han
sido resueltas (1, 39, 40).

Intervenciones pildricas

Algunos pacientes con gastroparesia, especialmen-
te diabética, pueden tener un tono o presion pildrica
anormalmente elevada, lo que se ha denominado
“espasmo pildrico”. Es ldgico pensar que si se vence
esta resistencia, se lograra mejorar el vaciamiento
gastrico, revertir los sintomas y prevenir o corregir
las consecuencias nutricionales. El uso de inyeccio-
nes de toxina botulinica tipo A con el fin de crear un
bloqueo neuromuscular que condicione relajacion
del piloro se ha intentado como una alternativa que
pudiera mejorar el vaciamiento gastrico. Sin embar-
g0, los resultados obtenidos con esta técnica son
conflictivos. Varios estudios retrospectivos o abier-
tos mostraron beneficio inicial, mientras que dos
pequenos estudios aleatorizados y comparativos no
pudieron confirmar estas ventajas (41). La heteroge-
neidad en la seleccion de los pacientes, las diversas
técnicas de inyeccion y las diferentes dosis emplea-
das pueden explicar tales discrepancias. Aunque en
opinidon de expertos la aplicacion de la toxina no se
recomienda para el tratamiento de la gastroparesia,
ésta se sigue utilizando con relativa frecuencia (27).
Tomando en cuenta su utilidad potencial, sus esca-
sos efectos indeseables, lo transitorio de su efectoy
la necesidad de aplicaciones repetidas, la toxina bo-
tulinica debe ser considerada como una alternativa
para casos seleccionados (mujeres, menores de 50
anos, con gastroparesia idiopatica y sintomas refrac-
tarios), sin olvidar la necesidad de estudios de bue-
na calidad que confirmen su beneficio (1, 42).

Otras intervenciones como la colocacion trans-
pilorica de endoprotesis metalicas cubiertas, la mio-
tomia pilérica per-oral, la piloromiotomia endosco-
picay la yeyunostomia endoscopica percutanea han
demostrado en series de casos, estudios abiertos,
pequefos y retrospectivos, ser procedimientos téc-
nicamente factibles que logran alivio sintomatico
en una proporcién importante de enfermos, con las
esperadas complicaciones asociadas. Sin embargo,
se requieren estudios prospectivos y de buen dise-
fio metodoldgico para confirmar su beneficio. Has-
ta contar con esta evidencia, y probablemente con
un método confiable que permita evaluar la funcion
pildrica y seleccionar a los enfermos, el papel de es-
tas técnicas es incierto (1, 43-45).



Electroestimulacién gastrica

La terapia de electroestimulacion géastrica (EEG) ha
surgido como otra alternativa para casos dificiles o
refractarios. Los principales métodos son la estimu-
lacion eléctrica gastrica de alta frecuencia (EEGAF)
y el marcapasos eléctrico gastrico (MEG). La EEGAF
modifica la actividad simpatico-vagal y la distension
gastrica sin afectar la actividad eléctrica basal del
estdomago ni modificar las disrritmias. Su papel es
controversial, pues pequefos estudios abiertos han
demostrado mejoria importante en la nauseay el
vomito (46), mientras que en los estudios controla-
dos de intervencion simulada en efecto no ha sido
tan claro (47). El MEG ayuda a restablecer el ritmo
regular mediante la aplicacion de pulsos de corrien-
te constante en la pared del estdmago durante un
periodo no refractario, para generar una onda extra
lenta que se propaga a lo largo de la misma pared
gastrica. Pequefos estudios no controlados han su-
gerido su efecto benéfico, incluyendo una novedosa
técnica para la implantacion endoscépica de dis-
positivos miniaturizados (44, 48). Los candidatos
potenciales para EEG son pacientes con nausea y
vomito graves, que ocurren al menos una vez al dia,
qgue han demostrado ser refractarios al tratamiento
antiemético agresivo y al uso de procinéticos duran-
te al menos un ano, que requieren hospitalizaciones
frecuentes y tienen gran deterioro en su calidad de
vida. A pesar de su evidente beneficio, la terapia
de EEG no esta libre de complicaciones, siendo la
infeccion, la migracion del marcapaso y la obstruc-
cion intestinal las mas frecuentes, lo que obliga a su
retiro en 10% de los casos. Por lo contrario, la EEG
no ha demostrado disminuir el dolor, la distensién,
la plenitud o el reflujo acido, por lo que su eficacia
es dudosa cuando estos sintomas predominan.

Cirugia

Existe muy poca informacion acerca de la utilidad de
procedimientos quirdrgicos en el tratamiento de la
gastroparesia. La gastrectomia tradicionalmente ha
sido reservada para el tratamiento de enfermos con
gastroparesia postquirurgica refractaria. Cuando to-
dos los tratamientos, incluyendo EEG, no han podido
proporcionar una buena calidad de vida fuera del
hospital; la gastrectomia total o subtotal ha demos-
trado buenos resultados en series de casos y en es-
tudios abiertos con grupos muy pequefos de enfer-
mos (49).

Proporcionar alivio sintomatico

Muchas de las medidas anteriormente descritas lo-
gran un adecuado alivio sintomatico al mejorar la
motilidad y favorecer el vaciamiento gastrico. Sin em-
bargo, no todos los sintomas responden a la par de
la funcion motora y algunos, como el dolor, suelen
ser de dificil control. Por este motivo, en algunas oca-
siones se deben adicionar medidas que coadyuven
el alivio sintomatico.

Algunos autores recomiendan el inicio de una
terapia antiemética concurrente agresiva, haciendo
del alivio sintomatico el objetivo principal del tra-
tamiento. La prevencion y el tratamiento de la nau-
seay el vdmito son especialmente importantes en
el paciente con gastroparesia diabética por ser un
factor relevante en el control glucémico y en el desa-
rrollo de cetoacidosis. La preferencia de fenotizinas
como farmacos de primera eleccion para el alivio de
la ndusea se ha modificado debido al riesgo de car-
diotoxicidad cuando se emplean en asociacién con
cisaprida y por los efectos sedantes y extrapirami-
dales que pueden incrementarse cuando se usan
junto con metoclopramida. También se ha informa-
do el uso de difenhidramina con buenos resultados.
El ondansetrén, un antagonista de los receptores
5-HT3, previene el vomito blogueando la conduccion
de estimulos aferentes por via vagal hasta el area
postrema del cerebro. Es uno de los farmacos anti-
eméticos mas efectivos disponibles en uso clinico
hasta el momento, pero su elevado costo limita su
empleo. La evidencia disponible hasta ahora con on-
dansetron y granisetrén en pacientes con gastropa-
resia es muy limitada (50).

La medicina alternativa también ha sido utiliza-
da con la finalidad de aliviar las nauseas y el vomito
que aquejan a estos enfermos (51). La acupunturay
la electroacunpuntura son las modalidades que han
sido mejor estudiadas con respecto de la hipersen-
sibilidad visceral, la acomodacion y el vaciamiento
gastrico. Aunque existen estudios de buen disefio
metodologico, la evidencia es aun insuficiente para
recomendar su empleo generalizado. Muchas pre-
guntas no han podido ser contestadas como su me-
canismo de accion, la frecuencia y duracioén ideal de
la terapia. Ya que la acupuntura implica pocos efec-
tos indeseables, algunos expertos consideran razo-
nable recomendarla en individuos motivados para
usar esta modalidad y en aquellos en quienes se han
hecho intentos farmacolégicos exhaustivos para el
control de sus sintomas.

Al menos dos preparaciones herbolarias han de-
mostrado con estudios de buena calidad metodo-
légica, ayudar al control de la dispepsia funcional.

El Iberogast (STW5, compuesto de 9 hierbas) ha
demostrado mejorar los sintomas dispéticos al pro-
ducir la relajacion del fundus y favorecer el vacia-
miento gastrico. El Rikkunshito (constituido por 8
componentes entre hierbas, raices, tallos, frutos y
un hongo) que ha logrado disminuir los sintomas,
al promover la relajacion adaptativa gastrica e incre-
mentar el vaciamiento. La experiencia con ambos
compuestos en gastroparesia es muy limitada (52,
53). No se han hecho aln estudios clinicos utilizan-
do marihuana o canabinoides para el control sinto-
matico en la gastroparesia, aunque los endocanibi-
noides tienen una amplia gama de efectos sobre la
funcion gastrointestinal.

La gastroparesia es sindrome caracterizado por re-
traso en el vaciamiento gastrico, nauseas y vomitos
asociados a diversas enfermedades subyacentes.
El diagndstico se basa en descartar la presencia de
obstruccion por endoscopia y confirmar las altera-
ciones del vaciamiento. El tratamiento consiste en
corregir o prevenir las alteraciones nutricionales ge-
neradas por el sindrome, en propiciar un mejor va-
ciamiento gastrico y disminuir los sintomas con tera-
pia antiemética. La evidencia cientifica que avala el
empleo de muchas de las medidas terapéuticas es
deficiente, pero el avance en el entendimiento y el
mejor estudio de esta enfermedad promete un am-
plio desarrollo en este campo.

Cuadro 1. Etiologia de la gastroparesia

Etiologia de la gastroparesia

Diabetes mellitus
Escleroderma
Postquirurgica

- Post-gastrectomia

« Post-funduplicatura

« Post-colectomia

« Cirugia bariatrica

« Dano intencional o inadvertido de los nervios vagos
« Trasplante de corazon-pulmon

Enfermedades neuroldgicas
- Parkinson

- Esclerosis sistémica progresiva

« Dano medular

Enfermedades diversas
« Amiloidosis
+ Disautonomias
« Farmacos

+ Sindrome paraneoplasico

Idiopatica
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Los trastornos funcionales gastrointestinales (TFGI)
se definen como “una combinacién variable de sin-
tomas gastrointestinales crénicos o recurrentes no
explicados por anormalidades estructurales o bio-
quimicas”. La razon que explica el interés creciente
por estos desoérdenes se relaciona con su legitima-
cién como entidades diagnosticas, con base en el
uso de nuevas técnicas de investigacion de la fisiolo-
gia digestiva, epidemiologia y valoracion clinica para
categorizar estas patologias. De acuerdo con los cri-
terios de Roma, los trastornos funcionales gastroin-
testinales (TFGI) se clasifican principalmente en seis
dominios en el caso de la poblacién adulta: trastor-
nos esofagicos, trastornos gastroduodenales, tras-
tornos intestinales, sindrome de dolor abdominal
funcional, vesicula biliar y esfinter de Oddi y trastor-
nos anorrectales.

Se acepta hoy dia que los sintomas que caracte-
rizan a estos trastornos estan biolégicamente mul-
tideterminados y que varian dependiendo de las
influencias culturales, sociales, interpersonales y psi-
cologicas. Este modelo nos proporciona las bases
conceptuales para entender que los sintomas di-
gestivos no son facilmente atribuibles a patologias
especificas y, ademas, proporciona un sustento para
la aplicacién de formas de enfoque psicoldgico va-
riado asociado al manejo sintomatico y bioldgico es-
pecifico.

Estudios epidemioldgicos publicados en las ulti-
mas dos décadas han reportado la coexistencia de
sintomas gastrointestinales altos y bajos sugestivos
de un TFGI en un mismo paciente. Un estudio epi-
demiolodgico realizado en el Condado de Olmsted,
Minessota, que incluyd un total de 643 pacientes,
reportd que entre 4 y 9% de la poblacion estudiada
presentaba superposicién de dos TFGI, y entre 1y
4% hasta tres (1). A estos pacientes que cumplen
con los criterios de Roma para mas de un TFGI, se

les conoce como portadores de un “sindrome de su-
perposicion”.

Aunque los trastornos digestivos son multiples,
los mas frecuentes y que explican la mayoria de las
consultas al médico general y al gastroenterélogo
son los funcionales: la dispepsia funcional (DF), el
sindrome del intestino irritable (Sll) y el reflujo gas-
troesofagico (ERGE).

A pesar de que el sindrome de intestino irritable (SlI)
se ha definido y clasificado como un trastorno fun-
cional intestinal, éste también puede presentarse
con sintomas gastrointestinales altos y superponer-
se con otros TFGI del tracto digestivo superior (2,
3). La coexistencia de sintomas gastrointestinales
superiores en pacientes con Sll ha sido reportada
en varios estudios. Aplicando los criterios de Romal ll,
Talley y cols. observaron que la indigestion (48.7%),
la nausea (46.1%), la saciedad temprana (42.7%), la
pérdida de apetito (32.9%) y la pirosis (32.9%) fue-
ron los sintomas gastrointestinales superiores mas
comunes en los pacientes con SlI-E. Los sujetos con
SII-D se quejaron mas comiunmente de nauseas
(47 .7%), pirosis (40.9%), indigestion (36.4%) y sa-
ciedad temprana (25%) (4).

Un estudio multicéntrico llevado a cabo en China
ha demostrado que entre 735 pacientes consecuti-
vos con SlI, 449 (61%) tenian uno o mas sintomas
gastrointestinales superiores al menos una vez a la
semana en los Ultimos 3 meses. La plenitud post-
prandial (30.6%), el eructo (27.1%) y la regurgita-
ciéon (21.8%) fueron los tres sintomas de Gl mas
prevalentes en el Sll. La dispepsia funcional (DF,
36.7%), trastornos del eructo (27.1%) vy la pirosis
funcional (PF, 16.3%) fueron los tres TFGI supe-
riores mas frecuentes en pacientes con Sll. El sexo
femenino, ser divorciado o viudo en comparacion
con el estar casado, el esfuerzo en la defecacion,



la reduccion del movimiento intestinal, el SIl mixto,
la distension abdominal, el dolor abdominal leve y
el malestar moderado se asociaron positivamente
con la superposicion de Sl con DF. El sexo femeni-
no, el consumo de bebidas alcohdlicas, el malestar
abdominal moderado y la distension leve a modera-
da fueron factores de riesgo independientes para la
superposicion de trastornos del eructo con Sl (5).

La superposicion entre subgrupos internos de pa-
cientes con dispepsia funcional se reconoce ahora
como superposicion entre el sindrome de molestias
(“distrés”) postprandiales (SDP) y el sindrome de
dolor epigéstrico (SDE), de acuerdo con la clasifi-
cacion de Roma lll 'y IV. En una revision de la litera-
tura publicada en el aflo 2014 (6), se observo que
la superposicion entre PDS y EPS varid entre 5.6y
62.3%. Las diferencias en la superposicion entre
estos dos subtipos puede deberse a la eleccion de
los sujetos de los estudios (pacientes ambulatorios
o poblacion general), asi como el origen étnico de
los pacientes.

Por ejemplo, Vakil y cols. (7) seleccionaron es-
trictamente a pacientes con DF sin hallazgos endos-
copicos positivos, asi como con exposicion normal
del esoéfago al &cido y con probabilidad de asocia-
cién de sintomas (PAS) normal evaluada mediante
pHmetria esofdgica de 24 horas. Lo estricto en esta
seleccién podria estar asociado al mayor grado de
superposicion entre ambos subgrupos de DF. Cu-
riosamente, se observé un grado de superposicion
de SDP y SDE significativamente mayor en pacien-
tes ambulatorios comparado con la poblacion gene-
ral (P <0.05). Estos hallazgos sugieren que los pa-
cientes ambulatorios o de hospital se quejan de dos
0 mas sintomas en comparacion con los sujetos con
dispepsia no investigada, por lo cual, los sujetos
con multiples sintomas pueden ser mas propensos
a requerir terapia farmacoldgica. Se desconoce si la
gastroparesia pueda ser incluida en este tipo de su-
perposicion.

En muchos estudios se ha observado la coexis-
tencia de dispepsia funcional (DF) en sujetos con
Sll. La prevalencia de DF entre Sll fue de 66 a 96%
en estudios realizados en paises occidentales (8-
11). Sin embargo, en los estudios de Corea y Hong
Kong, la prevalencia reportada fue de 56.1y 73.7%
(12-13). Los resultados de un meta-analisis publica-
do en el ano 2010, el cual incluyd 239 articulos, de
los cuales 150 reportaron prevalencia de dispepsia
y 19 la proporcién de Sll en dispepsia, la prevalen-
cia de dispepsia fue de 27% (IC 95% 23-31), y lade

Sll en DF fue de 37% (IC 95% 30-45), comparado con
7% (IC 95% 5-10) en sujetos sin dispepsia. El ries-
go de tener Sll en sujetos con dispepsia fue ocho
veces mayor gque en la poblacién sin dispepsia (OR
8, IC 95% 5-74-11.16). El grado de superposicion
SII-DF vario entre 15y 42%, dependiendo de los cri-
terios diagnosticos utilizados, siendo mayor en el
caso de los criterios de Roma | y Il comparado con
los criterios de Manning (14) (Tabla 1).

La mayor frecuencia del sexo femenino en la su-
perposicion de Sl con DF es consistente en repor-
tes de estudios de poblaciones asiaticas y occidenta-
les (15, 16). Se ha reportado que existen diferencias
de género en la motilidad gastrointestinal y en los pa-
trones de activacion cerebral a estimulos viscerales
en pacientes Sll (17). El aumento de la sensibilidad
visceral y las hormonas gonadales femeninas pue-
den ser responsables de este predominio observado
en las mujeres (15). Varios estudios han demostrado
que el Sll'y la DF son mas prevalentes en individuos
con bajo nivel educativo (18-21). El resultado de los
estudios sugiere que la superposiciéon de Slly DF
comparte mecanismos fisiopatolégicos comunes y
generales del intestino, incluyendo trastornos de la
motilidad y sensibilidad visceral (22).

En lo que respecta a la superposiciéon de pirosis fun-
cional (PF) con la dispepsia, en 2009 se reportd un
estudio que evalu¢ la presencia de dispepsia en di-
ferentes grupos de pacientes con sintomas de RGE
y endoscopia negativa (ERNE) (23). En dicho estu-
dio fueron incluidos 200 pacientes sin tratamiento,
a quienes se les realizd medicion ambulatoria de 24
horas de pH-metria esofagica con impedancia, ob-
servando que 41% presentd exposicién anormal al
acido, con indice de sintomas positivo (eséfago hi-
persensible), y 27% presentaba exposicion normal
al acido e indice de sintomas negativo (pirosis fun-
cional). Al comparar los tres grupos, los pacientes
con PF reportaron con mayor frecuencia sintomas
de dismotilidad gastrica, incluyendo plenitud post-
prandial, saciedad temprana y nausea, comparado
con los otros dos grupos.

La evidencia epidemioldgica con respecto de la
prevalencia en la sobreposicion de pirosis funcional
(PF) en sujetos con Sl es escasa, en un estudio co-
reano se informo que la pirosis funcional era el tras-
torno esofagico funcional mas frecuente tanto en
las clinicas primarias como en los hospitales tercia-
rios, utilizando los criterios de Roma Il (24). El es-
tudio multicéntrico chino, previamente citado (5),

Tabla 1. Razon de momios para Sll en dispepsia, comparada con pacientes
sin dispepsia y de acuerdo con los criterios diagndsticos utilizados para definir
dispepsia y Sll (adaptado de la referencia 14)

Estudios Pacientes OR IC 95% P
Todos los estudios 19 18,173 8.00 5.74-11.16  <.001
Definicién amplia de 6 5,450 4.85 2.25-10-45  <.001
dispepsia
Dispepsia Romal | 4 5,236 10.32 6.41-16.61 <.001
Dispepsia Roma I 6 5,853 13.05 3.11-5473  <.001
Epigastralgia o dolor alto 5 6,433 7.44 5.49-10.07 .01
Sl Manning 6 4,611 4.52 3.18-6.42 .03
Sl Romall 7 7,629 7.63 4.16-13.98  <.001
Sl Romalll 4 74,079 13.33 6.41-27.70  <.001
Definicién amplia de 4 3,461 4.30 2.43-7.60 .01
dispepsia + Manning SlI
Epigastralgia o dolor alto 4 4,415 7.29 4.77-11.16 .04
+Roma | Sl
Dispepsia Roma Il + SlI 4 3,999 7.89 1.26-49.47 <.00

mostrd que la PF era el trastorno esofagico funcio-
nal mas prevalente entre los pacientes chinos con
Sll. La frecuencia de PF entre el Sll fue de 16.3%, lo
que fue ligeramente superior al del estudio de Corea
(12.7%).

En otro estudio coreano cuyo objetivo principal
fue el determinar la superposicion de la ERGE y de la
enfermedad por reflujo no erosiva (ERNE) con otros
TFGI de acuerdo con los criterios de Roma I, asi
como de comparar la prevalencia de estos TFGI y de
sus subtipos en pacientes con ERGE y ERNE (25), la
poblacion del estudio incluyd a 2 388 sujetos (55.9%
varones, con una media de edad de 43.2 afos), so-
metidos a endoscopia del tracto digestivo superior
en un programa de escrutinio. A los sujetos se les
pregunté sobre la historia demografica, médicay
social utilizando un cuestionario estructurado, y se
evalud la existencia de DF y Sll segun los criterios de
Roma lll. Los sujetos con ERGE fueron 286 (12.0%,
hombres 88.5%, media de edad de 42.8 afios) y 74

sujetos tenian ERNE (3.1%), mientras que la preva-
lenciade DF y Sll fue de 8.1y 10.1%, respectivamen-
te. La proporcion de DF y Sl en ERNE fue mayor que
en sujetos con ERGE (74.3% vs. 10.5%, p = 0.000,
41.9%vs. 11.2%, p = 0.000, respectivamente). En el
grupo de pacientes con ERNE, el subtipo de DF del
sindrome de dolor epigastrico (EPS) fue mas preva-
lente que el de sindrome de malestar postprandial
(PDS). De acuerdo con el analisis de regresién mul-
tiple, el puntaje de somatizacion alto y la presencia
de DF aumenté el cociente de posibilidad (OR) para
ERNE. Sin embargo, el sexo masculinoy el ser fuma-
dor actual fueron factores de riesgo significativos
para ERGE erosiva.

A pesar de que los estudios epidemioldgicos realiza-
dos en nuestro pais son aln pocos, existen trabajos
publicados de los cuales es posible tener un estima-
do de la prevalencia de superposiciéon de sintomas



analizando la informacién; como es el caso del tra-
bajo “Sll alivia I” publicado por el Grupo Mexicano
de Trabajo en Sll (26), en el cual se observa que en
pacientes portadores de Sll existe frecuente super-
posicion con otros TFGI, sobre todo con la DF, y que
los pacientes portadores de SlI-M —que de acuerdo
con los resultados es el subtipo de Sll mas preva-
lente en nuestro pais— presentan una mayor super-
posicion de sintomas Gl superiores como saciedad
temprana, plenitud gastrica postprandial, nausea,
vomito y eructos frecuentes.

En fecha mas reciente, fue publicado un libro con
informacion muy valiosa sobre la prevalencia de los
TFGIl alo largo y ancho de la Republica mexicana,
analizando ademas las caracteristicas demografi-
cas, socioecondomicas, ocupacion y escolaridad de
los sujetos evaluados. El Dr. Remes-Troche y cols.
(27) evaluaron un total de 3 925 sujetos [2 227 mu-
jeres (56.7%) edad promedio 39.8 + 13 afos]. En el
analisis especifico acerca de la superposicion de los
TFGI, el Dr. Gdmez-Escudero encontrd una preva-
lencia de superposicién de ERGE - DF en 3.9% (IC
95% 3.3a4.6, n=133), superposicion de ERGE - Sl
de 1.1 (IC95% .7 a1.5%, n=37) y de DF-Sll en .9%
(IC95% .4 a.9, n=31). Asimismo, se observo que 21
sujetos presentaban criterios para superposicion de
los tres TFGI (ERGE, DF y SlI) .6% (IC 95% .4 a .9)
(28) (tabla 2).

Como punto de comparacién con lo que sucede
en otro pais y en otro continente, un estudio reali-
zado en Dinamarca, el cual incluyo a 100 000 indi-

viduos de edad mayor a 20 anos, de la poblacion
general y seleccionados al azar, fueron encuestados
via web aplicandoles un cuestionario con preguntas
respecto de DF y Sll que se extrajeron del cuestio-
nario modular de Roma lll para adultos. Las pregun-
tas relacionadas con la ERGE se desarrollaron con
base en la definicion de Montreal. Las estimaciones
de prevalencia para ERGE, DF y Sll se calcularon en
total y por separado para mujeres, varones y para
cuatro grupos de edad. La tasa de respuesta global
de los sujetos seleccionados fue de 52.2%. La pre-
valencia de ERGE, DF y Sl fue de 11.2%, 7.7% y
10.5%, respectivamente, y se observo superposicion
entre dos o tres de estas condiciones entre 6.5% de
los encuestados. Entre los individuos que cumplen
los criterios de una o mas de las afecciones ERGE,
DF y SlI, 30.7% presentaba superposicion entre dos
o las tres condiciones (28).

Los resultados de todos los estudios menciona-
dos son muy importantes, ya que tanto la ERGE, DF
y Sl tienen una repercusion negativa en la calidad
devida, y las personas con superposicion entre dos
o las tres entidades son las mas afectadas y presen-
tan sintomas mas severos. Siempre que diagnosti-
camos a un sujeto con ERGE, DF y Sll debemos sos-
pechar que puede presentar de manera simultanea
sintomas caracteristicos de otro u otros TFGI.

Es importante llevar a cabo futuras investigacio-
nes con el objetivo de averiguar la mejor manera de
tratar al grupo de pacientes con superposicion en-
tre dos o tres de estas condiciones clinicas.

Tabla 2. Prevalencia de superposicion de los principales
TFGI en México (tomado de referencia 27)

Tipo de superposicion
ERGE con DF

ERGE con SlI

DF con Sl

ERGE + DF + Sl

n % IC 95%

133 3.9 3.3a4.6

37 1.1 ./alb
31 9 6al2
21 .6 4a.9
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Los trastornos relacionados con el gluten represen-
tan una serie de condiciones desencadenadas por
la ingestion de cereales y granos en individuos gené-
ticamente susceptibles o con predisposicidn autoin-
mune (1). Eltrigo es uno de los cereales que mas se
producen y consumen a nivel mundial debido a su
sencillez para ser cultivado en diversas condiciones
climaticas, su valor nutricional y sus caracteristicas
organolépticas. El trigo, al igual que la cebada y el
centeno, contienen 2 grupos de moléculas que pu-
dieran inducir o desencadenar sintomas digestivos:
los carbohidratos no digeribles y proteinas (2). El
gluten representa cerca de 80% de las proteinas del
trigo, mientras que el restante 20% esta constituido
por glucoproteinas que actlian como las enzimas
inhibidores de alfa-amilasa y tripsina, y la lecitina.
Ademas, durante su proceso digestivo, el trigo li-
bera péptidos bioactivos que pueden tener activi-
dad agonista opioides, denominados exorfinas (3).
Tanto el gluten como los otros compuestos estan
implicados en la patogénesis de los trastornos rela-
cionados con su ingestay el espectro clinico es va-
riado, y a veces dificil de identificar.

El gluten es una glucoproteina presente principal-
mente en trigo, cebaday centeno (4). Esta constitui-
do por cuatro grupos de proteinas que se separan
por sus caracteristicas fisico-quimicas en: a) prola-
minas (solubles en alcohol), b) gluteninas (solubles
en acido y alcalis débiles), c¢) globulinas, y d) albu-
mina. La gliadina, principal estimulante antigénico
en los pacientes con susceptibilidad genética para
desarrollar la enfermedad celiaca (EC), es una pro-
lamina rica en glutaminay prolina y es la responsa-
ble de darle la elasticidad y textura a las harinas (5).
Hasta ahora, se ha considerado que las gluteninas
son inocuas aunque estudios recientes han sefala-
do que las de peso molecular elevado pueden exa-

cerbar los sintomas en algunos enfermos celiacos.
La hidrolisis incompleta de la gliadina, por la defi-
ciencia natural de proteasas en el intestino humano,
condiciona la formacion de segmentos peptidicos
de diferente tamafio que, bajo condiciones apro-
piadas, son capaces de ejercer efectos deletéreos
en la mucosa del intestino (6). Algunos aumentan
la permeabilidad intestinal, otros son citotoxicos o
altamente inmunogénicos. De cualquier forma, de-
ben atravesar la barrera intestinal para ejercer sus
efectos nocivos. La liberacidn de zonulina, una pro-
teina de las uniones apretadas de los enterocitos,
aumenta la permeabilidad intestinal permitiendo
el paso de moléculas a la submucosa (4, 5). En la
lamina propria la gliadina reacciona con la transglu-
taminasa tisular (tTg-2) que la desamina cambiando
su carga positiva a negativa que le confiere mayor
afinidad con la membrana celular de macrdéfagos
y células dendriticas que la presentan a linfocitos
CD4+/HLA DQ2/DQ8 (4, 5). El linfocito T activado
estimula, a través de linfocinas, interferon y factor
de necrosis tumoral, entre otros mediadores de la
inflamacion a miofibroblastos, que producen meta-
loproteinas y linfocitos B que elaboran anticuerpos
especificos (anticuerpos anti-transglutaminasa ti-
sular, anti-endomisio y anti-gliadina). El resultado
final es la inflamacion persistente de la mucosa con
hiperplasia de criptas y atrofia de vellosidades en
los pacientes con EC (4, 5).

Por otro lado, se ha demostrado que la lecitina'y
los inhibidores de la tripsina-amilasa (ITA) pudieran
inducir alteraciones en la permeabilidad intestinal
y una respuesta innata aberrante (no alérgica) que
genera sintomas gastrointestinales cronicos, en au-
sencia o0 ademas del dafo generado por la gliadina
(2). Finalmente, algunos componentes del trigo o de
otros granos pudieran desencadenar una respuesta
asociada a lg-E de forma sistémica produciendo una
reaccion de tipo alérgico (7).



Actualmente se reconocen varias condiciones aso-
ciadas con la ingesta de gluten y proteinas relacio-
nadas, pero las mas comunes son la Enfermedad
Celiaca (EC), la Sensibilidad a Gluten no celiaca EC
(SGNC) y la alergia al trigo (8, 9).

1. Enfermedad celiaca

La enfermedad celiaca (EC), esprue celiaco o ente-
ropatia sensible al gluten, es una enfermedad que
se caracteriza por absorcién intestinal deficiente
secundaria a la inflamacion crénica y atrofia de la
mucosa del intestino delgado causado por la expo-
sicion al gluten de la dieta y que afecta a individuos
genéticamente predispuestos (8-10). Como se men-
ciona en la definicidn, existen dos situaciones pre-
dominantes para el desarrollo de la enfermedad: a)
la predisposicion genéticay b) el contacto con el
antigeno (gluten y proteinas relacionadas) (8-10). La
asociacion entre EC y genes HLA clase Il variedad
DQ2 y DQ8 es bien conocida. El HLA-DQ2 se en-
cuentra en 95% de los pacientes con EC, mientras
que el HLA-DQS8 en los restantes. La EC tiene una
franca asociacion con otros padecimientos autoin-
munes como la enfermedad tiroidea autoinmune,
sindrome de Sjogren, cirrosis biliar primaria y DM
tipo |, entre otras (8-10). Ademas, esta enfermedad
se caracteriza por la produccion de auto anticuer-
pos altamente sensibles y especificos como los an-
ticuerpos antigliadina (AAG), antiendomisio (AAE) y
anti transglutaminasa tisular (AtTG) (11).

El espectro clinico de la EC es muy amplio, y si
bien las manifestaciones gastrointestinales pueden
ser las mas evidentes, existen manifestaciones ex-
traintestinales que deben de hacer sospechar de la
existencia de esta enfermedad. La gran variedad de
manifestaciones clinicas implica que para estable-
cer un diagnostico debe tenerse un alto indice de
sospecha. De acuerdo con el consenso de Oslo (9)
sobre las definiciones y términos relacionados con
la ingesta de gluten y proteinas relacionadas, las va-
riedades clinicas de la EC son:

a. EC asintomatica, subclinica o silente: estos suje-
tos sin sintomas frecuentemente son diagnostica-
dos durante programas de escrutinio o pesquisas
de laenfermedad y muchos de ellos son familia-
res de pacientes con EC o condiciones de alto
riesgo asociadas como las enfermedades autoin-
munes.

b. EC sintomatica: Individuos con manifestaciones
clinicas como distension, dolor abdominal, dia-
rrea y/o fatiga asociados con la ingesta de gluten
y que tienen hallazgos histolégicos caracteristi-
cos y serologia positiva.

c. EC clasica o tipica: individuos con manifestacio-
nes gastrointestinales tipicas como diarrea, pér-
dida de peso y malabsorcién, con anticuerpos
positivos y biopsia diagndstica. Estos pacientes
frecuentemente tienen grados variables de des-
nutricion y deficiencias vitaminicas.

d. EC atipica: individuos con manifestaciones atipi-
cas (pacientes con sintomas de intestino irritable,
dispepsia, alteracion de pruebas de funcién he-
patica) o extraintestinales (anemia, ataxia, infer-
tilidad, osteoporosis, dermatitis herpetiforme) y
que tienen alteraciones histologicas evidentes
con serologia positiva.

e. EC potencial: pacientes con probables manifes-
taciones clinicas, anticuerpos positivos y sin cam-
bios histologicos caracteristicos. Muchos de estos
sujetos son familiares en primer grado de pacien-
tes con diagndstico ya establecido de enferme-
dad celiaca.

f. EC latente: pacientes con susceptibilidad gené-
tica, con anticuerpos positivos, pero sin mani-
festaciones clinicas o histoldgicas. De acuerdo
con el consenso de Oslo (9), esta entidad puede
confundirse con la EC potencial, por lo que se re-
comienda que este término ya no se utilice.

g. EC refractaria: consiste en la presencia de sinto-
mas y malabsorcion persistente con evidencia de
atrofia a pesar de una dieta libre de gluten en los
ultimos 12 meses. Se reconocen en la actualidad
dos variantes, latipo Iy latipo Il. La EC refractaria
tipo | se caracteriza por que los fenotipos de los
linfocitos intraepiteliales son normales, mientras
que la tipo Il se caracteriza por tener la presencia
de clonas aberrantes (no expresan CD3, CD4 ni
CD8) y puede entonces asociarse al desarrollo de
linfomas.

2. Sensibilidad al Gluten No Celiaca

La SGNC es una entidad mal definida que agrupa
a personas con sintomas similares al sindrome de
intestino irritable y que carecen de los marcadores
seroldgicos y de la predisposicion genética que ca-
racterizaala EC (1). De acuerdo con el consenso de

Oslo (9), el término Sensibilidad al Gluten No Ce-
liaca (SGNC) implica la presencia de sintomas gas-
trointestinales que son precipitados por la ingesta
de gluten en sujetos a los cuales se les ha excluido
el diagnostico de EC mediante serologia e histolo-
gia. Esta entidad, a diferencia de la EC, se visuali-
za como una enfermedad “sintomatica” donde no
existe ningln riesgo y ninguna complicacién, sin
embargo, se desconoce cudl es el efecto de la ex-
clusion del gluten de la dieta a largo plazo en estos
pacientes (tabla 1). Parece ser mas frecuente (6% de
la poblacién) que la EC y aunque se desconocen los
mecanismos fisiopatoldgicos, se han descrito alte-
raciones en la permeabilidad intestinal y produc-
cion de interleucinas y otras citocinas que sugieren,
a diferencia de lo demostrado en personas con EC,
la participacién preponderante de la inmunidad in-
nata (12). Como se menciond anteriormente, pu-
diera ser que ademas del gluten, otras proteinas
presentes en los cereales como los inhibidores de
la tripsina-amilasa (ITA), la lecitina y las exotoxinas
pudieran ser responsables de esta entidad (13, 14).
Los ITA tienen la capacidad de activar a linfocitos
reguladores TLR4, lo que sugiere que la respuesta
inmune innata en el intestino delgado desempena
un papel fundamental en la inflamacién y alteracion
de la permeabilidad intestinal de los pacientes con
Sensibilidad al Gluten No Celiaca.

El papel protagonico del gluten en el desarrollo
de sintomas, sobre todo en las personas con SGNC,
ha provocado un crecimiento desmedido de la in-
dustria de alimentos libres de gluten que la han
convertido en una de los mas rentables y lucrativas
del mundo, sin justificacidn alguna (15). El conoci-
miento de que algunas personas presentan sinto-
mas abdominales cuando consumen productos con
gluten, pero sin criterios para integrar el diagndsti-
co de EC, ha motivado numerosas reuniones con la
idea de clasificar, de manera mas apropiada, a los
trastornos relacionados con la ingesta de gluten.
Dentro de este grupo de enfermos, la SGNC ha ido
ganando un sitio importante. Por un lado, parece
ser mas frecuente que la EC, y por el otro, es una
fuente importante de ingresos, ya que personas sin
una clara necesidad consumen productos libres de
gluten (16).

3. Alergia al trigo

La alergia al trigo (AT) es una entidad mucho menos
frecuente y se caracteriza por una respuesta de hi-
persensibilidad mediada por IgE y por la aparicion
de sintomas gastrointestinales, manifestaciones der-
matologicas y sistémicas que pudieran ser incluso

desencadenadas por otros componentes del trigo
diferente del gluten (7). Esto es mucho menos co-
mun y se estima que ocurre en 0.1% de la poblacion
mundial (menos de 300 000 pacientes) (7). Como
en todas las alergias, la sensibilizacion antigénica
ocurre desde el nacimiento y la fisiopatologica radi-
ca en reacciones cruzadas entre alérgenos, basofi-
los y mastocitos mediadas por IgE.

La poblacién mexicana es una poblacion muy espe-
cial, ya que esta compuesta en su mayoria de mesti-
Z0S que tienen una proporcidon de genes en 56% de
indigenas nativos de América, 40% caucasicos y 4%
afroamericanos (17). En 2006, se reporto el primer
estudio poblacional de deteccion seroldgica de EC
en suero de donadores de sangre sanos en México
(n=1009), demostrando una inesperada alta preva-
lencia de positividad para tTGA-IgA (2.6%) (18). Dos
estudios posteriores demostraron que probable-
mente la prevalencia real fluctua entre 0.7 a 1.1%
(IC 95%, 1.6-3.2%) (19, 20). En un estudio mas re-
ciente de nuestro grupo, resultd que 0.9% de la po-
blacién mexicana puede tener EC (21). De tal forma
que se estima que entre 800 000 a 1 000 000 de per-
sonas en México tienen EC y pudieran beneficiarse
de una dieta libre de gluten. Se considera que exis-
ten poblaciones susceptibles o grupo de alto riesgo
de padecer EC.

En México se ha determinado que 6% de los pa-
cientes adultos con DM tipo 1 (22), 9% de los nifios
con DM tipo 1 (23), 3.5% de mujeres con infertilidad
(24), 3.24% de los pacientes que estan diagnostica-
dos con sindrome del intestino irritable (25) y hasta
23% de los nifios con sindrome de Williams-Beuren
(26) padecen enfermedad ciliaca.

Por otra parte, la SGNC es mucho mas frecuen-
te y se estima que entre 10 y 25% de la poblacion
pudiera tener sintomas relacionados con la ingesta
de gluten clasificables como SGNC (1, 4, 5). En dos
trabajos realizados por nuestro grupo en sujetos
con sintomas de sindrome del intestino irritable (n=
336) y dispepsias (n=100), se estimo que la preva-
lencia de SGNC fue de 24 y 25%, respectivamente
(27, 28). En un estudio reciente, realizado en 1 238
sujetos de poblacion del estado de Sinaloa, median-
te un cuestionario auto administrado (no valoracién
por serologia ni diagndstico médico), se estable-
cid que 11.9% (9.9-13.5) de los sujetos presenta-
ba reacciones adversas al ingerir gluten, pudiendo
ser 0.72% alérgicos al gluten, 0.08% padecer EC y
0.97% sufrir de SGNC (29).



Respecto del diagndstico de los trastornos relacio-
nados con el gluten es claro que para la EC la piedra
fundamental es la serologia de los hallazgos histo-
légicos. En la actualidad, el diagndstico de EC se
debe sustentar en el cuadro clinico, los hallazgos
histologicos y la positividad para los anticuerpos
asociados con la enfermedad. Los marcadores mas
utilizados en la actualidad son los AAG, los AAE y los
AtTG. Hace algunos afnos, los AAG (IgA e 1gG) fueron
Utiles para establecer el diagndstico de EC y para
monitorizar la respuesta al tratamiento dietético. Sin
embargo, actualmente no se recomienda su uso de-
bido a su baja especificidad, ademas de que existen
pruebas con mayor capacidad diagndstica. La sensi-
bilidad y especificidad de los AAE IgA es de 85-98%
y 97-100%, respectivamente (11, 30). Sin embargo,
esta técnica resulta ser laboriosa, costosa y poco
accesible, por lo que actualmente se considera a los
AtTG como la prueba mas util para diagnosticar EC
(32). Dicha prueba es mas facil de realizar, menos
costosas y mas accesible que las técnicas de inmu-
nofluorescencia para detectar AAE. Recientemente,
se han desarrollado pruebas de nueva generacion
que permiten detectar péptidos deaminados sinté-
ticos derivados de la gliadina que han demostrado
tener mejor rendimiento diagndstico que las prue-
bas anteriormente descritas (31). Incluso las reco-
mendaciones actuales sugieren combinaciones de
pruebas que pudieran dar una certeza diagnostica
muy alta, como por ejemplo IgA a-tTG + IgG a-DGP,
que pudieran incluso evitar las biopsias duodenales
(32).

Las alteraciones histoldgicas de la mucosa intes-
tinal en pacientes con EC no tratada se caracteri-
zan por aplanamiento de la mucosa con reduccion
en la altura de las vellosidades e hiperplasia de las
criptas. El espesor de la mucosa da la apariencia de
estar engrosada debido a las criptas hiperplasicas
y a la infiltracién de la ldmina propria por linfocitos
intestinales y células plasmaticas. Otro hallazgo ca-
racteristico es la infiltracién intraepitelial por linfoci-
tos intestinales. Debido al espectro clinico tan am-
plio, en la actualidad se considera a la clasificacion
de Marsh-Oberhuber (33) como la mejor forma de
establecer el diagnostico histopatoldgico de la en-
fermedad celiaca.

