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PROLOGO

Debido al éxito logrado en las gestiones académicas de los afios previos donde la Aso-
ciacion Mexicana de Gastroenterologia modificd las tradicionales reuniones regionales,
éstas se trasformaron en exitosas reuniones monotematicas, contando con una nutrida
participacion. Por ello, hemos decidido darle continuidad a este proyecto y me permito
presentar a ustedes con orgullo esta cuarta entrega de lo que hemos denominado Gas-
trotrilogias.

Dedicada en esta ocasion a los trastornos funcionales digestivos y a enfermedades gas-
troduodenales, como el reflujo gastroesofagico y la enfermedad acido péptica, todos
ellos padecimientos de alto impacto que ocupan al menos la mitad o mas de nuestra con-
sulta, como el denominado sindrome de intestino irritable (SIl), que se reconoce como
el trastorno funcional digestivo mas frecuente en el mundo. Aunque por muchos afos al
Sll se le consideré como un diagnostico de exclusion, su identificacion ha cambiado con
la formulacion de diversos criterios que nos permiten reconocer a los individuos afec-
tados. Manning (1978) y Kruis (1984) fueron los primeros en proponer una serie de cri-
terios que evallan la presencia de sintomatologia. Afos después y como resultado del
consenso de expertos a nivel mundial, surgieron los denominados criterios de Roma |
(1990) y mas tarde los criterios de Roma Il (1999) con los cuales se obtuvo una definicion
diagnostica mas restrictiva al evaluar no solo la presencia sino también la frecuencia de
los sintomas. Finalmente ahora nos encontramos en la etapa del uso de los criterios de
Roma Il (2006).

En el presente libro ustedes encontraran informacion oportuna y actualizada de estos
temas. Para ello se contd con la experta guia de sus Editores, el Dr Jose Maria Remes
Troche y el Dr Enrique Coss Adame, quienes convocaron a un grupo de 27 colegas tanto
nacionales como internacionales como el Dr Adil E. Bharucha, de la Clinica Mayo, el Dr
Ravinder K. Mittal de la Universidad de California en San Diego y el Dr Eamonn Quigley
del hospital Metodista de Houston y el Colegio Médico Weill Cornell. Estos conocimien-
tos estan plasmados en 25 capitulos que abordan estos temas y estoy seguro que la in-
formacion presentada ayudara alos clinicos a refrescar sus conocimientos, lo que redun-
dara en una mejor atencion de nuestros pacientes.

Dr. Francisco J. Bosques Padilla
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ERGE: Una entidad heterogénea.
;. Como identificar sus fenotipos?

Dra. Maria E. lcaza Chavez

Hospital Star Medica de Meérida. Calle 26 No. 199 Int. 631 Col. Altabrisa

Mérida, Yucatan, CP 97300.
Teléfono: 9992006947

Correo electronico: maruicaza@gmail.com

INTRODUCCION

La enfermedad por reflujo gastroesofagico
(ERGE) se ha definido como el reflujo del
contenido gastrico que produce sintomas
y/o complicaciones molestas.!

La ERGE esta en aumento en todo el mun-
do. En Noruega, en un estudio de pobla-
cién abierta se compararon los afos de
1995-7 con los afios 2006-9 y se detecto
un incremento del 31.4 al 40.9% de la pre-
sencia de cualquier sintoma de reflujo; de
5.4 a6.7% en el reflujo severoy de 11.6 a
17.1% en el reflujo por lo menos una vez
por semana.”? Hay que destacar que la
ERGE es una enfermedad notablemente
heterogénea en términos de caracteristi-
cas clinicas, mecanismos fisiopatologicos
y respuesta a la supresion acida.® Se ha de-
mostrado en varios estudios que 50 a 70%
de los pacientes con sintomas de ERGE
no tienen erosiones durante el estudio en-
doscopico.* En contraposicion tenemos
los datos derivados del analisis de estu-
dios de tamizaje en individuos sanos rea-
lizados en poblacion general. Cuando se
realizan endoscopias en estos individuos
asintomaticos, se detectan con no poca
frecuencia hernia hiatal, esofagitis erosiva
y esofago de Barrett a pesar de no tener
sintoma alguno de ERGE.? Por lo tanto, po-
demos pensar que no todos los pacientes
con manifestaciones esofagicas de reflujo
tienen sintomas y no todos los pacientes
con sintomas de reflujo tienen evidencia
de consecuencias del reflujo sobre el eso-
fago. Entenderlos distintos fenotipos de la
ERGE nos permite atender a cada paciente
en sus necesidades particulares.

Gastro Trilogia IV

FENOTIPOS DE LA ERGE

De acuerdo con las Guias Mexicanas de
Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico,®
existen 3 variedades fenotipicas y cada
una de ellas tiene un comportamiento cli-
nico diferente:

1) La ERGE no erosiva (ERNE), definida
por la presencia de sintomas en ausencia
de erosiones de la mucosa esofagica vi-
sualizada con endoscopio de luz blanca.

2) La ERGE erosiva (EE), cuando en el es-
tudio endoscopico se detecta dafo super-
ficial o ruptura de la mucosa esofagica
(erosiones esofagicas).

3) El esofago de Barrett (EB), definido por
la presencia de metaplasia intestinal espe-
cializada en el esdfago.

La endoscopia de tubo digestivo superior
es el estandar de oro para identificar las
erosiones esofagicas que son el distintivo
de la enfermedad por reflujo. Por lo tanto,
de acuerdo con los hallazgos endoscopi-
cos, los pacientes con ERGE se pueden
asignar al fenotipo no erosivo (ERNE por
enfermedad por reflujo no erosiva) o al fe-
notipo erosivo (EE por esofagitis erosiva),’
o bienelhallazgo de epitelio de tipo colum-
nar sobre el esofago, Ulceras o estenosis,
nos permite tomar biopsias y/o calificar a
los pacientes como enfermedad por reflu-
jo complicada, que habitualmente se re-
porta de manera separada de la esofagitis
erosiva.

Aproximadamente 40-50% de los pacien-
tes con sintomas de reflujo en centros de
referencia y 20-30% de los pacientes en
centros de primer nivel tienen esofagitis
erosiva.® El resto tienen una mucosa esofa-
gica sin erosiones.

:QUE NOS APORTAN LOS SINTOMAS
PARA ESTABLECER LOS FENOTIPOS
DE LAERGE?

El diagnostico basado en sintomas de re-
flujo (pirosis y regurgitaciones) es el mé-
todo mas importante para reconocer a la
ERGE en la practica clinica y en estudios
epidemioldgicos. Sin embargo no es per-
fecto. La prevalencia de pirosis y regurgita-
ciones puede variar entre 75y 98% y entre
48 y 91% respectivamente, en sujetos con
ERGE estudiados con endoscopia y/o pH-
metria.®

No hay predictores clinicos bien definidos
para la presencia o no de esofagitis. Se ha
reportado que no hay una buena correla-
cion entre la intensidad de los sintomas y
la presencia y severidad de la esofagitis.®
Tampoco hay una buena correlacion en-
tre la intensidad de los sintomas y el gra-
do de exposicion esoféagica al acido.’® En
varios estudios se ha demostrado que la
intensidad de los sintomas y el impacto

en la calidad de vida son similares en los
pacientes con ERNE y con EE.1*12 A pesar
de la ausencia de erosiones, los pacientes
con ERNE tienen menor respuesta al trata-
mientoy con mayor frecuencia son someti-
dos a mas estudios diagndsticos.®

Aproximadamente un tercio de los pacien-
tes con ERGE no tienen sintomas tipicos
(pirosis y regurgitaciones), es decir que
no se puede hacer un diagnostico basado
en sintomas, pues refieren sensaciones
inespecificas o atipicas. En unarevision re-
ciente que incluyd a grandes numeros de
pacientes de la poblacion general, en los
analisis de regresion logistica multiple se
demostré que los individuos de la pobla-
cién general a quienes se aplicd un cues-
tionario y que tenian ERGE definida por
sintomas, el riesgo relativo de encontrar
EE enlaendoscopiafuede 3.3 (IC95%2.2-
4.8) y de encontrar una hernia hiatal fue de
2.6 (IC 95%, 1.9-3.7). No hubo correlacién
significativa entre la ERGE definida por
sintomas y la presencia de sospecha de
metaplasia esofagica en la endoscopia.®
En la Figura 1 se muestran los resultados
de los estudios resumidos por Dent en
cuanto a la prevalencia de EE de acuerdo a
la frecuenciay severidad de la pirosis y las
regurgitaciones.
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25.0%
20%
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10.0%
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0.0%
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H Prevalencia de esofagitis erosiva

Figura 1: Prevalencia de esofagitis erosiva de acuerdo con la frecuencia de los sintomas
de reflujo. Modificado de (Dent J, Becher A, Sung J, et al. Systematic review: patterns
of reflux-induced symptoms and esophageal endoscopic findings in large scale surveys.
Clin Gastreonterol Hepatol 2012;10:863-873).
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Los pacientes con ERGE con frecuencia
tienen otros sintomas funcionales gas-
trointestinales, como dispepsia funcional
y sindrome de intestino irritable, con una
frecuencia mayor que la esperada en la
poblacion general. En una revisién de la li-
teratura se encontrd que la prevalencia de
sindrome de intestino irritable en pacien-
tes con ERGE es globalmente de 36%. Sin
embargo, es mas prevalente en los pacien-
tes con ERNE (41%) que en los pacientes
con EE (23.9%) .14

Ademas, en dos estudios se determino
que los pacientes con pirosis funcional por
criterios de Roma Il tenian una prevalen-
ciade Sl de 39%y 61.4%.1516 Puede haber
un comun denominador en los pacientes
con sindrome de intestino irritable y ERNE:
la hipersensibilidad visceral.

Desde otro punto de vista, no todos los
pacientes con evidencia fisica de reflujo
tienen sintomas: en los interesantes estu-
dios realizados en la poblacion general de
Suecia, Italia y China revisados por Dent
y cols.® la prevalencia de esofagitis por
reflujo en individuos con y sin ERGE de-
finida por sintomas fue de 29 v 12.1%
respectivamente (Kalixanda realizado en
Suecia), 19.9 y 8.6% respectivamente
(Loiano-Monghiodoro realizado en Italia)
y 12.5y6.1% respectivamente (SILC reali-
zado en). Ademas, se encontro que 62.6%
(Kalixanda), 52.5% (Loiano-Monghiodoro)
y 90.9% (SILC) de individuos con esofagi-
tis por reflujo no tenfan ERGE definida por
sintomas.

La hipersensibilidad esofagica puede ser
un fendmeno independiente o puede so-
breponerse con la ERGE. La hipersensibi-
lidad esofagica significa que un estimulo
que no conduce a dafo esofagico produce
sintomas como pirosis o dolor toracico, es
decir, los pacientes tienen un umbral bajo
a la percepcién de estimulos fisiologicos
que habitualmente no son dolorosos.!’

La hipersensibilidad esofagica puede es-
tar presente con el reflujo no acido, el re-

flujo acido o el reflujo débilmente acido,
asi como en los sindromes funcionales.
(pirosis funcional).®

La endoscopia es un método poco sen-
sible para el diagndstico de la ERGE. De
hecho, los cuestionarios de sintomas y la
pHmetria son mas sensibles que la endos-
copia.r® No queda muy claro por qué algu-
nos pacientes tienen esofagitis y otros no.
Se han identificado algunos factores de
riesgo para esofagitis erosiva como edad,
tabaquismo, consumo de alcohol y obesi-
dad, pero no son bien entendidos.?

Los hallazgos endoscopicos que sugieren
ERGE son: esofagitis erosiva, esofago de
Barrett, Ulceras o estenosis. La hernia hia-
tal puede estar presente, pero no necesa-
riamente indica la existencia de ERGE en
un individuo.

En estudios realizados en poblacion gene-
ral, la prevalencia de hernia hiatal en los
estudios endoscopicos fue de 23.9% (Ka-
lixanda, Suecia), 43% (Loiano-Monghiodoro,
ltalia) y 0.7% (SILC, China), independien-
temente de la presencia o no de sintomas
de reflujo o esofagitis erosiva. Es notoria
la importante diferencia entre los paises
occidentales y orientales. La prevalencia
general de esofagitis erosiva fue de 15.5%,
11.8% y 6.4% en los estudios Kalixanda,
Loiano-Monghiodoro y SILC respectiva-
mente. El eséfago de Barrett se encontro
en 10.3%, 3.6% y 1.8% de los pacientes
de los mismos estudios respectivamente,
e independientemente de la presencia de
sintomas.®

En un analisis de 7 estudios en poblacion
abierta, en todos menos en uno se encon-
tré una asociacion entre la hernia hiatal y
la esofagitis erosiva. La razon de momios
para esta asociacion en el analisis multiva-
riado en cuatro de los estudios fue de 3.5
(IC95% 2.5-5.2), 12.2 (IC 95% 5.0-29.9),
10.8 (IC 95% 5-23-6) y 5.4 (IC 95% 3.7-
7.7). Sin embargo, cuando se analiza el
grupo total de individuos con hernia hiatal,

66.5% a 71.4% no tenian ERGE definida
por sintomas.®

Aunque la esofagitis erosiva se determina
por medio de una endoscopia, un factor
importante en la clasificacion de los pa-
cientes en la practica clinica actual, es lo
extendido del uso de inhibidores de bom-
ba de protones en la poblacion general.
Gaddam vy cols.?° estudiaron por medio
de endoscopia a 696 individuos con sin-
tomas de ERGE. El 65.4% se clasificaron
como ERNE y 34.6% como EE. En el ana-
lisis multivariado los factores de riesgo in-
dependientes para ERNE fueron el uso de
inhibidores de bomba de protones antes
de la endoscopia, (RM 3.19 IC 95% 2.14-
4.77), la ausencia de reflujo nocturno (RM
0.63 IC 95% 0.41-0.97) la edad >60 afnos
(RM 1.51C 95% 1.0-2.24) y la ausencia de
hernia hiatal (RM 0.324 1C 95% 0.22-0.48).
Cuando retiraron del analisis al grupo de
pacientes que habian tomado inhibidores
de bomba de protones antes de su prime-
ra endoscopia, quedaron 332 pacientes,
de los cuales el 55.4% fueron no erosivos.
En este subgrupo, los factores de riesgo
para ser NERD fueron duracién de los sin-
tomas >5 afos, ausencia de sintomas fre-
cuentes (+ de 1 por semana) y la ausencia
de sintomas nocturnos. Los autores con-
sideran que el 10% de los pacientes diag-
nosticados como ERNE son en realidad EE
en tratamiento con inhibidores de bomba
de protones.

Si ya ubicamos a un paciente con pirosis
y regurgitaciones y le hicimos una endos-
copia y no tiene erosiones, e idealmente
no tomaba inhibidores de bomba de pro-
tones antes de laendoscopia, entonces te-
nemos a un grupo de pacientes con ERNE.
Este grupo es aun heterogéneo, ya que un
subgrupo del mismo tendra exposicion
esofagica anormal al acido y otro no. Se
han buscado por muchos afnos mejorias
tecnoldgicas que incrementen la sensi-
bilidad de la endoscopia para reconocer
signos minimos de dafio de la mucosa de
la unién escamo-columnar en ausencia
de esofagitis erosiva, que permitan un
diagnostico certero de ERGE para reducir
la necesidad de estudios subsecuentes
como la pHmetria y la pHmetria/impedan-

cia. Con endoscopia de magnificacion, de
una larga lista de hallazgos endoscopicos
elegidos, se documentaron 3 signos que
tenian la especificidad requerida de >95%:
venas en forma de puntos, linea en Z ase-
rraday venas en palizada ocultas.”* Sinem-
bargo, la variabilidad entre endoscopistas,
aun aquellos que son expertos, es alta, y
solo las venas en palizada ocultas tuvieron
un valor de kappa suficientemente bueno.

El Grupo de Consenso de Vevey definio
a la ERNE como una sub categoria de la
ERGE caracterizada por sintomas moles-
tos de reflujo en ausencia de erosiones
o pérdida de continuidad de la mucosa
esofagica en la endoscopia convencional
en ausencia del uso reciente de medica-
mentos supresores del acido.?? El grupo
establecio que los pacientes con sintomas
gastrointestinales altos pero no relaciona-
dos con el reflujo del contenido gastrico
(pirosis funcional) deben ser excluidos
del grupo de ERNE y quedar catalogados
como trastornos funcionales. El grupo de
estudio de Roma también considera que
el grupo de pirosis funcional (endoscopia
normal y ausencia de correlacion entre los
sintomas de reflujo y la exposicion esofa-
gica al &cido), deben ser excluidos del es-
pectro de la ERGE.%

El advenimiento de la tecnologia que
combina la pHmetria y la impedancia, ha
permitido analizar mas a profundidad los
distintos subtipos de ERNE al poder de-
tectar los episodios de reflujo no acido y
de reflujo débilmente acido.

Los primeros estudios de fisiopatologia
con el uso de pHmetria/impedancia de 24
horas en pacientes con EE no mostraron
diferencias estadisticamente significativas
en el nimero de episodios de reflujo no
acido que tuvieron en comparacién con
los individuos sanos.?* El nimero episo-
dios de reflujo acido y débilmente acido
no es distinto entre los pacientes con pi-
rosis funcional y los controles sanos y es
sustancialmente menor que el de otros
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subgrupos de ERNE (pH positivos y eso-
fago hipersensible al reflujo acido y débil-
mente acido). Lo mismo sucede con la
migracion proximal del reflujo, que es igual
en la pirosis funcional y los controles sa-
nos y significativamente menor que en los
distintos tipos de ERNE (p<0.01)?® Es im-
portante comprender que la gran ventaja
delas nuevas técnicas es poder establecer
la asociacion de los sintomas con los reflu-
jos acidos y no acidos mas que cuantificar
la cantidad de reflujo no acido.?¢

De esta manera se han definido las sub-
divisiones de la ERNE, ya que parte de los
pacientes tienen una exposicion anormal
al acido, pero otros pacientes tienen una
exposicion normal al acido pero con una
correlaciéon entre los sintomas y los epi-
sodios de reflujo. Otros mas tienen reflu-
jo débilmente acido o no acido y pueden
identificar los episodios de reflujo como
molestos. En la Tabla 1 se anotan los dis-
tintos tipos de ERNE.

Sintomas tipicos de reflujo
Endoscopia negativa

Enfermedad por reflujo no erosiva:

Exposicién anormal al acido en la pHmetria-impedancia

*  Endoscopia negativa

impedancia

Esofago hipersensible al acido

»  Exposicion esofagica al cido normal
»  Asociacién de sintomas positiva (1S >50%, SAP >95%) durante la pH-

* Endoscopia negativa

la pH impedancia

Esofago hipersensible no acido

*+  Exposicion esofagica al acido normal
*  Asociacién de sintomas positivo al reflujo no acido (1S=50%, PAS=95%) en

Pirosis funcional

Endoscopia normal

pH impedancia

No responde a inhibidores de bomba de protones

Exposicion esofagica al Acido normal
Asociacion negativa con cualquier tipo de reflujo (1S<50%, PAS <95%) en |a

Tabla 1. Fenotipos de ERNE y pirosis funcionalModificado de Savarino E, Zentilin P, Sa-
varino V. NERD: an umbrella term including heterogeneous subpopulations. Nat Rev

Gastroenterol Hepatol 2013;10:371-380.

En la Figura 2 se exponen los porcentajes
de los hallazgos de los pacientes estudia-
dos con endoscopia y pH/impedancia. To-
dos los pacientes son considerados sub-
tipos de ERGE, excepto los pacientes con
pirosis funcional.

¢LOS SUBTIPOS DE ERGE
SON PROGRESIVOS?

Mucho se ha discutido y escrito sobre si la
ERGE es una entidad progresiva que si no
se cuida o controla, tiene la posibilidad de
avanzar hacia una esofagitis mas grave, el
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esofago de Barrett y el cancer. Algunos au-
tores sugieren que los distintos fenotipos
de la ERGE son independientes unos de
otros, y que los pacientes permanecen en
ese fenotipo a lo largo de su vida sin que
necesariamente haya una progresion.?’
En 2004 Pacey cols.? reportaron el segui-
miento a 10 afos de un grupo de 33 pacien-
tes con ERNE diagnosticada por medio de
endoscopia y pHmetria. A los 10 afos del
diagndstico 17/18 de los pacientes some-
tidos aun estudio endoscopico tenian eso-
fagitis. Aungue se ha cuestionado mucho
el incremento dramatico de la esofagitis

Eséfago
hipersensible
al reflujo
no acido, 15%

Endoscopia
positiva

Esofagitis
complicada, 5%

Figura2.Resultados delaevaluacionde 150 pacientes con sintomas de ERGE, sininhibi-
dores de bomba de protones estudiados con pHmetria impedancia, Savarino E, Zentilin
P, Tutuian R et al. The role of non-acid reflux in NERD: lessons learned from impedance
pH monitoring in 150 patients off therapy. Am J Gastroenterol 2008;103:2685-2693.

en esta publicacion, algunos sugieren que
la ERGE tiene un patrén progresivo, mien-
tras que otros investigadores sugieren que
hay poca progresion de la enfermedad en
el tiempo y que los pacientes permanecen
estables en la misma expresion fenotipica:
ERNE, EE o esofago de Barrett.?? Savarino
y cols. sugieren que los factores fisiopato-
l6gicos que conducen a la ERGE se suman
y SOn Mas numerosos en los pacientes
con EE o Barrett que en los pacientes con
ERNE.*° No se ha demostrado que la pro-
duccioén de acido de 24 horas o el nivel de
acidez del estémago sean diferentes entre
los controles sanos, los pacientes con EE
o Barrett o ERNE.3! En un estudio de 100
pacientes consecutivos con esdéfago de
Barrett (75 con segmento corto, 25 con
segmento largo), 50 pacientes con EE y 48
voluntarios sanos, les realizaron pH- im-
pedancia sin tratamiento con inhibidores
de bomba de protones. Cuantificaron la
exposicion esofagica al acido y/o reflujos
débilmente acidos o débilmente alcalinos
y la extension proximal del reflujo.®> De-
mostraron que los episodios totales de
reflujo y los episodios de reflujo acido se
incrementaron gradualmente al compa-
rar a los voluntarios sanos [28 (17.5-43) y
18 (8-31)] con los pacientes con EE [73.5
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(54-96) y 52 (39-68)] con EB de segmento
corto [83 (73.2-131) y 65 (43.3-95)] y EB
de segmento largo [105 (102-187) and 77
(75-107)]. De manerainteresante, en el EB
de segmento largo, hubo un mayor porcen-
taje de episodios de reflujo que alcanzaron
el esdfago proximal (59%) en comparacion
conel EBdesegmento corto (43%) p<0.05.
Los autores concluyen que los pacientes
con EB tienen mayor intensidad del reflujo
en comparacion con los otros grupos.

En el estudio del grupo ProGERD?? se ana-
lizo la evolucioén a largo plazo de los feno-
tipos de la ERGE. Este estudio inicid con
6215 individuos con EE o ERNE de clinicas
de atencién primaria en Alemania, Austria
y Suiza. Antes de la endoscopia inicial no
debieron haber tomado medicamentos su-
presores del acido de manera continua por
mas de 7 dias de las 4 semanas previas.
Se realizaron endoscopias de seguimiento
alos 2y 5 anos. De los individuos que ori-
ginalmente tenfan ERNE, a los 5 afos 75%
seguian teniendo ERNE, 24.5% tenian eso-
fagitis grado A/B de Los Angeles, y 0.86%
tenfan esofagitis C/D. De los pacientes que
iniciaron con esofagitis A/B de Los Ange-
les, alos 5 anos, 62% tenian ERNE, 34% te-
nian esofagitis A/By 0.98% tenian esofagi-
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tis C/D. De los pacientes que iniciaron con
esofagitis C/D de los Angeles, 50% tenian
ERNE, 40.5% esofagitis A/B y 8.5% esofa-
gitis C/D. Esto se resume en la Tabla 2.

Como se puede ver en latabla, hubo casos
nuevos de Barrett. Sin embargo, los auto-
res mencionan que también hubo casos
de regresion del Barrett. Los autores con-

cluyen que hubo movimientos en ambas
direcciones en los casos de esofagitis ero-
siva y que bajo cuidados médicos la pro-
gresion a formas severas de ERGE es poco
frecuente y que los pacientes con esofagi-
tis C/D son los que tienen mayor riesgo de
progresion a Barretty requieren un manejo
terapéutico efectivo.®

N Dx. inicial Dx. final N % Nuevos casos
Barrett
1041 ERNE ERNE 784 | 75% 5.9%
LAA/B 248 | 24.5%
LAC/D 9 0.86
918 LAA/B ERNE 578 |[62.9 121
LAA/B 321 |34
LAC/D 9 0.98
188 LAC/D ERNE 94 50 19.7
LAA/B 78 40.5
LAC/D 16 8.5

Tabla 2. Evolucién a largo plazo de los distintos fenotipos de ERGE. EI N total es = 2721
individuos a los que se realizé endoscopia de la poblacion original de 6215.

Tomado de Malfertheiner P, Nocon M, Vieth M et al. Evolution of gastro-oesophageal
reflux disease over 5 years under routine medical care - the ProGERD study. Aliment

Pharmacol Ther 2012;35:154-164.

¢QUE NOS APORTAN LOS ESTUDIOS
BARITADOS PARA ESTABLECER LOS
FENOTIPOS DE ERGE?

En un estudio reciente, 36 pacientes fue-
ron sometidos a pHmetria de 24 horas y
esofagograma con bario. Tomando como
estandar de oro el resultado positivo en la
pHmetria de 24 horas, 61% de los pacien-
tes fueron positivos a reflujo patologico. El
esofagograma tuvo 55% de falsos negati-
vos y 31.2% de falsos positivos para una
concordancia de 30.5%. La sensibilidad
del esofagograma fue de 0.5, la especifi-
cidad de 0.64, el valor predictivo positivo
0.68, valor predictivo negativo 0.45.3* Nun-
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ca se han realizado estudios de buen tamano,
prospectivos para comparar la sensibili-
dad del esofagograma con la endoscopia
para identificar la esofagitis moderada a
severa o el eséfago de Barrett. Ademas, la
anormalidad mas frecuentemente asocia-
da al esofago de Barrett es la hernia hiatal,
un hallazgo comun e inespecifico, por lo
que el esofagograma no es un estudio Util
para establecer los fenotipos de la ERGE.
Su utilidad principal es en el postoperato-
rio de la cirugia anti reflujo y para evaluar
algunos casos de disfagia.®®

;QUE NOS APORTA LA PATOLOGIA
PARA ESTABLECER LOS FENOTIPOS
DE LA ERGE?

Se han realizado varios intentos de esta-
blecer cambios histolégicos en la mucosa
esofagica que permitan hacer el diagnds-
tico de ERGE vy diferenciarlo de la pirosis
funcional. Esto en teoria nos permitiria
hacer un diagnostico de certeza de ERGE
durante la endoscopia a pesar de que el
paciente no tenga erosiones esofagicas.
Ejemplos de estos hallazgo histoldgicos
estudiados son los espacios intercelula-
res dilatados, la elongacion papilar y los
eosindfilos intraepiteliales.® La dilatacién
de los espacios intercelulares se estudio
inicialmente con microscopia electronica,
pero se he reportado que también puede
evaluarse por medio de microscopia de
luz.% La dilatacion de los espacios inter-
celulares ha sido descrita por algunos
autores como un hallazgo morfoldgico
distintivo de pacientes con ERNE.®” Se ha
demostrado que la dilatacion de los espa-
cios intercelulares evaluados por micros-
copiaelectronica puede distinguir a los pa-
cientes con ERNE de los que tienen pirosis
funcional.®® En un estudio con 62 pacien-
tes refractarios a inhibidores de bomba de
protones se suspendid el medicamento
por lo menos 2 semanas y se sometieron a
endoscopia y pHmetria/impedancia de 24
horas. Se tomaron biopsias 3-5 cm arriba
delaunion esofago gastrica. Los pacientes
fueron clasificados como EE (N=23), ERNE
(N=20), pirosis funcional (N=19) y contro-
les sanos (N=25). Los patdlogos asignaron
una calificacién por medio de puntos para
cada caracteristica histopatolégica: espa-
cios intracelulares dilatados, hiperplasia
de células basales, elongacién papilar e in-
flamacién. Los patologos estaban cegados
al diagndstico. La calificacion fue diferente
entre pacientes con pirosis funcional y la
ERNE con alta significancia estadistica
(p<0.0001). No hubo diferencias entre la
ERNE y la EE, y tampoco entre pirosis fun-
cional y controles sanos. Para diferenciar
la ERNE de la pirosis funcional la sensi-
bilidad de la calificacion fue de 0.85 (IC
95% 0.62-0.97), la especificidad de 0.64
(IC 95% 0.40-0.84), VPP 0.71 (0.49-0.87),
VPN 0.8 (IC 95% 0.52-0.96). La dilatacion
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de los espacios intercelulares parece mas
bien ser un marcador de dano esofagico y
de alteracion de la integridad de la muco-
sa, y no estar directamente implicado en la
percepcion de los sintomas.®® Alun queda
pendiente ubicar la utilidad de la histopa-
tologia en la diferenciacion de los fenotipos
de ERGE en la practica clinica diaria.

. QUE NOS APORTA LA MANOMETRIA
PARA ESTABLECER LOS FENOTIPOS
DE LA ERGE?

Las relajaciones transitorias del esfinter
esofagico inferior (RTEEI) se consideran
el mecanismo predominante por el que el
contenido gastrico pasa al eséfago en los
episodios de reflujo.*® Estas relajaciones
son la disminucién de la presién del esfin-
ter esofagico inferior no precedidas de una
deglucion.** En pacientes con reflujo, has-
ta el 75% de los eventos ocurren durante
las RTEEI pero la proporcién de episodios
de reflujo que puede atribuirse a estas re-
lajaciones disminuye inversamente con la
severidad del reflujo, probablemente por
el incremento de la hipotension del esfin-
ter esofdgico inferior de la ERGE severa.
Ademas, las RTEEI parecen tener menos
importancia en los pacientes con hernia
hiatal que en los pacientes sin hernia.*?
La “degradacion” anatdmica y mecanica
de la union esofago gastrica distingue a
los pacientes con ERGE de los individuos
normales: defectos en la competencia del
diafragma crural, integridad del ligamento
frenoesofagico y alteraciones de la pared
muscular del esfinter esofagico inferior.®
La hipocontractilidad esofagica se consi-
dera el trastorno motor mas frecuente de
la ERGE, diferentes estudios muestran
que la disfuncion peristaltica es mas pre-
valente en las presentaciones mas severas
de la ERGE.*® Mediante manometria con-
vencional se determind que el 83%, 79%,
65%, 46% y 44% de individuos sanos, con
pirosis funcional, ERNE, EE y Barrett tie-
nen motilidad inefectiva, siendo las dife-
rencias significativas.*?

En su analisis de 750 individuos con sinto-
mas tipicos de reflujo sometidos a endosco-
pia de tubo digestivo superior, manometria
convencional o manometriaconimpedancia
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y/o pHmetria con impedancia, se ubicaron
340 pacientes con EE, 106 pacientes con
EB, 239 pacientes con ERNE, 70 pacientes
con pirosis funcional y 48 individuos sanos.
Savarino y cols.* reportan diferencias sig-
nificativas en la presion de reposo promedio
del esfinter esofagico inferior y las amplitu-
des promedio de las contracciones esofagi-
cas distales como se muestra en la Tabla 3.

Por medio de manometria de alta defini-
cién, en un analisis retrospectivo de 20
pacientes con EE, 20 pacientes con ERNE
con pHmetria positiva y 20 controles sa-
nos, se detectd una disfuncién peristaltica
en 33%, 56% y 76% de individuos sanos,
con ERNE (pH+) y EE respectivamente
(p<0.023 vs controles, p=0.185vs ERNE).*

Grupo N Presion enreposo | Presion distal
promedio del EEI esofagica

promedio

Sanos 48 27.6 (12-44)* 101.6 (24.2-
211.8)*

Pirosis 96 26.1(9-42)* 94.4(24.2-211.8)*

funcional

ERNE 213 0(3-44)+ 49.2 (14.1-
188.3)++

EE 340 15.4 (1-43)++ 41.2 (12-231.8)++

Barrett 106 13 (1-39)++ A41.2 (12-231.8)++

Tabla 3 Caracteristicas de la manometria en los distintos fenotipos de ERGE

* P<0.05 vs ERNE, EE y EB + P<0.05 vs EB, EE, pirosis funcional y sanos, ++ P<0.05 vs
ERNE, pirosis funcional y sanos. Tomado de Savarino E, Gemignani L, Pohl D et al. Oe-
sophageal motility and bolus transit abnormalities increase in parallel with the severity
of gastro-oesophageal reflux disease. Aliment Pharmacol Ther 2011; 34: 476-486.

CONCLUSIONES

La ERGE es una enfermedad sumamente
frecuente en la poblacién general. Los dis-
tintos fenotipos de la ERGE tienen caracte-
risticas particulares importantes de tomar
en cuenta en el tratamiento y seguimiento
de los pacientes. En relacion al funciona-
miento esofagico, los episodios de reflujo
y la histologia, la PF se parece mas a los
controles sanos que a los pacientes con
ERGE y no debe ser considerada ya parte
del espectro de la ERGE. Los fenotipos de
la ERGE suelen permanecer estables du-
rante el paso de los afos. Solo los grados
mas avanzados de EE requieren una vigi-
lancia mas estrecha.
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En el siguiente algoritmo (Figura 3) de ex-
presa la manera de definir los distintos
fenotipos de ERGE de acuerdo a la infor-
macion obtenida con lo sintomas, endos-
copiay pHmetria/impedancia de 24 horas.

Figura 3. Algoritmo diagnostico de los distintos fenotipos de ERGE. Modificado de Sa-
varino E, Zentilin P, Savarino V. NERD: an umbrella term including heterogeneous sub-
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eosinofilica pH impedancia
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. Exposicién al dcido ; 'Euposiciéﬁ normal
+0 PAS + al acido y PAS -

o

Espasmo Pirosis

esofagico funcional
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populations. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2013;10:371-380
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INTRODUCCION

La enfermedad por reflujo gastroesofagi-
co (ERGE) es uno de los diagnosticos mas
comunes en gastroenterologia en el pa-
ciente ambulatorio. Su prevalencia se ha
estimadoenel 10a20%y suincidencia es
de 0.38% a 0.45% en el mundo occidental.
[1] La ERGE impacta significativamente
la calidad de vida y representa una impor-
tante carga econdémica para los sistemas
de salud.

Los objetivos del tratamiento en la ERGE
son el alivio de los sintomas, la cicatri-
zacion de la esofagitis y la prevencion
de las complicaciones. Para lograr estos
objetivos se han desarrollado diferentes
modalidades de tratamiento que incluyen
medidas generales y modificaciones al es-
tilo de vida, terapias farmacolodgicas, tra-
tamientos endoscdépicos y quirlrgicos y
algunas terapias alternativas o de medici-
na complementaria. Para el empleo apro-
piado de estas modalidades terapéuticas
es importante tomar en cuenta la edad del
paciente, comorbilidad asociada, tiempo
de evolucion y fenotipo de la ERGE (no e-
rosiva, erosiva, esofago de Barrett).

TRATAMIENTO INICIAL

Modificaciones al estilo de vida

La pérdida de peso, elevacion de la cabe-
cera de lacamay la cena temprana (2 a 3
horas antes de dormir) son las medidas
generales que han mostrado reducir los
sintomas y la exposicion esofagica al aci-
do. La dieta baja en grasa, la disminucién
o supresion del consumo de alcohol, café
y bebidas carbonatadas, también pueden
ayudar al control de los sintomas.[2]
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Antiacidos y alginatos

Los antiacidos son agentes que se utilizan
para el alivio temporal e inmediato de los
sintomas, principalmente después de las
comidas. No tienen ninguna utilidad en el
tratamiento a largo plazo de la ERGE. Los
mas utilizados son las sales de aluminio
y magnesio, carbonato de calcio y bicar-
bonato de sodio. Las formulas a base de
alginatos, generalmente contienen bicar-
bonato de sodio y potasio. Estos com-
puestos cuando entran en contacto con
el acido gastrico forman una balsa en la
unién esofagogastrica que funciona como
barrera que evita el contacto del material
refluido con la mucosa esofagica. También
son utilizados para el alivio temporal de los
sintomas.[3]

Inhibidores de la secrecién de acido

Los inhibidores de la bomba de protones
(IBP) son los agentes mas efectivos en el
tratamiento de los diferentes fenotipos de
la ERGE, muy superiores a los antagonis-
tas de los receptores tipo 2 de la histami-
na (ARH2). En la variedad no erosiva de la
ERGE (ERNE) se utilizan a dosis estandar
por 4 semanas y en la esofagitis erosiva
(EE) por 8 semanas. La respuesta a una
dosis estandar de IBP por 4 semanas es
significativamente mayor en la EE que en
la ERN (56 vs 37%).[4] Aproximadamente
10 a 15% de pacientes con EE no tienen
cicatrizacion completa de la esofagitis des-
pués de 8 semanas de tratamiento con
dosis estandar de IBP. La mayoria de es-
tos pacientes corresponden al grupo de
EE con grados C y D de esofagitis.[5] Por
ello, se recomienda que en pacientes con
grados graves de EE, se utilice doble dosis
de IBP.

La recidiva de esofagitis ocurre en el 15 a
23% de los pacientes con grados Ay By
en el 24 a 41% de aquellos con grados C
y D de esofagitis. Por ello, se recomienda
el tratamiento de mantenimiento con IBP
por 6 meses o0 mas en la EE. En pacientes
con ERNE la terapia ademanda con IBP es
la modalidad terapéutica mas costo/efec-
tiva para el control de los sintomas a largo
plazo. [6]

El tratamiento de las manifestaciones ex-
traesofagicas de la ERGE requiere el uso
de dosis altas de IBP (Doble dosis) por un
tiempo mas prolongado, generalmente de
3 meses.

ERGE regractaria

La falta de respuesta al tratamiento con in-
hibidores de bomba de protones (IBP) es
actualmente el motivo de consulta mas co-
mun de los pacientes con enfermedad por
reflujo (ERGE) que acuden al gastroentero-
logo. No existe un consenso para definir la
ERGE refractaria. La mayoria de los exper-
tos consideran que solo los pacientes que
no responden a doble dosis de IBP deben
ser considerados como refractarios. Sin
embargo, otros investigadores sugieren
que la falta de respuesta sintomatica a una
dosis estandar de IBP es suficiente para
considerar una falla a IBP, debido en parte
a que para las agencias internacionales de
medicamentos (p.ej FDA) no existe la indi-
cacion de doble dosis de IBP para la ERGE.

Magnitud del problema

Se ha estimado que 10 a 40% de los pa-
cientes con ERGE no responden satisfac-
toriamente a una dosis estandar de IBP.
La mayoria de los pacientes con ERGE
refractaria corresponden a la variedad no
erosiva de la ERGE (ERNE) y al grupo de
pirosis funcional. Aproximadamente 40 a
50% de los pacientes con ERNE, 6 a 15%
de aquellos con ERGE erosivay 20% de en-
fermos con esofago de Barrett presentan
esta condicion, respectivamente.?

Causas de ERGE refractaria

Todos los pacientes que reportan sinto-
mas de ERGE a pesar de tratamiento con
IBP deben ser evaluados para verificar
el apego y adherencia al tratamiento, ya
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que éstas son las causas mas comunes
de ERGE refractaria. Entre los mecanis-
mos propuestos para explicar la falta de
respuesta a doble dosis de IBP, el reflujo
débilmente acido o débilmente alcalino es
responsable del 30% de la persistencia de
los sintomas. [7] Aunque el reflujo duode-
nogastroesofagico (RDGE) es capaz de in-
ducir pirosis en pacientes que toman I1BP,
un estudio reciente mostré que la prevalen-
cia de RDGE no es significativamente dife-
rente en pacientes que responden al IBP
comparados con los que no responden.
[8] Otros mecanismos potenciales de falla
a los IBP incluyen el estrés o comorbilidad
psicologica, el retraso del vaciamiento gas-
tricoy lasobreposicion con sindrome dein-
testino irritable. La resistencia a los IBP, la
infeccion por Helicobacter pylori, la esofa-
gitis eosinofilica, la esofagitis inducida por
medicamentos y el sindrome de Zollingery
Ellison son causas poco frecuentes de re-
fractariedad a los IBP. La pirosis funcional
definida por la presencia de pirosis en au-
sencia de reflujo acido o no acido anorma-
les y falta de correlacién sintomatica con
los episodios de reflujo, representa el 60%
de los casos de falta de respuesta a doble
dosis de IBP.[9]

Pruebas diagnosticas

La persistencia de sintomas después de
un tratamiento adecuado con doble dosis
de IBP obliga a una evaluacion diagnostica
sistematizada. Los expertos sugieren reali-
zar una endoscopia del tubo digestivo su-
perior con el objeto de identificar causas
como la esofagitis inducida por farmacos y
la eosinofilica. La manometria esofagica se
recomienda con 2 propdsitos: a) Para des-
cartar la presencia de acalasia, condicién
que puede confundirse con sintomas de
ERGE y b) para la localizacion del esfinter
esofagico inferior (EEI) y colocacién apro-
piada de electrodos de pH esofagico.

La pruebadiagnostica mas Util en casos de
ERGE refractaria es la medicion ambulato-
ria de la impedancia intraluminal y el pH
esofagicos de 24 h (IIM-pH). Esta prueba
permite la identificacion de los tipos de re-
flujo (acido, débilmente acido y débilmen-
te alcalino) y establecer la correlacion de
los sintomas con los episodios de reflujo.
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La [IM-pH diagnostica los casos de pirosis
funcional.[9]

Existe controversia respecto a si la [IM-pH
debe realizarse con sin tratamiento con
IBP. La mayoria de los investigadores su-
gieren que si la probabilidad pre-prueba
es alta para tener ERGE, la IIM-pH debe
realizarse bajo tratamiento con doble do-
sis de IBP. Sin embargo, si la probabilidad
pre-prueba es baja, la IIM-pH debe efec-
tuarse sin IBP.

Lainvestigacion de RDGE mediante el bili-
tec 2000 no se recomienda en la practica
clinica. Otras pruebas novedosas como la
determinacion de pepsina salival o la me-
dicion de la impedancia de la mucosa es-
tan aun en investigacion.

Optimizacién del tratamiento con IBP. La
revision del apego y el horario de adminis-
tracion de la dosis IBP debe realizarse en
todos los pacientes con falla al tratamien-
to con IBP. Es bien conocido que hasta el
50% de los pacientes no toman adecuada-
mente la dosis de IBP. La mayoria ingieren
el IBP antes de dormir.®

[10] Se ha demostrado que la adminis-
tracion del IBP, 30 minutos antes de una
comida, es critica para obtener la maxima
eficacia del medicamento.

En pacientes con falla a una dosis estan-
dar de IBP se puede optar por el cambio
a otro IBP. Esta maniobra esta sustentada
en 2 ensayos clinicos que mostraron que
el uso de un IBP diferente a aquel con el
que no hubo respuesta inicial puede ser
una maniobra efectiva.[11] También, se ha
utilizado la administracion de dosis divi-
dida del IBP (p. ej 10 mg de rabeprazol 2
veces al dia). Un estudio reciente mostro
que esta estrategia terapéutica puede ser
tan efectiva como la administracién de do-
ble dosis de IBP.[12] Sin lugar a dudas, la
conducta mas frecuentemente adoptada
en los pacientes con ERGE con falla a do-
sis estandar de IBP es laadministracion de
doble dosis de estos farmacos. Aunque no
existen suficientes ensayos clinicos aleato-
rios que sustenten esta practica clinica, se
ha estimado que la ganancia terapéutica

de esta maniobra es de 20 a 30% con un
NNT=25.[13]

Terapia adicional al IBP.

a) IBP + Antagonista receptores H2 (ARH2).
Se ha demostrado que la administracion
de una dosis nocturna de un antagonista
H2 de la histamina puede corregir el es-
cape nocturno de acido que ocurre en pa-
cientes bajo terapia con doble dosis de IBP.
Sin embargo no se ha comprobado su be-
neficio clinico y existe el inconveniente de
la taquifilaxia al ARH2.[14]

b) IBP + Inhibidores de las relajaciones
transitorias del EEl (IRTEEI). Los agonis-
tas GABAB (baclofeno y lesogaberan) y
antagonistas del receptor de glutamato
mGIluR5 han sido los farmacos IRTEEI mas
ensayados. A pesar de que producen una
disminucion del significativa de las RTEEI,
de los episodios de reflujo acido y no aci-
do e incrementan la presion del EEI, la
baja potencia y los eventos adversos han
limitado su uso. [15]

c) Moduladores del dolor visceral. Los an-
tidepresivos triciclicos y los inhibidores de
la recaptura de serotonina han mostrado
mejorar el dolor en los casos de dolor to-
racico no cardiaco.[16] Aunque existen
pocos estudios en combinacion con IBP,
los neuromoduladores del dolor visceral
pueden ser una opcion en casos de ERGE
refractaria con hipersensibilidad esofagi-
cay enlos casos de pirosis funcional.

d) Otros farmacos: los alginatos, los anta-
gonistas de receptores vanilloides TRPV1
[17]y nuevos farmacos procinéticos (pumo-
setrag) [18] son otros farmacos que estan
en evaluacion en casos de ERGE refractaria.

Cirugia

La funduplicatura laparoscopica en casos
de ERGE refractaria ha sido poco evaluada,
sin embargo en 2 estudios se ha demos-
trado que controla satisfactoriamente los
sintomas en casos de reflujo no acido con
asociacion sintomatica positiva. [19, 20]
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El comer y beber son acciones que tienen
implicaciones nutricionales, sociales y de
calidad de vida para el ser humano.[1] La
disfagiade acuerdo a Longemann se define
como la “dificultad de transportar alimento
de la boca al estomago”. [2, 3] La disfagia
se divide en orofaringeay esofagica.

En la disfagia orofaringea (DO) pueden en-
contrarse afectadas la fase preparatoria/
oral, faringea o esofagica cervical, mejor
conocidas como fases de la deglucion. En
la Tabla 1, se enuncian las funciones a rea-
lizar de cada fase.

Tabla 1 Fas

Fase prepara- | Morder, masticar, cierre
toria/oral labial, mezcla del bolo
con saliva, segmentacion
del bolo

Contenery controlar bolo
Lengua: forma, acomoda-
cién, propulsion

Fase faringea Transporte del bolo
Eliminar residuo

Fase esofagica| Aperturay cierre del es-
finter esofagico superior
Transporte del bolo

mismo es una causa de DO.[4] Se ha es-
timado que adultos mayores de 65 afios
la presentan en un 40% y en ancianos en
institucion hasta en mas del 60%.[5]

Diversos estudios han tratado de identi-
ficar la prevalencia de DO posterior a una
enfermedad vascular cerebral. Aproxima-
damente se considera una prevalencia del
23 al 50%.[3, 5] Afecta del 52-82% de los
pacientes con Enfermedad de Parkinson,
84% de los pacientes con Enfermedad de
Alzheimer.[5]

En la tabla 2 se mencionan las etiologias
mas frecuentes de DO.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La DO es un padecimiento infradiagnosti-
cado. Los pacientes con factores de ries-
go deben ser identificados para realizar
escrutinio en caso de no haber buscado
atencion médica especificamente por ese
motivo.

Una deglucion debe ser seguray eficaz.

* Deglucién Segura: ingesta de calorias y
agua sin complicaciones respiratorias

* Deglucion Eficaz: ingesta de calorias y

PREVALENCIAY ETIOLOGIAS

Existen diversas patologias, de acuerdo al
grupo etareo, que pueden estar implica-
das en la disfagia.

Es una patologia con una prevalencia in-
crementada en los adultos mayores, tan-
to institucionalizados como los que viven
en la comunidad; el envejecimiento por si
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agua, para mantenerse nutrido e hidratado.

Los principales sintomas que los pacien-
tes refieren son “sensacion de ahogo”
(sobre todo al ingerir liquidos), dificultad
para “pasar” los alimentos, sensacion de
alimento “atorado” en regién del cuello.

Los signos principales durante o después
de ingerir alimentos 0 liquidos son tos al
comer, carraspeo, voz himeda.

Tabla 2 Causas de disfagia orofaringea

Neuroldgicas Enfermedad vascular cerebral, esclerosis
multiple, esclerosis lateral amiotrofica,
sindrome de Guillain-Barré, enfermedad
de Parkinson, demencias, paralisis
pseudobulbar, tumores del tronco
cerebral, traumatismo craneoencefdlico,
enfermedad de Huntington, poliomielitis,
sindrome postpolio, discinesia tardia,
encefalopatias metabdlicas

Envejecimiento

Metabolicas Tirotoxicosis, amilodosis, sindrome de
Cushing, enfermedad de Wilson

latrogénicas Efectos secundarios de farmacos
(quimioterapia, neurolépticos,
antidepresivos), post-quirurgicas,
radioterapia, corrosivas, intubacion
prolongada

Musculares y reumataclogicas

Enfermedad mixta del tejido conectivo
(sindrome de superposicion),
dermatomiositis, miastenia gravis,
distrofias musculares, distrofia
oculofaringea, poliomiositis, sarcoidosis

Estructurales Barra cricofaringea, diverticulo de Zenker,
membranas cervicales, tumores
orofaringeos, osteofitos y alteraciones
esqueléticas, fisura palatina

Infecciosas Difteria, botulismo, enfermedad de Lyme,
sifilis, mucositis (herpes,
citomegalovirus, candidiasis)

(Modificado de Cook & Kharilas. Gastroenterology 1999) [6]

En un paciente con historia de neumonias
de repeticién, debe descartarse la posibi-
lidad de que se trate de neumonia por as-
piracion. Otras complicaciones de la DO
son la desnutricién, deshidratacion.[5]

ESCRUTINIO
Existen diversas pruebas para realizar el

cribado de los pacientes con sospecha de
DO. Una de ellas es el Test Volumen-vis-
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cosidad. Esta prueba consiste en propor-
cionar diferentes texturas (viscosidades)
y tamano del bolo. Las texturas a valorar
son néctar, liquidoy puding. Se valora cli-
nicamente la fase oral (descrito en Tabla
1), eindirectamente la fase faringea para
detectar signos de alteracion en la segu-
ridad y la eficacia.[7] Se realizara con el
paciente sentado, cabezay cuello alinea-
dos, con un oximetro de pulso.
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« Alteracion de la deglucién: el paciente
tose, disminuye suUbitamente su satura-
cion 3% o mas de la basal.

- Alteracién de la eficacia: presencia de re-
siduo manifestado por carraspeo, sensa-
cion de fragmento de bolo en “garganta’,
voz humeda (pedir al paciente que hable
para detectarlo).[7]

DIAGNOSTICO

El esfinter esofagico superior (EES) es la
estructura mas accesible del tubo digesti-
vo superior y la menos estudiada. Cuando
un paciente por clinica 6 con una prueba
de escrutinio positiva realizada por fac-
tores de riesgo, amerita mayor abordaje
diagnostico. Los principales estudios de
gabinete que complementan el diagndsti-
code DO son:

Videofluoroscopia

La videofluoroscopia (VFS) es un estudio
dinamico, realizado en proyeccion lateral
y anteroposterior, donde se obtiene una
secuencia de registro que permite valorar
una deglucion en tiempo real.[8] Se co-
noce también como trago de bario modi-
ficado, por el contraste empleado.[9] Se
considera el estandar de oro para valorar
la deglucidn, ya que es posible valorar la
fase preparatoria, oral, faringea y esofagi-
ca cervical, con las funciones propias de
cada fase. Permite visualizar la presencia
de penetraciones y aspiraciones a via aé-
rea.[7]

La VFS permite valorar la deglucion a una
velocidad estandar o real, y posteriormen-
te a una velocidad lenta, al reproducirla,
para detectar las alteraciones de los meca-
nismos de las fasesy su severidad. En este
estudio al mismo tiempo se puede valorar
la degluciéon al proporcionar diferentes
consistencias del bolo, posturas y otras
maniobras, por lo tanto, con fines terapéu-
ticos.[7, 9]
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Enlasfiguras 1y 2, se muestran proyeccio-
nes laterales obtenidas mediante VFS.