Un algoritmo propuesto para la evaluacion de pa-
cientes con sospecha de EC se muestra en la figura
1. Por otra parte, para el diagnostico de SGNC y AT
es importante descartar que exista la EC con base
en estudios seroldgicos. Sin embargo, algunos pa-
cientes que sufren de SGNC puede tener AAG po-

sitivos, pero siempre tendran AAE y AtTG negativos
(1,8, 9). Histologicamente, los pacientes con SGNC
no tienen atrofia de vellosidades ni linfocitosis in-
traepitelial, pero se ha descrito que en estos casos
la eosinofilia duodenal pudiera ser un hallazgo ca-
racteristico. En la figura 2 se propone un algoritmo
diagnostico para establecer el diagndstico diferen-
cial entre EC, SGNC y alergia al trigo.

No queda duda de que todo sujeto con diagndstico
confirmado de EC debe someterse a una dieta es-
tricta libre de gluten, ya que se ha demostrado que
esto mejora deficiencias nutricionales (p. j., anemia
por deficiencia de hierro), osteoporosis e incluso
evita el desarrollo de neoplasias gastrointestinales,
en especial los linfomas. Evidentemente, existe una
mejoria sintomatica, e incluso algunas manifestacio-
nes extraintestinales o condiciones asociadas con
la EC pueden mejorar. Ademas, existe evidencia de
que, contrario a lo que se piensa, los pacientes con
EC después de dejar el gluten aumentan de pesoy
de IMC (34, 35). Recientemente, se ha descrito que
los pacientes con EC que incrementan peso tienen
riesgo de desarrollar sindrome metabolico después
de 1 afio de llevar la dieta (36). Aunque el mecanis-
mo de por qué sucede es debatible (al menos pare-
ce que estos pacientes con EC regresan a un estado
de mejoria basal que los pone en riesgo de sindro-
me metabdlico igual que la poblacion general), la
dieta sin gluten es imperativa para los pacientes con
enfermedad celiaca.

En el caso de los pacientes con alergia al trigo,
realmente la recomendacion dietética es una exclu-
sién no nada mas de gluten, sino también del trigo
de la dieta. En los pacientes con SGNC, si bien no
existen complicaciones cronicas ni mortalidad aso-
ciada, la dieta se recomienda para el alivio sintoma-
tico, y en estos casos la adherencia, aunque no es
estricta, se recomienda que dependa de la frecuen-
cia e intensidad de los sintomas.

Las dietas libres de gluten han adquirido mucha
popularidad en los ultimos afos y la gama de ali-
mentos sin gluten cada vez es mas amplia en el mer-
cado. Algunas celebridades han contribuido de gran
manera en hacer mas visibles estos productos y los
posibles beneficios que pueden tener en la alimen-
tacion, incluyendo la pérdida de peso. Pero jhasta
qué punto es recomendable la dieta sin gluten?, ;se-
ria una moda o una necesidad? Lo que es un hecho
es que entre 2004 y 2011 el mercado para la venta
de los productos libres de gluten creci¢ anualmen-

te cerca de 28% en ventas, alcanzando cerca de los
2.6 billones de ddlares en al ano 2012 (37). Curio-
samente, las ventas se han incrementado en los su-
jetos que creen que tiene sintomas asociados con
la ingesta de gluten, pero sin ser necesariamente
pacientes con EC, y por el hecho de creer que una
dieta sin gluten es mas “sana”. A pesar de que se
considera que una dieta sin gluten es mas sana, la
evidencia que apoyd esto es muy escasa y solo se-
ria aplicable en el caso de los pacientes con EC. Es
importante mencionar que en algunos casos, los
productos sin gluten pueden llegar a aportar mas
calorias o grasa en comparacion con sus versiones
con gluten. Por otra parte, se debe considerar que la
adopcién de una dieta sin gluten, sin la presencia de
EC, puede ser deficiente en diferentes aspectos y
originar consecuencias negativas para la salud. Por
ejemplo, sabemos que el trigo y otros cereales con-
tienen almidones de tipo fructano, tales como la oli-
gofructosa y la inulina, los cuales son beneficiosos
para la creacion de una microbiota saludable, ya que
estos compuestos interaccionan con las bacterias
intestinales en el colon y pueden proteger el intesti-
no, desde algunos tipos de cancer hasta afecciones
inflamatorias y cardiovasculares. El trigo es el cereal
mas consumido en Estados Unidos y contribuye
con aproximadamente 70y 78 % de la oligofructosa
e inulina, respectivamente, en las dietas tipicas de
Ameérica del Norte (38, 39). Los carbohidratos no di-
geribles derivados del trigo disminuyen la glucemia
postprandial y insulinemia, reducen los triglicéridos
en ayunas y disminuyen el peso corporal. Se ha de-
mostrado que la oligofructosa mejora el estado in-
mune, el metabolismo de los lipidos y la absorcion
de vitaminas y minerales (40).

Asi pues, la dieta libre de gluten puede no ser
adecuada para todos, ya que este tipo de dieta re-
quiere de un gran control para que no sea deficiente
en granos enteros y fibra, consecuentemente, en
prebidticos, ya que al eliminar granos de trigo, ave-
na, cebada y centeno podria ocasionar deficiencia
de hierro, zinc, vitaminas del complejo B, acido fo-
licoy niacina (41). Como consecuencia, una perso-
na que tiene una baja ingesta de fibra tiene mayor
probabilidad de aumentar de peso y desfavorecer
su salud gastrointestinal (aumenta la probabilidad
de estrefiimiento) e incluso aumentar el riesgo de
enfermedades cardiovasculares (42).

Un grupo que ha utilizado una dieta sin gluten
para el control de los sintomas digestivos son los
pacientes con sindrome de intestino irritable. Con-
trario a lo que se piensa, mas que el gluten y los
componentes del trigo, la mayoria de estos pacien-

tes mejoran cuando dejan de comer fructosa, oligo-
sacaridos, disacaridos, maltodextrinas y polioles
(43), por lo que evitar el gluten en esta poblacion de
sujetos pudiera tener mas riesgos que beneficios.
Recientemente se ha descrito que el consumir una
dieta sin gluten puede modificar la microbiota in-
testinal produciendo asi efectos deletéreos. En un
estudio de 10 voluntarios sanos que consumieron
una dieta libre de gluten durante 1 mes se demos-
tré que hubo una disminucion significativa de bifi-
dobacterias, lactobacilos, Clostridium lituseburense
y Faecalibacterium prausnitzii, y un aumento signi-
ficativo de enterobacterias y E. coli (44). Contrario
a este estudio, el aumento de la ingesta de trigo de
grano entero ha sido asociado a un incremento en
microbiota que se reconoce como causa de efec-
tos benéficos a la salud. Por ejemplo, en un ensayo
doble ciego, aleatorizado, cruzado, consistente en
dos dietas de 3 semanas (con un periodo de lavado
de 2 semanas en el medio), 31 mujeres y hombres
sanos afadieron a su dieta ya sea 48 g/dia de gra-
no entero de trigo al 100% o 48 g/dia de cereal con
salvado de trigo. Después de 3 semanas de la dieta
suplementada con 48 g/dia de grano entero de trigo
en el desayuno, la concentracion de bifidobacterias
aumento 10%. La adicién de salvado de trigo a las
dietas habituales de los sujetos no tuvo ningln efec-
to. Tanto 100% de grano entero de trigo y el salvado
de trigo aumentaron el nimero de lactobacilos en
muestras fecales (45).

Finalmente, el gluten también puede estimular
el sistema inmune en los seres humanos. Esto pue-
de ser debido en parte al muy alto contenido de
glutamina del gluten (aproximadamente 40% de los
aminoacidos totales). La suplementacion con glu-
tamina, por ejemplo, se ha descrito que disminuye
la incidencia de complicaciones infecciosas en pa-
cientes después de cirugia (46). En un pequefo
estudio de nueve voluntarios sanos, cinco sujetos
recibieron 3 g/dia de hidrolizado de gluten de trigo
durante 6 dias y después de esto la actividad de las
células asesinas naturales (NK) se incrementé sig-
nificativamente (aproximadamente de 6% a 57%)
en los cinco sujetos que recibieron el hidrolizado
de gluten de trigo, pero no en los sujetos controles
(47). El aumento en la actividad las células NK mejo-
ra la vigilancia inmune contra el desarrollo de tumo-
res e infecciones.

Los trastornos relacionados con el gluten repre-
sentan un reto diagndstico-terapéutico en la actua-
lidad, ya que incluyen enfermedades que pueden



tener complicaciones y efectos deletéreos para la
salud como la EC, hasta situaciones puramente
sintomaticas como la SGNC. Se necesita una alta
sospecha clinica y el conocimiento e interpretacion
de las pruebas diagnodsticas para tener un abordaje
apropiado. En la actualidad, los pacientes con EC
comprobada deben someterse a una estricta dieta
sin gluten, mientras que en los pacientes con SGNC,

si bien se recomienda este tipo de dieta, la falta de
apego soélo condicionara recaidas sintomaticas. Por
otra parte, aunque existe una gran disponibilidad de
dietas que excluyen el gluten, éstas no se recomien-
dan para la poblacion general o en casos donde no
se encuentre establecido propiamente el diagndsti-
co de algunos de los trastornos relacionados con el
gluten.
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Tabla 1. Diferencia entre enfermedad celiaca y sensibilidad al gluten no celiaca
. Sensibilidad al Gluten
Enfermedad Celiaca (EC) No Celiaca (SGNC)
Patogénesis Autoinmune Reaccion inmunolégica
(inmunidad adaptativa) no esclarecida, pb. innata,
reaccion a otros compuestos
diferentes al gluten
HLA HLA DQ2/DQ8 Desconocido

(95% de los casos)

Auto anticuerpos

 Transglutaminasa ++ -
tisular
« Endomisiales ++ —
» Gliadinas ++ Pueden estar positivos
Hallazgos histoldgicos Linfocitosis intraepitelial, No existe enteropatia

atrofia variable a severa

(ni atrofia o linfocitosis)

Tiempo transcurrido Semanas a anos Horas a dias

entre la exposicién al
gluten y los sintomas

Sintomas Intestinales, extra
intestinales, atipicos

Dolor, distensién abdominal,
aveces se confunde con
sindrome del intestino irritable,
fatiga, mente nublada

Figura 1. Abordaje diagndstico sugerido para la EC

Sospecha clinica

(sin restriccion de gluten)

Baja

IgA AAE 6
IgA AtTG

Niveles séricos totales
de IgA (para descartar
deficiencia de IgA)

Las 2 pruebas Alguna prueba
normales positiva
Realizar

Se excluye EC R

Alta

IgA AAE 6
IgA AtTG

Biopsiade ID

1. Serologia +, Histologia -
Repetir o revisar biopsia.
Seguimiento clinico

2. Serologia +, Histologia +
Enfermedad celiaca confirmada
3. Serologia -, Histologia +
Considerar otras causas de
enteritis, si no se encuentra otra
causa tratar como EC.
*Busqueda de HLA

4. Serologia -, Histologia -

Se excluye EC

IgA AAE: anticuerpos IgA antiendomisio; IgA AtTG: anticuerpos IgA en contra
de transglutaminasa tisular; EC: enfermedad celiaca.
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El sindrome de intestino irritable (Sll) y el estrefi-
miento funcional (EF) son los trastornos funciona-
les muy frecuentes del aparato digestivo. Las tasas
epidemioldgicas de ambos pueden variar de una
region a otra, sin embargo, conservan su alta pre-
valencia en casi todos los grupos étnicos. Aunque
el Sl puede presentarse con algunas variantes cli-
nicas, en este capitulo se dara atencion especial al
Sindrome de Intestino Irritable con Estrefimiento
(SII-E). Si tomamos en cuenta las definiciones del
Sll'y del EF de acuerdo con los criterios de Roma, la
diferencia principal entre estas dos enfermedades
es la presencia o ausencia de dolor abdominal.

Recientemente, en mayo de 2016, fueron publi-
cados los nuevos criterios de Roma IV, en donde se
define al SIl como la presencia de dolor abdominal
recurrente, al menos un dia a la semana, asociado a
cambios ya sea en la frecuencia o en la consistencia
de las evacuaciones y que haya iniciado al menos 6
meses antes del diagndstico con la presencia de la
sintomatologia durante los ultimos 3 meses. En el
caso de la variante de SII-E, las evacuaciones deben
teneruntipo 1 0 2 de la escala de Bristol en mas de
25% de las evacuaciones y un tipo 6 o 7 de Bristol en
menos de 25% de las deposiciones (1).

En cuanto al EF, éste se define como el trastor-
no funcional del intestino en el que predomina la
evacuacion dificil, infrecuente o incompleta en pa-
cientes que no cumplen con los criterios clinicos
del SII-E. El inicio y duracion de los sintomas son los
mismos que para este Ultimo (1).

Un aspecto importante a tomar en cuenta al in-
terrogar a nuestros pacientes es establecer con cla-
ridad el concepto que el paciente tiene sobre su
sintoma estrefimiento. En un estudio multicéntrico
realizado en México en el afo 2009, Remes-Troche
y colaboradores aplicaron un cuestionario a 1 041
personas con edad promedio de 35 + 15 afios (63%
de mujeres) basado en criterios de Roma Ill para SII-E
y EF, con la pregunta: “;Se considera usted estrefii-

do(a)?” como parametro principal, ademas de inves-
tigar la escala de Bristol y frecuencia de las depo-
siciones. En este estudio, 87% de los encuestados
tuvo una deposicion al menos cada 48 horas con un
Bristol tipo 3 a 4; 356 personas (34%) se considera-
ron a si mismas como estrefidas, de las cuales soélo
73 (21%) reunieron los criterios para EF y 65 (18%)
para SlI-E, por lo que 218 personas (61%) no cum-
plieron con los criterios para estrefimiento de nin-
gun tipo. Al menos en México, 61% de las personas
gue se consideran estrefiidas no cumplen con los
criterios de Roma lll para serlo (2).

Por otra parte, diversas sociedades definen co-
mo habito intestinal normal a un ritmo de entre 3 de-
posiciones diarias como maximo y 3 deposiciones
semanales como minimo. Desde una perspectiva
global, la funcién defecatoria saludable es aquella
en la que la persona realiza al menos 3 evacuaciones
por semana, indoloras, sin esfuerzo excesivo, ade-
mas de presentar la sensacion de evacuar de forma
completa (3).

El estrefiimiento es una situacion clinica muy fre-
cuente en la poblacion en general. La prevalencia e
incidencia es muy variable dado que, por un lado,
existe un déficit de informacién de ciertas regiones
y dado que se carece de homogeneidad en ésta,
puesto que se aplican diferentes versiones de los
cuestionarios de Roma, ademas de variaciones de
las caracteristicas en la poblacion estudiada (nacio-
nalidad, sexo, edad, nivel socioecondmico, estilos
de vida, entre otros aspectos).

La prevalencia mundial para Sl varia entre 10
y 25% (4, 5, 6), y en un meta-analisis, la estima en
11.2% (7). Las tasas de prevalencia son mayores de
1.5 a3 veces en las mujeres y existe mayor prevalen-
cia en adultos jovenes (30-50 afos) con una dismi-
nucion conforme la edad avanza (8).



En nuestro pais, con base en las cifras reporta-
das en el estudio SIGAME, la prevalencia del Sl en
poblacion abierta es de 7.6% y la proporcion mujer:
hombre es de 1.48:1 (9).

Para estrefiimiento funcional, la prevalencia mun-
dial se estima entre 12y 17%, con una proporcion
mujer: hombre de 1.78:1 (10).

En México, de acuerdo con el estudio SIGAME, la
prevalencia de EF se estima en 22.3%, con una pro-
porcién mujer: hombre de 1.2:1 (9).

¢.Qué es el sindrome de intestino irritable

con estrefiimiento?

El Sl se define como la presencia de dolor abdomi-
nal recurrente acompanado de cambios en el habito
intestinal, de ahi que se puede sub-clasificar el Sl
con predominio de estrefiimiento, diarrea, mixto o
inclasificable con base en el habito intestinal predo-
minante.

Otros de los sintomas que suelen presentarse in-
cluyen distension abdominal, flatulencias, pujo y te-
nesmo (11).

Dado que el diagnostico de Sll es clinico, debe
fundamentarse en los criterios Roma IV, donde el
paciente debe cumplir con: presencia de dolor abdo-
minal recurrente que debe estar presente al menos
un dia a la semana, con dos o0 mas de las siguientes
caracteristicas: 1) asociado a la defecacion; 2) rela-
cionado con un cambio en la frecuencia de las depo-
siciones; 3) relacionado con un cambio en la consis-
tencia de las deposiciones. Todo esto por lo menos
con una duracion de 3 meses y los sintomas deben
haber iniciado 6 meses antes del diagnostico.

Es por medio de la escala de Bristol, evaluando
las caracteristicas de las heces, que podemos cla-
sificar el Sl en subtipos. Con base en el porcentaje
del tipo de heces que mas se presente, se estable-
cen Sll con predominio de estrefiimiento, con pre-
dominio de diarrea, mixto o inclasificable. Se define
SII-E cuando mas de 25% de las evacuaciones pre-
sentan heces tipo 1 0 2 y menos de 25% tipos 607
de acuerdo con la escala de Bristol (1).

Dentro de los probables mecanismos patogéni-
cos estan alteraciones en la motilidad, hipersensi-
bilidad visceral, falla en la regulacion inmune o alte-
raciones en el sistema nervioso. El tratamiento es
multimodal, ya que puede involucrar tratamiento psi-
cologico, farmacologico y dietético.

.Qué es el estreiiimiento crénico funcional?

Dentro de los trastornos funcionales digestivos que
agrupa Roma, tomando el estrefimiento como princi-
pal sintoma, se encuentra el estrefiimiento funcional.

Se define como estrefiimiento funcional de acuerdo
con los criterios de Roma IV cuando durante los Ulti-
mos 3 meses mas de 25% de las deposiciones pre-
senten 2 de los 6 siguientes sintomas: 1) esfuerzo
excesivo para defecar; 2) heces grumosas o duras;
3) sensacién de evacuacion incompleta; 4) sensa-
cion de obstruccion o bloqueo anorrectal; 5) nece-
sidad de recurrir a maniobras manuales o digitales
para facilitar la defecacion; y 6) presentar menos de
3 evacuaciones por semana. Estos sintomas deben
haber estado presentes minimo 6 meses antes del
diagnostico, asi como no haber presentado diarrea
sin la toma de laxantes y no cumplir con los criterios
de Sl (1).

Dentro del EF existen diferentes mecanismos fi-
siopatoldgicos que nos permiten clasificarlos en tres
subtipos:

1. Transito colénico normal (TCN)
El tiempo que tarda la materia fecal en recorrer el
colon esta en rangos normales. Estos pacientes no
presentan alteraciones motoras a nivel colorrectal.
Esta representa la forma mas frecuente de estre-
Aimiento visto en la practica clinica (12). Estos pa-
cientes suelen responder bien al tratamiento con
suplementos de fibras y laxantes.

Si el sintoma principal en estos pacientes es la
inflamacion o dolor abdominal, debe considerarse
que se tratade un SII-E (13).

2. Transito coldnico lento (TCL)

El tiempo que tarda el material intestinal en recorrer

el colon estda aumentado comparativamente con la

normalidad.

En este tipo se identifica una progresién lenta
del contenido fecal desde el colon proximal hasta el
colon distal y recto. Se presenta con mayor frecuen-
cia en mujeres jovenes, usualmente presentan una
evacuacion o menos por semana. La edad de pre-
sentacion suele ser durante la pubertad. Dentro de
los probables mecanismos fisiopatologicos se en-
cuentran: 1) una disminucion en el nimero de con-
tracciones colonicas propagadas de alta amplitud, y
2) un aumento no coordinado de la actividad motora
del colon distal (14).

Dentro del transito lento existen dos subtipos:
a. Inercia coldnica, cuya patogenia se relaciona con

un decremento en el numero de ondas propulsi-

vas de alta amplitud.

b. Hiperactividad motora descoordinada, con presen-
cia de ondas retrégradas, lo que favorece la re-
tropulsién de las heces. Suele presentarse con
mayor frecuencia en mujeres jovenes,y puede aso-

ciarse con inflamacién o dolor abdominal y urgen-
cia para defecar (15).

3. Defecacién disinérgica

Caracterizado por la incapacidad para evacuar ade-
cuadamente la materia fecal, aun cuando el transito
colonico es normal. La falla se debe a un déficit en
la propulsidn rectal en la fase expulsiva o por una
relajacién insuficiente de la musculatura estriada
responsable de la apertura del canal anal en el mo-
mento de la defecacion (16).

Esta afecta de 14.9% a 52.9% de los pacientes
con EF. Es frecuente que este grupo de pacientes
presente dolor anal al momento de la defecacion,
recurran a maniobras digitales, asi como esfuerzo
excesivo, compresion abdominal y cambios de pos-
tura para ayudarse en la defecacion.

Como en cualquier otra enfermedad, sabemos que
la piedra angular siempre sera realizar una buena
anamnesis; en el caso de estos trastornos no debe-
mos olvidar preguntar la edad, la existencia de co-
morbilidades, asi como laingesta de farmacos, pero
sobre todo, debemos realizar una semiologia dirigi-
da al sintoma clave (estrefiimiento). Las preguntas
que debemos realizar incluyen: ;Cuando inicio?,
¢En qué consiste su estrefimiento?, ;Hay ausencia
de deseo o hay esfuerzo excesivo?, ;Ha observado
cambios en su habito intestinal?, ;Con qué frecuen-
cia evacua?, ;Cual es la consistencia de las deposi-
ciones?, ;Presenta la sensacion de haber evacuado
de forma completa?, y finalmente, ;Presenta dolor
al evacuar? (17).

Por otra parte, existen diversas técnicas diag-
nosticas para el estrefimiento, asi como también
algunas técnicas de exclusion. Se recomienda rea-
lizar estas pruebas en pacientes refractarios a un
tratamiento con fibra, laxantes y tratamiento farma-
colodgico; en pacientes mayores a 50 anos con inicio
reciente de estrefimiento, en pacientes con facto-
res de riesgo y signos de alarma es de considerarse
realizar colonoscopia y en pacientes con sintomas
de obstruccién a la defecacion realizar manometria
anorrectal. Las guias espafolas recomiendan reali-
zar al menos dos pruebas para verificar que en ver-
dad exista una evacuacion ineficaz (16). Algunas de
estas pruebas son:

* Prueba de expulsion del balén
La mayoria de los autores recomiendan que sea el
primero en realizarse debido a su accesibilidad, au-
sencia de efectos secundarios y por su sensibilidad

(87.5%) y especificidad (89%) (16). Evalua la habi-
lidad de un paciente para expulsar un globo lleno
de agua a temperatura corporal, con una cantidad
de 50-150 ml (18) o con un volumen suficiente para
producir deseos de defecar (19).

Se considera normal la expulsion en un tiempo
maximo de 1 a 2 minutos. La imposibilidad para la
expulsion después de varios intentos hace sospe-
char el diagnostico de disinergia del piso pélvico (18).

* Manometria anorrectal
Cuantifica la funcién anorrectal. Se recomienda uti-
lizar esta técnica si la prueba de expulsién del balon
resultd patoldgica.

Registra las presiones a lo largo del canal anal y
del recto, en reposo y durante la maniobra defecato-
ria espontanea o provocada tras la distensiéon de un
balon intrarrectal permitiendo identificar la integri-
dad de los reflejos rectoanales (20).

* Estudio radiolégico con marcadores radiopacos
Permite evaluar el tiempo de transito coldnico que
puede estar presente en el transito lento (inercia) y
en hasta 50% de los pacientes con defecacion disi-
nérgica. Se ha determinado que el tiempo de tran-
sito coldnico es menor o igual a 72 horas en sujetos
sanos utilizando la técnica de dilucion de Metcalf.

En un estudio realizado por Hasler y colaborado-
res, compararon a través de una capsula endoscopi-
ca el tiempo de transito colonico en una poblacion
de pacientes con estrefimiento con base en los cri-
terios Roma Il comparados con individuos sanos.
Se pudo observar que el tiempo en que la capsula
paso la unién ileocecal hasta la expulsion anal fue
de 18 horas en sujetos sanos observando un au-
mento significativo en la presion antes de la expul-
sion, mientras que en el otro grupo el tiempo se vio
incrementado notablemente tardando 110 horas,
ademas de que se observo un aumento de la pre-
sién durante todo el periodo de transito coldnico
(18, 21).

* Céapsulainaldmbrica de motilidad (Smartpill)
Se trata de un dispositivo que permite identificar
alteraciones motoras del aparato digestivo e inercia
colénica mediante la lectura simultanea de presion,
niveles de pH y temperatura proporcionando infor-
macion del vaciamiento gastrico y del tiempo del
transito intestinal. Todos los datos son enviados por
telemetria a un sistema de registro (22).



* Defecografia

Este estudio puede ser realizado a través de fluoros-
copia o con resonancia magnética. En el primero,
durante la prueba se le pide al paciente que expulse
el material de contraste colocado en el recto, mien-
tras se obtienen imagenes con fluoroscopia. Esta
técnica se prefiere para descartar alteraciones ana-
tomicas o estructurales como rectocele, intusus-
cepcion, y prolapso mucoso interno (23, 24).

* Colonoscopia

Esta indicada en pacientes que presentan signos o
sintomas de alarma asociados al estrefiimiento (pér-
dida de peso involuntaria, sangre en heces, anemia,
historia familiar de cancer colorrectal, enfermedad
inflamatoria intestinal), o en aquellos con sospecha
de estrefimiento secundario a lesiones del colon
(25).

* Tacto rectal

Es fundamental en la exploracién del paciente con
estrefimiento, ya que este recurso permite descar-
tar enfermedades organicas y disinergia del piso
pélvico. Establece de forma subjetiva la presion en
reposo del esfinter anal, la longitud del canal anal, la
fuerza del haz pubo-rectal, la fuerza de contraccion
del esfinter y la elevacién perianal durante la con-
traccion voluntaria (26, 27, 28).

Espectro del estrefiimiento: SII-E y EF

En el estudio del paciente con estrefimiento se de-
ben tomar en cuenta varios aspectos que pueden
hacer la diferencia entre llegar o no al diagndstico
preciso de éste. Como se comentd anteriormente,
muchas veces el estrefiimiento es auto-reportado
por los pacientes y es el motivo principal de consul-
ta, sin embargo, al momento de aplicar los criterios
diagnosticos no todos cumplen con ellos.

Por si fuera poco, dentro de los trastornos fun-
cionales digestivos, el SII-E y el EF no sélo compar-
ten la presencia de un sintoma (estrefiimiento), sino
gue presentan algunas semejanzas y diferencias
entre ellos. Dentro de las semejanzas que se han
encontrado caben mencionar la alta prevalencia del
sexo femenino, sobre todo en adultos jovenes, los
probables mecanismos patogénicos de origen en
donde se han propuesto alteraciones en la motili-
dad coldnica, dificultad para la expulsion de las he-
ces y ausencia de compresion abdominal suficiente
y efectiva, asi como la respuesta terapéutica que
ambas presentan a farmacos similares (laxantes,
tegaserod, lubiprostona, linaclotida). Finalmente,
ambas tienen repercusiones personales, sanitarias

y sociales que afectan la calidad de vida de los pa-
cientes que las padecen.

Todas estas similitudes hacen mas dificil que en
la practica clinica se pueda lograr distinguir una de
otra, pues las diferencias son muy escasas, mas aln
cuando tomamos en cuenta el dolor abdominal, an-
teriormente considerado como patognomonico del
SIl'y que se puede presentar hasta en 44% de los
pacientes con estrefiimiento funcional.

Es por estas similitudes que surge la duda de si
realmente estamos hablando de una misma enfer-
medad. Esta posibilidad ha llamado la atencién y
el esfuerzo de los investigadores para tratar de en-
contrar diferencias mas objetivas que nos permitan
distinguir una enfermedad de la otra. En realidad, si
existen algunas diferencias que pudieran orientar-
nos para distinguir entre ambas a pesar de que en
los estudios clinicos no hayan demostrado signifi-
cancia estadistica.

Por un lado, se cree que la fisiopatologia del EF
involucra un retraso en el transito colénico o una
disfuncion del piso pélvico, mientras que para el Sll-
E sugiere una alteracion en el eje cerebro-intestino.
Por otro lado, los pacientes con SII-E parecen pre-
sentar trastornos de ansiedad o depresién compa-
rativamente con los pacientes que padecen EF (29,
30).

En otro estudio, Lam y colaboradores lograron
mostrar diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos de pacientes con SII-E y EF en
cuanto al tiempo de transito, motilidad coldnica,
contenido de agua en el intestino delgado, asi como
el volumen del colon utilizando técnica con image-
nes por resonancia magnética, no invasiva. A todos
los pacientes se les provocd un estimulo fisioldgico
por medio de la ingesta de un litro de laxante osmo-
tico (polietilenglicol) con la finalidad de minimizar
errores y homogeneizar las respuestas fisioldgicas.
Cabe mencionar que estas pruebas fueron mejor to-
leradas y aceptadas por los pacientes (31).

Dentro de las alternativas terapéuticas, algunos
estudios reportan que farmacos como antiespas-
modicos, antidepresivos y terapia conductual pare-
cen tener mejor respuesta en pacientes con SlI-E,
mientras que los pacientes con EF responden mejor
ala prucalopriday la bio-retroalimentacion (32).

Rey y colaboradores, en un estudio donde inclu-
yeron a 288 sujetos, mostraron que 209 cumplieron
con la definicién para EF no doloroso, 30 para EF
doloroso, y 49 para Sll. Los sujetos con EF doloroso
y Sll fueron mas jovenes, reportaron mayor estre-
Aimiento y presentaron mas sintomas comparados
con los sujetos con EF no doloroso. El mismo estu-

dio demostrd que no existen diferencias significati-
vas en términos de indice de masa corporal, estado
civil, nivel de educacion, ingesta de liquidos o fibra,
actividad fisica. El EF parece asociarse con la edad
y la actividad fisica (33).

Es importante tener en cuenta que tanto el EF
como el SlI-E son diagndsticos intercambiables en
el individuo a través del tiempo si aplicamos los
criterios de Roma. Wong y colaboradores, en un es-
tudio longitudinal, reportaron que al cabo de 12 me-
ses de seguimiento, 40.5% de los pacientes con EF y
25.5% del grupo de SII-E reportaron ya no presentar
estrefiimiento, pero un tercio de los pacientes res-
tantes para EF ahora cumplian con criterios para
SII-E o mixto, y un tercio de los pacientes restantes
con SII-E cambio a EF. Sin duda alguna, existe una
sobreposicion entre ambos diagnosticos, y los crite-
rios de Roma para Sll y EF no parecen identificar fi-
siopatologia que distinga entre ambos grupos (34).

En un estudio donde Whitehead y colaborado-
res compararon 15 estudios donde se realizaron
diferentes técnicas diagndsticas a ambos grupos,
concluyen que las diferencias que los separan aun
son débiles, esto debido a que los pacientes fueron

clasificados en grupos de acuerdo con los criterios
de sintomas que han demostrado no ser fidedignos
para separar a los pacientes en distintos grupos;
otro punto fue que estos estudios no estandariza-
ron la respuesta fisiolodgica a un estimulo, sino que
las midieron en condiciones basales; por ultimo, co-
mentan que en la mayoria de los estudios no dife-
renciaron entre transito colénico lento y trastornos
funcionales de la defecacién, asumiendo que perte-
necen a EF (35).

El debate entre expertos continuara, no obstan-
te, las diferencias que se presentan parecieran ser
irrelevantes puesto que ambos responden de mane-
ra efectiva al mismo tratamiento para tratar el sin-
toma de estrenimiento. Cabe mencionar que la se-
paracion entre ellas tiene mas relacion con el deseo
de lograr una poblacion homogénea para fines de
estudios de investigacion que para estandarizar un
tratamiento.

En conclusion, lainformacién que se tiene al res-
pecto para determinar si el SII-E y el EF son parte de
un espectro o si se trata de dos distintas enferme-
dades no es concluyente.



Tabla 2. Similitudes y diferencias en SII-E y EF

SII-E EF
Similitudes
Tabla 1. Criterios de Roma IV para el diagndstico de trastornos funcionales digestivos Sexo Mujeres de mediana edad
Estrenfimiento Presencia de estrefimiento

Trastorno funcional , . .
. . Sintomas incluidos , . , . .
digestivo Respuesta a farmacos Respuesta similar a farmacos comunes (linaclotida,
lubiprostona)
Dolor abdominal recurrente al menos un diaala
semanaen los ultimos tres meses, con instauraciéon
de sintomas mayor o igual a seis meses, asociado a
dos o mas de los siguientes criterios:
a) Se relaciona con la defecacion.

Fisiopatologia Disminucion en el numero de contracciones de alta
amplitud, hipersensibilidad visceral.
Alteraciones en la motilidad coldnica, dificultad

Sindrome de intestino expulsiva, ausencia de compresion abdominal

irritable X _ . suficiente.
b) Asociado a cambios en la frecuencia de las
evacuaciones. Diferencias
c) Asociado a cambios en la forma de las , ) o o
evacuaciones. Etiologia Alteraplon eje cerebro- T(ansmq ,retardadc? y/o
intestino disfuncidén piso pélvico
1. Dos o mas de los siguientes criterios en los Edad Disminuye conforme Aumenta con la edad
ultimos tres meses: avanza la edad
a) Esfuerzo excesivo (2 25% deposiciones L . L . -
) 0( odep ) Sensibilidad (36-38) Hipersensibilidad Hiposensibilidad rectal
b) Heces duras (= 25% deposiciones). -
> o 0 colénica
c) Sensacion de evacuacion incompleta (= 25%
deposiciones) Dolor abdominal Muy frecuente Poco frecuente
d) Sensacion de blogueo u obstruccion anorrectal Distension abdominal (39) Mayor prevalencia Menor prevalencia
Estrefiimiento créonico (= 25% deposiciones) yorp P
funcional e) Maniobras manuales para facilitar la defecacion Diagnostico Clinico Prueba de expulsién del
(= 25% deposiciones) balén.
f) <3 evacuaciones Comp|etas por semana Manometria anorrectal.
o . ' ' Estudio radioldgico con
2. Heces disminuidas en consistencia rara vez sin uso marcadores rad]opaCOS.
de laxantes. . : : :
Farmacos Antidepresivos Prucaloprida
Antiespasmodicos Biorretroalimentacion

3. Criterios insuficientes para el diagnostico de Sll. .
Terapia conductual

Trastorno emocional Ansiedad
Depresion

Cuestionarios de calidad Puntajes mas bajos.
devida (39)
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El término microbiota hace referencia a la comuni-
dad de microorganismos vivos residentes en un
nicho ecoldgico determinado que puede ser, por
ejemplo, la boca, la vagina y los pulmones. Al con-
junto formado por los microorganismos, sus genesy
sus metabolitos se le denomina microbioma.

Antes teniamos que estudiar a la microbiota por
medio de los cultivos. Actualmente, contamos con
el analisis de alto rendimiento de secuencias gené-
ticas que permite identificar muchos de los organis-
mos presentes que antes, con los cultivos, no po-
diamos detectar. Aunque en su mayor parte se trata
de bacterias, la microbiota tiene también arqueas,
hongos y virus.

Para el analisis de secuencias genéticas se si-
guen dos pasos: 1) la secuenciacién de los genes
bacterianos del 16S del rRNA (subunidad 16 del
acido ribonucleico ribosomal) 2) el analisis bioinfor-
matico (analisis de los resultados de las secuencias
genéticas). En cuanto al segundo, se ha pasado del
uso de la técnica de Sanger hacia las técnicas de
secuenciacion de siguiente generacion (por ejem-
plo, llluminaSequencing, PacificBioSequencing, lon
TorrentSequencing, entre otros) (1). Otra area con
gran desarrollo es la metaboldmica, que evalla a las
moléculas pequehas asociadas con el metabolismo
del hospederoy las bacterias (1).

Para entender el alcance de la influencia de la
microbiota en el hospedero hay que mencionar que
se han realizado estudios en mamiferos que crecen
libres de gérmenes, pues son mantenidos desde el
nacimiento en condiciones estériles, y se ha obser-
vado que tienen un desarrollo corporal anormal con
pared intestinal atréfica, corazén, pulmones e hi-
gado de bajo peso y sistema inmune inmaduro con
niveles bajos de inmunoglobulinas (2). Lejos de ser
pasajeros inocuos, los componentes de la microbio-
ta son esenciales para el desarrollo del humano.

La microbiota intestinal en particular es una de
las comunidades mas densamente pobladas (3),

incluso mas que el sustrato del suelo. La microbio-
ta tiene densidades muy distintas en los diferentes
organos, y es de aproximadamente 102 unidades
formadoras de colonias/gr (UFC/gr) en el ileon proxi-
mal y yeyuno y 10”8 UFC/gr en el ileon terminal (4).
En el intestino grueso de los mamiferos, la cifra de
microorganismos se eleva a 10*210%*. Este nume-
ro es incluso mayor que el de las células humanas
(5), por lo que se dice que los humanos no somos
un organismo, sino un “superorganismo” en el que
residen un humano y miles de microorganismos que
tienen relaciones beneficiosas, y que cuando se al-
tera su balance, se enferma, apareciendo la llamada
“disbiosis”. Si la disbiosis es una causa o un efecto
de las enfermedades, su mecanismo sigue siendo
una incognita (6), pero se ha asociado a diferentes
trastornos que van desde la enfermedad inflamato-
ria intestinal, la obesidad, el autismo y las neoplasia
malignas, hasta los trastornos psiquiatricos.

La microbiota sana esta formada principalmente
por los phyla Firmicutes y Bacteroidetes, seguidos
de los phyla Actinobacteria, Verrucomicrobia, Pro-
teobacteria, Fusobacteria 'y Cyanobacteria (7). La
mayoria de las bacterias intestinales son no pato-
génicas y cohabitan de manera simbiotica con los
enterocitos. Particularmente, tienen funciones de
metabolismo de nutrientes, metabolismo de farma-
cos, prevencion de la colonizacion por patdgenos y
mantenimiento de la barrera intestinal (1).

Es importante hacer notar que, cuando se inves-
tiga la diversidad de la microbiota en el tubo diges-
tivo, no se encuentran los mismos resultados si la
muestra proviene de la mucosa, del moco asociado
a la mucosa o de la materia fecal (8). La mayor par-
te de los estudios sobre la microbiota se realiza en
microbiota de la materia fecal, la cual no necesaria-
mente esta correlacionada con la microbiota de la
mucosa o el moco intestinales.

La microbiota de un individuo se establece rela-
tivamente pronto después del nacimiento. Incluso



si éste fue por via vaginal o por cesarea, la micro-
biota muestra diferencias al mes de edad (9). Las
bacterias del phylum Bacteroidetes tienen dominio
numerico en la juventud, pero disminuyen hacia la
edad adulta, mientras que lo opuesto ocurre con el
phylum Firmicutes (10). Los ancianos que viven en
asilos tienen menor diversidad microbiana que los
que viven en la comunidad, y muestran una alta pre-
valencia de Clostridium perfringens y bajos nimeros
de Bifidobacteriumy Lactobacillus (11).

Se han estudiado las comunidades bacterianas
en distintas poblacionesy a distintas edades en po-
blaciones amerindias, de Malawi y de Estados Uni-
dos de Norteamérica (EEUU) (12). Los interesantes
hallazgos nos muestran que a los 3 anos del naci-
miento, la comunidad bacteriana en los nifios tiene
caracteristicas similares a la de los adultos de su
propia poblacién. Sin embargo, encontraron dife-
rencias significativas en la composicion filogenética
entre individuos de distintos paises, particularmen-
te entre los pobladores de EEUU y las otras dos co-
munidades. La diversidad bacteriana aumentd con
la edad en las tres poblaciones, pero la microbiota
fue menos diversa en los adultos norteamericanos.

Un problema en el estudio de la microbiota es la
enorme cantidad de distintas bacterias en una co-
munidad. En anos recientes ha surgido el concepto
de “enterotipos”, es decir, tipos de poblaciones in-
testinales basados en su similitud taxonéomica (13).
Los enterotipos especificos se han asociado con la
cantidad de proteina, grasa y carbohidratos en la
dieta del individuo (14) y se han tratado de estable-
cer asociaciones entre los enterotipos y enfermeda-
des especificas como la obesidad, la enfermedad in-
flamatoria intestinal y la enfermedad de Crohn (15).

Dingy cols. analizaron las muestras en 18 puntos
corporales de 300 individuos sanos y en el mismo
individuo en dos o0 mas episodios de tiempo. Encon-
traron que mediante el andlisis se pueden construir
tipos de comunidades bacterianas que tienen una
fuerte asociacion con la historia de alimentacion
al seno en la infancia, el género del individuo y su
grado educativo. Aunque los tipos taxondmicos de
poblaciones bacterianas en las distintas regiones
corporales son muy diferentes, demostraron que la
presenciade un tipo en, por ejemplo, la boca, predi-
ce el tipo de comunidad en otra region, por ejemplo,
el intestino. También demostraron que las comuni-
dades bacterianas intestinales fueron estables en el
tiempo (16).

En otro intento de ordenar la vasta informacion
genética bacteriana, a partir del analisis del micro-
bioma de 123 individuos no obesos y 169 obesos,

se elabord el concepto de “cuenta alta de genes” y
“cuenta bajade genes” (17). El microbioma con una
cuenta alta de genes es favorable para la salud di-
gestiva y tiene una alta proporcion de organismos
productores de acido butirico, un incremento en la
produccion de hidrogeno y el desarrollo de un eco-
sistema metanogénico/acetogénico con una pro-
duccion reducida de sulfuro de hidrégeno. Los indi-
viduos con estas caracteristicas tuvieron un micro-
bioma robusto con baja prevalencia de trastornos
metabdlicos y obesidad. Los individuos con cuentas
bajas de genes tenian mayor proporcion de bacte-
rias pro inflamatorias (17).