Fig. 1AVFS con fase faringeay
Esofagica cervical sin alteraciones

A1 Distanciz: 6.12 rarn |

o

Fig. 1B VFS, fase faringeay cervical,
con imagen de barra en la region del
musculo cricofaringeo (flecha).

Manometria del esfinter esofdgico superior
La manometria del EES es un estudio com-
plementario mas no diagndstico. Las princi-
pales alteraciones que se pueden detectar
con esta tecnologia en el EES son: incre-
mento/disminucion de presion, alteracion
en la relajacion, presion residual y presion
intrabolo.[10] La relajacion del EES es un
término fisioldgico. Es la desaparicion del
tono neuromuscular del EES, por lo tanto
con una caida de presion hasta determina-
ciones subatmosféricas, en condiciones nor-
males. En cambio la apertura del EES valo-
rada por VFS es un término anatémico.[8]

El EES cuenta con los retos de ser una es-
tructura asimétrica y su rapida contrac-
cion. Actualmente con la manometria de
alta resolucion se ha incrementado la fide-
lidad del registro por su registro circunfe-
rencial y su frecuencia de respuesta (en el
caso de catéteres de estado sélido).[10]

Las desventajas de la manometria: puede
presentarse movimiento durante la deglu-
cién de los sensores y observarse una
“pseudorelajacién”; como ocurre en la aca-
lasia, con la manometria convencional.
[10] En un estudio donde no se encuentre
alteracion en estos parametros, no quiere
decir que sus deglucion sea adecuada. La
fase oral y la faringea no pueden evaluarse
por esta técnica.

150.0]
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Fig. 2B Topografia de Manometria esofagi-
ca de alta resolucion con un esfinter eso-
fagico superior con una presion de reposo
de 150 mmHg (hipertenso)
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Fig. 2A Topografia de Manometria esofagi-
ca de alta resolucion con un esfinter eso-
fagico superior con una presion de reposo
de 60 mmHg (normal)
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Por medio de este estudio se pueden de-
tectar alteraciones en la mucosa, valorar la
fase faringea de la deglucidn, la presencia
de residuo en valléculay senos piriformes,
el movimiento de las cuerdas vocales y el
cierre de las mismas y provee de forma
indirecta la evidencia de aspiracion.[9]
Puede realizarse en la cama del paciente
y puede repetirse de acuerdo a su evolu-
cién. Su empleo para la evaluaciéon de DO
se ha extendido, sin embargo no se en-
cuentra disponible en todos los centros y
requiere equipo especializado y médicos
entrenados.[3]

Existen otros estudios como el US del hioi-
des, gammagrafia de la deglucién, Endoflip @,
imagen por resonancia magnética ultrarra-
pida, acelerometriade ladeglucion, que aun
se consideran estudios de investigacion y
no forman hasta el momento parte de la
practica clinica habitual.

BARRA DEL CRICOFARfNQEO @)
ACALASIA DEL CRICOFARINGEO

El esfinter esofagico superior es una com-
plejaestructuraque esformadaporel mus-
culo cricofaringeo, el constrictor inferior de
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la faringe y del esdéfago cervical proximal.
La DO por disfuncion del musculo crico-
faringeo se presenta de un 5-19% de las
radiografias dinamicas de la faringe.[11]
Se considera una causa primaria de DO en
pacientes ancianos. Puede encontrarse en
sujetos asintomaticos pero cuando esta
presente en individuos sintomaticos, se
atribuye la DO a esta causa. Se observa en
proyeccion lateral de la columna de bario
como una indentacion de la pared poste-
rior del cartilago cricoides.[11]

Para el tratamiento de esta patologia se
recomienda miotomia de cricofaringeo vy
dilataciones por endoscopia. En anos re-
cientes han incrementado los reportes de
casos de pacientes con dilataciones con
balon, generalmente utilizando 18 a 20
mmHg.[11, 12] La aplicacion de toxina bo-
tulinica de 80-120 U/ml bajo anestesia lo-
cal en el musculo cricofaringeo, mejora la
deglucion de pacientes con disfuncion de
cricofaringeo.[13, 14]

GASTROSTOMIA ENDOSCOPICA
PERCUTANEA

Esta método de nutricion se encuentra
indicado en enfermedades cronicas o pro-
gresivas que se acompanan con una dis-
minucién de la eficacia y seguridad de la
deglucion que se prolongara mas de 8 se-
manas y con una esperanza de vida mayor
de 3 meses.[8] Si se preserva seguridad
de la deglucién, puede permitirse alimen-
tacion oral complementaria.

Las complicaciones mas frecuentes de la
GEP son sangrado (éste suele ser auto-
limitado) vy la infeccion local del estoma.
Ocasionalmente llegan a presentarse com-
plicaciones graves en un 1-4% como perfo-
raciones, hemorragias, infecciones abdo-
minales. [8]
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Efectos adversos de los IBP ;Mito o realidad?

Perspectiva del internista.
Dr. Rodolfo Cano Jiménez

Comision Coordinadora de Institutos Nacionales de Salud y Hospitales
de Alta Especialidad de la S. S. México, D. F.

INTRODUCCION

Los inhibidores de la bomba de protones
(IBP) constituyen una clase de medica-
mentos ampliamente utilizado para el tra-
tamiento de la enfermedad acido-péptica.
Su mecanismo de accién implica la inhi-
bicion de la enzima H — KATPase que esta
presente en las células parietales de la mu-
cosa gastrica.

Estaenzimaesresponsable de la secrecion
deiones de hidrégeno a cambio de potasio
en la luz gastrica y su inhibicion disminuye
la acidez gastrica. Introducidos en la déca-
da de 1980, los IBPs son los mas potentes
inhibidores de la secrecion acida gastrica
disponible, con eficacia superior alos anta-
gonistasdelreceptordehistamina-2.Porque
ellos efectivamente alivian los sintomas de
la enfermedad acido-péptica y facilitan la
curacién de la mucosa inflamada o ulcera-
da, actualmente las guias recomiendan su
uso para el tratamiento de enfermedad por
reflujo gastroesofagico (ERGE), Ulcera pép-
tica, profilaxis en usuarios de AINE, y para
la erradicacion del Helicobacter pylori (H.
pylori). Los IBPs son también bien tolera-
dos, con efectos secundarios que ocurren
en la tasa de 1-3% y no hay diferencias sig-
nificativas entre los IBP. La mayoria de los
efectos secundarios comunmente incluyen
cefalea, nauseas, dolor abdominal, consti-
pacion, flatulencia, diarrea, erupcion cuta-
neay mareos.

Porque los IBPs son generalmente bien tole-
rados y efectivos, se han convertido en una
de las clases mas comunmente prescritas
de farmacos en atencién primariay de espe-
cialidad. Mas de 119 millones de recetas de
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IBP fueron prescritas en los Estados Unidos
en 2009, con gastos anuales estimados en
$13,5 billones de ddlares por afo (tercera
mayor venta) en Estados Unidos y $24 billo-
nes de dolares a nivel mundial.

Los medicos internistas cada vez mas estan
recetando los IBP por tiempos prolonga-
dos, aveces toda lavida, y frecuentemente
en ausencia de una indicacion apropiada,
por lo que hay una creciente preocupacion
por los posibles efectos adversos de esta
terapia a largo plazo.

Ademas, puesto que la mayoria de los IBP
estan disponibles a la venta sin receta
médica, muchos pacientes utilizan libre-
mentey por largos periodos de tiempo sin
buscar atencion médica.

DEFICIENCIAS NUTRICIONALES:

El uso de los IBP, en teoria, puede llevar a
deficiencias de nutrientes que dependen
de un pH bajo para la absorcion; como vi-
tamina B12, hierro, y deficiencia de magne-
sio secundaria al uso de IBP a largo plazo
han generado la mayor preocupacion.

DEFICIENCIADE B12

Hay algunos datos que sugieren una aso-
ciacion entre usar los IBP a largo plazo,
reduciendo los niveles de Vitamina B12 y
aumentando la frecuencia de deficiencia
de Vitamina B12, particularmente en pa-
cientes ancianos.

La mayor evidencia hasta la fecha ha sido
pobre, de estudios retrospectivos no alea-
torizados o reporte de casos con distintos

métodos de medicion de los niveles de
Vitamina B12 y su deficiencia, que proba-
blemente representa la amplia gama de
resultados. Los estudios prospectivos mas
grandes serfan de ayuda para dilucidar la
potencial asociacion entre deficiencia de
vitamina B12 y el uso de los IBP. Los casos
presentados hasta la fecha no han mostra-
do ser clinicamente significativos.

La mayoria de los pacientes en estudios
prospectivos que demostrd la disminu-
cion de los niveles de Vitamina B12, de
hecho, tenian niveles que permanecian
dentro del rango normal por los laborato-
rios de referencia.

No han sido reportados cambios neuropa-
ticos resultantes de la disminucién de los
niveles de la vitamina B12 relacionados
con la terapia de los IBP y solo hubo un
reporte de caso de un paciente que desa-
rrolld anemia megalobastica. De hecho,
aunque a largo plazo el uso de IBP puede
reducir la absorcion de la proteina-limite
B12, no inhibe completamente este pro-
ceso. Ademas, los pacientes con terapia a
largo plazo de IBP todavia secretan el fac-
tor intrinseco normalmente y por lo tanto
no tienen ningun problemade reabsorcion
reciclada enterohepatica de cobalaminay
siguen siendo capaces de absorber coba-
lamina en forma independiente.

Basado en estas consideraciones, la ma-
yoria de los individuos en la poblacion
que consumen una dieta normal proba-
blemente no tendria la experiencia de una
deficiencia significativa de Vitamina B12
por el uso IBP.

Hay una gran reserva funcional en el grado
de absorcion de vitamina B12 y la dieta hu-
mana normal contiene mucho mas de vita-
mina B12 de la requerida. Por lo tanto, las
pruebas disponibles de rutina de niveles
de vitamina B12 no se justifican por el uso
a largo plazo de IBP. Puesto que los adul-
tos mayores tienen una mayor prevalencia
conocida de deficiencia de vitamina B12 y
las bajas reservas corporales, el estudio
puede ser razonable para los pacientes
ancianos o desnutridos que reciben tera-
pia a largo plazo de IBP. Desde que la se-
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crecion del factor intrinseco sigue intacta,
los pacientes encontrados por tener bajo
los niveles de vitamina B12 durante el tra-
tamiento de IBP no requieren reemplazo
parenteral y los suplementos de vitamina
B12 pueden administrarse por via oral.

DEFICIENCIA DE HIERRO

A pesar de algunos resultados son nota-
bles en los pacientes con hemocromatosis,
hay pocos datos que muestren que el uso a
largo plazo de IBP dé como resultado una
deficiencia de hierro clinicamente significa-
tiva y no haya reportes de que esto ocurra
en circunstancias clinicas normales.

Aunque la deficiencia de hierro secunda-
ria al uso de IBP es tedricamente posible,
esto puede solo ser clinicamente significa-
tivo en condiciones de absorcidn excesiva
del hierro como en la hemocromatosis.

En estas condiciones, la reduccion de
la absorcién del hierro en realidad pue-
de ser deseable. No ha habido estudios
prospectivos sobre la asociacion entre
la anemia por deficiencia de hierro y tra-
tamiento a largo plazo de IBP. El efec-
to de la terapia con IBP a largo plazo en
pacientes con anemia por deficiencia de
hierro y otros estados de desnutricion no
han sido rigurosamente estudiados y la
falla en la respuesta al reemplazo del hie-
rro en estas circunstancias todavia no se
puede descartar. Estudios prospectivos
serian valiosos para estos casos. En este
momento, no hay datos suficientes para
recomendar examenes de rutina para la
deficiencia hierro en pacientes sanos que
estén recibiendo terapia con IBP.

HIPOMAGNESEMIA

Hipomagnesemia es una complicacion muy
rara, pero potencialmente mortal como
reaccion adversa a la terapia con IBP y es
necesaria mas investigacion paracompren-
der sumecanismoy factores de riesgo. Los
médicos deben mantener un alto indice de
sospecha para de hipokalemia, hipomag-
nesemia o hipocalcemia inexplicables en
usuarios de IBP. Un nUimero de pacientes
en casos reportados con hipomagnesemia
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persistentemente y significativa que ini-
cialmente fueron tratados solamente con
suplementos de magnesio en lugar de consi-
derar la suspension de los IBP.

Resultados de los estudios que examinan
la relacién entre absorcion de calcio y uso
IBP, Densidad Mineral Osea y el riesgo de
fractura han sido inconsistentes. Hay me-
canismos bioldgicos razonables y una serie
de estudios que sugieren un aumento del
riesgo de fracturas con el uso a largo plazo
delos IBP.

Aunque existe una significativa confusion
en muchos de estos estudios, es probable
que IBP a largo plazo utilizar en algunos
pacientes con osteoporosis u otros fac-
tores de riesgo para fractura, tales como
el uso de esteroides, puede aumentar el
riesgo de algunas fracturas. La FDA reco-
noce “incertidumbre “sobre estos temas,
pero la evidencia existente es suficiente
para solicitar revision de los IBP para in-
cluir en el etiquetado nueva informacién
de seguridad sobre el ” posible aumento
delriesgo de fracturas de la cadera, mune-
cay columna vertebral”,

Claramente hay una necesidad de una
comprensiéon mas profunda de los efectos
de los IBP en el metabolismo del calcio.
Es poco probable que un ensayo clinico
aleatorizado a gran escala se llevara a cabo
pueda responder a estas preguntas, pero
estudios prospectivos con largo plazo con
seguimiento de los pacientes seria valioso.
En este momento, hay pruebas insuficien-
tes para recomendar la profilaxis farmaco-
légica de osteoporosis o un “screening” de
Densidad Mineral Osea en pacientes que
reciben terapia a largo plazo con IBP. Sin
embargo, dado la morbilidad y mortalidad
significativas por las fracturas de caderay
de otros sitios, los médicos deben sope-
sar los riesgos y beneficios del tratamiento
con IBP en pacientes vulnerables y razones
convincente para el uso de altas dosis 0 a
largo plazo de los IBP. Si los suplementos
de calcio se prescriben para los usuarios
IBP, deberan estar en una forma soluble
como citrato en lugar de carbonato.

La neumonia adquirida comunidad (NAC)
es una enfermedad seria con considerable
morbi-mortalidad. Tasas de NAC oscilan en-
tre 8 y 15 por cada 1.000 personas al ano.
Ha sido considerado que utilizar IBP podria
aumentar el riesgo de NAC porgque aumen-
tala supresion acida del tubo digestivo que,
en una gran proporcion de los pacientes,
conduce a sobre crecimiento de bacterias
non-H. pylori en el jugo gastrico, la mucosa
gastricay el duodeno.

Estos cambios podrian estar asociados a
micro-aspiracion pulmonary colonizacion
del pulmon. El tratamiento supresivo de
acido también altera los mecanismos de
defensa inmunoldgica.

En conjunto, la evidencia no apoya un au-
mento substancial de riesgo de neumo-
nia adquirida en la comunidad asociada
con el uso de IBP después de controlar
factores de confusion potenciales. No es
posible descartar completamente un pe-
quefo aumento del riesgo de neumonia
asociada con el uso de IBP y tal relacion
es biologicamente plausible. Sin embargo,
basado en los datos existentes no aparece
que esto seria clinicamente significativos.
Estudios prospectivos a largo plazo son
necesarios para dilucidar mejor esta rela-
cion. En este momento, la terapia con IBP
no debe ser suspendida a pacientes con
enfermedad pulmonar si tienen indica-
ciones para el tratamiento. Los pacientes
inmuno-comprometidos, ancianos, los fu-
madores, y aquellos con EPOC u otros
factores de riesgo para NAC deben recibir
vacunas de influenza en forma anual.

Inactivacién acida gastrica de microorga-
nismos ingeridos es uno de los mecanis-
mos de defensa principales inespecifica
del cuerpo y una importante barrera a los
patogenos que coloniza el estémago v el
intestino. Hipoclorhidria y aclorhidria (ya
sea secundarias a la atrofia de la glandu-
la gastrica o inducido por medicamentos)
estan asociados con un mayor riesgo de
infecciones entéricas.

Los primeros estudios de Gray et al. y
Howden y colaboradores han sugerido
que se determina el grado de colonizacion
bacteriana por el grado de reducciéon de
acido gastrico.

Las alteraciones tanto cualitativas como
cuantitativas de la microflora gastrointes-
tinal son inducidas por el tratamiento de
supresion acida. El efecto inhibitorio directo
de los inhibidores de acido gastricos tam-
bién afecta a varias funciones del leucocito.
Estudios han reportado aumento de las
concentraciones bacterianas gastricas en
sujetos sanos al tomar omeprazol diaria-
mente por dos semanas. Después de que
el omeprazol fue descontinuado en un es-
tudio, este aumento de la concentracion
bacteriana fue invertido. En un ensayo
controlado con placebo en el cual los pa-
cientes recibieron omeprazol o placebo
por 4+ 8 semanas, el 56% de los pacien-
tes experimentaron un aumento en creci-
miento de bacterias duodenal.

La diarrea es el efecto adverso mas co-
munmente presentado con el uso a largo
plazo de los IBP vy la indicacién mas fre-
cuente para la interrupcion de la terapia
de IBP. La incidencia fluctua entre 3.7 a
4.1%. La mayoria de los estudios que do-
cumentaron diarrea asociada con el uso
de IBP no han determinado la causa espe-
cifica de la diarrea, pero teniendo en cuen-
ta que la etiologia de la diarrea aguda es
mas a menudo posiblemente infecciosa,
la causa mas probable es que estos casos
se incluyen Salmonella, Campylobacter, y
Clostridium difficile, entre otros.

Las pruebas mas sélidas para infecciones
parasitarias asociadas con hipoclorhidria
son para Giardiasis y estrongiloidiasis. Aun-
que la Giardiasis es la mas comun por in-
feccion protozoos de intestino delgado, la
infeccion gastrica es muy rara, con menos
de 100 casos reportados en la literatura.

Supresion acida gastrica conduce a un in-
cremento de la concentracion de gastrina
del plasma en la mayoria de los pacientes;
cuanto mayor sea la dosis farmacologica
de supresién acida, mayor sera el aumento
de los niveles de gastrina circulantes.

Debido alos efectos troficos de la gastrina,
ha habido preocupaciones tedricas que al
utilizar los IBP se puede aumentar el ries-
go de pdlipos gastricos, cancer gastrico,
carcinoides gastricos, y cancer colorrectal.
En su mayor parte, esta relacion ha sido
en gran parte teorica y observada in vitro
y hasta la fecha no se ha comprobado en
seres humanos.

La supresioén acida gastrica conduce a una
suboptima absorcién de una variedad de
drogas incluyendo indinavir, didanosina,
ketoconazol, midazolam y metadona.

Un estudio retrospectivo de los vetera-
nos de Estados Unidos informd que la
coprescripcion de los IBP con warfarina,
claritromicina o diclofenac se asocid con
una mayor tasa de eventos adversos, in-
crementado los costos totales de la aten-
cion. Sin embargo, un analisis de la base
de datos de la FDA para efectos adversos
e interacciones de la droga que se produce
durante la terapia con omeprazol, lanso-
prazol y Pantoprazol (divulgados desde
el lanzamiento en Estados Unidos de los
IBP) reveld una muy baja frecuencia de
interacciones. Las interacciones mas co-
munmente divulgadas con antagonistas
de la vitamina K (eventos de sangrado o
actividad anormal de la coagulacion).

La actividad antiagregante de clopidogrel
requiere activacion por CYP 2C19. Porque
algunos IBP también son metabolizados
por esta via, hay una potencial resistencia
al clopidogrel. De esta manera, se aumenta
el riesgo de infarto al miocardio, eventos
tromboticos o muerte es actualmente el
tema de debate.



CONCLUSION

Por todo lo referido anteriormente, es im-
portante saber que los IBP, a pesar de ser
medicamentos bien tolerados y con pocos
efectos secundarios graves, debemos de
utilizarlos con precauciony sobretodo con
las indicaciones precisas y siempre te-
niendo en cuenta estos efectos adversos,
mas aun en los paciente que manejamos
los internistas que tienen co morbilidades
y padecimientos cronico degenerativos.
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Los olvidados: eructos excesivos, rumiacion y sindrome

vomito ciclico
Dr. Julio C. Soto Pérez

Hospital Central Sur de Alta Especialidad “Petroleos Mexicanos”, México, D. F.

ERUCTOS

Eleructoes unafuncion fisioldgica normal,
que se define como la expulsién oral de un
bolo de gas desde el tracto gastrointesti-
nal superior, que puede ser audible o en
algunos casos se produce en silencio.

Aunqgue las quejas de eructos excesivos en
la poblacion general aun no se han evalua-
do de forma sistematica, se reportan en un
50% de la poblacion general con sintomas
dispépticos, en este grupo especifico, mas
del 20% de estos pacientes experimentan
interferencia de moderada a grave en sus
actividades diarias. Durante cada deglu-
cion, un volumen variable de aire se ingiere
y entra al eséfago, siendo trasportado ha-
cia el estomago, el aire acumulado intra-
gastrico se desplaza nuevamente dentro
del esofago para serexpulsado porviaoral.
Siendo el eructo un mecanismo fisiolégico
que impide la acumulacion de exceso de
gas en el estomago o duodeno.

Existen dos tipos de eructos y cada uno
cuenta con diferente mecanismo:

Eructo gastrico (EG).- El aire ingerido que
se acumula en el estdmago por el gas que
se genera a partir de los alimentos o bien
del tracto gastrointestinal, es expulsado
durante la relajacion del esfinter esofagi-
co inferior.

Eructo Supragastrico (ESG).- El aire aspi-
rado no entra en el estdmago, el aire en el
esofago distiende rapidamente al eséfago
proximal y desencadena un segundo re-
flejo que provoca la relajaciéon del esfinter
esofagico superior y el aire es expulsado
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inmediatamente por via oral siendo perci-
bido como un eructo.

El eructo es muy comun, pero poco estu-
diado. El eructo excesivo y problematico,
puede tener efectos significativos sobre
el bienestar de un paciente a pesar de su
naturaleza benigna. Bredenoord mostro
que los pacientes con eructos repetitivos
tienen un deterioro en la salud con un im-
pacto negativo en su calidad de vida.

El EG se produce en casi todos los indi-
viduos, en promedio de 30 veces al dia;
se producen principalmente de manera
espontanea (no inducida por deglucion)
durante las relajaciones transitorias del
esfinter esofagico inferior (RTEEI).

Las RTEEI se activan por la distension del
estomago, situacion que se genera por el
aire intra-gastrico acumulado, permitien-
do que este aire sea desplazado desde el
estomago hacia el esofago. (Figura 1)

Dos mecanismos han sido propuestos en
la mayoria de los pacientes con eructos ex-
cesivos:

1.- El aire se encuentra en el eséfago por
el movimiento del diafragma en direccién
aboral, creando asi una presion esofagica
negativay mayor a la relajacion del esfinter
esofagico superior.

2.- La afluencia de aire hacia el eséfago no
es precedida por una disminucion en la
presion esofagica, sino por un aumento en
la presion faringea.

Mecanismo del eructo
itk
1 EES B il
A
/
AIRE
DEGLUTIDD -
EES
CERRADO |
El aire intra-gastrico provoca una relajacid itoria del esfi esofagico inferior
(RTEEI). El aire gastrico fluye hacia el esdfago.
El aire aspirado durante la
feglucion de los ali yel
El aire ingerido agua se acumula en el estomago
que se acumula proximal.
en el estomago
por el gas que se
genera a partir de los PRESION
alimentos o del tracto EES AUMENTADA
gastrointestinal es RELAJADO
expulsado durante la
relajacién del esfinter El to de la p on en el eséfago proximal y la distencién del mismo junto
esofagico inferior con la jacion del esfints Fagi I (UES) genera como resultado la
) salida del aire desde el eséfago por la cavidad oral.
RELAJACION REFLEJA
EES-ESOFAGO .
PERISTALSIS
SECUNDARIA PERISTALSIS
' SECUNDARIA
El aumento de volumen en el
estémago proximal induce la
lajacién t itoria del esfi
esofagico inferior (RTEEI) La abrupta di ion del eséfago por el aire refluido induce una peristasis secundaria o una
seguido por un rapido nwl\rlmlentu relajacién refleja del — esfint fagico superior; lo que permite la ventilacién de gas.
del aire gastrico hacia el eséfago. .
Figura 1

Desde principios de ladécada de 1990 s,
la presencia de aire en el eséfago puede
ser detectada mediante monitorizacion
con la impedancia eléctrica del eséfago.
La colocacion de una serie de electrodos
alo largo del catéter permite evaluar la di-
reccion del flujo de aire a través del esdéfa-
go. La conductividad del aire es casi infini-
tamente baja y la presencia de aire entre
los electrodos, resulta en un nivel de alta
impedancia. Por lo tanto, los EG pueden
ser reconocidos como un aumento en ni-
vel de impedancia de partida en el canal
distal y progresando al canal mas proxi-
mal. (Figura. 2)

Con el uso de esta tecnologia, también se
ha identificado un diferente tipo de eruc-
to, en los pacientes con eructos excesivos
aislados. Durante este segundo tipo de
eructo, el aire se coloca rapidamente en
el esofago e inmediatamente es seguido
por una expulsién rapida, como en este ti-
po de eructo, el aire no se origina desde
el estdmago ni llega al estdmago, se ha
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denominado como ESG. (Figura 3) En un
estudio reciente que incorporo el uso de
alta resolucién combinada manometria y
monitorizacion de la impedancia ha acla-
rado ademas dos mecanismos por los que
un ESG puede serinducido.

El primero y el mecanismo mas comun
que resulta en ESG es el llamado méto-
do de succion de aire, que se caracteriza
por un movimiento del diafragma en la
direccion aboral, con una presion intrato-
racica negativa como ocurriria durante la
inspiracion profunda, produciéndose la
relajacion del EES durante la cual la glotis
se cierray por lo tanto el aire fluye desde
la presion atmosférica en la faringe a la
presion sub-atmosférica, a partir de en-
tonces, el aire es expulsado del esdfago
inmediatamente por via oral como resul-
tado del esfuerzo, siendo percibido por el
paciente como un eructo.

En particular, la relajacion del esfinter eso-
fagico superior, durante los ESG se produ-
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Mediante el estudio de Impedancia
eléctrica intraluminal esofagica, se
Identifican los dos tipos de eructos:
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Eructo Supra-gastrico.
El aire aspirado no entra
en el estdbmago, pero
es expulsado
inmediatamente.
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Mecanismo de eructos supra-gastricos.

(a) La contraccién del diafragma resulta en una presién negativa en el eséfago.
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(b) Durante la relajacion del esfinter esofagico superior (EES) el aire fluye desde la presidn atmosférica

en la faringe a la presion negativa en el eséfago.
(c) El eséfago es cargada con el aire, pero el aire no entra en el estémago.

(d) La presién en el eséfago y el abdomen aumenta y el aire es forzado a salir del eséfago por la

cavidad oral.

Figura 3
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ce antes de la afluencia de aire en el eso-
fago, en contraste con los EG, durante los
cuales la relajacion del esfinter esofagico
superior es un evento tardio en respuesta
alaentradade aire.

Por otra parte, como la fuerza impulsora
detras de la entrada de aire durante los
ESG es un gradiente de presion; el aire
fluye hacia el esofago mucho mas rapido
de lo que ocurriria durante la deglucién de
aire, en el que la fuerza impulsora es la pe-
ristasis esofagica.

Algunos individuos con ESG no emplean el
método de succién de aire para llevar aire
al esdfago, si no que utilizan el que se ha
denominado, método de inyeccién de aire,
que se caracteriza por un aumento de pre-
sién simultanea en la faringe, al iniciar la
entrada de aire hacia el esofago.

En este mecanismo, la fuerza impulsora de-
tras de laentrada de aire es el gradiente de
presion entre la presion faringea elevada y
sin cambios de la presion intraesofagica.

Como el aumento de la presion faringea se
produce simultdneamente a todos los ni-
veles de la faringe, lo mas probable es que
sea generado por una contraccion de la
base de lalenguay no una contraccion pe-
ristaltica de la faringe. Ademas, esta con-
traccion no es seguida por una onda peris-
taltica en el cuerpo esofagico, en contraste
con las contracciones peristalticas de la
faringe que por lo general son seguidos por
peristasis esofagica. (Figura 4)

Los ESG no ocurren durante el suefo, lo que
corrobora la idea de que este tipo de eruc-
tos son por un comportamiento voluntario.

La frecuencia de ESG disminuye, mientras
que un paciente se distrae, lo que sugiere
que los factores psicoldgicos como el estrés
podrian tener un papel en la fisiopatologia
de los eructos excesivos.

Ademas, un eructo deliberado se observa
a menudo en individuos sanos, lo que su-
giere que los eructos pueden ser un com-
portamiento aprendido.

Mediante el estudio de Impedancia
eléctrica intraluminal esofagica, se
Identifican los dos tipos de eructos:

Eructo Supra-gastrico
Se caracteriza por un aumento muy
rapido en la impedancia, movimiento
de proximal a distal, seguido por una
disminucion retrégrada en la
impedancia de la linea de base.
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Figura 4
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Enlos pacientes con ERGE, los eructos son
comunes con el sintoma de pirosis y se pre-
sentan en el 40 - 49% de estos pacientes.

La mayoria de los eructos que se produ-
cen en pacientes con ERGE son ESG asi
como la mayoria de las quejas por eructos
repetitivos. Muchos de los estudios que
evaluaron el efecto del tratamiento con
inhibidores de la bomba de protones en
el eructo en pacientes con ERGE, han de-
mostrado una disminucién de la presenta-
cién de los eructos.

Un tipo de mecanismo generador de re-
flujo, se caracteriza por la presencia de un
ESG precediendo inmediatamente a un e-
pisodio de reflujo. Lo que sugiere que en
un subgrupo de pacientes con ERGE, los
ESG pueden inducir episodios de reflujo.

Conchillo y cols. Utilizando monitorizacién
con impedancia, observaron que los episo-
dios de reflujo de gas son mas frecuentes
en los pacientes con dispepsia funcional.

La aerofagia es un trastorno que se carac-
teriza por el aumento en la deglucién de
aire que resulta en mayores volumenes de
gas intragastrico e intraintestinal, que se
pueden observar de manera objetiva me-
diante una radiografia abdominal. Los pa-
cientes con aerofagia raravez se quejan de
exceso de eructos, su queja principal es el
malestar abdominal y la distension abdo-
minal objetiva.

Los ESG a menudo se pueden diagnosticar
sin estudios invasivos, si un paciente pre-
senta excesivos eructos repetitivos durante
la consulta o bien la ausencia de eructos
mientras se encuentra el paciente hablan-
doy la Ultima caracteristica tipica es que la
frecuencia de los eructos disminuye cuan-
do un paciente se distrae activamente.

El estandar de oro para el diagnostico de
los pacientes con eructos repetitivos, es
la monitorizacién con impedancia eléc-
trica intraluminal esofagica. Esta técni-
ca permite una diferenciacion entre EG
y ESG. Esta tecnologia permite detectar
hasta 36 episodios de ESG durante un
periodo de 90 min. En la mayoria de los

pacientes con eructos excesivos, sin em-
bargo, no se puede sugerir que la moni-
torizacion de la impedancia durante un
corto periodo de tiempo pueda identifi-
car también la causa de los mismos. Por
lo que la monitorizacion de la impedancia
esofagica mas la medicion del pH de 24
horas de manera ambulatoria, sigue sien-
do la modalidad diagndstica de eleccién
porque permite la diferenciacion con la
ERGE. El empleo de la impedancia tam-
bién se ha utilizado en pacientes con ae-
rofagia y ha documentado un aumento de
la frecuencia de ingestion de aire en estos
pacientes, pero no ESG.

Como los ESG son un trastorno del com-
portamiento, la terapia conductual es el
tratamiento de eleccién. La terapia de com-
portamiento en forma de terapia de len-
guaje reduce los sintomas en pacientes
con eructos excesivos.

El primer paso del tratamiento consiste
en una descripcién del comportamiento,
que es la verdadera razoén de la succion o
la inyeccion de aire en el esofago. A partir
de entonces, el paciente esta capacitado
para abstenerse de este comportamiento
y para adquirir un patron de respiracion
con fluidez. Este Ultimo es practicado por
la respiracion convencional y ejercicios
vocales que pueden variar entre diferen-
tes terapeutas de lenguaje, pero como el
diafragma es la causa del ESG en la mayo-
ria de los pacientes, la terapia conductual
aplicada debe depender en gran medida
delos ejercicios de respiracion abdominal.

Se pueden aprender ejercicios de respira-
cién abdominal para el paciente, colocan-
do unamano sobre el abdomen durante la
respiraciony explicarle que la mano sobre
el abdomen debe moverse con la respi-
racion. Durante la terapia conductual, se
desplaza la atencidn del eructo a la aten-
cion del comportamiento subyacente de
su eructo y este proceso cognitivo se con-
sidera como un aspecto importante de la
terapia. En promedio 10 sesiones de te-
rapia de comportamiento son a menudo
suficientes para proporcionar una mejoria
significativa en los eructos, aunque en al-
gunos pacientes se necesitan 20 sesiones

para proporcionar una disminucion opti-
ma de las molestias.

El efecto del baclofeno en la frecuencia de
los ESG, genera unadisminucion significa-
tiva en el nimero de los Ilamados eventos
de flujo, definida como el total de todos
los eventos rumiacion, eventos de reflujo,
tragos de aire, y eructos supragastricos.
Sin embargo, se necesita mas investiga-
cién extensa sobre el efecto de baclofeno
en pacientes con ESG asi como los efec-
tos a largo plazo de la administraciéon en
pacientes con sintomas de eructos.

El sindrome de Rumiacion es un trastorno
funcional gastroduodenal que se carac-
teriza por la regurgitacion persistente o
recurrente de los alimentos ingeridos re-
cientemente a la boca, no precedido por
nausea o arqueo, para volverlos a masti-
car, tragar o escupir.

Los episodios de Rumiacion son inducidas
porunaumento de la presiénintra-gastrica
generada voluntariamente, pero a menudo
no intencional, por la contraccion de la
musculatura de la pared abdominal, ade-
mas de que se ha sugerido que una exten-
sidn hacia delante de la cabeza, favorece la
apertura del esfinter esofagico superior en
el mismo momento.

El sindrome de Rumiacion se ha identifica-
do como un comportamiento tipico, que
se caracteriza por un eructo supragastrico
y que es seguido inmediatamente por un
aumento rapido de la presion intragastri-
ca. Estas ultimas fuerzas del contenido
gastrico dentro del eséfago pueden causar
sintomas de regurgitacion.

La regurgitacion en la Rumiacion no esta
precedida de nauseas o arcadas. El sin-
drome de Rumiacion fue originalmente
descrito en nifos y en poblacién con una
discapacidad del desarrollo, pero en la ac-
tualidad se reconoce ampliamente que se
produce en pacientes de todas las edades
y habilidades cognitivas, siendo la mayoria
de ellos mujeres.

Los elementos clinicos tipicos son el co-
mienzo de la regurgitacion durante o in-
mediata-mente después de la comida, la
presentacion sin esfuerzo, la ausencia de
nauseas prodromica y sobre todo la capa-
cidad de tragar el material regurgitado.

En los casos tipicos, la regurgitacion del
contenido gastrico repetitivo inicia dentro
de minutos (a menudo ya durante la co-
mida) y por lo general persiste por 1 a 2
horas. Para estos pacientes, el material re-
gurgi-tado es reconocido como alimento y
con frecuencia tiene un sabor agradable.

Mientras que el vomito puede ser intermi-
tente o dependiente de la ingesta de cier-
tos alimentos, la Rumiacion parece ocurrir
siempre con cada comiday con frecuencia
también se produce después de la inges-
tion de solo liquidos.

Clinicamente, el sindrome de Rumiacién
es sub-diagnosticado y en adultos puede
ser considerado de manera equivocada
como vomito (refractario) secundario a
una Gastroparesia o bien a una regurgita-
cion secundaria a la enfermedad por reflu-
jo gastroesofagico.

La sospecha diagnostica se debe consi-
derar en el diagndstico diferencial de los
pacientes que se presentan con “regurgi-
tacion” y “vémitos”, especialmente cuan-
do estos se producen después de lainges-
tion del alimento y se asocian con pérdida
de peso.

El diagnostico de Rumiacion puede ser
realizado mediante la historia clinica apli-
cando los criterios de Roma lll (tabla 1)

La Rumiacion y muchos casos de eructos
repetitivos no son condiciones distintas,
pero son causados por una respuesta del
comportamiento comun al dolor abdomi-
nal y a otros sintomas digestivos desagra-
dables.

Tanto la Rumiacion como los eructos repe-
titivos se han asociado con dolor abdomi-
nal crénico y a la presencia de trastornos
psiquiatricos.
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Definiciones Roma Ill del sindrome de rumiacion en adultos, adolescentes y ninos.

Sindrome de Rumiacién en adultos

Debe incluir las dos siguientes condiciones:

1) Regurgitacion persistente o recurrente de alimentos recientemente ingerido hacia la boca, con la consiguiente re-masticacion,
deglucién o expulsién (escupir).

2) La regurgitacién no estd precedido por arcadas.

Los criterios de apoyo:

1) Los eventos de Regurgitaciones generalmente no son precedidos de nduseas.

2) La cesacion del proceso es cuando el material regurgitado se vuelve acido.

3) El material regurgitado contiene alimentos reconocibles con un sabor agradable.

Sindrome de rumiacién en adolescentes

Debe incluir todos los siguientes:
1) Regurgitacién repetida sin dolor y re-mascar o expulsién de alimentos que:
a. Comenzara poco después de |a ingestién de una comida
b. No se producen durante el suefio
c. No responden al tratamiento estandar para el reflujo gastroesofagico
2) No arcadas.
3) No hay evidencia de un proceso inflamatorio, anatémico, metabdlico o neoplasico que expligue los sintomas del sujeto.

Sindrome de rumiacién en nifios

Debe incluir todos los siguientes durante por lo menos 3 meses:
1) Contracciones repetitivas de los musculos abdominales, el diafragma y la lengua.
2) La regurgitacion del contenido gastrico en la boca, que se expectora o se re-mastica y es re-tragada.
3) Tres o mas de los siguientes:
a. El inicio es entre los 3 y 8 meses de edad
b. No responde a la gestidn de la enfermedad por reflujo gastroesofagico o farmacos anticolinérgicos, cambios de férmula y

requiere alimentacion por sonda o gastrostomia.
c. No se acompana por nauseas o malestar

d. No ocurre durante el suefio ni cuando el nifio estd interactuando con las personas en el medio ambiente

Tabla 1

Esta hipdtesis puede ser probada. Si una
respuesta de comportamiento comun es
la causa de ambas condiciones, entonces:

1) El motivo de consulta (es decir, el re-
torno de la comida a la boca o eructos)
se debe producir por las respuestas de
comportamiento similar a una variedad
de sintomas digestivos (dolor epigastrico,
distension abdominal, reflujo).

2) Una intervencion conductual general,
ofrecera un manejo eficaz, si el motivo de
consulta es “voémitos / regurgitacion” o
“eructos”.

3) Un tratamiento eficaz puede ser dirigi-
do ya sea a los sintomas que detonan el
comportamiento o bien al propio compor-
tamiento anormal.

El diagnostico objetivo puede estar basa-
do en la asociacion temporal y cercana de
los sintomas tipicos con laevidencia de ha-
llazgos anormales en estudios fisioldgicos.
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La monitorizacién con impedancia esofa-
gica con pHmetria ambulatoria en reali-
dad puede ser positiva para enfermedad
por reflujo en estos pacientes, mostrando
un alto numero de eventos de reflujo y un
elevado porcentaje de tiempo con pH in-
tra-esofagico < 4 asi como un alto nimero
de eventos repetitivos en la primera hora
postprandial y con ausencia de eventos de
reflujo en la noche.

Sin embargo, con frecuencia existe una
discrepancia entre el elevado numero de
eventos de reflujo y el bajo porcentaje de
tiempo del pH intraesofagico < 4, a cau-
sa del efecto bufer del alimento sobre la
acidez gastrica durante el periodo post-
prandial, que es cuando la regurgitacion
repetitiva ocurre.

La Rumiacion se caracteriza por un aumen-
to de la presion intra-gastrica (evaluado
por la manometria), que precede o coin-
cide simultaneamente con el movimiento
retrégrado del contenido gastrico hacia el

esofago (detectado por laimpedancia). Se
ha utilizado la combinacién de manometria
esofagica con impedancia, para la evalua-
cion de los trastornos de la Rumiacion vy
la regurgitacion; sin embargo el uso de la
manometria de alta resolucion con impe-
dancia tiene la mayor precision diagndstica
y es capaz de detectar algunos patrones
inusuales, incluyendo combinaciones de
eructos esofagicos y Rumiacion.

El pre-requisito para el movimiento ascen-
dente del contenido gastrico durante el
esfuerzo, es una presion del esfinter eso-
fagico inferior (EEI) menor que la presion
intragastrica generada.

Las razones de esta baja presion del EEI,
podrian ser una presion postprandial baja
y prolongada o bien un descenso temporal
durante relajaciones transitorias del esfinter
esofagico inferior, las cuales son percibidos
por el sujeto.

La presién de los alimentos sobre el fondo
gastrico, resulta en inhibicion refleja im-
portante de la presion del esofago inferior,
lo que conduce a lainduccion de un eructo
reflejo modificado. Por otro lado, la relaja-
cion voluntaria de la crura diafragmatica,
permite el incremento postprandial de la
presion intragastrica normal, para superar
la resistencia al flujo retrégrado, propor-
cionado por el esfinter esofagico inferior.

En la manometria de alta resolucion con
impedancia, se observaron tres mecanis-
mos diferentes de Rumiacion durante las
mediciones estacionarias:

El primer mecanismo se caracterizd por
un aumento de la presion abdominal que
precedio el flujo retréogrado. El pico de pre-
sién del aumento de la presion abdominal
se produjo después delacaidainicial de la
impedancia y durante el flujo retrogrado.
Ademas, se observo la presién esofagica
intraluminal aumentada durante el flujo
retrégrado y la relajacion simultanea de
la union esdéfago-gastrica. Este mecanis-
mo fue denominado Rumiacion primaria,
como el aumento de la presion abdominal
generada en el flujo retrégrado del conte-
nido gastrico.

La Rumiacion primaria ocurrio en 100% de
los pacientes y fue el mecanismo predomi-
nante en 8/12 pacientes.

El segundo mecanismo es similar a un
evento de Rumiacion primaria, pero el au-
mento de la presion abdominal se produ-
jo después de la aparicion de un evento
de reflujo.

Este mecanismo fue etiquetado como Ru-
miacién secundaria, ya que el aumento
de la presiéon abdominal era secundario
a reflujo.

La Rumiacion secundaria ocurrio en el
45% de los pacientes y fue el mecanismo
predominante en 1/12 pacientes.

El comienzo del tercer mecanismo de la
Rumiacion se caracteriza por el patrén ti-
pico de un eructo supragastrico durante
el cual un movimiento aboral del diafrag-
ma crea una presion sub-atmosférica en el
cuerpo esofagico y la union esofago-gastri-
ca concurrentemente se relaja.

Permitiendo la entrada de aire en el cuer-
po del esofago, que puede ser observado
como un aumento en el nivel de impedan-
ciaen direccién aboral.

El flujo de aire es seguido por una expul-
sion inmediata del aire esofagico (<1's), lo
que se observa como un retorno de la im-
pedancia a la linea de base.

Elaumento de la presion abdominal ocurre
durante el eructo supragastrico asociado a
la rumiacion durante la expulsion de aire'y
el flujo retrogrado precedido del contenido
gastrico.

Este mecanismo se considerd como eruc-
to supragastrico asociado a la Rumiacion,
ya que el aumento de la presion abdominal
se produjo durante la expulsion de aire.

El eructo supragastrico asociado a la Rumia-
cion, se produjo en el 36% de los pacientes
y fue el mecanismo predominante en 3/12
pacientes. (Figura 5)
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Figura 5

Hasta la fecha, los ensayos controlados de
tratamiento en el sindrome de Rumiacion
son insuficientes y la evidencia disponi-
ble consiste principalmente en series de
casos. La Rumiacion se diagnostica a me-
nudo como ERGE con regurgitacion y los
inhibidores de la bomba de protones (IBP)
a menudo son iniciados. En tal caso, los
IBP pueden proporcionar algin beneficio
mediante la supresion de los sintomas de
la acidez y una mejor proteccion de la mu-
cosa esofagica. Sin embargo, por otro la-
do, la supresion de acido puede prolongar
paraddjicamente el comportamiento de la
Rumiacion después de una comida, lo que
generalmente cesa cuando el alimento en
el estémago se vuelve acido.

La base del tratamiento para el sindrome de
Rumiacion es la explicacion de la condicion,
el mecanismo subyacente a los eventos la
modificacion del comportamiento. El trata-
miento conductual consiste en el aprendi-
zaje y el uso de técnicas de modificacion
de habitos, porlo general la respiracion dia-
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fragmatica, situacion que compite con las
ganas de vomitar.

La aplicacién de la respiracion diafragma-
tica en el periodo postprandial elimina efi-
cazmente la actividad de la Rumiacion. Las
series de casos informan una desaparicion
de la Rumiaciéon en 30-66% y un mejora-
miento de otro 20-55%. Alternativamente,
la goma de mascar se ha propuesto como
un tratamiento de la Rumiacién en la po-
blacién pediatricay en los adolescentes.

Los farmacos Procinéticos en general no
son muy eficaces en la mejoria de la pre-
sion del EEIl sin embargo el baclofeno es
util para mejorar significativamente la pre-
sion del EEl postprandial y para suprimir
las RTEE! y esto resulta benéfico en el tra-
tamiento del sindrome de Rumiacion.

En una serie de casos de 10 pacientes eva-
luados con manometria de alta resolucion
con monitorizacion de impedancia a quie-
nes se les dio de una comida sélida de 1,000

kcal, se observé que el baclofeno adosis de
10 mg preprandial fue capaz de disminuir
los sintomas de la regurgitacion en un 50%
ademas de observar una reduccion del 65%
en los episodios de Rumiacion.

SINDROME DE VOMITO CiCLICO

El sindrome de vomitos ciclicos (SVC) es
un trastorno episédico de nauseas y vo-
mitos, que puede afectar a pacientes de
cualquier edad. El patrén de vomitos cicli-
cos consiste en episodios recurrentes de
alta intensidad nauseas y vomitos que du-
ran horas o dias, separados por intervalos
libres de sintomas.

El patron tiene muchas etiologias. Los pa-
cientes suelen presentar seis a doce epi-
sodios estereotipados de las nauseas vy
vomitos por afo, que varian en duracion
y frecuencia y que no se diagnostican por
anos.

El diagndstico de SVC se basa principal-
mente en la historia y la presentacion clinica.
(Tabla2)

Existente evidencia fisiopatoldgica que
establece, que el SVC es un trastorno
cerebro-intestino, que afecta a las vias
neuroendocrinas en sujetos predispues-
tos genéticamente. EI SVC se ha descrito
en todas las razas y etnias; que ocurre en
todos los grupos de edad. Con una preva-
lencia desconocida, pero se estima que
seadel 1.9%.

El SVC tiene cuatro fases: inter-episddica,
prodrémica, vomitos, y la recuperacion. El
reconocimiento de este patron fasico ayu-
da en el diagnostico y el tratamiento. La
fase inter-episddica es mas o menos libre
de sintomas. El paciente detecta la apro-
ximacion de un episodio durante la fase
prodromica, pero todavia es capaz de to-
mary tolerar medicamentos orales. La fase
se caracteriza por vomitos intensos, nau-
seas, arcadas y otros sintomas.

La fase de recuperacion comienza en cuan-
to remiten las nauseas y termina cuando el
paciente ha recuperado el apetito, la fuer-
za y el peso corporal perdido durante la
fase de vomitos.

Fenotipo del Sx. Vomito Ciclico

FENOTIPO NINO FENOTIPO ADULTO

Edad de Inicio 3.7 - 5.2 afios 31 - 39 afios
Promedio de retraso en Dx. 2 a4 afios 5a 1l afios
Duracién de cada episodio 1.5a 2.5 dias 3.5a4.2 dias
Intervalo entre-episodios 1 a 3 meses 3 meses
Prodromos Comun Comun
Sintomas de episodios:

Voémito 100% 100%

Dolor abdominal 72280 % 58a71%
Historia familiar de migrafia 40 a 80 % 24 a71%
Deshidratacién clinicamente
significativa 80 % 30 %
Manifestaciones Psiquiatricas Comun Comun

Tabla 2
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La gravedad de la SVC se considera leve si
laenfermedad no interfiere con el trabajo o
la escuela, moderada si la asistencia en el
trabajo o la escuela esta en peligro y grave
si el paciente esta incapacitado.

Los sintomas prodréomicos consisten en
nauseas, letargo, anorexia, y palidez. La
nausea, vomitos, arcada y otros sintomas
de la fase de vomitos son abrumadores y
totalmente incapacitantes. Su duracion pro-
medio es de 41 h. La maxima frecuencia
de los vomitos pueden ser 22 veces por
hora, con un promedio de 16 por hora.

Se acompanan a las nauseas severas va-
rios efectos disautondmicos como anore-
xia (74%), letargo (87%), palidez, aumento
de la salivacion y aislamiento social. El
dolor de cabeza (40%), fotofobia (32%) y
fonofobia (28%) pueden ocurriry generar
que los pacientes busquen un ambiente
tranquiloy oscuro.

La frecuencia de los episodios de SVC esta
en rango de 1 a 70 episodios por afo con
un promedio de 12 episodios al afo. Los
pacientes con SVC sin complicaciones son
asintomaticos entre los episodios. Cada
episodio tiende a ser estereotipado y carac-
teristico para cada paciente, en términos de
tiempo de aparicion, la intensidad, la dura-
cion del episodio y los sintomas asociados.

El vomito suele comenzar ya sea duran-
te la noche, despertando al paciente del
suefo, o se produce por la mafana; sin
embargo, algunos pacientes tienen tiem-
pos variables de inicio. La mayoria de los
ataques (68-80%) de SVC se han asociado
mecanismos de activacion. Estas son las
infecciones (41%, sinusitis cronica a me-
nudo y otras infecciones de las vias respi-
ratorias altas), el estrés psicologico (34%,
tanto positivos [los cumpleafios y dias de
fiesta] y negativos [conflictos entre los
padres o interpersonal]), el estrés fisico
(18%, el ejercicio a menudo pesado), la
falta de suefo, la dieta (26%, especial-
mente el chocolate, el queso, el glutamato
monosodico), mareo (9%), y el inicio de la
menstruacion y hasta el 13% de las nifas
postmenarquicas). Los ataques tienden a
ocurrir con menos frecuencia durante los
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meses de verano. La ansiedad es sorpren-
dentemente frecuente en los pacientes
adultos. Parece que tiene tres fuentes: (a)
la carga de la enfermedad, incluyendo el
sufrimiento fisico y el estrés econdmico y
civil causado por ella; (b) la ansiedad an-
ticipada para el episodio por veniry (c) la
ansiedad originada de trauma psicologico,
experimentado durante la infancia o antes
de la aparicién de los sintomas del SVC.

Los pacientes pueden presentar vomito de
manera aguda siendo menos de 1 semana,
subaguda que vade 1 semanaa 3 meses o
cronica cuando es de mas de 3 meses de
duracion.

El diagndstico de SVC requiere que se ex-
cluyan otros trastornos conocidos vy tra-
tables. Cuando un paciente se presenta
convémitos agudos o trastornos severos,
usualmente pueden ser excluidos por la
historiaclinicay el examen fisico, apoyan-
dose de estudios de laboratorio basicos
(biometria hematica, quimica sanguinea,
incluyendo pruebas de funcion hepatica,
amilasay lipasa, un analisis de orina, una
prueba de embarazo y en ocasiones una
serie esofagogastroduodenal y un tran-
sito intestinal. Si las pruebas anteriores
son negativas, lesiones estructurales de-
ben ser excluidas utilizando estudios de
imagen de la cabezay el abdomen/pelvis
con tomografia computada. El Electroen-
cefalograma se puede realizar en funcién
de la sospecha clinica de un trastorno
convulsivo.

Un dilema comun de diagnostico es dife-
renciar el SVC de los vomitos cronicos.
La mayoria de los pacientes con vomitos
crénicos, no tienen un patron ciclico, son
menos propensos a tener sintomas auto-
nomicos, suelen vomitar menos de cuatro
veces en una horay con frecuencia no tie-
nen antecedentes familiares de migrana.