Nutricion y balance energético. Los ratones que
crecen libres de gérmenes tienen un desarrollo cor-
poral anormal, con la pared intestinal atrofica y el
higado, los pulmones y el corazén de bajo peso. La
colonizacion de ratones libres de gérmenes con la
microbiota de ratones normales, produce un incre-
mento dramatico de la grasa en 10-14 dias, a pesar
de una disminucion en el consumo de alimentos
(18). Varios de los beneficios dietéticos que se atri-
buyen a la fibra son consecuencia de la fermenta-
cién por la microbiota coldnica y los productos de
esta fermentacién. Los carbohidratos no absorbi-
dos por el individuo se fermentan para producir
acidos organicos que proveen energia para otras
bacterias, para el epitelio intestinal y los tejidos en
general (19).

La microbiota intestinal produce muchas enzi-
mas que pueden metabolizar el contenido intestinal.
El tipo de bacterias esta determinado en parte por
el tipo de sustrato alimenticio del intestino y la com-
petencia con otras poblaciones bacterianas (19). Se
estima que 10% de toda la energia que absorbemos
se deriva de la digestion bacteriana de polisacaridos
complejos de la dieta (principalmente almidon vy fibra
dietética) (20) que el intestino humano no puede di-
gerir ni absorber. Por medio de las enzimas bacteria-
nas se convierten en monosacaridos y acidos grasos
de cadena corta (AGCC) (21), sobre todo el acético,
el propidnico y el butirico (aproximadamente 95% de
los AGCC). También se produce una cantidad menor
de acido lactico, caproico, valérico, succinicoy for-
mico (el restante 5%) (19).

Los AGCC son acidos débiles e inhiben el creci-
miento de las bacterias patégenas. La diversidad de
la microbiota intestinal y la abundancia de bacterias
productoras de AGCC se han asociado con la recu-
peracion de energia de la dieta y el peso corporal
(20). La capacidad para fermentar carbohidratos de

la dieta varia ampliamente entre microorganismos y
las evidencias apuntan hacia una mayor eficiencia
de la microbiota intestinal de los individuos con so-
brepeso para degradar los carbohidratos no digeri-
bles de los vegetales (21).

La cantidad de AGCC producidos tiene también
relacion con el tiempo de transito intestinal (22).

Las concentraciones elevadas de acido butirico
colénico incrementan la motilidad del intestino y
limitan el crecimiento de microorganismos patoge-
nos. El acido butirico es la fuente de energia prefe-
rida por las células epiteliales del colon, y modula
la proliferacion y actividad metabdlica de estas cé-
lulas. Faecalibacterium prausnitzii y Eubacterium/
Roseburia producen altos niveles de acido butirico
(23).

Se ha descrito, ademas, una microbiota humana
de “tipo obeso”, asociada al exceso de pesoy al sin-
drome metabdlico, con un incremento de la razon
Firmicutes/Bacteroidetes (24). Las Bifidobacteria'y
los Bacteroides spp parecen ser protectores contra
el desarrollo de obesidad, por lo que la obesidad
podria tener un componente microbiano, con pro-
bables implicaciones terapéuticas (25). El fenotipo
generador de obesidad puede ser transmisible: la
implantacion de la microbiota intestinal obesogeé-
nica en ratones libres de gérmenes trae como re-
sultado una adiposidad incrementada en el ratéon
receptor (21).

En los colonocitos y el higado, los AGCC son de-
tectados por receptores acoplados a la proteina G
(GPCR). Estos receptores son una superfamilia de
receptores transmembrana que son mediadores de
una larga lista de ligandos extracelulares (26). El
GPRA41 se activa sobre todo por el acido propioni-
co y GPR43 por los tres principales AGCC (27). El
GPR109a responde solo al acido butirico y es nece-
sario para el funcionamiento fisiolégico 6ptimo.

Se ha propuesto que los AGCC son moduladores
del peso corporal y la gluconeogénesis. Los ratones
alimentados con dietas altas en grasa y acetato tie-
nen niveles reducidos de grasa corporal en compa-
racion con los controles que no recibieron acetato
(28). Hay una disminucién de la adiposidad y un
aumento de la sensibilidad a la insulina en ratones
obesos alimentados con suplementos dietéticos de
acido butirico a causa de la activacion del tejido adi-
poso café (29). La ingestion de AGCC puede incluso
controlar el gasto energético por medio del receptor
GPR41 (30). Los AGCC son sustratos directos de la
gluconeogénesis y la lipogénesis en el higado. Su
administracién en modelos de obesidad disminu-
yo la grasa en el higado y mejoré la resistencia a la

insulina (31). Los AGCC pueden controlar la inges-
tion alimentaria al liberar hormonas de la saciedad
como el péptido YY y el péptido 1 parecido a gluca-
gon (GLP-1), el cual ademas retrasa el vaciamien-
to gastrico y disminuye la secrecion acida gastrica
(32). También pueden modular la expresion del fac-
tor adiposo inducido por el ayuno (FIAF), que es un
regulador del metabolismo de la grasa. Estos y otros
resultados demuestran la importancia de la micro-
biota en el metabolismo (20).

Una microbiota sana requiere suficiente proteina
como fuente de nitrégeno, pero el metabolismo pro-
teico puede provocar la formacion de poliaminas,
sulfuro de hidrégeno y compuestos N-nitroso, que
contribuyen al estrés oxidativo, la toxicidad celular,
la pérdida de las células epiteliales, de la integridad
de la barrera intestinal y el dano al ADN del hospe-
dero (23). El exceso en el consumo de grasas de la
dieta aumenta el crecimiento de bacterias reducto-
ras de sulfato o sulfito (Clostridium XI/XIVa), que
produce un incremento de los acidos biliares secun-
darios pro inflamatorios y genotdxicos, como el des-
oxicolico (33).

Por otro lado, las bacterias como Bifidobacterium
pueden generar vitaminas (vitaminas K, B,,, biotina,
folato y tiamina) (10). La sintesis de acidos biliares
secundarios, que son importantes componentes
del transporte de lipidos, es mediada por bacterias,
incluyendo Lactobacillus, Bifidobacterium y Bacte-
roides (10). Algunas bacterias como Bacteroides
thetaiotamicron son capaces de producir una serie
de enzimas necesarias para digerir los carbohidra-
tos, pero en general, se necesitan las enzimas de va-
rias bacterias para romper los sustratos complejos
(34), lo que significa que varias bacterias aportan
sus genes para este fin y se complementan unas a
otras. Las fitasas bacterianas degradan el acido fiti-
co presente en los granos y liberan minerales como
el calcio, el magnesio y el fosfato, que forman com-
plejos con los carbohidratos, permitiendo su absor-
cidn (35). Las enzimas que degradan las mucinas
ayudan a las bacterias a suplir sus necesidades me-
tabodlicas y a la renovacion de la barrera mucosa. La
produccion bacteriana de gases como el metano, el
hidrogeno, el sulfuro de hidrogeno y el dioxido de
carbono se asocia con la digestion y fermentacion
en el tracto gastrointestinal, pero el exceso de pro-
duccion de los gases puede causar problemas como
distension y dolor.

Un tema altamente controvertido es si el cambio
en la dieta transforma a las poblaciones microbia-
nas intestinales o si el cambio de las poblaciones
intestinales es un evento primario que puede con-



ducir a la enfermedad. Cualquiera que sea el evento
inicial, hay un incremento de las bacterias asociadas
al detrimento de la salud (19).

El tracto gastrointestinal es un sitio de exposicion
natural tanto a patégenos deletéreos como a bac-
terias comensales. El funcionamiento correcto del
intestino es de tolerancia a los comensales y ate-
nuacion de la respuesta a los patogenos (36). Las
bacterias comensales activan a las células inmunes
como macrdéfagos, neutroéfilos, células By T para
producir factores antimicrobianos (37). La mucosa
intestinal ejerce una respuesta inmune adaptativa
y una respuesta inmune innata. Por medio de la pri-
mera es capaz de responder a infinidad de antige-
nos. La inmunidad innata, por otro lado, consiste en
la capacidad heredada filogenéticamente de respon-
der a patrones moleculares asociados a patégenos
(PMAP) como los lipopolisacaridos (LPS), por me-
dio de los receptores de reconocimiento de patrones
(RRP). Estos receptores incluyen a los receptores
tipo Toll (TLR). Cuando los LPS se unenalos TLR,
se produce una respuesta inflamatoria intensa con
dafio alos tejidos blanco (38).

La respuesta inmune adaptativa del intestino es
particularmente sensible a la presencia de microor-
ganismos. El tipo de bacterias intestinales puede
determinar si se activan o no los distintos subtipos
de células T ayudadoras (TH) y si se promueve un
ambiente intestinal anti inflamatorio o pro inflama-
torio (39). Por ejemplo, el polisacarido A, producido
por bacterias como Bacteroides fragilis, activa al re-
ceptor tipo toll 2 (TLR2) que incrementa la forma-
cion de células T reguladoras (Trg) con el consiguien-
te incremento en la secrecién de IL 10, una citosina
anti inflamatoria. La presencia de bacterias patoge-
nas induce la secrecién de citocinas proinflamatorias
(IL1,IL6, IL12 e IL13) que activan a células dendriti-
cas y macréfagos. Por otro lado, las bacterias comen-
sales incrementan la formacién de Treg a través de los
AGCC (20).

La “teoria de la higiene” fue propuesta en 1989
por Strachan, quien postuld que la disminucién en
la carga microbiana debida a la elevacién de los es-
tandares de higiene en los paises desarrollados
podria incrementar la incidencia de enfermedades
autoinmunes (40). La disminucidén en la exposicion
a la microbiota a temprana edad podria impedir el
desarrollo correcto de los mecanismos inmunorre-
guladores que pueden propiciar enfermedades in-
flamatorias de manera posterior (41). En ratones,
se ha demostrado que un periodo posnatal libre de

gérmenes tan corto como 3 semanas puede ejercer
cambios permanentes en la inmunidad (42).

Se han demostrado diferencias significativas en
la microbiota intestinal en nifios de Africa en com-
paracion con nifos de Europa (43). Las alergias y el
asma son practicamente inexistentes en las comu-
nidades rurales de Africa. Ademas, los nifios que vi-
ven en granjas tienen una incidencia menor de asma
que los nifos que crecen en la ciudad (44).

No sabemos hasta qué grado los cambios en la
microbiota a causa del progreso y la higiene son el
detonante de multiples enfermedades que han au-
mentado en incidencia en las Ultimas décadas. Pero
las evidencias apuntan a que una exposicion ade-
cuada a la diversidad microbiana es sana para el
individuo. Otra cuestion importante es que no sabe-
mos si el efecto del tipo de microbiota a la que se
expone el individuo en sus primeros afos de vida
es reversible o no se puede modificar en los afios
posteriores.

La microbiota intestinal induce la sintesis de protei-
nas antimicrobianas por medio de la estimulacion
de los receptores de reconocimiento de patrones
(RRP), incluyendo los TLR mencionados antes y otros
como los receptores tipo NOD (45, 46).

Los RRP son estimulados por varios componen-
tes microbianos como los peptidoglicanos, los lipo-
polisacaridos, el lipido A, los flagelos y el ARN/ADN
bacteriano y también los glicanos de la pared celu-
lar de los hongos. A todos estos componentes se
les ha llamado “patrones moleculares asociados a
microbios” (MAMP). Los MAMP activan sefiales im-
portantes para promover la funcion de barrera y la
produccién de proteinas antimicrobianas, glicopro-
teinas de lamucina e IgA (1).

Otro ejemplo de proteccién es la produccion del
acido lactico por Lactobacillus sp, que al romper la
pared bacteriana facilita la actividad antimicrobia-
na de la lisozima del hospedero (47).

La microbiota, en especial los organismos Gram
negativos como los Bacteroides, activan a las célu-
las dendriticas intestinales que inducen a las células
plasmaticas de la mucosa intestinal a expresar la IgA
secretoria.

La competencia entre las bacterias es una de las
principales caracteristicas de la microbiota sana.
Desde hace muchas décadas se demostro que el
uso de antibidticos altera la exclusion de las bacte-
rias patégenas por la competencia con la microbio-
tanormal (48). Después del uso de antibioticos hay

una disminucién taxonémica persistente, que en al-
gunos casos puede durar hasta por dos afios (49).

La microbiota contribuye con el desarrollo es-
tructural de la mucosa intestinal al inducir al factor
de transcripcién de angiogenina-3 implicado en el
desarrollo de la microvasculatura intestinal (50).

De hecho, los ratones libres de gérmenes tienen
una reduccién significativa de la red capilar intesti-
nal, una menor superficie absortiva, vellosidades
delgadas, incremento del tiempo de ciclo celulary
alteracion de la peristalsis (51, 52).

En los ultimos anos se ha descrito el eje “microbio-
ta- intestino-cerebro”, pues multiples estudios han
revelado la interaccion de la microbiota con el com-
portamiento (53). Aunque en esta area como en
otras es dificil determinar si es primero “el huevo o
la gallina”, hay varias evidencias que apuntan a la
relacion del cerebro con la microbiota, empezando
por la encefalopatia hepatica, la relacion de la mi-
crobiota con el autismo, la asociacion entre el tras-
torno depresivo mayor y el metabolismo intestinal,
entre otros (54). La exposicion a un estresor social
afecta la microbiota intestinal y los niveles de citoci-
nas circulantes (55), aumenta el riesgo de enferme-
dades relacionadas con la inflamacion e incrementa
la habilidad de los patégenos de colonizar el intes-
tino (56). Los estresores psicologicos y fisicos ac-
tivan el eje hipotalamo-hipofisis-adrenal liberando
hormona corticotropica, el estrés puede influir en la

evolucion de las infecciones bacterianas entéricas
(57). La microbiota puede afectar la fisiologia del
hospedero por medio de la produccion de sustan-
cias neuroquimicas (57). La exposicidn a estresores
sociales puede afectar la microbiota intestinal y los
niveles circulantes de citocinas (55). La repeticion
aguda del estrés afecta los niveles de IgA secreto-
ra (58) y niveles alterados de IgA secretora pueden
provocar disbiosis. Se ha demostrado que la depre-
sion puede conducir a un cambio en la abundancia
relativa de las bacterias comensales del intestino,
probablemente debido a camibios en la fisiologia co-
l6nica que modifican el habitat (59). La induccién de
depresién y ansiedad en ratones se asocio con una
expresion elevada de la hormona liberadora de cor-
ticotropina, un incremento de los niveles de seroto-
nina y de la motilidad coldnica, asociados a cambios
del perfil de la microbiota intestinal (60).

Este es un campo de estudio de la microbiota que
se encuentra en desarrollo incipiente, pero segu-
ramente en el futuro tendremos datos mas contun-
dentes de las posibles relaciones entre la microbiota
y el sistema nervioso central.

El humano es un “superorganismo” compuesto por
miles de bacterias, hongos, virus y células humanas,
necesarios para su supervivencia. La modificacién
de la microbiota puede traer consigo cambios en el
funcionamiento intestinal y probablemente ser cau-
sa de algunas enfermedades.
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Alas alteraciones de la microbiota intestinal y la res-
puesta adversa del hospedero a estos cambios se le
ha denominado disbiosis. La disbiosis se ha asocia-
do con afecciones tan disimiles como el asma, las
enfermedades inflamatorias crénicas, la obesidad y
los trastornos funcionales digestivos.

El prototipo de los trastornos funcionales di-
gestivos es el sindrome de intestino irritable (Sll),
y aungue no se conoce cual es la causa del SllI, ac-
tualmente se cree que esta enfermedad tiene una
etiologia multifactorial en la cual varios agentes inte-
ractUan produciendo alteraciones sensitivas y mo-
toras dentro del sistema nervioso entérico (1). Las
infecciones, los trastornos emocionales y la dieta
son algunos de los factores que mas se han relacio-
nado con estas alteraciones. Recientemente, se han
demostrado diferencias importantes en la microbio-
ta de los pacientes con sindrome de intestino irrita-
ble (SIl) y estrefiimiento, que se resumiran en este
capitulo.

La microbiota es un ecosistema vivo complejo, for-
mado por microbios unicelulares, principalmente
bacterias, pero también virus y células eucariotas
como levaduras, que ocupan toda la superficie mu-
cosa y cutanea de nuestro cuerpo; se estima que
tenemos 100 trillones de microorganismos, aproxi-
madamente, lo que se calcula en 10 veces mas el nu-
mero de células humanas (2) y la mayoria habita en
el intestino. La microbiota intestinal es considerada
un organo virtual por todas las funciones que realiza
y la regulacion de diferentes funciones psicolégicas.
Estos microorganismos vivos codifican mas de 3 mi-
llones de genes, lo que se conoce como el microbio-
ma (3, 4). La microbiota intestinal estd compuesta
por 17 familias, 50 géneros y mas de 1 000 especies
de bacterias, su composicion varia entre cada indi-
viduo y existen cambios durante la vida que depen-

den principalmente de factores ambientales, estilo
de vida, dieta, consumo de medicamentos, estrés
y procedimientos médicos invasivos. La microbiota
intestinal esta constituida predominantemente por
4 filos: Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria y
Proteobacteria. En los adultos, los Bacteroidetes y
Firmicutes son los filos prevalentes.

En las personas sanas, la microbiota intestinal
interactla con el huésped humano en una relacién
mutualista, el intestino provee a las bacterias de un
ambiente para crecery las bacterias generan el eco-
sistema, que contribuye a mantener la homeostasis
con el huésped modulando multiples funciones (5),
como el desarrollo intestinal en el recién nacido,
procesamiento de nutrientes y digestion, respuestas
inmunes, resistencia a patégenos, control de ener-
gia, metabolismo de los lipidos, desarrollo cerebral
y su funcion (6, 7).

La microbiota coldnica tiene aproximadamente
de 800 a 1 000 especies por individuo, pero 62% de
ellas no se conociay 80% de las bacterias identifica-
das por la metagendmica se considera no cultivable
(8). Esta microbiota se puede alterar o cambiar en
su numero o composicion induciendo disbiosis, 1o
que puede llevar a una alteracién en la regulacion
de funciones y manifestarse en un amplio espectro
de enfermedades, como el sindrome metabdlico,
diabetes, cancer, enfermedades inflamatorias, en-
fermedades psiquiatricas y neurologicas, asi como
intestino irritable y estrefiimiento (9).

El ecosistema de la microbiota se subdivide en
dos nichos: la microbiota luminal y la asociada a la
mucosa, cada una con funciones metabdlicas e in-
munoldgicas diferentes. Recientemente, Maharshak
y cols. (10) caracterizaron y compararon la microbio-
ta luminal y asociada a la mucosa en humanos que
no recibieron preparacién colénica y con secuen-
ciacion de alto rendimiento del gen 16S RNAr, se
estudiaron muestras fecales frescas y biopsias del
sigmoides de intestino no preparado en 24 sujetos



sanos. Los resultados mostraron que las poblacio-
nes de ambos nichos son diferentes, la diversidad
fue menor en la luminal. La abundancia de filotipos
dominantes también fue diferente entre la microbio-
taluminal y la asociada a mucosa: Firmicutes (88.2%
vs. 57.3%, p <0.001, respectivamente), Bacteroide-
tes (7%vs. 23.5%, p <0.001) y Proteobacteria (0.26%
vs. 15.7%, p <0.001). La abundancia de 73 géneros
difirio significativamente. Los géneros pertenecie-
ron a los filotipos de Proteobacteria (n = 24), Bacte-
roidetes (n = 8) y Tenericutes (n = 2) y la mayoria de
los géneros de los filos de Actinobacteria (8 del2) y
Firmicutes (15 de 26) fueron mas abundante en la
microbiota asociada a mucosas que en la luminal.
Los autores concluyeron que ambas microbiotas
son significativamente diferentes en composiciény
diversidad bacteriana, por lo que se deben investi-
gar independientemente para conocer mejor el pa-
pel de la microbiota en salud y enfermedad (11).

A través de su comunicacién con el epitelio gas-
trointestinal, las células nerviosas e inmunes, la
microbiota intestinal libera moléculas que pueden
sefalizar organos a distancia, y ahora se reconoce
que una importante proporcion de metabolitos circu-
lando en la sangre periférica deriva de la microbiota
intestinal (12) y que tiene influencia a nivel metabo-
licoy en regiones distantes como el cerebro (13).
Ademas, libera factores con blancos especificos en
los sistemas neuronales que generan neutransomi-
sores y neuromoduladores como la dopamina, no-
radrenalina, acetilcolinay acido gama aminobutirico
regulando el eje cerebro-intestino (14).

Un término relacionado con la microbiota, el mi-
crobiomay la disbiosis es la metagendmica; que no
es mas que el analisis del material genético de las
bacterias. Por lo regular se toma directamente de
una muestra del medio en estudio, con lo que se
pueden identificar bacterias que no se detectan con
los medios de cultivo convencionales.

Las primeras secuencias génicas clonaban ge-
nes especificos, en general en el gen ARNr 16S para
producir un perfil especifico de la diversidad en
una muestra natural, sin embargo, la mayoria de la
biodiversidad microbiana se perdia. Ahora, con los
nuevos métodos usando la secuenciacion de PCR
dirigido para obtener muestras no alteradas de todos
los genes miembros de lacomunidad en la mues-
tra tomada, se puede conocer de mejor manera la
biodiversidad que existe.

Dentro del grupo de trastornos funcionales, el mas
representativo es el sindrome de intestino irritable
(Sll), éste es un trastorno caracterizado por dolor o
malestar abdominal crénico asociado a alteraciones
en el habito intestinal en la ausencia de una patolo-
gia organica demostrable (15); esta molestia mejo-
ra con la evacuacion y los pacientes que la padecen
deben haberla percibido en los Ultimos tres meses y
estar presente cuando menos seis meses antes del
diagnostico para cumplir con los criterios de Roma,
los cuales catalogan a los trastornos funcionales. La
prevalencia a nivel mundial se calcula en 10 a 15%
de la poblacion (16), y recientemente se ha repor-
tado la prevalencia en nuestro pais de 7.6% en la
poblacion general de acuerdo con los criterios de
Roma lll (17).

La microbiota intestinal interfiere con las fun-
ciones intestinales normales en diferentes niveles,
pudiendo ser causa o consecuencia del SlI, ya que
genera alteraciones a nivel de la motilidad, sensibi-
lidad, senalizacién neuroinmune, alteraciones en la
barrera mucosa, reconocimiento de receptores de
expresion, asi como disfunciones en el eje hipotala-
mico-hipofisiario-adrenal (18).

La evidencia muestra que la microbiota luminal y
la microbiota mucosa son diferentes entre pacientes
sanos y con Slly que es diferente entre los subgru-
pos de Sl (19); se ha encontrado un alto grado de
inestabilidad en la microbiota de los pacientes con
esta patologia, algunos ejemplos de dichas altera-
ciones son la disminucion de Lactobacilli y Bifido-
bacteria con un incremento de los anaerobios. Las
bacterias de la mucosa también son mas abundan-
tes en los pacientes que los controles sanos (20).
Recientemente se ha demostrado que la activacion
del sistema inmune intestinal en pacientes con SlI
conlleva a una microinflamacion, encontrandose un
incremento en los linfocitos intraepiteliales, masto-
citos, células liberadoras de 5-hidroxitriptano que
secretan las células enterocromafines (21). Estu-
dios en animales enfatizan el importante rol de la
microbiota en el balance entre inmunosupresion e
inflamacion a nivel digestivo, con las vias de sefali-
zacion en los receptores tipo Toll (22). Es importan-
te recalcar el papel de la inflamacion de bajo grado,
ya que hasta 10% de los pacientes con Sl lo pueden
desarrollar después de una diarrea infecciosa, lo
que ahora se llama SlI postinfeccioso (23). También
existe la asociacion entre el uso de antomicrobianos

y el desarrollo del SlI, sobre todo con antibidticos
de amplio espectro que generan una disbiosis pos-
terior asu uso (24).

Por otra parte, existen estudios que también de-
muestran que la alteracion en la microbiota puede
inferir en el estado de animo de los humanos, como
la ansiedad y la depresion, altamente prevalente en
pacientes con Sll. La alteracién se describe es un
desblance entre Firmicutes:Bacteroides, 1o que pa-
reciera correlacionarse con depresion y ansiedad,
por lo que en algunos ensayos clinicos han utilizado
probidticos para tratar los sintomas de ansiedad ge-
nerando mejoria clinica (25).

Se han detectado bacterias especificas que inducen
cambios significativos en la motilidad intestinal, en-
tre ellos el Bacteroides thetaiotaomicron, que genera
alteracion en la expresion de los genes implicados
en la funcion del musculo liso y neurotransmision
(26). También se ha descrito que factores solubles
del probiotico Escherichia coli Nissle1917 mejoran
la contractilidad del colon mediante la estimulacion
directa de las células del musculo liso (27) y el li-
popolisacarido (LPS) de la cepa patogénica de Es-
cherichia coli mejora la contractilidad de las células
musculares del colon (28).

La red de comunicacion bidireccional entre la via
central y periférica incluye el SNC, la médula espinal,
el sistema nervioso autdonomo, el sistema nervioso
entérico y el eje hipotalamico-hipofisiario-adrenal
(HPA). El sistema auténomo, a través de la via sim-
paticay ramas parasimpaticas, impulsa estimulos
aferentes como eferentes, mientras que el eje HPA
modula las respuestas adaptativas del organismo
a los estresores de cualquier tipo (29). Los eventos
estresantes, asi como las citoquinas sistémicas pro-
inflamatorias, activan al sistema, a través de la se-
crecion del factor liberador de corticotropina desde
el hipotalamo, estimulando la secrecién de la hor-
mona adrenocorticotropica desde la pituitaria que,
a su vez, induce la secrecién de cortisol desde las
suprarrenales. Ambas respuestas neuronales como
hormonales, inducen a la activacién de diferentes
células inmunes, epiteliales, neuronas entéricas,
del musculo liso, células intersticiales de Cajal y las
enterocromafines. Una vez activados estos siste-
mas, ejercen una profunda influencia en la compo-
sicion de la microbiota intestinal, indirectamente
mediante la modulacién de varias funciones como

la motilidad, secreciones, mantenimiento de la per-
meabilidad intestinal y la respuesta inmune, y direc-
tamente a través de moléculas de sefnalizacion (30).
Estos sistemas también estan bajo la influencia de
la composicion de la microbiota que interactia no
sélo anivel local con células intestinales y el sistema
nervioso entérico, sino también directamente con el
SNC a través de vias neuroendocrinas y metabolicas
(31).

Ringel y cols. estudiaron a 83 pacientes con Sl de
acuerdo con Roma lll y a 24 sujetos sanos, y carac-
terizaron la microbiota en muestras frescas feca-
les con técnicas moleculares y midieron el umbral
sensitivo rectal con barostato y el dolor abdominal.
Los autores hallaron que el dolor abdominal se co-
rrelaciond positivamente con la diversidad, riqueza
y uniformidad de la microbiota intestinal. Los Bac-
teroidetes y varios grupos de Bacteroides se corre-
lacionaron positivamente con dolor abdominal y
negativamente con el promedio de bienestar. En
contraste, el filo Actinobacteria y Bifidobacterium
spp. se correlacionaron negativamente con dolor ab-
dominal y negativamente con el bienestar (32).

La prevalencia del estrefiimiento se ha estimado en-
tre 5 a 25%, y en un metaanalisis en México se ha
calculado en 14.4% para la poblacion en general
(33). La etiologia del estrefiimiento es considerada
multifactorial y recientemente se han descrito alte-
raciones en la microbiota que se relacionan con el
estrefimiento.

El volumen de la materia fecal esta constituido
en 50% de su peso por bacterias (34), por lo se pue-
de inferir el impacto que tiene la microbiota en las
heces. El papel de las bacterias intestinales en la
digestion de la fibra dietética se documentd desde
hace mas de 80 afos (35) y la interaccion fibra-mi-
crobioma, fibra-habito intestinal, transito coldnico,
peso de las heces, ha sido detallado desde hace va-
rias décadas. Otros factores luminales modulados
por la microbiota como la produccion de los acidos
grasos de cadena corta (36) y acidos biliares (37),
pueden influir en la motilidad y secrecion del colon.
Con base en estos efectos fisiologicos, una deficien-
cia de acidos biliares o un exceso de ciertos acidos
grasos de cadena corta podrian contribuir a la fisio-
patologia del estrefimiento.

Sin embargo, si los metabolitos bacterianos,
como los acidos grasos de cadena corta, los com-
ponentes de las células bacterianas como los lipo-



polisacaridos a través de interacciones entre las
células bacterianas y el sistema inmune, las bacte-
rias comensales y las patdgenas pueden influir en
una variedad de funciones intestinales y, por ende,
tener un rol en la patologia del estrefimiento, es aun
controversial. Existen dos lineas que evidencian la
asociacion entre estrefimiento y la microbiota intes-
tinal, la primera es que la ingesta de cepas de pro-
bidticos mejora algunos sintomas de estrefimiento
(38), y la segunda es que en estudios de microbiota
se han descrito diferencias significativas entre suje-
tos sanos y pacientes estrefiidos. Por ejemplo, en
pacientes con estrefimiento existe una disminucién
de los Lactobacillus, Bifidobacterium y Bacteroides
con un incremento de microbiota patdgena como
Pseudomas aeruginosa y Campylobacter jejuni (39).
Estas alteraciones pueden influir en la motilidad y
funciones secretoras. Khalif y cols. (40) encontra-
ron que la principal diferencia en el microbioma es
la disminucion de la abundancia en Bifidobacterias.

Por otra parte, el metano es uno de los gases
presentes en el intestino humano y es producto de
la fermentacién bacteriana anaerobia producida
por Archaea a través de la reduccion del didxido
de carbono mediante hidrégeno. El metano se ha
relacionado con estrefiimiento, asi como con SlI
con predominio de estrefimiento (41). Methanino-
brevibacter smithii es el metandgeno dominante en
el intestino humano y se estima que aproximada-
mente un tercio de la poblacion estadounidense es
productora de metano. En estos sujetos, cuando se

administra un carbohidrato no absorbible como la
lactulosa en lugar de hidrégeno, se produce meta-
no (42). Aunque la interpretacion de las pruebas de
aliento en pacientes con Sl aun hoy en dia es con-
troversial, existe el consenso de que la excrecion
preferencial de metano en una prueba de aliento
con lactulosa es predictiva del subtipo de Sll con
estrefimiento, asi como mayor relacién con el estre-
Aimiento cronico (43). Se ha descrito que el metano
puede afectar la velocidad del transito intestinal,
reducir la secrecion de serotoninay se ha asociado
con el SlI, la diverticulosis y el cancer de colon (44).
Se han demostrado tiempos de transito intestinal
prolongados en adultos productores de metano
(45). Un estudio reciente evaluo la produccién de
metano en 629 pacientes con sintomas intestinales
por medio de una prueba de aliento con glucosa,
32.3% de los pacientes eran productores, y se pudo
correlacionar significativamente con el estrefiimien-
to crénico. Ademas, su produccién fue mas alta en
pacientes con estrefimiento en comparacion con
los individuos sanos, y mucho mayor que la de los
pacientes con diarrea (46).

Existe mucho por descubrir acerca de la microbiota
en los trastornos funcionales digestivos. Es intere-
sante conocer las nuevas investigaciones acerca de
este segundo cerebro y érgano virtual para com-
prender mejor la fisiopatologia y ofrecer al paciente
mejores tratamientos.
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El tracto gastrointestinal de los mamiferos se ha
desarrollado a lo largo de millones de afos de ma-
nera conjunta con un gran numero de microbios en
una relacion simbiotica. Para mantener un nicho
estable, estos procariontes ejercen influencia so-
bre multiples vias metabdlicas que resultan de una
sefalizacidn interactiva microbiota-huésped que
impactan con mucha fuerza sobre los fenotipos me-
tabolicos del Ultimo. Por otro lado, sélo la minoria
de las bacterias del intestino se puede cultivar, y con
el advenimiento de técnicas independientes tales
como la biologia molecular, ha cobrado importancia
el papel de la microbiota, en salud y enfermedad.
Por supuesto, los trastornos gastrointestinales no
son la excepcion y la manipulacion de la microbiota/
microbioma resulta en un arma terapéutica en pleno
proceso de desarrollo, desde los probidticos hasta
el trasplante de microbiota fecal. Ademas, debido a
que la disbiosis resulta en alteraciones en los niveles
de ciertos microbios y co-metabolitos del huésped,
la identificacion de estos marcadores metabolicos
podria mejorar la deteccién temprana de enferme-
dades y dar claves de como manipular el microbio-
ma para promover la salud o tratar enfermedades.
Para entender estas formas de manipulacion,
debemos comenzar por definir microbiota, micro-
bioma y disbiosis. Microbiota se refiere a la comu-
nidad de microorganismos vivos residentes en un
nicho ecolégico determinado (1), en nuestro caso
de interés, es el intestino. Se estima que la micro-
biota intestinal humana contiene 10* células, lo que
sobrepasa el contenido de células en el cuerpo hu-
mano en 10 veces, incrementando desde 10*-103
por gramo en el duodeno hasta 10'?-10'* en el colon
(2). Es decir, este Ultimo presenta la mayor densi-
dad de bacterias en todo el cuerpo humano. Ade-
mas, la composicién varia de aquella presente en
la luz intestinal, a aquella embebida en la capa de

moco y la presente en la materia fecal (3). La mi-
crobiota se clasifica taxondmicamente mediante la
division tradicional de filotipo, clase, orden, familia,
género y especie, y en la actualidad se han descri-
to mas de 50 filotipos de los cuales 10 habitan en
el colon y predominan Firmicutes, Bacteroidetes y
Actinobacterias (4, 5). Por otra parte, al conjunto
formado por los microorganismos, sus genes y sus
metabolitos se le denomina microbioma (6). El Pro-
yecto del Microbioma Humano haidentificado aproxi-
madamente a 30% de la microbiota intestinal (7).
Ademas, el proyecto de Metagendmica del Tracto
Intestinal Humano en Europa y muchos otros gru-
pos, trabajan activamente para identificar todos los
genes de la microbiota.

La microbiota gastrointestinal se requiere para
una digestion optima de los alimentos, el desarro-
llo de resistencia contra patogenos (resistencia a la
colonizacién), para el desarrollo del tejido linfoide
asociado con la mucosa, y para el mantenimiento de
la homeostasis inmune local y sistémica. Estos Ulti-
mos incluyen ciertas bacterias y parasitos del tipo
nematodos (8). Asi pues, disbiosis es el término con
el que se conoce a las alteraciones en el balance
entre las bacterias pro y anti-inflamatorias y a la re-
duccion en la diversidad bacteriana (9), asi como la
respuesta adversa del hospedero a estos cambios
(1). Desde el punto de vista intestinal, la disbiosis
se ha relacionado con enfermedad inflamatoria in-
testinal (Ell), infecciones como el C. difficile, cancer
colorrectal y entre los trastornos funcionales gas-
trointestinales (TFGI), con el sindrome de intestino
irritable (Sll) (10). De hecho, la nueva definicién de
Roma IV para los TFGI, es decir, los trastornos de la
interaccion intestino-cerebro (TIIC), los refiere como
un grupo de trastornos clasificados mediante sinto-
mas y que se relacionan con cualquier combinacién
de motilidad, hipersensibilidad visceral, alteracio-
nes de la mucosa y funcion inmunolégica de ésta,



microbiota intestinal y/o el procesamiento a nivel
del sistema nervioso central (11). El presente capi-
tulo se enfocara principalmente en la manipulacion
de la microbiota en este grupo de trastornos.

A pesar de que en la mayoria de los casos no esta
claro si la disbiosis es la causa o la consecuencia
de la enfermedad con la que se relaciona, ésta pro-
vee un racional para la manipulacion profilactica o
terapéutica de la microbiota disbiotica. Las posi-
bilidades incluyen la administracion de bacterias
vivas que se encuentran disminuidas en el indivi-
duo enfermo, y/o sustancias para incrementar la
poblacion de dichas bacterias (12). Las estrategias
disponibles en la actualidad comprenden las mo-
dificaciones dietéticas, prebidticos, probidticos,
simbidticos, antibidticos y trasplante de microbiota
fecal. Estas estan dirigidas a restaurar el balance de
la normobiosis, sin embargo, la habilidad de dichas
estrategias para corregir la disbiosis y lograr el be-
neficio terapéutico esta aln por ser bien caracteri-
zada (9). En teoria, cada enfermedad asociada con
alteraciones de la microbiota intestinal se deberia
beneficiar de la modulacion de ésta. Sin embargo,
diferentes intentos no han producido resultados
idénticos para cada enfermedad, como se mostrara
en algunos ejemplos (10).

A continuacion revisaremos las diversas estrate-
gias para manipular o modular la microbiota en TIIC,
pero para ello debemos entender la relacion de es-
tos trastornos con la microbiota. Especificamente
en SllI, el mas estudiado de los TIIC, al menos cua-
tro factores apoyan esta relacion: 1. El desarrollo de
SlI posterior a una infeccion gastrointestinal en un
grupo aproximado de 10% (incidenciade 3 a 17%),
conocido SlI-Post Infeccion (SII-Pl); 2. SlI posterior
a disbiosis por el uso de antibidticos; 3. La disbiosis
generada por sobrepoblacion bacteriana del intesti-
no delgado (SIBO) puede generar Sll; 4. Respuesta
terapéutica a probiodticos y antibioticos luminales
en un grupo de pacientes con Sl (13).

La mayoria de los pacientes con Sl refiere que sus
sintomas se desencadenan con alimentos y la dieta
provee sustratos para la fermentacién bacteriana.
Teniendo en cuenta que la composicion de la mi-
crobiota intestinal se encuentra alterada en Slli, la
relacion de la dieta, composicién de la microbiota
y productos de fermentacion microbiana pueden
desempefar un papel fundamental. Esta es una de
las explicaciones para los hallazgos inconsistentes

de los estudios que comparan la microbiota en pa-
cientes con Sll y controles sanos. Por ejemplo, la
dieta baja en FODMAP (oligo, di, monosacaridos y
polioles fermentables) ha demostrado mejorar los
sintomas del Sll. Sin embargo, la incorporacion de la
caracterizacion de la microbiota en dichos estudios
daria luz sobre el impacto dietético de estas inter-
venciones sobre la microbiota, asi como una oportu-
nidad para examinar si la microbiota puede predecir
la respuesta a la modificacién dietética (14). En este
sentido, solo dos estudios han evaluado el efecto de
la dieta baja en FODMAP sobre la microbiota, pero
infortunadamente, de manera negativa. El primero,
un estudio de cuatro semanas, demostré por FISH
(hibridacion in situ con fluorescencia), reduccion
significativa de Bifidobacterias en heces (15). En
un segundo estudio, esta dieta disminuyo la abun-
dancia de Bifidobacterias, pero se contrarresté con
la administracion simultanea del probiodtico VSL#3
(16). Hay que recordar que uno de los hallazgos mas
consistentes en Sll es la reduccion de Bifidobacte-
rias (13), por lo cual se requieren mayores estudios
del efecto de los FODMAP.

Segun la Organizacion Mundial para la Salud, los
probidticos son microorganismos vivos que admi-
nistrados en cantidades adecuadas son benéficos
para la salud del huésped (17). Actuan por diver-
s0s mecanismos que afectan la composicion o la
funcién de la microbiota comensal y la respuesta
epitelial e inmunologica del huésped. Algunas in-
tervenciones con probidticos han demostrado ser
promisorias en condiciones tales como dermatitis
atopica, enterocolitis necrotizante, “pouchitis™ y Sl
(18). Sin embargo, no se han llevado a cabo estu-
dios que puedan relacionar una mejoria clinica con
cambios en la microbiota (18). Recientemente, un
estudio evaluo la composicién de la microbiota fe-
cal en sujetos sanos a quienes se les administro una
de tres cepas de probioticos (Lactobacillus rham-
nosus CNCM 1-4036, Lactobacillus paracasei CNCM
[-4034 y Bifidobacterium breve CNCM 1-4035) que
previamente habian demostrado tener efectos in-
munomoduladores. El género mas abundante en el
grupo que recibid L. rhamnosus CNCM [-4036 o L.
paracasei CNCM [-4034 fue Bacteroidetes. También
se encontro un incremento significativo en el géne-
ro Lactobacillus luego de adminisitrar L. rhamnosus
CNCM [-4036. Las diferencias iniciales en la micro-
biota del colon se homogeneizaron en los sujetos
que recibieron L. rhamnosus CNCM [-4036. Algunos
oérdenes que estaban presentes originalmente des-

aparecieron luego de L. rhamnosus CNCM [-4036,
mientras que otros se detectaron luego de la inter-
vencion. Los resultados muestran que el uso de
estas cepas bacterianas induce cambios en la mi-
crobiota del colon (19).

En una revision sistematica y meta-analisis en Sl|
y en estrefimiento crénico, Ford y cols. reportaron
un riesgo relativo (RR)= 0.79 (1C95%: 0.70-0.89)
para la persistencia de sintomas con probidticos vs.
placebo (20). Los probioticos fueron benéficos en
la mejoria global del SlI, dolor abdominal, distensién
subjetiva y flatulencia con un niumero necesario a
tratar (NNT) de 7. Las evidencias apoyan el uso de
combinaciones de probidticos como grupo, pero no
de ninguno de los que fueron estudiados de mane-
ra individual como el L. plantarum DSM 9843, E. coli
DSM 1752, y S. faecium. También se encontrd una
tendencia con Bifidobacterium, en términos de la
mejoria global de sintomas y dolor abdominal (20).
Sin embargo, falta por determinar cudl cepa o espe-
cie especifica es la benéfica. Los efectos adversos
fueron raros, pero mas comunes con probidticos
con un nUmero necesario para desencadenar dano
(NNH) de 35 (20). En estrefiimiento crénico (EC),
los probioticos parecen tener efectos benéficos in-
crementando el nimero de evacuaciones por sema-
naen 1.49 (IC95%: 1.02-1.96), pero estos datos se
basaron soélo en dos estudios controlados aleatori-
zados; uno de dos semanas con la combinacion de
B. lactis DN-173010, S. thermophilus y L. bulgaricus
(21) y el otro con L. casei YIT 9029 FERM BP-1366
(22).

En los ultimos 100 anos la nutricién humana ha evo-
lucionado de la definicidn de nuestras necesidades
nutricionales a la identificacion de formas de adqui-
rirlas y de los componentes que pueden optimizar
nuestras funciones fisiolégicas y psicoldgicas o ali-
mentos funcionales (23). El concepto de prebidticos
surgio en 1990 (23), definidos como ingredientes
de la dieta que son selectivamente fermentados re-
sultando en cambios especificos en el consumo y/o
la actividad de la microbiota gastrointestinal, de ma-
nera que confiere beneficios para la salud del hués-
ped (24). Por ejemplo, los fructanos tipo inulinay la
lactulosa modulan el transito intestinal, disminuyen
la putrefaccion dentro de la luz intestinal, previenen
infecciones y mitigan la respuesta inflamatoria (24).

Las evidencias en Sll son limitadas. Un estudio
con 20 g de inulina mostro a las 4-6 semanas empeo-
rar los sintomas, mientras que éstos mejoraron con
el placebo. A las 12 semanas se observo una adapta-

cion, pero aun sin diferencias con placebo (25). Sin
embargo, otros dos estudios han reportado efectos
benéficos con prebidticos en Sll. En uno doble-cie-
go controlado con placebo, en 105 pacientes con
Sll, el tratamiento con inulina por 6 semanas redujo
la incidencia e intensidad de sintomas y la calidad
de vida (26). Otro estudio evaluo galactooligosaca-
ridos (GOS) en un protocolo doble-ciego controlado
con placebo en 44 sujetos con Sll, aleatorizados a
tres grupos: placebo 7 g/dia, GOS 3.5 g/dia y pla-
cebo 3.5 g/dia, 0 GOS 7 g/dia, por 6 semanas (27).
El prebidtico mejord significativamente flatulencia,
distension subjetiva y la calificacion compuesta de
sintomas. También incrementaron las Bifidobacte-
rias en heces fecales (27). La revision sistematica y
meta-anadlisis de Ford y cols. no encontrd estudios
aleatorizados controlados en Sl y un solo estudio
en EC no mostro eficacia (20).

Son la combinacion de prebiodticos y probidticos. El
meta-andlisis de Ford y cols. no encontrd beneficios
en Sll, sin embargo, esto fue basado en dos estu-
dios. En contraste, en EC fueron benéficos con un
RR=0.78 (1C95%: 0.67-0.92) para disminuir la falta
de respuesta al tratamiento con un NNT de 5 (20).

Los crecientes conocimientos sobre la microbiota
han cambiado la visidon sobre los antibidticos en
medicina. Actualmente, éstos no solo se consideran
armas terapéuticas benéficas, sino también poten-
cialmente nocivas, ya que el abuso parece ejercer un
papel relevante en la patogénesis de varios trastor-
nos relacionados con alteraciones de la microbiota,
como son la infeccién por C. difficile y trastornos
metabolicos como obesidad y diabetes. Las altera-
ciones de la microbiota producida por los antibidti-
cos parecen estar relacionadas tanto con factores
propios de los antibioticos (clase, tiempo de exposi-
cion o ruta de administracion) como con factores del
huésped. A pesar de ello, los antibidticos son consi-
derados seguros para el manejo de ciertas enferme-
dades no transmisibles, como es el caso del Sll. De
hecho, algunos actlan de manera positiva generan-
do un efecto “eubidtico”, al incrementar la abundan-
cia de las bacterias benéficas para la salud (28). Tal
es el caso de la rifaximina, un antibiotico semisinté-
tico, analogo de la rifamicina, diseflado para tener
poca absorcion gastrointestinal (29). La rifaximina
fue aprobada por la FDA en 2015 para el tratamiento
del SII-D. El Consenso Mexicano sobre el Sindrome
de Intestino Irritable de la Asociacién Mexicana de



Gastroenterologia ha considerado una recomenda-
cion Fuerte a favor de rifaximina por la mejoria glo-
bal de los sintomas en Sl sin estrefiimiento (SII-No
E) incluyendo distension objetiva y subjetiva y con-
sistencia de las evacuaciones sueltas/liquidas, sin
efectos adversos significativos (30). A diferencia de
otros tratamientos disponibles para el Sl que re-
quieren una administracion diaria para mantener la
eficacia, dos semanas de tratamiento con rifaximina
logran mejoria de los sintomas que persiste hasta
por 12 semanas. Por tanto, en una revisién sobre su
mecanismo de accion, Pimentel concluye que éste
debe ir mas alla de un mero efecto bactericida. Los
datos sugieren que en Sll la rifaximina puede dismi-
nuir la respuesta pro-inflamatoria del huésped a los
productos bacterianos. En algunos casos, la SIBO
puede desempenar un papel en el Sl y debido a que
rifaximina tiene una alta solubilidad en el intestino
delgado, podria restaurar la diversidad microbiana
en este microambiente (31). Consistente con esta
hipotesis, segln el mismo autor, la rifaximina ha
mostrado eficacia antibiotica contra aislados de pa-
cientes con SIBO. En otras palabras, la restauracion
de la diversidad microbiana por la rifaximina puede
llevar a una reduccioén en la fermentacion bacteriana
y en los sintomas clinicos del Sl (31).

En una revisién basada en evidencias publicada
en la Revista de Gastroenterologia de México, se es-
tablecieron recomendaciones para el uso de rifaxi-
mina en Sll, las cuales se enumeran: 1. En pacientes
con SlI-No E, la rifaximina es superior al placebo en la
respuesta adecuada de los sintomas globales del Sl
y en distensién abdominal. Ademas, mejora el dolory
el malestar abdominal, asi como la consistencia de
las evacuaciones sueltas/liquidas durante y hasta
por 10 semanas pos-tratamiento (Nivel de evidencia
1 b, Recomendacion grado A); 2. La rifaximina pue-
de negativizar la prueba de aliento con lactulosa en
aproximadamente la mitad de los pacientes con SlI,
lo cual se asocia con una reduccion en la severidad
de los sintomas (Nivel de evidencia 4, Recomenda-
cion grado C); 3. La frecuencia de eventos adversos
es similar entre rifaximina y placebo, siendo los mas
frecuentes: cefalea, infecciones respiratorias altas,
nauseas, nasofaringitis, diarrea y dolor abdominal
(Nivel de evidencia 1 b, Recomendacidn grado A); 4.
En los pacientes que requieren retratamiento con
rifaximina, la efectividad parece similar a la presen-
tada con el primer tratamiento; pero se requieren
mas estudios y el intervalo para realizarlo (Nivel de
evidencia 4, Recomendacion grado C); 5. Se requie-
re evaluar la efectividad y la seguridad a largo plazo

en Sl (Nivel de evidencia 5, Recomendacion grado D)
(13).

Desde entonces, se ha publicado al menos un
meta-analisis de estudios controlados aleatorizados
con rifaximina, identificando 4 estudios (32-35). Se
concluy6 que la mejoria global de los sintomas del
Sll en los grupos tratados con rifaximina fue supe-
rior al placebo tanto al final del tratamiento como
durante el seguimiento (RM=1.19; IC95% 1.08-1.32
y RM= 1.36; IC95%: 1.18-1.58, respectivamente,
p<0.05 para ambos). Se observd mejoria significa-
tiva sobre la mejoria de la distensién abdominal du-
rante el seguimiento (RM=1.69; IC95%: 1.27-2.23;
p<0.05), pero no durante el final del tratamiento
(RM=1.19; IC95%: 0.96-1.49; p>0.05). También de-
mostro superioridad para la resolucion completa del
Slly fue bien tolerada (36).

Mas recientemente, el estudio TARGET 3 evalué
dos retratamientos de 2 semanas cada uno con ri-
faximina en pacientes con Sll con diarrea (SlI-D) que
respondieron a un tratamiento abierto inicial y que
recurrieron dentro de las 18 semanas de seguimien-
to. La rifaximina fue superior al placebo en ambos
retratamientos en la mejoria en =2 de 4 semanas, en
severidad del dolor abdominal (disminucion >30%
con respecto del basal) y consistencia de las eva-
cuaciones (250% en numero de dias a la semana
con Bristol 6-7) (37). Ademas, produjo mejoria sig-
nificativa en distensién subjetiva, dolor abdominal,
urgencia y consistencia de las evacuaciones luego
del primer retratamiento. Es de anotar que mas del
70% experimentd respuesta en alguno de los crite-
rios (37, 38). La rifaximina no modifico la diversidad
de la microbiota a las 2 semanas de tratamiento,
pero si el nimero de especies, lo cual se recuperd
durante el seguimiento (39).

Finalmente, si bien la rifaximina esta recomen-
dada para pacientes con SlI-No E, es decir, aquellos
con SlI-D y SlI-Mixto, debido a que el estrefimiento
esta asociado con un incremento del metano y que
este gas aumenta la severidad del SlI-E, aunado al
hecho de que se ha mostrado que la rifaximina con
neomicina es superior a la neomicina sola en la me-
joria de sintomas en pacientes metano-positivos;
un estudio aleatorizado controlado compard neo-
micina sola contra neomicina+rifaximina en SlI-E,
demostrando que la combinacion fue superior a la
neomicina sola en estrefiimiento, esfuerzo para eva-
cuary distension subjetiva. Ademas, la reduccion
del metano en aliento predijo la respuesta de estos
sintomas (40).

Es un procedimiento terapéutico directo que mani-
pula la microbiota gastrointestinal humana de ma-
nera que microbiota de un donador sano es trans-
ferida a un ecosistema microbiano existente, pero
alterado (41). Se puede decir que éste es un proce-
so natural que ocurre en el nacimiento cuando los
bebes se colonizan rapidamente por una comuni-
dad microbiana especifica que se origina de la ma-
dre y que depende de la via del parto, sea vaginal
o cesarea (42). Considerando que esta comunidad
microbiana de la vida temprana contiene la mayoria,
si no todos los anaerobios predominantes del tracto
gastrointestinal, podemos asumir que la coloniza-
cion temprana de la vida es el trasplante fecal natu-
ral Ultimo (41).

Para el TMF, la materia fecal del donador debe
ser diluida y homogeneizada en agua de la llave,
leche, o solucion salina a una forma que sea apta
para la administracion. No se han demostrado dife-
rencias de acuerdo con el método de dilucion, sin

embargo, la solucién salina normal parece afectar
en menor medida la microbiota del donador. La ho-
mogeneizacion se lleva a cabo con una licuadora
comun o de forma manual y luego debe ser filtrada
para eliminar residuos solidos. Luego se puede ins-
tilar inmediatamente en el tracto gastrointestinal, o
ser centrifugada para colocarse en capsulas gela-
tinosas. También puede ser congelada para luego
realizar el trasplante; para ello debe ser desconge-
lada previamente (43).

El TMF se puede realizar por multiples vias y no
existe consenso sobre la mejor ruta (44). Estas han
sido revisadas recientemente por el Comité Directriz
de la Asociacién Americana de Gastroenterologia
(AGA). La tabla 1 resume las ventajas y desventajas
de cada una de las vias y rutas de administracion.
Se ha reportado efectividad con todas las rutas de
administracion del TMF y el método de eleccidn de-
pende de la situacion clinica, disponibilidad y expe-
riencia. Los menos invasivos como los enemas de
retencion o la infusion nasoenteral pueden ser mas

Tabla 1. Vias para llevar a cabo TMF, ventajas y desventajas de cada una

Tracto
Gastrointestinal

Comodidad vy tolerancia por la
sedacion. Permite la evaluacién y

Via Ventajas Desventajas

Incrementa el uso de recursos de

Endoscopia o . sistemas de salud y costos, riesgo
exclusion de otras patologias del o -
) i - del procedimiento y sedacion
tubo digestivo superior
. . Incomodas y poco atractivas para
Paciente despierto, menos . . . )
. Sonda . ) . el paciente. Requiere asistencia
Superior s invasivo para el paciente. Puede o )
nasogastrica/ ; ; radiologica para determinar la
ser realizado ambulatoriamente, - i
nasoenteral ; colocacion de las sondas. Riesgo
bajo costo . S
de vomito y aspiracion
. . . . S Requiere un laboratorio
Capsulasorales Cdémoda, no invasiva, bajo riesgo S
especializado para crearlas
Bien tolerada por la sedacion, Incrementa el uso de recursos de
Colon proximal Colonoscopia permite examen de lamucosa sistemas de salud y costos, riesgo
colodnicay excluir patologias como Ell del procedimiento y sedacion
Bien toleraday permite examinar
Sigmoidoscopia los 60 cm distales del colon excluir Préct{camente ningune}, solo se
flexibl otras patologias. No requiere requiere un entrenamiento en
exible sedacion, no requiere ser realizado sigmoidoscopia flexible
por un endoscopista
Colon distal Poco invasiva, puede ser realizado Puede serincémoda

Sonda Rectal

ambulatoriamente

Enema

Bajo costo, bajo riesgo del
procedimiento

para el paciente

Para algunos pacientes puede
resultar dificil la retenciéon y puede
requerir multiples tratamientos



seguros en pacientes gravemente enfermos al mo-
mento del tratamiento (44). En pacientes con TIIC,
la ruta endoscopica alta puede ser superior a la co-
lonoscopia y el enema, ya que en trastornos como el
Sll se compromete también la parte distal del intes-
tino delgado (45).

En cuanto a la seleccion de donadores, los crite-
rios son similares a los determinados previamente
en la literatura (45). Los pacientes deben ser eva-
luados para descartar HIV 1y 2, hepatitis A, By C
y sifilis. Deben realizarse estudios de materia fecal
para descartar parasitos y toxina de C. difficile y
realizarse coprocultivo. Asimismo, se recomienda
hacer estudios de antigenos en heces para Giardia,
Cryptosporidium y H. pylori, y descartar isospora y
rotavirus (45). Debe excluirse ademas a aquellos
con historia previa de uso de antibiéticos, inmuno-
supresores y quimioterapia en los tres meses antes,
VIH, hepatitis B o C, o conocimiento de exposicion
reciente a estas infecciones, participacion en con-
ductas sociales o sexuales de alto riesgo (por €j.,
multiples parejas, prostitucién), uso de drogas ilici-
tas, historia de reciente de encarcelamiento, viaje

dentro de los 6 meses previos a areas de diarrea en-
démica, historia de Ell, Sll, diarrea, estrefimiento,
cancer gastrointestinal o poliposis, historia de ato-
pias, obesidad, sindrome metabdlico, diabetes me-
llitus y autoinmunidad (45). Parte de la controversia
actual en la literatura es si los donadores deben ser
relacionados o no con el receptor. Es probable que
los donadores no-relacionados pre-seleccionados y
tamizados (Banco de Materia Fecal) sean una me-
jor solucién, ya que los relacionados pueden sentir
presiony, por tanto, negar riesgos infecciosos (44).
La mayor experiencia clinica actual con TMF es
para el manejo de la infeccion por C. difficile recu-
rrente o resistente al tratamiento, con una efectivi-
dad reportada de 87% (46). En TIIC existen cuatro
pequefas series de casos en la literatura. (Tabla 2).
La primera serie de casos de 55 pacientes con Sl y Ell
reportdé resolucion parcial o completa en 29 pacien-
tesyausenciade respuestaen 26, perono se hizo di-
ferenciacion entre Slly Ell (47). En una serie de 13
pacientes (7 mujeres) de 23 a 75 afos de edad, con
SIl de 73 (12-180) meses de evolucion, refractarios
a tratamiento y distribuidos en SlI-D: 9, SII-E: 3, SlI-

Tabla 2. Estudios clinicos con TMF en TIIC: Sindrome de Intestino Irritable y Estrefiimiento Crénico

Autores, Revista, Categoria de

Principales hallazgos

Afio TFGI/TIIC N Ruta ST S (Pacientes: %)*
Borody TJy cols. Slly Ell (Sin 1-12 Resolucion Completa: 37%.
Med J Aust. discriminacion 55 Enema rectal meses Disminucién de Sintomas: 16%.
1989 entre si) Ausencia de Respuesta: 47%.
Mejoria o Resolucion Completa: 70%.
Pinn DMy cols. SlI Endosconia 11 Sintomas Individuales: Dolor
Am J Gastroenterol.  Refractario a 13 (Intraduodgnal) (9-19) abdominal: 72%; Dispepsia: 67%;
2014 tratamiento meses Distension subjetiva: 50%; Habito
intestinal: 56%; Flatos: 45%.
Variables primarias: Mejoria adecuada
de sintomas globales: 67%, Mejoria
adecuada de distension abdominal: 75%.
SIIR Variables secundarias: (% de reduccion
omallll
Holvoet Ty cols. . 4y12 ady12semanas):
Gastroenterology. Distension 12 semanas Malestar: -35%, -20%; Dolor abdominal:
2015 Subjetiva -31%, -35%; Distension subjetiva: -32%,
-25%; Flatulencia: +28%, -38%; QoL alas
12 semanas: -16%.
Cambio de filotipos en heces de
Respondedores.
Mejoria satisfactoria: Inmediata
Andrews y cols. o Colonoscopia (Facilidad al paso de evacuaciones,
Estrefimiento . . -, L
Gastroenterology. Crénico 45 seguida por 9-19 meses distension subjetiva y dolor
1995. enema abdominal): 89%;

Seguimiento (9-19 meses): 60%.

*A menos que se especifique lo contrario. TFGI: Trastorno Funcional Gastrointestinal, TIIC: Trastorno de la
Interaccion Intestino Cerebro, QoL: calidad de Vida, TMF: Transplante de Microbiota Fecal.

M: 1, fueron seguidos a 11 (rango: 9-19) meses. Los
donadores fueron conyugues en 38%, familiares en
primer grado en 31%, y no relacionados en 31% (48);
70% reportd mejoria o resolucién completa del SlI.
En cuanto a sintomas especificos, la mejoria fue re-
portada en dolor abdominal, dispepsia, habito intes-
tinal, distension subjetiva y flatos. Ademas, se evaluo
el bienestar general antes y después del TMF encon-
trando que vario de bueno en O vs. 3, aceptable en 4
vs. 6y pobre en 9 vs. 4, pacientes (48). En otra serie
de 12 pacientes con Sl y distension abdominal sub-
jetiva seguidos a 4 y 12 semanas luego del TMF, 67%
alcanzé mejoria adecuada de los sintomas globales
y 75% en distension abdominal tanto a las 4 como
12 semanas. En las variables secundarias hubo me-
joria en malestar abdominal, dolor, distension abdo-
minal subjetiva, flatulencia y sobre la calidad de vida
de manera significativa también a las 4 y 12 sema-
nas, pero sin variacion en la urgencia para evacuar.
Este estudio, ademas, evaluo el filotipo del microbio-
ma fecal por medio de secuenciacion 16sRNA, en-
contrando un cambio significativo en los pacientes
respondedores (49). En una serie de 45 pacientes
con EC (< 3 evacuaciones/semana, >12 meses), los
pacientes fueron tratados con TMF por colonosco-
pia seguida de un enema fecal al dia siguiente, de
un cultivo de Bacteroides, E. coliy Lactobacillus. Asi,
89% reportd mejoria en las evacuaciones, distension
abdominal subjetiva y dolor abdominal inmediata-
mente después del tratamiento. Dieciocho pacien-
tes reportaron normalizacion de las evacuaciones
entre 9y 19 meses posteriores al trasplante (50).

Se requiere un conocimiento integral de la composi-
cion de la microbiota/ microbioma intestinal, tanto
en salud como en enfermedad, para el desarrollo
futuro de medidas para la modulacion de la micro-
biota y terapias dirigidas (10). Asimismo, identifi-
car potenciales biomarcadores como predictores
de respuesta. Con respecto de la dieta, definir la
correlaciéon entre SlI, microbiota y dieta, no es una
tarea facil. Los métodos de secuenciacion masiva
permiten analisis profundos y reproducibles para
determinar estas asociaciones, pero el mayor reto
es colectar de manera correcta la informacién die-
tética y analizar la microbiota en diferentes puntos
en el tiempo en grupos de pacientes bien fenotipifi-
cados. Esto mejorara el conocimiento de la relacion
entre las alteraciones de la microbiota con las fluc-
tuaciones de los sintomas en SlI (14). En cuanto a
probioticos, queda por contestar si estos agentes
pueden mejorar o llegar a la resolucién completa
de los sintomas de los TIIC y determinar las cepas,

dosis y tiempo necesario de tratamiento para cada
fenotipo (18). Para el TMF se requieren estudios
controlados bien disefados. Los bio-bancos de ma-
teria fecal serdn la solucion para los donadores y
el desarrollo de presentaciones orales para tras-
plante. Por otra parte, el desarrollo de Ecosistemas
Definidos de Microbiota (MET) puede ser una alter-
nativa al TMF (51). EI MET consiste en mezclas defi-
nidas de microbios derivados de materia fecal para
restituir la microbiota deficiente, en otras palabras,
la administracion de composicion microbiana cono-
cida donde cada cepa es previamente cultivada de
manera estéril. Es lo que se conoce como terapia
de microbiota de siguiente generacion (51). Tanto
los preparados de TMF como MET requeriran de la
aplicacion de buenas practicas de manufactura y de
lineamientos regulatorios de las autoridades corres-
pondientes, como cualquier trasplante.

Hasta el momento se desconoce la microbiota/mi-
crobioma propia de la poblacién mexicana en salud
y enfermedad vy los estudios llevados a cabo hasta
el momento en enfermedades gastrointestinales
como el Sl han sido realizados con diversas meto-
dologias y ninguno ha correlacionado lo que ocurre
simultaneamente en mucosa coloénica con heces fe-
cales. Por lo anterior, hemos constituido el Consor-
cio Mexicano para el Estudio del Microbioma-UNAM,
coordinado por investigadores de la Facultad de
Medicina de la maxima casa de estudios del pais e
investigadores de otros institutos de la misma Uni-
versidad, como el Instituto de Ecologia y la Facultad
de Ciencias, otras instituciones como el Instituto de
Oftalmologia Conde de Valenciana IAP y el Hospital
General de México, entre otros. Desde el punto de
vista intestinal, el Consorcio ha creado el Centro
Nacional de Referencia de Microbiota/ Microbioma
(CenReMi) con un bio-banco de biopsias de colon,
muestras de heces fecales, ADN y ARN, entre otros;
estudiar la microbiota/microbioma de poblacion
sanay de pacientes con diversas patologias; desa-
rrollar nuevas lineas de investigacion asociadas;
desarrollar programas de TMF para C. difficile, Sl y
otras indicaciones, y el desarrollo de un preparado
oral; establecer programas de prevencion de en-
fermedades con base en tamizaje de la microbiota.
Para ello, uno de los puntos mas importantes es con-
cientizar a la poblacion para la coleccion de donado-
res materia fecal, de donadores para el bio-banco,
lo cual esta en curso debido a que existe un descono-
cimiento al respecto (52).
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El sindrome de intestino irritable (SlI) es un trastor-
no croénico y recurrente de curso benigno con epi-
sodios de exacerbacién y remisién (1). De acuerdo
conlos criterios de Roma lV, se define al Sll como un
trastorno funcional intestinal en el que el dolor ab-
dominal se asocia a cambios en el habito intestinal
(2). Se subdivide en subtipos de acuerdo con el pa-
tron intestinal predominante: Sl con de diarrea, Sll
con estrefiimiento y Sll mixto. Afecta la calidad de
vida del paciente de manera variable, incluso se ha
reportado una menor calidad de vida en pacientes
con SlI-E en comparacién con pacientes con estrefi-
miento funcional o no clasificable (3). Su prevalen-
cia a nivel mundial es variable, estimandose entre
10 a 20%. En México se han encontrado prevalen-
cias de entre 16 a 35%, dependiendo de la region
del pais (4, 5, 6).

El SIl es considerado una patologia multifactorial
donde se postula que diversos elementos externos
como la dieta, infecciones gastrointestinales y situa-
ciones de estrés emocional interactlan para gene-
rar alteraciones fisiolégicas en sujetos susceptibles
(7). Dicha susceptibilidad se ha atribuido a factores
intrinsecos del sujeto como son desde la predispo-
sicion genética (8), alteraciones de la sensibilidad
visceral, de la percepcidn del dolor, del eje cerebro-
intestino (9), intolerancias alimentarias, y cambios
de la microbiota intestinal (10). Siendo una enfer-
medad compleja, es obvio que muchos de los facto-
res descritos interactlen entre si. Asi pues, se han
descrito alteraciones inflamatorias de bajo grado en
el epitelio intestinal que pueden estar determinadas
por la presencia de cierta microbiota intestinal, y
ésta, a la vez, puede estar determinada por los cam-
bios en la dieta. Por ejemplo, la ingesta de alimentos
con alta produccion de gas y, por ende, metabolitos
como el acetato y el sulfuro de hidrogeno conllevan

a alteraciones de la barrera funcional del epitelio in-
testinal, dafio celular directo y modificaciones inmu-
nohistoldgicas de bajo grado (11, 12).

Considerando que desde su descripcion original el
Sll se ha enfocado en un diagndstico basado en sin-
tomas es obvio que desde el principio el tratamiento
ha sido dirigido a la mejoria de éstos. Si se conside-
ra que desde la descripcion de los criterios de Man-
ning a los criterios de Roma IV (2) el dolor abdominal
ha sido el sintoma principal de esta enfermedad, es
logico pensar que la terapia se ha enfocado a la me-
joria del dolor abdominal. Sin embargo, con la evo-
lucion en la definicidn sabemos que la mejoria del
dolor no puede considerarse como el Unico objetivo
en el tratamiento y se ha reconsiderado que ademas
el alivio de la distension abdominal, la mejoria en la
frecuenciay en la consistencia de las evacuaciones,
debe incluirse en el objetivo terapéutico del manejo
del SII. AUn mas, se sabe que la afeccion en la cali-
dad de vida e incluso las implicaciones econdmicas
son factores determinantes en el SlI, también es
l6gico pensar que estos dos parametros deberian
evaluarse cuando se quiera medir la eficacia tera-
péutica de cualquier intervencién (farmacologica o
no) en el SlI.

Asi pues, el manejo actual de un paciente que
sufre sintomas de SlI se considera que debe ser un
tratamiento “integral” dirigido a la mejoria global de
los sintomas y de la calidad de vida del paciente y
con un adecuado perfil de seguridad. El tratamien-
to puede basarse en el sintoma mas molesto para
el paciente (dolor abdominal y/o distensién), en el
habito intestinal predominante (diarrea y/o estre-
Aimiento) y/o en la fisiopatologia de la enfermedad
(p. €j., co-morbilidad psiquiatrica, hipersensibilidad
visceral, entre otras).



En la Ultima década existe evidencia que sugiere que
las infecciones pudieran tener un papel determinan-
te en la fisiopatologia del Sl (7). A continuacién se
resumen los puntos mas importantes de esta evi-
dencia.

a. Uso de antibioticos y Sll: la prescripcion inade-
cuada de antibidticos, situacion a la que se ex-
pone nuestra poblacion general, se ha asociado
al desarrollo de sintomas gastrointestinales. Los
antibioticos representan la causa mas comun y
significativa de alteracion en la microbiota intesti-
nal (13). El potencial de un agente antimicrobiano
para afectar la flora intestinal radica en varios fac-
tores, como el espectro de su actividad, su dosis,
su farmacocinética y el tiempo de su administra-
cion. Por ejemplo, es importante recalcar que la
via parenteral no esta exenta de afectar la micro-
biota, ya que muchos de estos medicamentos (p.
ej., ceftriaxona) pueden excretarse en la bilis y la
saliva. En la tabla 1 se mencionan algunos efec-
tos sobre la flora intestinal de antibidticos usados
comunmente. Aunque no es el objetivo de esta
revision, el ejemplo mas importante acerca del
abuso de antibidticos y enfermedades digestivas
lo representa la infeccion por Clostridium difficile,
una infeccién caracterizada por diarrea aguda
que en algunos casos presenta morbimortalidad
elevada. Otro efecto descrito posterior a la admi-
nistracion de antibiéticos es la disminucion en
la produccién de acidos grasos de cadena corta
por parte de los colonocitos, un mecanismo aso-
ciado a la diarrea por antibiéticos. También se ha
descrito que posterior a la ingesta de antibioticos
existe una disminucién de las beta-glicosidasas
de origen bacteriano, grupo de enzimas indispen-
sables para la digestion y degradacion de produc-
tos como la soya (13, 14).

Respecto de la evidencia de abuso de antibioticos y
el desarrollo de sintomas digestivos, existe un estu-
dio que consistio en una encuesta a 421 sujetos en
una practica de atencion primaria en el Reino Unido
que recibieron antibiéticos en un periodo de hasta
4 meses. En este estudio se demostro que el uso
de antibioticos fue asociado de manera importante
con el incremento de riesgo de padecer sintomas de
Sl de hasta 3 veces mas que los sujetos que no to-
maron antibidticos (RM 3.7) (14).

b. Sl Post-infeccioso: aunque este concepto resul-
ta ser novedoso desde el punto de vista de soli-

dez cientifica, hace mas de 40 afos, McKendrick
y Read (15) reportaron por primera vez la apa-
ricion de sintomas gastrointestinales de forma
tardia después de episodios de gastroenteritis
agudas bacteriolégicamente confirmadas. Desde
entonces, multiples estudios han confirmado la
existencia de esta entidad muy peculiar (16). En
el meta-analisis mas reciente (2017), Klemy cols.
(17) analizaron 45 estudios que aportaron un to-
tal de 21 421 sujetos que fueron seguidos durante
un lapso de 3 meses a 10 anos y reportaron que la
prevalencia de Sll alos 12 meses posterior a una
gastroenteritis fue de 10.1% (IC 95%, 7.2-14.1),
mientras que la prevalencia a mas de 12 meses
fue de 14.5% (IC 95% Cl, 7.7-25.5). El riesgo de
padecer Sl fue 4.2 mas alto en pacientes con his-
toria de gastroenteritis en los Ultimos 12 meses.
De los pacientes con historia de gastroenteritis
causados por protozoarios o parasitos, 41.9%
desarrollo SlI, mientras que 13.8% de los pacien-
tes con gastroenteritis bacterianas desarrollé el
SlII. El riesgo fue mayor en mujeres (RM 2.2, IC
95% 1.6-3.1), la exposicion a antibioticos (RM 1.7,
IC 95% 1.2-2.4), presencia de ansiedad (RM 2 IC
95% 1.3-2.9), depresion (RM 1.5 1C 95% 1.2-1.9),
somatizacién (RM 4.1, 1IC 95% 2.7-6.0) y neuroti-
cismo (RM 3.3, 1C 95% 1.6-6.5).

El mecanismo asociado al desarrollo de Sl después
de una infeccion al parecer es la perpetuacion de
una respuesta inflamatoria de bajo grado, la cual per-
siste a lo largo del tiempo (18). En esta respuesta,
la liberacién de citocinas, el incremento de linfocitos
intraepiteliales y la infiltracion por mastocitos y eo-
sinofilos en la mucosa yeyunal y coldnica (incluso
en las capas mas profunda en donde se localizan
las terminaciones nerviosas) desempefian un papel
fundamental. Por ejemplo, Chadwick y cols. (19)
evaluaron las muestras mucosas de colon de 77 pa-
cientes con SlI, y demostraron que 31 tuvieron infla-
macion microscopica y mediante inmunohistologia
encontraron un incremento de linfocitos intraepi-
teliales, asi como un incremento de células CD3+y
CD25+ en la lamina propia, todo esto como muestra
de activacion de mecanismos inmunitarios. Es atrac-
tivo pensar que estos cambios inflamatorios pueden
resultar de la exposicidn a antigenos bacterianos o
a componentes presentes en los alimentos (20, 21).
Por otra parte, puede existir una predisposicion a
una respuesta inflamatoria intraluminal exagerada,
esto se basa en los estudios que han demostrado la
existencia de polimorfismos de genes que codifican
para la produccion de citoquinas anti-inflamatorias.

Recientemente, Pimentel y cols. (22) describie-
ron que la toxina B de distensién citoletal (CdtB)
producida por agentes infecciosos como Campylo-
bacter, Shigella y Escherichia es capaz de desarrollar
una reaccion cruzada produciendo anticuerpos en
contra de la vinculina, una proteina de enlace fun-
damental para la contractilidad del musculo liso. Asi
pues, en este modelo se plantea que las infecciones
son responsables de la dismotilidad en algunos ca-
sos de Sll. Incluso, el dia de hoy se recomienda el uso
de estos anticuerpos (anti-vinculinay anti-CdtB) en
pacientes con SlI-D o SII-M, ya que en el estudio de
validacién se demostro que valores por arriba del
punto de corte permiten diferenciar esta entidad de
otras, como por ejemplo, enfermedad inflamatoria
intestinal. Recientemente, en un estudio mexicano,
si bien se demostré menor prevalencia que en el es-
tudio de validacion de Estados Unidos, se encontro
que esta prueba es positiva con mayor frecuencia en
los pacientes con SII-D que en SII-E (23).

c. Alteraciones de la microbiota y sobrecreci-
miento bacteriano: se han demostrado diferen-
cias importantes en la microbiota de los pacientes
con Sl en comparacion con los controles sanos
(24); en los pacientes, se ha demostrado un in-
cremento de 2 veces en la relacion Firmicutes/
Bacteroidetes (P<.0002) (25). Los pacientes con
Sll tienen menos Lactobacillus y Bifidobacterium
spp. que los controles sanos (26). Las bacterias
antes mencionadas se unen a las células epitelia-
les e inhiben la adherencia de bacterias patoge-
nas, no producen gas al fermentar los hidratos de
carbono e inhiben a los Clostridia spp (25). Los
probioticos modifican la fermentacion colonica y
estabilizan la microbiota coldnica. Sin embargo,
hay que sefalar que estos hallazgos no siempre
has sido encontrados y los métodos empleados
no han sido siempre los mismos. Por otra parte,
existe evidencia que sugiere que puede haber un
aumento de especies que producen mas gasy
cambios en la fermentacion de acidos grasos y en
la descomposicion de acidos biliares (27, 28).

El metano (CH4) es uno de los gases presentes en
el intestino humano y es producido por la fermen-
tacion bacteriana anaerobia. Se ha descrito que el
CH4 puede afectar la velocidad del transito intesti-
nal, reducir la secrecion de serotonina y se ha aso-
ciado con el SlI, ladiverticulosis y el cancer de colon
(25). El principal microorganismo productor de CH4
es Methanobrevibacter smithii, perteneciente al do-
minio Archaea. Se han demostrado tiempos de tran-

sito intestinal prolongados en adultos productores
de CH4. Un estudio reciente evaluo la produccion de
CH4 en 629 pacientes con sintomas intestinales por
medio de una prueba de aliento con glucosa. Asi,
32.3% de los pacientes era productor de CH4. La ex-
crecion de este gas se pudo correlacionar significati-
vamente con el estrefiimiento cronico y fue mas alta
en pacientes con estrefiimiento en comparacion con
los individuos sanos, y mucho mayor que la de los
pacientes con diarrea (29).

El rol de las bacterias y su papel como agente res-
ponsable del Sl se establecio a partir de la hipdte-
sis de que existe un sobrecrecimiento de bacterias
hasta en 80% de los pacientes que sufren de SlI (30,
31, 32). Este nuevo paradigma, alin muy controver-
sial, sugiere que el sobrecrecimiento bacteriano
puede estar asociado con anormalidades en la fun-
cién motora del intestino delgado y ser la causa de
los sintomas (especialmente distension/inflamacion
abdominal), y mas aun que la erradicacion de esta
sobrepoblacion bacteriana utilizando antibioticos
no absorbibles (neomicina, rifaximina) se acompana
de una mejoria sintomatica superior a 80% (33). El
estudio seminal publicado por Pimentel y cols. (34)
en 2006, el cual consistio en un ensayo clinico con-
trolado doblemente cegado comparando 400 mgs
t.i.d. de rifaximina contra placebo durante 10 dias en
87 sujetos con diagndstico de SlI, demostro que la
administracion de rifaximina fue superior que el pla-
cebo (p=0.020). Inicialmente, estos resultados reci-
bieron multiples criticas porque se ha cuestionado la
reproducibilidad de los datos, se utilizd un estandar
de oro imperfecto para el diagnostico de sobrepo-
blacion como son las pruebas de aliento con lactulo-
say la mejoria sintomatica y se evalud a corto plazo
con instrumentos que evalian multiples sintomas.
Sin embargo, estudios posteriores han demostra-
do que la administracién de rifaximina en pacientes
bien seleccionados, como aguellos que se quejan
primordialmente de distensidon abdominal y/o perte-
necen al grupo de Sl con predominio diarrea, puede
ser una medida muy efectiva.

En dos estudios multicéntricos (TARGET 1y 2)
en donde se traté un total de 1 260 sujetos compa-
rando 550 mgs t.i.d. de rifaximina vs. placebo du-
rante 14 dias y con un seguimiento a 12 semanas,
se demostrd que el porcentaje de paciente libre de
sintomas fue significativamente mayor en el grupo
que recibié rifaximina (p= 0.001) (34). El alivio glo-
bal de sintomas a las 4 semanas fue de 40.7% vs.
31.7%, p<0.001, en los dos estudios combinados.
Del mismo modo, mas pacientes en el grupo de ri-
faximina que en el grupo placebo tuvieron un alivio



adecuado de la sensacion de distension abdominal
(40.2 % vs. 30.3%, p <0.001). Laincidencia de acon-
tecimientos adversos fue similar en los dos grupos.
En un meta-analisis de 5 estudios que incluyd a un
total de 1 803 sujetos, se establecio que el porcen-
taje de sujetos que mejoran al tratamiento con rifaxi-
mina es mejor que el placebo (35). De acuerdo con
este meta-andlisis, la administracién de rifaximina
fue mas eficaz que el placebo para la mejoria global
de sintomas en SIl (RM =1.57,1C 95% =1.22 -2.01;
ganancia terapéutica = 9.8%; numero necesario a
tratar (NNT) =10.2) (40). También se demostro que
la rifaximina fue significativamente mejor para el
alivio de la distensién abdominal cuando se compa-
ré con el placebo (RM = 1.55, IC 95% = 1.23-1.96;
ganancia terapéutica = 9.9%; NNT = 10.1). Mas re-
cientemente, Pimentel y cols. (36) han demostrado
que en aquellos pacientes con Sl que requieren
retratamientos con rifaximina por falla al primer tra-
tamiento, la probabilidad de mejoria sintomatica se
incrementa de forma importante sin desarrollarse
resistencias bacterianas. En este estudio se reviso
un total de 522 expedientes clinicos de sujetos con
Sl encontrando que 71 sujetos habian recibido al
menos un retratamiento con rifaximina. De éstos, 48
tenian un segundo tratamiento, 22 tenian un tercer
tratamiento, 7 tenia un cuarto, y 4 tenian un quinto
tratamiento. Mas de 75% de los pacientes que res-
pondieron inicialmente a la rifaximina también res-
pondid a cualquier nuevo tratamiento, y alin mas, se
demostrd una reduccidn significativa en los sucesi-
vos retratamientos. Ademas, no hubo ningun cam-
bio en la duracion del beneficio (tiempo medio entre
tratamientos) con cada retratamiento. Asi pues, en
este estudio se concluye que en la practica clinica el
retratamiento con rifaximina tiene éxito hasta cinco
veces sin disminucion de la duracién o el efecto.

Uno de los factores mas asociados a los sintomas
del Sl ha sido la dieta. Existen reportes de estudios
en donde se han aplicado encuestas de percepcion
de intolerancia a alimentos a pacientes con Sll, en
donde se ha encontrado que entre 64-89% de los
pacientes reportan apariciéon de sintomas con cier-
tos tipos de alimentos en especifico. Los alimentos
que se reportan con mayor frecuencia por los pa-
cientes como asociados al inicio de sus sintomas,
en especial el dolor abdominal y gases, son: trigo
y granos, vegetales, lacteos y derivados, alimentos
altos en grasas, alimentos condimentados, caféy al-
cohol (37, 38, 39, 40).