El tratamiento se centra en controlar los
sintomas y las medidas inmediatas des-
tinadas a abortar o terminar episodios.
Medicamentos para la migrana se han
utilizado eficazmente para la profilaxis en
muchos pacientes.

Las guias de tratamiento para los adultos
con SVC fueron adaptadas de las recomen-
daciones pediatricas. El tratamiento suele
serindividualizado y se basa en las cuatro
fases del SVC.

El tratamiento es aplicado de acuerdo a la
fase en que se encuentra el paciente en el
momento de la presentacion.

El objetivo terapéutico en la fase inter-epi-
sédica es la profilaxis de episodios pos-
teriores. El objetivo durante la fase pro-
dromica es abortar la fase de vomitos que
se aproxima. El objetivo durante la fase
de vomitos es prevenir la deshidratacion
y terminar las nauseas y los vomitos. El
objetivo de la fase de recuperacién es de
realimentacion del paciente sin causar
una recaida de nauseas. (Figura 6)
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Manejo del paciente con gastroparesia diabética

Dr. Octavio Gomez Escudero
Clinica de Gastroenterologia, Endoscopia Digestiva, y Motilidad Gastrointestinal

Hospital Angeles Puebla, Puebla, Pue

INTRODUCCION

Gastroparesia (GP) es un término que se
refiere al retardo en el vaciamiento gastrico
(VG) en ausencia de obstruccion mecanica
(1,2). Aunque existen causas agudas y cro-
nicas, la etiologia de gastroparesia cronica,
definida como sintomas durante mas de
3 meses, puede dividirse en tres grandes
grupos: 1) Diabética (GPD), 2) Idiopatica
(Gl), y 3) Postquirurgica (1,3). Los pacien-
tes con diabetes mellitus (DM) presentan
con frecuencia sintomas gastrointestinales
altos que pueden coincidir con fluctuacio-
nes de la glucosa sérica, uso de ciertos
medicamentos, o se pueden desarrollar en
forma paulatina y en paralelo a otras com-
plicaciones cronicas de la enfermedad.

La falta de una definicion estandar y la
sobreposicion de sintomas con entidades
similares como dispepsia funcional (DF)
tipo malestar postprandial, la pobre corre-
lacion entre los estudios de vaciamiento y
los sintomas, asi como la respuesta sinto-
matica tan vaiable, hacen dificil el manejo
de este tipo de pacientes (4).

EPIDEMIOLOGIA Y CUADRO CLINICO

Los estudios poblacionales de GPD son li-
mitados. Un trabajo realizado en Olmstead
County, Minnesota, de 1996 a 2006 re-
portd una incidencia ajustada a edad de
100,000 personas-afo para GP en general
de 2.5 parahombres y 9.8 en mujeres, con
prevalencia ajustada a edad de 9.6 y 37.8
respectivamente (5). En GPD, se ha des-
crito que 5% de los diabéticos tipo 1 y tipo
2 tienen una combinacion de alteraciones
en VG y sintomas consistentes. En series
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de casos de centros terciarios, entre 28 y
65% de los diabéticos tienen alteraciones
en el VG (6-8). Los sintomas gastrointes-
tinales altos mas comunes reportados por
diabéticos son nausea (24%), llenura pos-
tprandial (45%), percepcion de distension
(49%), y distension visible (53%) (9), sin
embargo, un sintoma tipico es vomito ma-
tutino de material ingerido en la noche
o tarde anterior. Conforme los sintomas
avanzan, se desarrolla pérdida ponderal y
desnutricién.

Por razones desconocidas, los sintomas
pueden ocurrir en forma ciclica, con vo-
mito intratable o intolerancia a la via oral,
lo cual eventualmente requiere hospita-
lizacion. El nimero de hospitalizaciones
por GP ha aumentado cerca de 158% en
la década pasada (11), debido a que des-
pués de su aparicion, tiende a persistir a
pesar del control glucémico, y empeora si
éste es inadecuado. Las tasas de inciden-
cia parecen aumentar con la edad, lo cual
es consistente con la observacion de que
GPDtipicamente sedesarrolladespuésde
10 anos del diagnostico de DM, y coincide
en muchas ocasiones con la aparicion de
neuropatia, nefropatia y retinopatia (10).
En un estudio que siguid a 86 pacientes
por 9 anos, GPD no se asocio con morta-
lidad elevada tras ajustar otras variables,
siendo las causas principales de muerte
enfermedad cardiovasculary renal (11).

FISIOPATOLOGIA

Para entender el concepto de GP, y las alte-
raciones motoras relacionadas, es impor-
tante conocer la respuesta gastrica normal
a la entrada de alimento. La motilidad gas-
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trica esta regulada por una relacion com-
pleja entre las células de musculo liso, las
células intersticiales de Cajal (CIC), los
nervios entéricosy el nerviovago. Los com-
ponentes funcionales se dividen en parte
proximal (fondo), y distal (cuerpo y antro).

Cuando se ingiere alimento, el fondo se
relaja para acomodar el bolo (relajacion
receptiva). Esta acomodacion ocurre en
respuesta a presencia de comida caldrica
en el fondo, y por distension de mecano-
receptores de tension, que es un reflejo
mediado por el nervio vago. A continuacion
las CIC, localizadas en el borde del fondo
y cuerpo sobre la curvatura mayor, inician
contracciones estimulando una actividad
eléctrica ritmica que se propaga a todo el
estémago, a una frecuencia de 3 ciclos por
minuto (cpm: ondas lentas). Una vez en el
antro, las contracciones ritmicas mezclany
trituran las particulas solidas a un diametro
de entre 1-2 mm, lo cual permite su vacia-
miento hacia el duodeno (12).

Los cambios agudos en la glucemia séri-
ca alteran el VG disminuyendo el tono del
fondo y la contractilidad distal. La hiper-
glucemia puede ademas inducir taquigas-
trias, atenuar el efecto de algunos medi-
camentos como procinéticos (7, 13-15), o
alterar la absorcion o farmacocinética de
otras drogas al retardar su llegada al intes-
tino delgado.

Los mecanismos fisiopatologicos de GPD
son multiples eincluyen: 1) neuropatia au-
tondmica, con pérdida de la mielinizacion
del nervio vago y los ganglios simpaticos
prevertebrales, 2) pérdida del balance en-
tre neurotransmisores excitatorios (acetil-
colina) e inhibitorios (éxido nitrico: NO),
debido a disminucién de la produccion
de NO por pérdida de la enzima sintetasa
de NO neuronal, 3) aumento en el estrés
oxidativo con pérdida de la regulacion de
enzimas protectoras como heme-oxige-
nasa-1, y 4) pérdida de CIC secundaria a
atrofia muscular secundaria a insulopenia,
deficiencia de factor de crecimiento de
insulina tipo 1 (IGF-1), y a degeneracion
musculary fibrosis.
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PRUEBAS DIAGNOSTICAS

La guia clinica publicada por el American
College of Gastroenterology (ACG) hace 3
anos, recomienda hacer el diagndstico de
GP basados en la combinacion de sinto-
mas, ausencia de obstruccién o ulceracion
en el tracto de salida gastrico, y retraso en
el VG, documentada mediante estudios de
vaciamiento, pruebas de aliento, o capsula
inteligente (Smart-Pill) (16).

Los estudios endoscopicos pueden descar-
tar obstruccion al tracto de salida gastrico o
ulceracion gastroduodenal. En ausencia de
obstruccion, la presencia de alimento rete-
nido en el estdmago después de un ayuno
nocturno es sugestivo de motilidad antral
inefectivay GP (10).

El método diagndstico estandar para la
evaluacion de GP es el gammagrama de
vaciamiento gastrico (GVG) de 4 horas,
con medidas de retencion de alimento
sélido radiomarcado a 1, 2, 3y 4 horas
(17). Durante esta prueba se administra
un sandwich de huevo radiomarcado con
Tc99 y se obtienen imagenes para medir
porcentaje de vaciamiento o retencion.
Los valores diagnosticos de GP son reten-
cion >90%, 60%, 30% y 10% de material
radiomarcado solido a 1, 2, 3y 4 horas
respectivamente, valores que han sido
previamente consensados tanto por la
American Neurogastroenterology and Mo-
tility Society (ANMS) como por la Society
of Nuclear Medicine (SNM) (17).

Esta prueba tiene variaciones con alimen-
tos liquidos o con mediciones solo por
2 horas, con extrapolacion del tiempo
faltante y un estimado del tiempo medio
(T1/2), el cual es no confiable, ya que la
sensibilidad y especificidad maximas se
obtienen con el valor a 4 horas. El GVG
con liquidos ha sido comparada con la
prueba con soélidos, y aunque algunos es-
tudios han reportado buena correlacion
temprana (30 y 60 minutos), tiene poca
correlacion tardia y es menos sensible en
diabéticos (18). Como parte de la prepa-
racion para minimizar falsos negativos, se
debe mantener la glucemia <275 mg/dl en
la mahana de la prueba, aunque algunos

autores recomiendan sea <180 mg/dl. Se
deben suspender procinéticos y analgé-
sicos narcoticos entre 48-72 hrs antes, y
abstenerse de fumar desde la noche pre-
via (17).

Multiples estudios han demostrado que
existe poca correlacion entre el resultado
del GVG y los sintomas del paciente, asf
como la misma falta de correlacién entre
mejoria sintomatica y VG, por lo que los
resultados, antes o después del trata-
miento, se deben interpretar con cuidado.
Otro método validado para medir el VG es
la prueba de aliento con sustrato marca-
do con C13 (acido octanoico o Spirulina
platensis) agregado a un alimento liquido
o solido estandarizado. Al entrar a duode-
no, el sustrato es absorbido, liberdndose
C0213 en el aliento. Finalmente la llama-
da “capsulainteligente” (Smart Pill o wire-
less motility capsule), es una capsula que
mide pH, presion y temperatura a lo largo
del tracto Gl. El VG se mide en base al
tiempo desde laingestion hasta el aumen-
to subito de pH al pasar la capsula del am-
biente acido gastrico al duodeno alcalino.

Un problema técnico con esta prueba es
que la capsula mide 2 cm y no se vacia al
mismo tiempo que los alimentos digeri-
bles, por lo que puede no correlacionar
exactamente con otras pruebas de VG (2).
La manometria antroduodenal, un método
poco disponible, puede demostrar ausen-
cia del componente antral del complejo
motor migratorio (CMM), asociado con
hipomotilidad antral postprandial (10). El
ultrasonido de alta resolucion puede de-
tectar defectos de llenado en antro, pero
su sensibilidad y especificad son menores.

TRATAMIENTO MEDICO

Una vez establecido el diagnostico de GPD,
los objetivos del tratamiento son control
sintomatico y mejoria del VG. El abordaje
debe ser multidisciplinario, incluyendo la
intervencion del endocrindlogo, nutriolo-
go, gastroenterdlogo y psicologa (19). Las
opciones de tratamiento de GPD se resu-
menen laTabla 1,y el algoritmo propuesto
enlafigural.

Tabla 1: Manejo terapéutico en gastroparesia diabética

Medidas generales:
Hidratacién oral
Reemplazo de electrolitos
Control glucémico
-Hipoglucemiantes orales

-Bomba de infusidon de insulina continua
Evitar medicamentos asociados a retardo en vaciamiento gastrico

-AINEs
-Opiaceos

-Agonistas GLP-1 (exenatide, liraglutide)

Moaodificaciones dietéticas

-Dietas bajas en fibra, residuo y grasa, preferentemente liquidos o papillas
Apoyo Nutricién (enteral es preferible)

Tratamiento médico
Procinéticos
Antieméticos

Manejo del dolor sin narcéticos (antidepresivos triciclicos)
Tratamiento endoscépico y quirdrgico

Gastrostomia descompresiva

Gastrostomia con avance yeyunal para nutricién enteral
Yeyunostomia para nutricion enteral

Inyeccién de Botox en region prepilérica

Estimulacion eléctrica gastrica (Enterra)

Gastrectomia total
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Figura 1: Algoritmo propuesto para manejo de gastroparesia diabética
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Medidas generales

Aunque la mayoria de los pacientes con
GPD pueden tener sintomas insidiosos,
una minoria presentan vomito intratable e
intolerancia a la via oral, con sintomas de
desequilibrio hidroelectrolitico. En este
subgrupo de pacientes la primer linea de
tratamiento es hidratacion intravenosa y
correccion de electrolitos. Muchos pacien-
tes tienen ademas descontrol glucémico
cronico, el cual puede asociarse a mayor
grado de dismotilidad gastrica, lo cual
puede empeorar el cuadro.

Gastro Trilogia IV

El control glucémico es esencial para
restaurar en lo posible la dismotilidad
gastrointestinal asociada a los cambios
abruptos de glucemia, y para prevenir
complicaciones mas serias como acido-
sis metabdlica y estados hiperosmolares,
que pueden asociarse a mayor vomito y
desequilibrio hidroelectrolitico. El uso de
insulina subcutanea continua aplicada por
bomba de infusién ambulatoria se ha aso-
ciado con mayor control glucémico y una
reduccion en el numero de hospitalizacio-
nes en GPD(20).

Es necesario revisar la lista de medica-
mentos que toma el paciente, y eliminar
aquellos con una posible interaccion con
el VG, como antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINEs), opiaceos, y ciertos medica-
mentos para tratar la DM misma, como los
agonistas GLP-1 (Glucagon-like protein).
Este es un grupo de drogas que aumen-
tan la respuesta postprandial de insulina
y suprimen la secrecion de glucagon vy el
apetito, porlo que se les ha llamado incre-
tinomiméticos. A este grupo pertenecen
liraglutide, exenatide y exenatide LAR. To-
dos estos medicamentos se han asociado
a disminucion del VG (3, 21). Otro grupo
de drogas parecidas, los inhibidores de
DPP-IV (dipeptidyl peptidasa, la enzima
que degrada a la GLP), como sitagliptina
y vildagliptina, pueden ocasionar trastor-
nos del vaciamiento aunque en un grado
minimo, y los estudios son conflictivos. En
base a estos hallazgos, se sugiere evitar
0 en su defecto suspender los agonistas
GLP-1 si el paciente tiene sintomas suges-
tivos de GP (3).

Modificaciones dietéticas y

manejo nutricional

Las modificaciones en la dieta constituyen
el tratamiento de primera linea en pacien-
tes con GPD. Para ser vaciados hacia el
duodeno, los alimentos como fibra indige-
rible requieren la actividad del CMM, parti-
cularmente de lafase lll, porlo que pueden
permanecer mayor tiempo en el estbmago
y asociarse a desarrollo de bezoares.

Se recomienda como medida inicial una
dieta bajaen fibray residuo. Los alimentos
con contenido alto en grasa tardan mayor
tiempo en vaciarse, asi que deben evitar-
se. Los liquidos requieren procesamiento
mecanico minimo y pueden ser vaciados
por gravedad y en menor tiempo, por lo
que cambiar a una dieta liquida con be-
bidas nutricionales es muy buena opcién
(2), aunque el uso de purés y dieta molida
es buena alternativa (3). Se deben evitar
bebidas carbonatadas que liberen bidxido
de carbono, aunque pueden usarse liqui-
dos hipercaléricos en cantidades peque-
fas. El aporte calorico puede calcularse
multiplicando 25 kcal por el peso actual en
kilogramos. En caso de requerir nutricion

Manejo del paciente con Gastroparesia Diabética | Dr. Octavio Gomez Escudero

enteral es preferible administrarla en ye-
yuno, mediante gastrostomia con avance
yeyunal o yeyunostomia, empezando a una
tasa de infusion lenta (20 ml/hr) y aumen-
tandola progresivamente 12-15 ml/hr/dia
hasta 60 ml/hr (16).

Tratamiento farmacoldgico

Los procinéticos constituyen la principal
arma para mejorar el VG y minimizar los
sintomas asociados. Su utilidad principal
radica en aumentar la frecuencia y am-
plitud de la actividad contractil del esto-
mago, y por tanto, acelerar la tasa de VG.
Algunos procinéticos tienen ademas pro-
piedades antieméticas (1-3, 7). Sin embar-
g0, buena parte de la evidencia para el uso
de procinéticos proviene de estudios rea-
lizados hace 2 o 3 décadas, por lo que el
grado de evidencia no necesariamente es
el adecuado (10). Otro problema constitu-
ye el hecho que no existe una correlacion
directa entre los sintomas del paciente y el
grado de GP medido por VG (10, 22), por
lo que puede haber mejoria en el VG sin
cambio en los sintomas, o mejoria sinto-
matica sin aceleracion del VG. A pesar de
estos problemas, los procinéticos conti-
nuan siendo el medicamento mas utilizado
en gastroparesia (61.8%), seguido de an-
tieméticos (37.7%), aunque su uso ha ido
disminuyendo con el tiempo, mientras que
el de los antieméticos, opioides y antide-
presivos ha aumentado durante la década
pasada (23).

Metoclopramida (MTCP)

Es una benzamida sustituida con activi-
dad antagonista central y periférica de re-
ceptores de dopamina D2, agonista de
5-hidroxitriptamina-4 (5-HT4), antagonis-
ta 5-HT3 (altas dosis) e inhibidor de coli-
nesterasa, con actividades procinéticas y
antieméticas. El efecto procinético esta
mediado por antagonismo D2 y ocurre en
tubo digestivo proximal, lo que acelera el
VG e intestinal, aumenta el tono y ampli-
tud de las contracciones antrales, relaja
el piloro y bulbo duodenal, coordina la mo-
tilidad antroduodenal, y aumenta la peris-
talsis en duodenoy yeyuno (1, 3, 24).

El efecto antiemético esta relacionado a los
receptores D2y 5-HT3 en el centro del vomi-
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toy las vias vagales periféricas. Los trabajos
iniciales que evaluaron el efecto de MTCP
en GP no utilizaron gammagrama como
prueba diagnodstica, ni escalas de sintomas
o calidad de vida. Un estudio multicéntrico,
doble-ciego, controlado con placebo reali-
zado especificamente en GPD, evalud du-
rante 3 semanas el efecto de MTCP 10 mg
4 veces al dia, mostrando reduccién en los
principales sintomas como nausea, vomito,
saciedad tempranay plenitud, y aumentan-
do latolerancia a alimentos al ser compara-
dacon placebo (25).

Varios trabajos subsecuentes han mostra-
do resultados similares. Puede ser admi-
nistrada por via oral o parenteral (intrave-
nosa (IV) o subcutanea). Su utilidad se
encuentra comprometida debido a la alta
prevalencia de efectos en SNC, como in-
quietud, agitacion, mareo y somnolencia
(40%), hasta reacciones distonicas (1%), e
incluso disquinesia tardia potencialmente
irreversible en 1-3% de los usuarios por >3
meses (3). En forma frecuente se asocia a
galactorrea secundaria a hiperprolactine-
mia reversible debido a sus efectos dopa-
minérgicos centrales.

Es un derivado de benzamida con activi-
dad antagonista especifica en receptores
D2. Su mecanismo de accion es similar al
de MTCP, lo que aumenta la duracion de
las contracciones antroduodenales esti-
mulando el plexo mientérico. Tiene efecto
antiemético al antagonizar receptores D2
en el centro del vomito. Su eficaciaen GPD
fue demostrada en un estudio multicén-
trico en diabéticos tipo 1 mantenidos con
domperidona 20 mg 4 veces al dia por 4 se-
manas (26). Al final del tratamiento todos
los sintomas disminuyeron comparados
con la escala basal previa (p=0.001); en la
segunda etapa del estudio se aleatorizaron
arecibir otras 4 semanas de domperidona
amisma dosis o placebo.

Los pacientes mantenidos en domperido-
na tuvieron mejores puntajes de sintomas
que el grupo placebo (p=0.05). Otros es-
tudios han mostrado mejoria sostenida a
1 ano, y tiempos de VG menores (27, 28).
Varios trabajos han comparado la eficacia

de domperidona con MTCP en GP (26, 29,
30). Un estudio reciente comparo eficacia
y efectos secundarios de domperidona y
MTCP en diabéticos tipo 1 con GPD de >3
meses de evolucion. Se evaluaron escalas
de sintomas a 2 y 4 semanas de iniciar con
MTCP 20 mg + placebo versus domperi-
dona 20 mg 4 veces al dia. Ambas drogas
fueron igualmente efectivas en mejoria de
sintomas, sin embargo el grupo de dompe-
ridona tuvo menos efectos secundarios:
somnolencia (29% vs 49%, p=0.02), y dis-
minucién de agudeza mental (33% vs 20%,
p=0.04). La diferencia entre la presencia
de otros efectos secundarios como acati-
sia, ansiedad y depresién no fue diferen-
te entre grupos (25). Otro estudio piloto
comparativo evaluo 20 pacientes con GPD
y midié sintomas mediante escala visual y
vaciamiento gastrico por ultrasonido tras
un tratamiento con MTCP 10 mg 3 veces
al dia o domperidona 10 mg 3 veces al dia.

Al final del tratamiento ambos grupos dis-
minuyeron el area antral en ayuno, aunque
domperidona mejoro el puntaje de sinto-
mas en forma mayor que metocloprami-
da(2.8+1.0vs1.9+0.9, p<0.05) (29). La
domperidona se encuentra disponible en
nuestro pais en forma de tabletas orales
0 suspensién. En Estados Unidos se pue-
de obtener bajo un programa especial de
la FDA. Aunque es relativamente imper-
meable en la barrera hematoencefdlica, se
asocia a pocos efectos secundarios neu-
rologicos, y puede causar galactorrea e hi-
perprolactinemia reversible al suspender
el tratamiento.

Es un antibiotico macrolido que también
actla como agonista de receptores de mo-
tilina, los cuales son abundantes en el sis-
tema nervioso entérico, particularmente a
nivel gastrico.

La eritromicina tiene efectos procinéticos
mediante dos vias: activa los receptores
de motilina en los receptores colinérgicos
neuronales, y en el musculo liso, aumen-
tando la frecuencia y amplitud de las con-
tracciones antrales y duodenales (10). Un
meta-analisis publicado en 1999 con 36
estudios y 514 pacientes con GP tratados

con procinéticos, concluyd que eritromi-
cina tenia el mayor efecto sobre el vacia-
miento gastrico (44 + 11.28%), al compa-
rarse con MTCP, domperidonay cisaprida.
En este andlisis, tanto eritromi-cina como
domperidona fueron las dos dro-gas mas
efectivas en mejoria de sintomas (50 *
35.4%y 47.7 + 41% respectivamente) (31).
El lactobionato de eritromicina es mas
efectivo si se administra por via intraveno-
sa, a una dosis de 3 mg/kg cada 8 horas,
por infusion durante 45 minutos, dosis
asociada a mejoria sintomatica en pacien-
tes con GPD hospitalizados (10).

La eritromicina IV puede utilizarse como
manejo médico inicial de gastroparesia,
pero debe restringirse a uso menor a 4 se-
manas, debido a que ocasiona taquifilaxia
como resultado de infraregulacion de re-
ceptores de motilina. Puede ser adminis-
trada por via oral e IV, aunque esta Ultima
formulacién no se encuentra disponible
en nuestro pais. La formulacion oral puede
utilizarse por mayor tiempo, y es preferible
sobre las capsulas o tabletas dado su ab-
sorcion mas rapida. Se han descrito efec-
tos cardiovasculares ocasionales, como pro-
longacion del segmento QT y torsadas de
punta, particularmente al ser administra-
da junto con MTCP y/o domperidona (2),
y al ser sustrato e inhibidor del citocromo
P450 (CYP450) puede ocasionar interac-
ciones con otras drogas.

Es otro antibidtico macrolido relacionado
con la eritromicina, que carece de inhibi-
cion CYP450, tiene menores interacciones
con otros medicamentos, una mayor vida
media, y menor tasa de efectos secunda-
rios gastrointestinales. La azitromicina au-
menta el numero, actividad y duracion de
CMM, mejorando el VG y el transito intes-
tinal proximal. En un estudio retrospectivo
que compard azitromicina con eritromici-
na, ambos mostraron ser equivalentes en
mejoria del VG durante pruebas provoca-
tivas (32). Otra serie de casos comparo
ambas drogas sin encontrar diferencias
significativas en efectos secundarios (33).
Comparada con otros procinéticos, existe
menor probabilidad de prolongacién del
segmento QT, aunque un estudio retros-
pectivo encontrd un riesgo menor pero sig-

nificativo de muerte asociada a problemas
cardiovasculares (34). Aungue no ha sido
aprobada por la FDA para GP, podria ser
de utilidad como procinético alterno.

Mientras los procinéticos ofrecen alivio
sintomatico, frecuentemente se requiere
la administracién de agentes antieméti-
cos para el alivio de nausea o vomito. Dos
grupos de antieméticos pueden ser efec-
tivos en GP: los antihistaminicos deriva-
dos de fenotiazina, como la prometazina,
meclizina y proclorperazina, que actuan
como antagonistas dopaminérgicos cen-
trales y pueden ser administrados por via
oral, rectal o parenteral, y los antagonis-
tas 5-HT3 selectivos, como ondansetrén,
tropisetron, y aprepitant, cuya eficacia ha
sido mostrada en vomito asociada a qui-
mioterapia pero existe poca evidencia en
GPD (3, 10, 19). Recientemente se reportd
mejoria del vomito en GP postoperatoria
con parches transdérmicos de escopola-
mina y aprepitant, pero no hay estudios
en GPD (35).

Las nuevas alternativas a los procinéticos
convencionales incluyen analogos de moti-
linasin propiedades antibidticas, analogos
de ghrelina, agonistas 5-HT4, antagonistas
D2 y medicamentos con accion mixta inhi-
bitoria D2/acetilcolinesterasa.

Son dos de los primeros analogos de mo-
tilina evaluados tanto en DF como en GP.
Un trabajo reciente investigd el efecto de
mitemcinal sobre el VG y sintomas en pa-
cientes con GPI y GPD. Incluyeron 106
pacientes (incluidos diabéticos tipo 1 vy
2) en un estudio aleatorizado doble ciego
controlado con placebo, con 4 dosis de mi-
temcinal 10, 20, 0 30 mg BID, 0 20 mg TID
por 28 dias. El grupo con GPD respondio
mejor que el grupo idiopatico, y aunque
los sintomas mejoraron tanto en ambos
grupos, mitemcinal fue mejor en forma
significativa. Sin embargo, los beneficios
se observaron uUnicamente en pacientes
con un indice de masa corporal <35 kg/m?
y Hgb glucosilada Alc <10%, y no se obser-
vé concordancia entre la mejoria en sin-



tomas y VG (36). Alemcinal, otro analogo,
fue inferior a placebo o incluso se asocio a
empeoramiento de sintomas, al igual que
KC11458 (3).

La ghrelina es un neurotransmisor neuro-
humoral secretado por el estomago, iden-
tificado en 1999, y que tiene un papel im-
portante en la regulacién del apetito vy el
peso corporal. Ha mostrado tener efectos
gastroprocinéticos en voluntarios sanosy
en pacientes con GPD. Un estudio doble
ciego controlado con placebo, evalué 10
pacientes con diabetes dependiente de in-
sulina, con sintomas de GP, a los cuales se
aleatorizo arecibir unainfusion de ghrelina
5 pmol/kg/min o solucion salina, se realizo
un ultrasonido para calcular VG y se mi-
dieron valores séricos de ghrelina antes y
después delainfusion. La ghrelinaaumen-
to el VG en 7 de 10 pacientes, sin alterar
el tono vagal (37). A partir de este estudio
se disefaron varios analogos de ghrelina:
TZP-101,TZP-102,yRM-131. TZP-101 ace-
lerd el VG (38) y mejord los sintomas en
un grupo de pacientes con GPD (39), ha-
llazgos similares alos observados con RM-
131 (40), sin embargo, TZP-102 no obtuvo
los mismos resultados (41). Esto ha hecho
pensar que pueden existir varios tipos de
receptores con acciones diferentes, y que
por tanto no todos los agonistas de ghreli-
na soniguales (42).

A excepcion de la cisaprida, este grupo
de medicamentos fueron desarrollados
para el tratamiento de sindrome de intes-
tino irritable con predominio de estrefi-
miento (SII-E). Durante su evaluacion, se
ha reportado en forma inconsistente un
efecto positivo sobre el vaciamiento gas-
trico. Cisaprida fue uno de los primeros
procinéticos, y el primer 5-HT4 evaluado
en GP. Este medicamento fue retirado del
mercado en Estados Unidos al asociarse
a prolongacion del segmento QT, y mayor
mortalidad cardiovascular. Sin embargo,
su uso en pediatria es aun amplio, incluido
nuestro pais, por lo que la mayor parte de
la evidencia actual en GPD proviene de la
poblacion pediatrica (43).

Uno de los ultimos estudios con cisaprida
en GPD, publicado después de su retiro,
mostré mejoria del VG y los sintomas re-
lacionados, al ser comparada con placebo
tras 12 meses de tratamiento (44). Tega-
serod, el primero de los 5-HT4 evaluados
en SlI-E, fue retirado del mercado en 2007
en Estados Unidos, y restringido en nues-
tro pais, por lo que no hay evidencia de su
uso en GP. Renzapride ha sido evaluado
en SI-E, pero no en GP. Mosaprida ha sido
evaluado en dispepsia, y su Unica eviden-
cia en GP es en modelos animales de DM,
o en GP asociada a uso de interferon (45).
ltoprida, un derivado de MTCP que esti-
mula la motilidad gastrointestinal a través
de su efecto sinergistico sobre el bloqueo
de receptores D2 y acetilcolinesterasa, ha
mostrado una aceleracion modesta en el
VG en diabéticos de larga evolucién, sin
efecto sobre sintomas de GP (46). Su uti-
lidad mayor es en DF. Prucaloprida, otro
agonista 5-HT4 aprobado en varios paises
para estrefiimiento cronico, ha mostrado
acelerar el VG, en sujetos sanos y estrefii-
dos (47), pero no ha sido evaluado hasta
ahora en GPD, al igual que naronaprida.
Velusetrag, por su parte, esta siendo eva-
luado actualmente en estudios Fase Il para
GPIly GPD (3).

Es otro antagonista de receptor D2 evalua-
doendispepsiay GP con evidencia de pro-
piedades gastrocinéticas. En un estudio
que compard los efectos de la administra-
cion cronicade levosulpiriday cisapridaen
pacientes con DF y VG retardado, ambas
drogas fueron efectivas, aunque levosul-
pirida fue significativamente mas efectiva
en mejorar el impacto de los sintomas so-
bre las actividades diarias de los pacientes
(48). En el Unico trabajo de levosulpiride
en GPD, mejord en forma significativa los
sintomas y aumento el VG medido por ul-
trasonido (49), aunque, en forma similar
al resto de los procinéticos, no se observd
una correlacion entre mejoria sintomatica
y VG (50).

Acotiamida, una nueva droga evaluada en
DF, ha mostrado propiedades gastrociné-
ticas en modelos animales pero no ha sido
evaluada en GPD. Neostigmina y piridos-

tigmina aceleran el movimiento intestinal
y coldénico en diabéticos y pacientes con
fleo y pseudoobstruccién intestinal (51),
pero no tienen efectos sobre motilidad
gastrica. Betanecol demostrdo hace mu-
chos afos estimular el VG en diabéticos,
pero fue limitado a estudios clinicos de-
bido a efectos secundarios. Baclofén, un
medicamento estudiado para reflujo no
acido, ha mostrado acelerar el VG pero no
tiene estudios en GPD (2,3).

Los antidepresivos triciclicos (ATCs) ac-
tuan mediante una serie de mecanismos
que incluyen antagonismo sobre recepto-
res colinérgicos, de histamina, serotonina
y dopamina, por lo que pueden ser utili-
zados para modulacién de dolor abdomi-
nal en diferentes trastornos funcionales
digestivos, asi como para mejorar la aco-
modacion gastrica, por lo que podrian ser
de utilidad en GPD (2). Un trabajo retros-
pectivo reciente reportd mejoria de vomi-
to crénico en diabéticos asociado a GP o
neuropatia (52). Un problema del estudio
es que se baso en revision de expedientes,
pero hasta 88% reportaron mejoria par-
cial, y 30% total. Otros neuromoduladores
como gabapentina, pregabalina o duloxeti-
na, no han sido formalmente evaluados en
GPD, pero se ha reportado que pacientes
con neuropatia periférica y sintomas de
GP pueden mejorar con estos agentes (2).

Es una toxina bacteriana que inhibe la
transmisién neuromuscular colinérgica y
como resultado causa paralisis muscular.
La inyeccion intrapilérica via endoscopia
(25 U en cada uno de los 4 cuadrantes
del piloro) demostré mejoria de sintomas
y VG en varios estudios no controlados,
y con numeros pequefos de pacientes
(53). Posteriormente, dos trabajos, con-
trolados con procedimiento placebo fue-
ron publicados: en uno se observé mejo-
ria leve del vaciamiento a sélidos mas no a
liquidos, y mejoria de los sintomas relacio-
nados con ingestion de alimento (54). Sin
embargo, el segundo estudio no mostré

mejoria ni en sintomas ni en VG (55). Un
estudio mas reciente, aleatorizado, repor-
to que la toxina botulinica no era superior
a placebo porlo que no se debe recomen-
dar para aumentar el VG o mejoria de sin-
tomas en GPD (56).

Existen dos métodos de estimulacién gas-
trica: uno que genera pulsos de baja fre-
cuencia y alta energia (marcapasos), aun
bajo investigacion, y otro dispositivo, lla-
mado Enterra, que genera pulsos de alta
frecuencia (12 cpm) y baja energia (ampli-
tud de pulso 330 us). El dispositivo Ente-
rra ha sido aprobado por la FDA para GPD
y GPI bajo el término de exencidon humani-
taria. Un meta-analisis publicado en 2009
que incluyd 13 estudios, pero solo 1 con-
trolado aleatorizado, reportd mejoria en
severidad de sintomas, incluyendo pun-
tajes de nausea, vomito y requerimiento
de nutriciéon enteral o parenteral (57). Un
trabajo posterior con 55 pacientes con
GPD refractaria, se les colocd el dispositi-
vo Enterra encendido por 6 meses, y des-
pués aleatorizandolo en forma cruzada
por 3 meses a encendido o apagado. En
la fase de inicio se observo disminucion
de la frecuencia de vémito, sin embargo
no hubo diferencias significativas durante
el estudio cruzado, lo cual sugiere cierto
efecto placebo (58). Una cohorte mayor
de 221 pacientes, 142 con GPD, 48 GPly
31 postquirurgicas, se evaluo en forma re-
trospectiva después de 1-11 afos de uso
del Enterra, observando una reduccion
significativa de los puntajes totales de
sintomas, dias de hospitalizacion y uso de
medicamentos. Hasta 58% de los pacien-
tes con GPD tuvieron una reduccion >50%
del puntaje de sintomas. Solo 7% de los
casos requirio retiro del dispositivo debi-
do ainfeccion (59).

Para los pacientes con GPD refractaria, la
realizacion de gastrostomias descompre-
sivas, gastrostomia con avance yeyunal,
0 yeyunostomias para administracion de
nutricion enteral post-pildrica son medi-
das razonables, y se utilizan con relativa
frecuencia cuando el tratamiento médi-
co falla, o cuando el paciente no tolera



alimentos o medicamentos por via oral.
En algunos casos pueden usarse en for-
ma complementaria o transitoria durante
exacerbaciones. Los procedimientos tra-
dicionales como gastrectomia o esofago-
yeyunostomia se han asociado en forma
historica a mejoria en sintomas y calidad
(60, 61).

Medicina alternativa y complementaria
Como ocurre con cualquier condicion que
afecte calidad de vida, la busqueda de te-
rapias alternativas no es infrecuente en
este grupo de pacientes. En GP, estas in-
cluyen acupuntura, electroacupuntura y
medicina tradicional china (MTC). La elec-
troacupuntura, al compararse con inter-
vencion placebo, demostré acelerar el VG
y mejorar los sintomas dispépticos aso-
ciados (62). La acupuntura, estimulando
el canal PC6, ha mostrado mejoria en VG
en GP comparado con domperidona (63).
Finalmente, la MTC ha sido recomendada
en algunas guias como tratamiento para
GP, y combina hierbas chinas con gengi-
bre, el cual es usado como antiemético,
pero la evidencia proviene mayormente de
series de casos o estudios observaciona-
les (64, 65).

CONCLUSIONES

La GPD tiene multiples causas y factores
fisiopatoldgicos. La prueba diagnostica es-
tandar es el GVG. Alternativas son capsu-
la inteligente, manometria antroduodenal,
pruebasdealiento, o ultrasonido. Laprimer
linea de tratamiento es corregir el estado
hidroelectrolitico y nutricional del pacien-
te, pudiendo requerir nutricion enteral ye-
yunal previa gastrostomia con avance o ye-
yunostomia. Se debe optimizar la glucemia
sérica, evitar analogos GLP-1 (exenatide,
liraglutide), AINE’s, opiaceos y cualquier
medicamento que reduzca el VG. Varios
procinéticos como MTCP, domperidona y
levosulpiride mejoran sintomas, aunque la
mejoria no necesariamente correlaciona
con el VG medido por GVM. Los analogos
de motilinay ghrelina, aunque promisorios,
requieren mayor investigacion. La toxina
botulinica no esta recomendada. El dispo-
sitivo Enterra parece ser efectivo.
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LA DISPEPSIA

El término dispepsia se refiere a la presen-
cia de malestar o dolor crénico y recurren-
te en la porcion alta del abdomen (1). El
malestar ha sido definido como una sensa-
cion negativa, no necesariamente dolorosa,
que puede incorporar una variedad am-
plia de sintomas entre los que se incluyen
molestia, distension, saciedad temprana,
plenitud tardia, eructos, nausea o vomito
que pueden ser continuos o intermitentes
(2). Este conjunto de sintomas puede pre-
sentarse como la manifestacion de diver-
sas enfermedades organicas, sistémicas o

metabolicas (dispepsia organica) o puede
no tener una causa evidente (dispepsia
funcional). Entonces la dispepsia abarca
un grupo heterogéneo de enfermos cuyas
manifestaciones clinicas pueden ser co-
munes pero causadas por mecanismos
fisiopatoldgicos diferentes y por lo tanto,
podrian requerir tratamientos diferencia-
dos (3). La dispepsia funcional (DF) se
diagnostica cuando otras enfermedades
digestivas han sido excluidas y se han des-
cartado lesiones ulcerosas, neoplasicas
0 esofagitis erosiva mediante endoscopia
superior (4). La terminologia referente a la
dispepsia se muestra en laFigura 1.
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La dispepsia es probablemente el sindro-
me digestivo mas comun en la poblacién
general (5). Un meta-andlisis reciente que
incluyd mas de 100 informes y mas de 300
mil sujetos demostrd que la prevalencia
informada de la dispepsia no investigada
variaba de acuerdo al pais entre 1.8y 57%,
y de acuerdo a la definicion entre 16 y 22%
(6). En México, la prevalencia de la dispep-
sia no investigada se ha informado entre
el 4y 10% en diversos estudios en pobla-
cion abierta (7-10). La prevalencia de la
DF propiamente dicha a nivel global varia
entre el 11y 29% (11). Por esta razon es
facil entender que este trastorno genera
un impacto econémico significativo para
la comunidad (12), pero a nivel individual
también afecta en forma negativa la cali-
dad de vida de los enfermos (10).

LABACTERIA

El Helicobacter pylori (Hp) es un bacilo
Gram-negativo flagelado que ha coloniza-
do la mucosa gastroduodenal de los se-
res humanos durante los ultimos diez mil
anos y es la causa de la infeccion crénica
bacteriana mas frecuente en nuestra espe-
cie (13). La prevalencia de la infeccion por
Hp varia del 20% al 90% dependiendo de
las condiciones de desarrollo e higiene de
las diferentes comunidades (14). En Mé-
xico y otros paises latinoamericanos con
caracteristicas sociodemograficas simila-
res su prevalencia es muy elevada (15).
Esta bacteria se asocia principalmente al
desarrollo de Ulcera péptica, cancer gas-
trico y linfoma MALT (mucosa-associated
lymphoid tissue, por sus siglas en inglés)
y su deteccién y erradicacion han modifi-
cado dramaticamente la epidemiologia de
estas y otras enfermedades en las Ultimas
décadas a nivel mundial (13,14).

LA PREVALENCIA DE HELICOBACTER
PYLORI EN PACIENTES CON DISPEPSIA

La prevalencia informada de infeccion por
Hp en pacientes con DF varia entre el 30
y 70% dependiendo de los métodos diag-
nosticos usados, los grupos poblacionales
estudiados y sus factores de riesgo (16).
Los estudios que han investigado este
tema, incluyendo al mayor nimero de pa-

cientes y que se han publicado en el Ultimo
lustro han informado una prevalencia que
varia entre el 32% y 60.8% (17-21). Esta
amplia variacion se observa también en la
dispepsia no investigada. En México se
pueden comparar al menos dos trabajos
que estudiaron grupos de pacientes con
dispepsia no investigada con casi una dé-
cada de diferencia entre ambos informes
(22-23). El primero encontrd una prevalen-
cia de 66% y el mas reciente informo una
prevalencia de 46% usando en ambos
estudios la prueba rapida de ureasa. De tal
forma que el problema en la practica dia-
ria es que muchos pacientes con sintomas
dispépticos cursan con infeccidn por la
bacteria sin mostrar lesiones de la muco-
sa gastroduodenal por lo que no es facil
establecer una relacién causa-efecto. El re-
to es identificar a aquellos enfermos con
dispepsia que pueden verse mas benefi-
ciados de erradicar al Hp.

PATOGENESIS DE LA INFECCION
PORHP EN LA DF

Multiples factores fisiopatoldgicos han si-
do involucrados en la dispepsia como al-
teraciones motoras y de la sensibilidad
visceral, mayor produccion de acido, aler-
gias e intolerancias alimentarias, factores
psicoldgicos asi como la inflamacion cau-
sada por infecciones (24). De tal forma
que el Hp puede causar los sintomas dis-
pépticos por diferentes vias. Hasta el mo-
mento, existe evidencia de que la bacteria
puede generar sintomas induciendo tras-
tornos motores, modificando la hipersen-
sibilidad visceral, causando alteraciones
en la secrecion del acido, generando in-
flamacion activa y persistente asi como
provocando cambios post-infecciosos en
la mucosa gastroduodenal (25). El Hp in-
crementa la produccién de gastrina y dis-
minuye la somatostatina en la mucosa
gastrica de la misma forma que disminuye
los niveles de ghrelina tisular y plasmatica.
La ghrelina es un péptido que cumple una
funciéon importante en la regulacion del a-
petito asi como en la motilidad y en el con-
trol de la secrecion del aparato digestivo.
Se ha informado que las mujeres con dis-
pepsia funcional tienen niveles séricos mas
bajos de ghrelina en ayuno y en el post-
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prandio lo que correlaciona con la disten-
sion y saciedad que las aqueja (26). Por
otro lado, no existe evidencia consistente
acerca de que el grado de inflamacion co-
rrelacione con los sintomas dispépticos.
Aunque la bacteria causa gastritis cronica
en todos los casos no todos los sujetos
infectados desarrollan sintomas, de la mis-
ma forma que la desaparicion de la infil-
tracién por polimorfonucleares luego de
la erradicaciéon no garantiza el alivio de
los malestares. Al parecer, los linfocitos
intraepiteliales pueden permanecer por me-
ses o afos posiblemente produciendo ci-
tocinas de manera similar a lo que ocurre
en el sindrome del intestino irritable (25).
Otra similitud que la dispepsia guarda con
el sindrome del intestino irritable es su apa-
ricion luego de cuadros infecciosos agudos.

Un meta-andlisis recientemente publicado
calculd que la gastroenteritis aguda se
asocia a un riesgo 2.5 veces mayor de de-
sarrollar dispepsia en comparacion con con-
troles en los 6 meses siguientes al cuadro
infeccioso [OR 2.54 (95% Cl =1.76-3.65)]
(27). El mismo estudio calculd que el ries-
go de desarrollar sindrome de intestino
irritable en 3.5 veces mayor [OR (3.51;
95% Cl = 2.05-6.00)] en comparacion con
controles haciendo pensar que tanto la
dispepsia como el sindrome del intestino
irritable podrian representar diferentes as-
pectos de una misma enfermedad. Varios
patdogenos incluyendo Salmonella spp.,
Escherichia coli 0157, Campylobacter jeju-
ni, Giardia lamblia y norovirus se han aso-
ciado con la presencia de dispepsia post-
infecciosa y en este grupo de enfermos se
ha identificado la infiltracién por células
enterocromafines y mastocitos en la mu-
cosa antro-duodenal. La relevancia clinica
de la infiltracion duodenal por células in-
flamatorias ha quedado de manifiesto en
un trabajo de Huerta-lga y cols. (28) en
el que se demostro alivio de los sintomas
dispépticos luego de la administracion de
budesonida en enfermos con duodenitis
linfocitica y eosinofilica.
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¢ES LADISPEPSIA ASOCIADA A
INFECCION POR HP UN VERDADERO
TRASTORNO FUNCIONAL?

Ante toda la evidencia de trastornos moto-
res, secretores e inflamatorios causados
por la bacteria en forma directa e indirec-
ta, el término “funcional” ha sido puesto en
duda en referencia a la dispepsia asociada
a Hp (29). Si bien los pacientes con esta
infeccion pueden manifestar sintomas sin
presentar lesiones macroscopicas de la
mucosa gastroduodenal, el requisito clave
de los trastornos funcionales es la ausen-
cia de enfermedades organicas, metabdli-
cas o sistémicas que expliquen los males-
tares. Una notable excepcion a esta regla
es la infeccion por Hp que se incluye en la
DF segun los criterios de Roma Ill (30).

La bacteria causa gastritis cronica en el
100% de los casos, en algunos de ellos
con una morfologia distintiva (figura 2),
y se encuentra estrechamente asociada
al desarrollo de Ulceras gastricas, Ulceras
duodenales, erosiones, atrofia e incluso
cancer. Pero independientemente de las
alteraciones macroscopicas se ha demos-
trado infiltraciéon por células inflamatorias
con produccion de niveles elevados de

FIGURA 2
Gastritis nodular antral asociada a infec-
cién por Helicobacter pylori en un paciente
con dispepsia

citocinas pro-inflamatorias y multiples al-
teraciones en la funcion gastrica. Visto de
esta forma seria entonces facil separar la
dispepsia asociada a infeccién por Hp de
la dispepsia funcional. Sin embargo, el
dilema persiste cuando observamos que
muchos de los pacientes que logran erra-
dicar la bacteria permanecen con dispep-
sia o logran mejoria hasta luego de un afio
del tratamiento “exitoso”, y que la modifi-
cacion de los sintomas no guarda correla-
cion con el grado de inflamacién (25).

Es posible entonces que la dispepsia cau-
sada por Hp coexista con la dispepsia fun-
cional en al menos un grupo de enfermos
que podrian necesitar una estrategia de
manejo diferente a los demas. Por esta
razon se han hecho esfuerzos por encon-
trar caracteristicas que distingan a la DF
“pura” de la dispepsia asociada a Hp. Se
ha encontrado que infeccidn se asocia con
mayor frecuencia al sindrome de distrés
postprandial (32) y a la infiltracion intrae-
pitelial de linfocitos en el duodeno (31),
pero se requieren mas estudios para po-
der establecer una clara diferencia entre
ambas entidades.

ARGUMENTOS A FAVOR DE ERRADICAR
LA BACTERIA

Multiples estudios han evaluado el benefi-
cio potencial de eliminar el Hp en pacien-
tes con DF y los resultados han sido con-
troversiales, pero quizas la mejor forma
de verlos en conjunto es a través de meta-
andlisis. Uno de los primeros meta-analisis
que incluyo 12 estudios homogéneos con
mas de 2500 pacientes demostré que la
erradicacion de la bacteria lograba una ga-
nancia terapéutica de apenas 8% luego
de 12 meses de seguimiento, pero con un
efecto estadisticamente significativo en la
reduccién de los sintomas en compara-
cion con el grupo placebo, con un niimero
necesario a tratar (NNT) de 17 (33). Una
actualizaciéon de este estudio que incluyd
17 ensayos con mas de 3500 pacientes
mostraron que habia un 10% de reduccién
del riesgo relativo de la dispepsia luego de
la erradicacion en comparacion con place-
bo, con un NNT de 14 (34). Uno de los es-
tudios mas recientes al respecto demostro

respuesta completa o satisfactoriaen 82%
de los pacientes que lograron erradicacion
en comparacion con 62.5% de aquellos con
infeccidn persistente luego de un ano de
seguimiento (35). El ultimo consenso de
Roma recomendo la erradicaciéon de Hp en
forma rutinaria en todos los pacientes in-
fectados con DF diagnosticados mediante
endoscopia digestiva alta (30).

LA ESTRATEGIA DE “PROBARY TRATAR”
EN LA DISPEPSIANO INVESTIGADA

Si eliminar la bacteria produce efectos be-
néficos en pacientes con DF y la mayor
parte de los enfermos con dispepsia no in-
vestigada tienen DF, es valido pensar que
podriamos beneficiar a muchos pacientes
con dispepsia no investigada buscando y
tratando lainfeccion. La estrategia de erra-
dicar la bacteria con base en el resultado
de la prueba serologica en pacientes con
dispepsia no investigada fue propuesta
por primera vez a fines de la década de los
noventay ha sido una recomendacién ava-
lada por la Asociacion Americana de Gas-
troenterologia (36,37).

La principal fortaleza de esta conducta es
que tedricamente puede curar a la mayoria
de los pacientes con Ulcera duodenal, me-
jorar la sintomatologia de aquellos enfer-
mos con dispepsia funcional y modificar
la historia natural de algunos sujetos infec-
tados que eventualmente podrian desa-
rrollar cancer gastrico en el futuro. Pero la
estrategiade “buscary tratar” al Hp en este
grupo de enfermos implica algunas consi-
deraciones, desventajas y riesgos poten-
ciales. Si se ha decido aplicar esta estra-
tegia se debe elegir en forma adecuada
la prueba que se debe aplicar. Por obvias
razones, las pruebas invasivas no son apli-
cables en este escenario por lo que, consi-
derando su exactitud deben emplearse la
deteccion de antigenos fecales o la prueba
de aliento (38), pero la disponibilidad de
estas pruebas en México es muy variable
y su costo-efectividad no ha sido evaluado
en nuestro pais.

Otro problema que surge al “probar vy tra-
tar” es la posibilidad de pasar por alto otras
lesiones no relacionadas con la bacteria.
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La lesion no ulcerosa mas comiUnmente
encontrada durante la endoscopia de pa-
cientes con dispepsia es la esofagitis ero-
siva hasta en el 15% de los casos seguida
del cancer esofagico o gastrico en el 2%
(39, 40). Aun cuando el riesgo de cualquier
individuo de tener una neoplasia maligna
sin presentar algln dato de alarma (pérdi-
da de peso, datos de hemorragia, disfagia,
etc.) es muy bajo, uno de cada cuatro su-
jetos con neoplasia del aparato digestivo
alto no tiene datos de alarma al momento
del diagnostico (41). Asi, la posibilidad de
que alguna lesion grave pase desapercibi-
da con esta estrategia es baja pero latente.
También existe la preocupacion de si la con-
ducta de “probary tratar” podria contribuir
al desarrollo mayor resistencia bacteriana,
ya que algunos estudios han demostrado
que la resistencia aumenta notablemente
después de administrar el tratamiento anti-
microbiano y las tasas de erradicacion han
declinado con el paso del tiempo (42,43).

Varios estudios han evaluado la estrategia
de “probary tratar” la bacteria en pacien-
tes jovenes sin datos de alarmay luego de
multiples consideraciones se ha recomen-
dado este abordaje por su costo-efectivi-
dad. Sin embargo, la evidencia que apoya
esta conducta no es uniforme. Algunos
estudios no han encontrado diferencias
significativas en sintomas, calidad de vida
y empleo de recursos médicos en el segui-
miento a largo plazo al aplicar esta estrate-
gia (44-46). De tal forma que mientras en
paises con baja prevalencia de la infeccion
se sigue recomendando la estrategia de
“probary tratar” porque reduce el nimero
de endoscopias, de visitas médicas, el uso
de farmacos y por considerarla una medi-
da costo-benéfica (25), en México donde
la prevalencia de la infeccion es alta no
contamos con evidencia que avale esta re-
comendacion.