La terminologia empleada para describir los me-
canismos que causan molestias gastrointestinales
puede llegar a ser confusa. El término intolerancia a
los alimentos engloba todas las reacciones adversas
no inmunologicas relacionadas con la ingesta de al-
gun alimento, que desaparecen con la eliminacion
del alimento y reaparecen con la reintroduccion de
éste. Dentro de dicho término se incluyen a todos
los efectos directos de sustancias farmacologica-
mente activas que se encuentran en los alimentos
(ej., latiramina en los quesos y la cafeina en el café)
y a las deficiencias enzimaticas (gj., intolerancia a
lalactosay ala fructuosa). Normalmente existe una
capacidad limitada para absorber algunos disacari-
dos como la lactosay la fructuosa, en comparacién
con otros carbohidratos como la glucosa, sucrosa
y/o maltosa. Cuando existe una cantidad deficiente
de lactasa en el intestino delgado, la lactosa no se
digiere completamente y llega al colon, en donde
rapidamente es fermentada en acidos grasos de
cadena corta y gas. Este exceso de fermentacion
puede ser medible a través de pruebas de aliento
para H2 o metano (CH4), y a la incapacidad para la
digestion de un producto que produce cantidades
excesivas de algun gas se denomina malabsorcion.
Si esta malabsorcién ocasiona sintomas, entonces
el término mas apropiado a utilizar sera el de into-
lerancia. A la presencia de sintomas en ausencia de
malabsorcion demostrada se le denomina hipersen-
sibilidad. La intolerancia a la lactosa puede simular
casi todos los sintomas del SlI (dolor y distension
abdominal, diarrea, flatulencia), lo que ha condi-
cionado que algunos clinicos de forma inicial traten
al Sll con una dieta baja en lactosa. Otros azUucares
poco absorbibles que pueden producir intolerancia
son el sorbitol utilizado para endulzar algunos re-
frescosy la trialosa, un carbohidrato que se encuen-
tra en algunos hongos comestibles. En un estudio
realizado en nuestro pais, por Reyes-Huerta y cols.
(41), donde se evaluaron a 25 pacientes con Sl|
(Roma Il) y 25 controles sanos, se documentd que
52% de los pacientes con Sl tuvieron intolerancia a
la fructosa (evaluado mediante carga de fructosa de
25 gramos y prueba de aliento) comparado con soélo
16% de los sujetos controles (p= 0.01). Aungque no
hubo diferencias entre las caracteristicas demogra-
ficas de los pacientes con Sll cony sin intolerancia
alafructosa, los pacientes con prueba positiva para
intolerancia fueron en mayor proporcion pacientes
que padecian Sll de predominio diarrea (p=0.053).

Con base en estudios relacionados con mala
absorcion de fructosa y lactosa en pacientes con
Sll, se ha planteado un tratamiento fisiopatoldgico

para el Sll mediante la eliminacidon de un grupo de
carbohidratos llamados “FODMAPS” (43). Los car-
bohidratos de cadena corta y polioles (FODMAPS,
por sus siglas en inglés: “fermentable oligo-, di-, mo-
nosaccharides and poliols”), son elementos poco
absorbibles y, por tanto, altamente fermentables,
generando mayores cantidades de gas, e incluso
modificando la microbiota intestinal, lo cual se tra-
duce en micro alteraciones inflamatorias de la mu-
cosa intestinal, originando asi el cuadro clinico del
paciente (12). Estudios en otras poblaciones han
postulado que la reduccién de carbohidratos de ca-
dena corta y polioles en la dieta de pacientes con
Sll conlleva a mejoria global de los sintomas (23).
En 2006, Gibson y colaboradores (26) realizaron el
primer estudio que evalud el rol de una dieta baja en
FODMAPS para el manejo de los sintomas de pa-
cientes con SllI. Se traté de un estudio retrospectivo
en el cual se incluyd a 62 pacientes con diagndstico
de Sl 'y malabsorcién a fructosa, evaluada por me-
dicion de hidrégeno en aliento, a los cuales se admi-
nistréd una dieta restringida en fructanos y fructosa
pura. Existido mejoria de los sintomas abdominales
hasta en 74% de los pacientes y ésta se relaciond
con una alta tasa de apego ala dieta (77%) hasta 14
meses después de la intervencion. El estudio mas
importante realizado a la fecha en este tema, por su
diseno y cantidad de pacientes y grupo control, es
el que se llevo a cabo en Australia en 2014 por Hal-
mos y colaboradores (44). Fue un estudio controla-
do, aleatorizado, cruzado, comparado con placebo
(dieta regular). El grupo de estudio consisti¢ en 30
pacientes con Sll de acuerdo con criterios de Roma
Il comparado con un grupo de 8 controles sanos.
Todos los sujetos recibieron durante 21 dias una
dieta ya sea baja en FODMAPS, o una dieta tipica
australiana, seguida de un periodo de lavado de 21
dias, para posteriormente cruzar a recibir la dieta
alternativa a la del inicio. Hubo mejoria sintomatica
en 70% de los pacientes, con diferencia estadisti-
camente significativa para la mejoria del dolor, la
distension, y la satisfaccién con la consistencia de
las heces, en especial para aquellos pacientes con
predominio de diarrea. Posteriormente, fue posible
demostrar en este mismo grupo de pacientes, que
la dieta baja en FODMAPS conlleva a una reduccion
del total de las bacterias en heces y aumenta el pH
de éstas.

En México se han realizado al menos dos estu-
dios al respecto. El primero desarrollado por Pérez
y Lépez (45) en un estudio abierto con 31 pacien-
tes con Sll, a los cuales de forma abierta se les ad-
ministro una dieta sin FODMAPS durante 21 dias.

Después de la intervencion, los puntajes de dolor,
distension y flatulencias disminuyeron de forma sig-
nificativa comparado con las basales (p<0.001). El
porcentaje de pacientes que se reportaron satisfe-
chos con dicho tratamiento fue de 71%. En otro es-
tudio, Galvez-Rios y cols. (46), utilizando un disefio
aleatorizado, cruzado, comparando una dieta baja
contra una dieta alta en FODMAPS, report6 resul-
tados muy similares a los del grupo Australiano de
Halmos (37). Este estudio con 37 sujetos con S|
Roma Ill, demostro que los niveles de hidrogeno en
aliento, el perimetro abdominal y la intensidad de
los sintomas disminuyeron significativamente al fi-
nalizar la dieta baja en FODMAPS en comparacion
con la medicién basal y posterior a la dieta alta en
FODMAPS. La mejoria global fue mayor con la dieta
baja en FODMAPS (87.1% vs. 27.1.9%, McNemar p=
0.03). Por otra parte, el apego reportado a la dieta
baja en FODMAPS fue de 75% en promedio.

Algunas de las limitantes a considerarse con las
dietas bajas en FODMAPS es la dificultad del ape-
go, los efectos deletéreos no conocidos que pudiera
tener sobre la microbiota, la carencia de estudios a
mas largo plazo, e incluso estudios que evallen el
costo-beneficio de estas dietas.

Aunque la prevalencia de enfermedad celiaca en
pacientes diagnosticados con Sll es de aproximada-
mente 4% (de acuerdo con un meta-analisis realiza-
do por Ford et al. [47]),hoy en dia sabemos que una
proporcion importante de pacientes con Sll repor-
tan sintomas con la ingesta de gluten sin ser celia-
cos, es decir, son “sensibles al gluten”. Carroccio y
cols. demostraron que la mayoria de los pacientes
con Sll diagnosticados como “sensibles al gluten”
presentaba multiples sensibilidades alimentarias
(48), de tal manera que se estima que existe un so-
bre-diagnostico de sensibilidad al gluten no celiaca.
Biesiekierski y cols. realizaron un estudio en pacien-
tes con Sll a los cuales, después de llevar una die-
ta libre de gluten y carbohidratos de cadena corta
y polioles (FODMAPS), les fue administrado gluten
puro sin mostrar sintomatologia gastrointestinal, lo
cual sugiere que en realidad es este tipo de carbohi-
dratos, y no el gluten, los que contribuirian a la apa-
ricién de los sintomas en pacientes que perciben
“intolerancia o sensibilidad al gluten” (49).

Existe evidencia de que las interacciones en el eje
cerebro-intestino (ECI), que incluye tanto a las vias
aferentes-ascendentes y eferentes-descendentes,
asi como a la corteza somatosensorial, insula, amig-



dala, giro cingulado anterior e hipocampo, se en-
cuentran alteradas en pacientes con SlI, mostrando
tanto activacion como inactivacién (7). Las mani-
festaciones clinicas del Sl tales como el dolor, alte-
raciones en la motilidad intestinal, y disfuncion psi-
coldgica pueden ser explicadas cada una, en parte,
por alteraciones en el ECI (50).

De todos los mecanismos fisiopatologicos des-
critos, la hipersensibilidad se considera como el
mas comun y se ha propuesto como un hallazgo
caracteristico en el SlI. La causa exacta de esta hi-
persensibilidad visceral permanece desconocida;
no obstante, se han propuesto varios mecanismos
que incluyen inflamacién de la mucosa de bajo gra-
do y sensibilizacion tras un dafo o lesion, como en
el caso del Sl postinfeccioso. Sin embargo, recien-
temente, con la ayuda de estudios como la imagen
por resonancia magnética funcional (RMf) y de la
tomografia por emisién de positrones (PET) se han
descrito alteraciones en el procesamiento de la in-
formacion en las regiones mas altas del SNC (51).

La comunicacion entre el cerebro y el intestino
es compleja e involucra multiples sistemas que in-
cluyen a la corteza cerebral, hipotadlamo y a las glan-
dulas pituitaria y adrenal. Estas estructuras estan
intimamente relacionadas, ya sea por el sistema
nervioso periférico o mediante estimulos neurohu-
morales, y se han demostrado respuestas diferen-
tes en sujetos sanos y aquellos con Sl (52, 53). Se
ha vinculado al estrés con la aparicidn de sintomas
en el Sll'y se ha asociado con una respuesta altera-
da, o una falta de adaptacion en un subconjunto de
pacientes con SlI. Ademas, la incapacidad para en-
frentar el estrés esta intimamente relacionada con
comorbilidades psiquiatricas.

Se ha considerado que el abuso es un factor de-
terminante en el desarrollo de los trastornos funcio-
nales digestivos (TFD), especialmente en los casos
mas graves y refractarios a tratamiento convencional
(52). Existen multiples estudios que han documen-
tado una mayor prevalencia de abuso (30-56%) en
pacientes que se presentan para tratamiento de los
TFD en Estados Unidos y Europa (53, 54). Aln mas,
la asociacién entre abuso y TFD es considerada por
algunos autores como controversial, ya que ningu-
no de los estudios ha ilustrado una franca relacién
causal. Esto se debe en parte a que existe muy es-
casa informacion respecto de la presencia de estos
trastornos en sujetos con evidentes antecedentes
de abuso fisico y/o sexual (55), es decir, no se ha ex-
plorado la relacion abuso-TFD en el sentido opues-
to. Una situacion muy peculiar es que la forma de
evaluar el abuso en cualquiera de sus modalidades

resulta muy dificil tanto para el médico como para el
paciente. Por ejemplo, en un estudio se reportd que
hasta 44% de los pacientes con trastornos gastroin-
testinales funcionales reportd una historia de abuso
sexual o fisico, aunque solo 17% lo habia informa-
do a sus médicos (56). Los médicos por lo general
no hacen preguntas sobre abusos debido al miedo
sobre como reaccionara el paciente. Varios estudios
han mostrado que los pacientes por lo general ven
con agrado tales cuestionamientos, tal como en el
caso de nuestro estudio, ya que tuvimos un indice
de respuesta de 70%. De hecho, la mayoria de los
pacientes se sienten aliviados cuando se aborda el
asunto (57). Los pacientes por lo general se sienten
inseguros sobre como lidiar con el trauma, furia'y
duelo que acompanan al abuso sexual o fisico; es
en este entorno que la guia, el apoyo y, de manera
mas importante, la empatia de un médico pueden
serinvaluables.

El “puente” hacia la sensibilizacion inducida por
estrés no se conoce con exactitud. Existe evidencia
de que la distensidn repetitiva del colon induce un
incremento de la actividad motora y promueve la se-
crecion de CRF (factor liberador de corticotropina)
(52, 53, 58). En consecuencia, estimulos periféri-
cos repetitivos podrian activar hormonas de estrés
que pueden estar involucradas en la fisiopatologia
de sensibilizacion por estrés. EI CRF actua sobre
sitios extra-hipotalamicos en el SNC que regulan la
conductay las respuestas autondmicas. La ansie-
dad y depresion también estan relacionadas con al-
teraciones en el eje CRF-hipotalamo; por ejemplo,
en roedores, la administracion de CRF incrementa
la ansiedad y estimula la motilidad, secrecién e hi-
persensibilidad colonica (60). En humanos, el CRF
induce hipersensibilidad visceral y aumenta la moti-
lidad coldnica, mientras que la administracion de un
CRF-antagonista alivia estas respuestas (52, 53, 60).

Cuando los pacientes con Sl fallan al tratamiento
utilizando las terapias farmacoldgicas convencio-
nales, y si el sintoma predominante es el dolor ab-
dominal severo, deben considerarse candidatos
para recibir tratamiento con analgésicos viscerales
(59). Aungue existen otros medicamentos como
los inhibidores de la recaptura de norepinefrina, los
antidepresivos triciclicos (ATC) y los inhibidores de
la recaptura de serotonina (IRSS) son los mas es-
tudiados en el Sll y otros TFD. La razén del uso de
antidepresivos en el Sl es que estos medicamentos
pueden alterar la percepcion visceral del dolor por

una modulacion central de las vias viscerales afe-
rentes e inducir neuroplasticidad, ademas de que
pueden tratar la comorbilidad psicolégica y modifi-
car el transito intestinal.

Las diferentes clases de antidepresivos actlan
por combinaciones de mecanismos. La eficacia de
los ATC en el tratamiento del Sll se ha revisado en
varios meta-analisis de estudios aleatorizados con-
trolados (60, 61, 62, 63). El riesgo relativo acumula-
do para la mejoria clinica utilizando ATC se estima
que es de 1.93 (IC 95% 1.44-2.6), con un cambio
porcentual en mejoria sintomatica promedio de
44.15% (IC 95% 35-52%) comparado con placebo
(62-64). Aln mas, se estima que el nimero necesa-
rio a tratar (NNT) para prevenir los sintomas persis-
tentes de Sll es de 4 (IC 95% 3-8) (62-64). Aunque

existen menos estudios con los IRSS, los meta-ana-
lisis sugieren que este grupo de medicamentos pue-
den llegar a ser igual de efectivos que los ATC, pero
se necesitan mas ensayos clinicos controlados (62-
64). Por lo menos 5 estudios han demostrado que
el riesgo relativo para persistir con sintomas de SlI
moderado-severo después de haber recibido un
IRSS comparado con placebo es de 0.62 (IC 95%,
0.45-0.87), existiendo mucha heterogeneidad entre
los estudios analizados. EI nimero necesario a tratar
con IRSS para evitar recaida del Sll es de 3.5 (IC 95%
2-14) (62-64).

En la tabla 2 se resumen los psicofarmacos que
se han utilizado para el manejo de los sintomas en
Slly trastornos funcionales digestivos.

Tabla 1. Efecto de algunos antibidticos frecuentemente usados sobre microbiota

S Efecto sobre Efecto sobre
Antibidtico .
Enterobacterias Enterococos
Ampicilina L b
Ampicilina/ ! 1
Sulbactam
Amoxicilina 4 l

Amoxicilina / - -
Acido clavulanico

Cefixima L 4
Cefotaxima ! 1
Ceftazidima 4 -
Ceftriaxona L W

Ciprofloxacina L L
Imipenem / L L
Cilastatina

Metronidazol - -

Norfloxacina i -
Ofloxacina L 1
Piperacilina l {4
Tetraciclina - -

Tinidazol - -

Efecto sobre Dias para normalizar

ety ST Lactobacillus y la flora intestinal

AIRETEET Bifidobacterias  post-administracién
L ! Se desconoce
! ! 14
I Se desconoce Se desconoce
pero incrementa
Candida sp.
- Se desconoce Se desconoce
Ll Disminuye 14
Bifidobacterias
- Se desconoce Se desconoce
- Disminuye Se desconoce
Lactobacilos
i Disminuye 28
Bifidobacterias
1 Incrementa 7
Candida sp
L Disminucién de 14
Lactobacilos y
Bifidobacterias
- Sin cambios Se desconoce
importantes
- Se desconoce 14
- Disminuye Se desconoce
Lactobacilos
e incrementa
Candida sp
! Se desconoce Se desconoce
- Disminuye Se desconoce
Lactobacilos
- Sin cambios Se desconoce
importantes

L1 = Supresion importante (> 4 log!® UFC/g heces); ! = supresion moderada
(2-4 log'® UFC/g heces), — = sin cambios significativos.



Tabla 2. Psicofarmacos empleados en el manejo del Sli
y otros trastornos funcionales digestivos

Grupo de

. Indicacion
medicamentos
Amitriptilina Sll, SII-D
. . SII-D, SII-A,
Imipramina
SII-E
Desipramina SII-E, SII-D
Fluoxetina Sll, SII-E
. SlI, SII-E,
Paroxetina
SlI-D
Citalopram Sl
Escitalopram Sl
Sertralina 5?
Fluvoxamina Sl
Dispepsia
Venlaflaxina funcional, no
evaluado en Sll
Duloxetina Sl
Mirtazapina Dlspgpswa
funcional

Efectos adversos
frecuentes

Dosis
recomendada

Antidepresivos triciclicos

Xerostomia, hiperpirexia,
retencion urinaria,
estrefiimiento, trastornos
en laacomodacién visual,
midriasis

Temblor, insomnio,
taquicardia, alteraciones
de laacomodacion visual,

xerostomia, estrefiimiento,
nauseas, vomito

Nauseas, cefalea, vértigo,
vision borrosa, sudacion,
estrefiimiento, hipotension
postural, taquicardia, disuria,
mal sabor de boca, adenitis
sublingual, estomatitis,
xerostomia

12.5a50mgaqd

Se recomienda iniciar dosis
mas baja a incrementar de
acuerdo con respuesta

25-50 mg qd

Iniciar dosis minima 1-2
semanas después de
acuerdo con respuesta

50-100 mg qd

Iniciar 50 mg una semana
después hasta 100 mg de
acuerdo con tolerancia

Inhibidores de la recaptura de serotonina

Cefalea, nerviosismo,
agitacion, alteraciones del
apetito

Disminucion del apetito,
somnolencia, insomnio,
diarrea, estrefiimiento,
taquicardia, cefalea,
agitacion

Diarrea, sudoracion,
insomnio, ansiedad,
temblor, ganancia ponderal,
impotencia sexual

Mismos que citalopram, pero
con menor frecuencia

Somnolencia, mareos,
cefalea, insomnio, vomito,
nausea, diarrea, disfuncion

eyaculatoria, agitacion,

ansiedad, nerviosismo,
palpitaciones

Astenia, cefalea, irritacion,
diarrea, taquicardia,
dispepsia, xerostomia,
galactorrea

Estrefiimiento, astenia,
hipertension arterial,
hipotension, vasodilatacion,
disminucién del apetito

Vértigo, taquicardia,
xerostomia, xeroftalmia,
estrefiimiento, fatiga,
vomito, cefalea,
disminucién ponderal

Incremento del apetito,
aumento ponderal,
somnolencia, sudoracion
profusa, hipotension, mania

20 mgqd

10-40 mg qd

20-40 mg qd

Iniciar dosis baja durante
3 semanas e incrementar a
dosis maxima de acuerdo
con respuesta

10-20 mgqd

25-50 mg qd

100 mgqd

75-150 mg qd

30-60 mg qd

15-45mgad

Duracion
del tratamiento

8-12 semanas

12 semanas

6-8 semanas

6-12 semanas

6 semanas

6 - 12 semanas

6-12 semanas

12 semanas

8 semanas

12 semanas

12 semanas
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La distensién abdominal es un malestar muy fre-
cuente. En México, 10.8% de la poblacion (13.4% de
las mujeres y 6.7% de los hombres) reuni¢ criterios
para distension abdominal funcional cuando se les
aplicé el cuestionario modular de Roma Il (1). Mas
aun, otro estudio mostrd que 97% de los pacientes
mexicanos con sindrome de intestino irritable (Sll)
también presento distension abdominal y la calificd
como uno de los sintomas mas molestos (2). Estos
datos son semejantes a los reportados en estudios
poblacionales en Estados Unidos, en los que se han
encontrado prevalencias de distension abdominal
de 15.9 a 21%. Los sintomas se presentan mas fre-
cuentemente en mujeres que en hombres, con una
proporcion aproximada de 2 a1 (3-5). Para el clinico
esto no es novedad, ya que refleja muy bien lo que se
ve en la practica cotidiana.

Recientemente han sido publicados la Clasifica-
ciony Criterios de Roma IV de los trastornos fun-
cionales gastrointestinales (TFGI), ahora también
conocidos como trastornos de la interaccion cere-
bro-intestino. En la categoria de trastornos intestina-
les se incluye a la distension abdominal funcional. Si
bien en espanol no existe una distincién en el térmi-
no, en inglés se expresa la sensaciéon de distensién
o distension subjetiva como bloating y la distension
objetiva como distension. Esta aclaracion es impor-
tante ya que en esta edicion de los criterios de Roma
se hace hincapié en que pudiera tratarse de dos en-
tidades diferentes, ya que por un lado la correlacién
que existe entre ambas es pobre. Se ha demostrado
que solo la mitad de los individuos que experimen-
tan distension subjetiva, también expresa distension
objetiva (6). Por otra parte, los mecanismos fisiopa-
tologicos parecen ser diferentes. Agrawal y cols. de-
sarrollaron un sistema denominado plestimografia
por inductancia abdominal, que permite medir ob-
jetivamente el perimetro abdominal y registrarlo de

maneraambulatoria durante un periodo de 24 horas.
Mediante esta tecnologia y realizando una medicion
de las respuestas sensitivas y motoras a la distension
rectal con barostato, demostraron que los pacientes
con Sll con solo distension subjetiva tenian mayor
hipersensibilidad visceral, mientras que entre aque-
llos individuos con hiposensibilidad se presentd una
proporcion mayor de distension objetiva (7). Contra-
rio a lo que se pudiera pensar, no se ha demostrado
que un aumento en la cantidad de gas intraluminal
sea el mecanismo mas importante para la presencia
de los sintomas en distensiéon abdominal funcional o
distension asociada a Sll. Varios estudios del grupo
de Barcelona han mostrado que los sintomas se aso-
cian mas a transito inadecuado del gas, particular-
mente en intestino delgado (8-9). Han demostrado
también que uno de los mecanismos que explican
la distension abdominal objetiva es la distribucion
caudal del contenido abdominal por abatimiento del
diafragmay relajacion del oblicuo interno (10-11).

En espera de mayor evidencia cientifica, el Comité
de Roma decidié que para esta edicion, la disten-
sion abdominal subjetiva y la distension abdominal
objetiva, para fines de clasificacion y criterios diag-
nésticos, permaneceran como una sola entidad:
distensién abdominal funcional subjetiva/objetiva,
la cual se caracteriza por sintomas (subjetivo) de lle-
nura o presion abdominal recurrente, sensacién de
gas atrapado en el abdomen y/o aumento medible
(objetivo) en la circunferencia abdominal (3).

Como en todos los TFGI, la evaluacion de la dis-
tensién abdominal funcional se basa en una deta-
llada historia clinica, exploracion fisica y estudios
diagnosticos limitados. A diferencia de otros TFGI,
aun no se ha desarrollado un algoritmo o guias cli-
nicas para la evaluacion del paciente con distension
abdominal. En la actualidad, se establece el diagnos-



tico de distension abdominal funcional en los indivi-
duos que reunen los criterios diagndsticos (cuadro
1) y no presentan datos de alarma o alteraciones en
las pruebas de rutina. Aunque el diagnodstico positi-
vo se puede hacer con bastante seguridad cuando
se relinen estos requisitos, es importante ser muy
acucioso en caso de sintomas intensos o de una
evolucién poco satisfactoria. Entre otras causas or-
ganicas, hay que recordar que la manifestacion clini-
ca mas comun del cancer de ovario es la distension
abdominal, que frecuentemente es confundida por
paciente y médico con alteraciones gastrointestina-
les (12).

El grupo de la Clinica Mayo de Rochester hace
una propuesta de historia clinica dirigida a médicos
de primer contacto para la evaluacion del paciente
con distension abdominal (13). Esta propuesta se
basa en cinco pasos: 1. Determinar cual es el sintoma
predominante y hacer su semiologia. En el contexto
de los nuevos Criterios de Roma esto es particular-
mente importante, ya que los trastornos funcionales
intestinales en la actualidad se consideran mas un
espectro de sintomas que entidades independien-
tes. 2. Realizar una cuidadosa evaluacion de la dieta.
Se ha descrito que algunos alimentos puede aso-
ciarse a distension abdominal. Tal es el caso de los
carbohidratos fermentables de cadena corta (FOD-
MAP, por sus siglas en inglés: fermentable oligosac-
charides, disaccharides, monosaccharides polyols) o
el trigo. Esto es de particular relevancia, ya que se ha
descrito que dietas de eliminacion, particularmente
la dieta baja en FODMAP, mejora significativamente
la distension abdominal (14). 3. Identificar la asocia-

cién con otros sintomas gastrointestinales, particu-
larmente dolor, estrefimiento y diarrea. Esto permite
no soélo considerar diagnosticos diferenciales, sino
también determinar cual sera la mejor estrategia te-
rapéutica. En un paciente con distension y diarrea,
por ejemplo, se antoja descartar enfermedad celia-
ca o sobrecrecimiento bacteriano en intestino del-
gado. El abordaje terapéutico de este paciente sin
duda sera diferente al del paciente con distension
y estrefiimiento. También es importante identificar
sintomas o signos de alarma como pérdida de peso,
lo que obliga a una evaluacion mas extensa del pa-
ciente que puede incluir estudios endoscopicos o de
imagen. 4. Revisar los medicamentos o suplementos
que tome el paciente, ya que algunos de ellos, como
por ejemplo el Psyllium, pueden condicionar disten-
sion abdominal. 5. Explorar las comorbilidades del
paciente. Algunas de ellas pueden ser factor de ries-
g0 para sobrecrecimiento bacteriano en intestino
delgado, por ejemplo, alteraciones de la motilidad
por diabetes o esclerodermia o modificaciones en
la anatomia del tubo digestivo como reseccion de la
valvula ileocecal.

En conclusion, una cuidadosa historia clinica y
exploracion fisica del paciente que se queja de dis-
tension abdominal subjetiva/objetiva tiene como
proposito identificar si redne los criterios clinicos
para algun TFGI, descartar que los sintomas se de-
ban a alguna alteracion organica, tratar de identificar
posibles mecanismos fisiopatoldgicos y determinar
cuales son las asociaciones con otros sintomas de
gastrointestinales que pudieran modificar el aborda-
je terapéutico.

Cuadro 1. Criterios de Roma IV para el diagndstico
de Distensién Abdominal Funcional (objetiva/subjetiva)?

Debe incluir los dos siguientes:

1. Distension objetiva/subjetiva recurrente que en promedio se presente al
menos unavez por semana; la distensidn objetiva/subjetiva debe predominar

sobre otros sintomas.b

2. Criterios insuficientes para el diagnostico de sindrome de intestino irritable,
estrefiimiento funcional, diarrea funcional o sindrome de distress postprandial.

2| os criterios deben estar presentes en los Ultimos 3 meses con inicio de
sintomas al menos 6 meses antes del diagnostico.

b Puede haber dolor leve asociado a la distension, asi como alteraciones leves del

transito intestinal.

10.

11.

12.

13.

14.
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El presente capitulo se refiere al Perfil Clinico Mul-
tidimensional (PCMD) para los trastornos funcio-
nales gastrointestinales (TFGI), ahora conocidos
como trastornos de la interaccion intestino-cerebro
(TIIC). Este perfil captura todas las dimensiones o
manifestaciones de los pacientes con estos trastor-
nos y permite disefar un tratamiento individualiza-
do para cada paciente. Sin embargo, no es posible
entender el PCMD sin antes conocer la historia de
los procesos de Roma desde su nacimiento hasta
los cambios publicados en la mas reciente version
de Roma IV, publicada en mayo de 2016. Por lo ante-
rior, haremos un resumen de la evolucion de Roma
y del campo de los TFGI/TIIC y las novedades de
Roma IV, para terminar con el PCMD y un caso cli-
nico en Sindrome de Intestino Irritable (SIl) como
ejemplo de esta aplicacion clinica.

Los TFGI surgieron a finales de 1980, cuando un
grupo de expertos de diferentes partes del mun-
do fueron reunidos por el profesor Aldo Torsoli, de
Italia, para desarrollar Grupos de Trabajo durante
el Congreso Internacional de Gastroenterologia de
Roma en 1988. El objetivo fue contestar algunas
preguntas de dificil respuesta sobre los TFGI para
los cuales no existia en ese momento una eviden-
cia cientifica, utilizando el método Delphi. El Prof.
W. Grant Thompson, de Canada, dirigié el Grupo
de Trabajo sobre SlI, con lo cual se publicaron los
primeros criterios diagnosticos para este trastorno
(1, 2). Este Grupo de Trabajo sobre SlI fue el co-
mienzo del proceso de Roma que posteriormente
genero criterios basados en consenso para otros
trastornos gastrointestinales sin base anatdomica o
estructural (TFGI), tales como el dolor toracico no
cardiaco y la dispepsia no ulcerosa (3, 4). Con la

ayuda del Dr. Enrico Corazziari, en representacion
del Dr. Torsoli y el Dr. Douglas Drossman, miembro
del Grupo de Trabajo original sobre SllI, organizaron
otro Grupo de Trabajo para crear la clasificacion con
los criterios diagndsticos de todos los TFGI. Esta se
dividio en cinco regiones anatomicas incluyendo el
esofago, tracto gastroduodenal, intestino, via biliar
y anorrecto, las cuales se publicaron en Gastroen-
terology International en 1990 (5). Criterios para un
total de 21 TFGI fueron publicados y se desarrollo
un cuestionario que llevo a la realizacion del primer
estudio epidemioldgico denominado US Househol-
der Epidemiological Study (Estudio Epidemiologico
de Hogares de Estados Unidos), un estudio seminal
en el campo (6).

El nacimiento del proceso de Romay su clasifica-
cién, ha servido como base para una explosion de
la investigacién en la especialidad (7). Sin embargo,
con base en la presencia de nuevas evidencias cien-
tificas, el proceso de Roma se ha convertido en un
proceso dinamico que se encuentra en constante
evolucion, en otras palabras, es un trabajo en pro-
greso que ha tenido actualizaciones constantes des
de los criterios originales de Roma, Roma |, Roma |l
y Roma Ill, hasta los mas actualizados criterios de
Roma IV que fueron publicados en un suplemento
de Gastroenterology en mayo de 2016, asi como en
una serie de libros impresos y en linea (8, 9).

Los cambios llevados a cabo en Roma IV son innu-
merables y fuera del alcance de este capitulo, sin
embargo, vale la pena enumerar los mas impor-
tantes. Entre ellos se destaca una nueva definicion
para los TFGI en donde se postula eliminar la pala-
bra "funcional", que a pesar de que ésta se encuen-
tra embebida en nuestro lenguaje médico, resulta
en un término inespecifico y potencialmente en un
estigma para los pacientes. Asi, con base en las evi-



dencias cientificas disponibles, Roma IV denomi-
na ahora a estos trastornos como TIIC, que sera la
forma como nos referiremos a ellos en adelante en
este capitulo. Los TIIC se definen como un grupo de
trastornos clasificados mediante sintomas y que se
relacionan con cualquier combinacion de la motili-
dad, hipersensibilidad visceral, alteraciones de la
mucosa y funcion inmunologica de ésta, microbiota
intestinal y/o el procesamiento a nivel del sistema
nervioso central (10). La palabra funcional ha sido
eliminada de capitulos como Trastornos Funciona-
les Gastroduodenales, ahora denominado Trastor-
nos Gastroduodenales, y de ciertos trastornos en
especifico cuando ha sido posible como Incontinen-
cia Fecal Funcional, ahora denominada Incontinencia
Fecal, entre otros (10).

Roma IV tiene ahora también un enfoque multi-
cultural, alejandose de su etnocentrismo hacia las
culturas occidentales, ya que esto representaba
limitantes para otros paises y culturas (2, 10). Por
ejemplo, el reporte de sintomas es uno de los fac-
tores que concierne a nuestro pais y lenguaje, entre
los cuales se destaca el bloating (del inglés) o dis-
tensién funcional subjetiva, que no tiene en rea-
lidad una traduccion al espanol y que en México y
Latinoamérica resulta dificil de interrogar. En nues-
tro medio, los pacientes lo conocen como "inflama-
cion" con mayor frecuencia (11). Con base en lo
anterior, el capitulo de Roma Il sobre Género, Edad,
Sociedad, Cultura y Perspectiva de los Pacientes,
ha sido ahora reemplazado por el capitulo de As-
pectos Multiculturales en Trastornos Funcionales
Gastrointestinales (11). También ahora se cuenta
con el capitulo de Microambiente Intestinal y Tras-
tornos Funcionales Gastrointestinales (13); el de
Aspectos Psicosociales de Roma Il se cambio por
Aspectos Biopsicosociales (12) para resaltar la na-
turaleza multideterminante de estos trastornos, vy fi-
nalmente, el capitulo de Roma lll sobre el Sindrome
de Dolor Abdominal Funcional que era un trastorno
huérfano de érgano, se cambio por el de Trastornos
de Dolor Gastrointestinal Mediados Centralmente
(13). Este incluye el Sindrome de Dolor Abdominal
Mediado a Nivel Central y el nuevo trastorno deno-
minado Sindrome de Intestino Narcético (14).

Otros nuevos trastornos incluyen algunos que
si bien tienen un factor etioldgico conocido, son si-
milares a los TIIC, ya que se deben a una alteracion
en la comunicacion intestino-cerebro; tienen una
presentacion similar a los TIIC; no han sido acepta-
dos como trastornos independientes; y no han sido
bien caracterizados (10). Estos nuevos diagnosti-
cos incluyen el Sindrome de Intestino Narcético ya

mencionado, también conocido como Hiperalgesia
Gastrointestinal Inducida por Opioides (14), el Es-
trefimiento Inducido por Opiodes en el capitulo de
Trastornos Intestinales (15) y la Hiperemésis por
Canabinoides, adicionada ahora al capitulo de Tras-
tornos Gastroduodenales (16).

Ademas, debido a que habia poca informacidn
sobre la prevalencia de los diversos sintomas en la
poblacidn general, la Fundacion de Roma llevd a
cabo un Estudio Normativo de Sintomas en pobla-
cién abierta para determinar la frecuencia normal
con la que se presentan los sintomas y asi poder
determinar los umbrales para los nuevos criterios
diagnosticos, utilizando el percentil 90 para definir
normalidad (15). Es asi que se determind que en la
poblacion general puede presentarse dolor o males-
tar abdominal desde y hasta por 2 a 3 dias por mes
en hombres y mujeres en el percentil 90, por lo cual
se considera ahora el criterio de al menos un dia por
semana para dolor abdominal en los nuevos crite-
rios de Roma IV para Sl (15).

Entre los cambios a los criterios diagndsticos
hay que mencionar la Hipersensibilidad al Reflujo
dentro de los Trastornos Esofagicos (16), y la con-
juncion ahora de Vémito y Nauseas en un solo tras-
torno denominado Sindrome de Nauseas y Vomito
Cronico dentro de los Trastornos Gastroduodenales
(17). Ademas, Roma IV reconoce que los trastornos
intestinales se presentan en un continuo donde el
paciente puede migrar con base en la ausencia o
presencia de dolor desde Estrefimiento Funcional
hasta Sll con Estrefiimiento predominante (SII-E) o
desde Diarrea Funcional hasta Sl con Diarrea pre-
dominante (SII-D), por ejemplo, y la distension
abdominal subjetiva u objetiva puede estar pre-
sente en cualquiera de ellos (18). Adicionalmente,
se han introducido cambios a los criterios de SlI,
del cual se ha eliminado el malestar y ahora solo
se requiere dolor, ya que el primero es un sintoma
inespecifico y que también tiene multiples signi-
ficados en diferentes idiomas (19). Como se men-
ciono anteriormente, el dolor abdominal debe estar
presente por lo menos un dia a la semana durante
los tres meses previos, de acuerdo con la encuesta
normativa. Asimismo, este dolor no tiene que mejo-
rar con las evacuaciones exclusivamente, sélo estar
relacionado con ellas, ya que en la clinicay en otros
estudios epidemioldgicos se ha observado que pue-
de incrementar o permanecer sin cambios (15, 20).
En cuanto a los subtipos de SlI, Roma IV los sigue
clasificando con base en el umbral de 25% de la con-
sistencia de las evacuaciones, pero solo durante los
dias que los pacientes presenten anormalidades en

las evacuaciones (21). Esto se debe a que hay dias
en que los pacientes tienen evacuaciones normales,
que en muchos casos pueden ser la mayoria y, por
tanto, en la clasificacion de Roma Il los subtipos
arrojaban frecuencias que no reflejaban lo que ocu-
rria con los pacientes.

En los Trastornos Biliares y del Esfinter de Oddi,
tradicionalmente la disfuncion del esfinter de Oddi
se consideraba en dolor post-colecistectomia, y se
dividia en tres subtipos. Sin embargo, con base en
las evidencias mas recientes, donde se demostrd
que la esfinterotomia no fue superior que la simu-
lacion, ha llevado a que en Roma IV el antiguo con-
cepto de Trastorno Tipo Il ahora se ha eliminado, el
Tipo | generalmente es organico y solo el Tipo Il se
considera funcional (22). Finalmente, los cambios
en Trastornos Anorrectales son minimos, entre los
cuales se ha eliminado la connotacion crénica de la
Proctalgia (23), y la localizacién de la Proctalgia Fu-
gax se ha redirigido al recto en general en lugar del
recto bajo y/o canal anal (23). Ademas, los Trastor-
nos Funcionales de la Defecacion que antes solo se
atribuian a pacientes con Estrefnimiento Funcional,
ahora se acepta que también pueden presentarse
en pacientes con SlI-E, ya que asi lo han mostrado
las evidencias (23). Los Trastornos de la Defecacion
incluyen la Propulsion Defecatoria Inadecuaday la
Defecacion Disinérgica (23).

Si bien el centro de las diversas versiones de Roma
son los criterios diagndsticos, éstos son de utilidad
para la investigacion, pero tienen limitantes para la
practica clinica, ya que muchos pacientes no llenan
los criterios de sintomas o el marco de tiempo re-
querido (trastornos sub-umbral), pero reciben los
mismos tratamientos que aquellos pacientes que si
cumplen los criterios a cabalidad. Es por ello que la
Fundacion de Roma desarrollé el PCMD para captu-
rar de forma integral y completa la presentacion de
cada paciente y todas las dimensiones que se mani-
fiestan clinicamente, con el objeto de planificar un
tratamiento individualizado (24). EI PCMD fue pu-
blicado en 2014 aun utilizando los criterios de Roma
[l (24) y ha sido actualizado en Roma IV (25), y es
quiza el primer intento de una Medicina Personali-
zada en el campo de los TIIC. EI PCMD incluye cinco
categorias que describimos a continuaciény nos
enfocaremos en Sll:

a. Diagnostico Categorico basado en Criterios de
Roma IV (por €j., Criterios de Roma IV para Sll);

b. Modificadores Clinicos (por €j., subtipo de Sl|
[SII-E, SII-D, SlI-Mixto y SlI-No Clasificable], Post-
Infeccién [P1], sensibilidad al gluten, sensibilidad
a FODMAP [oligo, di, monosacaridos y polioles
fermentables]);

c. Autopercepcion de Gravedad o Impacto en la Vida
Diaria (por €j., Leve, Moderado o Grave, segun la
pregunta: ;Qué tanto le afecta el trastorno en su
vida diaria?);

d. Modificadores Psicosociales y Comorbilidades
que pueden ser categoricas (por ej., segun el DSM
Axis 1), dimensionales (por ej., HAD, Signos de
alarma psicologicos como depresiéon o ansiedad)
o reportados por los pacientes mismos (por €j.,
historia de abuso fisico o sexual);

e. Modificadores Fisioldgicos y Biomarcadores de
relevancia clinica, y que incrementan la compren-
sion de los diagnosticos (por ej., alteraciones en
la motilidad anorrectal, marcadores bioquimicos,
autoanticuerpos) (24).

El nuevo libro del PCMD de Roma IV incluye 72 ca-
sos clinicos para mejorar el conocimiento sobre los
TIIC y la influencia que sobre éstos tienen factores
fisioldgicos y psicosociales que contribuyen a la
presentacion clinica de los pacientes. El nuevo libro
incluye, ademas, casos clinicos pediatricos y multi-
culturales también (25).

Se trata de una mujer de 37 afnos de edad, casada,
ama de casa, que consulté por primera vez a prin-
cipios de 2015 con una historia clinica de 2 anos
de evolucion de diarrea. Habia recibido multiples
antibidticos sin presentar mejoria y habia sido estu-
diada con endoscopia y colonoscopia, que fueron
normales, y las biopsias descartaron enfermedad
celiaca y colitis microscoépica. No llenaba completa-
mente criterios para Sl por Roma lll en ese momen-
to, pero presentaba dolor abdominal a la palpacion.
Se completod el estudio con un transito intestinal
que fue acelerado, de 1 hora, y con serologia para
enfermedad celiaca, también negativa. Se diagnos-
ticé como SlI-D subumbral vs. Diarrea Funcional con
Transito Intestinal Acelerado y se inicid tratamiento
con amitriptilina 12.5 mg al dia, con lo cual se con-
trold y tomd solo por 4 meses, al cabo de los cuales
lo suspendid debido a su mejoria.



A finales de 2015 se encuentra bajo mucho es-
trés psicoldgico, ya que a su padre le diagnostica-
ron una condicion cardiaca y en diciembre de ese
ano pasa las vacaciones en Acapulco, donde pre-
senta una gastroenteritis infecciosa, por lo cual con-
sulta a Urgencias en un hospital local, le inician anti-
bidticos intravenosos (IV) que completa por via oral.