Antes de adoptar como propia una estra-
tegia aceptada en paises con condiciones
diferentes al nuestro deberemos contar
con estudios actualizados que nos permi-
tan conocer la prevalencia de la infeccion,
los patrones de resistencia, la efectividad
de los tratamientos para las cepas pre-
valentes y los costos que implicaria para
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nuestro sistema de salud. Es probable que
los estudios que estan por venir puedan
identificar la clave epidemiolodgica o las
caracteristicas nos permitan estratificar
a los enfermos que se veran beneficiados
de erradicar a la bacteria. Por el momento,
la estrategia de “probar y tratar” tiene su
mayor apoyo en la idea de que el Unico Hp
bueno es el Hp que ha sido eliminado (47).

ARGUMENTOS EN CONTRA DE
ERRADICAR LA BACTERIA

La colonizacion por Hp se asocia a multi-
ples costos bioldgicos para el huésped
pero, paraddjicamente, no todos son ne-
gativos. Existe evidencia que apoya la po-
sibilidad de que la infecciéon por Hp puede
conferir efectos benéficos al ser humano
(48). Se ha encontrado una asociacion inver-
saentre la presencia de Hp y el desarrollo
de enfermedad por reflujo gastroesofagico
(ERGE), esofago de Barrett y adenocarci-
noma esofagico (49-51).

A pesar de lo anterior, la relacion causa-
efecto no se considera suficientemente
firme y la decision de erradicar la bacteria
no se debe basar en el posible desarrollo
posterior de ERGE (52, 53). Conforme la
prevalencia de la infeccion por Hp ha dis-
minuido, la incidencia de asma vy trastor-
nos alérgicos se ha incrementado (54). La
hipotesis de que la colonizacién por Hp
pueda conferir proteccion contra otros
agentes infecciosos ha despertado interés
(55). Algunos estudios han sugerido que
el Hp ejerce un efecto protector contra dia-
rreas infecciosas aunque dicha asociacion
no se ha encontrado en forma consisten-
te (66,57).

Finalmente, existe un interés creciente so-
bre el efecto potencial de la presencia o
ausencia del Hp sobre el metabolismoy el
peso corporal unavez que se hademostra-
do lainfluencia del Hp en la produccion de
ghrelina.

CONCLUSION

En conclusion, la dispepsia y la infeccion
por Hp son padecimientos de alta preva-
lencia que coexisten en una elevada pro-
porcion de enfermos. La dispepsia tiene

multiples factores fisiopatoldgicos, entre
ellos a la bacteria que a su vez puede ge-
nerar los sintomas dispépticos causando
alteraciones inflamatorias, sensitivas, mo-
toras y secretoras, al grado que el término
“funcional” se ha puesto en duda estos
casos. La erradicacion de la bacteria en pa-
cientes con DF confiere un efecto benéfico
reconocido pero la respuesta habitualmen-
te se observa a largo plazo y no en todos
los enfermos, por lo que esta conducta se
debe ponderar contra los costos y riesgos
del tratamiento. Aun no es posible identifi-
car con certeza aquellos enfermos que se
veran beneficiados de la erradicacion.

La recomendacion de “probar y tratar” la
infeccion en pacientes con dispepsia no
investigada parece ser valida en otros pai-
ses y ha demostrado ser una medida costo-
efectiva, pero no esta exenta de riesgos y
elevados costos por lo que no puede ser
adoptada en México hasta no contar con
estudios suficientes que evallen su aplica-
bilidad en nuestro medio. Es posible que
algunas caracteristicas propias de la bacte-
riay el huésped nos permitan aplicar esta
medida de manera selectiva en algunos de
nuestros pacientes.
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INTRODUCTION

While the term “dyspepsia” is widely used
in the medical literature, it has been vari-
ably interpreted by clinicians and investi-
gators alike. In the English language, it can
be most readily translated as “indigestion”,
a commonly used lay term which encom-
passes a multitude of upper abdominal
and lower retrosternal ills. Therein lays the
dilemma of dyspepsia: its very definition.
This imprecision becomes even greater
when one focuses on that subgroup cur-
rently defined as functional dyspepsia (FD)
where an absence of objective endosocop-
ic, radiolological or pathological findings
leaves the clinician dangling by the slim
thread that is a symptom-based criterion.
It should come as no surprise that FD has
become a territory ravaged by pathophysi-
ological confusion and therapeutic famine.

WHAT IS DYSPEPSIA?

In an era when the incidence of gastric
cancer and peptic ulcer disease are de-
creasing, dyspepsia has achieved increas-
ing prominence as a cause of upper gas-
trointestinal symptoms in the community
worldwide (1).

Before we consider the management of
dyspepsia it is critical that we know exactly
what we are dealing with; what is dyspep-
sia? A critical assessment of the literature
suggests, surprisingly, that robust clinical
definitions for dyspepsia remain evasive
and that this term and its various quali-
fiers have been interpreted differently by
both physician and patient alike for years.
Dyspepsiais a symptom or constellation of
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symptoms, not adisease, and is, therefore,
prey to all of the influences that the expres-
sion and interpretation of symptoms are
subject to. Language, culture, age, race (2),
psychological factors (3), past experienc-
es, to mention but a few, will all influence
what a patient says and how you, as their
clinician, interprets them and translates
their words into “medicalese”. Other fac-
tors influence the prevalence of dyspep-
sia: alcohol intake (4) cigarette smoking,
intake of non-steroidal anti-inflammatory
drugs and socio-economic status (5) While
body weight is associated with both GERD
and dyspepsia, modest changes in body
weight (up or down) to not appear to lead
to additional symptoms (6). Many of these
same factors, as well as the severity and
frequency of symptoms, will determine the
patient’s response to these symptoms and
whether or not he, or she, decides to con-
sult a physician (7).

Despite attempts by numerous commit-
tees and consensus groups to agree on a
uniform definition, clinical trials continue
to use different diagnostic terminology
rendering the interpretation of data chal-
lenging. The Rome Il committee defined
functional dyspepsia as the presence of
abdominal pain or discomfort centred in
the epigastrium and present for at least 12
weeks over the last 12 months, which can-
not be explained by upper gastrointestinal
investigation (8). The more current Rome
[l definition (9) requires symptoms to be
present for the last 3 months, with symp-
tom onset at least 6 months before diag-
nosis. In a major shift in emphasis, it also
proposed that functional dyspepsia com-
prises at least 2 distinct subgroups: the
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postprandial distress syndrome, which fea-
tures postprandial fullness and early sa-
tiety; and the epigastric pain syndrome,
which features a more constant and less
meal-related pain syndrome (9). Whether
this approach has advanced the diagnosis
of FD in secondary care has been ques-
tioned based on the results of in one large
recent study (10).

Patients with prominent heartburn are ex-
cluded from both Rome definitions. The
Rome committee contends that as heart-
burn and dyspepsia arise from separate
organs, the esophagus and the stomach,
respectively, these entities should be sep-
arated in clinical definitions (9). Such a
clear separation is often impossible on
clinical grounds given the overlap that ex-
ists between these disorders (11); how-
ever, it is clearly evident that dyspeptic
patients with predominant heartburn are
those most likely to respond to acid sup-
pression, thereby, supporting the value of
identifying the predominant symptom in a
given patient (12). Currently we await the
outcome of the deliberations of the Rome
[V committees.

Figure 1.

WHAT ARE YOU TREATING: ORGANIC OR
FUNCTIONAL DYSPEPSIA?

A major challenge for the physician manag-
ing the dyspepsia sufferer is that, in dys-
pepsia, symptoms are poor predictors of
pathology: Moayyedi and colleagues, for
example, demonstrated that neither the
clinical impression of a primary care phy-
sician or specialist or patient input into a
computer model were of real value in dis-
tinguishing between organic and function-
al dyspepsia (13). Furthermore, traditional
alarm symptoms have proven poorly pred-
citive of malignancy (14).

Clinical trials conducted in patient popu-
lations with un-investigated dyspepsia (1)
to be heterogeneous and may comprise
some with GERD and peptic ulcers and
others with functional dyspepsia. Thus, clar-
ity of definition is mandatory: un-investi-
gated dyspepsia needs to be clearly differ-
entiated from functional dyspepsia and
dyspepsia of organic causation (Figure 1).
In their defintion of functional dyspepsia
(FD), the Rome Il committee attempted
to link symptom pattern with pathophysi-

In dyspepsia, definitions dictate clinical outcome. Thus uninvestigated dyspepsia will
include patients who may harbor organic disorders such as peptic ulcer disease and
GERD. Investigations such as testing for Helicobacter pylori (Hp) in primary care using
serology or upper gastrointestinal endoscopy will ultimately separate organic from func-
tional dyspepsia. The latter will be less amenable to therapeutic interventions such as

proton pump inhibitor therapy.
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ology and treatment response (9). While
previous attempts to subdivide dyspepsia
into subgroups based on presumed path-
ophysiology floundered, the Rome Il sub-
division does appear to be clinically coherent
(15) but has yet to translate into the delin-
eation of FD subgroups that fit neatly into
therapeutic categories (16).

OVERLAP BETWEEN FD AND GERD

Clinical experience, as well as numerous
prospective studies, attests to the fre-
quency with which FD and GERD co-exist.
The overlap between FD and GERD is great-
est for those with non-erosive disease
and especially so for those with functional
heartburn (i.e. those in whom there is no
evident association between symptoms
and acid exposure) (11,17).

It is apparent that, irrespective of the defi-
nitions used, both functional dyspepsia
and NERD are interrelated and commonly
encountered conditions in the community
that have an impact on quality of life equiv-
alent to complicated GERD, and therefore
warrant appropriate treatment and inves-
tigation.

Overlap with irritable bowel syndrome (IBS)
is equally prevalent and may prove even
more challenging to differentiate (18).
Constipation delays gastric emptying and
is commonly accompanied by upper gut
symptoms; similarly, bowel symptoms are
common in FD. Pain location is commonly
used to differentiate between these disor-
ders though the topography of pain loca-
tion in IBS would suggest that here overlap
is very likely. Furthermore when folowed
over time, patients with FD or IBS com-
monly switch symptomatology. Perhaps
the time has come to jettison attempt to
separate these disorders and instead, giv-
en the overlap that exists in symptoms be-
tween the two disorders and their sharing
of an identical list of proposed pathohysi-
ologies, recognise IBS and FD as part of a
spectrum.

DYSPEPSIA: MANAGEMENT STRATEGIES

What of the management of dyspepsia (19).

The Management of Functional Dyspepsia | Eamonn M. M. Quigley

In the patient with un-investigated dyspep-
sia, the clinician may choose from a num-
ber of management approaches: test for
Helicobacter pylori and treat accordingly
(the so called “test and treat” approach),
proceed forthwith to endoscopy, or treat
empirically with a proton pump inhibitor.
In the Cochrane Collaboration Reviews on
the pharmacological treatment for and the
impact of Helicobacter pylori on dyspepsia,
Moayeddi and colleagues considered the
relative merits of each of these approaches
in considerable detail and conclude, firstly,
that PPI's are effective in the treatment of
dyspepsia and, secondly, that while early
endoscopy and Helicobacter pylori testing
may benefit some patients, this approach
is not cost effective (20,21). More recent
reviews support these views (22,23). In a
head-to-head comparison of the two ap-
proaches, Ford and colleagues found that
“test-and-treat” was more cost effective
than prompt endoscopy, though the lat-
ter was marginally more likely to result in
a cure (24). Clearly, several factors will in-
fluence the choice of approach in a given
patient, including, age, gender as well as
background prevalence of Helicobacter
pylori positivity, peptic ulceration and gas-
tric cancer. The impact of the prevalence
of Helicobacter pylori was nicely demon-
strated by Barton and colleagues who
found that empiric proton pump inhibitor
(PPI) therapy was the most cost effective
approach among younger patients where
infection was less likely, while a “test-and-
treat’ strategy was more effective among
60 year olds (25). Endoscopy was the
least cost effective strategy across all age
groups. In relation to endoscopy it is also
important to note that, when formally, test-
ed the “reassurance value” of a negative
endoscopy could not be demonstrated
in patients with FD (26). In contrast, oth-
ers found that a patient’'s knowledge of
their Helicobacter pylori status led to less
recourse to health care services in the fol-
lowing year (27).

What of the management of the patient
who is deemed to have functional dyspep-
sia? Here the options narrow further. Again
we have the conclusions of an updated
Cochrane Review to call upon. Of the vari-
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ous therapies evaluated, only prokinetics
(relative risk reduction 33%, 95% confi-
dence interval 18-45%) and PPI’'s (RRR
13%, 95% Cl 4-20%) were judged to have a
significant benefit (20,28). The benefits for
all agents were, however, small and had,
for the most part, been shown in short
term studies only (28). Some of these pro-
kinetic agents have been withdrawn and
others have never been approved for use
in the US.

The overlap between GERD and FD un-
doubtedly influences the response to PPI's
given that the “overlap patient” most likely
to respond to PPI therapy is the functional
dyspepsia patient with heartburn. Simi-
larly, a failure to exclude (or, perhaps the
impossibility of excluding) all GERD pa-
tients from some FD studies may explain
the response to PPI's in FD. Similarly, the
benefits of PPl therapy in FD accrued only
to those who were classified as “reflux-
like” or “ulcer-like” and not to those who
were “motility-like” (29). Just as the pres-
ence of GERD symptoms may predict PPI
responsiveness, the prominence of IBS-
type symptoms augurs failure (30). Over-
all, PPI's do work in dyspepsia, albeit in a
minority of patients; for example, in alarge
population with heartburn, epigastric pain
or both symptoms PPI therapy or a “test-
and-treat” strategy were equally effective
at one year in terms of symptom resolu-
tion, impact on quality of life and cost ef-
fectiveness (31). Unfortunately, an early
response (i.e. one week) to PPl is not very
predictive of long term outcome (32,33).

Given the relative ineffectiveness of PPI
therapy in functional dyspepsia, as well as
the reported prevalence of motor dysfunc-
tion in many of affected patients (34), ef-
forts have continued to find a prokinetic or
motility modulating agents that offer thera-
peutic benefit. Efforts also continue to find
a fundic relaxing agent that not only relives
symptoms but has a favourable adverse
event profile (35).

The benefits of identifying those FD pa-
tients who are Helicobacter pylori positive
and proceeding to eradication have also
been assessed in several studies and meta-
analyses with conflicting results.

The confusing literature on this topic may
be best summarised as demonstrating, at
best, a small long-term (i.e. at 12 months)
increase in cure rate among the eradicated
but at the cost of testing and prescribing
tripe therapy for a very large number of FD
subjects who do not derive benefit (36).
Other factors, such as a desire to prevent
gastric cancer, may dictate strategies.

Many, based on their experience in IBS
and on the frequent overlap between IBS
and FD (especially among those who are
not responders to PPI's), as well as some
data, will try either an anti-depressant or
an anxiolytic (37). A Cochrane review eval-
uated the impact of psychological inter-
ventions in FD and concluded that there
was insufficient evidence to confirm their
efficacy, despite reports of benefits for
both psychotherapy and hypnotherapy in
individual studies (38). A further Cochrane
report flaied to support a roel fo acupunc-
ture (39).

It some come as no surprise in this climate
of therapeutic nihilism that FD patients
commonly resort to alternative remedies
(40). These are not to be dismissed as
some, such the herbal extract, STW 5, or
iberogast, has been shown to have modest
efficacy in well conducted trials (41).

In summary, precise definitions are need-
ed for dyspepsia and functional dyspep-
sia and future trials should include strict
criteria to avoid unnecessary confusion.
While therapeutic options for FD are cur-
rently limited, progress in the understand-
ing of its pathophysiology may lead to the
development of new effective therapeutic
options (42).
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;Ha cambiado la prevalencia de Helicobacter pylori en

nuestro pais y Latinoamérica?

Dr. Francisco Esquivel Ayanegui
Hospital General “Miguel Silva”. Morelia, Mich.

La infeccion por Helicobacter Pylori (H.
Pylori) continuia siendo una las mas comu-
nes en él ser humano. Se ha considerado
que hasta la mitad de la poblacion mun-
dial puede tener colonizacién gastrica por
esta bacteria gramnegativa, microaerofili-
ca (1) acuyas cepas mas virulentas (CagA
+), se ha relacionado con diversas patolo-
gias gastroduodenales como gastritis cro-
nica, Ulcera péptica, linfoma gastrico tipo
B (MALT) y a través de alteraciones créni-
cas como la atrofia y metaplasia, la posibi-
lidad de desarrollar adenocarcinoma.

En el presente capitulo se revisan aspec-
tos epidemiolodgicos y de prevalencia de
la infeccion y patologias gastroduodena-
les asociadas a H. Pylori, tanto en México
como en algunos paises de Latinoameérica.

La prevalencia de H. Pylori varia dependien-
do de estado socioecondmico, condicio-
nes de higiene, carencia de agua potable y
hacinamiento, por lo que su frecuencia es
mayor en paises en vias de desarrollo (70
a 90%) con adquisicidon de la infeccion en
edades mas tempranas de la vida, compa-
rativamente con los paises desarrollados
(30a50%) (2).

En México, una encuesta nacional en po-
blaciéon abierta (N=11,605) y utilizando
como método de escrutinio la determina-
cién de anticuerpos séricos, mostrd una
frecuencia global de 66%. La seropositi-
vidad se fue incrementando en relacion
directa con la edad, detectandose cifras
mayores de 80% en sujetos mayores de 30
afios (3). (Fig. 1)
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Un reporte de la Organizacion Mundial de
Gastroenterologia del afno 2010 (4), infor-
ma la prevalencia mundial de infeccion por
H. Pylorienla que incluyen algunos paises
de Centro y Sudamérica. En México, se
informa prevalencia en nifios entre 5y 9
ahos de 43% y en adultos de 70 - 90%. En
Guatemala 51% en ninos de 5 a 10 ahos y
65% en adultos. La prevalencia en nifios y
adolescentes de Bolivia, Brasil y Chile va-
riode 30 a54% y en adultos de 70 a 90%.

El area geografica y las condiciones de hi-
giene se han considerado fundamentales
para la colonizacién gastrica por H. Pylori a
temprana edad, en nuestro pais y en espe-
cial en el estado de Puebla, Calva Rodriguez
y cols (5) estudian a 282 niflos de entre 6y
13 anos de edad, divididos en 3 grupos de
94 sujetos cada uno. El grupo A estuvo for-
mado por nifios de medio socioecondmico
bajo de escuela en zona conurbada, margi-
nal a servicios de atencion sanitaria; en el

grupo B, nifos provenientes de zona rural
con nivel socioecondmico medio-bajo que
acuden a escuela cercana a la ciudad de
puebla con acceso a servicios de atencion
sanitariay el grupo C incluyd ninos de nivel
socioecondomico alto asistentes a escuela
privada de la ciudad de Puebla. A todos se
les realizo interrogatorio clinico para inves-

tigar sintomas, habitos de alimentacion y
hacinamiento y servicios sanitarios en su
domicilio. A cada participante se le tomo
muestra de heces para determinacion de
antigenos de H. Pylori. Como era espera-
ble, la prevalencia de antigeno en heces fue
mayor en los grupos Ay B (figura 2), com-
parativamente con el grupo C.
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Las diferencia en la positividad del antige-
no para H. pylori en heces obedece a que
los nifos en los grupos Ay B provenian de
un medio socioecondémico medio-bajo con
nutricion, condiciones sanitarias e higiene
mas deficientes que los nifos del grupo C,
incluso con la posibilidad de adquisicion
de lainfeccion en edad mas temprana.

Como se comentd al inicio, numerosos
estudios han mostrado la relacion existen-
te entre infeccién por H. Pylori y algunos
patologias gastroduodenales. En nuestro
Pais, Zufhiga-Noriega y cols (6) estudiaron
la presencia de la infeccién en biopsias du-
rante procedimiento endoscépico de 527
pacientes sintomaticos, consecutivos, con
edad promedio de 52 afos (15-89 afos).
Encontraron una frecuencia global de in-
feccion de 50.9% y de acuerdo al diagnos-
tico establecido las frecuencias fueron:
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58.3% en Ulcera péptica; 51.3% en dispep-
sia funcional y 39.6% en cancer gastrico.

En un trabajo de Bosques Padillay cols (7),
se analizo la utilidad de los métodos diag-
nosticos para infeccién por H. Pylori en
261 pacientes sintomaticos enviados a es-
tudio endoscopico. La prevalencia global
de infeccion fue de 67.8% y de los sujetos
infectados el 50.8% tuvieron serologia po-
sitiva para el antigeno CagA. De este grupo
(HP CagA+), el 77.8% tenian Ulcera péptica
y 43.2% dispepsia funcional.

Se puede considerar que los reportes de
prevalencia de H. Pylori en otros paises de
Centro y Sudamérica no difieren mucho a
las estadisticas mexicanas. Gomez NA y
cols (8) realizaron un estudio para deter-
minar la prevalencia de anticuerpos IgG
contra H. Pylorien 257 nifos de diferentes
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areas geograficas de Ecuador con edad
promedio de 8.3 afos (Bm a 15a) y repor-
tan una prevalencia global de 63%, de este
porcentaje casi las dos terceras partes co-
rrespondian a region serrana, con menor
nivel socioecondmico y mayores caren-
cias sanitarias. La sero- prevalencia fue
mayor entre los 0y 5 afos de edad (77%)
disminuyendo gradualmente a 47% en el
grupo de 8 a 13 anos.

En Colombia, Campuzano M Gy cols (9)
realizaron un estudio epidemioldgico ob-
servacional transversal, para evaluar pre-
sencia de infeccion por H. Pylori mediante
prueba de aliento con Urea marcada con
carbono 13y su relacion con factores de
riesgo y sintomas gastroduodenales. Se
invitd a participar de manera voluntaria
a 1,500 médicos de Medellin, Colombia,
de los cuales 342 respondieron para ser
incluidos en el estudio. Se encontrd una
prevalencia global de 77.2% y de los po-
sitivos a la prueba 78.4% fueron hombres
y 72.6% mujeres. Del total de participan-
tes, 183 (53.5%) tenian historia de al me-
nos un episodio sugestivo de enfermedad
péptica y de estos, 141(77%) tuvieron
prueba de aliento positiva 'y 42(23%) fue-
ron negativos.

Ramirez Ramos y cols (10) en Perd, reali-
zan unarevision retrospectiva para evaluar
la prevalencia de infecciéon por H. Pylori
diagnosticada en biopsias durante proce-
dimiento endoscopicoen 1815 sujetos, en-
tre los anos 1985y 2002. Se reportan por
separado los porcentajes en diferentes eta-
pas: 1985: 83.3%; 1990: 75.1%; 1996: 65.6%
y 2002: 58.7%. Estos datos muestran una
tendencia a la reduccion progresiva en la
prevalencia de H. Pylori en Peru, durante
dos décadas y reportan una reduccién
concomitante en la frecuencia de lesiones
gastro- duodenales asociadas a la infec-
cion (Ulceras pépticas, lesiones premalig-
nasy cancer gastrico).

Finalmente, estadisticas obtenidas del 3er.
Consenso Brasilefo sobre Helicobacter
Pylori (11) reportan una prevalencia ele-
vada de infeccion, principalmente en re-
sidentes de zonas urbanas y rurales con
condiciones de vida precarias, alcanzan-
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do hasta 70% en ninos de 5 afos y hasta
80 anos en individuos mayores de 20 anos.

Treinta anos de estudio de la infeccién por
H. Pylori han permitido conocer aspectos
epidemioldgicos importantes, incluidos fac-
tores de riesgo, formas de infeccion, preva-
lencias regionales de la mismay de enfer-
medades gastro-duodenales relacionadas.

La infeccidn habitualmente se adquiere en
lainfanciay muy probablemente los indivi-
duos infectados a mas temprana edad con
cepas que expresan factores de virulencia
ya conocidos y en huésped susceptible, co-
rresponderan al 20-30% que desarrollan al-
guna de las patologias asociadas a H. Pylori
(Gastritis activas, Ulcera, Linfoma MALT o
adenocarcinoma).

En México, Centroamérica y Sudameérica,
considerados la mayoria como paises en
desarrollo, con importantes areas de mar-
ginacion y deficientes servicios sanitarios,
la prevalencia es alta, tanto en nifos como
en adultos. Los consensos y grupos de tra-
bajo para evaluar este problema de salud,
recomiendan de manera sistematica reali-
zar medidas tendientes a que los grupos
marginados en las diferentes comunida-
des de paises emergentes tengan acceso
a educacion, agua potable y servicios sa-
nitarios eficientes, lo que a futuro puede
disminuir los indices de infeccién por H.
Pylori.

Contestar la pregunta motivo de este capi-
tulo, de manera categérica es dificil, debi-
do a que no hay estudios especificos y con
suficiente peso metodologico para evaluar
cambios reales en la frecuencia de H. Pylori
en esta regién geografica, sin embargo re-
portes aislados, experiencias personales,
conocimiento de las formas de adquisicion
y mejoras en sistemas sanitarios de algu-
nos paises de Latinoamérica hacen supo-
ner reduccion en indices de Infeccion.

Considero que en el futuro deben hacerse
esfuerzos para realizar estudios bien dise-
fados y de colaboracién entre las instan-
cias médicas y gubernamentales del pais
interesadas en este tema, para conocer €l
estado actual de la prevalencia de H. Pylori.
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Como tratar Helicobacter pylori en el 2015

Dra. Alejandra Noble Lugo

Hospital Espanol de México. Mexico, D. F.

FACTORES QUE DETERMINAN EL EXITO
DEL TRATAMIENTO

El tratamiento de la infeccion por Helico-
bacter pylori depende de la combinacién
de una serie de antibidticos y de agentes
inhibidores de la acidez gastrica (tradi-
cionalmente inhibidores de la bomba de
protones). Los antibidticos mas utilizados
en los esquemas de erradicacién del H.
pylori son: amoxicilina, claritromicina, ni-
troimidazoles (metronidazol o tinidazol),
compuestos con bismuto, levofloxacino,
tetraciclinay rifabutina.?

Existen diversos factores que influyen en
las tasas de éxito de un esquema terapéu-
tico determinado, incluyendo: apego al tra-
tamiento, el patron local de resistencia al
antibiotico, uso personal previo de antibio-
ticos, grado de acidez gastrica e incluso el
genotipo del paciente (polimorfismo de
CYP2C19). También la duracién del trata-
miento ha mostrado ser un factor determi-
nante en el éxito del mismo en el caso de
algunos de los esquemas utilizados, pero
no es el caso paratodas las combinaciones
de antibioticos.**

Apego al tratamiento

Debido a que el esquema de erradicacion
require de la administracién de varios far-
macos y multiples dosis de cada uno de
ellos, la educacion del paciente es basica
para lograr adecuado apego. Se debe en-
fatizar en la importancia de tomar todas
las dosis de los medicamentos con la fina-
lidad de disminuir la posibilidad de fallas
al tratamiento. La aparicién de efectos
secundarios puede ser un factor que lleve
a irregularidad en la toma de los medica-
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mentos o suspension de los mismos. Es
importante informar al paciente sobre los
posibles e-fectos secundarios de los me-
dicamentos lo cual disminuye la posibili-
dad de abandono del tratamiento. El uso
de algunos probioticos (Saccharomyces
boulardii, Lactobacillus GG, Lactobacillus
acidophilus, Bifidobacterium spp y Baci-
llus spp) y prebidticos (lactoferrina, glico-
macropéptido) ha mostrado resultados
prometedores como tratamiento coadyu-
vante para mejorar la tolerancia, disminuir
efectos secundariosy en algunos estudios
se reporta que mejoran las tasas de erra-
dicacion. Se debe seleccionar el esquema
mas corto y menos complejo posible con
la finalidad de facilitar el cumplimiento
por parte del paciente. 123510

Inhibicién de acidez gastrica

Elinhibidorde labombade protones (IBP)
juega un papel relevante en el efecto de
inhibicion del acido gastrico y en la erra-
dicacion del H. pylori. Los IBP tienen un
efecto antimicrobiano directo. Debido a
que éstos son metabolizados en el higado
por el citocromo P450, su efecto farmaco-
l6gico dependera del genotipo CYP2C19
del individuo.*?3 Los pacientes que son
metabolizadores lentos tienen mayores
tasas de respuesta al tratamiento ya que
tendran mayor efecto farmacologico del
IBP. Por el contrario, en Latinoamérica el
genotipo de metabolizadores rapidos es
comun por lo que disminuye el efecto
farmacologico del IBP.* El porcentaje de
erradicacion esta directamente relacio-
nado con el porcentaje de tiempo de pH
gastrico >4 (lo cual a su vez depende de la
frecuencia de la dosis de IBP y del genoti-
po del paciente). Se ha establecido que el

uso de dosis altas de IBP (dosis estandar
dos veces al dia) aumenta la eficacia del
tratamiento.t%8

Seleccién de antibidticos

En relaciéon con los antibidticos, la dosis
y frecuencia requeridas depende de si su
eficaciaes dependiente del tiempoodela
concentracion.Enelcasodelaamoxicilina
(tiempo-dependiente), es mas importan-
te prolongar el tiempo con concentracion
plasmatica por arriba de la concentracién
minima inhibitoria (MIC) mientras que los
antibidticos concentraciéon-dependientes
(claritromicina, metronidazol, tinidazol, le-
vofloxacino) tienen efecto directamente pro-
porcional asu concentracion plasmatica.!

La resistencia del H. pylori a los diferentes
antibioticos es un factor que determina el
éxito de un esquema terapéutico. La pre-
valencia de la resistencia de Helicobacter
pylori varia dependiendo del area geogra-
fica y se relaciona con los patrones de
consumo de antibiodticos en la poblacién
general en un sitio en particular. Por este
motivo la combinacion de antibidticos se
debe elegir de acuerdo con los patrones
de resistencia locales.t?1?

Adicionalmente a la resistencia local, la
evidencia sugiere que el uso personal pre-
vio de antibidticos también es un factor
importante de resistencia a ellos. La expo-
sicién previa del paciente a metronidazol
o macrolidos disminuye la tasa de éxito
del tratamiento cuando se utilizan estos
compuestos.®

RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS

La resistencia a antibidticos frecuente-
mente se debe a la exposicion previa a los
mismos ya sea como parte del tratamien-
to contra H. pylori o como exposicién por
otras infecciones previas no relacionadas.®
A nivel mundial, las tasas de resistencia
de H. pylori a los diversos antibidticos se
han incrementado de manera sustancial y
constituyen el principal factor de fallas te-
rapéuticas, pero es particularmente signifi-
cativo para el caso de la claritromicina y el
metronidazol. La resistencia a cualquiera
de estos dos antibidticos o0 a ambos afecta
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significativamente la efectividad de los es-
quemas terapéuticos que los contienen.?
De Francesco y colaboradores realizaron
una revision sistematica!” que incluye es-
tudios realizados a nivel mundial. Los auto-
res encontraron una tasa de resistencia de
17.2% para claritromicina, 26.7% para me-
tronidazol, 11.2% para amoxicilina, 16.2%
para levofloxacino, 5.9% para tetraciclina,
1.4% para rifabutina y 9.6% para multiples
antibioticos. Cuando se realiza un subana-
lisis incluyendo Unicamente al continente
de América, las tasas fueron 29.3% para
claritromicina, 44.1% para metronidazol,
2.2% para amoxicilina, 2.7% para tetraci-
clinay 15% para multiples antibidticos. Un
estudio realizado en México por Torres y
colaboradores!* que incluyd poblacion pe-
diatricay adultos, reportd 80% de resisten-
cia a metronidazol, 24% a claritromicina,
18% a amoxicilinay 17.9% resistencia mix-
taaclaritromicinay metronidazol. Enelafo
2014 se publicd una revision sistematica
de la resistencia a antibioticos en Latinoa-
mérica en la cual Camargo y colaboradores
determinaron las siguientes prevalencias
de resistencia primaria: 12% a claritromici-
na, 53% a metronidazol, 4% a amoxicilina,
6% a tetraciclina, 3% a furazolidona, 15%
a fluoroquinolonas y 8% resistencia dual a
claritromicina'y metronidazol*!.

Es importante destacar que numerosos
estudios han reportado un problema adi-
cional que es la coexistencia en un mismo
paciente de diferentes cepas de H. pylori
que determinan un patrén mixto de resis-
tencia/susceptibilidad a un determinado
antibiotico. Ademas se ha reportado la pre-
sencia de Helicobacter pylori heterorresis-
tente en biopsias de sitios distintos del
estomago en 34% de los individuos con
resistencia secundaria, por lo que pudiera
ser necesario realizar pruebas de suscep-
tibilidad para los distintos sitios de toma
de biopsia.?*®

Métodos para determinar resistencia
Existen mutaciones genéticas en H. pylori
que pueden generar resistencia a un an-
tibidtico en particular. A continuacion se
presentan las mutaciones especificas y su
relevancia clinica'=1:
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Amoxicilina: La prevalencia de la resisten-
cia a amoxicilina es baja. Su principal me-
canismo de resistencia esta dado por una
mutacion puntal en el gen pbplA o por
cambios en las propiedades de la proteina
de unidn ala penicilina 'y reduccién de per-
meabilidad de membrana.t31®

Tetraciclina: Tiene tasas de resistencia ex-
tremadamente bajas y con poco impacto
clinico. El mecanismo de resistencia esta
dado por mutaciones en el gen 16S rRNA.*°

Metronidazol: Las mutaciones en los ge-
nes rdxA, frxAy fdxB son responsables de
los mecanismos de resistencia al antibio-
tico. Su prevalencia es elevada y clinica-
mente relevante en Latinoaméricay espe-
cificamente en México. En algunos casos
esta resistencia puede ser solventada uti-
lizando dosis mayores del medicamento y
ahadiendo uninhibidor de la acidez gastri-
ca potente 13111419

Claritromicina: EI mayor factor de riesgo
para esta resistencia es el uso previo de
macrolidos. A nivel mundial la prevalencia
de cepas de H. pylori resistentes a clari-
tromicina se encuentra en aumento y su
impacto clinico es muy significativo. La re-
sistencia a este antibidtico se atribuye a
mutaciones puntuales en el dominio V del
gen 23S rRNA. Debido a que la resistencia
aclaritromicina es absoluta, los pacientes
que presentan una falla al tratamiento con
claritromicina ya no deben someterse a

un esquema que contenga este antibioti-
CO.1’2’3'13’19

Levofloxacino: La resistencia a quinolonas
se debe a una mutacion puntual en el gen
gyrA de la DNA girasa y va en aumento a
nivel mundial 319

Rifabutina: Las mutaciones en el gen rpoB
generan resistencia a este antibiotico. Su
prevalencia es extremadamente rara pero
es relevante ya que pudiera generar fallas
en el tratamiento de infecciones por Myco-
bacteria como consecuencia.t®1?

Laresistencia a antibioticos puede ser de-
tectada de manera directa realizando cul-
tivo bacteriano y antibiograma. Esto per-
mite que el tratamiento pueda ser hecho

a la medida basado en la susceptibilidad
antimicrobiana especifica. EI mas recien-
te Consenso de Maastricht recomienda
pruebas para determinar la resistencia,
especialmente en casos de falla al trata-
miento (particularmente después de la
segunda falla) con el fin de seleccionar la
combinacion antibidtica mas adecuada.?
La utilidad de la recomendacion de esta
opcidén de tratamiento dirigido no ha sido
suficientemente confirmada en la practi-
ca clinica ya que el cultivo presenta una
serie de limitaciones. El cultivo es un meé-
todo invasivo y caro que no se encuentra
facilmente disponible. Adicionalmente la
sensibilidad del cultivo bacteriano no es
del 100% por lo cual no es posible cono-
cer la sensibilidad antibiética en todos los
casos. Incluso esta informacién no garan-
tiza una eficacia de erradicacion del 100%
debido a que la correlacion entre la sen-
sibilidad in vitro e in vivo no es perfecta.
Por estos motivos no parece que realizar
sistematicamente cultivo bacteriano des-
pués de una primera falla al tratamiento
sea necesario en la practica clinica.?352022

Como alternativa al cultivo, la identifica-
cién de H. pyloriy de sus mutaciones aso-
ciadas a resistencia a antibioticos puede
realizarse de manera indirecta a través
de pruebas moleculares de amplificacion
de DNA por PCR directo en tiempo real o
ELISA para deteccion en heces, sangre o
saliva; también se puede realizar hibri-
dizacion in situ por fluorescencia (FISH)
utilizando biopsias gastricas incluidas en
paraﬂna.2,3,5,7,18,20,23,24

La eficacia de los esquemas terapéuticos
para la erradicacion de H. pylori se dividen
segun la tasa de erradicacion lograda en:
excelente (95-100%), bueno (90-95%), a-
ceptable (85-89%), pobre (80-85%) e in-
aceptable (<80%). Las recomendaciones
de tratamiento para Helicobacter pylori
esta determinado en las guias clinicas de
acuerdo con los patrones locales de resis-
tencia a antibioticos. No se puede por lo
tanto generalizar en las recomendaciones
de tratamientos de primera linea, segun-

da linea, tercera linea y rescate ya que no
existe uniformidad en los patrones de re-
sistencia. Cuando sea posible la seleccion
de esquema se debe basar en la suscep-
tibilidad antibiotica (lo cual permite efi-
cacia terapéutica >90%). En los casos en
los que este abordaje no sea posible, la
mejor opcion terapéutica continua siendo
la eleccién empirica de antibidticos segln
los patrones de resistencia locales. 15720
La seleccién de un esquema de tratamien-
to se deberd guiar por estas resistencias,
dividiendo a los pacientes en cuatro esce-
narios clinicos posibles: 1) sin resistencia
a claritromicina ni metronidazol, 2) resis-
tencia a claritromicina, 3) resistencia a
metronidazol y 4) doble resistencia a cla-
ritromicinay metronidazol.?®

En la Tabla 1 se presentan los esquemas
de erradicacion mas utilizados a nivel mun-
dial, asi como sus tasas de éxito, limitacio-
nes y Uti“dad.l’2'5'7’10'12'13’15’20'22'25-30

Puntos a considerar en la seleccién de es-
guema terapéutico

« En los pacientes en quienes se consi-
dere baja la posibilidad de resistencia a
claritromicina y a metronidazol, se podra
utilizar como tratamiento de primera linea
el triple esquema convencional (IBP + cla-
ritromicina + amoxicilina) con una tasa de
erradicacion esperada de 94-97%. En el
caso de resistencia aislada a metronida-
zol, latasa esperada de erradicacion es de
94%. En el caso de resistencia a claritro-
micina o resistencia dual a claritromicina
y metronidazol, la posibilidad de erradica-
cién es de tan solo 20-50%. Su utilidad se
considera cada vez mas limitada.?®

« El esquema triple convencional con cla-
ritromicina no debe emplearse en sitios
con resistencia a claritromicina >15% vya
que en este contexto tiene una tasa de éxi-
to inaceptablemente baja.?

« Debido a que la resistencia a claritromi-
cina es absoluta, una vez que ha fallado la
erradicacion utilizando un esquema tera-
peutico que la incluyera, no debera inten-
tarse ningun tratamiento de rescate que la
contenga.'®

« El tratamiento triple con metronidazol
y amoxicilina (IBP + amoxicilina + metro-

nidazol) debe ser utilizado solamente en
poblaciones seleccionadas en paises en
vias de desarrollo debido a que solo se re-
comienda cuando la resistencia a metro-
nidazol es menor del 15%. En México su
empleo no se considera apropiado debido
alaelevadaresistenciaa metronidazol.1#2

« Engeneral se deberaevitar el esquema
triple que combina claritromicina y me-
tronidazol (IBP + claritromicina + metro-
nidazol). Esto se debe a que sus tasas de
éxito no son buenas o excelentes en la
mayoria de los paises. Ademas, una vez
que el paciente presenta falla a este es-
guema, se considera que tiene una doble
resistencia a claritromicina y metronidazol
por lo que los esquemas de rescate son
limitados.?22 Unicamente se considera es-
ta opcidon como apropiada en pacientes
alérgicos a penicilina y con intolerancia al
esquema cuadruple con bismuto y que no
sean candidatos a tratamiento con levo-
floxacino. De otra manera se preferira el
empleo de tratamiento cuadruple con
bismuto (IBP + bismuto + tetraciclina +
metronidazol) o triple con levofloxacino y
metronidazol (IBP + metronidazol + levo-
floxacino).

« En las regiones con altas tasas de re-
sistencia a claritromicina y en donde adi-
cionalmente la resistencia a metronidazol
sea un factor a considerar, si se decide dar
tratamiento cuadruple con bismuto (IBP+
bismuto+tetraciclina+metronidazol), se
prefiere utilizar esquemas de 10 o 14 dias
ya que se sabe que ello puede mejorar la
respuesta.?t#

« La terapia secuencial estandar por 10
dias puede utilizarse en sujetos sin resis-
tencia a claritromicina ni metronidazol (erra-
dicacién 95%), pero no se recomienda en
casos de resistencia a claritromicina (éxi-
to de 80%), metronidazol (éxito de 75%)
ni resistencia dual (erradicacion <20%). El
esquema de 14 dias es util cuando no hay
resistencia a claritromicina ni a metronida-
zol (éxito 98%), debe usarse con cautela
en cepas resistentes a claritromicina (erra-
dicaciéon 88%) y no se recomienda en re-
sistencia a metronidazol (éxito 75%) ni en
resistencia dual (erradicacion<20%).2°
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« La terapia concomitante por 14 dias
presenta excelentes tasas de erradicacion
en pacientes sin resistencia a claritromi-
cina ni metronidazol, asi como en el caso
de resistencias aisladas a cualquiera de
los dos farmacos (97%); sin embargo en
los casos de resistencia dual la tasa de
erradicacion es inaceptablemente baja
(<50%).2°

+ En el caso de levofloxacino, se prefiere
que los esquemas que contengan dicho
antibidtico se utilicen como terapia de se-
gundalinea debido a que las tasas de resis-
tencia van rapidamente en aumento, por lo
que se busca preservar su utilidad. En el
caso de la triple terapia con levofloxacino
(IBP + levofloxacino + amoxicilina) se han
visto mejores resultados con tratamientos
de 14 dias en comparacion con los de 7 y
10 dias.?

« La terapia dual a altas dosis (IBP con
amoxicilina, ambos a dosis altas de 4 ve-
ces al dia) presenta alta variabilidad en
sus resultados. Por este motivo se debera
considerar Unicamente en casos seleccio-
nados y en esquemas largos de 14 dias.
En este esquema tanto la dosis como la
frecuencia de la misma determinan el éxi-
to del mismo. Se utiliza IBP a dosis con-
vencionales o a dosis doble cada 6 horas
y ademas amoxicilina 750mg o 1 gramo
cada 6 horas.t?

+ La furazolidona solamente se encuen-
tra disponible en algunos paises pero es
un antimicrobiano muy efectivo y con ba-
jas tasas de resistencia. Es un inhibidor
de la monoaminooxidasa por lo cual tiene
mutiples interacciones con alimentos vy
medicamentos. Por este motivo los efectos
secundarios son relativamente frecuentes
y se debe brindar educacion al paciente
para evitar interacciones riesgosas.”®

+ El tratamiento con rifabutina debe de
considerarse Unicamente en los casos mul-
tirresistentes y con varios esquemas de
tratamiento fallido. A pesar de su efecti-
vidad, es un medicamento costoso. Los
pacientes pueden presentar efectos se-
cundarios graves como leucopeniay trom-
bocitopenia. Adicionalmente, el empleo
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indiscriminado de este esquema terapéu-
tico podria generar la aparicidon de cepas
multirresistentes de Mycobacterium tuber-
culosis con el consiguiente impacto nega-
tivo en la salud publica. 15212

- Es importante comentar que en los es-
guemas de tratamiento en los que se reco-
mienda levofloxacino, no se han observado
resultados comparables con otras quinolo-
nas como ciprofloxacino. Lo mismo ocurre
en el caso de la tetraciclina donde el uso de
doxiciclina no ha mostrado de manera con-
sistente una respuesta comparable.

CONCLUSIONES

La erradicacion de Helicobacter pylori es
importante debido a su alta prevalencia y
a su implicacion en enfermedades gastro-
duodenales. La meta del tratamiento debe
ser curar a todos los pacientes con trata-
mientos que logren al menos 90% de erra-
dicacion y preferentemente mas de 95%,
con la menor proporcién de pacientes que
requieran repetir tratamiento. La prescrip-
cion basada en patrones de susceptibili-
dad local es la alternativa mas atractiva.
La alta prevalencia de la infeccion por H.
pylori contribuye a la aparicion de resisten-
ciaaantibidticos lo cual hace que las tasas
de éxito de los esquemas de erradicacion
desciendan rapidamente. Por ello se debe
hacer un uso cuidadoso de los antibioticos
actualmente disponibles y evitar prescri-
bir esquemas arbitrarios. Por este motivo
se determinan los patrones de resistencia
locales y una vigilancia continua de los
mismos ya que se trata de un proceso di-
namico y rapidamente evolutivo. La mayor
disponibilidad y menor costo de las prue-
bas moleculares para deteccién de resis-
tencia a antibioticos y la farmacogendmica
como guias de la seleccion de farmacos
para erradicacion podria ser en el futuro
como parte fundamental de la terapia del
Helicobacter pylori. El uso de probioticos
pudiera brindar efectos aditivos o sinérgi-
cos contra la bacteria, pero este abordaje
requiere mas estudios. El reto es poder
disefar esquemas efectivos, de bajo costo
y con el menor nimero de efectos colate-
rales que permitan un buen apego al trata-
miento.t7.12.20

Tabla 1. ESQUEMAS DE ERRADICACION PARA HELICOBATER PYLOR]|"25710.1213.15.202225-30

TERAPIA ESQUEMA DIAS UTILIDAD CLINICA LIMITACION
i . : : : Evitar en resistencia
TRIPLE IBP 1x2 Primera linea en baja resistencia a
CONVENCIONAL | CLARITRO 500mg 1x2 14| Garitromicina (< 15%) CHARITRO 1o porlo due
10 dias y 14 dias | AMOXI 1g.1x2 Se prefiere 100 14 dias. su utlidad es cada vez mas
limitada.
%) IBP 1x2 Primera linea en alergia a penicilina si hay Tratamiento (complejo)
x .
E TERAPIA METRO 500mg 1x3 10-14 | baja resistencia a Metronidazol Alta frect_lenma de efectos
CUADRUPLE CON . . secundarios
b= BISMUTO / METRO | [ETRA 500mg 1x4 Segunda linea en fallas a tratamiento con Bismuto no autorizado en
w BISM 120 0 525mg 1x4 Claritromicina o Secuencial .
o algunos paises
E 1BP51;(2,+ AMOXI 1g. 1X2 Pri li it istenci Evitar en resistencia doble a
S | SECUENCIAL por 9-7 dias seguido por 10-14 rlmera Ilr?ea en alta resistencia a CLARITRO y METRO >5%
= | ESTANDAR IBP 1x2 + CLARITRO claritromicina (>15%) Tratamient i
= 500mg 1x2 + METRO/ TINI Se prefiere 14 dias ratlamiento compiejo
500mg 1x2 por 5-7 dias Cada vez mas resistencias
1BP 1X2 : : :
CONCOMITANTE . . . . Evitar en resistencia doble a
0O CUADRUPLE él’tﬂfé(llT;{gogg o 10-14 Pr|mera I.|rjea en alta resistencia a CLARITRO y METRO >15%
SIN BISMUTO mg 1x claritromicina (>15%)
METRO/ TINI 500mg 1x2
TRIPLE IBP 1x2 Tratamiento de segunda linea Evitar en resistencia a
MODIFICADA LEVO 250mg 1x2 0 7-14 Solo se recomienda esquema de 14 dias; LEVO >13%
(LEVO) 500mg1x1 0 500mg 1x2 evitar 7 y 10 dias (<80 y <90%
AMOX] 1g.1x2 erradicacion)
TRIPLE CON 'LBEF;(}";% » Evitar en resistencia
LEVO / CLARITRO 500rrbg1x1r2950>(;rr; 0 14 | Rescate en alérgicos a penicilina CLARITRO >15%
CLARITRO 500mg 1x2
SECUENCIAL 1BP51X,2 * AMQXI 1g. 1X2 Primera linea en alta resistencia a Evitar en resistencia a
MODIFICADA P s e o or 10 | claritromicina (>15%) LEVO >20%
(LEVO) 500mg 1x2 + METRO/ TINI Segunda linea en resistencia dual Tratamiento complejo
500mg 1x2 por 5 dias Claritromicina y Metronidazol
'8¢ D'Q brani 2 Segunda linea Evitar en resistencia doble a
HiBRIDA por 7dias seguido por 14 Buena opcion para resistencia aislada de
w IBP 1x2 + AMOXI 1g. 1X2 . L . CLARITRO y METRO >9%
= | (SECUENCIAL- Claritromicina o Metronidazol ) :
< + CLARITRO 500mg 1x2 + . . ; . Tratamiento complejo
Q CONCOMITANTE) | wETRO/ TINI 500mg 1x2 Opcion en baja resistencia dual a
L por 7dias Claritromicina y Metronidazol
IBP 1x2 . ) .
w i Evitar en resistencia a
o | CUADRUPLECON | AMOX! 500mg 1x2 i } . .
» | BISMUTO/ LEVO LEVO 500mg 1x2 10-14 | Tratamiento de segunda linea LEVO >25%
< BISM 300mg 1x2
o
= | TERAPIA IBP 1x2 20 Furazolidona no disponiible
w | CUADRUPLE CON | | URAZOLIDONA 200mg . , en algunos paises
%2 14 Tratamiento de rescate (tercera linea) -
BISMUTO / TETRACICLINA 1g. 1x2 Efectos secundarios
FURAZOLIDONA | Bis\ 300mg 1x2
DUAL IBP IBP 1xd 0 2x4 Como alternativa de rescate en casos de Tasas de éxito mu
AMOXICILINA A AM O;(:I ?050:71 a1xd 14 tasas elevadas de resistencia mixta a variables y
DOSIS ALTAS o Claritro, Metro, Levo
IBP 1x2 _— Tratamiento de rescate en fallas multiples Alta frecuencia de efectos
TERAPIA TRIPLE | 108 1 0 ome | 10.14 | (Cuarialinea) secundarios (mielotoxicidad)
CON RIFABUTINA | 4,5 M9 Preferible Rifabutina 150mg 1x2 y favorece resistencia de
Ideal 10 -12 dias. Mycobacteria
IBP 1x2
TERAPIA TRIPLE | LEVO 500mg 1x2 Tratamiento de rescate en fallas miltiples Alta frecuencia de efectos
CON RIFABUTINA | RIFABUTINA 150 o0 300mg 10 (Cuarta linea) si hay alergia a penicilina secundarios y favorece
Y LEVO 1x2 Preferible Rifabutina 150mg 1x2 resistencia de Mycobacteria

IBP Inhibidor de bomba de protones a dosis convencionales
AMOXI Amoxicilina  LEVO Levofloxacino

BISM Bismuto

De las referencias 1,2,5,7,10,12,13,15,20,22,25-30.

CLARITRO Claritromicina METRO Metronidazol

TETRA Tetraciclina
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La identificacion del Helicobacter pylori
como uno de los factores causales mas
importantes del cancer gastrico y su erra-
dicacion han logrado reducir la incidencia
del mismo. En México el cancer gastrico
ocupa la cuarta causa de muerte por can-
ceren hombres y la quinta en mujeresy la
tasa de infeccion por Helicobacter pylori
ocurre aun en mas del 50 % de la pobla-
cion adulta.

Sabemos que el cancer gastrico se asocia
con una elevada morbilidad y mortalidad.
Para poder reducir su carga socioecono-
mica, es importante identificar y gestionar
al grupo de pacientes considerados de
alto riesgo para el desarrollo de un cancer
gastrico. En esta revisidn se describen los
factores de riesgo generales y se definen
las caracteristicas del grupo de alto riesgo
para el cancer gastrico.

Se discuten las estrategias para la gestion
eficaz de los pacientes para prevenir y de-
tectar en forma precoz el cancer gastrico.
La gastritis atréfica (AG) y metaplasia in-
testinal (MI) son los factores de riesgo mas
importantes para el cancer gastrico.

Por lo tanto, la seleccién de los individuos
con gastritis atrofica y metaplasia puede
ser una estrategia clave para la prevencién
y/o deteccion precoz del cancer gastrico.
Aungue se han probado que la evaluacion
endoscopica mediante tecnologias sofisti-
cadas como la banda estrecha, asi como
la determinacion en suero del pepsinoge-
no-gastrina, las pruebas serolégicas para
Helicobacter pylori y la determinacion del
Trefoil factor 3, no existe todavia la prueba
estandar para seleccionar con precision a
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los individuos con gastritis atrofica y meta-
plasia intestinal.

Ademas, sigue siendo incierto si la erra-
dicacion de Helciobacter pylori revierte o
previene la progresion de la gastritis atro-
fica y la metaplasia intestinal. Aunque se
espera que la vigilancia endoscopica en
pacientes de alto riesgo llegue a ser bene-
ficiosa, se necesitan mas estudios pros-
pectivos en poblaciones grandes para de-
terminar el intervalo optimo de vigilancia.

INTRODUCCION

El cancer gastrico sigue representando
una elevada carga global en el cuidado de
la salud y en ausencia de estrategias im-
plementadas para su deteccion precoz, la
enfermedad sigue teniendo un prondstico
sombrio. Los pacientes que presentan
manifestaciones clinicas de cancer gastri-
co tienen opciones limitadas para lograr
su curacion. Por lo tanto, la deteccién
tempranay la prevencion juegan un papel
clave enla lucha contra el cancer gastrico.
Los métodos seroldgicos tienen el poten-
cial de detectar un grupo de pacientes
con alto riesgo de padecer cancer gastrico
y requieren un seguimiento muy estricto
mediante la valoracion clinica y endosco-
pica. Enlos Ultimos afos se han generado
mas datos que apoyan a la erradicacion
del Helicobacter pylori como una estrate-
gia eficaz para prevenir el desarrollo del
cancer gastrico.

EPIDEMIOLOGIA

El cancer gastrico (CG) se ubica como el
segundo tipo de cancer mas frecuente en

todo el mundo, con alrededor de un millén
de casos nuevos diagnosticos cada afo.
A pesar de que tenemos una mejor com-
prension de la carcinogénesis gastrica y
del esfuerzo en las estrategias de preven-
cién, la tasa de supervivencia a 5 anos es
de solo un 10-15 % en los pacientes con
enfermedad avanzada [1]. Por lo tanto,
la prevencion, el diagnodstico precoz y la
cirugia siguen siendo los componentes
fundamentales en la lucha contra este pa-
decimiento [2].

El cancer tiene origen multifactorial y su
desarrollo depende de la interaccién de
los genes del organismo con el medio am-
biente. Aun cuando existen canceres de
tipo hereditario, en los que la genética del
paciente es el principal determinante de
su desarrollo, la mayor parte de las tumo-
raciones son del tipo esporadico, esto es,
se origina a partir de cambios genéticos
somaticos que ocurren de "novo” promo-
vidos porla exposicion a carcindégenos am-
bientales, como los agentes infecciosos,
que contribuyen con el 25% de todas las
neoplasias. Una caracteristicacomun enla
infeccién por agentes oncogénicos virales
y bacterianos es su proclividad a estable-
cerse como infecciones que pueden durar
toda lavida en el individuo afectado. La in-
feccion por Helicobacter pylori (Hp) ocurre
casi siempre en la infancia y las primeras
manifestaciones tumorales se presentan
después de los 50 afnos de edad. Este tipo
de infecciones persistentes desencadena
reacciones inflamatorias cronicas, en las
cuales el sistema inmune logra confinar la
infeccion a un numero limitado de células,
si bien no es efectivo en grado suficiente
para erradicarlas del organismo.

Esta respuesta inflamatoria cronica pro-
voca un dafo significativo y constante al
organo infectado, que puede propiciar la
aparicion del cancer. Larelacion infeccién-
inflamacién-cancer se comprende mejor
en el cancer gastrico, que resulta de la in-
feccion por el Hp. Este patdogeno estimu-
la a las células del epitelio gastrico para
secretar -8, un quimio-atrayente de leu-
cocitos que infiltra el tejido infectado de
manera persistente, también se observan
concentraciones elevadas de citocinas in-

flamatorias que promueven la pérdida de
la homeostasia local debido a la alteracién
de la proliferaciéony la apoptosis celular.

Aunqgue la incidencia de cancer gastrico
difiere entre los continentes, la infeccién
por Hp es el factor de riesgo mas impor-
tante en todas las areas geograficas ade-
mas de que conlleva el mismo riesgo para
ambos tipos histolégicos de cancer gastri-
co, el intestinal y el tipo difuso (3). Varios
estudios realizados recientemente han
generado evidencia de que la erradicacion
de la bacteria es una de las estrategias
preventivas mas prometedoras en lalucha
contra el cancer gastrico.

Ademas, las pruebas seroldgicas como
marcadores de deteccion de cambios pre
-neoplasicas de la mucosa gastrica tienen
el potencial para la deteccion tempranade
los cambios de la mucosa gastrica con in-
cremento del riesgo de cancer gastrico o
para identificar a los pacientes que estan
en alto riesgo y que requieren un estrecho
seguimiento clinico.

TAMIZAJE Y FACTORES DE RIESGO

El cribado poblacional representa proba-
blemente la mejor opcion para la preven-
cién primaria del cancer gastrico.

DEFINICION DE GRUPO DE ALTO RIESGO

Los multiples factores de riesgo identifi-
cados difieren para el cancer gastrico. La
gastritis atréficay la metaplasia aumentan
el riesgo de cancer gastrico de manera ex-
ponencial, por lo tanto, podriamos definir
a los individuos con gastritis atrofica y la
metaplasia como un grupo de alto riesgo
de cancer gastrico [4].

Sin embargo, existen diferencias en la
incidencia entre las poblaciones estudia-
das, principalmente atribuible a diferen-
cias en el estatus del CagAenelHpy a
factores alimentarios. Durante las Ultimas
décadas, la deteccion serologica se haim-
plementado en paises con alto riesgo de
cancer gastrico, como Japon, donde ve-
mos prevalencias relativamente altas de
este padecimiento. La infeccion por Hp y
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la consiguiente gastritis atréfica son con-
sideradas como los principales factores
de riesgo para el desarrollo de cancer gas-
trico [5].

Para predecir el riesgo del desarrollo de
cancer gastrico y el diagndstico de gas-
tritis atrofica, en los ultimos afos se han
implementado pruebas seroldgicas con
la combinacion de los niveles séricos del
pepsindgeno y la gastrina en conjunto
con los anticuerpos dirigidos contra el
Hp con resultados interesantes [6,7].

Un estudio reciente confirmé la utilidad
de la determinacion de la combinacién
de anticuerpos serologicos contra Hp de
tipo 1gG, asi como la medicion de pepsi-
nogeno en suero para identificar los gru-
pos de alto riesgo para el desarrollo del
cancer gastrico. No obstante, el mismo
grupo también compard la prueba de
pepsinogeno con la serie gastroduodenal
y demostro que la prueba seroldgica por
si sola no fue adecuada para el cribado
de cancer gastrico [8].

Por otro lado, Miki et al. analizaron y lleva-
ron estudios con resultados a largo plazo
para la deteccidn del cancer gastrico me-
diante la determinacion del pepsinogeno
en una muestra poblacional de 101.892
individuos asintomaticos (edad prome-
dio de 48,7 anos). Se detectaron 125
pacientes con cancer gastrico, lo que re-
presenta una tasa de deteccion favorable
con esta prueba. Sorprendentemente, el
80 % de los casos diagnosticos de cancer
fueron en etapa temprana [9,10].

En otro estudio de tipo cohorte prospec-
tivo con un periodo de seguimiento de 15
anos llevado a cabo en China, una propor-
cién baja de pepsinogeno permitié identi-
ficar a los sujetos con un mayor riesgo de
padecer cancer gastrico. El aspecto mas in-
teresante de este estudio es que se detectd
un aumento de riesgos similares tantos de
adenocarcinoma gastrico localizados en el
cardias o fuera de esta localizacion [11].

En cuanto a otros factores que pueden au-
mentar en forma adicional el riesgo de car-
cinoma gastrico, Yamaji et al., demostro

que la edad, el alcohol y fumar aumentan
el riesgo en los sujetos con atrofia.

Se debe advertir acerca del limite infe-
rior de la determinacion del pepsinogeno
como marcador precoz de etapas tempra-
nas del carcinoma gastrico de tipo difuso,
ya que por lo general no se producen alte-
raciones preneoplasicas [12].

En conclusion, la combinacion de infec-
cion por Hp y gastritis atrofica determina-
do por examen seroldgico es de gran valor
para predecir el riesgo de presentar can-
cer gastrico y podria ser adecuado para la
deteccion temprana en la poblacién gene-
ral en regiones de alto riesgo.

Pues podemos afirmar que si se puede
prevenir el cancer gastrico mediante la
erradicacion de Hp [14,15]. Sin embargo,
algunos estudios aun no han mostrado
beneficios consistentes, en este punto es
atribuible al hecho de que el efecto vy el
consiguiente riesgo de desarrollar cancer
gastrico dependen del grado, pero sobre
todo del alcance de los cambios pre-neo-
plasicas (atrofia gastrica y metaplasia in-
testinal) en el momento del empleo de la
terapia de erradicacion [16].

Este hasido un punto de criticay de discu-
sion acerca de sila prevencion eficaz tiene
unimpacto importante sobre laincidencia
del cancer gastrico, teoria que fue aborda-
da en el estudio que realizo Fukase et al.,
que demostrd que incluso después de la
reseccion endoscopica de etapas tempra-
nas de displasias gastrica, la recurrencia
de cancer gastrico se reduce significativa-
mente por la erradicacion de Hp [17].

Sin embargo, el momento optimo en el
que se debe llevar a cabo la erradicacién
de Hp sigue siendo controvertido. En otro
estudio realizado por Wu et al., encontro
en una cohorte de 80.255 pacientes, que
si da tratamiento de manera optima, ra-
pida y oportuna para la erradicacion de

Hp, esto es, inmediatamente después de
diagnosticar una ulcera péptica, disminu-
ye significativamente el riesgo de pade-
cer cancer gastrico de manera eficaz. En
comparacion con la poblacion general, los
pacientes que recibieron inmediatamente
el tratamiento de manera eficaz para erra-
dicar al Hp no tenfan riesgo de cancer gas-
trico, con una diferencia significativa [19].

Un interesante debate fue provocado por
el articulo de De Vries et al., que informd
de dos casos de desarrollo de cancer
gastrico con 4 y 14 anos despueés de la
erradicacion de H. pylori. Estos pacientes
presentan al inicio del estudio una Ulcera
gastrica y cambios preneoplasicos. Esto
demuestra que la erradicacion no impi-
de el cancer gastrico en todos los casos,
especialmente en aquellos que ya estén
presentes cambios preneopldsicos. El in-
forme indica ademas que se debe realizar
un estudio endoscopico de seguimiento
y vigilancia de manera obligatoria en los
pacientes con alto riesgo de desarrollar
cancer gastrico, incluso después de una
exitosa erradicacion del Hp [20-22].

Con base en el proceso multifactorial de
la carcinogénesis gastrica e incluyendo
los polimorfismos genéticos del hués-
ped, los determinantes de virulencia del
Hp y los factores ambientales, deben ser
estudiadas nuevas herramientas de diag-
nostico para obtener informacion sobre
el riesgo especifico de un paciente [23].
En un interesante estudio de Yanaoka et
al., de Japon, los individuos con un alto
riesgo de desarrollar carcinoma gastrico
fueron identificados por la determinacion
del pepsinogeno y el riesgo después de la
terapia de erradicacion se relaciona con
la presencia de atrofia de manera extensa
[24]. Enconclusion, laerradicacion del Hp
previene el desarrollo de cancer gastrico.

Actualmente se esta desarrollando una
vacuna profilactica como prevencion pri-
maria, especialmente con la intencion de
la vacunacion infantil, lo que representa-
ria una estrategia ideal para erradicar al
Hp y asi evitar el cancer gastrico. Desde
un punto de vista socioecondmico, el uso
de una vacuna profilactica es rentable, y

el desarrollo de la vacuna es deseable,
especialmente teniendo en cuenta la dis-
minucion de las tasas de erradicacion uti-
lizando diferentes regimenes de antibioti-
cos [25,26].

En la actualidad, no existen guias clinicas
unificadas de manera global en cuantoala
definicion y gestion de los grupos de alto
riesgo para el desarrollo del cancer gas-
trico. Sin embargo, teniendo en cuenta
que las lesiones precancerosas tienen el
mayor riesgo para el desarrollo del cancer
gastrico entre otros muchos factores de
riesgo, podriamos definir a los individuos
con gastritis atrofica y metaplasia como
de altoriesgoy que predisponen al cancer
gastrico. [27]

Estos individuos podrian gestionarse prin-
cipalmente en dos estrategias:
+ Revertir estas lesiones pre-malig-
nas utilizando un método como la
eliminacion del Hp o al menos para
detener la progresion de estas lesio-
nes hacia un cancer gastrico.
« Diagnosticar el cancer gastrico
de manera temprana en este grupo
de alto riesgo. Ambas cuestiones
tienen un alto impacto clinico en el
prondstico de los pacientes.

La hipodtesis de que la erradicacion de Hp
es eficaz paraevitarlaaparicion del cancer
gastrico como manera preventiva se origi-
no a partir de estudios epidemiologicos y
de intervencion realizados en animales. A
partir de entonces, se reportaron los es-
tudios observacionales en humanos. Sin
embargo, hay muchas controversias sobre
los resultados de los ensayos clinicos con-
trolados aleatorizados con respecto a una
asociacion entre la erradicacion del Hp y
el desarrollo del cancer gastrico. (28)



Un trabajo que ha generado evidencia y
controversia al respecto fue el realizado
por Wong BC et al.,(32) en una cohorte de
la provincia de Fujianen Chinaenlaque se
tomd a una muestra de 1630 portadores
asintomaticos de Hp y que se asignaron al
azar a erradicacion del Hp o placebo y de-
mostro que no habia una reduccién en la
incidencia de cancer gastrico, sin embar-
go, en el seguimiento de 7.5 afios ninguno
de los pacientes sin lesiones pre-cancero-
sas desarrollo una neoplasiay si se obser-
varon 6 casos en el grupo placebo, donde
se detectaron 6 casos (p=0.02) [29].

Varios afos mas tarde, se llevd a cabo un
meta-analisis donde se valord la relacion
delHp con seis ensayos clinico controlados
aleatorizados de tratamiento de erradica-
cién en comparacion con aquellos que no
recibian ningun tratamiento seropositivo al
Hpy el riesgo de cancer gastrico, asi como
lesiones premalignas. Los autores conclu-
yen que la erradicacion del Hp disminuye el
riesgo relativo de cancer gastrico de 0,65
(IC 95 % de 0,43-0,98). Sin embargo, en
este meta-andlisis, se incluyé a pacientes
que recibieron “reseccion endoscopica
submucosa” para el tratamiento oportuno
del cancer gastrico en etapa temprana.

El estudio mas reciente acerca de la erra-
dicacion del Hp en poblacién general
es de Taiwan (30). Se comparo la inci-
dencia de cancer gastrico entre aproxi-
madamente 5.000 pacientes infectados
durante 30 anos y que recibieron tera-
pia de erradicacién (2004-2008) y la po-
blacién antes de la quimio prevencion
(1995-2003). La eficacia del tratamiento
de erradicacion en la reduccion de la in-
cidencia de cancer gastrico fue del 25%
(RR 0,753; IC del 95 %, 0,37-1,52). Estos
resultados han generado interés mundial.

Las guias clinicas de Asia [31-33] y Europa
[34] recomiendan la erradicacion del Hp
en pacientes con gastritis atréfica [35,36]
y metaplasia [37]. Ha habido varios infor-

mes que muestran que la erradicacion
puede revertir el curso clinico de la gas-
tritis atrofica y la metaplasia, pero sobre
todo lo mas significativo es que la erradi-
cacion del Hp es eficaz en disminuir la pro-
gresion de la metaplasia.

Los resultados de un meta-analisis que
incluyo ocho estudios que evaluaron los
efectos a largo plazo de la erradicacién
del Hp en la histologia gastrica, mostro
que la erradicacién podria mejorar el cur-
so clinico de la atrofia gastrica, pero no
fue capaz de revertir la metaplasia [38].
En estudios realizados en Taiwan, la erra-
dicacion del Hp condujo a una reduccion
significativa en la atrofia gastrica pero no
logro disminuir la metaplasia, en forma
significativa, resultados que son seme-
jantes a el meta-analisis mencionada an-
teriormente. Ademas en el ensayo clinico
controlado aleatorizado de Wong et al.,
mostroé que la erradicaciéon disminuye el
cancer gastrico sélo en los pacientes sin
lesiones. Estos resultados implican que
la erradicacion del Hp podria ser ineficaz
en las personas con alto riesgo de can-
cer gastrico. Otra manera de enfocarnos
seria acerca de la infeccion por Hp en las
personas mas jovenes antes del desarro-
llo de lesiones premalignas, lo que podria
ser mas eficaz en la prevencion del can-
cer gastrico [29]. De hecho, desde el afio
2013, los japoneses a través de su Seguro
Nacional de Salud amplio la cobertura del
seguro médico enfocandose en la erra-
dicacién de Hp para todos los pacientes
con gastritis cronica [39].

Un estudio retrospectivo de Japon informd
que la erradicacién del Hp en pacientes so-
metidos a reseccion endoscopicareduce la
incidencia del cancer gastrico metacronico
[40]. Fukase et al. [41], informo que el ries-
go de un carcinoma gastrico metacrénico
fue 0,35 (IC 95 %, 0,16-0,78; p = 0,009) en
el grupo donde se erradico al Hp en com-
paracion con el grupo control Hp positivo
con cancer gastrico y que se sometieron a
la reseccion endoscopica. Esto sirvié como
la base para recomendar la erradicacion
del Hp en pacientes que son sometidos a
reseccion endoscopica del cancer gastrico
en Japon [32].

El examen para la deteccion precoz del
cancer gastrico puede ser dividido para
la poblacion general y para la vigilancia
de las personas de alto riesgo. Actual-
mente se realiza screening para la detec-
cion del cancer gastrico en Asia principal-
mente en Corea, Japodn, e Isla de Matsu
de Taiwan. Corea y Japdén han estado
llevando a cabo la deteccion del cancer
gastrico en cada individuo a partir de los
40 anos de edad [42-43].

En laisla de Matsu, la vigilancia endosco-
pica se realiza solo en los individuos con
resultados positivos de anticuerpos tipo
lgG para Hp, y la determinacion del pep-
sinogeno sérico [44]. Las Guias Clinicas
de Asia y el Pacifico acerca de la preven-
cion del cancer gastrico no sugieren un
programa unificado y sélo recomienda
continuar la vigilancia en base a los linea-
mientos nacionales, como los programas
antes mencionados. En Japdn desde
1960, el cribado para el cancer gastrico
se ha realizado utilizando la fluoroscopia
con bario que se inicié con los estudios
de Miyagi. Desde 1983, la deteccion del
cancer gastrico se introdujo para todos
los residentes de 40 afos de edad o mas
[42]. Debemos mencionar que la inci-
dencia de las etapas tempranas del can-
cer gastrico en Japon es del 40%, y que
la incidencia en Europa es de tan solo
el 15%, estas cifras apoyan el screening
poblacional para la deteccion precoz del
cancer gastrico [45]

En Corea, desde 1999, el Instituto Nacio-
nal del Cancer realiza a su poblacion la
esofagogastroduodenoscopia superior o
serie gastroduodenal, cada dos afos en
las personas de mas de 40 afos de edad.
El efecto de un screening poblacional del
cancer gastrico debe ser probada en ulti-
ma instancia por la reduccion de la tasa
de mortalidad para cancer gastrico [46].
En un estudio de cohortes histdricas que
comparo el riesgo relativo de muerte por
cancer gastrico en 2192 participantes exa-
minados por endoscopia superior y 9571
gue no fueron examinados en Japon, [47]
el riesgo relativo de muerte para cancer

gastrico en los siguientes 10 afos en el
grupo estudiado fue de 0,35 (IC del 95%,
0,14 a 0,86). Sin embargo, se requiere de
estudios de seguimiento a largo plazo [48].

Ademas, muy pocos estudios han aborda-
do el intervalo éptimo para la deteccién
endoscopica de cancer gastrico. En un es-
tudio en el que el screening fue basado en
la poblacion utilizando la endoscopia su-
perior que se realizd dos veces en un inter-
valo de 5 afios en China, la mortalidad por
cancer gastrico no fue diferente del riesgo
esperado.

Por el contrario, en el estudio japonés
[49], la tasa de supervivencia a 5 afos
para los pacientes que habian sido some-
tidos al mismo estudio dentro de 2 afos
antes de la deteccion de cancer gastrico
esta fue significativamente mas alta que
para los pacientes que no habian sido so-
metidos a ningln estudio o habian tenido
una endoscopia superior mas de 2 ahos
antes de la deteccion de cancer gastrico
(96,5 % vs 71,0 %, p< 0,01) [50]. La tasa
de supervivencia no fue diferente entre
los pacientes que habian sido sometidos a
una endoscopiaen el plazo de 1 aflo antes
de la deteccion del cancer gastrico y los
pacientes que se habian sometido en un
plazo de mas de 1 afo y de 2 afhos. Estos
resultados han servido de base para re-
comendar que el intervalo dptimo para la
deteccion del cancer gastrico endoscopi-
co debe serde 2 anos [51]. En un estudio
que analizd los pacientes diagnosticados
con cancer gastrico en el programa de cri-
bado del Centro Nacional del Cancer de
Corea, en el que se repite la endoscopia,
cada 2 afos seredujo laincidencia de can-
cer gastrico y la reseccion endoscoépica
podria aplicarse a mas pacientes que se
sometieron a screening cada 2 afnos [46].

La estrategia de vigilancia para el grupo
de pacientes de alto riesgo de cancer gas-
trico es mas compleja. Sin embargo, si la
deteccion endoscopica de cancer gas-
trico en la poblacién en general tiene un
efecto positivo en la deteccidon temprana
y lareduccién de la mortalidad por cancer
gastrico es un resultado muy favorable, la
vigilancia en aquellos con alto riesgo de
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cancer gastrico se espera que sea mas
beneficioso. Ademas, el intervalo éptimo
para la vigilancia endoscopica en el grupo
de alto riesgo debe ser igual o menor que
en la poblacion general.

Un estudio reciente de Corea [52], que
analizd 415 pacientes con cancer gastri-
co, con un subgrupo de pacientes con
metaplasia severa, la tasa de cancer gas-
trico en etapa temprana fue mayor entre
los pacientes que habian sido sometidos
aendoscopiadentrode 1 afo antes de ser
diagnosticado con carcinoma gastrico,
que entre los pacientes que no lo habian
hecho en el mismo periodo (66,7 % vs
35,5%, p=0,047). Ademas, la proporcion
de pacientes que se sometieron a endos-
copia fue mayor en los pacientes dentro
de 1 afno antes de ser diagnosticados con
cancer gastrico (26,7 % vs 0 %, p = 0,008).
Por lo tanto, los autores concluyeron que
la deteccidn endoscopica del cancer gas-
trico en intervalos de 1 afo seria benefi-
cioso para los pacientes con metaplasia
grave [53]. Otro estudio coreano [54], rea-
lizado en un centro de salud informd que
la proporcidon de cancer gastrico en etapa
temprana fue mayor en un grupo que se
sometié a screening anual que en un gru-
po de screening bienal (98,6 % vs 80,7 %,
p <0,01) [55]. La reseccion se realizd con
mayor frecuencia en el grupo de screening
anual (56,9 % vs 33,3 %, p=0.02). Este es-
tudio también sugirid que la vigilancia en
un intervalo de 1 afo puede ser util para
subpoblaciones alto riesgo con metapla-
sia.

Sin embargo, el riesgo de cancer gastrico
podria variar con el alcance, la gravedad y
el tipo de metaplasia. Una revision recien-
te propone que la vigilancia endoscopica
anual debe ser justificado en pacientes
con metaplasia con al menos una de las
condiciones siguientes:

1. Extensién de metaplasia intesti-
nalde>20%

2. La presencia de metaplasia de
tipo incompleto

3. Un familiar de primer grado de pa-
cientes con cancer gastrico

4. Los fumadores.

Gastro Trilogia IV

Los autores sugirieron la vigilancia con 2
a 3 anos de intervalo en los pacientes con
metaplasia, sin embargo, esta sugerencia
es basada en pequefos estudios de co-
hortes en Inglaterra e Italia. Otro articulo
de revision informdé que la vigilancia de los
pacientes con metaplasia a una frecuen-
cia de 1 a 3 afos puede ser apropiado
[56]. En Europa se sugiere que los pacien-
tes con extensa atrofia gastricay / o exten-
sa metaplasia se debe ofrecer la vigilancia
endoscopica cada 3 afos [57]. Tomados
en conjunto, el nivel de evidencia de es-
tas propuestas sobre la vigilancia 6ptima
para grupos de alto riesgo para el cancer
gastrico es baja. Ademas, un reciente revi-
sion sistematica informo que los estudios
acerca de si la vigilancia endoscopica de
las lesiones precursoras del cancer gastri-
co es rentable o no arrojo resultados con-
flictivos [58]. Se propone un algoritmo de
estudio en individuos de alto riesgo en la
Figura 1.
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CONCLUSION

La prevencion del cancer gastrico con el
cribado de la poblacién y el tratamiento
de la gastritis atrofica siguen siendo un im-
portante desafio en todo el mundo. Varios
estudios realizados en el ultimo afo han
mostrado resultados prometedores para
los métodos serologicos basados en la de-
terminacion de pepsinogeno-gastrina (I/11)
enlasregiones de alto riesgo. Sin embargo,
un marcador especifico y un concepto de
alcance global para la deteccion temprana
de cancer gastrico siguen faltando.

Cuando laerradicacion del Hp se confirma
de manera temprana, potencialmente se
previene el desarrollo de cancer gastrico.
Las terapias actuales tienen limitaciones
importantes y el desarrollo de una vacuna
eficaz y segura podria resolver el dilema.
La deteccidn temprana y eficaz de cancer
gastrico sigue siendo el Unico camino po-
sible y demostrable como una estrategia
curativa. Esto subraya la importancia de la
detecciony las estrategias de seguimiento
de los pacientes con alteraciones pre-neo-
plasicas de la mucosa gastrica [59-61].
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DISORDERS OF THE GUT-BRAIN AXIS

While dysfunction along the brain-gut axis
(the term used to describe bidirectional
interactions between the brain and the
gut) may play a role in a host of disorders
ranging from situations such as Parkin-
son’s disease where the brain, the gut and
their channel of communication, the auto-
nomic nervous system, are affected by the
same pathologic process, to a neuropathy
complicating a malabsorption syndrome,
our primary focus, in this review will be on
the functional gastrointestinal disorders
(FGIDs). These common gastrointestinal
syndromes are thought to reflect the im-
pact of signals of central origin on a num-
ber of gastrointestinal functions as well
as the brains response to incoming neural
traffic from the gut. Common FGIDs in-
clude functional heartburn, non-cardiac
chest pain, functional dyspepsia, irritable
bowel syndrome functional constipation,
at the other. Of these, the role of the mi-
crobiota in pathogenesis and of probiot-
ics in therapy, has been most extensively
studied inirritable bowel syndrome (IBS).

CLINICAL EVIDENCE FOR AROLE OF THE
MICROBIOTAIN IBS

Over the years, various phenomena situat-
ed at various locations along the brain-gut
axis such as altered gut motility, visceral
hypersensitivity, aberrant brain perception
of visceral events, dysregulated stress re-
sponses and altered autonomic function
have all been invoked to explain the gen-
esis of symptoms in IBS. Thus, within the
spectrum of clinical presentation, symp-
tom severity and natural history that is IBS

Gastro Trilogia IV

once can begin to visualize individuals in
whom symptoms are primarily of gut origin
and, at the other end, where abdominal
pain and altered bowel habit are primarily
driven by central factors, such as stress or
psychopathology.

That the microbiota might be a factor in
IBS was first suggested by the observa-
tion, in several large series, that IBS could
develop de novo in the aftermath of acute
enteric bacterial, viral and parasitic infec-
tions (1). More recently, modern sequenc-
ing technology has been applied to the
study of the microbiota in IBS, in general,
and relationships between a variety of
clinical and demographic parameters and
the microbiota investigated. To date, stud-
ies have been largely based on the assess-
ment of fecal samples, despite evidence
that fecal and colonic mucosal popula-
tions may be quite different in IBS sub-
jects (2-5). While data remains limited, it
is evident that IBS patients have an altered
microbiota. Bacterial diversity is reduced
(2) and more detailed analyses have iden-
tified differences at species and strain
level among both children and adults with
IBS (6-16). To date, these results have not
been consistent and the sizes of the study
populations involved have not been large
enough to encompass the heterogeneity
of the population that is IBS.

More controversial has been the sugges-
tion that small intestinal bacterial over-
growth (SIBO) plays a role in IBS (17,18).
There are several problems with this pro-
posal; firstly, SIBO, per se, is difficult to
define (19); secondly, the methodology
primarily employed in studies support-

ing a role for SIBO, the lactulose breath
hydrogen test, is subject to considerable
problems in relation to sensitivity and
specificity (20); and, finally, studies of the
prevalence of SIBO in IBS have been high-
ly variable (21).

PROBIOTICS IN IBS

Other clinical evidence apart the afore-
mentioned supports the potential role
of interventions that could modulate the
microbiota in IBS. Firstly, modulation of
the microbiota could impact on two im-
portant functions of colonic bacteria, bile
acid metabolism and fermentation and,
thereby, alter stool consistency and fla-
tus production, respectively. Secondly,
and though its precise mechanism of ac-
tion remains unclear, the broad spectrum,
poorly absorbed, antibiotic rifaximin has
been shown, in large clinical trials, to ame-
liorate the cardinal symptoms of IBS (22).
Thirdly, is evidence for efficacy of certain
probiotics in IBS (23).

Probiotics have, indeed, been used on an
empirical basis by IBS sufferers for de-
cades and remain popular among those
who self-medicate (24). Earlier studies,
despite their many shortcomings, sug-
gested an overall trend towards benefit
for probiotics in IBS [25]. Recent meta-
analyses have also concluded that probi-
otics, in general, do benefit patients with
IBS [23,26-29]. What are more difficult to
define are the relative benefits of different
species or strains. In one of these meta-
analyses, for example, it was concluded
that Bifidobacterium spp were effective
in IBS while Lactobacilli were not [23].
The interpretation of studies in this field
continues to be complicated by the poor
quality of many studies: small study popu-
lations, variable end-points, and the use
of vari-ous organisms bedevil their inter-
pretation. Indeed, Brenner and colleagues
went so far as to state that only one organ-
ism, Bifidobacterium infantis 35624, had
support for efficacy in IBS based on clini-
cal studies of adequate quality [27]. Since
that publication, another strain, Bifido-
bacterium lactis DN-173-010A, has shown
promise among IBS subjects with consti-
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pation-predominant IBS and prominent
bloating [30]. Indeed, the clinical effects
of this strain on constipation and bloating
have been supported by evidence that this
bac-terium accelerates colon transit and
reduces abdominal distension [30]. Other
strains have shown benefits for specific
symptoms, such as bloating [31,32] or
flatulence [33]. While most studies of pro-
biotics in IBS either did not examine rela-
tive effects according to IBS sub-type of
failed to power adequately for such a sub-
group analysis, some have shown benefit
exclusively in diarrhea-predominant I1BS
[34]. How probiotics exert these beneficial
actions in IBS is unclear. While the pro-
posal that probiotics could influence the
central nervous system is based primarily
on animal studies (35), a recent brain-im-
aging study in human volunteers suggests
that orally administered probiotics can
modulate brain responses (36).

PROBIOTICS IN FGIDS; STATUS IN 2015

Despite considerable progress in our
understanding of the gut microbiome in
health and disease, the current status of
probiotics in medicine, in general, is very
difficult to assess with any degree of accu-
racy. Our problems begin with what is still
the most widely accepted (FAO/WHO)
definition of a probiotic:

“A live microorganisms which when ad-
ministered in adequate amounts confer a
health benefit on the host” (37).

Two issues deserve special emphasis:
the focus on “live” organisms and the in-
sistence on conferring “a health benefit
on the host”. Firstly, while it is readily ac-
knowledged that studies in a number of
animal models have demonstrated ef-
ficacy for killed bacteria, or even bacte-
rial products or components (38-40), in
generating a number of anti-inflammatory
and anti-infective effects, this strategy has
not, as yet, been explored or validated in
man. It seems improbable that effects of
probiotics in man will be confined to live
organisms so this aspect of the definition
will ultimately have to be refined or the
term abandoned completely. Secondly, it
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is obvious from the latter part of this defi-
nition that clinical claims in man, be theyin
the augmentation of health orin the treat-
ment of disease, must be supported by
credible clinical trial data. Up until the last
few years, probiotics were not regulated
as drugs and had been able to come on to
the market as food supplements or other
designations that have allowed them, to a
greater or lesser extent, to make a variety
of “health” claims in the absence of sup-
porting data. This is about to change and
one can expect much greater rigor in the
assessment of claims for health benefits
for probiotics by regulatory bodies around
the world.

These changes have been necessitated
not only by the lack of veracity for many
purported “health” claims for probiotics,
but also by major problems with qual-
ity control. Firstly, it is not unusual for the
benefits of a given species or organism to
be touted based on evidence derived from
studies involving other organisms and spe-
cies, despite the fact that detailed stud-
ies have demonstrated that, in terms of a
probiotic property, be it immune modu-
lation (41-44) or anti-bacterial activity
(42,45,46), there are tremendous differ-
ences between different lactobacilli and
bifidobacteria, not to mind between lacto-
bacilli and bifidobacteria, for example. No
two probiotics are the same and extrapo-
lations from one to another should be re-
sisted at all times. Secondly, an individual
who is about to consume a given probiotic
preparation should know exactly what he
or she is about to take: is it live (if that is
necessary for its benefit), what is it’s con-
centration, will the organism survive as it
makes contact with acid, bile and digestive
enzymes as it transits the gut and what will
be the actual concentration of the organ-
ism at its desired site of action? Few probi-
otic preparations have been characterized
and formulated with sufficient rigor to al-
low the manufacturer to provide answers
to these critical questions. Of further con-
cern, critical examinations of the actual
constituents of commercially-available pro-
biotic preparations have, in the past, re-
vealed worrying deviations from those in-
cluded in the product label (47-51).

If the field of probiotics is to progress fur-
ther and gain acceptance in the scientific
community as well as by regulatory au-
thorities, quality control and appropriate
regulation must occur. This must ensure
that the consumer or the prescriber is
sufficiently informed of the nature of any
given product and assured of the accuracy
of its label, including its shelf life, and the
validity of health claims. Itis incumbent on
the medical and scientific communities to
actively engage in these processes and
to thereby ensure that new requirements
and regulations in relation to quality con-
trol have scientific credibility and validity.
This is a matter of great urgency; failure,
may result in a gradual ebbing away of
confidence in the entire area and the loss
of valuable products because the public
simply cannot differentiate them from im-
postors.

As individual probiotic organisms are sub-
jected to genomic analysis (52) the stage
is set for both the accurate definition of
each individual organism and the iden-
tification, on the genome, of areas of in-
terest in relation to a particular property
or action. This must be the way forward
for both the definition of individual organ-
isms and the comparison of their individu-
al characteristics. Parallel developments,
such as the various collaborative projects
defining the human microbiome in health
and disease, will ultimately lead to a com-
plete description of the microbiome and
its metabolic properties and, in so doing,
will facilitate a complete delineation of
the interactions (good and bad) between
bugs and the host. In so doing, consider-
able progress should be made in defining
the basis for the beneficial actions of pro-
biotic bacteria.

While genomics and metabolomics may
suggest certain roles for certain probiot-
ics, these must, ultimately, be further elu-
cidated in appropriate biological systems,
including man. Indeed, a further compo-

nent of the characterization of a probiotic
must be the definition of it effects, if any,
inavariety of contexts. Does the organism
exert anti-bacterial or anti-viral proper-
ties, what are its effects on immune re-
sponses or metabolic processes? Again,
a standardized and validated approach
to the interrogation of a given organism in
relation to a particular use must be devel-
oped, where possible. Assessing impact
on the brain-gut axis may be a challenge.
How does one evaluate the potential im-
pact of an organism in IBS, a disorder
whose pathogenesis remains unknown?
Pending the delineation of the cause(s) of
IBS or nay FGID for that matter one must
test putative strains in models of each of
the pathophysiological mechanisms that
have been proposed as relevant to IBS:
dysmotility (53), visceral hypersensitiv-
ity (54-55) or abnormal stress responses
(56). Advances in brain imaging also per-
mit explorations of the impact of probiot-
ics on brain-to-gut signaling (36).

The current definition of probiotics will un-
doubtedly change; bacteria are metaboli-
cally active organisms that produce a va-
riety of molecules with biological activity.
As already mentioned, bacterial DNA has
been demonstrated to exert anti-inflam-
matory activity on certain systems (38,39);
it seems reasonable to assume that other
bacterial components, such as the cell wall
orits outer coat, may prove effective in cer-
tain contexts. The whole area of bacterial
components and bacterial products will be
an exceptionally active one in the coming
years. In clinical terms, this approach has
already shown dividends through the iso-
lation of probiotic products with specific
anti-bacterial activities (57,58). There is
much more to come.

Performing clinical trials with probiotics is
not easy. Quite apart from the aforemen-
tioned issues in relation to strain selection
for a given indication, the clinical investi-
gator is faced with significant obstacles
in choosing formulation, dose and dura-
tion of study. Dose is, for the most part,

a “black box” in this field, very few dose
ranging studies have been attempted and
extrapolations from animal studies must
always remain mindful of the fact that,
weight for weight, probiotic doses used in
the mouse or the rat exceed by several or-
ders of magnitude those used in man. We
must attempt to get our doses right! Here,
however, we encounter the issue of for-
mulation; what may be most acceptable
to the patient (e.g. a once a day capsule)
may not permit the inclusion of an optimal
dose of the organism. These challenges
must and will be met; our obligation then
is to ensure the performance of clinical tri-
als whose design is optimal for the given
indication. Only then can we recommend
probiotics to our patients.

Probiotics could, in the future, act as ve-
hicles for the targeted delivery of thera-
peutic molecules to the gut. It has already
been shown that probiotics can be ge-
netically engineered to deliver Interleukin
(IL)-10 to the intestinal mucosa using an
ingenious system which ensures that the
organism will not survive outside of the
host (59-61).

One great advantage that probiotics cur-
rently enjoy in the clinical arena, and in
comparison to conventional pharmaceu-
ticals, is that of safety. We must remain
vigilant in this area and perform the same
rigorous and extensive phase IV, post-
marketing, surveys that have become the
norm elsewhere. Here again genomic anal-
ysis will provide an important supportive
role by identifying pathogenicity islands
or features that suggest the potential for
transference of antibiotic resistance.

The changing regulatory climate may alter
the approach to clinical trials and pose chal-
lenges for potential investigators; specifi-
cally who will fund the trials which will be re-
quired to satisfy the demands of authorities
such as EFSA (62,63)? If it is decided that
a given probiotic product is to be regarded
as afood, profit margins will be slim and the
target population will, by definition, be the
healthy population. Such trials will, by virtue
of their endpoints, require very large num-
bers of participants and be very expensive.
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New horizons; impacting on the brain!
Forobviousreasons,includingtheirsource
and the well-documented interactions be-
tween the microbiota and the gut, studies
of probiotics have, to date, concentrated
in large part on intestinal disorders. Hints
to suggest efficacy for probiotics in disor-
ders beyond the gut accumulate and in-
clude evidence of their ability to modulate
systemic immune responses (64,65). Of
relevance to our topic are very recent and
exciting data on the ability of orally admin-
istered probiotics and other modifications
of the microbiota to influence behavior,
mood, cerebral function and morphology
in experimental animals (56,66,67). Given
the pro-inflammatory phenotype associ-
ated with such psychiatric disorders as
depression and schizophrenia (68,69),
the aforementioned anti-inflammatory ac-
tions of some probiotics may be relevant
here also. Here, as elsewhere, the devel-
opment of clinical trial endpoints will be
a challenge; psychosocial and behavioral
endpoints are symptoms driven and thus
prone to considerable placebo responses;
objective endpoints are relatively few and
those that have been studied, such as
brainimaging, are not widely available and
expensive. Ongoing studies of the micro-
biome-gut-brain axis may reveal, not only
more objective targets for intervention but
also identify those bacterial components
or products that may have optimal biologi-
cal activity.

As our understanding of microbiota-host
interactions increases, new applications
for probiotics will arise. As the true im-
portance of the microbiota in human ho-
meostasis comes to be recognized the
therapeutic potential of probiotics and
the broader category of pharmabiotics
(70) can begin to be realized.
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La infiltracion del tubo digestivo con eo-
sinofilos fue descrita por primera vez en
1937 por Kaijser. Desde esa fecha y hasta
2013 se habian publicado menos de 300
casos en forma de reportes aislados o
como pequenas series de muy pocos ca-
sos. En 1970 Klein contribuyé con el con-
cepto de que esta infiltracion puede ocu-
rrir en todas las capas del tubo digestivo.
Desde 1990 Talley! propuso que la presen-
ciade gastroenteritis eosinofilica en las ca-
pas mucosay muscular debe ser conside-
rada como diagnostico diferencial ante la
presencia de sintomas gastrointestinales
inexplicables incluso cuando en la sangre
periférica se tengan cuentas normales de
eosinofilos, lo que puede ocurrir hasta en
el 23% de los casos. El nimero de eosindfi-
los duodenales considerado como normal
fue estimado en un estudio de 1985, ana-
lizando cuatro campos microscopicos con
objetivo seco fuerte, con un promedio de
5.75 + 4 eosinofilos (23 + 16 tomando en
cuenta los cuatro campos analizados)?. De
igual manera, los linfocitos intraepiteliales
considerados como normales en el duode-
no por cada 100 células epiteliales se es-
tablece en 10.8 + 2.6 al utilizar un analisis
semi-cuantitativo con Hematoxilina 'y Eosi-
nay 13.2 + 3.8 al utilizar una tincion CD3.
Las cifras que se manejan en la mayoria de
los estudios establece el limite superior
normal de linfocitos intraepiteliales en 20
por cada 100 enterocitos, de 21 a29 como
cifra limitrofe y de 30 o mas se considera
como una situacion patologica en el epite-
lio intestinal®.

Los eosindfilos son leucocitos multifun-
cionales que participan en la patogénesis
de varios procesos inflamatorios entre los

que se encuentran las respuestas alérgi-
casy las infecciones parasitarias entre los
mas importantes. A partir de una agresion
especifica, los eosindfilos migran de la
circulacion sistémica al sitio donde esta
ocurriendo la inflamacidén y ahi organizan
y modulan diversas respuestas inflama-
torias. La activacion de receptores para
citoquinas, inmunoglobulinas y comple-
mento en la membrana de los eosindfilos,
favorecen la secrecion de citoquinas pro-
inflamatorias (IL-2, IL-4, I-5, 1-10, IL-12, I
13, 116, 1-:18 y factor de transformacion
del crecimiento a y [3), quimiocinas (eo-
taxina-1) y mediadores de lipidos (factor
activador de plaquetas y leucotrieno C4).
Estas moléculas poseen actividad pro-
inflamatoria en los sistemas de la circu-
lacion y adhesién celular, permeabilidad
vascular, secrecion de mocoy contraccion
de musculo liso. Los eosindfilos también
pueden iniciar respuestas inmunes anti-
geno-especificas actuando como células
presentadoras de antigenos y actuar tam-
bién como células efectoras provocando
dano celular directo con la liberacion de
proteinas granulares toxicas y mediadores
de lipidos®.

Los granulos toxicos de los eosindfilos
estan formados por un nucleo cristaloide
de proteina basica mayor tipo 1 (MBP-1)
y una matriz compuesta de proteina catio-
nica eosinofilica (ECP), peroxidasa eosi-
nofilica (EPO) y neurotoxina eosinofilica
(EDN) capaces de provocar disfuncién y
dafo tisular, particularmente en el cora-
zon, cerebro y epitelio bronquial. Las ECP
y EDN son ribonucleasas que poseen ac-
tividad antiviral mientras que la ECP crea
poros toxicos ion-selectivos en la mem-

branas de las células blanco favoreciendo
la entrada de otras sustancias que puedan
destruir a dichas células. La MBP por su
parte afecta directamente la respuesta de
contraccion del musculo liso a través de
la desregulacién vagal muscarinico de los
receptores M, y M, ademas de inducir la
liberacion de los granulos de mastocitos 'y
basofilos®.

Los eosinofilos forman parte de la celula-
ridad normal del tubo digestivo. En condi-
ciones normales se encuentran practica-
mente a todo lo largo del mismo excepto
en el epitelio escamoso del esdfago®. Al
analizar biopsias tomadas del bulbo duo-
denal en personas voluntarias sanas se
reportan en la lamina propia un total de
4,216 células/mm?, 2,118 células plas-
maticas/mm?, 1,647 linfocitos/mm?2 y 83
eosindfilos/mm?2. Los resultados para la
segunda porcion del duodeno fueron simi-
lares. En cuanto a la presencia de células
intraepiteliales se reportan cifras de 10
linfocitos por cada 100 células epiteliales
en pacientes controles; en este trabajo no
se describio la presencia de eosindfilos in-
traepiteliales®.

Las funciones normales de los eosindfilos
que se encuentran en el aparato digestivo
son similares a las que ejercen en otros
organos: La defensa del huéspedy la regu-
lacion inmunoldgica a través de la presen-
tacion de antigenos, liberacion de citoqui-
nas, activacion de mastocitos y tolerancia
inmunolodgica. El neurotransmisor mas
importante del sistema nervioso entérico
es la Serotonina. La serotonina también es
un fuerte quimiotactico para los eosindfi-
los e inductor de la migracion y adhesion
de los mastocitos que, de hecho, también
pueden secretar serotonina’.

El término Alteraciones Gastrointestina-
les Asociadas a Eosindfilos (Eosinophil-
associated gastrointestinal disorders o
EGID por sus siglas en inglés) se utiliza
para agrupar a condiciones clinicas como
la esofagitis eosinofilica, gastritis eosinofi-
lica, gastroenteritis eosinofilica, enteritis
eosinofilica y colitis eosinofilica en donde
existe un infiltrado anormal de estos glo-
bulos blancos en ausencia de una causa

conocida de eosinofilia®. Caso especial es
la esofagitis eosinofilica, que generalmen-
te afecta de manera exclusiva a este orga-
no sin afectar otros en el tubo digestivo. El
infiltrado celular de la esofagitis eosinofili-
ca se caracteriza por eosindfilos, células y
mastocitos, mientras que en la gastroente-
ritis eosinofilica se observa mayor concen-
tracion de eosinofilos, linfocitos y menor
cantidad de mastocitos. Esta diferenciaen
el tipo de células que participan en ambos
procesos inflamatorios permite inferir que
la fisiopatologia de estos padecimientos
pudiera ser diferente.

Alrededor del 52% de los pacientes con
gastroenteritis eosinofilica tienen antece-
dentes de atopia, asma, polipos nasales
o alergia a medicamentos!. Se ha repor-
tado un riesgo relativo para eosinofilia
duodenal de 5.04 (2.12 - 11.95,1C 95% p
<0.001) en pacientes con historia de aler-
gia®, aungue esta eosinofilia sea significa-
tiva generalmente no esta relacionada con
sintomas gastrointestinales superiores
(p=0.3) excepto por aquellos pacientes
que refieren dispepsia tipo dismotilidad
postprandial quienes tienen un riesgo re-
lativo de 4.82 (1.6 - 14, 1C 95% p =0.004)
de presentar antecedentes de alergia. Por
otra parte, en los pacientes con esofagitis
eosinofilica se reporta que mas del 30%
de ellos tienen asma en forma concomi-
tante. Sinembargo, a pesar de estos datos
epidemioldgicos y de evidencia que apoya
la participacion de hipersensibilidad en la
fisiopatologia®, la asociacién entre estas
condiciones digestivas y las enfermeda-
des con fondo alérgico no es del todo cla-
ra. Existen varios trabajos que tratan de
encontrar alguna explicacion.

Pires y cols'., investigaron la presencia
de eosindfilos y células mononucleares
en la mucosa duodenal endoscdpicamen-
te normal de 16 pacientes con asmay 13
pacientes con rinitis alérgica. Como grupo
control utilizaron 12 pacientes con sin-
drome de intestino irritable (Sll) pero sin
atopias. Se tomaron biopsias del duodeno
de todos los pacientes y se analizaron con
inmunohistoquimica utilizando un panel



de anticuerpos contra los clones 1y 2 de
la proteina catidnica de eosinofilo (EG1 y
EG2), interleucina anti-humana 4y 5 (anti-
hiL 4 y anti-hIL 5), anti-CD4 y anti-CD68.
En el duodeno de los pacientes con asma
y rinitis alérgica, comparativamente con
los controles, se encontré un aumento sig-
nificativo de eosindfilos reactivos a EG1 y
EG2 y de células mononucleares positivas
all-4 e I-5 y con expresiéon de CD4 (célu-
las T auxiliares) y CD68 (macrofagos). El
acumulo de eosindfilos en conjunto con
células reactivas a IL4 e Il-5 en una muco-
sa duodenal no inflamada refleja una res-
puesta inmune sistémica con predominio
de células T auxiliares en los pacientes con
asmay rinitis alérgica. Esta ausencia de in-
flamacion duodenal, a pesar de la marcada
presencia de células implicadas en la reac-
cién alérgica, sugiere mecanismos locales
que favorecen una ausencia de respuesta
en el intestino de pacientes con asmay ri-
nitis alérgica.

Otro aspecto a considerar en la fisiopa-
tologia de la duodenitis eosinofilica es la
presencia de una potencial alergia alimen-
taria. Esta consideracion se basa en la aso-
ciacion con atopia y la respuesta clinica a
las dietas de eliminaciont!. En este subtipo
alérgico de laenfermedad, se propone que
los alérgenos alimentarios cruzan la muco-
saintestinal y generan unarespuesta infla-
matoria que incluye la desgranulacién de
mastocitos y el reclutamiento de eosindfi-
los9. De hecho, en el estudio de la alergia
alimentaria en general, se proponen tres
mecanismos inmunolégicos: Los trastor-
nos mediados por IgE, los trastornos no
mediados por IgE y los trastornos mixtos
mediados y no mediados por IgE. La gas-
troenteritis eosinofilica (gastritis, enteritis
y colitis eosinofilica) se incluye en este ul-
timo subgrupo®?.

La asociacién entre la presencia de eosi-
nofilos en el duodeno vy la infestacién de
parasitos o helmintos a este nivel es tradi-
cional. Sin embargo, la evidencia cientifica
presenta datos que van en contra de la su-
puesta alta frecuencia de esta asociacion.

En un estudio en el que se realizd biopsia
duodenal a 1,000 pacientes consecuti-
vos, independientemente del motivo de
envio, solamente se logré diagnosticar la
presencia de Giardiasis en 2 de estos pa-
cientes (0.2%)*. Sin embargo, este es un
estudio realizado en Alemania en donde
la prevalencia de parasitosis intestinal es
baja por lo que habra de tomar los resulta-
dos con cautela, desafortunadamente no
contamos con reportes latinoamericanos
sobre este tema. Los pardsitos mas fre-
cuentemente encontrados en el duodeno
de pacientes con sintomas gastrointesti-
nales, no todos asociados a la presencia
de cuentas anormales de eosinofilos son:
Strongyloides stercoralis, Ascaris lumbri-
coides, Giardia lamblia, Campylobacter
jejuni, Isospora belliy Anisakis simplex. A
pesar de la falta de evidencia solida para
emitir una recomendacién sobre la con-
ducta diagnostica en una supuesta asocia-
cion entre eosinofilia duodenal y parasitos
intestinales se sigue recomendando en un
buen numero de guias y revisiones la reali-
zacion de estudios en heces para descar-
tar la presencia de estos ultimos®.

En cuanto a la infeccion por Helicobacter
pylori, es bien reconocida la asociacion
entre esta bacteria y la presencia de eosi-
nofilia en el estdmago, ya sea en el cardias
(p = 0.003), en el cuerpo (p =0.009) o en
el antro (p =0.005), pero no se asocia con
eosinofilia duodenal®.