Posteriormente, inicia con cuadros de diarrea
que alternan con estrefiimiento, pero los dias que
presenta evacuaciones anormales, al menos 75%
de éstas son liquidas. Ademas, refiere dolor abdo-
minal diario que mejoraba con las evacuaciones y
en algunas ocasiones reportaba inflamacién abdo-
minal. Esto continla por varios meses y su situacion
limitaba sus actividades diarias de forma modera-
da. Consulta en junio de 2016, seis meses luego de
la gastroenteritis y del inicio de los sintomas, y con-
tinuaba bajo estrés y ansiosa por el problema car-
diaco de su padre. Se le solicita una prueba de anti-
CdtB (anti toxina de distension citoletal fraccion B)
y anti-vinculina, arrojando resultados de 1.156 (nor-
mal: 0-2.80) y 1.695 (normal: 0-1.68), respectiva-
mente (26). Con lo anterior, de acuerdo con el PCMD
se considera:

a. Diagndstico Categérico: Sll-Roma IV con Diarrea
Predominante. Cumple los recién publicados cri-
terios a diagnostico de Roma IV para Sll: C1. Dolor
abdominal recurrente, en promedio, al menos 1
dia a la semana en los 3 meses previos, asociado
con dos o mas de los siguientes procesos:

1. Relacionado con la evacuacion;

2. Asociado con un cambio en la frecuencia de
las evacuaciones;

3. Asociado con un cambio en la forma (aparien-
cia) de las evacuaciones. a Criterios presen-
tes durante los 3 Ultimos meses con inicio de
los sintomas por lo menos 6 meses antes del
diagnostico (21).

b. Modificadores clinicos: Diarrea predominante
con distension abdominal subjetiva, post-infec-
cién. Esta paciente presentaba previamente un
SII-D aungue subumbral, ya que no cumplia con
los criterios para su tiempo de Roma lll para SII-D
vs. Diarrea Funcional (que hoy en dia por Roma IV
aceptamos que pueden ser manifestaciones ex-
tremas de un continuo entre los dos trastornos)
y ahora presenta claramente SlI diarrea predomi-
nante. Segln la nueva clasificacién de los subti-
pos de Sll, la paciente cumple criterios de clasifi-

cacioén para SlI-D: "mas de un cuarto (25%) de las
evacuaciones con tipos 6-7 de Bristol y menos de
un cuarto (25%) de las evacuaciones con tipo 1 a
2 de Bristol. De manera alternativa para estudios
epidemioldgicos o en la practica clinica: El pacien-
te reporta que sus evacuaciones son usualmente
diarreicas (como tipo 6 o 7en la escala de Bristol)"
(18, 21). Ademas, presenta distension subjetiva
en algunos dias que refiere como inflamacion, re-
cordemos que éste es el término mas frecuente-
mente utilizado por los pacientes en México para
referirse a dicho sintoma (27). Ademas, si bien
esta paciente presentaba previamente un SlI-D
subumbral vs. Diarrea Funcional, es claro ahora
que el episodio de gastroenteritis infecciosa le
desencadena nuevamente el cuadro de Sll cum-
pliendo criterios de Roma IV: SII-PI.

. Autopercepcion de Gravedad: Moderada. A la pre-

gunta: ;Qué tanto le afecta el trastorno en su acti-
vidad diaria?, responde: Moderado.

.Modificadores Psicosociales: Estrés. Reporta

estrés y ansiedad psicoldgica debido a la condi-
cion cardiaca que presenta su padre. Se sabe que
el estrés psicologico es un factor predisponente
y que exacerba el Sll y ademas se conoce que las
comorbilidades psicoldgicas constituyen un fac-
tor de riesgo para el SII-PI (28, 29).

. Modificadores Fisiolégicos y Biomarcadores:

Transito Intestinal Acelerado por historia previa y
Anti-CdtB positivo. El primero puede predispo-
ner al predominio de la diarrea y el segundo bio-
marcador sugiere que es un SlI-Pl o que al menos
la gastroenteritis que presentd esta exacerbando
su cuadro o desencadenando ahora un SlI-D (26)
en una paciente conocida previamente con SlI-D
Subumbral vs. Diarrea Funcional. La paciente re-
fiere que el hecho de tener una prueba positiva, la
"tranquiliza mucho" por saber qué es lo que tiene.
Estos biomarcadores (anti-CdtB y anti-vinculina)
también se han encontrado positivos en México
s6lo en pacientes que cumplen con criterios de
Roma para SlI-D y/o SlI-M (30). Hay que aclarar
gue biomarcadores como el anti-CdtB y anti-vin-
culina no compiten ni reemplazan a los criterios
de Roma, pero en pacientes que cumplen los cri-
terios y presentan positividad en alguno de estos
marcadores, ayudan a confirmar el diagndstico
con un dato objetivo para el paciente; asimismo,
sugieren una etiologia PI, como en este caso (30).

Declaraciones: Este capitulo fue escrito con apoyo de fondos de investigacién de la Division de Investiga-
cion de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Auténoma de México (UNAM).
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La continencia fecal es una funcion muy complejay
depende de una serie de respuestas a estimulos del
colon, rectoy ano, unas voluntarias y otras involun-
tarias. En los ultimos ahos, gracias al mejor conoci-
miento de la anatomia anorrectal, y en especial por el
perfeccionamiento de los estudios en fisiologia ano-
rrectal, ha sido posible conocer con mayor precision
los mecanismos de la defecacién.

La incontinencia fecal es la pérdida parcial o total de
la capacidad para controlar voluntariamente la ex-
pulsién de gases y materias fecales (1). Representa
un serio problema que invalida fisica y socialmente al
enfermo. La posibilidad de una inesperada evacua-
cion en cualgquier momento o circunstancia le obliga
a permanecer constantemente cerca de un sanitario;
las alteraciones emocionales que sufren estos enfer-
mos los llevan a la pérdida de su potencial de desa-
rrollo fisico y mental y, con frecuencia, al aislamiento
familiar y social.

En México no contamos con estadisticas confiables
y por ello se desconoce cual es la incidencia exacta
en la poblacién general. En paises desarrollados (2,
3), la presencia de incontinencia fecal en la pobla-
cion general es de 4.2 por 1 000 hombres 'y 1.7 por
1 000 mujeres entre 15y 65 anos de edad, compa-
rado con 10.9 por 1 000 hombresy 13.3 por 1 000
mujeres mayores de 65 afos (4). En otro estudio,
realizado en forma telefdnica, se reveld una inciden-
cia de 2.2% en la poblacién general; de ella, 36% su-
fria incontinencia a solidos, 54% a heces liquidas y
60% a gases, de ellos, 63% correspondia a mujeres
(4,5). Los grupos de sujetos con mayor riesgo de
padecer esta patologia incluyen a los ancianos, a
los pacientes con cirugia anorrectal previa, a enfer-

mos mentales y confinados a instituciones psiquia-
tricas, a pacientes con enfermedades neuroldgicas
y a mujeres con trauma obstétrico. El grado de la
incontinencia fecal hace aun mas dificil conocer su
incidencia, dado que el manchado de la ropa inte-
rior, la incontinencia a gases, la descarga anal y aun
la pérdida del control fecal, son quejas comunes,
por lo que sujetos poco escrupulosos pueden no
inquietarse por ser leve o moderada.

En general, la incontinencia se ha clasificado como
total o parcial. En el primer caso, la retencion de ga-
ses y materias fecales solidas o liquidas es imposi-
ble; en el segundo, el enfermo puede controlar la
expulsion de heces sélidas, pero no de gases y he-
ces liquidas o semiliquidas (1). También la podemos
clasificar como mayor o menor. La primera es la que
corresponde a la total; y la menor, a la parcial. Se han
descrito multiples clasificaciones para nominar en
forma estandarizada la severidad de la incontinencia
fecal; la mayoria de ellas toma en cuenta el grado de
la incontinencia fecal para moco y gases, o para he-
ces liquidas y heces solidas, aunada a su frecuencia,
que puede ser ocasional, semanal o diaria (6, 7). El
objetivo de estas clasificaciones es lograr una escala
que evalle objetivamente al paciente en el interro-
gatorio inicial, y posteriormente compararla con los
resultados con el tratamiento médico o quirurgico
instituido, ademas de permitir la unificacion de crite-
rios entre diferentes autores.

El mecanismo de la continencia fecal es un proceso
complejo, integrado por una serie de eventos, entre
los que destacan: la consistencia, el volumeny la ve-
locidad con que la materia fecal llega al recto; la sen-
sibilidad y la distensibilidad de las paredes del recto;
los factores del aparato esfinteriano, que implican



componentes sensoriales y mecanicos que requie-
ren de integridad muscular y nerviosa (8). En parte,
la continencia es un proceso inconsciente, contro-
lado por vias nerviosas medulares y locales, pero
también se encuentra sometida al deseo consciente
(9). Normalmente, la sensacion rectal es importante
para advertir la llegada de materia fecal al recto. El
individuo normal es capaz de percibir la llegada de
material fecal al ampula rectal con 20 mm de Hg; a
esto se le llama sensibilidad rectal. El hecho de per-
cibir adecuadamente la llegada de materia fecal al
recto indica una sensibilidad rectal normal; si ésta
se encuentra disminuida, el individuo requerira de
mayores volumenes de heces para percibir el deseo
de defecary de volumenes alin mayores que pueden
alcanzar los 300 0 350 mL. Es decir, la sensibilidad
rectal se encuentra disminuida y la distensibilidad
aumentada; son alteraciones que suelen presentar-
se en adultos anosos, en quienes el gran escibalo
fecal distiende tanto el ampula rectal que presentan
la llamada incontinencia paraddjica, con fuga de
materia fecal liquida a través del ano, muchas veces
erroneamente diagnosticada como diarrea o incon-
tinencia fecal.

Por otro lado, la sensibilidad rectal aumentada
provocara deseo de defecar con minima cantidad
de materia fecal en el recto, y deseo incontrolable
de evacuar también con minimo volumen rectal,
indicando asi una sensibilidad rectal aumentada y
una distensibilidad disminuida. Esto sucede en ca-
sos de proctitis que clinicamente se traduce como
tenesmo y urgencia rectal. El deseo incontrolable
de defecar llevara a algunos de estos pacientes a
presentar periodos de incontinencia, la cual cedera
con el tratamiento de la proctitis. Los pacientes con
incontinencia fecal de larga duracién presentan alte-
raciones similares, sin proctitis, como resultado de
mantener constantemente vacia el ampula rectal. La
sensibilidad rectal normal traduce integridad nervio-
sa local y regional (vias aferentes); los receptores se
encuentran en la mucosa rectal y en los musculos
elevadores que circundan el ano y el recto (10). Es
una funcion que persiste aun después de proctec-
tomia. La distensibilidad rectal adecuada denota in-
tegridad funcional del recto distal. Al llegar materia
fecal al recto existe una relajacion refleja del esfinter
anal interno, lo que permite que esta materia tenga
contacto con la mucosa rectal distal y hemorroidal
proximal y en forma consciente e inconsciente el in-
dividuo pueda discernir si se trata de materia solida,
liquida o gaseosa (recordemos que incluso durante
el suefo es posible expulsar exclusivamente gases);
éste es el reflejo rectoanal inhibitorio que depende

de integridad neuromuscular intramural rectoanal;
se encuentra ausente en casos de enfermedad de
Hirschsprung. La capacidad de discernir entre un es-
tado y otro de la materia fecal (sélido, liquido o gas)
es larespuesta de muestreo y su pérdida trae como
consecuencia evacuacion inadvertida de heces liqui-
das o solidas al expulsar “gases” del ampula rectal.
Simultaneamente a la presentacién del reflejo rec-
toanal inhibitorio, existe otro reflejo, que es el reflejo
rectoanal contractil; éste cierra herméticamente el
ano distal, impidiendo asi el escape de materia fe-
cal durante la fase de muestreo. El reflejo rectoanal
contractil estd a cargo del esfinter anal externo, es
un reflejo espinal bajo, requiere de integridad mus-
cular y nerviosa y esta presente aun en casos de
seccion medular. Puede estar disminuido o ausen-
te cuando hay lesién de los nervios pudendos o en
casos de neuropatia diabética, condicionando una
incontinencia o fuga fecal durante la respuesta de
muestreo. Si el momento de percibir el deseo de de-
fecar no es socialmente conveniente para expulsar
gases o evacuar, existira una contraccion voluntaria
del anillo anorrectal que permitira que la presion del
recto disminuya y el deseo de evacuar cese. Esta es
la respuesta de acomodamiento y es la contraccion
del anillo anorrectal la que permite este tipo de con-
tinencia que es voluntaria. El anillo anorrectal es una
estructura compuesta por el asa profunda del esfin-
ter anal externo, el musculo puborrectal, y fibras del
musculo longitudinal del recto y del esfinter interno.
Su funcionamiento normal requiere de integridad
anatomica y neurolégica local, regional y central. El
dano a cualquiera de estas estructuras traera como
consecuencia diferentes grados de incontinencia.
Cuando existe lesion de la médula espinal, durante
el “choque espinal” hay disminucion importante del
tono anal, provocando incontinencia total. Con el
paso del tiempo es posible que esta estructura recu-
pere el tono; sin embargo, la capacidad de contrac-
cion voluntaria en este caso esta perdida. La zona de
alta presion generada por el esfinter anal internoy
externo es otro factor anatémico importante. El es-
finter anal interno es responsable de la continencia
involuntaria, mantiene cerrado el ano en todo mo-
mento. En condiciones normales, es responsable
de 85% del tono en reposo del conducto anal; con
distension rectal constante este porcentaje cae a
65% y el esfinter externo mantiene esta diferencia
por un lapso corto. El esfinter externo, a través de la
estructura conocida como anillo anorrectal, es res-
ponsable de la continencia voluntaria. La lesion del
esfinter interno tendra como consecuencia diferen-
tes grados de incontinencia. La lesion del anillo ano-

rrectal causara incontinencia total. Los musculos del
piso pélvico desempenan un papel importante en
el mantenimiento de la continencia; arriba y hacia
adelante formando el angulo anorrectal, constituido
por los ejes del haz puborrectal y el eje del conducto
anal. El musculo puborrectal es una unidad dinamica
que constantemente se contrae ante el mas minimo
cambio de presion intraabdominal, lo que permite
que el angulo anorrectal se cierre y no haya fuga de
materia fecal. Esta estructura anatomica se ha consi-
derado como importante en el mantenimiento de la
continencia. La pérdida de estas relaciones norma-
les se ha asociado a la existencia de incontinencia
fecal. Por otro lado, los musculos del piso pélvico,
incluyendo el puborrectal, se relajan y se pierde el
angulo anorrectal, permitiendo una evacuacion sa-
tisfactoria. En algunos pacientes, el pujo intenso
puede elongar los nervios pudendos, trayendo como
consecuencia descenso de los musculos pélvicos y
pérdida del angulo anorrectal. Este tipo de patologia
se manifiesta por evacuaciones muy dificiles acom-
pahadas de pujo intenso, que exacerba el descenso,
el dafo a los nervios pudendos y finalmente desen-
cadena incontinencia por defecto anatémico y neu-
rolégico. Puede aparecer incontinencia fecal aun sin
alteraciones del esfinter anal y de los musculos del
piso pélvico. La impactacién fecal con estrefiimiento
crénico grave puede ocasionar pérdida fecal. Cuando
existe diarrea, un esfinter anal normal puede perder
su capacidad para retener grandes volumenes de
heces acuosas.

La incontinencia fecal es consecuencia de la alte-
racion de uno o mas de los mecanismos que nor-
malmente aseguran la continencia; asi, de acuerdo
con su etiologia, se puede clasificar en: idiopatica,
traumatica, neurologica y congénita. El porcentaje
exacto de incontinencia atribuible a cada una de
estas causas se desconoce. Hace poco tiempo se
denominaba como incontinencia fecal idiopatica
a aquella en que no era posible determinar alguna
etiologia especifica. Los avances en el estudio de la
fisiologia anorrectal han demostrado que este tipo
de incontinencia generalmente es secundaria a dano
neurologico distal (11). Las lesiones traumaticas del
complejo esfinteriano pueden ocurrir después de he-
ridas con seccion total o parcial del anillo anorrectal
con o sin lesion nerviosa asociada. La introduccion
de cuerpos extrafos al recto, coito anal o conductas
sexuales anormales, son causa poco frecuente de
lesiones de los musculos esfinterianos. Las lesiones
iatrogénicas pueden ser causadas por una hemorroi-

dectomia mal realizada (12), con seccion del esfin-
ter anal interno, por una dilatacion anal forzada (13)
0 por seccién muscular mayor de la requerida en el
tratamiento de la fisura anal (14). En la correccion
de la fistula anal, principalmente si es compleja, se
puede evitar si se preserva el anillo anorrectal; sin
embargo, pueden aparecer defectos menores en la
continencia fecal, no obstante pequefas secciones
de musculo esfintérico (15). Las lesiones secun-
darias a trauma obstétrico son las mas frecuentes
y pueden ocurrir después de trabajo de parto pro-
longado, aplicacién de forceps, desgarro perineal o
por extension de una episiotomia media (16). Esta
ultima, por lo general, cicatriza bien y sin complica-
ciones posteriores al cierre primario. De aparecer
infeccion o dehiscencia de la reparacion, la paciente
puede sufrir incontinencia fecal inmediatamente o
varios anos después. Las causas neurogenicas pue-
den ser locales, espinales o cerebrales. En caso de
mielomeningocele, se afecta la inervacion sensorial
y motora. Otros problemas, como accidente vascu-
lar, infeccion, enfermedades desmielinizantes del
sistema nervioso central y de la médula espinal, pue-
den interferir con la sensibilidad normal o la funcion
motora y provocar la incontinencia fecal. El abuso de
laxantes y farmacos anticolinérgicos pueden llevar a
lesion toxica del plexo mientérico, provocando un es-
finter laxo y un reflejo anormal de los nervios sacros.
Lademencia es una causa mas de incontinencia. Las
malformaciones congénitas, como ano imperforado,
espina bifida, meningocele, agangliosis coldnica,
pueden asociarse a incontinencia fecal (17).

Una historia clinica especifica y un examen basa-
do en el entendimiento de la fisiologia anorrectal nos
daran un alto indice diagndstico de la funcion esfin-
térica. Debe tenerse especial atencion en las carac-
teristicas de la incontinencia, particularmente a los
mecanismos fisiopatoldgicos que la desencadenan;
para ello, se han disefiado varios cuestionarios y con
base en ello es posible planear la estrategia diag-
nostica, la terapéutica y el éxito del tratamiento. Es
importante conocer las caracteristicas de las eva-
cuaciones, su numero al dia, por semanay por mes,
la presencia de evacuaciones diarreicas o de gran-
des escibalos de consistencia dura, asi como el uso
de laxantes, ya que esto orientara al diagnéstico para
conocer los mecanismos fisiopatologicos subyacen-
tes. Algunos sujetos con manchado fecal lo presen-
tan mas bien por falta de higiene y muchas veces
asociado a lesiones anales dolorosas que impiden el
aseo adecuado. Los pacientes con incontinencia a
gases presentan generalmente una disminucion del
tono del esfinter anal interno que puede ser secun-



daria a cirugia previa o a prolapso rectal completo. La
urgencia para evacuar con incontinencia en el cami-
no hacia el sanitario sefiala una debilidad en la fuer-
zay tiempo de contraccién del esfinter anal externo
y el anillo anorrectal. Los pacientes con incontinen-
cia a soélidos suelen presentar lesiones de denerva-
cién, con pérdida del angulo anorrectal y descenso
perineal, lo que traduce dafo nervioso distal, como
sucede en pacientes con partos prolongados o difi-
ciles, pujo intenso y de larga duracién o en sujetos
con neuropatia diabética. Debe preguntarse si exis-
te incontinencia urinaria, ya que ambos esfinteres
comparten inervacion de la via nervio pudendo. Es
importante determinar si la incontinencia fecal del
paciente es una manifestacion de enfermedad ge-
neralizada, alteracion neuroldgica, o si se trata de
un fenomeno local. Establecer si el paciente fue
sometido previamente a cirugia anorrectal, anasto-
mosis colorrectal o coloanal. En la inspeccién de la
region ano perineal, a la simple separacion glitea,
podemos observar la presencia o no de materia fe-
cal, deformidad del ano, cicatrices quirurgicas pre-
vias, excoriaciones, ano patuloso (entreabierto) o
atologia anal que orientara al diagnostico como pro-
lapso hemorroidario, prolapso mucoso o prolapso
rectal completo. El tacto rectal evaluara en forma
subjetiva la integridad y fuerza de los esfinteres y del
puborrectal. La anoscopia y rectosigmoidoscopia
revelaran procesos inflamatorios o neoplasicos que
contribuyan al problema del paciente. La naturaleza
multifactorial de la incontinencia fecal requiere en
la actualidad de un abordaje diagnostico cuyo pro-
posito es determinar con precision cual o cudles de
los componentes de la continencia se encuentran
alterados, para lo que se dispone de una serie de
estudios de fisiologia anorrectal que seran de gran
utilidad para este fin.

Manometria anorrectal: tiene su principal valor al
poder cuantificar con objetividad y exactitud alte-
raciones sensoriales o de la distensibilidad rectal,
permite conocer la longitud del esfinter anal, las
presiones en reposo y durante el esfuerzo de los
esfinteres anales interno y externo, y evaluar los re-
flejos rectoanal inhibitorio y el contractil. En nuestro
medio, es el arma diagndstica mas utilizada y per-
mite inferir la presencia de dafio nervioso intramural
(ausencia del reflejo rectoanal inhibitorio) o nervio-
so distal (ausencia del reflejo recto anal-contractil)
(18).

Ultrasonido endoanal: en ahos recientes, el ultra-
sonido endoanal ha demostrado ser muy Util en el
estudio de la incontinencia fecal, ya que identifica
claramente las estructuras musculares y sus lesio-
nes. Es un procedimiento econémico, relativamente

rapido, virtualmente indoloro y con el que se pueden
obtenerimagenes de los musculos esfinterianos. Su
principal utilidad es en pacientes con incontinencia
fecal secundarias a lesiones traumaticas o iatrogéni-
cas (19).

Electromiografia: es un método diagndstico im-
portante que permite conocer la naturaleza de la
disfuncion neuromuscular; revela en donde se lo-
caliza el problema nervioso: médula espinal, raices
nerviosas, nervios periféricos o si se trata de una
enfermedad muscular. Es particularmente Util para
determinar si hay lesién muscular y su grado o seve-
ridad en lesiones esfintéricas traumaticas y en mal-
formaciones congénitas (20).

Estudios de conduccion nerviosa: incluyen la la-
tencia motora terminal de los nervios perineales y
pudendos. Una latencia prolongada determina dafo
en estas estructuras nerviosas. Es el método idoneo
para confirmar la presencia de dafo nervioso distal
y de gran importancia para determinar alteraciones
neurologicas minimas, ya que el resultado funcional
de una reparacion esfintérica es pobre cuando estas
alteraciones existen (21).

Defecografia: el angulo anorrectal es obtuso en pa-
cientes con incontinencia; la defecografia demuestra
el aumento de este angulo, asi como alteraciones en
el descenso perineal, presencia de rectocele y prolap-
so rectal oculto. Es también un método que se utiliza
frecuentemente en nuestro medio y permite inferir
dano nervioso distal con descenso perineal mayor a
3 cm. Es relevante hacer énfasis en que este tipo de
estudio debe relacionarse con la sintomatologia del
paciente, permitiendo de esta forma hacer deduccio-
nes logicas sobre la fisiopatologia de cada caso (22).

Una vez establecido el diagndstico etiologico y en-
tendiendo, dentro de lo posible, la fisiopatologia de
laincontinenciafecal, podremos seleccionar el trata-
miento iddneo para cada caso.

Tratamiento médico

El tratamiento médico puede ser Util en casos de in-
continencia fecal asociada a alteraciones en la fisio-
logia de la defecacion, en pacientes que demuestran
integridad anatémica esfintérica y del piso pélvico.
Es util en casos de incontinencia parcial secundaria
a disminucién del tono del esfinter anal interno, en
pacientes con alteraciones de la sensibilidad y/o dis-
tensibilidad rectal, en casos de descenso perineal
y neuropatia pudenda, en algunos casos con dano
neurologico, y debe formar parte del tratamiento in-
tegral del paciente con incontinencia fecal.

El tratamiento conservador comprende el mane-
jo intestinal y la retroalimentacion anal o biorretroa-
limentacion. El manejo intestinal requiere tomar en
cuenta el concepto de contenido-continente. El ma-
nejo médico incluye cambios en el habito intestinal,
medicamentos y medidas generales. La alimenta-
cion debe ser rica en fibra y eliminar los alimentos
que favorezcan la diarrea. La simple accién de cam-
biar la consistencia de la materia fecal puede provo-
car continencia en aquellos pacientes con debilidad
esfinteriana. En pacientes seleccionados, se puede
lograr administrando por via oral medicamentos
como la codeina, loperamida, difenoxilato con atro-
pinay, en algunos casos, formadores del bolo fecal.
Recientemente se ha utilizado con éxito la amitriptili-
na en sujetos con incontinencia fecal idiopatica (23).

Al lograr la normalizacién de las evacuaciones y
la disminucion de los gases intestinales, disminui-
ran en forma importante el grado y frecuencia de la
incontinencia. En otros casos puede utilizarse una
dieta similar, pero baja en fibra. En los pacientes
con escape o0 escurrimiento de materia fecal, sera
necesario mantener vacia el ampula rectal; esto lo
podemos lograr mediante el uso de supositorios de
glicerina o enemas evacuantes, aplicados, preferen-
temente, después de la evacuacion. De esta manera,
al mantener vacia el ampula rectal, no habra fuga, o
bien, ésta sera minima. El mismo manejo se puede
emplear en aquellos pacientes que presentan in-
continencia paradojica, por rebosamiento o por fal-
sa diarrea, ya que pueden mejorar la sensibilidad y
distensibilidad rectal. Un tratamiento similar puede
ofrecerse en pacientes con lesiones neurologicas
(lesion espinal alta o baja); en estos casos es acon-
sejable, cuando es posible, aprovechar el reflejo
gastrocolico y aplicar los enemas antes del desayu-
no o después de éste, en un intento de restablecer
un habito defecatorio que permita a este grupo de
pacientes un vaciamiento colénico una vez al dia,
o cada dos dias. Estos pacientes no responden a
tratamiento quirdrgico ni medicamentoso, pero pue-
den beneficiarse con manejo intestinal y con cier-
tas técnicas de estimulacion y retroalimentacion
esfintérica. Al manejo intestinal debe agregarse la
realizacion de ejercicios de contraccién esfinteria-
na, con el objeto de aumentar la fuerza y el tiempo
de contraccion del esfinter externo y elevadores del
ano. Ciertos pacientes no tienen la capacidad de
contraer voluntariamente el esfinter anal externo o
no distinguen entre la contraccion glutea y anal; en
estos casos debe continuarse con el tratamiento
conservador mediante técnicas que ensenaran al pa-
ciente a contraer efectivamente los musculos anales

y, cuando esto no sea posible, realizar contracciones
mediante estimulos eléctricos. La retroalimentacion
bioldgica, también conocida como biorretroalimen-
tacion, consiste basicamente en ensefar al pacien-
te a contraer en forma eficaz el esfinter externo y el
anillo anorrectal; en consecuencia, mejora la fuerza
y la duracién de la contraccion anal, la coordinacion
esfintérica asociada a la distension rectal y logra me-
jorar la sensibilidad rectal. La informacién se debe
dar al paciente de forma instantanea a través de
medios visuales o auditivos para que pueda intentar
modificar el control de estas funciones (24). La re-
troalimentacion es una técnica laboriosa que carece
de efectos secundarios, pero que precisa de un alto
nivel de motivacion y colaboracion por parte del pa-
ciente. Otro tipo de retroalimentacion con electro
estimulacion transanal permite una contraccion efi-
caz del esfinter anal externo y se ha usado para todo
tipo de incontinencia. Ha demostrado porcentajes
de mejoria prometedores. Su relevancia en el mane-
jo deincontinencia fecal se extiende, ademas, como
complemento de distintos tipos de reconstruccion
esfintérica.

Tratamiento quirurgico

Al haber sobrepasado las posibilidades del trata-
miento conservador, algunos pacientes seran can-
didatos a tratamiento quirlrgico. Esto representa
un problema complejo por la diversidad de causas
de este padecimiento y, en ocasiones, un verdade-
ro reto quirdrgico. No obstante que el primer proce-
dimiento de rafia esfintérica en la literatura data de
hace mas de cien afos, los procedimientos quirurgi-
CoSs para correccion de incontinencia no son comu-
nes en la practica general y las series publicadas a
este respecto relatan su experiencia en grupos de
pacientes reunidos a lo largo de muchos anos. En
especial, el grupo de pacientes afectados por pato-
logia neuroldgica o degenerativa siguen presentan-
do auténticos retos para la reparacién quirurgica de
la incontinencia fecal. Desde la descripcion en 1882
de la reparacion del esfinter anal por laceracion ano-
rrectal, mucho se ha descrito en técnicas similares a
ésta, incluyendo sutura de los esfinteres lesionados.
La esfinteroplastia descrita por Fang (25) demuestra
resultados buenos a excelentes en la mayoria de los
pacientes que presentan una masa residual muscu-
lar adecuada, y en quienes los siguientes factores
deben tomarse en cuenta para asegurar un resulta-
do exitoso: a) debe existir integridad neuromuscular
y contraccion voluntaria clinicamente detectable;
b) si ha fallado la reparacion primaria, debe espe-
rarse un minimo de tres meses antes de intentar



una segunda esfinteroplastia; ¢) no debe resecar-
se el tejido cicatricial de los musculos dafiados; d)
no deben separarse el esfinter interno y externo, y
f) no es necesaria una colostomia protectora. Los
resultados de esta técnica se han reportado como
buenos a excelentes en mas de 90% de los casos.
Otros autores recomiendan la plicatura anterior, en
lugar de la reparacion directa de los esfinteres da-
Aados, con o sin levatoroplastia. En el primer caso,
la cirugia incluye la diseccién hasta el septum rec-
tovaginal con plicaturas seriadas de los elevadores
mediales, puborrectal y esfinter externo superficial
y profundo; mientras que en el segundo caso, se
trata de una cirugia menos extensa que incluye sélo
la plicatura del musculo perineal transverso superfi-
cial y el esfinter externo superficial. Se han obtenido
resultados satisfactorios hasta en 94% con la pri-
mera técnicay 41% con la segunda.

El implante de un cuerpo extrafo, ya sea de
alambre, teflon o silastic, imitando la operacion de
Thiersch, descrita originalmente para el manejo del
prolapso rectal completo, no ha dado a largo plazo
los resultados que se esperaban. Esta cirugia fue re-
comendada por Gabriel en 1948 (26) y se basa en
estrechar el anillo anal para constituir una barrera
elastica para el paso del contenido rectal, pero no
tiene ninguna accion sobre el control voluntario y
el mantenimiento de la continencia. Por su alto in-
dice de complicaciones, en la actualidad su utiliza-
cién es muy limitada, pero puede estar indicada en
ancianos, pacientes con una lesion esfintérica que
no puede reconstruirse, en intentos fallidos de re-
paracion y en defectos neuroldgicos primarios. El
injerto libre de musculo, el trasplante de gluteo(s)
mayor(es) o la(s) transposicion(es) muscular(es)
(27) tienen su indicacién en pacientes que requie-
ren de un esfinter suplementario, y estan reservados
para situaciones en que el trauma masivo o la infec-
cion perineal han destruido el mecanismo esfinté-
rico. También pueden estar indicados en pacientes
con dafio neuromuscular extenso, enfermedades
neuromusculares o deformidades congénitas. La
graciloplastia fue descrita por primera vez en 1952
por Pickrell y colaboradores, y es la sustitucion de
la musculatura anal por el(los) musculo(s) gracilis.
El musculo gracilis se localiza en la cara interna del
muslo, es un musculo auxiliar y su contraccion sirve
para la flexion, rotacion y aduccion de la parte alta
del muslo. El remover el musculo gracilis no impacta
en la funcién de la locomocién. La técnica se basa en
movilizar al musculo gracilis en su insercién tendino-
sa, respetando el paquete neurovascular; se coloca
alrededor del ano, en cualquiera de sus variantes

(gamma, alfa o épsilon) y se inserta en la tuberosi-
dad opuesta del isquion o al coccix. Esta técnica se
recomienda en pacientes jovenes con malformacio-
nes congeénitas, trauma masivo o en pacientes que
han sufrido infecciones severas en el periné con pér-
dida de la funcion esfinteriana. Para obtener mejo-
res resultados, algunas instituciones recomiendan la
estimulacién nerviosa; a esto se le llama graciloplas-
tia dinamica (28). Recientemente se han utilizado la
estimulacion de los nervios sacros y la aplicacion de
la radiofrecuencia. La estimulacién de los nervios
sacros esta basada en la colocacion de unos electro-
dos en S3. Los electrodos se conectan a un estimu-
lador implantado en la pared anterior del abdomen
por unos cables subcutaneos (29). Respecto de la
radiofrecuencia, existen tres posibles mecanismos
que pueden explicar el efecto terapéutico observa-
do con la energia enviada en el manejo de la incon-
tinencia fecal. El primero es calentar el tejido hasta
65° C, lo que resulta en una contraccion lineal, des-
de su longitud inicial entre 25 a 33% de las protei-
nas de la colagena, dando por resultado encogi-
miento del tejido. A continuacion como un proceso
natural de curacion, en el sitio de la cicatrizacion se
sustituye el tejido por fibroblastos y colagena y pos-
teriormente es remodelado en un periodo de 12 me-
ses. El efecto de encogimiento del tejido es similar
a lo observado en el tratamiento para eliminar los
ronquidos, en la apnea obstructiva del suefo y en la
hiperplasia prostatica benigna. Este efecto reduce
la distensibilidad del recto, como se describe con
el uso de radiofrecuencia para el tratamiento del re-
flujo gastroesofagico. El cambio de la capacidad de
distensibilidad del recto puede tener un efecto de
barrera del esfinter anal sin aumentar la presién ba-
sal. Un segundo mecanismo terapéutico aplicado en
la porcién superior del conducto anal, incluyendo la
zona de transicion, reduce el volumen de distension
rectal, confirmada en la manometria anorrectal. Los
sujetos son capaces de percibir la distension inicial
en volumenes bajos y también son capaces de tolerar
mucho mas volumenes de distensién rectal; da por
resultado una sensacion temprana; con ello, se pue-
de evitar el evento de la incontinencia fecal, permi-
tiendo que el paciente tenga tiempo suficiente para
acudir al sanitario. Un tercer mecanismo puede estar
relacionado con la alteracién del reflejo de muestra,
si éste existe como esta descrito que contribuye en
algunos pacientes con incontinencia fecal, entonces
la radiofrecuencia puede alterar el patréon de mues-
tray reducir los sintomas de la incontinencia fecal, a
pesar de que el reflejo rectoanal inhibitorio esté in-
tacto en todos los pacientes (30). En afios recientes

se haintentado la insercidn de un esfinter artificial
(55) que incluye artefactos electrénicos. Los precur-
sores de estos procedimientos informan diferentes
grados de éxito. Sin embargo, en la actualidad, la co-
munidad quirdrgica y los pacientes sometidos a es-
tas técnicas no se encuentran totalmente satisfechos
con sus resultados (31). Como ultimo recurso en pa-
cientes con incontinencia fecal grave en los que no ha
sido posible su manejo con medicamentos, dieta o
cualquiera de las variantes quirurgicas ya expuestas,
puede ser necesaria la creacion de una colostomia.

Introduccidn

Es un padecimiento raro, propio de los extremos de
la vida, que afecta generalmente a personas de la ter-
cera edad, aunque puede presentarse en cualquier
época de la vida (32-34). Aqueja en mayor propor-
cion a las mujeres con relacion 6:1 (35), sin que se
haya demostrado que la multiparidad sea un factor
desencadenante (36).

Definicién y clasificacion
El prolapso rectal es la salida al exterior de una o to-
das las capas del recto a través del ano (1). Se clasi-
fica en parcial y completo.

En el prolapso parcial o mucoso Unicamente se
exterioriza la mucosa rectal inferior (32-37).

El prolapso rectal completo comprende a todas
las capas del recto y se clasifica en grados:

* Prolapso rectal completo de primer grado (ex-
terno): la pared del conducto anal constituye la
capa externa del prolapso y forma un angulo rec-
to entre la piel perianal y la masa exteriorizada;
este tipo de prolapso no contiene peritoneo.

* Prolapso rectal completo de segundo grado (ex-
terno): el conducto anal se mantiene en su posi-
cion original; la mucosa rectal es la pared externa
del prolapso y la mas profunda el peritoneo; en
este tipo de prolapso rectal se forma una cavidad
0 saco, donde comUnmente estan contenidas
asas de intestino delgado. Es el tipo mas comun.

* Prolapso completo de tercer grado (oculto o in-
tususcepcion): es un prolapso oculto producido
por la invaginacién del recto superior y del sig-
moides distal en la luz del recto (32). Es el mas
raro (figural).

En este capitulo trataré basicamente el prolapso rec-
tal completo en el adulto.

Etiologia

El prolapso rectal se conoce desde la antigliedad y
fue descrita en el Papiro de Ebers en el afo 1500 a.
C (38); Hipdcrates utilizo diversas modalidades te-
rapéuticas para tratar dicho padecimiento; Andrés
Vesalio sugirio que el mecanismo desencadenante
del prolapso rectal era una debilidad de los mus-
culos elevadores del ano y de los esfinteres anales.
Esta entidad fue una de las primeras patologias re-
conocidas por la profesién médica que requirieron
tratamiento quirurgico, mas de 130 procedimientos
han sido descritos para el manejo del prolapso rectal
y a pesar de ello, varios de los aspectos fisiologicos,
anatomicos y de abordaje quirlrgico contintan sien-
do motivo de controversia. Existen dos teorias que
tratan de explicar el desarrollo del prolapso rectal. La
primera fue propuesta en 1912 por Moschvowitz (32-
34), quien la considerd como una hernia por desli-
zamiento que hace protrusion a través de un defecto
en el piso pélvico. La secuencia de acontecimientos
que la explican se inicia con un punto débil en la apo-
neurosis pélvica, probablemente de origen congé-
nito. La presion que ejercen hacia abajo las asas de
intestino delgado alojadas en el fondo de saco recto
vesical o recto uterino, lo va haciendo mas y mas pro-
fundo; el peritoneo, que a este nivel esta firmemente
adherido a la cara anterior del recto, tiende a proyec-
tar esta pared hacia la cavidad del mismo organo y va
exagerando el defecto del piso pélvico; los elevado-
res del ano, normalmente unidos adelante del recto
por algunas fibras, empiezan a separarse y producen
una abertura central prerrectal, que paulatinamente
aumenta de tamano y llega a ser suficiente para per-
mitir el paso del recto a través de ella. Los ligamen-
tos laterales del recto se estiran y adelgazan hasta no
representar medio alguno de sostén. La adherencia
del recto al sacro va perdiéndose y se separa de éste;
llega al momento en que el recto pierde total o casi to-
talmente sus medios normales de fijacidon y se hace
un organo sumamente movil. La pared anterior, im-
pulsada por la masa intestinal contenida en el fondo
de saco peritoneal, se invagina en la cavidad del recto
y termina por salir a través del ano. Se constituye de
este modo la hernia por deslizamiento; el peritoneo
representa el saco herniario, las asas intestinales el
contenido y el espacio producido por la separacion
de los elevadores del ano, el orificio herniario. Mien-
tras sucede esto, el recto pierde sus angulaciones 'y
se hace un tubo efectivamente recto, que esté sujeto
a una fuerza dirigida verticalmente hacia el exterior,
que no encuentra resistencia por parte de los eleva-
dores y el sacro, como sucede normalmente. En los
casos de larga evolucion, el paso frecuente del recto



através de ano estiray alarga las fibras musculares
del esfinter anal externo e interno, que ya funcional-
mente lesionadas, acaban por danarse. El mesente-
rio del intestino delgado aumenta su longitud, en la
medida en que el fondo de saco se profundiza y se
exterioriza con el recto; en los grandes prolapsos, la
presencia de asas de intestino delgado en la masa
exteriorizada es facilmente demostrable; el intento
de reduccién del recto provoca borborigmos y, si se
percute, se encuentra timpanico.

Esta teoria esta clinicamente sustentada por la
localizacion de la luz rectal en posicion posteriory la
presencia anterior de asas de intestino delgado en el
saco herniario del prolapso (32).

La segunda teoria fue propuesta por Broden y
Snellman (39), ellos estudiaron el prolapso rectal
mediante cine defecografia y demostraron dos tipos
de prolapso rectal: el primero es similar a lo que pro-
puso Moschcowitz; el segundo tipo de prolapso rec-
tal era el resultado de la invaginacion circunferencial
del recto superior o sigmoides distal dentro de la luz
rectal a una distancia de 6 a 8 cm del ano; con el paso
del tiempo y con el esfuerzo para defecar, el prolap-
so se extiende hacia abajo a través del recto y mas
alla del ano.

Lo que si es bien conocido son las diversas ano-
malias anatomicas y funcionales asociadas al pro-
lapso rectal completo, pero se ignora si tienen valor
etiolégico o son Unicamente su consecuencia.

Anomalias anatémicas

En su mayoria son apreciables al practicar una lapa-
rotomia para abordar el padecimiento por via ab-
dominal y son: 1) fondo de saco rectovesical o rec-
tovaginal anormalmente profundo; 2) pared rectal
engrosada y recto de mayor tamano; 3) el recto sue-
le estar separado de la concavidad del sacro, a lo
que solo esta adherido por tejido areolar flojo; esta
separacion le confiere una gran movilidad y una po-
sicion casi vertical que, con el sigmoides, constituye
un tubo recto; 4) los ligamentos laterales del recto se
encuentran alargados y adelgazados; 5) redundan-
cia del colon sigmoides; 6) laxitud, atrofia y separa-
cion de los musculos elevadores del ano en la linea
media; 7) laxitud del piso pélvico; 8) presencia de
rectocele; 9) debilidad y atrofia de los esfinteres ana-
les, y 10) ano patuloso (figura 2).