Recientemente, la eosinofilia en el tubo
digestivoy principalmente en el duodeno,
se ha relacionado a la presencia de tras-
tornos funcionales digestivos. En un estu-
dio retrospectivo multicéntrico® realizado
en hospitales de Inglaterra, Estados Uni-
dos y Australia, se revisaron nuevamente
las biopsias duodenales consideradas
como normales de 155 pacientes que re-
portaron sintomas abdominales diversos,
en especial en la parte alta del abdomen.
Los pacientes fueron divididos en cinco
subgrupos: A) Sintomas esofagicos, B)
Sintomas dispépticos (saciedad precoz
y distension postprandial), C) Nausea y
vomitos, D) Dolor abdominal y E) Grupo

control sin sintomas digestivos superiores
pero con sintomas compatibles con sin-
drome de intestinoirritable. La mayoria de
los pacientes fueron mujeres (59%) con
edad promedio de 55 afnos. El 45% de los
pacientes tuvieron cuentas de eosindfilos
de > 15 por campo seco fuerte, nimero
que disminuyo a 27% si el punto de corte
se situaba en >22. No hubo asociacion sig-
nificativa con la edad (p =0.09), el sexo (p
=0.5) o la presencia de Helicobacter pylori
(p =0.6). También se reviso el uso de me-
dicamentos en estos pacientes sin lograr
identificar ninguna asociacion significati-
va con el uso de cualquier medicamento
(p =0.1) o en forma particular con los an-
tiinflamatorios no esteroideos (p =0.23) o
los inhibidores de la bomba de protones
(p =0.78). El Unico subgrupo de pacientes
que mostrd una asociacion significativa
entre la presencia de eosinofilia duodenal
y el sintoma digestivo fue el de saciedad
precozy distensién postprandial.

En otro estudio semejante!, realizado
en grupo de 1,001 pacientes suecos a
quienes les fue realizada una endosco-
pia superior, se identificaron 51 casos de
dispepsia no ulcerosa (Roma Il) que se
compararon con un grupo aleatorio de 48
controles sanos. Se analizaron las biop-
sias de cinco regiones anatémicas: car-
dias, cuerpo, antro, bulbo (D1) y segun-
da porcién del duodeno (D2). Tomando
en cuenta el corte de >22 eosindfilos por
campo seco fuerte el riesgo relativo para
dispepsia no ulcerosa en D1 fue de 11.7
(3.9-34.9, IC 95%) vy para D2 fue de 7.3
(2.9-18.1, IC 95%). Utilizando inmunohis-
toquimica se logrdo demostrar desgranu-
lacion de eosindfilos en el duodeno en 7
de 15 pacientes con dispepsia (46.6%)
comparativamente con O de 5 controles
(p = 0.11). Los autores concluyen que la
eosinofilia duodenal puede categorizar a
pacientes en un subgrupo de dispepsia.

Finalmente, en un estudio mas reciente?®
realizado con 55 sujetos (33 casos y 22
controles) con una proporcién de 61.8%
de mujeres con una edad promedio de
49.6 anos. En los controles sin dispepsia
funcional y sin dolor abdominal la cuenta
de eosindfilos duodenales en D1 fue de 8

(3-74) y en D2 de 26 (7-55) con una dife-
rencia estadisticamente significativa (p =
0.007). Enlos pacientes con saciedad pre-
coz la cuenta de eosindfilos en D2 fue de
49 comparativamente con los controles
que fue de 35 (p = 0.01), esta diferencia
significativa no se observd en las biop-
sias de D1. En los pacientes con plenitud
postprandial la cuenta de eosinofilos en
D2 fue de 53 comparativamente con los
controles que fue de 34 (p=0.002). Enlos
pacientes con dolor o malestar abdominal
también se observo eosinofilia aunque sin
observar significancia estadistica en las
biopsias de D1y D2.

En nuestro pais, durante la reciente Se-
mana Nacional de Gastroenterologia se
presentod un trabajo libre en forma oral en
donde se reporta un grupo de 155 pacien-
tes con dispepsia funcional por criterios
de Roma Ill con sintomas refractarios a
tratamiento. A estos pacientes les fueron
tomadas biopsias en la segunda porcién
del duodeno encontrando en 29 de ellos
(18.7%) la presencia de al menos 30 eosi-
nofilos por campo seco fuerte ademas de
61(39.35%) de linfocitos intraepiteliales
por campo seco fuerte. En este estudio
también se comenta que el factor de ries-
go mas frecuente asociado a la aparicién
de los sintomas dispépticos, en el 39% de
los pacientes, fue el antecedente reciente
de una infeccion intestinal de moderada
a severa'é.

Surge entonces el cuestionamiento si una
infeccidn enteral pudiera ser el primer even-
to que genere una serie de cambios en la
homeostasia de la inmunidad intestinal
que terminen con el establecimiento de
una infeccién persistente de bajo grado ya
sea favorecida por linfocitos, eosindfilos o
ambos y que sea la explicacion de sintomas
gastrointestinales de “dificil control”. Como
antecedente, en un estudio en donde se to-
maron biopsias rectales a pacientes que de-
sarrollaron sindrome de intestino irritable
post-infeccioso se demostro el incremento
de células enterocromafines asi como de
linfocitos T en la lamina propia comparado
con controles sanos (p =0.006). Los masto-
citos y los linfocitos intraepiteliales no tuvie-
ron diferencia significatival’.



En cuanto a la dispepsia, Tack y cols®®,,
estudiaron a 400 pacientes dispépticos
y encontraron que el 17% de ellos fueron
de origen post-infeccioso. EI Dr. Mearin'?
encontrd un riesgo relativo de 5.2 para la
aparicion de dispepsia post-infecciosa
comparativamente con sujetos controles.
En otro estudio®, se analiza la aparicion
de dispepsia funcional a partir de una gas-
troenteritis infecciosa aguda. A 12 pacien-
tes con sospecha de inicio de dispepsia
funcional post-infecciosa se les compard
con 12 pacientes con dispepsia funcional
deinicio inespecifico. Se tomaron biopsias
duodenales a todos los pacientes encont-
rando agregados focales de linfocitos T en
5 de 12 pacientes del grupo post-infeccio-
so contra O de 12 en el grupo control (p =
0.02) y agregados de células CD8+en 5 de
9 pacientes del grupo post-infeccioso con-
tra 0 de 11 en el grupo control (p < 0.01).
En los pacientes con estos agregados se
documentd un retraso en el vaciamiento
gastrico de 189 + 37 minutos contra 98 +
11 minutos de los pacientes en el grupo
control (p = 0.002). También se encontro
una disminucion de células CD4+ y un
aumento de macréfagos rodeando a los
agregados celulares.

En otro estudio japonés? estudiaron a 136
pacientes con dispepsia funcional basada
en criterios de Roma Ill y 20 sujetos sanos
como grupo control. Todos los pacientes
fueron evaluados a través de un cuestion-
ario de sintomas, endoscopia con tomas de
biopsias a nivel del duodeno analizadas con
inmunohistoquimica y anticuerpos CD3,
CD68, CCR2 y serotonina ademas de cuan-
tificar el tiempo de vaciamiento gastrico. La
duodenitis endoscopica se diagnostico en
el 5.7% de los pacientes con dispepsia post-
infecciosa, laduodenitis histoldgica fue con-
firmada en 17% para grado leve, 26% para
grado moderado y 57% para grado severo.
En los pacientes con dispepsia funcional se
encontré un nimero aumentado de células
positivas a CD68 y macréfagos positivos a
CCR2. Los autores encontraron un nimero
de eosindfilos significativamente mayor al
encontrado en controles sanos y sugieren la
realizaciéon de mas estudios para encontrar
el verdadero papel de los eosinofilos en este
tipo de proceso inflamatorio.

El término Alteraciones Gastrointestinales
Asociadas a Eosinofilos (Eosinophil-asso-
ciated gastrointestinal disorders o EGID
por sus siglas en inglés) agrupa a un con-
junto de enfermedades que se caracterizan
por la presencia aumentada de eosindfilos
en el epitelio de diversos organos digesti-
vos. Tradicionalmente, se han asociado a
enfermedades alérgicas e infecciones en-
terales, ya sean bacterianas o parasitarias.
Sin embargo, la literatura cientifica sobre
estos temas ha dejado en claro que aunque
esta asociacion con eosinofilia existe no
necesariamente significa una enfermedad
independiente. De hecho, los estudios
mas recientes orientan ala presenciade un
proceso inflamatorio persistente de bajo
grado que pudierainiciar con unainfeccion
enteral moderada o severa y que puede fa-
vorecer la apariciéon de sintomas dispépti-
cos en algunos pacientes. La realizacion de
mas estudios orientados a comprobar esta
hipdtesis brindaran mayor informacion
al respecto.
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INTRODUCCION

Actualmente se reconocen tres condicio-
nes asociadas con la ingesta de gluten y
proteinas relacionadas. En dos, Enferme-
dad Celiaca (EC) y Alergia a Gluten, se co-
nocen los mecanismos fisiopatoldgicos y
responden de manera favorable a una die-
ta sin gluten. La tercera, conocida como
Sensibilidad a Gluten sin EC (SGNC), es
una entidad mal definida que agrupa a per-
sonas con sintomas similares al sindrome
de intestino irritable y en la que no se han
identificado los componentes que causan
la enfermedad (1).

El papel protagonico del gluten en el de-
sarrollo de sintomas, sobre todo en las
personas con SGNC, ha provocado un
crecimiento desmedido de la industria de
alimentos libres de gluten que la han con-
vertido como una de los mas rentables y
lucrativas del mundo (2).

En este trabajo excluiré la alergia a gluten,
mas frecuente en ciertos gremios que por
razones laborales estan expuestos a las
harinas como son los panaderos. Concen-
traré la atencion en la EC y la SGNC enti-
dades que son mas frecuentes en la prac-
ticaclinica.

ENFERMEDAD CELIACA

La EC es una afeccion autoinmune gene-
ralizada que afecta primordialmente a la
mucosa del intestino delgado y es desen-
cadenada por la ingesta de gluten en per-
sonas con predisposicion genética (3). De
la definicidn resaltan dos puntos que son
necesarios para el desarrollo de la enfer-
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medad: 1. La predisposicion genética y 2.
El contacto con el antigeno (gluten y pro-
teinas relacionadas).

PREDISPOSICION GENETICA

La EC es una enfermedad poligénica con
participacion de genes del complejo ma-
yor de histocompatibilidad clase Il (HLA
DQ2/DQ8) y otros distintos a este siste-
ma. La asociacion mas sélida se ha en-
contrado con los antigenos leucocitarios
clase Il: practicamente todos los enfermos
celiacos expresan uno o ambos alelos
siendo el heterodimero mas frecuente el
DQA1*0501/DQB1*0201 (HLA DQ2) y sus
variantes que se ha descrito en 90%-95%
de los casos mientras que el 5%-10% res-
tante expresan DQA1*0301/DQB1*0302
(HLADQ 8).

El hecho de que al menos 40% de la pobla-
cién general también expresen estos anti-
genos sugiere que deben estar presentes
otros factores para desarrollar EC. En este
sentido se han encontrado polimorfismos
en otros loci y ha sido particularmente im-
portante la demostracion de que riesgo
relativo aumenta notablemente cuando se
expresa el dimero DQ2.5 en cis y trans su-
giriendo un efecto de dosis o carga genéti-
ca (RR=10.1-13.1)(4-6).

Interesados en conocer las caracteristi-
cas de nuestros enfermos celiacos y con
el conocimiento de que, a diferencia de lo
encontrado en otros paises, los mexicanos
expresamos con mayor frecuencia HLA
DQ8 estudiamos a un grupo de 49 perso-
nas con diarrea cronica en quienes deter-
minamos la expresion de HLA DQ2/

DQ8 ™. El diagnostico de EC se establecio
en 30 enfermos en base al cuadro clinico,
positividad de anticuerpos anti-transgluta-
minasa tisular IgAy hallazgos histoldgicos.
Veinticuatro (80%) de los 30 expresaron
DQ8, 15 (50%) DQ2y 11 (33%) ambos.

De manera interesante en dos casos no en-
contramos ninguno de los alelos abriendo
la posibilidad de que en algunos la predis-
posicion genética no esté asociada a HLA
DQ8/DQ2.

ANTIGENO

El gluten es una gluco-proteina presente
en trigo, cebada y centeno. Esta consti-
tuido por cuatro grupos de proteinas que
se separan por sus caracteristicas fisico-
quimicas en: A. Prolamina (solubles en
alcohol), B. Glutenina (solubles en acido
y alcalis débiles), C. Globulinas y D. Albu-
mina. La gliadina, principal estimulante
antigénico en EC, es una prolaminaricaen
glutaminay prolina y es la responsable de
darle la elasticidad y textura a las harinas.
Hasta ahora se ha considerado que la glu-
tenina es inocua aunque estudios recien-
tes han sefalado que las de peso molecu-
lar elevado pueden exacerbar los sintomas
en algunos enfermos celiacos.

La hidrolisis incompleta de la gliadina, por
la deficiencia natural de proteasas en el in-
testino humano, condiciona la formacion
de segmentos peptidicos de diferente ta-
mafo que, bajo condiciones apropiadas,
son capaces de ejercer efectos deletéreos
en la mucosa del intestino. Algunos au-
mentan la permeabilidad intestinal, otros
son citotéxicos o altamente inmuno-géni-
cos. De cualquier forma, deben atravesar
la barrera intestinal para ejercer sus efec-
tos nocivos. La liberacion de zonulina, una
proteina de las uniones apretadas de los
enterocitos, aumenta la permeabilidad in-
testinal permitiendo el paso de moléculas
alasubmucosa.

En este fendmeno intervienen células
que expresan el receptor CXCR3 que en
personas con EC se muestran de manera
abundante en la submucosa del intestino
delgado, principalmente en linfocitos y
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células plasmaticas. Otra manera de inva-
dir la barrera intestinal es por endocitosis
viajando dentro de vesiculas a traves del
enterocito o por el atrapamiento directo
por células dendriticas. En este mecanis-
mo intervienen receptores TLR-4 (por sus
siglas eninglés).

En la lamina propria la gliadina reacciona
con transglutaminasa tisular (tTg-2) que
la desamina cambiando su carga positiva
a negativa que le confiere mayor afinidad
con la membrana celular de macréfagos y
células dendriticas que la presentan a lin-
focitos CD4+/HLA DQ2/DQ8. 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 metalo-
proteinas y linfocitos B que elaboran an-
ticuerpos especificos (anticuerpos anti-
transglutaminasa tisular, anti-endomisio
y anti-gliadina). El resultado final es la in-
flamacion persistente de la mucosa con
hiperplasia de criptas y atrofia de vellosi-
dades ®.

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de EC varia entre 0.6% vy
1.0% de la poblacién mundial con nota-
bles diferencias geograficas. Por ejemplo
en Alemania se ha encontrado en 0.3%
mientras que en Finlandia afecta a 2.4%
de la poblacion general. Las diferencias
se deben en parte a los distintos métodos
empleados en la generacion de la informa-
cion: algunos estudios utilizan el tamizaje
con anticuerpos anti-transglutaminasa
(anti-tTg IgA) otros, anti-edomisio (EMA) y
en otros la combinacion de auto anticuer-
pos y biopsia de mucosa duodenal.

Por otro lado, la poblacion escrutada ha
sido variable (9 ). La prevalencia en pobla-
cién mexicana se ha establecido en 0.68%
en base a varios informes que han incluido
grupos poblacionales con diferentes carac-
teristicas (10).

Por otro lado, estudios recientes han de-
mostrado un aumento notable en su inci-
dencia que subio de 1.32 x 100,000 habi-
tantes en 1999 a 6.54 x 100,000 habitantes
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en 2008 en Estados Unidos de Norteamé-
rica (11). Este incremento parece real y no
se debe alapredisposicion genéticaniala
introduccion de nuevos métodos de diag-
nostico ya que en los estudios compara-
tivos, utilizando sueros almacenados, se
han medido anti-tTg IgA y anti-EMA. De
mayor relevancia es el hecho, demostra-
do por varios autores, que el diagnostico
correcto se establece en muy pocos ca-
sos y se considera que alin en las mejores
condiciones la EC es una enfermedad sub
diagnosticada.

La enfermedad afecta a mas mujeres que a
hombres (1.5-2:1) y es mas comun en per-
sonas con historia familiar de EC (10-15%)
u otras enfermedades autoimnues como:
diabetes mellitus tipo 1 (3-16%), tiroiditis
de Hashimoto (5%) y deficiencia selectiva
delgA (9%).

PRESENTACION CLINICA.
EL CAMALEON CELIACO

La EC es una enfermedad sistémica que
afecta a cualquier persona, sin importar
edad o grupo étnico. En su forma tipica, la
menos frecuente en el momento actual, se
presenta como un sindrome de absorcion
intestinal deficiente. Con la aplicacion casi
masiva de los nuevos métodos de diag-
nostico se amplio el panorama clinico de
la EC y en el momento actual los enfermos
acuden a consulta médica por sintomas
ajenos al aparato digestivo.

Esta variedad clinica atipica incluye entre
otras a la anemia por deficiencia de hierro,
sindrome de fatiga cronica, dolor abdomi-
nal recidivante, reduccion inexplicable de
masa osea, talla baja, infertilidad inexpli-
cable, elevacion de enzimas hepaticas, af-
tas recurrentes, neuropatia, migrafa, ata-
xia cerebelosa y dermatitis herpetiforme.
Ademas, existe el reconocimiento cada vez
mas acentuado de la relacion entre la EC
y otras enfermedades autoinmunes como
hipo o hipertiroidismo, enfermedades de
la coldgena, vitiligo, sindrome de Soégren
y otras mas.
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Por ultimo es necesario tomar en cuenta a
un grupo especial de personas que, sin te-
ner sintomas y detectados por métodos de
escrutinio tienen EC asintomatica (silente
de acuerdo a otros autores) o potencial.
Esta Ultima caracterizada por la positivi-
dad de auto anticuerpos sin datos clinicos
ni alteraciones histolégicas y que suelen
verse en familiares de primer grado de en-
fermos celiacos (12).

DIAGNOSTICO

Se establece mediante la determinacion
de anticuerpos especificos. Ante un cua-
dro clinico compatible la elevacién de
anti-tTg IgA 10 veces por arriba del valor
de referencia es practicamente diagnds-
tica. Cifras menores y aun en este rango
de alteracion algunos expertos sugieren
estudios confirmatorios con anti-EMA y/o
biopsia de mucosa duodenal. Sibien la po-
sitividad de ambos anticuerpos es conclu-
yente para muchos la biopsia de mucosa
duodenal sigue siendo el estandar ideal de
diagnostico.

Una estrategia practica de diagnodstico se
muestra en la figura 1. En ella se parte de
la prevalencia de EC que en nuestro medio
es menor a 1%. Como puede advertirse la
existencia de atrofia de vellosidades en au-
sencia de auto-anticuerpos debe hacernos
sospechar que la enteropatia no se debe a
la ingesta de gluten. La geno-tipificacion
solicitando HLA DQ8/DQ2 puede ayudar a
excluirlaposibilidad de EC. Encasode que
el individuo exprese alguno de los alelos y
si la sospecha clinica es elevada se debe-
ra ensayar una dieta sin gluten durante 12
meses Vy repetir el estudio histoldgico, si
las lesiones se corrigen estamos ante una
EC seronegativa variedad que correspon-
de a 15% de los casos.

Figura 1. Algoritmo diagnostico en los enfermos con sospecha clinica de Enfermedad Celiaca
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ENFERMEDAD CELIACA REFRACTARIA

La respuesta clinica a la dieta libre de glu-
ten es relativamente rapida sin embargo,
en algunos enfermos los sintomas persis-
ten a pesar de llevarla de manera estricta.
Se considera EC refractaria cuando per-
siste la sintomatologia y atrofia de vellosi-
dades a pesar de seguir una dieta libre de
gluten por 6 a 12 meses. El tratamiento en
este grupo de enfermos es muy dificil.

No existen estudios aleatorizados y las
recomendaciones se basan en reportes
de casos y estudios observacionales. Es
por otro lado, una presentacion raray mas
agresiva que la EC convencional.

SENSIBILIDAD A GLUTEN SIN
ENFERMEDAD CELIACA

El conocimiento de que algunas personas
presentan sintomas abdominales cuando
consumen productos con gluten pero sin
criterios para integrar el diagnostico de
EC ha motivado numerosas reuniones con
la idea de clasificar, de manera mas apro-
piada, a los trastornos relacionados con la
ingesta de gluten (TRIG). Dentro de este
grupo de enfermos, la SGNC ha ido ganan-
do un sitioimportante. Porun 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 con-
sumen productos libres de gluten.
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Se desconoce el motivo por el cual estos
enfermos presentan sintomas. Tampoco
se sabe el o los mecanismos fisiopatologi-
cos si bien, se han descrito alteraciones en
la permeabilidad intestinal y produccion
de interleucinas y otras citocinas que su-
gieren, a diferencia de lo demostrado en
personas con EC, la participacion prepon-
derante de lainmunidad innata (13-17).

La SGNC representa un reto diagnostico.
Ni los sintomas ni los examenes de labora-
torio permiten separar esta entidad de la
EC. Recientemente evaluamos las caracte-
risticas clinicas de 78 enfermos con TRIG.
Treinta y dos fueron clasificados como
SGNC enbasea: 1. Sintomas abdominales
presentes cuando ingerian alimentos con
trigo, cebada o centeno, 2. Mejoria al llevar
una dieta sin gluten, 3. Auto anticuerpos
negativos, 4. Minimas o nulas alteraciones
histolégicas. Ni los datos clinicos ni los
examenes de laboratorio permitieron dife-
renciar a éstos de los sujetos con EC.

Las Unicas diferencias fueron la edad de
presentacion y el indice de masa corporal
menor en los celiacos y la existencia de
otras enfermedades autoinmunes, mas
frecuentes en EC. El hecho de que, veinti-
cinco de los 32 enfermos con SGNC pre-
sentaran anticuerpos IgG contra gliadina
nativa sugiere que alglin mecanismo inmu-
nolégico podria estar participando en la
fisiopatologia de esta entidad.
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Mixtos (SII-M): 95.5%.4 Especificamen-
te en cuanto a la Distension Abdominal
Funcional, en México hemos encontrado
una frecuencia del 10.8% en la poblacién
abierta,®y del 21% en voluntarios.?

del gas intestinal que relaja el diafragma'y
lleva a la expansion de la pared abdominal
(distension visible), seguramente por al-
teracion en los reflejos viscero-viscerales;
probablemente secundario a una altera-
cién en el transito intestinal y o coldnico
subyacente que predispone a la acumula-
cién de gas intraluminal.® Si bien se han
relacionado multiples factores con la dis-
tension abdominal, lo mas seguro es que
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se trate de un fendmeno multifactorial del
cual falta mucho por conocer.

Existen pocas evidencias sobre el diag-
nostico de la distension abdominal y no se
cuenta con un parametro para evaluar el
grado de distensién. Asi mismo, la princi-
pal limitante para investigar la DS en nues-
tro medio, es el hecho de que no existe un
término en Espanol para “Bloating”. Segun
los médicos en Latinoamérica, el término
mas frecuentemente utilizado por los pa-
cientes en la region es distension, seguido
por inflamacion abdominal, meteorismo
y otras multiples expresiones incluyendo
plenitud abdominal, abdomen inflado,
borborismo, dispepsia, llenura, gas, fla-
tulencia, sensacion de estar embarazada,
hinchazon, pesadez, sindrome de intes-
tino irritable, embarado/embaramiento
y entamborado.! Recientemente hemos
llevado a cabo un estudio en pacientes
que asistieron a una consulta particular de
Gastroenterologia de alto nivel socioeco-
nomico en el poniente de la Ciudad de
México.'? El 63.2% consulté por sintomas
relacionados con gas, 14.7% por cambios
del habito intestinal, 10.3% por dolor ab-
dominal, 8.8% por reflujo gastroesofagico
y 2.9% por otros sintomas. Solamente el
53% comprendio la expresion “Distension
Abdominal”, Luego de explicarle a todos
los pacientes el significado de esta (objeti-
va), los pacientes reportaron utilizar las ex-
presiones Inflamacion: 47.1%, Distension/
Inflamacion: 5.9%, Hinchazén, Botado,
Abotigado: 1.5% cada unay 42.6% no res-
pondio. Inflamacion abdominal fue la mas
utilizada independientemente de que los
pacientes entendieran o no la expresion
“Distension Abdominal” y menos del 19%
reportd que puede diferenciar DO de DS.*?
Lo anterior implica que la distension no
pueden ser evaluada mediante interroga-
torio porlo que se sugiere utilizar pictogra-
mas que permitan a los pacientesy sujetos
deinvestigacion definir la presencia de DS,
DO o ambas. Carruthersy cols., llevaron a
cabounestudio en pacientes con Sll-Roma
[I.** En cuanto a la DS, un pictograma con
una imagen del embarazo seguida de otro
con las manos agarrando un globo rojo en

el abdomen, fueron los mas relacionados
con DS en pacientes con Sll en compara-
cion con los controles.*®* Nosotros hemos
propuesto pictogramas genéricos para la
DSy DO que deben servalidados.*

Tack y cols., investigaron si ademas de los
descriptores verbales, el uso de pictogra-
mas que simbolicen la naturaleza de los
sintomas, incrementaban la comprension
de los mismos en pacientes con DF (lle-
nura postprandial, saciedad temprana,
dolor epigastrico, quemazoén epigastrica,
DS centrada en el abdomen superior, nau-
seas, vomito, pirosis, regurgitacion).!® El
uso de pictogramas incremento la concor-
dancia de la calificacion de los sintomas
por los pacientes con aquella realizada por
los médicos.!®

También se hadefinido la Distensiéon Abdo-
minal Funcional como un TFGI que segun
Roma Ill, incluye los siguientes criterios:
1. Presencia recurrente de sensacion de
distension abdominal o distension visible
almenos durante 3dias al mes enlos 3 me-
ses previos; 2. Criterios insuficientes para
DF, Sll o cualquier otro TFGI. (Los criterios
deben estar presentes durante los 3 me-
ses previos pero deben haber comenzado
al menos 6 meses antes del diagndstico).”
Larazon porlacual los pacientes no deben
llenar criterios para DF y/o Sll se basa en
que de acuerdo con los criterios para DF, la
DS en el epigastrio es un criterio de apoyo
diagnostico en el Sindrome de Estrés Pos-
tprandial, y en SlI el sintoma principal es
el “dolor o malestar abdominal recurren-
te”, malestar definido como una sensacion
incomoda no descrita como dolor, la cual
puede incluir DS.*® Lo anterior sin descon-
tar que si bien la DS y DO no son criterios
diagndsticos para el estrefimiento cronico
(EC), pueden estar presentes en este tras-
tornoy medicamentos como el Tegaserod,
Lubiprostone, Linaclotide y Prucalopride,
han demostrado mejorar la distension en
estos pacientes.” 1718

La distension abdominal se puede pre-
sentar en otros trastornos que deben ser
reconocidos por su asociacion con los
TFGls. Tal es el caso de la Sensibilidad al
Gluten No Celiaca (NCGS por sus siglas
en Inglés), la malabsorcion a los FOD-
MAPs y la Disfuncioén Intestinal por Opioi-
des. La NCGS definida como la presencia
de sintomas intestinales (por ej. dolor ab-
dominal, DS, diarrea) y extraintestinales
(por ej. cefalea, fatiga, irritabilidad) des-
encadenados con la ingesta de gluten en
ausencia de marcadores seroldgicos para
Enfermedad Celiaca o dafo de la mu-
cosa, pero con la presencia variable de
Anti-gliadinas (1gG/IgA) y la desaparicion
de los sintomas con dieta libre de gluten,
es un trastorno recientemente reconoci-
do.'® En un estudio Italiano, el NGCS se
asocio hasta en el 47% de los casos con
SlII, 35% de intolerancias alimenticias y
22% de alergias mediadas por 1gG.?° Sin
embargo, los resultados son controver-
siales en cuanto a la mejoria de la DS con
dieta libre de gluten en pacientes con S|
que presentan NCGS.?! De hecho, el glu-
ten no parece desencadenar sintomas en
pacientes con NCGS luego de una dieta
baja en FODMAPs, lo cual indica que en
muchos de estos pacientes los fructanos
contenidos en el trigo (FODMAPS) y no el
gluten, son la causa de los sintomas.?

Los FODMAPs, sigla que corresponde a
Oligoscaridos, Disacaridos, Monosacari-
dos y Polioles Fermentables, constituyen
otra de las causas de distension abdomi-
nal mediada por la produccién de hidro-
geno por fermentacién bacteriana que a
su vez desencadenaria hipersensibilidad
visceral o por modificacién de la micro-
biota.?? 2% No todos los FODMAPs produ-
cirfan sintomas, solo aquellos que son
malabsorbidos y fermentados como los
fructanos y galactoligoscaridos (GOS). El
resto producird sintomas en los pacientes
que tienen malabsorcion especifica a cada
uno de ellos como la fructosa, lactosa, sor-
bitol y manitol lo cual es del 18% en la po-
blacion general y 45y 25% para fructosa y
lactosa en SlI, respectivamente.??

El Sindrome de Intestino Narcotico (NBS
por sus siglas en Inglés) ocurre en una
pequefa proporcién de pacientes que
utilizan opioides cronicamente y consis-
te en la presencia de dolor abdominal in-
termitente que incrementa en severidad
a pesar de escalar las dosis de opioides
para el manejo del dolor. #* El dolor ab-
dominal es mediado por una alteracion
nociceptiva a nivel del sistema nervioso
central producto de un proceso inflama-
torio en la médula espinal y alteracion
en la actividad de receptores opioides y
substratos neuroanatomicos relaciona-
dos. EI NBS debe ser diferenciado de la
Disfuncién Intestinal por Opioides que
consiste en la presencia de efectos se-
cundarios desencadenados a nivel pe-
riférico por los opioides, 1o cual incluye
sintomas como DS y/o DO (objeto de
este capitulo).

No existe hasta el momento un estudio
diagnostico propio parala DSy DO,y es-
tos se realizan mas con el objeto de des-
cartar enfermedades organicas o tras-
tornos asociados?® que puedan producir
distension abdominal. Tal es el caso de
la Enfermedad Celiaca en la cual la pre-
sencia de anticuerpos Anti-gliadina dea-
midada IgA e IgG y Anti-transglutaminasa
tisular, asi como la expresién de los ale-
los HLA-DQ2 y/DQ8 (estos ultimos muy
sensibles), harian el diagnostico lo cual
requeriria confirmacion con biopsia de
intestino delgado por endoscopia.?® En
NCGS puede haber Anti-gliadinas pero
sin cambios histoldgicos.

Tampoco hay una prueba diagndstica
para la malabsorcion a los FODMAPs.
Sin embargo, ante la sospecha de ma-
labsorcion a la lactosa o fructosa, las
pruebas de aliento con estos substra-
tos pueden ser de ayuda.? La prueba de
aliento con lactosa ha sido utilizada para
pacientes con deficiencia de lactasa ya
que se ha visto que una mayor produc-
cion de hidrogeno se asocia con DS en
estos pacientes;® y la determinacién del
gen de la lactasa también se encuentra
disponible.?” En caso de SIBO, en algu-
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nos centros se realiza prueba de alien-
to con lactulosa lo cual en realidad es
inespecifica para este diagnostico pero
puede guiar sobre la presencia de esta
alteracién.?® Otras pruebas dependeran
de los diagndsticos diferenciales como
causa de distension, incluyendo materia
fecal para descartar infecciones, caro-
tenos para malabsorcion, vaciamiento
gastrico por medicina nuclear para gas-
troparesia, manometria esofagica y/o
antroduodenal para pseudoobstruccién
intestinal cronica idiopatica o incluso
endoscopia con toma de biopsias del
duodeno y/o colonoscopia. Ademas bio-
metria hematica y quimica sanguinea,
Rx de abdomen simple, eséfagograma,
transito intestinal, colon por enema y/o
manometria anorrectal.

PERFIL CLINICO MULTIDIMENSIONAL
(PCMD)

El PCMD fue desarrollado recientemente
porlaFundacion de Romacon el objeto de
caracterizar la multidimensionalidad de
los pacientes tanto en la clinica como para
estudios de investigacion.?® Comprende 5
categorias que incluyen una amplia gama
de caracteristicas clinicas y biopsicoso-
ciales que permiten describir a cada pa-
ciente y decidir de forma individualizada
el tratamiento. Este sistema esta fuera
del alcance de este capitulo, pero la Ta-
bla 1 describe las categorias del PCMD
y las posibilidades correspondientes a
la Distension Abdominal Funcional.?® Un
ejemplo de un paciente con distension ab-
dominal seria: A. Categoria Diagnostica:
Distension Abdominal Funcional; B. Modi-
ficador Clinico: Sensibilidad a FODMAPs;
C. Impacto en Actividades Diarias: Mode-
rado a Grave; D. Modificador Psicosocial:
Ansiedad; E. Modificadores fisioloficos
y/o biomarcadores: prueba de aliento con
fructosa positiva.

Tabla 1. Categorias del PCMD en Distension Abdominal Funcional

CATEGORIAS

EJEMPLOS

A: Diagndstico segun criterios de Roma Il

Distension abdominal funcional

B: Modificadores clinicos

Fatiga, trastornos del suefio, sitomas postprandiales,
NCGS, sensibilidad a FODAMAPSs, intolerancia a la
lactosa, SIBO

C: Impacto en actividades diarias

Ninguno, leve, moderado, grave

D: Modificadores Psicosociales

DSM-5, HAD. Eventos traumaticos de la vida, signos
psicologicos de alarma de Roma (por ejemplo:
ansiedad, depresion, historia de abuso fisico o sexual)

E: Modificadores fisiolégicos y/o biomarcadores
(tipoy severidad)

Manometria, barostato para sensibilidad visceral,
imagenologia, pruebas de aliento

Gastro Trilogia IV

TRATAMIENTO DE LA DISTENSION
ABDOMINAL

Debido a la falta de una explicacién fisio-
patoldgica clara, no existe un tratamiento
universalmente efectivo para el manejo de
este problema, lo cual lo convierte en un
verdadero reto en la practica clinica.?® En
unarevisiondelaliteratura que publicamos
enel 2011, analizamos todos los tratamien-
tos que habian sido evaluados en estudios
controlados.” Identificamos 89 estudios de
los cuales 18% evaluaron tratamientos en
pacientes con DF, 61% en Sll, 10% en EC,
10% con otros TFGIs y ninguno en Disten-

sion Abdominal Funcional.” Los estudios
fueron heterogéneos en los criterios diag-
nosticos de los diferentes trastornos y en
las variables de desenlace utilizadas. Se
concluyd que solo el Tegaserod y el Lubi-
prostone mostraron superioridad sobre el
placebo en la distension en pacientes con
SII-E, la Rifaximina en pacientes con SlI-No
E y los probidticos Bifidobacterium infantis
35624 en Sll en general y Bifidobacterium
animalis en SlI-E.” Desde entonces, varios
estudios controlados han demostrado
efectividad con otras medidas terapéuti-
cas. A continuacion revisaremos todas las
posibilidades terapéuticas.

Tabla 2. Intervenciones terapéuticas para la distension abdominal.

INTERVENCION TRATAMIENTO ESPECIFICO TRASTORNO
Modificaciones Libre de gluten Enfermedad celiaca
NCGS
Dietéticas Baja en FODMAPs Mala absorcion / Sensibilidad a FODAMAPSs
Antiespasmaodicos Bromuro de Otilonio Sl

Combinaciones que
contienen antiespasmodicos

Bromuro de Pinaverio + Simeticona| SlI
Bromuro de Alverina + Simeticona | SlI

Procinéticos Tegaserod SII-E
SII-No D
EC
Prucalopride EC
Secretagogos Lubiprostone SII-E
EC
Linaclotide SII-E
EC
Inhibidores de recaptura Fluoxetina? Sl
de serotonina
Citalopram Sl
Probioticos Bifidobacterium infantis 35624 Sl
Bifidobacterium lactis/ SII-E
animalis DN- 173010 Distension subjetiva
Antibidtico luminal Rifaximina SII-No E
Otras alternativas Suspender IBPs Sl

Distension subjetiva

Tratamientos futuros

Transplante de microbiota fecal Sl Refractario

Hipnoterapia

Sl Refractario

alarespiracion

Biorretroalimentacion dirigida Disinergia abdominofrénica

NCGS: Sensibilidad al Gluten No Celiaca; FODMAPs: Oligosacaridos, Disacaridos, Monosacaridos y Polioles Fermen-
tables; Sll: Sindrome de Intestino Irritable; SII-E: SIl con Estrefiimiento, SlI-No D: Sll sin Diarrea, SII-No E: SlI sin Estre-
Aimiento, EC: Estrefimiento Crénico Funcional; IBPs: Inhibidores de la Bomba de Protones.
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Intervenciones Dietéticas: La dieta libre
de gluten esta indicada no solo en pa-
cientes con DS por Enfermedad Celiaca,
sino también en aquellos con NCGS, pero
se requieren estudios controlados para
determinar la respuesta en este ultimo
grupo. Ademas hay que tener en cuenta
que muchos de estos pacientes en reali-
dad no son sensibles al gluten sino a los
fructanos y GOS del trigo.?¢ En Sll, se ha
demostrado que la dieta baja en estos
componentes, es superior al placebo en
el porcentaje de pacientes que mejora la
DS.%% Se estima que 3 de cada 4 pacientes
con Sl mejoran con dieta baja en FOD-
MAPs y en algunos paises se considera
una estrategia de tratamiento para Sll en
nivel primario de atencion.?63t

Antiespasmodicos: Los resultados son
controversiales. Por ejemplo, el Bromuro
de Otilonio mostré en un estudio contro-
lado multinacional en pacientes con SlI,
que disminuyd la severidad de la DS.*? En
contraste, en otro estudio comparando
20,40y 80 mg TID vs placebo por 4 sema-
nas, la DS disminuyo a las 4 semanas pero
sin diferencias entre los grupos. Un meta-
analisis de antiespasmodicos disponibles
en México (Mebeverina, Bromuro de Oti-
lonio, Bromuro de Pinaverio y Bromuro de
Pinaverio+Simeticona), reportd que solo
la Ultima combinacion fue efectiva sobre
la DS.® De hecho, un estudio controlado
con placebode 12 semanas demostrd que
la combinacion de 100 mg Bromuro de Pi-
naverio mas Simeticona 300 mg (BP+S),
BID, fue superior en la mejoria de la DS.
Este efecto se observd desde la cuarta
semana de tratamiento con un tamafo
del efecto del 21%.%* Asi mismo, el BP+S
disminuyo significativamente el numero
de dias a la semana con DS sin encontrar-
se diferencias en cuanto a la DO.?* Otra
combinacion de Citrato de Alverina 60 mg
mas Simeticona 300 mg (CA+S), TID, no
demostro superioridad sobre el placebo
en el manejo de la DS en un estudio con-
trolado. Sin embargo, en un estudio mas
reciente con un disefo pragmatico de tra-
tamiento A Demanda por 6 meses, com-
parando CT+S vs tratamiento usual deter-
minado por los médicos participantes, el
33% de los pacientes tratados con CA+S

vs 11% con placebo, reportaron ausencia
de DS al final del estudio.?®

Procinéticos: El Tegaserod, en dosis de
6 mg, 30 minutos antes del desayuno vy
cena, es efectivo en reducir la intensidad
de la DS y numero de dias con este sinto-
ma en pacientes con SII-E, SII-No Dy EC.”
El Prucalopride es otro agonista selectivo
de los receptores de 5-HT, del colon que
ha sido aprobado para el manejo del EC.
Si bien no ha sido evaluado sobre la DS,
un analisis integrado de tres estudios
controlados con placebo de 12 semanas
en mujeres con EC refractario a laxantes,
concluyd que Prucalopride en dosis de 2
mg al dia presentd un alto efecto sobre la
DS evaluada mediante la escala de severi-
dad PAC-SYM.'8 Otro analisis sobre 4 estu-
dios en pacientes Asiaticos y No Asiaticos
con EC, delos cuales 89% fueron mujeres,
confirmé que 2 mg de Prucalopride mejo-
raron significativamente la DS.3637

Secretagogos: Como se menciond ante-
riormente, el Lubiprostone, un activador
delos canales de cloro tipo 2 (CIC2) en do-
sis de 8 mcg BID en pacientes con SllI, me-
joro significativamente la severidad de la
DS con respecto a la basal en los Respon-
dedores (mejoria global en 2 de 3 meses
de tratamiento) vs No Respondedores al
tratamiento.® En un seguimiento abierto a
36 semanas, el Lubiprostone continud dis-
minuyendo la severidad de la DS.*° En EC,
el Lubiprostone en dosis de 24 mcg BID
durante 4 semanas también mejoré la DS
en las semanas 2y 3 vs placebo,*y en se-
guimiento abierto hasta las 48 semanas.*

El Linaclotide, un agonista de la guanilato
ciclasa C que genera guanosin monofosfa-
to ciclico (GMPc) tanto a nivel intra como
extracelular y estimula los canales trans-
membrana de la fibrosis quistica (CFTR)
incrementando la secrecién de agua y bi-
carbonato y mejorando el transito intes-
tinal, ha sido aprobado para el EC y SII-E.
En dos estudios en EC, 145y 290 mcg de
Linaclotide fueron superiores al placebo
en la mejoria de la DS, asi como en el por-
centaje de pacientes que reportaron una
disminucion en la intensidad en 9 de 12
semanas.!” En SII-E, la dosis de 290 mcg,

también fue superior al placebo a las 12y
26 semanas de tratamiento.*?

Agentes Serotoninérgicos/Antidepresivos:
Una reciente revision sistematica sobre el
uso de inhibidores selectivos de la recap-
tura de serotonina en SlI concluyo que la
Fluoxetina mejord significativamente la
DS luego de 12 semanas, hallazgo que se
contrapone con otro estudio de 6 sema-
nas previamente publicado.”® En un estu-
dio aleatorizado controlado con placebo,
Citalopram 20 mg/dia en las primeras 3
semanas y 40 mg/dia en las siguientes
3 semana de tratamiento, disminuyo el nu-
mero de dias y la severidad de DS.*

Prebidticos, Probioticosy Simbidticos: Una
reciente revision sistematica y metaanali-
sis sobre el uso de prebidticos, probioti-
cos y simbioticos en el Sll'y en EC, identi-
fico 43 estudios aleatorizados controlados
elegibles para el anadlisis.® Con respecto
a la DS en Sll, los probioticos mostraron
una menor persistencia de la DS en com-
paracion con el placebo. El género Bifido-
bacterium es el que ha mostrado efectivi-
dad. Sin embargo hay escasos datos con
respecto a prebidticos y simbiodticos.*® En
cuanto al EC no hay datos suficientes para
el manejo de la distensiéon abdominal.* Se
requieren mayores estudios para determi-
nar las especies y cepas que son benéfi-
cas asi como las dosis requeridas.

Antibidticos Luminales: En una reciente
revision basada en evidencias en SlI, se
concluyod que Rifaximina en dosis de 400
mg TID por 10 dias o 550 mg TID por 14
dias, es efectiva en la mejoria de la DS en
Sl1.%6 Por su parte, una revision sistemati-
cay metaanalisis identificé 4 estudios que
analizaron el efecto sobre laDS en Sll, con-
cluyendo que la tasa de respuesta fue del
42% con Rifaximina vs 32% con placebo, lo
cual fue significativo.*’

Otras Alternativas: La Fundacion de Roma
ha recomendado suspenderinhibidores de
Bomba de Protones (IBPs) como una me-
dida inicial para modificar la disbiosis en
Sll, si bien su efectividad esta por determi-
narse.®® Nosotros hemos estudiado 1851
pacientes a lo largo de México que reci-

bieron IBPs.*® De ellos, el 60% presentaba
DSy mas de 55% de ese grupo reportaron
que la distension habia aparecido luego de
iniciar los IBPs. A su vez, un subgrupo de
pacientes recibid tratamiento para sus sin-
tomas incluyendo antiespasmadicos, anti-
bidticos (82% Rifaximina), procinéticos y
antiflatulentos, pero los pacientes consi-
deraron con mayor frecuencia de respues-
ta satisfactoria a los antibidticos.*® Por otra
parte, el transplante de microbiota fecal es
una opcion potencial. En una serie de 13
mujeres con Sl refractario, la mitad repor-
to disminucion de DS, pero se requiere el
conocimiento de la microbiota propia del
Slly estudios controlados.®®

La Hipnoterapia también ha mostrado me-
jorar significativamente la severidad de la
DS en pacientes con Sl refractarios a tra-
tamiento.5! De otro lado, considerando la
disinergia abdominofrénica descrita por
el grupo de Barcelona, los mismos investi-
gadores estudiaron Biorretroalimentacién
dirigida a la respiracion y guiada por elec-
tromiografia, en pacientes con SlI-E, Dis-
tension Abdominal Funcional y Sll-Alter-
nante (Sll-A) con episodios discretos de
DO.52 Mostraron una reduccién en la acti-
vidad de los musculos intercostales y del
diafragma, activaciéon del oblicuo internoy
reduccion el perimetro abdominal.®?

La distension abdominal puede ser sub-
jetiva y objetiva pero no existe una expre-
sién en Espanol para la primera. Ambas
son muy frecuentes en la poblacion ge-
neral y en especial en pacientes con TF-
Gls. Debido a que la causa fisiopatoldgica
subyacente de la distension abdominal
No se conoce a ciencia cierta, no existe
una prueba diagnostica especifica para
estudiarla, como tampoco existe un tra-
tamiento universalmente efectivo. Estos
han sido evaluados en estudios clinicos
para otros TFGls en los cuales la disten-
sién abdominal ha sido valorada como
una variable secundaria. Con base en lo
anterior, las modificaciones dietéticas,
antiespasmodicos, procinéticos, secreta-
gogos, probidticos y antibidticos lumina-
les, pueden ser efectivos.
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El sindrome de intestinoirritable (SIl) es un
trastorno funcional intestinal que se carac-
teriza por la presencia de dolor o malestar
abdominal asociado a cambios en el habito
intestinal o alteraciones en la defecacion y
en el que el paciente experimenta alguna
mejoria con la evacuacion. (1) Se trata de
un padecimiento cronico, que suele pre-
sentar remisiones y exacerbaciones. Pro-
bablemente es el trastorno funcional gas-
trointestinal mas importante debido a su
alta frecuencia, al deterioro que ocasiona
en la calidad de vida de los individuos que
lo padecen y a los altos costos que supo-
nen su evaluacién y tratamiento. En México
los estudios realizados en comunidad han
mostrado una prevalencia de Sl de alrede-
dor del 16 %. (2,3) Sin embargo, en pobla-
ciones seleccionadas, la prevalencia fue
tan alta como el 35 %. (4) Para entender el
papel del sobrecrecimiento bacteriano de
intestino delgado (SIBO por sus siglas en
inglés) en el Sl es indispensable revisar
la fisiopatologia de este padecimiento. Se
considera que el Sll es un trastorno hete-
rogéneo, es decir, no se trata de una sola
enfermedad sino un complejo sintomatico
bien caracterizado, detras del cual subya-
cen multiples mecanismos fisiopatoldgi-
cos. Este abordaje basado en sintomas se
ha utilizado ya que no se haidentificado un
marcador biolégico o mecanismo fisiopa-
tologico que explique por si sélo las dife-
rentes manifestaciones del Sll. EIl modelo
conceptual en el que se encuentra actual-
mente el Sll sugiere la presencia de carac-
teristicas genéticas que asociadas a aspec-
tos ambientales modulan las respuestas
fisiolégicas de un determinado individuo
(motilidad, sensacion, respuesta inmune).
Existen ademas factores psicosociales

El papel del sobrecrecimiento bacteriano en el Sl | Dr. Aurelio Lopez Colombo

de este individuo (que de alguna manera
también pueden estar determinados por
las caracteristicas genéticas y ambienta-
les) que interactuan con los factores fisio-
|6gicos. El resultado es la aparicion de un
complejo sintomatico y de un determinado
comportamiento asociado a éste. (5)

Hace poco mas de una década Henry Lin
y Mark Pimentel propusieron una idea ra-
dical: que el mecanismo fisiopatoldgico
comun para todas las alteraciones en el
Sll podia ser el SIBO. (6-8) Encontraron un
sustento para su propuesta en evidencia
cientifica como la que se describe a conti-
nuacion.

LA DISTENSION ABDOMINAL
POSTPRANDIAL COMO SINTOMA
UNIFICADOR EN SlLI.

En primer lugar, estos investigadores des-
tacan que, independientemente de cudl
sea el sintoma predominante, ya sea dolor,
estrefiimiento o diarrea, el 92 % de los pa-
cientes con Sll se queja de distension ab-
dominal postprandial y para 89 % de ellos
ladistension abdominal es uno de los sinto-
mas mas molestos. (9) Estos investigado-
res sefalan que, por su gran frecuencia en
el SlI, ladistension abdominal postprandial
pudiera considerarse un marcador de este
padecimiento, lo que apoya la posibilidad
de un mecanismo fisiopatologico Unico.

MAYOR EXCRECION INTESTINAL
DE GASENSII

Sefalan también que este sintoma puede
deberse a una mayor produccion de gas'y
gue, aunquealgunos estudios reportan que
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no existen diferencias en la cantidad de gas
intestinal en pacientes con Sl y sujetos sa-
nos, la medicion de gas en estos estudios
se realizé en ayuno, por lo que no se pue-
den establecer conclusiones con respecto
a la distensién inducida por alimentos. En
cambio, tanto la produccién total de hidro-
geno como la tasa maxima de excrecién de
gas fueron mayores en individuos con SlI
que en sujetos sanos posterior a la admi-
nistracion de lactulosa.(10-11). Dado que
ningun tipo de intolerancia alimentaria es-
pecifica ha podido explicar el aumento en
la excrecion de gas posterior a la ingestion
de lactulosa, la fermentacién anormal pue-
de deberse mas a las bacterias en intestino
que a las caracteristicas de los alimentos.
El SIBO describe una expansion proximal
de las bacterias que pueden justificar este
aumento en la excrecion de gas y provee un
marco bioldgico plausible para explicar la
distension abdominal en Sll.

Dos estudios conducidos por Mark Pi-
mentel en individuos con Sl que reunian
los criterios de Roma | mostraron una
prevalencia elevada (78 y 84 %) de SIBO
medido por prueba de aliento. (12-13) El
segundo estudio fue un ensayo clinico con-
trolado que ademas de mostrar diferencias
en la prevalencia de SIBO (84 vs 20 %) en-
tre pacientes y controles, también mostro
diferencias en la normalizacién de los sin-
tomas posterior a la primera semana de
tratamiento, que se presentod en solo 11 %
de los pacientes tratados con placebo, en
37 % de los que recibieron antibidtico pero
que no normalizaron la prueba de aliento y
en 75 % de los pacientes que recibieron an-
tibidtico y normalizaron la prueba de alien-
to (p< 0.001 ANOVA). Los autores sugieren
que este tipo de respuesta es consistente
con una fisiopatologia de Sll sensible a an-
tibidticos. Lin y Pimentel también explican
como el SIBO puede originar los sintomas
no soélo de los paciente con predominio
de la diarrea, sino también en aquellos
con estrefimiento. Lo hacen con base en
dos estudios de Pimentel en los que se
demuestra que la excrecion exclusiva de
metano solo se encuentra en paciente son

estrefiimiento. EI metano producido por
cierto grupo de bacterias ha demostrado
disminuir el transito intestinal y reducir la
concentracion postprandial de los niveles
de serotonina plasmatica (14-15).

Al comparar trazos manométricos de indi-
viduos con Sl y controles sanos se iden-
tificd una disminucién en la frecuencia de
las ondas de contraccion de la fase Ill del
complejo motor migratorio, lo que pudiera
explicarla presenciade SIBO y la retencion
de gas en intestino delgado. (16-17).

Se ha encontrado evidencia de activa-
cion de la respuesta inmune en la muco-
sa tanto de pacientes que desarrollan Sl
posterior a una gastroenteritis aguda
(Sll post infeccioso) como en pacientes
sin este antecedente. En un estudio de
77 pacientes con Sll, casi el 90 % de ellos
presentd un nimero aumentado de linfo-
citos intraepiteliales activados indepen-
dientemente del sintoma predominante o
de las caracteristicas de su presentacion.
(18) De hecho, la magnitud de la activa-
cion inmune fue mas relevante en pacien-
tes con SlI sin historia de gastroenteritis.
Estos hallazgos sugieren un papel de la
inflamacion en el Sll y aunque no se ha
determinado que origina este proceso de
respuesta inmune, SIBO pudiera ser una
de las explicaciones.

Los lipopolisacaridos y las endotoxinas de
las bacterias Gram negativas aceleran el
transito intestinal, lo que puede ser media-
do por degranulacién de mastocitos, ac-
tivacion del sistema inmune y produccion
de citocinas. (19) Se ha propuesto que un
incremento de mastocitos en el ileon termi-
nal pueda estar asociado a alteraciones de
la percepcion visceral en individuos con SlI,
lo que es consistente con el hallazgo de que
los lipopolisacaridos bacterianos inducen
hipersensibilidad visceral en ratas. (20-21)

Se ha descrito la presencia de anormali-
dades en la funcién del sistema nervioso
auténomo en pacientes con Sll. El SIBO
podria explicar estas alteraciones como
consecuencia de la interaccién entre el
sistema inmune y el sistema nervioso au-
tonomo. (22) En modelos animales, la in-
flamacion induce multiples cambios en el
cerebro que incluye la activacion neuronal
documentada, entre otras cosas, por la
elevacion en la concentracion de factor li-
berador de corticotropina y cambio en los
niveles de neurotransmisores. (23-24) Por
lo tanto, la alteracién en la interaccion ce-
rebro-intestino puede ser parte de una res-
puesta sistémica a la inflamacién inducida
por la presencia de antigenos bacterianos
en intestino delgado.

Las evidencias presentadas en los parrafos
anteriores le permiten a Henry Lin propo-
ner a SIBO como un modelo conceptual,
bioldgicamente plausible, que explique las
manifestaciones intestinales y extraintesti-
nales del Sl de una manera integrativa que
no ha sido lograda por otros abordajes con-
ceptuales que parecen centrarse mas en la
diferencias de los individuos con SlI. (8) Si
esta hipdtesis se probara cierta, tendria
implicaciones relevantes, el SlI se transfor-
maria en una enfermedad organicay por lo
tanto todos los esfuerzos se enfocarian a
encontrar los mejores antibidticos para su
tratamiento, la forma mas segura de admi-
nistralos o la manera de controlar la inte-
raccion entre el huésped y las bacterias in-
testinales. Sin embargo, esta hipdtesis ha
sido tomada con cautela por la comunidad
cientificay se le han hecho algunas criticas.
(25) Entre las mas importantes se encuen-
tran las siguientes. La prevalencia de SIBO
en Sll encontrada por otros autores parece
ser mucho menor a la que reportan Henry
Lin y Mark Pimentel. Aunque el rango es
muy amplio, algunos autores han llegado a
identificar prevalencias tan bajas como del

10%. (26) Probablemente la prevalencia
real se encuentre en un valor intermedio.
En el mismo sentido, se ha cuestionado
que la prueba de aliento sea un método
adecuado para el diagndstico de SIBO, ya
que segun algunos estudios su especifici-
dad puede ser tan bajacomo del 44 %. (25)
Quiza la critica mas relevante se encuentra
en las expectativas de que el tratamiento
antibidtico pueda resolver los sintomas
de los pacientes con Sll. Se ha propuesto
a la rifaximina como una de las mejores
opciones para el tratamiento del SIBO en
Sl debido a que es un antibidtico oral, de
amplio espectro, no sistémico y con bajo
riesgo de resistencias bacterianas. (27-
28) Una revision sistematica y metanalisis
cuyo objetivo fue evaluar la eficiaciay segu-
ridad de la rifaximina en el tratamiento del
sindrome de intestino irritable mostro que
el farmaco fue superior al placebo para la
mejoria global de los sintomas (NNT 10.2)
y para el control de la distensién abdomi-
nal (NNT 10.1) sin que hubiera diferencias
en el numero de eventos adversos. La ga-
nancia terapéutica fue tan solo modesta y
semejante a la de otras alternativas tera-
péuticas. (29) Finalmente también se ha
cuestionado qué se debera hacer con los
pacientes cuyos sintomas recurran, que se
espera que sean la mayor parte por la con-
dicién recurrente del padecimiento. ;Cual
sera la eficacia de repetir el tratamiento?
:Es suficientemente seguro? Actualmente
se esta llevando a cabo un nuevo estudio
(Target 3) que pretende contestar la pri-
mera pregunta. (30) La informacion con
que se cuenta hasta este momento parece
sefalar que la rifaximina se segura y bien
tolerada por los pacientes con Sll, sin que
se hubiera presentado casos de colitis por
C. difficile o mortalidad asociada. (31)

Podriamos concluir que esta propuesta de
Heny Liny Mark Pimentel ha traido resulta-
dos positivos. Si bien, laidea de integrar la
sintomatologia y fisiopatologia del SlI bajo
un solo mecanismo fisiopatoldgico pare-
ce poco probable, esta propuesta no solo
cuenta con sustento cientifico y sea valida
para un grupo de pacientes, sino que ade-
mas ha llamado la atencién de la comuni-
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dad cientifica sobre el papel de la micro-
biotay de su interaccion con el huésped en
el SlI, el cual es un campo de investigacion
fértil en la actualidad. Por otra parte, el ad-
venimiento de la rifaximina ha aumentado
el arsenal terapéutico en SlI. La rifaximina
ha mostrado ser particularmente util para
el control de la distensién abdominal, un
sintoma frecuente y dificil de tratar en los
individuos con SlI.
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El Sindrome de Intestino Irritable (Sll) es
uno de los trastornos funcionales mas fre-
cuentes del tubo digestivo, ocurre en el
15% de la poblacién mundial.! Se caracte-
riza por la presencia de dolor abdominal
cronico o recidivante, acompanado de al-
teraciones de las evacuaciones, diarrea o
estrenimiento.

La fisiopatologia del Sl es compleja y se
han identificado trastornos de la motilidad
intestinal, inflamacion de bajo grado, hi-
persensibilidad visceral, alteraciones del
eje cerebro-intestino y comorbilidad psico-
|6gica.?* Recientemente, diversos estudios
han mostrado que los pacientes con Sl tie-
nen una microbiota intestinal diferente de
los sujetos normales.®

El presente capitulo analiza la evidencia
que soporta la hipdtesis de que una disbio-
sis 0 microbiota alterada, puede contribuir
a la fisiopatologia del SlI.

ECOLOGIA MICROBIANA DEL INTESTINO
HUMANO

En el cuerpo humano reside una comuni-
dad extensa de microbios conocida como
microbiota. Se ha estimado que la micro-
biota humana tiene 10 células, supe-
rando 10 veces mas el nimero de células
humanas.® La mayor parte de microorga-
nismos se encuentran en el tubo digestivo.
Se calcula que en el estomago hay 10'-10°
microorganismos por gramo de contenido,
10%-107 en el intestino delgado y de 10%-
10 en el colon.” La composicion micro-
biana varia segln el segmento del tubo
digestivo, en el estémago y duodeno pre-
dominan los gérmenes aerobicos, los ae-
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robios facultativos en el intestino delgado
y los anaerobicos estrictos en el colon.8?
Asi mismo, lacomposicién bacterianaen la
luz intestinal parece ser diferente de la que
existe en la mucosa. Se han descrito 50 fi-
los de bacterias de los cuales 10 habitan en
el colony 3 son los predominantes: Firmi-
cutes, Bacteroidetes y Actinobacterias.'%!

Multiples son los factores que determinan
la ecologia microbiana del intestino, los ge-
nes y la respuesta inmune del huésped, y
las condiciones medioambientales son los
mas importantes. Algunos factores son in-
trinsecos como la secrecion de acido gas-
trico, contenido de oxigeno, actividad mo-
tora gastrointestinal, moco, secreciones,
péptidos antimicrobianos vy la respuesta
inmune; y otros extrinsecos, como con-
diciones al nacer, tipo de dieta, el uso de
antibioticos, inhibidores de protones, pro-
cinéticos, laxantes, opiaceos, etc.

Diversas funciones han sido atribuidas a
la microbiota intestinal, siendo las mas im-
portantes: proteccion contra patdgenos
entéricos, metabolismo energético, nutri-
ciony respuestainmune.

DISBIOSIS EN EL SINDROME DE
INTESTINO IRRITABLE

La evidencia de que una microbiota altera-
da o disbiosis en el Sll contribuye a la fisio-
patologia del Sll proviene principalmente
de los estudios en: 1) Sobrecrecimiento
bacteriano, 2) Sll-postinfecciosoy 3) Com-
posicidn bacteriana de la microbiota en pa-
cientes con Sll y 4)Respuesta al tratamien-
to con antibidticos y probidticos

Sobrecrecimiento bacteriano (SCB) y SlI.
Convencionalmente, el SCB se ha defi-
nido como la presencia de mas de 105
bacterias por ml de contenido intestinal.
Este concepto esta basado en estudios
hechos en pacientes postoperados con
derivaciones intestinales. Utilizando este
valor de corte, no se ha demostrado una
mayor prevalencia de SCB en pacientes
con SlI.1213 Sin embargo, cuando se utiliza
un valor de corte de 10°, la prevalencia de
SCB en pacientes con Sll parece ser mas
relevante, pero se necesitan mas estudios
que lo corroboren. *

El diagndstico de SCB también se ha sus-
tentado con pruebas que miden el H, es-
pirado en el aliento. Para ello se han uti-
lizado diversos carbohidratos (glucosa,
lactulosa, xilosa y sacarosa) y diferentes
criterios para su interpretacion. Esto ha
mostrado resultados controversiales en
relacion ala prevalenciade SCBen pacien-
tes con SlI. Cuando se analizan los resul-
tados de la prueba de aliento con lactulo-
sase haencontrado una prevalenciade 33
al 84% de SCB en pacientes con Sll. Esta
gran variabilidad ocurre por la ausencia
de estandarizacion de la prueba de alien-
to en relacion a dosis del carbohidrato,
duracion de la prueba e interpretacion de
los resultados. Cuando se utiliza el cultivo
como estandar de oro en el diagndstico
de SCB, la prueba de aliento con glucosa
tiene una sensibilidad de 31% y especi-
ficidad de 81% y con lactulosa de 44% y
80%, respectivamente.'®® Por otro lado,
se ha observado que la positividad de una
prueba de aliento no predice la respuesta
a antibioticos. En resumen la hipotesis de
SCB en SlI sigue siendo controversial ya
que estd basada en pruebas de aliento.
Probablemente en un futuro los estudios
con técnicas de biologia molecular que
analicen la composicién microbiana de la
microbiota del intestino delgado contri-
buiran a definir esta controversia.

SlI-Postinfeccioso

El desarrollo de Sll después de un episo-
dio de gastroenteritis infecciosa ocurre
entre el 3.7% y 37% de los casos.'” En un
metanalisis reciente se ha estimado que
los pacientes con gastroenteritis infeccio-
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sa (Gl) tienen 6.5 veces mayor riesgo de
desarrollar SlI. Los factores de riesgo mas
importantes son género femenino, du-
racion y gravedad de la infeccion, uso de
antibioticos y comorbilidad psicoldgica.'®

La Gl produce una profunda deplecion de
la microbiota intestinal, aunque existen
pocos estudios que analizan la composi-
cién microbiana de la microbiota durante
y después de una gastroenteritis.'® En ni-
fios con Gl se ha observado una disminu-
cién en el numero de Bacteroides, Bifido-
bacterium, Lactobacillus y Eubacterium.®
Asi mismo se ha observado 10 veces me-
nos bacterias anaerobias (Bacteroidacea
y Eubacterium), cambios minimos en los
aerobios y 109 ufc/ml de patogenos. Los
estudios recientes con técnicas molecu-
lares han demostrado disminucion de la
diversidad microbiana, asociada al predo-
minio de un subtipo bacteriano, que gene-
ralmente no es el patégeno original.?* La
disminucidn en la poblaciéon de bacterias
anaerobias se ha relacionado con reduc-
cién en la produccion de acidos grasos de
cadena corta (AGCC) los cuales juegan un
papel importante en la absorcion de agua
y electrolitos a nivel colénico. En pacien-
tes con SlI-D se ha demostrado disminu-
cion en la produccion de AGCC, hallazgo
que concuerda con una cantidad de anae-
robios disminuios. Estas evidencias son
aun preliminares y se requiere un niimero
mayor de estudios para definir las altera-
ciones de la microbiota que ocurren en el
Sll postinfeccioso.

Microbiota en S|

La composicién microbiana de la micro-
biota intestinal en pacientes con Sll ha
sido evaluada mediante cultivo de heces
y técnicas moleculares basadas en la ex-
traccion del DNA y amplificacion de los
genes 16S del RNA ribosomal bacteriano
en muestras de heces fecales y de la mu-
cosa coldnica. Todos estos trabajos son
estudios de casos y controles, la mayoria
en poblacion adulta y solamente un es-
tudio en nifos con Sll. Los resultados de
mas de 25 estudios publicados muestran
que la ecologia microbiana de la micro-
biota de pacientes con Sl es diferente de
la de los sujetos normales.® En muestras
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evaluadas con cultivos se ha encontrado
una menor poblacion de lactobacilos y
bifidobacterias y un aumento de las bac-
terias facultativas, principalmente de es-
treptococos, coliformes y de gérmenes
anaerobios como Clostridium. ?2%2 Los es-
tudios con técnicas moleculares han mos-
trado resultados controversiales por la
heterogeneidad de las pruebas utilizadas,
sin embargo se ha observado una reduc-
cién en la diversidad bacteriana y un in-
cremento en la inestabilidad temporal de
la microbiota intestinal. Varios estudios
han mostrado incremento en la abundan-
cia relativa de los Firmicutes principal-
mente en los Ruminococcaceae spp 'y del
grupo de los Clostridium XIVa'y una dismi-
nucién de la abundancia relativa de Bacte-
roidetes.?* Aunque se han hecho intentos
por definir las alteraciones de la microbio-
ta en los pacientes con los diferentes sub-
tipos de Sll (con diarrea, estrefiimiento o
mixtos), en este momento no hay resulta-
dos consistentes para establecer conclu-
siones, a excepcion del Methanovrebibac-
ter smithii que se ha encontrada con una
mayor abundancia en muestras fecales de
pacientes con SII-E.

La estandarizacién en las técnicas mole-
cularesyelempleode lametagendmicaen
la evaluacion filogenética y funcional de la
microbiota intestinal permitira definir, en
un futuro cercano, el papel de la disbiosis
en el sindrome de intestino irritable.

Respuesta al tratamiento con probidticos
y antibiéticos

Probidticos: Diferentes cepas de probio-
ticos han sido utilizado en el manejo del
Sll. Aparentemente estos agentes pueden
tener efecto sobre algunos de los meca-
nismos fisiopatologicos implicados en el
Sll como la hipersensibilidad visceral, dis-
motilidad, aumento de la permeabilidad
intestinal, respuesta inmune y sobre la
composicion microbiana de la microbiota.
Los probidticos se han usado en prepara-
ciones con cepa Unica 0 en combinacion
y en cantidades variables. En una revision
sistematica reciente, el 75% de los estu-
dios muestran un efecto favorable del pro-
biotico sobre el placebo.” Sin embargo
existe heterogeneidad importante en los
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trabajos y los resultados en los desenla-
ces primarios son variables. Asi, algunos
agentes muestran mejoria en la flatulencia
y distension abdominal, otros en la sinto-
matologia global. Con estos estudios no
es posible definir cual microorganismo
es el mas efectivo, sin embargo en los es-
tudios mejor disefados Bifidobacterium
infantis 35624, Bifidobacerium lactis DN
17310 y Bifidobacterium bifidum MIM-
Bb75 y algunas mezclas de probioticos
parecen serlos mas Utiles.?

Antibidticos: Los antibioticos no absor-
bibles como neomicina y rifaximina han
mostrado ser Utiles en el manejo de pa-
cientes con Sll. En ensayos clinicos alea-
torios recientes, la rifaximina a dosis ele-
vada (600 a 2400 al dia por 7 a 10 dias )
reduce los sintomas del SlI principalmen-
te distension y flatulencia hasta por 10
semanas, con una ganancia terapéutica
sobre el placebo del 10%. Estos hallazgos
apoyan la hipotesis de que la disbiosis en
el Sll puede mejorarse con el uso de estos
antibioticos en un subgrupo de pacientes,
sin embargo, se desconocen los efectos
a largo plazo de esta modalidad de trata-
miento y en este momento no sabemos
cuales son los predictores de respuesta a
antibioticos no absorbibles en el SlI.

Trasplante de microbiota fecal

El trasplante de microbiota fecal (TMF)
es una terapia emergente para diversas
condiciones asociadas a disbiosis. Ac-
tualmente se acepta como una terapia
compasiva para el manejo de la infeccién
aguda grave o recurrente por Closdridium
difficile. La respuesta al TMF en esta con-
dicion es cercana al 90%. El uso de TMF
en otras condiciones emergentes debe
estar restringido a protocolos de investi-
gacion- El TMF se ha ensayado en un nu-
mero limitado de pacientes con Sll y con
resultados satisfactorios que mejoran los
sintomas en mas del 50% de los pacientes
tratados29, sin embargo, se requieren de
ensayos clinicos aleatorios para conocer
la efectividad y seguridad de esta modali-
dad terapéuticaen el SlI.

CONCLUSIONES

- Lahipotesisde que ladisbiosis puede ser
un factor contribuyente a la fisiopatologia
del Sll esta basada en los estudios de so-
brecrecimiento bacteriano, Sl postinfec-
cioso, analisis de la microbiota intestinal y
respuesta a probidticos y antibidticos.

« EL SCB en el Sll es controversial ya que
esta basado en pruebas de aliento.

« EI SlI postinfeccioso ocurre hasta en el
37% de pacientes después de una gas-
troenteritis infecciosa.

« La composicion microbiana de la micro-
biota intestinal de los pacientes con Sll es
diferente a la de los sujetos sanos.

 Larespuesta a probiéticos y antibidticos
en un subgrupo de pacientes con Sll apo-
ya la hipdtesis de disbiosis en el Sl|
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El sindrome de intestino irritable (SII) , es
altamente prevalente en nuestro pais, no
tiene unacuray es unacausaimportante de
gasto para los sistemas de salud tanto por
el tratamiento como por las pruebas que se
realizan antes de llegar a su diagnostico.

El diagndstico del SlI se basa en los crite-
rios de Roma Il donde el comun denomi-
nador es la presencia de dolor o malestar
en la regién inferior del abdomen acompa-
fado de cambios en la consistencia de las
heces, estos criterios son muy parecidos a
los propuestos por Manning en 1978 y su
sensibilidad y especificidad son variables.

La utilidad primordial de los criterios de
Roma se da cuando el paciente que cum-
ple con dichos criterios no tiene mas de
50 anos y no tiene datos de alarma como
la hemorragia o la pérdida ponderal, ya
que la confiabilidad de estos criterios au-
menta sustancialmente.

DIAGNOSTICO

El diagnostico del Sl se hace en base alos
criterios clinicos y laausenciade unaanor-
malidad metabdlica o estructural que pue-
da explicar la presencia de los sintomas.
Muchas enfermedades pueden causar
dolor abdominal por lo que al combinar el
criterio de dolor con cambio en la consis-
tencia de las evacuaciones tenemos una
menor cantidad de diagnosticos diferen-
ciales. Enfermedades relativamente co-
munes como el cancer de colon, enferme-
dad inflamatoria intestinal, enfermedad
celiaca, parasitosis y patologia tiroidea
pueden confundirse con el Sll y otras me-
nos comunes como sindrome carcinoide,
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colitis microscépica, gastroenteritis eosi-
nofilica, también.

El problema primordial es que el Sl es tan
comun que es dificil justificar la realizacion
de una bateria importante de estudios
diagndsticos en todos aquellos que tienen
sintomas ya que todos los estudios tienen
una capacidad diagnostica limitada.

Es importante mencionar que aquellos
pacientes jovenes con sintomas clasicos
del colon irritable no necesitaran estudios
diagnodsticos cuando acuden con el me-
dico de primer contacto, aunque algunas
veces la biometria hematica completa, exa-
men quimico y parasitoscopico de hecesy
la evaluacion anatémica del colon seran ne-
cesarios. Los pacientes de 50 o mas anos
necesitaran una colonoscopia para descar-
tar cancer colorectal.

Aunque el colonirritable es uno de los diag-
nosticos mas frecuentes en gastroentero-
logia y la practica de primer contacto, este
sigue siendo un reto diagnostico sobretodo
para quienes no estan familiarizados con
los criterios de Roma, con frecuencia el
diagndstico es retardado por la realizacion
de pruebas innecesarias e incluso costo-
sas, debido a que se estda manejando como
un diagndstico de exclusion.

Una gran parte de los médicos consideran
que el Sll es una mezcla de diferentes en-
fermedades organicas y otros creen que
no existe o se trata primordialmente de
somatizacion del paciente, o simplemente
que los sintomas que el paciente manifies-
ta son “normales” y por lo tanto estos pa-
cientes no son una prioridad médica. Son

solo pocos los médicos que consideran al
SIl como una enfermedad biopsicosocial
bien definida.

Millones de pacientes en el mundo con S|
buscan respuestas para el tratamiento de
sus sintomas, por esa razén es importante
hacer el diagnostico; siendo la clave para
esto, diagnosticarlo con un minimo riesgo
y costo para el paciente. Los criterios de
Roma son altamente confiables cuando no
existen datos de alarma o sintomas atipi-
cos, de tal manera que cuando el paciente
cumple con dichos criterios y no tiene da-
tos de alarma, los estudios diagnosticos
deberan de ser minimos.

Por lo tanto los reportes y las guias enfa-
tizan que el diagnostico del Sl no es por
exclusiony alientan alos médicos para que
hagan un diagnostico positivo utilizando
solo los criterios de Roma.

ABORDAJE DIAGNOSTICO PROPUESTO
EN COLON IRRITABLE

La primera pregunta en el abordaje de un
paciente con sintomas de Sll debera estar
enfocada en la edad del paciente y la pre-
sencia de datos clinicos de alarma, ya que
la presencia de uno de estos exigira un
abordaje mucho mas extenso.

Aquellos pacientes sin datos de alarma
que cumplan con criterios de Roma se
sugiere como pruebas diagndsticas pro-
tocolarias la biometria hematica comple-
ta, velocidad de sedimentacion globular,
proteina C reactiva y en algunos casos
considerar serologia para enfermedad ce-
liaca; posteriormente a las pruebas diag-
nosticas se ha de iniciar con tratamiento,
la presencia de respuesta limita la necesi-
dad de mas pruebas.

Aquellos pacientes sin respuesta al tra-
tamiento pudieran ser candidatos el si-
guiente abordaje , seglin sean los sintomas
acompanantes:

Estrefiimiento: Pruebas tiroideas, colo-
noscopia, manometria ano rectal, defe-
cograma, transito colénico, manometria
coldnica.

Diarrea: Pruebas tiroideas, pruebas de
aliento para lactosa, fructosa y SIBO, bio-
marcadores fecales (calprotectina y lacto-
ferrina), cultivo para bacterias y parasitos,
toxina para C difficile, Entero TAC, entero
RM, colonoscopiay biopsias.

Diversas pruebas se han investigado como
herramientas diagnosticas para el sindro-
me de intestino irritable, buscando nuevos
abordajes no invasivos y de bajo costo.
Dentro de las opciones prometedoras que
se han investigado se encuentran los mar-
cadores fecales y las pruebas de aliento.

BIOMARCADORES FECALES

Ante la necesidad de una prueba simple,
confiable, noinvasiva, reproducibley con la
habilidad de diferenciar el Sl de otras pato-
logias gastrointestinales, principalmente la
enfermedad inflamatoria intestinal, se han
estudiado los marcadores fecales como
una abordaje no invasivo para la medicién
de la inflamacion intestinal, teniendo la
capacidad de diferenciar patologias orga-
nicas de las funcionales. Los marcadores
fecales incluyen un grupo heterogéneo de
sustancias que se generan en la mucosa
inflamada, la cual se asocia a un aumento
de citocinas y marcadores de activacion
neutrofilica.

Dentro de los marcadores estudiados
se encuentran: calprotectina (Cal), cal-
granulina C (S100A12), lactoferrina, elas-
tasa de polimorfonucleares. Las dos mas
prometedoras parecen ser la calprotecti-
nay la lactoferrina.

Cal es una proteina de union a calcio y
zinc que constituye hasta el 60% de las
proteinas citosdlicas en el neutrofilo. Ha
mostrado reflejar la migracién neutrofi-
lica en el intestino en pacientes con SlI.
Posee una resistencia a la degradacion
en las heces y estabilidad ante tempera-
tura ambiente. Tibble et al determinaron
que con el punto de corte de 10mg/L, Cal
tiene una sensibilidad de 89% y una es-
pecificidad de 79% para detectar enfer-
medad organica (enfermedad inflamato-
riaintestinal).
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Se ha demostrado que los niveles de cal-
protectina se encuentran significativamen-
te elevados en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal (Crohny CUCI) com-
parado con los niveles fecales en pacientes
con Sll.

La lactoferrina (LF), una glucoproteina fija-
dora de hierro con una masa molecular de
aproximadamente 80 kDa, es un constitu-
yente de los granulos en los neutrdfilos la
cual se libera durante la apoptosis. Duran-
te la inflamacion intestinal los neutrdfilos
infiltran la mucosa y aumenta la concen-
tracion de LF en heces proporcionalmente
a la translocacion de neutrofilos hacia el
tracto gastrointestinal. Esta molécula po-
see una estabilidad razonable en heces,
aunque se ha reportado que después de
48 horas a temperatura ambiente, las con-
centraciones disminuyen a un 90% de su
valor inicial. En un metaanalisis publicado
por Zhou et al que incluyd 7 estudios, invo-
lucrando 1012 pacientes se demostro que
laLF tiene una buena precision diagndstica
para distinguir la enfermedad intestinal del
SIl en nifos como en adultos, mostrando
una sensibilidad de 0.78 y una especifici-
dad de 0.94.

La principal desventaja de la lactoferrina
fecal nace de su baja especificidad respec-
to a cualquier enfermedad organica, por lo
gue una prueba negativa solo debe consi-
derarse como ausencia de proceso infla-
matorio intestinal significativo.

Se han identificado un gran niumero de vias
fisiologicas alteradas en pacientes con Sl.
Las alteraciones encontradas han llevado
al estudio de marcadores seroldgicos que
podrian ayudar al diagnostico de la enfer-
medad. Lembo et al describieron un panel
de 10 marcadores séricos que pueden ser
Utiles para diferenciar el Sl de otras enfer-
medades y de controles sanos. La preci-
sion diagnostica de esta prueba para la di-
ferenciacion de SlI de otras patologias fue
de 70% (sensibilidad 50% y especificidad
88%), lo cual permite concluir que un re-
sultado positivo ayuda a confirmar un caso
sospechoso de Sll aunque la sensibilidad
sea insuficiente para que un resultado ne-
gativo excluya el diagndstico.
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PRUEBAS DE ALIENTO

Otra herramienta Util para el abordaje diag-
nostico de pacientes con SllI, especialmen-
te aquellos con distension abdominal y dia-
rrea, son las pruebas de aliento. Si bien los
mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes
del Sl no estan bien determinados, una
explicacién de la sintomatologia que se ha
propuesto y estudiado es que algunos indi-
viduos que cumplen criterios diagndsticos
de Sl sufren de sobrecrecimiento bacteria-
no en intestino delgado (SIBO). Las prue-
bas de aliento son herramientas sencillas,
no invasivas, de bajo costo que permiten la
deteccion de sobrecrecimiento bacteriano
en el intestino delgado capaces de evaluar
simultaneamente alteraciones en la diges-
tion de carbohidratos.

Una de las principales pruebas de aliento
que se utiliza como herramienta diagnosti-
caparaSIBO es lapruebade glucosa, sien-
do ésta la mas utilizada actualmente. Ker-
lin y Wong reportaron una sensibilidad de
93% vy especificidad del 78% en la identifi-
cacion de SIBO al comparar con el estan-
dar de oro para el diagnostico: el aspirado
yeyunal. La prueba de aliento para lactulo-
sa no es una buena prueba para determi-
nar la presencia de SIBO en pacientes con
SllI. Diversos estudios han demostrado las
desventajas de usar lactulosa para el diag-
nostico debido a la gran cantidad de falsos
positivos.

Comparando estas dos herramientas prin-
cipales utilizadas para el diagndstico de
SIBO en pacientes con SllI, la prueba con
glucosa es superior a la prueba de aliento
con lactulosa.

Se ha vinculado la malabsorcion de lacto-
sa, fructosay sorbitol en pacientes con Sll.
Las alteraciones en la absorcion de estos
azUcares llevan a su fermentacién en la luz
intestinal, lo cual contribuye a la produc-
cion de gas; lacual se asocia a la distensién
abdominal y diarrea que presentas ciertos
pacientes con Sll. Existen posturas que es-
tablecen que a aquellos pacientes con SlI
manifestado con diarrea y/o distension,
deben ser manejados con antibidticos no
absorbibles que limiten la accion fermen-

tadora bacteriana sin la necesidad de so-
meterlos a las pruebas de aliento para de-
mostrar la presencia de malabsorcion de
estos azucares.

Las pruebas de aliento pueden ayudar en el
diagnostico de SIBO y de malabsorcion de
carbohidratos en pacientes con Sll, lo cual
lleva a intervenciones en la dieta que pue-
den reducir significativamente la severidad
y frecuencia de los sintomas gastrointesti-
nales en el sindrome de intestino irritable.
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Una vez descartada la posibilidad de en-
fermedad organica de una manera “costo-
eficaz”, el tratamiento puede variar depen-
diendo de varios factores:

1) lafrecuencia e intensidad de los
sintomas;

2) la preocupacioén que suscitan en el
enfermo;

3) larepercusion sobre la calidad de vida;
4) el tipo de sintoma predominante y

5) la posible existencia de trastornos
psicolégicos concomitantes.

Una buena estrategia terapéutica para los
pacientes con Sll es el separar alos pacien-
tes por grupos (SII-C o SlI-D) y tratar los
sintomas de manera selectiva conforme se
presenten, teniendo en cuenta el sintoma
predominante o mas molesto, laintensidad
y gravedad de los sintomas, la frecuencia
con los que éstos se presentan, su reper-
cusion en la calidad de vida y la presencia
de comorbilidad psicolodgica o psiquiatrica.

Eltratamiento del Sllincluye: 1) medidas ge-
nerales; 2) Farmacoterapia y 3) tratamiento
psicolodgico y terapias conductuales.

Uno de los aspectos mas importantes del
manejo es el establecer una relacion medi-
co-paciente positiva.

RELACION MEDICO-PACIENTE

En el tratamiento de cualquier enferme-
dad, pero especialmente en los trastornos
funcionales digestivos, es primordial el
establecer una excelente relacién médico-
paciente. Algunos estudios sugieren que
establecer una relacion positiva con el
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paciente se asocia a una disminucion del
numero de visitas médicas, una mayor sa-
tisfaccién del paciente e incluso una reduc-
cion de su sintomatologia.t

Recomendacion: Una buena relacion
meédico-paciente mejorara la respuesta
terapéutica. Es importante intentar las
siguientes estrategias : 1) Establecer em-
patia con el paciente, 2) explicar exhaus-
tivamente y con un lenguaje asequible la
enfermedad, 3) escuchar atentamente al
paciente y determinar la comprension de
su patologiay sus dudas (respondiendo a
ellas), 4) establecer unos limites realistas
y consistentes, 5) implicar al paciente en
el tratamiento 2.

MODIFICACIONES EN EL ESTILO DE VIDA

Algunas intervenciones terapéuticas han
sido utilizadas de manera empirica en pa-
cientes con SlI, como el promover el gjerci-
cio fisico, seguir una dieta equilibrada y el
dedicar tiempo suficiente y adecuado para
la defecacion. Aunque la falta de ejercicio
no ocasiona Sll, existe evidencia cientifica
que el paciente con Sl que realiza ejerci-
cio reporta mejoria en la calidad de vida
asi como de los sintomas 3. Otra medida
propuestay que puede ayudar a identificar
posibles factores desencadenantes es la
realizacion de un diario de sintomas y habi-
tos dietéticos.

Recomendacion: Aunque no se dispone
de evidencia cientifica soélida, estas inter-
venciones suelen mejorar los sintomas
y por tanto la calidad de vida de algunos
pacientes.

DIETAE INTOLERANCIA AALIMENTOS

Muchos pacientes identifican algunos ali-
mentos especificos como claros desenca-
denantes de los sintomas, especialmente
productos lacteos, alimentos ricos en fruc-
tosa, productos derivados del trigo y cafei-
na. Un estudio de base poblacional reportd
una tasa de intolerancia a alimentos perci-
bida por el paciente superior al 50% entre
los sujetos con SlI, una tasa 2 veces supe-
rior ala observadaen la poblacién control.*
La verdadera alergia alimentaria (AA) es
una reaccion adversa, mediada inmunolo-
gicamente, tras la exposicion de un alimen-
to determinado en un huésped susceptible
y solo ocurre en aproximadamente un 4-7%
de los nifios y un 1-2% de los adultos ®. La
prevalencia de alergias alimentarias entre
los pacientes con Sl no es mayoralarepor-
tada en la poblacion general. Por otro lado,
las intolerancias alimentarias son reaccio-
nes adversas a determinados alimentos,
no mediadas inmunoldgicamente y que
son debidas a agentes farmacolégicos con-
tenidos en los alimentos (histamina, sul-
fitos y cafeina), deficiencias enzimaticas
inherentes al huésped (deficit de lactasa),
trastornos metabdlicos (galactosemia e in-
tolerancia al alcohol) o respuestas idiosin-
crasicas por mecanismos desconocidos ©.

La enfermedad celiaca (EC) o enteropatia
sensible al gluten (ESG) es un trastorno
mediado inmunoldgicamente que aparece
como consecuencia de la exposicion de la
mucosa intestinal al gluten contenido en
el trigo, cebada y centeno, en individuos
genéticamente susceptibles. Estudios re-
cientes han puesto de manifiesto que una
proporcion de pacientes con Sll que no
retinen los criterios de una EC, presentan
sensibilidad al gluten no celiaca (SGNC) 8.
Podemos decir que la SGNC, comprende
una serie de condiciones médicas en las
cuales la ingesta de gluten causa efectos
adversos en ausenciade EC ®.

Se desconoce la verdadera prevalencia y
esta entidad es clinicamente indistingui-
ble de la enfermedad celiaca, pero la se-
rologia es negativa o no concluyente, asi
como tampoco se asocia a incremento en
la permeabilidad intestinal.
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DIETA BAJA EN FODMAPS
(Fermenable Oligosacarides, Disacarides,
Monosacarides And Polyols)

Los FODMAPs (oligosacaridos, disacari-
dos, monosacaridos y polioles fermenta-
bles), son carbohidratos de cadena corta
de pobre absorcidn, los cuales al no ser
absorbidos en su totalidad, son fermen-
tados por las bacterias que forman parte
de la microbiota intestinal. Esta fermen-
tacion se asocia a una mayor produccion
de gas lo cual conlleva a un incremento
en los sintomas como distension, meteo-
rismo y flatulencia. Existe evidencia cien-
tifica que demuestra que hasta el 70%
de los pacientes con Sl que se someten
a un regimen dietetico bajo en FODMAPs
presentan algin grado de mejoria’. En un
estudio se aleatorizaron 41 pacientes para
recibir durante 4 semanas una dieta baja
en FODMAPs o seguir su dieta habitual.
EI68% (13/19) que ingirieron la dieta baja
en FODMAPSs reportaron control adecua-
do de los sintomas comparado con el 23%
(5/22) que ingirieron su dieta habitual
(p=0.005) . Otro estudio mas reciente
compard 30 pacientes con Sll contra 8
sujetos control, los cuales fueron aleatori-
zados a recibir durante 21 dias una dieta
baja en FODMAPs o una dieta habitual,
después de un periodo de lavado de otros
21 dias mas, los sujetos fueron cruzados
para recibir el otro tipo de intervencion
dietética. Los resultados demostraron
que los pacientes con Sll y con dieta baja
en FODMAPs, presentaban puntuacion
mas baja de los sintomas de Sl mientras
permanecieron bajo ese regimen dietéti-
co (22.8; 95% IC16.7-28.8 mm) en com-
paracion con el grupo que ingirid la dieta
habitual [44.9; 95% IC 36.5-53.1 mm,
(p<.001)]M.

Recomendacién: Ciertos alimentos pueden
alterar la funcion y afectar la sensacion del
tracto Gl ocasionando sintomas tales como:
dolor abdominal, colicos, meteorismo, dis-
tensién abdominal, urgencia y diarrea. La
evidencia actual apoya el papel de la dieta
en el tratamiento de primera linea en pa-
cientes con SlI: Dieta baja en carbohidratos,
libre de gluten, dietas de eliminacion y dieta
con bajo contenido de FODMAPSs.
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Se considera que el manejo actual del
paciente que sufre sintomas de SlI debe
ser un tratamiento “integral” enfocado en
la mejoria global de los sintomas y la ca-
lidad de vida, con un adecuado perfil de
seguridad. El tratamiento puede basarse
en el sintoma mas molesto (dolor abdo-
minal o distension), el habito intestinal
predominante (diarrea o estrefiimiento) o
en los mecanismos fisiopatologicos invo-
lucrados en la enfermedad (comorbilidad
psiquiatrica, hipersensibilidad visceral,
infeccion, etc.)

La fibra es considerada como un agen-
te formador de bolo fecal, la cual puede
tener un papel en el tratamiento de los
pacientes con SII-C. Un ensayo clinico
controlado evalud la eficacia de la fibra
soluble (psyllium) e insoluble (salvado de
trigo) en el tratamiento del SlI. La adminis-
tracion de fibra soluble demostrd ser mas
eficaz que la fibra insoluble y que el place-
bo en cuanto a la mejoria de sintomas se
refiere (NNT=4) sobre todo en los prime-
ros dos meses de tratamiento.!?

Ford y cols., llevaron a cabo una revision
sistematica y meta-analisis acerca de la
utilidad de la fibra en los pacientes con
SIl. Doce estudios fueron identificados
con un total de 591 pacientes. Aunque el
consumo de fibra mejord la frecuencia y
consistencia de las evacuaciones, no mos-
tré ningun beneficio sobre el placebo en
lo que respecta al alivio de los sintomas
o dolor abdominal en pacientes con SlI.13
Existe poca evidencia que sustente su uso
en pacientes con SlI-D o SII-M. Los suple-
mentos de fibra no son del todo bien tole-
rados, ya que presentan efectos adversos
que incluyen distensién abdominal, me-
teorismo y flatulencia.

Los laxantes pueden clasificarse de acuer-
do con su mecanismo de accion y propie-
dades quimicas como sigue: formadores
de bolo, osmdticos, estimulantes, lubri-
cantes y agentes estimulantes de la pe-
ristalsis. Ademas del control del dolory la

distensién como sintoma comun a otros
subgrupos, los pacientes con SlI-C requie-
ren a menudo apoyo de laxantes para me-
jorar los sintomas. Los laxantes osmoti-
cos como el polietilenglicol (PEG), puede
ser utilizado para aumentar la frecuencia
de las evacuaciones asi como disminuir
su consistencia en los pacientes con Sll-
C, pero no es eficaz en la reduccion del
dolor abdominal ni de otros sintomas aso-
ciados.*

Recomendacién: La fibra puede ser de
utilidad en algunos pacientes con SlI-C
para ayudar a mejorar la frecuencia y con-
sistencia de las evacuaciones, pero no
mejora el dolor abdominal. Se aconseja
incrementar el consumo de fibra lenta y
pregresivamente, 3 gramos diarios en in-
crementos semanales hasta llegar a 30
gramos/dia y de preferencia fibra soluble
(psyllium e isphagula). EI consumo exce-
sivo de fibra puede exacerbar algunos de
los sintomas del Sl como la flatulenciay la
distension abdominal. Si se requiere agre-
gar un laxante en el manejo del paciente
con SlI-C se recomienda el polietilenglicol
o macrogol a dosis respuesta.

La evidencia actual en lo que respecta al
uso de loperamida en el SII-D es limitada;
la loperamida es un analogo opiaceo de
baja absorcion que actlia como un agen-
te antimotilidad con propiedades antise-
cretoras que ha demostrado ser eficaz en
el tratamiento de diarrea acuosa, por lo
que seria de esperar que también mejore
la consistencia de las heces y disminuya
la frecuencia de las evacuaciones en pa-
cientes con SlI-D. Un pequefo estudio en
pacientes con SlI - D informd mejoria en
la consistencia de las heces (P < 0.002 ),
dolor (P <0.05), y la urgencia (P <0.02)
evacuatoria *°.

Lalidamidinaes un derivado amidinouréti-
CO no opidceo con accion especifica sobre
el musculo gastrointestinal que regula la
motilidad y reduce la actividad secretora
hidroelectrolitica. En un estudio realizado
en México en 1995 por el Dr. Nogueira 6, se

observd una ventaja marginal con el uso
de lidamidina sobre el placebo.

Recomedacion: A pesar de la escasa evi-
dencia cientifica, la experiencia clinica
con loperamida es buena. En vista de que
en México no contamos con Alosetron,
la loperamida es una opcidn para tratar
unicamente la diarrea asociada al SlI-D,
recordando que no tiene efectos sobre el
dolor abdominal ni otros sintomas asocia-
dos. En el caso de la lidamidina, no existe
suficiente evidencia cientifica, pero los
dos estudios realizados en nuestro pais
muestran ventajas sobre el placebo.

La participacion del musculo liso en la
patogénesis de los sintomas del Sl ha
conducido al empleo de agentes con
propiedades relajantes del musculo liso
con la intencién de obtener alivio del do-
lor espasmodico que caracteriza a la en-
fermedad. En una revision sistematical’
que analizo la eficacia de seis farmacos:
bromuro de cimetropio, bromuro de buti-
lescopolamina, mebeverina, bromuro de
otilonio, bromuro de pinaverio y trimebu-
tina, los resultados del metanalisis mos-
traron un porcentaje medio de pacientes
con mejoria global del 38% en el grupo
placeboy del 56% en el grupo tratado con
antiespasmodicos, con un RR de 2.13 (IC
95%: 1.77-2.58) y una diferencia media del
riesgo del 22% (IC 95%: 13-32). El porcen-
taje de pacientes con mejoria del dolor fue
del 41% en el grupo placebo y del 53% en
el grupo de tratamiento y no hubo diferen-
cias significativas en relacion a los efectos
adversos. Una revision sistematica mas
reciente sobre la eficacia y seguridad de
estos farmacos fue llevada a cabo por la
ACG-IBS Task Force'® las conclusiones
obtenidas del andlisis de 22 estudios que
incluyeron a 1778 pacientes fueron que
los antiespasmaodicos logran un modesto
beneficio en el control del dolor a corto
plazo cuando se comparan con placebo
(RR relativo a la persistencia del dolor:
0.64 [95% IC 0.57-0.81]), siendo menos
consistente la evidencia de esta mejoria a
largo plazo. Una revision de Cochrane pu-
blicada en fecha reciente analizo la efica-

cia de los antiespasmaddicos como grupo
y evaluo la utilidad de cada subgrupo por
separado, 11 estudios con un total de 1
260 pacientes reportaron mejoria del do-
lor abdominal, conun RR de 1.34 (IC 95%:
1.13-1.59), RD de 0.17 (IC 95%: 0.06-
0.28) y NNT de 6 (4.0-15.0). Al subdividir
los subgrupos de acuerdo con el tipo de
farmacos se observo un beneficio estadis-
ticamente significativo para el bromuro de
pinaverio (RR 1.57, 1.08-2.26), y trimebu-
tina (RR 1.32,1.07-1.64), pero no paralos
derivados de la escopolamina °.

Los resultados de un estudio clinico rea-
lizado en México con la combinacion de
100 mg de bromuro de pinaverio + 300 mg
de simeticona (BP+S) en una cohorte de
mas de 2 000 pacientes con SlI definido
por criterios de Roma Ill, el uso de este
medicamento durante cuatro semanas se
asocio con una mejoria del dolor abdomi-
nal y calidad de vida en todos los subgru-
pos de SlI %, ademas de que mejord la
consistencia de las evacuaciones en los
subgrupos con SlI-C y SII-M, y la frecuen-
cia en los pacientes con SII-C y SII-D 2.
Posteriormente el mismo grupo de inves-
tigadores Mexicanos, realizd un estudio
Fase IV, multicéntrico, comparativo, doble
ciego, aleatorizado, de grupos paralelos,
para evaluar la eficacia, seguridad y tole-
rabilidad de bromuro de pinaverio 100 mg
+simeticona 300 mg capsulas p.o. 2 veces
al dia, durante 12 semanas vs., placebo
en una muestra de 300 pacientes con SlI,
observando mejoria significativa en el do-
lor?y la distension abdominal subjetiva 22
en el grupo tratado con la combinacion de
BP+S comparado con el grupo que recibio
el placebo.

Recomendacidn: El dolor abdominal por
definicion, es el sintoma pivote o predo-
minante para el diagnodstico del SlI. Existe
suficiente evidencia que apoya el uso de
los antiespasmaodicos, ya sea solos o en
combinacién, para tratar el dolor en los
pacientes con Sll.>

Grandes avances en el conocimiento
acerca de la fisiopatologia del SlI han lle-



vado al desarrollo de nuevos agentes
farmacoldgicos para su tratamiento. Las
alteraciones de la motilidad del tracto
Gl y de la secrecion intestinal, asi como
la hipersensibilidad visceral, juegan un
papel importante en la fisiopatologia de
este trastorno. Observaciones recientes
han identificado actividad serotoninér-
gica anormal en el SlI (incremento de la
actividad serotoninérgica en el SII-D vy
descenso de la actividad en el SII-C). En-
tre los diferentes subtipos de receptores
de la serotonina, los receptores 5-HT,,
5HT,, 5HT, y 5HT, resultan clinicamente
relevantes para la funcion intestinal. Los
antagonistas de los receptores 5-HT, cau-
san un enlentecimiento del transito y de
la secrecion intestinal, a la vez que dismi-
nuyen el tonoy transito coldnico. En con-
traste, los agonistas de los receptores
5-HT, son capaces de acelerar el vacia-
miento gastrico, mejorar la acomodacion
del fundus, acelerar el transito del intes-
tino delgado y del colon y posiblemente
disminuir la sensibilidad visceral.

Tegaserod es el Unico agonista 5-HT, dis-
ponible alin en México, ya que en Norte-
américa y en otros paises fue volunta-
riamente retirado del mercado en 2009
debido a que en un subanalisis retrospec-
tivo de los estudios pivote, se encontrd
una incidencia inesperada de accidentes
vasculares cerebrales y miocardicos. Aun-
que la tasa de accidentes vasculares fue
muy baja (0.1% en el grupo de tegaserod
comparada con 0.01% en el grupo place-
bo), la diferencia fue estadisticamente
significativa (p=0.02). Estudios posterio-
res de alta calidad metodoldgica, no han
logrado reproducir estos hallazgos %526
Los ensayos controlados y aleatorizados
publicados proporcionaron claras evi-
dencias en favor de una superioridad del
tegaserod frente a placebo, tanto para el
alivio global de los sintomas, como para el
control del dolor abdominal, la frecuencia
y consistencia de las heces, el esfuerzo
defecatorio y la distension abdominal. 2?8

El alosetrén y ramosetron son antagonis-
tas de los receptores HT, para el trata-
miento del SlI-D, no disponibles en Mé-
xico. Numerosos estudios controlados y

aleatorizados han demostrado que alose-
tron proporciona un adecuado alivio del
dolor y/o malestar abdominal, un descen-
so en la sensacion de urgencia defecato-
ria, una reduccioén en la frecuencia de los
movimientos intestinales y un incremento
en la consistencia de las heces, significa-
tivamente superiores a placebo.?® Alose-
tron fue retirado del mercado en noviem-
bre de 2000 debido al reporte de efectos
adversos importantes incluyendo casos
de colitis isquémica (Cl) y otras compli-
caciones asociadas al estrefiimiento, con
una incidencia significativamente supe-
rior a la observada en los controles (0.5%
vs. 0.0%; p=0.03) 3¢

Recomendacion: A pesar de que en Mé-
Xico aun contamos con tegaserod y de la
buenaexperienciainicial en el tratamiento
de mujeres con SlI-C, no existe evidencia
publicada en fechas recientes con este
farmaco como para hacer una recomenda-
cidn en que sitio del algoritmo terapéutico
del paciente con SlI debe ser colocado.
La escasa evidencia con procinéticos en el
Sl demuestra que no son de utilidad.

Los probidticos son microorganismos vi-
VoS que, cuando se ingieren en las cantida-
des adecuadas, pueden aportar beneficios
para la salud de quien los consume. Las
especies bacterianas mas comunmente
utilizadas como probidticos son Lactoba-
cillusy Bifidobacterias. El interés en el uso
de los probioticos para el tratamiento de
Sll surge de la teoria del sobrecrecimiento
bacteriano en el Sl postinfeccioso. EI me-
canismo de accion de los probidticos es
que la microbiota del huésped crea una ba-
rrera competitiva contra la invasion de mi-
croorganismos que puede suceder cuando
se presenta una disbiosis en el huésped
como resultado de una agresion por en-
fermedad, dieta, o de otros factores tales
como el uso de antibiodticos. Ante esta si-
tuacion, la “barrera intestinal” puede estar
comprometida permitiendo la colonizacion
intestinal por agentes patogenos.

Un meta-analisis de Hoveyda et al 3! en el
cual se incluyeron 14 estudios demostro
una mejoria leve en el alivio de los sinto-
mas generales de SlI; Sin embargo, los
efectos sobre sintomas individuales, ta-
les como dolor abdominal, flatulencia y
distension abdominal fueron contradic-
torios. La mayoria de los estudios no in-
formaron efectos adversos, y ningun es-
tudio reportd reaccion grave alguna. Otra
revision sistematica acerca de la utilidad
de los probidticos en el Sl que incluyo 18
estudios ¥, se analizo la informacion acer-
ca de la eficacia de las distintas cepas de
bacterias utilizadas, nueve de ellos utiliza-
ron una combinacion de bacterias; en seis
utilizaron Lactobacillus, en tres Bifidobac-
terium, y en uno se utilizd Streptococcus.
Los probioticos en conjunto, obtuvieron
un efecto estadisticamente significativo
sobre el placebo con respecto a la mejo-
ra de los sintomas generales del SlI, dolor
abdominal y flatulencia, pero no sobre la
distension abdominal subjetiva.

Algunos pacientes con Sl han mostrado
mejoria en los sintomas de distension,
dolor abdominal o del habito intestinal
alterado cuando son tratados con antibio-
ticos %3. El mecanismo responsable de la
mejorade los sintomas de estos pacientes
podria deberse a cambios cualitativos y/o
cuantitativos en la microbiota intestinal
que secundariamente ocasiona supre-
sion de gas producido por fermentacién
bacteriana. Sin embargo, el beneficio del
tratamiento parece ser transitorio. En un
meta-analisis sobre la eficacia y seguridad
de la rifaximina para el tratamiento del
Sll, fueron incluidos 5 estudios y un total
de 1,803 pacientes. La conclusion de los
autores fue que la rifaximina es mas eficaz
que el placebo para el alivio global de los
sintomas (OR=1.57; 95% IC=1.22, 2.01;
ganancia terapéutica 9.8% y NNT=10.2)
y en la distension abdominal subjetiva
(OR=1.55; 95% 1C=1.23-1.96; ganancia
terapéutica 9.9%; NNT=10.1) .34

Recomendacién: Los expertos del Cole-
gio Americano de Gastroenterologia (ACG
task force) emiten una recomendacion
débil para el uso de probidticos en el SlI,
debido a la falta de evidencia en resulta-

dos a largo plazo, aunque su perfil de se-
guridad y efectos adversos es favorable.®®
No se recomienda el uso de antibioticos
de forma rutinaria en todos los pacientes
con Slly no existen datos disponibles para
justificar el uso prolongado de antibioti-
cos no absorbibles en estos pacientes.
Es razonable intentar tratamiento por dos
semanas con rifaximina en el paciente con
Sll sin estrefiimiento de moderado a grave
(especialmente aquellos con distension
abdominal), que no respondieron a otras
terapias.