Anomalias funcionales

Los trastornos funcionales se traducen por altera-
ciones en el mecanismo normal de la defecacion.
La sensibilidad de la mucosa rectal esta disminuida
y precisa de un bolo fecal de mayor volumen que el

normal para producir la presién adecuada que des-
pierte una contraccion, y por tanto, reflejo de la defe-
cacion. Normalmente, un volumen moderado entre
200 a 250 cc, ejerce una presion de 20 a 40 mm de
Hg en la pared rectal, que basta para producir con-
traccion y sensacion; en el prolapso rectal, el refle-
jo de la defecacion no se despierta si el contenido
del érgano no aumenta lo necesario para producir
una presion de 60 a 80 mm de Hg. Debido a que el
reflejo es menos definido, el esfuerzo por defecar
no siempre se realiza en el momento oportuno; con
el tiempo, la deficiencia en la sensacion del deseo
de defecar demanda mas y mas volumen para des-
pertar una respuesta sensorial; la sobre distension
causa una respuesta rectal menor satisfactoria, y
aungue la adaptacion plastica es normal, la frecuen-
te negativa a satisfacer el deseo de defecar termina
por producir estrefimiento. No se puede asegurar
que éste sea el mecanismo por el que disminuye la
sensacion en el prolapso rectal completo, pero a
menudo existe una historia de estrefimiento, con
evacuaciones frecuentes e incompletas, que no pro-
porcionan satisfaccion al enfermo.

La distension rectal causa relajacion del esfinter
anal interno; si la distensién se prolonga, la relaja-
cion de este musculo también se prolonga. La con-
traccion del esfinter anal externo es voluntario, pero
s6lo es posible por corto tiempo, que generalmente
no excede de un minuto; transcurrido este lapso, el
musculo se fatiga. Estas circunstancias terminan
por hacer incompetente el aparato esfinteriano; con
frecuencia, el ano de estos enfermos se abre espon-
taneamente y son incapaces de cerrarlo de manera
voluntaria.

Cuadro clinico

Los sintomas dependen del tipo y el grado de pro-
lapso. El sintoma cardinal en el prolapso rectal com-
pleto es la protrusion del recto a través del ano, rara
vez mayor a 15 cm. La mucosa del recto puede estar
edematosa y fragil con pequefas Ulceras, pero siem-
pre es posible reducir el prolapso, a menos de que
esté estrangulado. La presencia de moco y sangre
es comun. Excepcionalmente puede producirse un
prolapso en forma subita y por primera vez en una
persona que nunca lo ha padecido.

El recto prolapsado se observa como una tumo-
racion cubierta por mucosa surcada por pliegues
transversales y concéntricos alrededor del orificio
que sefala la luz intestinal; si hay edemay el recto
exteriorizado contiene asas de intestino delgado se
borran los pliegues. La mucosa puede tener aspecto
normal o ser congestiva y edematosa; en casos cro-

nicos, o en rectos que han permanecidox exterioriza-
dos durante varios dias, la mucosa esta despulida,
opaca, granulosay acartonada.

El prolapso oculto o interno puede producir sin-
tomas como estrefimiento y tenesmo rectal, lo que
puede desencadenar grandes esfuerzos para eva-
cuary sensacion de evacuacion incompleta, lo que
obliga a mayor esfuerzo ainy puede propiciar el pro-
lapso rectal completo.

Dependiendo de la edad del paciente, el prolapso
se asocia a incontinencia fecal en 20 a 100% de los
casos (40). Estos enfermos tienen un piso pélvico
débil con disminucion del tono del esfinter anal ex-
terno (33, 40, 41). A veces, es la incontinencia y el
manchado constante de la ropa interior, con moco,
materia fecal y sangre, lo que ocasiona la visita mé-
dicay es necesario interrogar intencionadamente las
caracteristicas del prolapso. La incontinencia fecal
asociada a prolapso rectal requiere de una evalua-
cion cuidadosa y objetiva para seleccionar la mejor
opcién terapéutica.

El estrefimiento es también una anomalia comun
y se reporta hasta en 67% de los casos (40). Al inte-
rrogatorio, una larga historia de estrefimiento pre-
cede, muchas veces, a la aparicion del prolapso (42-
44).

En algunas pacientes, el prolapso puede acom-
pafarse de prolapso uterino (45).

Diagnostico

El diagnostico se hace mediante la inspeccion del
periné y pidiendo al paciente que puje. Si el recto no
se exterioriza es necesario que el paciente pase al
bafo y puje en posicion de cuclillas; en estos casos
la privacidad ayuda mucho. Cabe mencionar que es
indispensable observar el prolapso rectal.

La exploracion proctoldgica completa debe inves-
tigar intencionalmente ciertos datos importantes.
En la inspeccion de la regién ano perineal debemos
observar si existe ano patuloso (entreabierto), des-
censo del piso pélvico, rectocele o prolapso uterino;
buscar la presencia del reflejo ano cutaneo, entre
otros procedimientos. Todos estos datos daran una
idea del estado neurologico del piso pélvico y del ano
y seran una guia para decidir el protocolo de estudio y
muy probablemente el plan terapéutico.

En la inspeccion de la piel perianal se pueden
identificar huellas de rascado reciente por prurito
anal secundario a secrecion cronica de moco, a la
presencia de materia fecal o por maniobras de lim-
pieza excesiva. A continuacion se somete al paciente
a pruebas de sensibilidad cutanea con estimulacion
mediante instrumentos puntiagudos y romos. El tac-

to rectal abarca la palpacion en reposo del esfinter
anal interno y durante la contraccion voluntaria del
esfinter anal externo y de los elevadores del ano,
ademas de investigar la posible existencia de un rec-
tocele. La rectosigmoidoscopia rigida o flexible nos
permite descartar dafo organico: Ulceras, estenosis,
procesos inflamatorios o neoplasias. En algunos ca-
sos, el eritema de los 8 a 10 cm distales del rectoy la
presencia de una Ulcera rectal solitaria indicaran un
signo temprano de prolapso rectal oculto.

Complicaciones

La principal complicacion en el prolapso rectal es la
dificultad para reducirlo, lo cual puede llevar a una
estrangulacion (3). Entre mas tiempo esté exteriori-
zado, mas dificil sera su reduccion. Algunos casos
requeriran reduccion bajo anestesia (32).

La hemorragia, estrangulacion, gangrenay ruptu-
ra del prolapso rectal son complicaciones excepcio-
nales y todas requieren de tratamiento quirurgico de
urgencia (36).

Laboratorio y gabinete

A pesar de que existen pruebas que pueden ser Uti-
les, son en realidad de poco valor para el manejo del
paciente; proporcionan informacion en el campo de
la fisiopatologia y son utilizadas con propodsitos de
investigacion. Aun asi se mencionaran a continua-
cion las principales, haciendo un breve comentario
de su utilidad.

Colon por enema y colonoscopia: en todo paciente
con prolapso rectal debe estudiarse el colon com-
pleto para descartar la asociacion con otras patolo-
gias, en especial con lesiones benignas o malignas.

Defecografia: debe solicitarse para todo paciente
en quien se sospecha prolapso rectal interno. Es Gtil
para demostrar la presencia de rectocele, descenso
del piso pélvico, anismo, enterocele, sigmoidocele,
entre otros. En los pacientes con prolapso rectal, el
angulo anorrectal es casi siempre obtuso, especial-
mente en aquellos que presentan incontinencia fe-
cal (41, 42).

Manometria anorrectal: este estudio demuestra
alteraciones especificas en pacientes con prolapso
rectal: a) disminucion del tono del esfinter anal inter-
no y del tono del esfinter anal externo; b) disminu-
cion del tono anal en reposo, y ¢) sensibilidad rectal
disminuida (41, 46, 47).

Electromiografia y latencia motora terminal de
los nervios pudendos: los estudios de conduccion
nerviosa indican que la lesion del nervio pudendo
puede ser la responsable de la incontinencia pre y
postoperatoria (48). La investigacion de la actividad



bioeléctrica a través de la electromiografia es utili-
zada en los enfermos con prolapso rectal e inconti-
nencia fecal para evaluar la funcién del esfinter anal
externo y el haz puborrectal mediante la insercion de
un electrodo aguja concéntrico en cada uno de estos
musculos. Es también posible evaluar el tiempo de
conduccidn y latencia motora terminal de los nervios
pudendos mediante su estimulacion por via trans-
rrectal con el electrodo de St. Mark's. La evaluacion
neurofisiologica del piso pélvico es de utilidad para
determinar la presencia de neuropatias secundaria
a denervacion de la via pudenda. Para algunos auto-
res, esta Ultima determinacion tiene valor predictivo
del resultado de la incontinencia fecal posterior al
tratamiento quirdrgico (18).

Ultrasonido endoanal: puede demostrar asimetria
o engrosamiento del esfinter anal interno y de la sub-
mucosa; el hecho de demostrar un defecto esfinté-
rico puede ser de utilidad si se ha considerado una
reconstruccion esfintérica.

Tratamiento

El tratamiento del prolapso rectal es quirurgico. Las
limitaciones que impone el conocimiento incom-
pleto de su etiopatogenia y las numerosas técnicas
quirdrgicas que se han puesto en practica constitu-
yen la mejor prueba de que el tratamiento quirdrgico
esta lejos de ser satisfactorio. La técnica quirirgica
mas adecuada implica la restauracion de la anatomia
normal del recto y estructuras pélvicas afectadas en
el mayor grado posible.

Existen dos abordajes para la correccion quirldrgi-
cadel prolapso rectal: abdominal o perineal.

La eleccién del procedimiento dependera del es-
tado general del paciente, la edad, presencia de otras
condiciones comorbidas, grado de estrefimiento,
presencia de incontinencia fecal, sigmoides redun-
dante, rectocele, sigmoidocele, enterocele o prolap-
so uterino.

Las reparaciones efectuadas por via abdominal
permiten restaurar la anatomia normal, asi como so-
lucionar otras enfermedades asociadas, como rec-
tocele, enterocele y cistocele. En general, las repa-
raciones abdominales tienen una baja recurrencia y
una mejoria notable de la continencia, pero los re-
sultados en cuanto al estrefiimiento son muy dispa-
res. Sin embargo, la morbilidad temprana es baja
(50, 51).

Las técnicas por via abdominal son rectopexia,
resecciony combinada.

El sindrome de defecacion obstructiva (SDO) se de-
fine como contraccion paraddjica o relajacion ina-
decuada de los musculos del piso pélvico durante el
intento de defecar, acompafado de sintomas como
esfuerzo excesivo, evacuacion incompleta o frag-
mentada. Otros pacientes lo refieren como la propul-
sién inadecuada durante el intento de la defecacion,
acompahnado de la necesidad de apretar el perineal
o la extraccion digital de las heces, que se asocia a
tenesmo, urgenciay pesadez pélvica (52).

El prolapso de los drganos pélvicos se caracteri-
za por el descenso del Utero, clpula vagina, vejiga o
intestino en el interior de la vagina o incluso mas alla
de su apertura. Esta condicién no causa mortalidad,
pero puede tener un gran impacto sobre la calidad
de vida. En general, predomina en el sexo femenino,
entre grupos etarios que van de los 20 a los 35 anos,
y de los 60 a los 80 afos, y puede llega a afectar a
mas de 50% de las mujeres que han tenido partos
por via vaginal.

El tabique rectovaginal esta formado por una es-
tructura fuerte y fibrosa denominada fascia de De-
nonvilliers que se extiende desde las estructuras de
soporte ligamentoso del Utero y parte alta de la vagi-
na hasta el cuerpo perineal (53, 54).

Esta estructura participa en la defecacion, pre-
viniendo la herniacién o prolapso del recto hacia la
vagina. En las pacientes con antecedentes de multi-
paridad, partos prolongados o distécicos y que no
han realizado rehabilitacion perineal, esta fascia se
debilita de forma progresiva, ocasionando una dias-
tasis de los haces laterales del musculo puborrectal
(55). Simultaneamente, se va perdiendo su fuerte
estructura, lo que provoca que durante la fase de
llenado y de vaciamiento rectal, la pared anterior se
distienda al maximo, sin tener el soporte suficiente
que proporciona la fascia de Denonvilliers. Los es-
fuerzos defecatorios van progresivamente disten-
diendoy debilitando la fascia, ocasionando prolapso
y dificultad para evacuar. La etiologia del prolapso de
érganos peélvicos es compleja y multifactorial, y los
principales factores de riesgo son el parto por via va-
ginal, la edad avanzaday la obesidad.

El rectocele se puede definir como una herniacion
en unadebilidad central en el tejido de la pared vagi-
nal posterior. El diagnostico de rectocele por medio
de la cinedefecografia es sencillo. La profundidad de
un rectocele se mide desde el borde anterior del con-
ducto anal hasta el borde anterior del rectocele. Una
distancia menor a 2 cm se clasifica como pequeia;

de 2 a4 cm moderada, y mayor a 4 cm, grande. La
presencia de un pequeno rectocele es esencialmen-
te un hallazgo normal en muchas mujeres.

Los sintomas son muy variables dependiendo el
grado de la enfermedad, en ocasiones las molestias
son minimas, en otros casos origina dolor rectal o
vaginal, sensacién de peso en los genitales, dificul-
tad para la defecacion, evacuaciéon incompleta, te-
nesmo y dispareunia.

En los casos leves o moderados en que el dano
es menor, el tratamiento sera ejercicios pélvicos in-
dicados y monitoreados por terapeutas de piso pél-
vico, dieta rica en fibra, liquidos suficientes y baja de
peso, si corresponde. Otras pacientes mejoran su
calidad de vida con la introduccion intravaginal de
pesarios. El soporte que otorga el pesario recoloca
y fija en su sitio al recto que ha descendido, liberan-
do de presién y facilitando la irrigacion sanguinea y
la oxigenacion de los tejidos. Por ultimo, algunos
casos moderados y severos deben ser manejados
con cirugia.

Hay multiples opciones terapéuticas y varias al-
ternativas de abordaje quirlrgico, como puede ser
por via transanal, trasperineal, transvaginal o abdo-
minal, con o sin malla, o la utilizacién de engrapado-
ras (56-58).

Un punto destacado de la via perineal transva-
ginal frente a la via transanal y perineal es el hecho
de que dichos abordajes solo contemplan la rectifi-
cacion del rectocele sin tratar la pared vaginal pos-
terior, quedando de esta forma una redundancia
vaginal que ocasiona a la paciente molestias impor-
tantes y la posibilidad de necesitar posteriormente
unaintervencion de colpectomia posterior.

La evidencia cientifica publicada tras la comuni-
cacion de seguridad de la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) en el afno 2011 no aporta datos que
refuten las recomendaciones realizadas por este or-

ganismo en relacion con el mayor riesgo que conlle-
va la utilizacion de mallas transvaginales comparado
con otras opciones quirurgicas en el tratamiento del
prolapso de los érganos pélvicos (59).

Antes de la intervencion, se debe informar de
forma detallada a la paciente sobre los efectos ad-
versos asociados a la reparacion quirdrgica, ya sea
utilizando engrapadoras o el empleo de mallas trans-
vaginales. Para las engrapadoras, la posibilidad de
formar una fistula rectovaginal, proctalgia rebelde a
tratamiento médico y urgencia o incontinencia fecal
secundaria. Con la utilizacién de mallas se puede
producir erosion de la vagina, dolor o dispareunia;
asi como la elevada probabilidad de una reinterven-
cion quirdrgica, pudiendo persistir las secuelas in-
cluso después de la extraccion de la malla.

El enterocele es la herniacion del peritoneo en-
tre el recto y la vagina, permitiendo la migracion del
intestino delgado hacia el fondo de la pelvis menor.
Suele producirse como consecuencia de las altera-
ciones estructurales en el soporte ligamentoso va-
ginal o del piso pélvico. Habitualmente, aparece de
forma secundaria a una histerectomia. En su estadio
mas avanzado puede aparecer como una masa que
se exterioriza a través del introito vaginal aumen-
tando con los esfuerzos o con la bipedestacion. El
diagnodstico de un enterocele solo es posible si se
administra medio de contraste oral antes de la cine-
defecograma. La hernia del sigmoide en el espacio
rectogenital, llamado sigmoidocele, es significativa-
mente menos comun que un enterocele, aunque los
sintomas pueden ser mas severos. El diagnostico se
realiza cuando el sigmoide esta lleno de bario 0 ma-
teria fecal, localizado anterior al recto.

El tratamiento para el sigmoidocele o enterocele
es quirurgico por via abdominal, mediante la resec-
cion del saco peritoneal con o sin la reparacion pro-
tésica del espacio rectovaginal (60).



Figura 1. Tipos de prolapso. A) Parcial o mucoso. B) Completo de primer grado.

C) Completo de segundo grado. D) Completo de tercer grado.
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Figura 2. Anomalias anatémicas. El recto ha perdido su curvatura,
se ha alejado del sacro, ano patuloso, el fondo de sacro recto-uterino es
sumamente profundo y contiene asas de intestino delgado.
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Introduccion

El estrefimiento cronico es una patologia comun
en nuestro medio con una prevalencia reportada de
14.4% (1). Aunque la mayoria de las veces el estrefii-
miento es consecuencia de alteraciones funcionales
primarias del colon y el ano-recto, también puede
estar relacionado con el uso de medicamentos, con
lesiones anatomicas, enfermedades metabolicas y
neuroldgicas (estrefiimiento secundario).

Si se excluye una causa secundaria, se considera
que el estrefiimiento es primario o idiopatico. Este
debe considerarse esencialmente un trastorno de
la motilidad colorrectal y en la actualidad puede
clasificarse en 3 subgrupos: 1) estrefiimiento con
transito coldnico lento (inercia coldnica), 2) disfun-
cion del piso pélvico (disinergia del piso pélvico), y
3) estrefimiento con transito colénico normal (es-
trefiimiento funcional) (2, 3). Ademas, puede exis-
tir una sobreposicion entre estos subgrupos, y asi,
por ejemplo, en un estudio donde se evalud a mas
de 1 000 pacientes con estrefiimiento idiopatico, la
forma mas prevalente fue el estrefiimiento funcio-
nal (59%), seguida de la disinergia del piso pélvico
(25%), la inercia colonica (13%) y de una combina-
cion de disinergia e inercia coldonica (3%) (4).

Definicion. ;Qué es disinergia?

La defecacion es la secuencia coordinada de even-
tos para abrir el angulo rectal y permitir la salida de
la materia fecal, para que esto se dé de una forma
efectiva, debe haber una adecuada sensibilidad
rectal, contraccion del diafragma y abdomen para
generar un adecuado pujo y la relajacién del pubo-
rrectal y los esfinteres anales externo e interno (5),
cualquier alteracion en esto puede generar que el
proceso de la defecacion no se produzca adecua-
damente. En 1985, Preston y Lennard-Jones (6)
describieron por primera vez la asociacion entre la

contraccioén paradojica del canal anal durante el in-
tento de evacuar y el estrefiimiento, denominaron
a este fenomeno como anismo, posterior a esto se
han utilizado diferentes términos como defecacion
obstructiva, contraccién paradojica del puborrec-
tal, obstruccion del tracto de salida, entre otros; sin
embargo, en la actualidad, el término es defecacion
disinérgica.

Hoy en dia y de acuerdo con los criterios de
Roma IV (7), la evacuacion disinérgica es parte de
los llamados “trastornos funcionales de la defeca-
cion”, los cuales estan caracterizados por la con-
traccion paradojica o inapropiada relajacion de los
musculos del piso pélvico y/o la presencia de inade-
cuada fuerza de propulsiéon (generada en el recto)
durante el intento de la evacuacion. La falla para
evacuar efectivamente el recto se debe a la incapa-
cidad para coordinar adecuadamente los musculos
abdominales y del piso pélvico durante la defeca-
cion. La etiologia aun no es clara, en una encuesta
a 118 pacientes con disinergia, se encontré que en
31% el problema inici¢ desde la infancia, en 29%
después de algun evento en particular como emba-
razo, trauma, lesiones de columna, y no se encontré
una causa determinada 40%, por tanto, la mayoria
de los pacientes adquiere esta patologia en la vida
adulta; en este grupo 17% reportd antecedente de
abuso sexual y 43% evacuaciones duras (8, 9). Se
considera que el pujo excesivo para evacuar mate-
ria fecal dura puede generar defecacion disinérgica.
Otros factores que contribuyen a este trastorno de
la defecacion incluyen la presencia de dolor anal se-
cundario a fisuras en la regién perianal, intususcep-
cion, rectocele y descenso excesivo del piso pélvico.
Un estudio prospectivo mostrd que la mayoria de
los pacientes no tiene la habilidad de coordinar los
musculos abdominales, rectoanales y del piso pél-
vico para facilitar la defecacién, esta falla consiste
en una inadecuada fuerza propulsiva aunado a una



contraccion anal paraddjica o una inadecuada rela-
jacion, ademas, hasta 60% de los pacientes puede
tener una alteracién en la percepcion o sensibilidad
en lazona rectoanal (10).

Clinicamente, el paciente refiere estrefimiento,
asi como dificultad para evacuar, ademas, algunos
utilizan maniobras digitales para desimpactar la
materia fecal o introducirse el dedo a nivel vaginal
para empujar las heces, sin embargo, pocos admi-
ten que realizan este tipo de maniobras, pero se
han encontrado hasta en 66% de los pacientes. En
un estudio prospectivo realizado por Rao y cols., se
encontrd que 85% se queja de pujo excesivo, segui-
do de sensacion de evacuacion incompletaen 75%y
heces duras en 65% (11). Ademas, diferentes estu-
dios han demostrado que un importante nimero de
pacientes, ademas de tener defecacion disinérgica,
cursan también con sindrome de intestino irritable
(12), estos pacientes también se han visto benefi-
ciados por la terapia de bioretroalimentacion (TBR).

Evaluacion clinica y algoritmo diagnodstico

Estrictamente, no existe una prueba considerada
estandar de oro para el diagnostico de DD. Se con-
sideran que todas las pruebas disponibles son com-
plementarias ya que evaluan diversos aspectos de
la funcién colorrectal, como su estructura, la motili-
dad, la sensibilidad y la coordinacién recto-anal. De
acuerdo con los criterios de Roma IV (7), se consi-
dera que un sujeto sufre de trastorno funcional de la
defecacion si cumple los siguientes criterios:

1. Que cumplacon los criterios diagndsticos para
estrefiimiento funcional y/o sindrome del intes-
tino irritable con estrefiimiento

2. Durante intentos repetidos para defecar, exista
evidencia de evacuacion anormal, demostrado
por al menos 2 de las 3 siguientes pruebas:

a. Prueba de expulsion del balén anormal

b. Patrén sugerente de evacuacion disinergica
demostrado por manometria y/o electromio-
grafia

c. Evacuacion rectal anormal demostrada por
alglin método de imagen

De acuerdo con esta definicion, existen dos subca-
tegorias del trastorno funcion de la defecacion: 1)
propulsion defecatoria inapropiada, y 2) defecacion
disinérgica.

Asi pues, para establecer el diagnostico es ne-
cesaria la realizacion de pruebas diagndsticas junto
con un alto indice de sospecha clinica.

a. Exploracion fisica y tacto rectal: el interrogatorio
en un paciente con estrefiimiento debe dirigirse a
evaluar la duracion, gravedad, naturaleza del pro-
blema y eventos precipitantes (13). La presencia
de estrefiimiento desde el nacimiento y/o la in-
fancia sugiere que existe un problema congénito
como laenfermedad de Hirschprung. Unahistoria
de estrefimiento crénico, recurrente y refractario
a tratamiento dietético en una mujer joven, debe
orientar a un problema funcional, mientras que la
presencia de estrefiimiento de reciente aparicion
en un paciente de edad avanzada debe conside-
rarse una sehal de alarma y debe excluirse pato-
logia organica, como neoplasias colorrectales.
Algunas caracteristicas asociadas a la evacuacion
pueden ser Utiles, como por ejemplo, la sensa-
cion de bloqueo anal con esfuerzo excesivo, que
mejora con la realizacion de maniobras como pre-
sionar el ano o la vagina, y en casos extremos, la
extraccion digital de las heces sugiere la existen-
ciade disinergia del piso pélvico (14).

Un examen detallado de laregion ano rectal es
indispensable en la evaluacion de los sujetos con
estrefiimiento. Rutinariamente este examen no se
realiza, aun cuando aporta informacién muy valio-
sa, debido a lo incémodo que resulta para el pa-
ciente. Debe realizarse el examen digital, ya que
éste nos permite determinar la presion y el tono
basal del esfinter, la presencia de impactacion
fecal, estenosis 0 masas. Si durante el examen
rectal se dificulta la introduccion digital a través
del esfinter, debemos pensar en que existe un au-
mento en la presion basal, la cual es anormal. Si
por lo contrario, el esfinter se encuentra semia-
bierto e hipotdnico, la busqueda de alteraciones
anatomicas importantes o lesiones neurologicas
es indispensable. El reflejo cutaneo anal (o de
“rascado”) se produce estimulando tactilmente
de manera sutil la regiéon perianal y normalmen-
te debe haber una contraccion involuntaria del
esfinter anal externo; la ausencia de este reflejo
implica alteraciones neuropaticas. Una maniobra
que puede ser muy Util cuando se realiza el tacto
rectal es buscar la cintilla o haz puborectal que se
encuentra localizada en la regién postero lateral
del ampula rectal, una vez localizada esta estruc-
tura, se le pide al paciente que puje y normal-
mente debemos de sentir que esta estructura se
relaja; si por lo contrario se percibe un aumento

o

del tono en este haz (espasmo), debemos consi-
derar la existencia de disfuncion del piso pélvico
(contraccion paradojica del esfinter anal). En ma-
nos de expertos, el tacto rectal tiene una sensibi-
lidad y especificidad para diagnosticar disinergia
del piso pélvico de 75% y 82%, respectivamente
(15, 16).

Prueba de expulsion de baldn: ésta se conside-
ra una prueba sencilla, accesible, de bajo costo
y pudiera ser la primera prueba para establecer
la “sospecha” clinica de disinergia defecatoria.
En esta prueba se recomienda colocar un balén
intrarrectal, usualmente una sonda Foley de 16-
18 Fr e insuflar el balon con 50 cc de agua o aire,
después se deja al paciente solo sentado en una
sillacon un cémodo o en un bafioy se le pide que
intente defecar el balén. El tiempo “normal” para
expulsarel balon es de 1 02 minutos, de tal forma
que si el paciente no puede, se considera la prue-
ba como positiva y se deben realizar estudios
complementarios para establecer el diagnostico
de disinergia. Esta prueba tiene una alta especifi-
cidad, hasta de 90%, sin embargo, la sensibilidad
esde b50% (17).

Manometria anorectal (MAR): la MAR (convencio-
nal) en el caso del estrefiimiento permite diagnos-
ticar entidades como la enfermedad de Hirschs-
prung y la defecacion disinérgica (18). La ausencia
del reflejo recto anal inhibitorio es considerada
patognomonica de la enfermedad de Hirschsprung
(19). En un estudio prospectivo con 111 nifios, la
manometria anorrectal tuvo una sensibilidad de
83% y una especificidad de 93% cuando se com-
pard con biopsia rectal por succién (sensibilidad
de 93%, especificidad de 100%) para la deteccion
de enfermedad de Hirschsprung (20). Cuando una
persona intenta defecar, existe usualmente un au-
mento en la presion intrarrectal, la cual es sincroni-
zada con una caida en la presién del esfinter anal,
debido a una relajacion del musculo puborrectal y
del EAE (figura 1) (21). Esta maniobra se desarro-
lla bajo control voluntario y es principalmente una
respuesta aprendida. La incapacidad para llevar a
cabo esta maniobra coordinada representa la prin-
cipal anormalidad patofisioldgica en pacientes
con defecacion disinérgica (25). Esta incapacidad
puede estar relacionada con fuerzas de expulsién
alteradas, contraccion anal paradojica, relajacion
anal alterada, o bien, una combinacion de estos
mecanismos. De acuerdo con Rao, existen 4 subti-
pos manometricos de disinergia:

* Tipo I: el paciente genera una adecuada fuerza
a nivel rectal, pero de manera paraddjica, incre-
menta también la presion del esfinter anal.

* Tipo ll: el paciente es incapaz de generar una
adecuada fuerza de propulsién a nivel rectal au-
nado a una contraccion paradojica del esfinter
externo.

* Tipo lll: se genera una adecuada fuerza de pro-
pulsion rectal, pero no tiene una adecuada rela-
jacién del esfinter anal externo.

* Tipo IV: el paciente no puede generar una ade-
cuada fuerza de propulsion junto con unaina-
decuada relajacion.

Sin embargo, a pesar de ser una buena herra-
mienta, es importante mencionar que durante el
intento de defecacion, algunos sujetos no tienen
relajacion normal debido a las condiciones del
laboratorio. Por ejemplo, en un estudio recien-
te de 25 voluntarios sanos, la MAR en posicion
acostada reveld que un tercio de los sujetos tenia
disinergia y la mitad fue incapaz de expulsar las
heces artificiales (22). Mientras que sentados,
con el recto distendido, la mayoria de los volun-
tarios mostrd un patrén de defecacion normal y
capacidad para expulsar las heces. Asi, la posi-
cion corporal, la sensacion y las caracteristicas
de las heces son factores que pueden influir en
la defecacion. Asi pues, la presencia aislada de
este patron no es diagndstica de defecacion di-
sinérgica.

Recientemente se han desarrollado nuevos
sistemas de alta resolucion (12 sensores circun-
ferenciales) o alta definicion (256 sensores) que
permiten una mejor caracterizacion topografica
de la regidn rectoanal (23, 24). Aunque se han
propuesto nuevos parametros y nuevas formas
de diagnosticar disinergia con estas nuevas tec-
nologias, al momento no existe ninguna clasifica-
cioén validada, por lo que se recomienda seguir
utilizando la clasificacion previa propuesta por
Rao y colaboradores.

d. Evaluacién del tiempo de transito coldnico: es-
tas pruebas permiten un mejor entendimiento
de como se mueve la materia fecal a lo largo del
colon, y de forma inicial nos permite situar a qué
nivel se encuentra la alteracién que esta con-
dicionando la baja frecuencia de evacuaciones
(25). La medicién del tiempo de transito coldnico
total con marcadores radiopacos es una prueba
indispensable en la evaluacion del paciente con
estrefiimiento grave y se basa en medir el tiempo



que tarda una sustancia radiopaca en migrar de
un segmento intestinal a otro o en desaparecer
del cuerpo. Asi, el seguimiento del trayecto que
realizan los marcadores a través del colon es una
manera objetiva de medir el transito segmentario
o coldnico total. Aunque se han descrito varias
técnicas, las mas utilizadas son la de la capsula
Unicay lade multiples capsulas (bolos multiples)
en dias consecutivos (26, 27). Se ha propuesto
que, como escrutinio, la prueba de una sola cap-
sula puede llegar a ser suficiente.

Recientemente, se ha desarrollado un dis-
positivo inaldambrico denominado “SmartPill” o
“capsula inteligente” para la medicion del tran-
sito gastrointestinal de forma integral. Consiste
en un dispositivo que mediante telemetria es
capaz de registrar los cambios de temperatura,
pH y presion en todo el tracto digestivo. Dicha
capsula ha demostrado, por ejemplo, ser casi
comparable con la gammagrafia gastrica para
determinar el tiempo de vaciamiento gastrico.
El grupo de Raoy cols. (28), utilizando la capsu-
la inteligente, evalto los patrones de motilidad
en el colon en 32 sujetos con EC (8 con transi-
to coldnico normal por marcadores radiopacos,
20 con disinergia del piso pélvico y 4 con inercia
colonica). Con esta tecnologia se demostré que
los pacientes con inercia coldnica tienen menor
amplitud de contracciones y un indice de moti-
lidad de 24 horas significativamente menor que
los otros subgrupos de estrefimiento. Los pa-
cientes con disinergia tuvieron menor motilidad
postprandial comparado con sujetos sanosy con
los pacientes estrefiidos con transito colonico
normal.

e. Pruebas de sensibilidad rectal: la sensibilidad rec-
tal se evalua mediante distension del recto con un
globo inflado ya sea con agua o aire y se puede
evaluar durante la realizacion de la MAR (si el ca-
téter tiene un baldn que permita ser distendido)
o mediante bardstato. Tipicamente, es usada
para la determinacién de las respuestas senso-
riales rectales que comprenden las mediciones
del umbral para la primera percepcion, el deseo
o la necesidad urgente de defecar y el volumen
maximo tolerable (29). Algunos investigadores
miden los umbrales sensoriales mediante la in-
yeccion rapida de aire al globo, aunque algunos
usan infusiones continuas. La manera de inflar el
globo (fasica vs. continua) y la velocidad del infla-
do puede afectar los umbrales sensoriales. En la
técnica del barostato, un globo de PVC es colo-

cado dentro del recto llevando a cabo inflaciones
continuas del globo.

Las pruebas de sensibilidad son cominmen-
te utilizadas en pacientes con estrefimiento,
incontinencia, sindrome de intestino irritable
(Sll) y dolor anorrectal. El volumen maximo to-
lerable o el umbral al dolor pueden encontrarse
disminuidos en pacientes que tienen un recto
no distensible (ej., intervenciones abdominope-
rineales, proctitis, isquemia rectal). Un umbral
de percepcion sensorial alto sugiere sensacio-
nes rectales alteradas o hiposensibilidad rectal
y frecuentemente se presenta en pacientes con
estrefimiento.

f. Estudios de imagen: la defecografia es un estudio
dindamico de fluoroscopia, donde se colocan 150
ml de bario a nivel rectal y se coloca al paciente
en la posicién de sentado y se le solicita que lo
expulse, este estudio aporta informacién acerca
de alteraciones a nivel estructural, como rectoce-
les, prolapso rectal, intususcepcion, defecacion
disinérgica y sindrome de descenso excesivo del
piso pélvico (30), sin embargo, existe variabilidad
interobservador, por lo que su uso es limitado,
resulta incomodd para el paciente y es poco ac-
cesible. La defecografia por resonancia magnéti-
ca permite evaluar la anatomia del piso pélvico,
el movimiento y la evacuacion rectal de manera
simultanea, ademas, tiene una excelente reso-
lucién de los esfinteres anales, el tejido blando
alrededor de esta zona. Dentro de las limitantes
de este estudio esta el costoy su pocadisponibili-
dad. Dichos estudios se utilizan como herramien-
tas coadyuvantes, cuando existe discrepancia
entre la manometria y la prueba de expulsion de
balon (31). Sulimitante es el alto costo y lapoca o
nula disponibilidad en nuestro medio.

En la figura 2 se propone un algoritmo diag-
noéstico para establecer el diagnostico de defeca-
cion disinergica.

Tratamiento

Una vez establecido el diagndstico de disinergia de-
fecatoria, indudablemente la TBR se considera el
estandar de oro, ya que ha demostrado ser efectiva
para el manejo a corto y largo plazos en pacientes
con estrefiimiento y disinergia defecatoria. Esta te-
rapia se describe a detalle en el apartado siguiente.

Introduccion

La incontinencia fecal (IF) es considerada una con-
dicidén emocionalmente devastadora, debido a que
genera verglenza, pena y ansiedad a las personas
que la padecen; se considera que afectade 2 a17%
de la poblacién general, su prevalencia incrementa
con la edad y es alin mayor en poblacion de asilos
(32); sin embargo, no debe ser considerada como
parte normal del envejecimiento, por lo que siempre
se debe valorary tratar al paciente geriatrico (33).

Definicion

La IF se define ya sea como el paso involuntario o
la incapacidad de controlar la descarga de mate-
ria fecal a través del ano (34). Clinicamente, la IF
se puede clasificar en 3 grupos: a) incontinencia
pasiva — la descarga inconsciente e involuntaria de
heces o gas; b) incontinencia de urgencia - la des-
carga de material fecal a pesar de intentos activos
de retener el contenido intestinal, y ¢) escape fecal
(“seepage”) - el escape inconsciente de pequefas
cantidades de materia fecal (*manchado”) después
de una evacuacion normal (35). A pesar de que los
3 grupos se traslapan, la distincion clinica puede
orientar respecto de cual es el mecanismo fisiopa-
toldgico predominante y guiar el tratamiento. Por
ejemplo, laincontinencia pasiva sugiere una pérdida
de la sensibilidad rectal (periférica o central) con o
sin anormalidades estructurales de los esfinteres;
la incontinencia de urgencia es consecuencia de
lesiones en el esfinter anal externo (EAE) y/o la in-
capacidad del recto para retener las heces; y el es-
cape fecal se debe principalmente a la evacuacion
incompleta de heces asociada a sensibilidad rectal
alterada (36).

Fisiopatologia

La IF frecuentemente es consecuencia de multiples
anormalidades anatomicas y fisioldgicas del ano-
recto, y rara vez se debe a una sola alteracion (80%)
(32). Aunque se pueden superponer, las alteracio-
nes mas comunes son:

a. Lesiones musculares del esfinter anal y piso pélvi-
co: la lesion o el debilitamiento de los musculos
que conforman el EAE son la principal causa de
IF de urgencia. En contraste, el dafio al esfinter
anal interno (EAI) causa incontinencia pasiva
o escape fecal, que se presenta con frecuencia
en condiciones de reposo. La causa mas comun
de lesion del esfinter anal es el trauma obstétri-
co (37). Los desgarros perineales, incluso si se

reparan cuidadosamente, deben considerarse
como factor de riesgo. Otros factores asociados
que deben considerarse son el parto asistido
con forceps, extraccion con aspiraciéon, segun-
da etapa de labor prolongada, peso elevado al
nacer, presentaciones occipitoposteriores y la
realizacion de episiotomia medio lateral. Otras
causas de la lesion anatomica incluyen la cirugia
ano rectal para hemorroides, fistula y fisuras,
trauma perineal accidental o fractura pélvica. Es-
tudios recientes, utilizando manometria de alta
resolucion, endosonografia de 3-D e imagen de
resonancia magnética (IRM) del piso pélvico, han
demostrado que el musculo puborrectal ejerce
un papel primordial en la continencia (38). Por
ejemplo, Bharucha y cols. (38) demostraron que
la atrofia del puborrectal (detectado por IRM) se
asocia a IF idiopatica. Los trastornos del sistema
musculo esquelético (distrofia muscular, miaste-
nia gravis y otras miopatias), la degeneracion del
esfinter interno, los procedimientos reconstruc-
tivos (como los reservorios ileoanales o coloana-
les) o la radioterapia pueden también afectar la
funcion del EAE y del mUsculo puborrectal.

b. Alteraciones neuroldgicas: una inervacion intac-
ta del piso pélvico es esencial para mantener la
continencia. La degeneracion del esfinter secun-
daria a neuropatia pudenda y trauma obstétrico
causa IF en mujeres. Frecuentemente, el dafo es
asimétrico y tiene lugar durante el parto debido al
estiramiento de los nervios durante la elongacion
del canal del parto o mediante trauma directo du-
rante el paso de la cabeza del producto. Aproxi-
madamente 10% de los pacientes con IF puede
tener lesiones neurologicas medulares proxima-
les. La anormalidad principal es una lesion en los
nervios que nacen de la cauda equina. Otros pa-
decimientos como esclerosis multiple, diabetes
y lesiones desmielinizantes (ej., neuropatia toxi-
ca por alcohol o neuropatia traumatica) pueden
también producir incontinencia fecal.

c. Alteraciones funcionales: la percepcién de es-
timulos sensoriales en la pared rectal, el piso
pélvico y el canal anal son esenciales para la de-
fecacion. Las personas ancianas, los individuos
con deficiencia mental y los nifios con IF, con fre-
cuencia tienen una sensibilidad rectal disminuida
(39). Esta hiposensibilidad lleva a una excesiva
acumulacién de heces causando impacto fecal,
megarrecto e IF por rebosamiento. Los factores
asociados a hiposensibilidad rectal son dafo



neuroldgico central, neuropatia periférica, lesio-
nes medulares, y el consumo de algunos medica-
mentos (particularmente los opidceos y los anti-
depresivos).

d. Alteraciones en las caracteristicas de las heces y
misceldneos: la consistencia, volumen, frecuen-
ciay presencia de agentes irritantes en las heces
desempefan un papel importante en la patogé-
nesis de la IF. En presencia de heces liquidas y
voluminosas, que con frecuencia transitan por
el intestino delgado rapidamente, la continencia
s6lo puede mantenerse a través de una sensibi-
lidad intacta y una barrera esfintérica intacta. De
manera similar, en pacientes con malabsorcion
de sales biliares, intolerancia a lactosa o fructosa,
el transito colonico es demasiado rapido, tanto
para los contenidos gaseosos como de heces, y
puede sobrepasar los mecanismos de la conti-
nencia. Los estimulantes como los productos con
cafeina, suplementos de fibra o laxantes también
causan diarrea, condicionando asi incontinencia
fecal.

Evaluacion clinica y algoritmo diagnodstico

El primer paso en la evaluacion es establecer una
buena relacion médico-paciente. Por lo general, los
pacientes son reacios a admitir sus sintomas y se
sugiere que todos los sujetos con diarrea, estreni-
miento u otros problemas anorrectales deben ser
interrogados intencionadamente sobre la presencia
IF. Una evaluacion del tiempo y duracion, la naturale-
za (es decir, incontinencia de gases, heces liquidas o
sdlidas) y su impacto en la calidad de vida es impor-
tante. Elusodetoallas sanitarias u otros dispositivos
y la capacidad de discriminar entre heces formadas
o no formadas y gas deben ser documentados. Un
interrogatorio detallado sobre |a historia obstétrica
y enfermedades asociadas como diabetes mellitus,
radiacion pélvica, problemas neurolodgicos, dafio de
la medula espinal, habitos higiénico-dietéticos, asi
como la coexistencia de incontinencia urinaria es
indispensable. La inspeccion perineal y el tacto rec-
tal son indispensables y deben realizarse de forma
rutinaria.

La sensibilidad perianal también debe evaluar-
se. El reflejo ano cutdneo examina la integridad de
la conexion entre los nervios sensitivos y la piel, las
neuronas intermedias en los segmentos S2, S3y S4
de lamédula espinal y la inervacién motora del EAE.
La ausencia de este reflejo sugiere dafio neuronal,
ya sea aferente o eferente.

Varias pruebas pueden emplearse (fisioldgicas y
de imagen) en la valoracion de un paciente con IF

(40). La seleccion de dichas pruebas dependera de
los factores etiologicos, la gravedad de los sinto-
mas, el impacto en la calidad de vida y la edad del
paciente.

a. Pruebas neurofisiolégicas: la manometria ano-
rrectal se considera el estandar de oro en la eva-
luacién de los pacientes con IF (tabla 1). Este es-
tudio permite registrar las presiones del esfinter
en reposo y en contraccién, los reflejos rectoana-
les, y la distensibilidad y sensibilidad de la regidn
anorrectal. Una presidn en reposo disminuida se
correlaciona con alteracion del EAl y las presio-
nes de contraccion reducidas se correlacionan
con defectos del esfinter anal externo.

La sensibilidad rectal tradicionalmente se
mide mediante la determinacién de los umbra-
les sensitivos (primera sensacion, deseo de de-
fecar y urgencia para defecar) en respuesta a la
distension de un baldn previamente colocado en
el recto (ej., barostato o insuflacién de un baldn
de latex). Los sujetos con IF pueden tener tan-
to hiper- como hiposensibilidad rectal. Debido
a que las alteraciones sensoriales pueden ser
consecuencia de cambios en la conformacion
de la pared rectal, es importante también eva-
luar la distensibilidad rectal. El estudio ideal es
el barostato rectal, ya que permite evaluar los
cambios en la presion y conformacién del recto
durante la distension, reflejando asi la capacidad
de distensibilidad y acomodamiento.

La latencia terminal motora del nervio pu-
dendo (LTMNP) mide la integridad funcional de
la porcion terminal de dicho nervio (41). Esta
prueba se basa en el registro del potencial de
accion muscular del esfinter anal en respuesta a
la estimulacién eléctrica del nervio pudendo. La
técnica mas utilizada es el método de St Mark.
Esta medicion ayuda a distinguir si la debilidad
muscular del esfinter se debe a una lesién del
musculo o del nervio. Una latencia prolongada
del nervio sugiere neuropatia pudenda y esto
puede ocurrir posterior a trauma obstétrico o
quirurgico, descenso perineal excesivo, DM o IF
idiopatica. Sin embargo, una LTMNP normal no
excluye neuropatia pudenda porque la presencia
de unas pocas fibras nerviosas intactas puede
dar un resultado normal, mientras que un tiem-
po de latencia anormal es mas significativo. La
revision técnica de la American Gastroenterology
Association (42) no recomienda la LTMNP en la
evaluacion de pacientes con IF porque su corre-
lacién con los sintomas clinicos es muy pobre, su
sensibilidad y especificidad son bajas, es opera-

dor dependiente y no predice la efectividad del
tratamiento quirdrgico. Sin embargo, otros au-
tores sugieren que los pacientes con neuropatia
pudenda generalmente tienen un pobre resulta-
do quirdrgico cuando se comparan con aquellos
sin neuropatia.

Otra forma de evaluar la LTMNP es utilizan-
do estimulacion magnética para activar el tejido
neuromuscular del EAE. La estimulacion magné-
tica permite medir de forma combinada la LTM-
NP y la latencia de las raices sacras facilitando
asi la evaluacion de las porciones proximal y dis-
tal del nervio (43).

El registro eléctrico de la actividad muscular
del esfinter anal (Electromiografia [EMG]) es una
técnica Util para identificar lesiones del esfinter,
asi como potenciales de denervacién-reinerva-
cion que pueden indicar neuropatias. A pesar
de que la actividad electromiografica del esfinter
anal es variable y sujeta a artefactos significan-
tes, varios estudios demuestran que la electro-
miografia concéntrica provee datos mas solidos
sin artefactos significantes (44). Sin embargo,
continla considerandose como una herramienta
de investigacion y no es rutinariamente utilizada
en la practica clinica para propdsitos diagnds-
ticos. La electromiografia puede ser realizada
utilizando un electrodo de aguja de alambre fino
o un electrodo de superficie. La actividad elec-
tromiografica anormal como los potenciales de
fibrilacion y las descargas espontaneas de alta
frecuencia, provee evidencia de denervacion
crénica. Por ejemplo, el hallazgo de potenciales
motores polifasicos es indicativo de denervacion
y reinervacion. La denervacion del esfinter anal
se observa comUnmente en pacientes con incon-
tinencia fecal secundaria a lesiones del nervio
pudendo o sindrome de cauda equina (45). El
EAE puede estar afectado en atrofia multisisté-
mica (43, 44). Sin embargo, la interpretacion de
los hallazgos de la EMG requiere entrenamiento
especializado y experiencia.

b. Estudios de imagen: en la actualidad, la endoso-
nografia anal es el estudio idéneo para examinar
la morfologia del esfinter anal. Este estudio pro-
porciona una evaluacion del grosory la integridad
estructural de los musculos del EAl y del EAE,
puede detectar la presencia de cicatrizacion,
adelgazamiento del esfinter, pérdida del tejido
muscular y otras patologias locales (46). Aunque
la visualizacion del EAE puede ser problematica,
ya que su ecogenicidad es similar a la de la gra-

sa isquioanal, su utilidad es indiscutible. Recien-
temente se ha empleado el ultrasonido de 3ra
dimension (USG 3-D) que permite ver el canal
anal en todos los planos (coronal, sagital y trans-
versal), facilitando que el operador identifique
correctamente las estructuras que conforman al
esfinter (47).

La defecografia es utilizada para evaluar ob-
jetivamente algunos parametros como el angulo
anorrectal, descenso del piso pélvico, largo del
canal anal, presencia de rectocele, prolapso rec-
tal o intususcepcion de la mucosa. En esta prue-
ba radiografica, aproximadamente 150 mL de
material de contraste son colocados dentro del
rectoy se le pide al sujeto que realice maniobras
defecatorias como contraer el esfinter o intentar
expulsar el contraste. Aunque es una prueba que
pudiera ser muy objetiva, la concordancia inter
observador para la medicion del angulo anorrec-
tal y el diagndstico de descenso del piso pélvico
es muy baja y brinda muy poca informacion adi-
cional ala obtenida con la manometria. Otra des-
ventaja es el tiempo de exposicidn a radiacion,
por lo que se ha cuestionado la necesidad de
seguir realizando defecografias.

La IRM es la Unica modalidad de imagen que
puede visualizar los esfinteres anales y el movi-
miento global del piso pélvico en tiempo real sin
exposicion a radiacion. Se ha demostrado que la
IRM endoanal proporciona una imagen superior
con una mejor resolucion espacial del EAE (48).
La adicion de la IRM pélvica dinamica utilizando
secuencias de imagenes rapidas o la colpocisto-
grafia IRM, que involucra el llenado del recto con
gel de ultrasonido como un agente de contactoy
el pedir al paciente que lo evacle mientras esta
acostado dentro del magneto, pueden definir las
estructuras anorrectales con mayor precision
(49). Con la disponibilidad de unidades de reso-
nancia magneética abierta, la IRM dinamica pue-
de actualmente realizarse en una posicion mas
fisiologica con el paciente sentado.

No obstante las multiples pruebas que se han
descrito, pocos estudios han evaluado la utilidad
de las pruebas fisiologicas anorrectales en la IF.
En el estudio desarrollado por Wexner y Jorge
(50), la historia y la evaluacién fisica por si solas
pudieron detectar una causa subyacente sélo en
9 de 80 pacientes (11%) con IF, mientras que las
pruebas fisioldgicas anorrectales revelaron una
anormalidad en 66%. Un estudio prospectivo
reciente mostré que el diagndstico clinico fue
confirmado en 51% de los pacientes y un nuevo



diagnostico fue establecido en el resto de los pa-
cientes al combinar las pruebas fisioldgicas con
estudios de imagen (51). En lafigura 3 se descri-
be un algoritmo diagndstico-terapéutico para la
incontinencia fecal.

Tratamiento

El objetivo del tratamiento en los pacientes con IF
es restaurar la continencia y mejorar la calidad de
vida. Las medidas de apoyo incluyen modificaciones
dietéticas como la reduccion de cafeina o alimentos
irritantes, una adecuada higiene de la piel y cambios
en el estilo de vida. Los suplementos de fibra como
el psyllium son con frecuencia recomendados en un
intento de incrementar el volumen de las heces y re-
ducir las heces liquidas. Sin embargo, no existen es-
tudios que respalden esta practica, y la fibra puede
empeorar la diarrea al incrementar la fermentacion
colonica de fibra no absorbible.

Manejo farmacolégico: varios medicamentos,
cada uno con un diferente mecanismo de accion,
han sido utilizados en el manejo de la IF. El uso de
loperamida 4 mgt.i.d., o de difenoxilato de atropina
5 mg q.i.d., pueden ayudar temporalmente. Otros
agentes que han sido probados con menor eficacia
son la fenilefrina tépica, amitriptilina, y el valproato
de sodio. Los pacientes con diarrea e IF secundaria
a malabsorcion de sales biliares pueden beneficiar-
se del uso de resinas intercambiadoras de iones
como colestiramina o colestipol (52).

Terapia de biorretroalimentacion: la terapia de
biorretroalimentacion (TBR) es un tratamiento se-
guro y efectivo, mejora los sintomas de IF, restaura
la calidad de vida y objetivamente mejora la fisiologia
anorrectal. Por tanto, en los pacientes con IF secun-
daria a debilidad del aparato muscular esfinteriano
con o sin anormalidades sensitivas del recto, debe
considerarse como una medida terapéutica de pri-
mera linea (53). El principio de la TBR radica en la
adquisicion de nuevas conductas a través del pro-
ceso de ensayo y error. Si esta nueva conducta se
refuerza repetidamente, la posibilidad de éxito se
incrementa de forma considerable. Los objetivos de
la TBR son: a) mejorar la fuerza del esfinter anal, b)
mejorar la coordinacion entre los musculos del piso
pélvico y el esfinter anal, y ¢) mejorar la percepcion
anorrectal. Debido a que cada objetivo requiere un
método especifico de entrenamiento, el tratamiento
debe individualizarse en cada paciente de acuerdo
con el mecanismo fisiopatoldgico predominante.

Estimulacion del nervio tibial posterior (ENTP):
esta técnica parece ser sencillade usar, es no invasi-
va y no es costosa. Existen dos métodos de estimu-

lacion: percutanea, usando electrodos de agujas, y
transcutanea utilizando electrodos de superficie ad-
hesivas. El mecanismo implicado en el tratamiento
sigue siendo poco conocido, pero sin duda implica
inferencias acerca de que la estimulacién mejora o
afecta reflejos somato-simpaticos. A pesar de que
hay solo unos pocos estudios publicados con resul-
tados relevantes (54, 55), esta técnica reduce los
episodios de IF entre 63 a 82% de los pacientes tra-
tados, con un seguimiento que va de 1 a 30 meses
(56).

Irrigacion transanal (ITA): la ITA se recomienda
actualmente como una segunda linea terapéutica,
después de las medidas dietéticas y tratamiento
médico de primera linea, en pacientes que sufren
de enfermedades neurologicas cronicas. El objetivo
es vaciar el colon del maximo de materia fecal me-
diante el riego regular, esto logrado mediante el uso
de un catéter que tiene un balodn rectal inflable para
hacer el sistema hermético. Este método mejora los
sintomas digestivos, incluyendo la IF, en 40 y 75%
de los pacientes que sufren de enfermedades neu-
rologicas cronicas (57).

Tapones anales: los tapones anales vienen en
diferentes tamafos y estan hechos de diferentes
sustancias, son faciles de usar y puede ser de gran
ayuda de forma rutinaria. Sin embargo, tolerar los
tapones anales puede ser un problema (58). Este
método ha mostrado ser eficiente para el manejo
de la IF y se puede utilizar como tratamiento com-
plementario a otras terapias. De hecho, cuando los
pacientes los toleran, hasta 65% de ellos refiere la
ausencia de episodios de encopresis (59).

Tratamientos minimamente invasivos: cuando
la terapia conservadora no ha sido suficiente, se
pueden proponer algunos métodos minimamente
invasivos para mejorar la continencia fecal. Actual-
mente, este tipo de terapia esta representada prin-
cipalmente por la neuromodulacién sacra (NMS),
pero existen otras técnicas como la irrigacion del
colon anterograda, el tratamiento con radiofrecuen-
cia anal (Secca) o inyecciones interesfinterianas.
Los resultados de cada una de estas técnicas son
variables, al igual que sus costos y disponibilidad.

Tratamiento quirtrgico: 1os pacientes con IF
grave que han fallado al tratamiento médico o que
tienen grandes defectos del esfinter son los que se
benefician del tratamiento quirdrgico. Sin embar-
g0, la evaluacién preoperatoria cuidadosa y detalla-
da para determinar la etiologia de la incontinencia
es la piedra angular en la seleccion de dichos pa-
cientes. La esfinteroplastia de sobreposicién es el
procedimiento mas comun. El éxito con este pro-

cedimiento varia entre 35-70% (60). Si el esfinter
anal esta gravemente dafado, la construccion de
un neo-esfinter se ha intentado utilizando dos abor-
dajes: 1) el reforzamiento del esfinter existente con
musculo esquelético autologo, frecuentemente el
musculo gracilis (graciloplastia dinamica) y/o los

gluteos; y 2) el uso de un esfinter artificial (61, 62).
La formacion de una colostomia es vista como un
ultimo recurso cuando todas las otras intervencio-
nes han fallado, particularmente en pacientes con
dafo en la médula espinal (63).

Figura 1
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Diagrama que ilustra los cambios de presion en la unidad anorrectal durante una maniobra de pujo en un sujeto
normal (A) y un paciente con disinergia del piso pélvico (B). Durante el pujo normal (A) se debe alcanzar al menos
una presion de 40 mmHg de mercurio en el recto que genere un gradiente de presion que venza la presion anal en
reposo y que ademas coincida con la relajacion de éste. En el caso que se ilustra, aunque la presidon es mayor a 40

mmHg, no existe una adecuada relajacion del esfinter, lo que condiciona la disinergia.



Figura 2. Algoritmo diagnédstico para la evaluacion de la disinergia defecatoria
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Tabla 1. Utilidad de pruebas diagndsticas en la evaluacion de la Incontinencia Fecal

Prueba

Manometria anorrectal
Convencional
Alta Resolucion
Alta definicion (3D)

Prueba de expulsion
con balén

Ultrasonido endoanal

Imagen de resonancia

magnética

Latencia terminal de nervios

pudendos

Defecografia

Electromiografia

Bardstato

Estimulacion magnética
translumbar o transacra

Ventaja

Menor costo, mas sencillo
Analisis topografico
Reconstruccion 3D

Disponible en cualquier nivel,
sencillo de realizar

Disponibilidad,
minimamente invasivo

No invasivo, detecta
lesiones minimas

Identifica neuropatia
pudenda

Evalla objetivamente el an-
gulo anorrectal, descenso del
piso pélvico, largo del canal
anal, presencia de rectocele,
prolapso rectal o intususcep-
cion de lamucosa

Evalla mejor la actividad
motora del esfinter anal
externo, complementaria ala
manometria anorrectal

Estandar de oro para
evaluacion de sensibilidad y
distensibilidad rectal

Evaluacion de raices
nerviosas lumbares y sacras
de forma no invasiva

Desventaja

Poca disponibilidad,
capacitacion

Costo, capacitacion
Extremadamente costoso

Poca difusién

Requiere entrenamiento,
operador dependiente,
falta de correlacion clinica

Costo alto, disponibilidad y
entrenamiento especifico

Poco sensible y especifica,
operador dependiente

Exposicion a radiacion,
poco disponibilidad, muy
incomoda para el paciente

Disponibilidad e
incomodidad parael
paciente

Disponibilidad,
incomodidad, costo

Disponibilidad, costo,
limitada utilidad
en practica clinica

Beneficio(s)

Evaluacion motoray sensitiva
de unidad anorrectal, estandar
de oro, permite diagnostico e
incluso tratamiento
(biorretroalimentacion)

Mayor utilidad en estrefiimiento,

pues predice disinergia del
piso pélvico

Estandar de oro para
esiones estructurales del
esfinter anal externo

Mejor que el ultrasonido para
lesiones del esfinter interno e
incluso atrofia

Un resultado positivo sugiere
altamente neuropatia, pero
una prueba negativa no lo
descarta

Util en caso de rectocele,
mayor utilidad en
estrenimiento que en
incontinencia

Muy buena opcion para
biorretroalimentacién de
incontinencia

Establece objetivamente
diagnostico de hipo o
hipersensibilidad. Puede
realizarse re entrenamiento

Evaluacion mas completa
y mejor que la latencia de
pudendos para diagnostico
de neuropatia
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Los trastornos anorrectales como la defecacion di-
sinérgica (DD) e incontinencia fecal (IF) afectan de
manera notable la calidad de vida y generan gastos
de salud publica importantes. La DD tiene una pre-
valencia de 40% en pacientes con estrefiimiento
cronico funcional (1) y la IF afecta de 7 a 15% en po-
blacion abierta, 18 a 33% en hospitales, y hasta 50
a70% en asilos (2, 3). Aunque laDD y la IF pueden
tratarse con diversos tipos de laxantes, antidiarréi-
cos, toxina botulinica, neuroestimulacion de raices
sacras y cirugia; la terapia de biorretroalimentacion
anorrectal (BRA) en individuos adecuadamente se-
leccionados es una buena opcion terapéutica. Esta
técnica desde hace mas de cuatro décadas se ha
implementado para el tratamiento de laDD y para la
IF (4,5). La Sociedad Americanay Europea de Neu-
rogastroenterologia y Motilidad, de acuerdo con la
evidencia cientifica, ha asignado a la terapia de BRA
con un grado de recomendacion A para el tratamien-
todela DDy grado de recomendacién B para el tra-
tamiento de IF (6).

La DD, también conocida como anismo, disfuncion
del piso pélvico o contraccién paradojica del esfinter
anal, es una forma de defecacion obstructiva siendo
el resultado tanto de una inadecuada propulsion a
nivel rectal, ocasionando un pujo inadecuado, asi
como también debida a una alteracién en el meca-
nismo de la relajacion del aparato esfinteriano (es-
finter anal externo e interno y musculo puborrectal).
Se ha subclasificado en cuatro tipos de DD (figura
1) de acuerdo con la fisiopatologia de la dindmica de
la defecacion (7). Por su parte, la IF se define como
el paso no controlado y recurrente de material fecal
en un individuo de edad mayor a 4 anos durante al
menos 3 meses (7). Aunque el diagndstico de am-
bas entidades puede ser catalogado con base en

los criterios de Roma IV, dicho diagnoéstico se funda-
menta mediante ayuda de estudios fisiologicos que
son confirmatorios de los hallazgos clinicos.

Por su parte, la terapia de BRA ha surgido como
una opcion de tratamiento eficaz y segura que con-
siste en la interaccion visual, auditiva y sensorial
para mejorar la coordinacion anorrectal, contrac-
cion de los musculos pélvicos y/o la alteracion de la
sensibilidad rectal en pacientes con trastornos ano-
rrectales comolaDD e IF (8).

Indicaciones

Los pacientes que cumplan con los criterios diag-
noésticos de estrefiimiento cronico funcional y/o sin-
drome de intestino irritable con estrefiimiento mas
el diagnostico de defecacion disinérgica (7).

Contraindicaciones

Trastornos neuroldgicos graves, demencia, incapa-
cidad para sentarse, alteraciones del desarrollo y
discapacidad visual (6).

Aspectos técnicos

El objetivo del entrenamiento con BRA es restable-
cer un patron normal del mecanismo de la defeca-
cion. La técnica consiste en realizar la maniobra
defecatoria en forma repetida y orientada, promo-
viendo mediante la repeticidn el perfeccionamiento
de la maniobra y eventualmente su correccion. El
principio que gobierna a la terapia de BRA es que
cualquier comportamiento, cuando se refuerza repe-
tidamente, puede ser aprendido y perfeccionado.
En pacientes con disinergia, los objetivos son: (9)

a. Promover la coordinacion recto-anal (correccion
de la disinergia) con el objetivo de favorecer una
evacuacion normal y completa.



b. Facilitar la evacuacion mediante entrenamiento
simulado de la defecacion con baldn.
c. Mejorar la alteracion de la sensibilidad rectal.

Coordinacidn anorrectal: se inicia por corregir la
postura del paciente (localizar las rodillas por enci-
ma de la cadera con el uso de un banco, colocar las
piernas separadas, al menos la longitud entre la mu-
fiecay el codo del paciente) con el objetivo de abrir
el angulo anorrectal. Se le solicita al sujeto que rea-
lice una inspiracion profunda, distendiendo la mus-
culatura abdominal y manteniendo la respiracion
tanto como sea posible mientras que se realiza la
maniobra de pujar, haciendo énfasis en la contrac-
cion de los musculos abdominales bajos y relajando
los musculos de la pelvis (esfinter anal). El sujeto
evalla el resultado de la maniobra en tiempo real, al
visualizar los cambios manométricos o mediante la
electromiografia (EMG) con el refuerzo que provee
el instructor (9). Esta maniobra se repite al menos
10 a 15 veces por sesion. Se lleva a cabo una sesion
cada 2-3 semanas y se le instruye al paciente a rea-
lizar la maniobra diariamente, 3 veces al dia, pre-
ferentemente después de la ingesta de alimentos,
con el objetivo de tomar ventaja del reflejo gastro-
colico. Pueden realizarse maniobras adicionales de
pujo con un balén de 60 cc inflado en el recto para
proporcionar la sensacion de deseo defectario. Des-
pués de algunas sesiones con mejoria clinica y del
patrén manomeétrico o por EMG, se anima al pacien-
te a realizar estas maniobras sin retroalimentacion
visual o verbal.

Entrenamiento simulado de la defecacién con ba-
16n: el objetivo es ensefar al sujeto a expulsar un
balén de 50 ml de agua o de aire usando una suave
tracciéon para complementar los esfuerzos del pa-
ciente, preferiblemente en posicién sentado.

Entrenamiento sensorial: el objetivo de esta in-
tervencion es mejorar los umbrales de percepcion
sensorial rectal y de promover una mejor percep-
cion de las sensaciones de deseo de defecar y ur-
gencia por defecar. El condicionamiento sensitivo
se realiza mediante el inflado intermitente de un ba-
I6n localizado a nivel rectal. El primer paso aqui es
inflar el globo progresivamente hasta que el sujeto
experimenta una necesidad de defecar. La medicion
del éxito se valora determinando el volumen nece-
sario para desencadenar las diferentes sensaciones
rectales (primera sensacion, deseo de defecar y ur-
gencia por defecar). La terapia varia dependiendo
de si existe hipersensibilidad rectal en donde el ob-
jetivo es promover un nivel de tolerancia mayory es
contrario a la meta para hiposensibilidad rectal, en

donde el objetivo es disminuir los umbrales sensi-
tivos. Asi, mediante inflar y desinflar repetidamente
pueden establecerse nuevos umbrales sensoriales
(10, 11).

Duracién y frecuencia del entrenamiento
Existen diferentes protocolos para normar la dura-
cion y la frecuencia de la BRA y se debe de ajustar
de acuerdo con las necesidades individuales del
paciente, asi como los costos que esta terapia ge-
nera. Por lo general, cada sesion de entrenamiento
dura una hora. La frecuencia de las sesiones va de
2 a 3 semanas y se requieren, en promedio, de 4 a
6 sesiones de entrenamiento; se debe motivar a los
pacientes a practicar sus respiraciones diafragma-
ticas y maniobras de defecacién en casa durante al
menos 15 minutos, dos o tres veces al dia (10).

El entrenamiento se interrumpe cuando los pa-
cientes demuestran: a) una buena coordinacion del
patron defecatorio, asi como de la relajacion anal; b)
mejoria en el habito defecatorio, y ¢) normalizacién
del tiempo de expulsion del balon (menor a un mi-
nuto).

Posterior a completar el entrenamiento neuro-
muscular, se realizan refuerzos alos 3,6y 12 meses
para lograr la consolidacion de la terapia. El protoco-
lo utilizado varia de acuerdo con las caracteristicas
del paciente (12).

Equipo

Debido a que la BRA es una técnica de aprendizaje
basada en instrumentos, varios dispositivos y mé-
todos estan disponibles, incluyendo sistemas de
manometria de estado solido o de perfusiény son-
das de EMG. Una sonda de manometria con micro-
transductores ubicados en el canal anal y un balon
rectal tiene la ventaja de mostrar con exactitud los
cambios de presioén rectal y anal, lo cual puede faci-
litar el reconocimiento por parte del paciente de las
fuerzas de propulsion rectal (aumento de la presion
rectal producida por el diafragma y contraccién del
musculo abdominal), la relajacion anal y el entrena-
miento sensorial. Las sondas de EMG proporcionan
informacion sobre los musculos anales estriados,
pero no proporcionan informacién sobre las fuerzas
de propulsién rectal (6).

Eficacia de la terapia de biorretroalimentacion
anorrectal

Existen 7 ensayos clinicos controlados aleatoriza-
dos en adultos con DD y se resumen en la tabla 1,
en donde todos los estudios han concluido que la
terapia de BRA es superior a otros tratamientos que

incluyen dieta, ejercicio y laxantes, polietilenglicol,
diazepam, placebo, terapia de defecacion con balon
y terapia simulada de retroalimentacion. La tasa de
éxito reportadavariade 70 a81.5%, sostenida hasta
por 24 meses. Un meta-analisis de 7 estudios con
BRA en comparacion con cualquier otro tratamien-
to, demostro ser superior casi seis veces mas (RM 5.
8 (ICde 95%, 2.2 a15.8). Los factores que predicen
terapia exitosa fueron: a) una consistencia de las
heces mas dura (p = 0.009), b) una actitud positiva
para participar, c) presion aumentada en reposo de
esfinter anal, y d) expulsién de balon alterada (ma-
yor a un minuto) (13).

Indicaciones

Los pacientes con IF que no han respondido a las
medidas conservadoras de tratamiento médico, in-
cluyendo un ensayo de antidiarréicos o suplementos
de fibra son candidatos a participar en la terapia de
BRA. Es requisito que los pacientes tengan una ade-
cuada capacidad cognitiva y estar motivados para
participar en este programa de capacitacion (6).

Contraindicaciones

Trastornos neurologicos y neuropatias periféricas
graves que afecten la region anorrectal, lesiones
anatomicas graves del complejo del esfinter anal que
resultan en ausencia de presién en el canal anal,
demencia, alteraciones del desarrollo, trastorno psi-
coético no controlado, edad menor de 8 afos y disca-
pacidad visual (6).

Aspectos técnicos
El objetivo es corregir los déficits fisioldgicos que
contribuyen a la IF mediante: (1) mejorar la fuerza
de los musculos del piso pélvico, (2) mejorar la ca-
pacidad de detectar distensiones débiles del recto y
contraer los musculos del piso pélvico en respuesta
a estas distensiones, y/o (3) mejorar la capacidad
para tolerar distensiones rectales mayores sin ex-
perimentar sensaciones incontrolables de urgencia
(6).

Entrenamiento de los musculos del piso pélvico
y del esfinter anal externo: se debe instruir a los pa-
cientes solo en trabajar en la contraccion del esfinter
anal externo y los musculos puborrectales utilizando
gjercicios de Kegel modificados en posicion supina
0 acostado con una sonda intrarrectal por medio de
manometria (figura 2) o EMG. Se le indica al pacien-
te que contraiga los musculos del piso pélvico y del
esfinter anal externoy lo mantenga durante el mayor

tiempo posible. Durante la maniobra, el paciente
observa el monitor y es educado sobre los cambios
en la presion anal, el entrenador debe corregir cual-
quier error en la maniobra de contraccion y retroali-
mentar positivamente al paciente cuando realice la
maniobra correctamente (14). A medida que mejora
la fuerza del esfinter, se alienta al paciente a mante-
ner una contraccion voluntaria durante al menos 30
segundos. A los pacientes se les indica que no usen
sus musculos abdominales o gliteos. Después de
unas pocas sesiones, se anima al paciente a realizar
estas maniobras sin retroalimentacion visual (15).
Ademas, se le indica al paciente que realice ejerci-
cios de contraccion en el hogar durante al menos 20
minutos, dos o tres veces al dia y que realice unas
20 maniobras de contraccion por sesioén. La terapia
de BRA puede interrumpirse cuando los pacientes
demuestren: (1) reduccién del nimero de episo-
dios de incontinencia, que aunque no bien definido,
los expertos toman el punto de cohorte de 50% de
mejoria comparado con la basal, y (2) mejoria en la
presion de contraccién anal y la coordinacion rec-
toanal a la maniobra de contraccion. Los pacientes
también reciben entrenamiento de coordinacion
sensitivo-motora, siendo el objetivo lograr una con-
traccion maxima en menos de 1 segundo después
del inflado del baldn rectal y controlar la relajacion
anal refleja contrayendo conscientemente los muscu-
los del esfinter (15, 16). Hasta 66% de los pacientes
con IF presenta una maniobra defecatoria disinér-
gica, lo que obliga a corregirla para mejorar el vacia-
miento rectal y la dinamica de la defecacion y preve-
nir episodios de fugas o “manchado” (seepage en
inglés), un subtipo de incontinencia fecal.
Entrenamiento sensorial: se realiza una serie de
insuflaciones progresivas con el balén, empezando
por el volumen que induce la sensacion de urgencia
y disminuyendo en 5-10 ml con cada distension su-
cesiva. Se instruye al paciente para que responda a
la sensacion de urgencia apretando el esfinter anal,
una vez que el paciente no percibe el inflado del
balon, éste define el umbral sensorial. El entrena-
miento de discriminacion sensorial tiene la finalidad
de entrenar al paciente a reconocer y responder a
voliumenes mas bajos del baldn, posteriormente el
balon se distendendera con volumenes mas altos
que el umbral inicial. Ademas, se le indica al pacien-
te que ante cualquier sensacion que sientan en el
recto, incluso si no es la sensacién que estaban es-
perando, debe realizar la maniobra de contraccién
en respuesta a ellay se les debe de animar a percibir
estas sensaciones cuando estan en casay contraer
el esfinter anal, aungue no estén seguros de si es in-



dicativo de escape de las heces, ya que esto podria
evitar un accidente (6, 17).

Entrenamiento de resistencia de sensacion de ur-
gencia: en los pacientes que tienen la sensacion de
urgencia antes de los episodios de escape de las he-
ces, se debe trabajar en desensibilizarlos por medio
del inflado del balén en forma escalonada con volu-
menes de aire progresivamente mas altos hasta que
se experimente la sensacion de urgencia. Una vez
que se identifica este umbral de urgencia, se retira
algo de aire del balén y se ensefna al paciente a rela-
jarse usando una técnica de respiracion profunda.
Se les anima a usar la relajacidn para contrarrestar
la sensacién de urgencia mientras el balén se insufla
gradualmente. Este proceso se repite varias veces
durante la sesion de entrenamiento. El objetivo es
ensefar al paciente como utilizar la relajacion como
un mecanismo de afrontamiento para permitirle to-
lerar volUmenes mas grandes de inflado del baldn
y asi desensibilizar al paciente. Para la practica en
casa, se les ensefa a usar la relajacion para contra-
rrestar las sensaciones de urgencia y se les indica
que al sentir la urgencia deben caminar en lugar de
correr al bano (6).

Duracién y frecuencia del entrenamiento

Se debe ajustar de acuerdo con las necesidades
individuales del paciente y los costos. Por lo gene-
ral, cada sesion de entrenamiento dura una hora.
La frecuencia de las sesiones va de 2 a 3 semanas y
se requieren en promedio de 6 sesiones de entrena-
miento. Se considera éxito en la terapia cuando el
paciente logra una reducciéon de 50% del nimero de
episodios de incontinencia y mejoria en la presion
de contraccion anal y la coordinacion rectoanal a la
maniobra de contraccion (14, 15).

Equipo

Sistemas de manometria de estado sdélido o de per-
fusion y sondas de EMG. Los umbrales sensoriales
y la distensibilidad (compliance en inglés) rectal
se pueden evaluar por manometria anorrectal, en
donde los altos umbrales para detectar la disten-
sién rectal (hiposensibilidad rectal) son un factor
de riesgo para IF. Por otro lado cuando la distension
progresiva del baldn rectal ante presiones anormal-
mente elevadas se acompahna de la sensacion de
urgencia, esta hipersensibilidad es un factor de ries-
go independiente para IF (6).

Eficacia de la terapia de biorretroalimentacion
anorrectal

Se ha demostrado un éxito de hasta 76% con la
terapia de BRA en IF, evaluando a 108 pacientes
sometidos a un entrenamiento de biorretroalimen-
tacion por un terapeuta experto durante 6 sesiones
quincenales, logrando ademas una mejoria en las
puntuaciones del indice de severidad de la IF hasta
por 1 afo (18). En otro estudio con una total de 105
pacientes (hombres/mujeres= 12/93) con incon-
tinencia fecal que no respondieron al tratamiento
meédico convencional, recibieron terapia de BRA
quincenales y sesiones de reforzamiento alos 3,6y
12 meses; 94/105 (hombres/mujeres= 10/84) com-
pletaron el entrenamiento. Sesenta pacientes com-
pletaron un afo de evaluacion con 63% de mejoria
(19) (véase tabla 2).

En los pacientes adecuadamente seleccionados ta-
les como aquellos con estrefiimiento crénico fun-
cional y defecacion disinérgica, la terapia de BRA es
la mejor opcion terapéutica, asi como para pacien-
tes con IF con una presion del esfinter anal externo
disminuida, disminucion de la presién de contrac-
cion anal y/o hipo o hipersensibilidad rectal.

Figura 1. Ejemplos de un patrén defecatorio normal y de defecacion disinérgica
por manometria anorrectal de alta resolucién.
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anal (A). La disinergia tipo | presenta incremento de ambas, tanto la presion rectal como la anal y se conoce
como contraccion paradodjica (B). La tipo Il incluye falta de incremento de la presion rectal con aumento
de la presion anal (C). La disinergia tipo Ill presenta incremento de la presién rectal, pero en ausencia de
relajacion anal (D) y finalmente la tipo 1V, en la que se observa falla en las fuerzas propulsivas rectales y
ausencia de relajacion anal (>20%) (E).



Figura 2. Ejemplos de la presion anal en reposo y respuesta de contraccion anal normal y
en un paciente con incontinencia fecal por manometria anorrectal de alta resolucién.
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Topografia anorrectal de alta resolucion en un paciente con una respuesta normal a la maniobra
de contraccion, asi como una presion de reposo normal (A). Paciente con incontinencia fecal,
mostrando una presion de reposo disminuida, asi como una maniobra de contraccién débil (B).
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Tabla 1. Ensayos aleatorizados controlados de biorretroalimentacién
para disinergia disinérgica

Ensayos aleatorizados controlados de biorretroalimentacion para disinergia

Chiarioniy Raoy cols (11) Raoycols (12)  Heymeny Chiarioniy Raoy cols (22) Goycols (23)
cols (20) cols (14) cols (21)
BRAVSPEG  BRAvs Txestandar BRAvs Tx BRAvs5mg BRA para BRA en casa Calidad de viday
14.6-29.2 vs BRA disimulado  estandar de diazepam transitolento  vs consultorio costo-efectividad
g/dia vs placebo vs disinergia de BRA en casa
vs consultorio
109 mujeres 77 (69 mujeres) 52 Tx corto 84 (71 52 (49 100 (96 muje- 50 sujetos
(54 BRAY Distribucién 1:1:1  plazoy26a mujeres): mujeres): res): Edad promedio:
55 PEG) largo plazo 30 BRA 34 disinergia 83 completas 42.4 consultorio
12: BRA 30 diazepam 12 transito lento 45: casa vs 27.1 casa
13: Txestandar 24 placebo 6 mixtos 38: consultorio
3 mesesy 3 meses 1afo 6 sesiones 5 sesiones Casa: 6 sesiones 6 sesiones de BRA
un afo (cada 15 dias 6 sesiones quincenales  semanalesde  quincenalescon encasa
5 sesiones de 1 horade activasy 3 de delhde 30minc/una laxantes 6 sesiones de BRA
semanales de duracién maximo  reforzamiento duracion y ejercicios en consultorio
30minc/una 6 sesiones) c/3 meses Consultorio: 20 Cuestionario de
min 2-3 veces/dia calidad SF-36 basal
asistido por y 3 meses después
audiovisual de BRA
Mejoria global Presencia de No.de EEC Alivio global ~ Mejoriade CambioenelNo. Efecto del BRAen
de sintomas  disinergia Presencia desintomas  sintomas de EEC/semana  calidad de vida
Peor=0 Tiempo de expul-  de disinergia No=0 Patron de disi- Cambios en
Sin mejoria=1  sion de balon Tiempo de expul- Leve=1 nergia calidad de vidaen
Leve=2 No. de evacuacio-  sion Débil=2 Tiempo de expul-  patron disinérgico
Débil=3 nes espontaneas  de balén Importante=3  sidn de balon Equivalencia de
Importante=4 completas (EEC)  Satisfaccion Puntaje de calidad de vida
Satisfaccion global satisfaccion
global
76.9% mejoria Correccion de Aumento signi-  Mejoriade Mejoriadébil ~ No.deEEC/se- Mejoria en:
importantea ladisinergiaa3 ficativo de No. 70% conBRA en71%dedi- mana(p<0.0001); Condicionamiento
6y12meses mesesen79%con deEEC/semana vs38% pla- sinergiavs 8%  Satisfaccion simi-  fisico (p=0.0003);
y81.5%a24 BRAvs (p<0.001); cebovs30% transitolento  larenambos gru-  papel fisico
meses 6% estandar vs 4% normalizacion diazepam pos (p<0.0012); (p=0.0004);
BRA disimulado del patrén mejoriade la dolor (p=0.0090);
EEC=BRAvs BRA dedisinergia expulsion del condicion gene-
disimulado o Tx (p<0.0010); balon (p<0.001);  ral (p=0.0002);
estandar (p<0.05) mejoriade la sin mejoriadel pa- vitalidad (p=0.0108);
expulsion del tron de disinergia  funcionamiento
balon (p<0.001); social (p=0.0383);
normalizacion papel emocional
del transito colo- (p=0.0001); salud
nico (p<0.0010) mental (p=0.0100)
BRAes BRA superior a BRA es superior BRAessupe- BRAmejor BRAen casaes BRAen casao
superior BRA disimulado al Tx estandar rioraplacebo paradisinergia segurayefectiva  consultorio mejora
alos laxantes o Tx estandar y diazepam que para para disinergia calidad de vida

Tx= tratamiento, BRA= terapia de biorretroalimentacién, PEG= poloetilenglicol,

transito lento

EEC= evacuaciones espontaneas completas

BRA en casa mejora
calidad de vidaen
forma similar a BRA
en consultorio
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Tabla 2. Estudios de biorretroalimentacion para incontinencia fecal

Heymenycols
(18)

EPP vs BRA
con EMGy
EPP

108 pacientes
(83 mujeres;
63 EPP vs 45
BRAYEPP)

3 meses

y un afio

6 sesiones
quincenales

BRAalos 3
meses mejord
los sinto-

mas vs EPP
(76% vs 41%
p=0.001), al
ano (53% vs
35%, p=0.05)

BRA es supe-
rior a los EPP

Ozturk y cols
(19)

Respuesta la largo
plazo de BRA

105 pacientes
(93 mujeres)

3,6,12 meses
(cada 15 dias de
1 h deduracion
maximo 8
sesiones)

60 pacientes
completaron la
evaluaciénal
ano con mejoria
de 63%

BRA es efectiva
acortoy largo
plazos

Vasanty cols (24)

Respuesta BRA >
50% IF o continencia

205 pacientes
(72% mujeres)

Respondedores (conti-
nentes o mejoria >50%
IF), no respondedores
(<50% IF). Sesiones de

45 a 60 minutos, manio-

bras de 10 sy ejercicios
en casa 20 minutos 3
veces al dia

146/205 (71%) fueron
respondedoresy
completamente conti-
nentes 97/205 (47%)
después de un prome-
dio de 4 sesiones de
BRA (3 a5) durante
un periodo medio de
seguimiento de 217
dias (132 a316) con
56 dias entre sesiones.
(44a79)

BRA es efectiva aun
con un promedio
menor de sesiones,
enfatizando apegarse
alos ejercicios en casa

Byrney cols
(25)

Mejorfa a
corto plazo
BRA

513 pacientes,
385 pacientes
completaron
BRA (75%),
mujeres 76%.

6 sesiones
mensuales de
20 minutos
de duracion

Mejoria de
70% a corto
plazo con BRA,
mejoria de 89%
en calidad de
vida; Mayor
respuesta al
completar las
sesiones, mu-
jeresy mayor
severidad de IF

BRA es efectiva
acorto plazo

EMG= electromiografia

Bartletty cols (26)

BRA protocolo
clinico estandar vs
alternativo

72 pacientes (19
hombres). 37 pacientes
(12 hombres) protocolo
clinico estandar
(ejercicio sostenido anal
y piso pélvico) vs 35
pacientes (7 hombres)
fueron asignados al
grupo alternativo.

4 sesiones semana-
les, seguidos de 4
semanas de practica
encasay 2 anos

69 pacientes
completaron el
tratamiento, con mejoria
de 86%, con continencia
completaen 20%

No existio diferencia
entre los dos tipos de
ejercicio en laBRA

Nortony cols
(27)

Revision

sistematica, EPP,

BRA, EE

21 estudios,
1525 pacientes

LaBRAYEPP
son mejores que
los EPP aislados
(RMO0.7), BRAY
EE son mejores
que la EE aislada
(RM0.47), BRA
y EE son mejores
que la BRA aisla-
da (RM 0.60)

BRAolaEEes
superior alos
EPP aislados

BRA= biorretroalimentacion, EPP= ejercicios del piso pélvico, EE= estimulacion eléctrica,
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