Linaclotida es un antagonista del recep-
tor C de la guanilato-ciclasa que posee
una estructura similar a la enterotoxina
termoestable de Escherichia coli y de
otras bacterias entéricas que son causa
de diarrea secretora. Es un péptido que
al unirse a estos receptores estimula la
produccién de monofosfato de guanosina
ciclica (GMPc), que a su vez, activa una
cascada de acontecimientos intracelula-
res que resultan finalmente en la secre-
cion transepitelial de iones Cl'y K* desde
los enterocitos, aumentando con ello el
arrastre pasivo de agua a la luz del intes-
tino. Linaclotida incrementa el flujo de
electrolitos a través de la pared intestinal,
acelera el tiempo de transito intestinal vy,
de forma interesante, reduce la hiperal-
gesia visceral provocada por diferentes
modelos de estrés. De todas estas propie-
dades se deriva un potencial beneficio de
linaclotida en el tratamiento del SII-C. A la
fecha han sido publicados tres ECC que
incluyeron un total de 2,028 pacientes con
SII-C, 36373 en |os cuales se demuestra un
efecto significativo desde el punto de vista
estadistico a favor de linaclotida compara-
do con el placebo con un NNT de 6 (95%
IC 5-8), sin observar heterogeneidad sig-
nificativa entre los tres estudios. También
se observd un efecto estadisticamente
significativo a favor de linaclotida com-
parada contra el placebo en el puntaje
del dolor abdominal (NNT = 8), pero con
heterogeneidad significativa entre los es-
tudios. La diarrea fue el evento adverso
reportado mas frecuentemente asociado
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a linaclotida en comparacién con el gru-
po placebo (RR=6.62,95% IC 4.39-9.96)
conun NNH=6 (95% IC 5.5-8).

Lubiprostona es un acido graso bicicli-
co derivado de la prostaglandina E1 que
ejerce una potente y selectiva activacién
de los canales de cloro de tipo 2 (CC-2),
localizados en el extremo apical de las
células epiteliales del intestino humano.
La activacion dosis-dependiente de estos
canales promueve un flujo neto de ion clo-
ro a través de la membrana apical de las
células epiteliales y secundariamente un
movimiento pasivo de ion sodio y de agua
que redundan en un incremento de la se-
crecion en la luz del intestino. Dos ECC,
aleatorizados, doble ciego, demostraron
como lubiprostona a la dosis de 8 pg, dos
veces al dia, lograba reducir de forma sig-
nificativa la intensidad del estrefiimiento,
a la vez que mejorar la CVRS, el dolor ab-
dominal, el esfuerzo defecatorio y la hin-
chazonen los pacientes con SlI-C, diferen-
cias significativas frente a placebo. %

Recomendacion: A pesar de que la evi-
dencia clinica disponible con el uso de
linaclotida y lubiprostona es de alto nivel,
y por tanto, el grado de recomendacion
emitido por la ACG task force es fuerte %,
todos los estudios con ambos farmacos
han sido comparados contra placeboy no
existen estudios que los comparen contra
alguna “terapia estandar”, lo cual seria de
gran utilidad para decidiren qué punto del
algoritmo para el tratamiento de los pa-
cientes con SlI-C deben serincluidos. A la
fecha aun no disponemos de lubiprostona
en México, y como ya se menciono previa-
mente en este capitulo, existe evidencia
cientifica y sobre todo gran experiencia
clinica en México con varios antiespasmo-
dicos. Podemos por lo tanto recomendar
el uso de lubiprostona en el paciente con
SlI-C que no harespondido a los antiespa-
modicos, fibra soluble y PEG.

ANTIDEPRESIVOS
Los antidepresivos triciclicos (ATC) son
los psicofarmacos que han sido mas am-

pliamente estudiados en el manejo de
los pacientes con SlI. Sus efectos bene-

Gastro Trilogia IV

ficiosos se derivan de su capacidad para
modular la percepcion del dolor a nivel
central y, de hecho, disminuyen la hiper-
sensibilidad rectal inducida por el estrés.
Los inhibidores de la recaptacion selec-
tiva de la serotonina (ISRS) pueden ser
de utilidad en los trastornos funcionales
digestivos debido a diversas razones: a)
mejoran la sensacion de bienestar global;
b) poseen propiedades ansioliticas; c)
potencian el efecto analgésico de otros
agentes como los propios ATC y d) permi-
ten el tratamiento de otras comorbilida-
des psiquidtricas. Un meta-analisis de 12
estudios con antidepresivos (10 con ATCy
2 con ISRS) reveld mejoria significativa en
los sintomas y en la puntuacién del dolor
(NNT=3.2).9En el 2009 los resultados de
un meta-analisis de 12 estudios que com-
paran antidepresivos contra placebo, con-
cluyeron que los antidepresivos son signi-
ficativamente mas eficaces que el placebo
en el alivio de los sintomas globales de
pacientes con SlI, RR =0.66 (95% CI, 0.57
t00.78), observando efectos similares con
ATC e ISRS. * Unalimitante eneluso de los
antidepresivos es su perfil de seguridad,
con eventos adversos comunes debido a
sus propiedades anticolinérgicas, sobre
todo de los ATC en pacientes con SlI-C, ya
que pueden agravar el estrefiimiento.

Recomendacion: Seleccionar adecuada-
mente al paciente que requiere de un an-
tidepresivo y explicarle la utilidad en su
caso. Iniciar el tratamiento con dosis muy
bajas de ATC (10 mg de amitriptilina) por
las noches al acostarse y de ser necesario,
incrementar la dosis gradualmente hasta
llegar a un maximo de 25 mg. La eviden-
cia actual con el uso de ISRS es limitada
e inconsistente, pero pueden utilizarse
en pacientes con SlI-C, sobre todo si esta
asociado con ansiedad o depresién, por
la seguridad de presentar menos efectos
colaterales.

TERAPIAS PSICOLOGICAS

La terapia cognitiva conductual, técnicas
de relajacion, terapias psicodinamicas in-
terpersonales, meditacion e hipnoterapia,
han sido utilizadas en pacientes con Sll'y
otros trastornos funcionales gastrointes-

tinales (TFGI). La terapia cognitiva con-
ductual consiste en una serie de técnicas
cognitivas y conductuales que intentan
explicar de qué manera ciertas ideas vy
comportamientos pueden afectar la sin-
tomatologia intestinal y el estrés psico-
logico asociado. A pesar de que cada dia
contamos con mas evidencia acerca de la
utilidad de estas terapias en el tratamien-
to del Sl 'y de otros TFGI, la calidad de la
evidencia actual no es tan buena, con he-
terogeneidad, sesgos y resultados discor-
dantes entre los estudios.* El principal
problema, es que se requiere de terapis-
tas capacitados en los TFGI para impartir-
las adecuadamente.
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INTRODUCCION

El estrefiimiento es muy frecuente en la
poblacidn general, con una prevalencia en
México que va del 1.9 al 27.2 %. El primer
paso en el tratamiento del estrefimiento
son los cambios en el estilo de vida (incre-
mento de actividad fisica, incremento de
la fibra en la dieta), con lo que responde
la mayoria de los pacientes, aunque el gra-
do de evidencia cientifica que apoya esta
conducta es baja. En aquellos pacientes
en que no hay respuesta a un reto de fibra
o laxantes osmoticos, se requiere llevar a
cabo una evaluacion fisiolégica del estre-
Aimiento con el objetivo de demostrar la
fisiopatologia del mismo y de esta mane-
ra, dar un tratamiento orientado a corregir
el mecanismo alterado. El estrefimiento
primario se clasifica en tres subtipos: 1)
transito normal (mayoria de los pacientes
con Sindrome de Intestino Irritable), 2)
Transito lento (caracterizado por transito

prolongado en colon) y 3) Defecacion disi-
nérgica (incapacidad o dificultad para eva-
cuar el recto). En el presente capitulo, se
describe el abordaje de los pacientes con
estrefimiento crénico funcional.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

El diagnostico del estrefimiento es clinico
y para ello se cuenta con los criterios de
ROMA Il (Tabla 1). Aunque el estrefimien-
to es muy heterogéneo estos criterios son
Utilesy consideran los 6 sintomas de estre-
fiimiento que son: a) pujo incrementado,
b) heces duras o en escibalos, ¢) sensa-
cion de evacuacion incompleta, d) sensa-
cion de blogueo ano-rectal, €) maniobras
digitales para lograr la evacuacion y f)
menos de 3 evacuaciones por semana. Se
deben presentar el menos 2 sintomas con
inicio de los mismos por mas de 6 mesesy
que estén presentes los Ultimos 3 meses.

Tabla 1. Criterios de ROMA Il para estrefiimiento cronico funcional

3.- Criterios insuficientes de S|

ROMA I

1.-Incluir 2 0o mas de los siguientes
. Esfuerzo excesivo en mas del 25% de las evacuaciones

Heces duras o en “bolitas” en mas del 25% de evacuaciones

. Sensacion de evacuacion incompleta 25% de evacuaciones
. Sensacion de obstruccion o bloqueo en 25% evacuaciones
. Maniobras para facilitar expulsion en 25% de evacuaciones
. Menos de 3 evacuaciones por semana

2.- Heces disminuidas en consistencia rara vez sin uso de laxantes

menos 6 meses antes del diagnostico

Cumplir con criterios en los Ultimos 3 meses e inicio de sintomas al
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EVALUACION CLINICA

El primer paso para el diagnostico de es-
trefimiento cronico funcional es el de ex-
cluir las causas secundarias. Esto incluye
descartar trastornos organicos a nivel co-
lénico, en especial en sujetos con inicio de
sintomatologia después de los 50 afos o
presencia de datos de alarma. Se deben
excluir medicamentos asociados a estrefii-
miento, como derivados de opiaceos, anti-
colinérgicos entre otros.

Esimportante que el paciente describa sus
habitos defecatorios para lo cual es Util la
escala de Bristol. Se ha demostrado que la
forma de las evacuaciones tiene relacion
con el transito intestinal, siendo los tipos
1y 2asociados con transito lento mientras
el 6y 7 con transito acelerado.

Otro aspecto importante es el conocer los
habitos dietéticos de los pacientes ya que
omitir alimentos en especial el desayuno o
el consumo de poca fibra en la dieta esta
relacionado con un habito intestinal dismi-
nuido. La ingesta de alimentos estimula el
reflejo gastrocdlico que esta relacionado
con las contracciones propagadas de alta
amplitud (CPAA), las cuales son efectivas
para propulsar el bolo fecal al recto.

El estado de salud mental es relevante
en la evaluacién de pacientes con estre-
Aimiento. La ansiedad y la depresidon son
mas frecuentes en esta poblacién en com-
paracion con la poblacion general. Por otro
lado se ha reportado hasta un 22-48% de
historia de abuso sexual y un 31-74% de abu-
so fisico en pacientes con estrefiimiento.

Figura 1. Ejemplo de transito colénico con marcadores radioopacos
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EXAMEN FiSICO

La exploracion fisica es importante para
descartar problemas causas de estrefi-
miento secundario y alteraciones que su-
gieran la necesidad de realizar estudios
paraclinicos de extension.

TACTO RECTAL

Esta parte del examen fisico se encuentra
infrautilizada y esto se debe entre varias
situaciones a que el médico no realiza esta
maniobra debido a pena por realizarlo, fal-
ta de experiencia en su utilizacion y falta
de tiempo.

Desde la inspeccidén se pueden obser-
var escoriaciones, fisuras, hemorroides
externas, lesiones cutaneas que pueden
requerir de pronta intervencion. Es nece-
sario realizar el procedimiento de inspec-
cién tanto en su modo estatico asi como
durante la maniobra de apretar y de pujo
pues ayuda a evaluar el descenso del pe-
riné, prolapsos, plexos hemorroidales. Los
reflejos ano-cutaneos se evaluan a conti-
nuaciony su ausencia sugiere dafno neuro-
l6gico de la zona.

El tacto rectal se debe realizar utilizando
el dedo explorador para determinar la pre-
sion en reposo, evaluar el incremento de
la presion durante la maniobra de apretar
y evaluar el grado de relajacién durante la
maniobra defecatoria. Durante esta ulti-
ma, se debe posicionar la otra mano sobre
el abdomen del paciente para evaluar la
fuerza durante el pujo. Estudios ha deter-
minado que el tacto rectal al compararse
con la manometria tiene una sensibilidad
de 75% y especificidad de 87% para el
diagnodstico de disinergia.

PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Radiologia

La radiografia simple de abdomen se uti-
liza frecuentemente mas su rendimiento
diagnostico es bajo en estrefiimiento cro-
nico. No existe estudio que sugiera que la
cantidad de materia fecal determinada en
una radiografia simple correlaciones con
estrefimiento del paciente. En tanto, el co-
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lon por enema es un método que se utiliza
para descartar lesiones organicas al inte-
rior del colon. Sin embargo la colonoscopia
ha suplantado al colon por enema como
estudio inicial para busqueda de lesiones
organicas. El valor actual podria estar en
la deteccion de megacolon y megarecto en
pacientes con estrefimiento crénico.

La defecografia es una herramienta valio-
sa en la deteccion de alteraciones estruc-
turales de la region ano-rectal en pacien-
tes con estrefimiento crénico. También es
un método adecuado para el diagndstico
de disinergia. La retencién de 20% o mas
del material baritado sugiere disfuncién
ano-rectal. Ademas, se evalla el angulo
ano-rectal en reposo y durante la manio-
bra de defecacion y se puede evaluar el
descenso del periné durante la maniobra.
Es posible detectar rectocele, intususcep-
cion, megarecto.

Desafortunadamente, la defecografia no
es un método estandarizado por lo que
existe mucha variabilidad de acuerdo al
centro donde se realice. La defecografia
se debe realizar en posicion sentada para
asegurar maniobras adecuadas.

Resonancia Magnética Nuclear (RMN)

Es posible realizar defecografia por RMN.
Tiene como principal ventaja la evalua-
cion integral del piso pélvico. Se ha de-
mostrado que tiene un incremento en el
rendimiento diagnostico de hasta 31% en
comparacion con defecografia sola y has-
ta 70% de hallazgos sugerentes de defeca-
cién disinérgica.

El problema son los costos y la disponibili-
dad del estudio. Es necesario tener un re-
sonadoren el cudl el paciente se encuentre
en posicion sentada para evaluar de forma
adecuada las estructuras de la pelvis.

Colonoscopia

Su principal funcién es el descartar causas
organicas de estrefiimiento en particular
en pacientes con datos de alarma. Existe
poca evidencia para sustentar que la colo-
noscopia deba ser rutinaria en la evalua-
cién de pacientes con estrefiimiento en
ausencia de datos de alarma. En pacientes

. Relajacidn Anal

jévenes, puede ser suficiente la realizacién
rectosigmoidoscopia flexible pero el grado
de evidencia que soporte esta recomenda-
cion es bajo.

TRANSITO COLONICO

Marcadores Radio-opacos (MRO)

Los MRO ayudan a medir de forma objetiva
el transito colonico (Figura 2). El protocolo
parasurealizacién no se encuentraestanda-
rizado. En general se acepta que el paciente
debe realizar este estudio sin la influencia
de medicamentos laxantes al menos 5 dias
antes de su realizacion y durante todo el
tiempo que dure la investigacion. Existen 2
métodos: 1) Capsula simpley 2) Método de
dilucién (Metcalf) (Figural)

1) Capsula simple:

Se administra una capsula que con-
tiene 24 marcadores (dia 1). Se rea-
liza una radiografia simple de abdo-
meny pelvis (es necesario tomar 1 a

Figura 2. Ejemplo de patrones defecatorios
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2 radiografias, con el objetivo de cu-
brir todo el marco célico y la region
rectosigmoidea) a las 120 hrs pos-
terior a la ingesta de la capsula. La
presencia de mas de 5 marcadores
en esta evaluacidn sugiere transito
lento. A este método, por ser mas
inexacto, se le considera para es-
crutinio o tamizaje de pacientes con
sospecha de estrefiimiento crénico.

2) Método dilucional (Metcalf):

En este método es mas exacto. Re-
quiere la administraciéon de una cap-
sulacon24 MRO endial,2y 3, cada
24 hrs, siempre a la misma hora. Al
dia 4, se adquiere una radiografia
de abdomen y pelvis, misma que se
repite al dia 7. El transito intestinal
se mide en horas siendo un parame-
tro de normalidad menor de 72 hrs.
Otra ventaja es que permite valorar
el transito regional (colon derecho,
izquierdo y rectosigmoides).
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CAPSULA DE MOTILIDAD INALAMBRICA
(SMARTPILL)

Esta tecnologia incorpora en una capsula
sensores de presion, pH y temperatura.
Con ello se puede hacer la evaluacion del
transito coldnico pero ademas es posible
evaluar el vaciamiento gastrico y del intes-
tino delgado. Esto lo hace util en la evalua-
cién de pacientes con estrefimiento en
quienes se sospecha de trastornos de la
motilidad generalizados (Figura 3).

Se provee de una comida estandar 30 mi-
nutos antes de la ingesta de la capsula, el
cual esta destinado a estimular al estéma-
go para evaluar el vaciamiento del estéma-
go. Posterior a la ingesta de la capsula, el
paciente se abstiene de comer durante
las siguientes 6 hrs para luego iniciar una
dieta habitual. Los valores normales para
vaciamiento de estdmago es < 4 hrs, Intes-
tino Delgado 3.5-5 hrsy Transito colonico <
59 hrs. Aligual que el transito con MRO, no
se permite el uso de laxantes 72 hrs antes
y durante la duracion de la prueba que es
de 5 dias.

MANOMETRIA

Manometria Colonica

La manometriaevalialafuncién motorafa-
sica del colon. Existen tecnologias que uti-
lizan la perfusién de agua a través de capi-
lares, la cual es estacionaria (laboratorio) y
de estado solido, que pueden utilizarse de
manera ambulatoria y medir la actividad
del colon en 24 hrs. Todos los protocolos
evallan la respuesta a alimentos (comida
estandar) y puede incorporarse reto con
estimulantes de la motilidad. El protocolo
varia de acuerdo a cada centro y solo se
encuentra disponible en pocos centros.
A partir de la informacidén de este estudio,
se puede determinar si el paciente pre-
senta una alteracion neuropatica (falta de
coordinacién, falta de CAAP) o miopatico
(ondas de baja amplitud pero adecuada
frecuencia y coordinacion) lo cual puede
influir en el tratamiento del paciente. Es
una herramienta util en la evaluacion de
pacientes con estrefimiento de transito
lento (inercia colonica) para determinar la
necesidad de colectomia.
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Manometria Ano-rectal (MAR)

Evalta la informacion de la funcion moto-
ra del aparato esfinteriano, sensibilidad
rectal, reflejos locales e integrados a nivel
espinal asi como actividad dindmica del
esfinter (maniobra de apretar y defecato-
ria) que son Utiles en la evaluacion de pa-
cientes con estrefimiento que no respon-
de atratamiento convencional, en especial
para diagnosticar (disinérgia defecatoria).

Aunque existen diferentes protocolos de-
pendiendo el centro donde se realice y la
tecnologia que se utilice, se han publicado
los estandares minimos para la realizacion
de la manometria ano-rectal auspiciado
por la Asociacién Americana de Neurogas-
troenterologia y Motilidad en las cuales se
requiere larealizacion de al menos: 1) tono
de reposo, 2) contraccioén, 3) maniobra de-
fecatoria, 4) Sensibilidad rectal con disten-
sion con balon.

Es posible determinar el patron defecato-
rio utilizando MAR, distinguiendon asi, el
patron normal de aquellos disinérgicos. En
la figura 2 se ilustra los diferentes tipos de
patron defecatorios.

Manometria Ano-rectal de Alta Resolu-
cion, Alta Definicién

Esta tecnologia incorpora mayor numero
de sensores distribuidos desde el recto
y el aparato esfinteriano y a través de la
transpolacion de la presion mediante un
software especializado, se construyen
topogramas de la presion (Topogramas
de Clouse). Esto hace que la evaluacién
del recto se realice de forma mas rapida
y su interpretacion mas intuitiva. Se lleva
a cabo el mismo protocolo de evaluacion
que en manometria analoga.

La manometria de alta definicion utiliza una
sonda rigida de 10 cms de largo, 9 mm de
diametro que contiene 256 sensores distri-
buidos circunferencialmente. Con esta tec-
nologia es posible realizar mapas de presion
tridimensional (3D) de la region ano-rectal,
lo que puede ser Util en la evaluacion de pa-
cientes con lesiones del aparato esfinteria-
no (incontinencia fecal) y una mejor evalua-
cion fisiologica del anorecto.

PRUEBA DE EXPULSION DE BALON

Este método simple, puede ser realizado en
el consultorio al momento de la evaluacion
del paciente. Esta prueba carece de estan-
darizacion y se lleva a cabo de diversas ma-
neras, bien sea en decubito lateral izquier-
do, con o sin traccion (200 grs) para asistir
a la defecacion o bien en posicion sentada
sobre un cémodo. Se infla un baldn con
50 cc de agua a temperatura corporal y en
privacidad, se instruye al paciente a iniciar
maniobras defecatorias con el objetivo de
expulsar el balén. La mayoria de los sujetos
sanos logran la expulsién en menos de 1 mi-
nuto. Por lo tanto una prueba es positiva si
no se logra la expulsion en menos de este
tiempo. Es positiva en sujetos estrenidos
entreun 23a67%Yy se haestimado una sen-
sibilidad de 88% con especificidad de 89%
con un valor predictivo negativo de 97%. La
expulsion del balén no excluye disinergia
por lo que esta prueba debe ser interpreta-
daen conjunto con manometria ano-rectal.

BAROSTATO

Este mide la actividad tonica del colony rec-
to. Con una sonda y baldon conectado a un
aparato computarizado que realiza disten-
siones predeterminadas (paradigmas de
presion y volumen) se evalla en tono de la
pared, la distensibilidad (compliance, cur-
vas presion-volumen) y la sensibilidad co-
|6nicay rectal. Esta herramienta es Util para
evaluar pacientes con trastornos de la sen-
sibilidad y distensibilidad del colony recto.

CONCLUSIONES

El estrefimiento es muy frecuente y su fisio-
patologia heterogénea. Ante la fallaa un reto
diagndstico-terapéutico con fibra o laxantes
debe hacer iniciar un protocolo de investi-
gacion fisiologica que incluya MAR y en su
caso transito colonico.

El adecuado diagndstico fisiopatologico de
los pacientes con estrefiimiento rebelde a
tratamiento, fomentara un tratamiento opti-
mo en estos pacientes.

Pruebas diagndsticas en estrefiimiento cronico | Dr. Enrique Coss Adame

169




REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Herz MJ, Kahan E, Zalevski S, et al. Constipation: a different entity for patients and
doctors. Fam Pract 1996;13:156-9.

Pare P, Ferrazzi S, Thompson WG, et al. An epidemiological survey of constipation in
Canada: definitions, rates, demographics, and predictors of health care seeking. Am
J Gastroenterol 2001;96:3130-7.

Probert CSJ, Emmet PM, Cripps HA. Evidence for the ambiguity of the term constipa-
tion: the role of irritable bowel syndrome. Gut 1994;35-1455-8.

Rao SSC. Constipation: Evaluation and Treatment of Colonic and Ano-rectal Motility
Disorders Gastrointest Endoscopy Clin N Am 2009; 19:117-139

Drossman DA. The functional gastrointestinal disorders and the Rome Il process.
Gastroenterology. 2006;130(5):1377-90.

Rao SS, Meduri K. What is necessary to diagnose constipation? Best Pract Res Clin
Gastroenterol. 2011; 25(1):127-40.

Remes-Troche JM. Estrefiimiento: evaluacion inicial y abordaje diagnostico. Rev Mex
Gastroenterol 2005; 70 (3): 312-322

Rao SS. Dyssynergic defecation and biofeedback therapy. Gastroenterol Clin North
Am. 2008 Sep;37(3):569-86.

Gastro Trilogia IV

2 0 1 5

Tratamiento del estrefiimiento cronico

Dra. Marcela Cristina Ruiz Lopez, Dr. Enrique Coss Adame
Departamento de Gastroenterologia y Laboratorio de Neurogastroenterologia

y Motilidad Gastrointestinal

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”
Vasco De Quiroga No 15, Col Seccion XVI, Tlalpan, Distrito Federal, CP 14000

INTRODUCCION

El estrefimiento es una condicion comun
y heterogénea, que se define como una
disminucion en la frecuencia de evacua-
ciones, menos de 3 a la semana, cuya pre-
valencia en México se ha establecido en
14.4% de acuerdo a los criterios de ROMA
[I'y ROMA II, afecta con mayor frecuencia
amujeres jovenes (relacion mujeres: hom-
bres de 3:1).

De acuerdo a los criterios de ROMA I
(2006) se define estrefimiento a los pa-
cientes que presentan 2 o mas de lo si-
guientes sintomas: 1) incremento de pujo,
2) heces en “bolitas” o fragmentadas, 3)
sensacion de evacuacion incompleta, 4)
sensacion de obstruccion o blogueo ano-
rrectal, 5) uso de maniobras manuales
para facilitar la evacuacion, 6) menos de
3 evacuaciones por semana, en por lo me-
nos 25% de las evacuaciones. Asi como au-
sencia heces sueltas o liquidas sin el uso

de laxantes, criterios insuficientes para
Sll, y la presencia de sintomas durante los
ultimos 3 meses pero que comenzaron 6
meses antes del diagndstico.

El estrefiimiento cronico impacta la cali-
dad de vida de los pacientes, afectado sus
funciones sociales y psicoldgicas, y entor-
peciendo su capacidad para realizar activi-
dades cotidianas

OPCIONES DE TRATAMIENTO

Dentro las opciones terapéuticas para el
tratamiento del estrefiimiento se encuen-
tran las modificaciones en el estilo de vida
como el aumento en laingesta de fibra die-
tética y liquidos y la realizacion de ejerci-
cio, sin embargo existe poca evidencia que
sustente dichas modificaciones. Cuando
no se experimenta mejoria de los sintomas
con los cambios en el estilo de vida es re-
comendable el empleo de farmacos laxan-
tes. (Ver Figural.)

Figural /\
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de vida

Figura 1. Algoritmo de tratamiento.
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Los farmacos para el tratamiento del estre-
Aimiento pueden ser clasificados como se

muestraenla Tabla 1.

Agente

Representante

Mecanismo de accién

1. Formadores de bolo

Fibras

Solubles (Psyllium)

Insolubles (Bran) Retencién de agua en heces, aumento
de volumen y mejora de consistencia
Metilcelulosa
Policarbofil calcio
2. Ablandad de heces y agentes humectantes
Docusato de sodio Facilita la wvinculacién de agua a la
haces por accién detergente v
Docusato de calcio aumenta su volumen
3. Laxantes estimulantes
Bisacodil Incrementa la peristalsis activando el
plexo mientérico y disminuyendo la
Derivados Senna absorcién de agua
4. Laxantes osmoticos
Magnesio y sullato
Fosfatos
Azticares poco Lactulosa Vinculacién esmética al agua
absorbibles Sorbitol
Polietilenglicol
5. Activadores canales de cloro
Incrementan la secrecion de fluidos
Lubiprostona intestinales disminuye el tiempo del
transito colénico.
6. Activadores de guanilato ciclasa
Induce secrecion de bicarbonato vy
Linaclotide cloro al lumen intestinal vy reduce el
tiempo de trnsito colonico.
7. Agonistas receptores 5-HT,
Tegaserod Agonista de receptores con efecto
Prucaloprida procinético
8.. Antagonistas opioides
Metilnaltrexona
Antagonista sdel receptor p-opioide
Alvimopan

9. Otros farmacos

Neutrofina

Factores de crecimiento relacionado
con el desarrallo y mantenimiento de
neuronas del sistema  nervioso
entérico

Colchicina

Produccion de prostaglandinas que
induce  secrecidn  itraluminal y
aumento en la motilidad intestinal
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1) AGENTES FORMADORES DE BOLO

Fibras

El estrefiimiento se ha asociado con la falta
de consumo de fibraen la dieta, y se ha de-
mostrado una correlacion entre el aumen-
to de consumo de esta con una mejoria en
las evacuaciones y en el transito coldnico.
Se recomienda un consumo de fibra dieté-
tica de entre 20 y 30 gramos por diay esta
puede ser obtenida del pan de grano ente-
ro, cereales, frutas citricas y vegetales.

Los agentes formadores de bolo son su-
plementos de fibras que se expanden con
agua para aumentar el volumen de las
heces y mejorar los movimientos intesti-
nales, disminuye la presion intracoldnica
especialmente en el sigmoides y genera
cambios en la microbiota lo que favore-
ce su crecimiento. Son considerados de
primera eleccion para el tratamiento del
estrefiimiento cronico leve a moderado,
especialmente en aquellos pacientes en
los que se ha observado una deficiencia
de fibra dietética. Pueden clasificarse en
solubles (Psyllium) e insolubles (bran).

El Psyllium ha mostrado una eficacia supe-
rioren el tratamiento del estrefiimiento, en
al menos 3 ensayos clinicos al compararse
con placebo, aumentando el transito colo-
nicoy la consistencia de las heces.

Es necesario un adecuado consumo de
fluidos para que estos farmacos funcio-
nen de manera adecuada. Una deficiencia
en el consumo de liquidos puede generar
distension abdominal y obstruccion intes-
tinal. El psylliym actia como fibra dietética
y estimula la accion de la microbiota lo que
puede generar meteorismo, flatulencia y
distension abdominal, los agentes sinté-
ticos no son degradados por las enzimas
de la microbiota intestinal evitando la for-
macion de gas, sin embargo una de las
principales ventajas de las fibras es que no
produce efectos a nivel sistémico y puede
ser utilizado a largo plazo. Se ha reporta-
do que los agentes formadores de bolo
pueden llegar a genera retraso en el vacia-
miento gastrico y decremento del apetito.

La respuesta positiva al tratamiento con fi-
bra se ha situado entre las 4 y 6 semanas,
por lo que se sugiere mantener el trata-
miento de 1 a 2 meses antes de conside-
rarlo fallido.

Meticelulosa

La meticelulosa es un polimero de fibra
sintética que esta metilado, lo que genera
resistencia a la fermentacién bacteriana.
Este farmaco aumenta la absorcion de
agua en la luz del colon, aumentando el
bolo fecal y promoviendo la motilidad y la
reduccion del tiempo de transito colonico.

Policarbofil de calcio

Es una resina hidrofila resistente a la de-
gradacion bacteriana, por lo que es menos
probable que cause distension abdominal
y aumento en la produccion de gas. En
paciente con sindrome de intestino irrita-
ble con predominio estrefiimiento existe
evidencia de que este farmaco mejora los
sintomas y el paso de heces, pero no dis-
minuye el dolor abdominal.

2)ABLANDADORES DE HECES Y
AGENTES HUMECTANTES

Los ablandadores de heces permiten el
paso de agua en la materia fecal disminu-
yendo la tension superficial de del bolo fe-
cal. Existe poca evidencia que soporte su
uso de manera cronica.

Docusato de sodio

Es un laxante ampliamente utilizado y ac-
tua también como detergente que estimu-
la la secrecion de liquidos en el intestino
delgado y grueso. Existe poca evidencia
que respalde su uso, un estudio hademos-
trado que no existe diferencia en el volu-
men o peso de las heces, un pequeno es-
tudio doble ciego, cruzado, demostrd que
la mejoria de los sintomas se presentaba
en un tercio de los pacientes estudiados.
Mientras que otros estudios han demos-
trado que el docusato de sodio es menos
efectivo que el Psyllium para el tratamien-
to del estrefimiento cronico.
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Los derivados de Sennay el bisacodil son
dos de los laxantes estimulantes mas usa-
dos. Actuan sobre el plexo mientérico del
colon y estimulan las contracciones peris-
talticas, dosis bajas previenen laabsorcién
de agua y sodio y dosis altas estimulan la
secrecion de sodio, seguida de agua al lu-
men del colon.

El bisacodil ha demostrado eficacia y se-
guridad en un ensayo clinico doble ciego y
aleatorizado al ser comparado con place-
bo, y sus beneficios han sido comparado
con el picosulfato de sodio en un estudio
aleatorizado. El nivel de recomendacién
del bisacodil es superior que los derivados
de senna.

El bisacodil es bien tolerado y produce he-
ces suaves y formadas. Actla rapidamen-
te y son adecuados para el estrefimiento
temporal. Dentro de los efectos adversos
se han reportado célicos y heces liquidas.

Los derivados de senna son productos de-
rivados de plantas, sus componentes son
glucosidos inactivos que no se absorben
y son hidrolizados por glicosidasas bacte-
rianas del colon y producen moléculas ac-
tivas. Estos metabolitos activos aumentan
el transporte de electrolitos en el lumen
del colon y estimulan los plexos mienté-
ricos y aumentan la motilidad intestinal.
Actuan de 6 a 8 h después de la adminis-
tracion oral del farmaco.

Elnivel de recomendacion de los derivados
de senna es moderado, aunque existen 3
ensayos clinicos controlados que han de-
mostrado superioridad en el tratamiento
del estrefimiento cronico al ser compara-
do con otros laxantes. El uso de senna a
largo plazo se ha vinculado a la aparicion
de carcinoma de coldon debido a que el uso
de este genera Melanosis coli.

Polietilenglicol (PEG), lactulosa, sorbitol
e hidroxido de magnesio son ejemplos de
este grupo de farmacos. Los laxantes os-
moticos suelen ser empleados cuando los

farmacos de primeria linea (formadores
de bolo) o los ablandadores de heces no
han funcionado. Los laxantes osmoticos
absorben y retienen agua como resultado
de su naturaleza hiperosmolar y facilitan
asi el paso de heces.

El magnesio, el sulfato y el fosfato son io-
nes que se absorben pobremente en el
intestino, por lo que genera un estado hi-
perosmolar intraluminal. El éxido de mag-
nesio se ha considerado una opcion segu-
ra para el tratamiento del estrenimiento
moderado. El sulfato de magnesio es un
laxante mas potente que suele producir
evacuaciones liquidas y aumentadas en
volumen asi como distension abdominal,
ademas de hipermagnesemia en pacien-
tes con enfermedad renal e ileo paralitico
inducido por este.

El empleo de magnesio en adultos mayores
debe de realizarse con cuidado debido a su
espectro de toxicidad y sus efectos gastroin-
testinales. Los laxantes que contienen mag-
nesio no son recomendados para pacientes
coninsuficienciarenal y disfuncion cardiaca
por el elevado de riesgo de desequilibrios
electroliticos y sobrecarga de volumen por
absorcion de magnesio y fosfatos.

El sulfato de sodio suele ser utilizado para
realizar la limpieza del colon antes de pro-
cedimientos diagnosticos o quirurgicos, y
puede absorberse de manera importan-
te en el yeyuno y generar desequilibrios
electroliticos.

Los fosfatos requieren de altas dosis para
producir un efecto osmotico laxativo. Se
han reportado efectos adversos con fos-
fato de sodio como hiperfosfatemia, es-
pecialmente en pacientes con lesién renal
aguda e insuficiencia renal, por lo que su
uso estd prohibido en los Estados Uni-
dos. Los factores de riesgo para desarro-
llar estas complicaciones incluyen edad
avanzada, deshidratacion, uso de IECAs y
antiinflamatorios no esteroideos y no son
recomendados para pacientes con insufi-
ciencia renal y cardiaca.

La lactulosa es un disacarido sintético
poco absorbible de galactosa y fructosa.
Este carbohidrato sirve de sustrato para
la fermentacion bacterial en el colon por lo
que se produce hidrogenoy metano, dismi-
nuye el pH fecal, didxido de carbono, agua
y acidos grasos, estos productos son agen-
tes osmoticos que promueven la motilidad
intestinal y secrecion. La dosis recomen-
dada para adultos es de 15a 30 mL una o
dos veces por dia. El tiempo de accion del
farmaco es de entre 24 y 72 h, mas prolon-
gado que cualquier otro laxante osmotico.

La lactulosa aumenta la frecuencia de las
evacuaciones en pacientes con estreni-
miento crénico y es dosis dependiente.
Los efectos adversos identificados son la
distension abdominal y la produccién de
gas que pueden ser limitantes en el tra-
tamiento.

El sorbitol es una azlcar poco absorbible
y produce efectos similares a la lactulosa
amenor costo, y suele serempleado como
endulzante artificiales. Mediante un ensa-
yo clinico doble ciego, aleatorizado al com-
parar lactulosa (20 g/d) y sorbitol (21 g/d)
no se encontré diferencia entre la presen-
cia de movimientos intestinales y la prefe-
rencia de los pacientes. Se ha demostrado
que 5 g pueden producir un aumento en la
fermentacion bacteriana y 20 g produce
diarrea en la mitad de los pacientes. Den-
tro de los efectos adversos se ha reporta-
do presencia de nausea.

El PEG es un laxante isoosmotico que es
metabdlicamente inerte que se une a agua
y favorecer su retencién dentro del lumeny
ha demostrado ser un tratamiento efectivo
para el estrefimiento cronico y para el tra-
tamiento de impactacion fecal en pacien-
tes refractarios a otros tratamientos.

PEG 3350 es un medicamento de libre venta
que no contiene ninguna sal que pueda ser
absorbida, por lo que no genera desequili-
brio electrolitico o malabsorcion intestinal.

El mayor efecto obtenido por el PEG es
observado a la segunda semana de tra-
tamiento. Dosis menores de PEG han de-
mostrado ser mas efectivas que la lactulo-
sa para el tratamiento del estrefimiento.

El PEG hademostrado tener una mejor evi-
dencia de uso en 3 ensayos clinicos al ser
comparados con placebo, mejorando la
frecuencia de las evacuacionesy la consis-
tencia de las heces.

PEG puede causar nausea, flatulencia, co-
licosy diarrea, especialmente en los ancia-
nosy la dosis de este farmaco debe de ser
graduada de acuerdo a la respuesta. Exis-
ten reportes de edema pulmonar severo
con el uso de PEG.

Los activadores de los canales de cloruro
son acidos grasos biciclicos que incre-
mentan la secrecién de fluidos intestinales
activando de manera selectiva los canales
de cloruro tipo 2 (CIC-2) en la membrana
apical del epitelio gastrointestinal y dismi-
nuye el tiempo del transito colonico.

Lubiprostona es el farmaco representativo
de este grupo, aprobado durante el 2004
por la FDA para el tratamiento del estrefi-
miento crénico.

A dosis de 8 a 24 pg dos veces al dia and
demostrado disminuir el pujo excesivo y
mejorar la consistencia de las heces. Una
dosis de 24 pg dos veces al dia esta apro-
bado para el tratamiento de estrefimiento
crénico, mientras que una dosis de 8 g
dos veces al dia esta aprobada solo para el
tratamiento del sindrome de intestino irri-
table con predominio estrefiimiento.

Existen por lo menos 3 estudios doble cie-
gos, aleatorizados y controlados compara-
dos contra placebo que han demostrado
la eficacia de lubiprostona al aumentar los
movimientos intestinales espontaneos y
mejorando las sintomas reportados por
los pacientes.

Dentro de los efectos adversos reportados
se encuentran la cefalea, nauseay diarrea
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y el empleo de lubiprostona como trata-
miento de largo plazo parece ser seguro.

6) ACTIVADORES DE GUANILATO
CICLASA

Linaclotida es un farmaco de 14 aminoaci-
dos poco absorbible que actla sobre los
receptores de guanilato ciclasa-c del epi-
telio coldnico y que induce secrecion de
bicarbonato y cloro al lumen intestinal y
reduce el tiempo de transito coldnico.

Su eficacia y seguridad ha sido probada
por ensayos clinicos aleatorizados y doble
ciego, comparados contra placebo con re-
sultados prometedores hasta ahora. Ade-
mas se ha demostrado que mejora la fre-
cuencia de las evacuaciones, consistencia
de heces, malestar abdominal, distension
abdominal, severidad del estrefimiento
y en la calidad de vida (PAC-QOL) al ser
comparado con placebo.

7) AGONISTAS RECEPTORES 5-HT,

Los receptores de 5-hidroxitriptamina sub-
tipo 4 se localizan principalmente en las
neuronas aferentes, células de musculo
liso, enterocromafines y plexo mientérico
del colon, estos receptores son capaces
de mediar la liberacion de otros neuro-
transmisores que inician la actividad peris-
taltica del intestino.

Tegaserod es un agonista parcial de 5-HT,
aprobado en el 2002 por la FDA para su
uso en pacientes con sindrome de intes-
tino irritable de predominio estrefiimiento
y estrefimiento cronico en menores de 65
afnos. A pesar de la eficacia mostrada en
numerosos ensayos clinicos aleatorizados
controlados con placebo, la FDA desapro-
bo la comercializacion de Tegaserod en
2007 debido al incremento en el riesgo de
eventos cardiovasculares, lo que llevo a su
completo retiro en 2008.

Prucaloprida es un agonista altamente
selectivo para los receptores 5-HT,. Clini-
camente mejora los movimientos intesti-
nales y los sintomas reportados por los
pacientes con estrefimiento cronico, de
manera especial en casos severos. Se han
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realizado multiples estudios demostran-
do la eficacia y la seguridad de este far-
maco frente al placebo en pacientes con
estrefiimiento cronico, aumentando los
movimientos intestinales espontaneos, la
satisfaccidon experimentada y mejorando
escalas de calidad de vida relacionada a la
salud. Y no se han reportado riesgos car-
diovasculares de importancia con el uso
de este farmaco.

8) ANTAGONISTAS OPIOIDES

Metilnaltrexona es un antagonista del re-
ceptor y-opioide periférico aprobada por
la FDA en 2008 para el estrefimiento in-
ducido por opioides en pacientes que re-
ciben tratamiento con opioides de manera
continua.

Alvimopan es un farmaco antagonista del
receptor p-opioide aprobado por la FDA
util en el tratamiento del estrefimiento in-
ducido por opioides.

9) OTROS TRATAMIENTOS

Neurotrofina-3

La neurotrofina-3 pertenece a una familia
de factores de crecimiento relacionado
con el desarrollo y mantenimiento de neu-
ronas centrales, periféricas y autonémicas
que juegan un papel importante en el de-
sarrollo del sistema nervioso entérico.

Se ha reportado que 300 ug/kg subcu-
taneas, tres veces por semana, produce
aumento en la frecuencia de las evacuacio-
nes, mejora el paso de las heces y promue-
ve una consistencia mas blanda.

Dentro de los efectos adversos reportados
se encuentran reacciones leves en el sitio
de inyeccidon (33%) y desarrollo de anti-
cuerpos anti-neurotrofina (50%).

Colchicina

La colchicina es usada en el tratamiento
de la gotay la fiebre del Mediterraneo, co-
munmente empleada como tratamiento
del estrefimiento, ya que genera diarrea
al producir prostaglandinas que induce
secrecion intraluminal e induce aumento
en la motilidad intestinal, sin embargo la

evidencia para su uso es limitada y se re-
quieren estudios que definan el papel de
la colchicina como tratamiento del estreni-
miento cronico.

Existe un estudio que demostré aumento
en la frecuencia de movimientos intestina-
les, sin embargo presentaron mas dolor
abdominal que los pacientes del grupo
control. Dentro de sus efectos adversos se
han identificado la presencia de diarrea,
nausea, vomito y dolor abdominal, y se ha
reportado miopatia y neuropatia por uso
prolongado.

Probioticos y prebidticos

Existen estudios que reportan disminu-
cion de lactobacilos y bifidobacterias en
pacientes con estrefiimiento cronico por
lo que se han utilizado estos probidticos
como tratamiento para dicho padecimien-
to. Sin embargo la falta de estandarizacion
de las formulas disponibles comercial-
mentey la falta de ensayos clinicos contro-
lados hacen que la evidenciay la recomen-
dacion de esta terapia sea pobre.

CONCLUSIONES

El estrefimiento es una enfermedad de
alta prevalencia en nuestra poblacién, que
afecta con mayor frecuencia a mujeres jo-
venes y se relaciona a una menor calidad
de vida. Esta condicidon es heterogénea y
cambiante alo largo del tiempo,

El tratamiento de esta entidad depende
del grado de estrefiimiento experimen-
tado por cada paciente. Por lo que se
requiere de un adecuado abordaje diag-
nostico que permita identificar la fisiopa-
tologia subyacente y establecer un tra-
tamiento individualizado. Actualmente
existen nuevos tratamientos dirigidos al
estrefimiento que mejoran la calidad de
vida de estos pacientes.
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La defecacion humana implica una serie
de funciones sensitivas y motoras que se
integran y coordinan mediante el sistema
nervioso central, la médula, el sistema ner-
vioso periférico (somatico y visceral), y el
sistema nervioso entérico. En este capitu-
lo se detalla la anatomia vy fisiologia de la
defecacion normal, incluyendo los avances
neurofisiologicos recientes, ya que la valo-
racion de la fisiologia normal es primordial
para el tratamiento apropiado (fisiopato-
|6gico) de trastornos anorectales como el
estrefiimiento y la incontinencia fecal.

NEUROANATOMIAY FISIOLOGIA DEL
ANORECTO

Piso pélvico

El elevador del ano o el diafragma pélvico
se subdivide en cuatro musculos: el pubo-
coccigeo, el ileo-coccigeo, el coccigeo, y
el puborrectal. Estos musculos estan uni-
dos periféricamente al cuerpo del pubis,
la espinaisquiatica, y al arco tendinoso, el
cual es una condensacion de la fascia ob-
turadora presente en esas areas (Figura

Figura 1. Musculos que conforman el dia-
fragma pélvico o musculo “elevador delano”

Puborectal
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ileo-coccigeo

1). No esta claro si los puborrectales de-
ben ser considerados como componentes
del complejo elevador del ano o el esfinter
anal externo (EAE). Basado en el desarro-
llo la evidencia, su inervacién y estudios
histoldgicos el puborrectal parece ser
distinto a la mayoria de los otros muscu-
los que conforman el elevador del ano. (1)
Por otro lado, el puborrectal y el complejo
del EAE estan inervados por separado a
través de nervios procedentes de S2-S4,
lo que sugiere diferencias filogenéticas
entre estos dos musculos.(2)

Anatomia anorectal
Elrectoesunaestructuratubularmuscular
que mide 12 a 15 cm de largo, compuesto
de una capa continua de musculo longitu-
dinal entrelazado con una capa muscular
circular (3). El ano mide 2 a 4 cm de lon-
gitud. Durante el reposo, se forma un an-
gulo de 90° con el eje del recto. Durante el
esfuerzo, este angulo se torna mas agudo,
mientras que durante la defecacion, el an-
gulo se hace mas obtuso.

El esfinter anal consiste en dos compo-
nentes musculares: el esfinter anal interno
(EAI), unengrosamientode 0.3a0.5cmde
la capa de musculo liso circular del recto y
el esfinter anal externo (EAE), un engrosa-
miento de 0.6 a1 cm del musculo elevador
del ano (Figura 2). Morfoldgicamente, am-
bos esfinteres se encuentran separados y
son heterogéneos.

Figura 2. Anatomia de la unidad “anorectal”

Simpatica

Parasimpatica

Nervio
pudendo

EIEAInoes simplemente unaextension en-
grosada de la capa circularde musculoliso
que rodea el colon. De hecho, en perros, la
capa muscular circular del recto esta sep-
tada y pobremente definida mientras que
el EAl contiene haces musculares bien de-
finidos. (4) En el recto, las células intersti-
ciales de Cajal (ICC) se organizan en redes
densas a lo largo de la submucosa vy las
capas mientéricas; mientras que en el EA
las ICC se encuentran a lo largo de la peri-
feria de los haces musculares dentro de la
capa circular. EI EAl es predominantemen-
te musculo liso de conduccion lenta y re-
sistente a la fatiga (5), este esfinter genera
actividad mecanica con una frecuencia de
15 a 35 ciclos/minuto y ondas ultralentas
de 1.5 a 3 ciclos/minuto (6). El EAIl contri-
buye aproximadamente con el 70 a85% de
la presion en reposo del esfinter, pero solo
con el 40% después de ladistension subita
delrectoy el 65% durante ladistensién rec-
tal constante (1- 3). De esta manera, el EA|
es el principal responsable de mantener la
continencia anal durante el reposo. El ano
se cierra normalmente por la actividad to-
nica del EAl. Esta barrera se refuerza du-
rante la contraccion voluntaria por el EAE.
Los pliegues mucosos anales junto con
los paquetes vasculares proveen un sello
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Cojinetes vasculares

Esfinter anal interno

Esfinter anal externo

adecuado. Estas barreras son reforzadas
por el musculo puborectal que forma una
valvula que crea una fuerza hacia adelante
que refuerza el angulo anorectal.

El EAE de esta compuesto por una porcion
superficial, una subcutanea y una porcion
profundas; la porcién profunda se mezcla
naturalmente con el puborectalis (Figura
2).(7) En los hombres, este patrén trilami-
nar se conserva alrededor de la circunfe-
rencia del esfinter. Por el contrario, entre
las mujeres, el EAE aparece como un solo
haz muscular anterior.

Reflejos Recto Anales

Reflejo recto anal inhibitorio: La distensién
rectal se encuentra asociada con una dis-
minucion de la presion anal en reposo, lo
que se conoce como reflejo recto anal inhi-
bitorio (RRAI) (8). La amplitud y duracién
de esta relajacion se incrementa de mane-
ra paralela con el volumen de distension
rectal. Este reflejo es mediado por el plexo
mientérico y esta presente en pacientes
con lesion de los nervios hipogastricos
y en pacientes con lesiones de la médula
espinal (9) y se encuentra ausente en pa-
cientes con enfermedad de Hirschsprung,
en pacientes con miotomia rectal circu-
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lar y secundario a reseccion anterior baja
(10,11). Adicionalmente, se ha observado
que la cantidad de distensiéon requerida
para producir una inhibicion maxima del
esfinter anal durante el RRAI es significa-
tivamente menor posterior a radioterapia
(12). EI RRAI parece jugar un papel impor-
tante en el muestreo y discriminacion de
los contenidos rectales; la preservacion
de este reflejo correlaciona con una dis-
minucion en la incidencia de despenes
nocturnos posterior a la realizacién del re-
servorio ileoanal. El gas imita la distension
rectal subita y esto se asocia con una dis-
minucion en la presion anal.

Recientemente Cheeney G y col (13) es-
tudiaron las caracteristicas topograficas
y manométricas del RAIR utilizando una
sonda de Alta Definicion que tiene 256
sensores circunferenciales (Sierra Scienti-
fic, CA) en 10 voluntarios sanosy pudieron
caracterizar los componentes axiales mus-
culares involucrados en este reflejo deter-
minando que los cambios detectados a
los 3-4cmyalos 0.5y 1cmsugieren que
el RAIR es consecuencia de la elongacién

longitudinal del esfinter anal y de su relaja-
cion circunferencial (Figura 3). Los autores
concluyen que la manometria de alta defi-
nicion permite un estudio mas detallado
de todos los componentes involucrados
en las respuestas reflejas del ano.

Reflejo rectoanal contractil: A pesar de
que el RRAI puede facilitar la descarga de
gas, la distensién rectal induce un reflejo
contractil recto anal con respuesta con-
tractil anal (RRAC), un esfuerzo reflejo
subconsciente para prevenir la liberacién
de contenidos rectales (14). EI RRAC invo-
lucra contraccion del esfinter anal externo
y es mediado por los nervios pudendos
y esplacnicos pélvicos. Los incrementos
abruptos de la presién intraabdominal,
como aquellos que ocurren con la tos o
con la risa, se asocian con incrementos
simultaneos en la presion del esfinter anal
debido a contraccion refleja del musculo
puborectal y del esfinter anal. Estos refle-
jos locales son independientes de la sen-
sacion rectal.

Figura 3. Reflejo recto anal inhibitorio detectado por manometria de alta definicién

Respuesta sensitiva y motora: Se ha des-
crito recientemente que la percepcion de
la distension rectal esta asociada con una
respuesta anal contractil Unica, consisten-
te y reproducible - la respuesta sensorial-
motora (RSM), cuyo significado clinico es
aun incierto. (15) En la Figura 4 se mues-
tran ejemplos representativos de los 3 re-
flejos mas importantes que se presentan
en laregion anorectal, el RAIR, el RACRYy la
RSM. Utilizando la zona de alta definicion
con 256 sensores, Cheeney Gy col (16) re-
velaron por primera vez que esta RSM, es
Unicay se debe primariamente a la activa-
ciony contraccion del musculo puborectal
y que siempre se asocia al deseo de defe-
car. Este hallazgo es sumamente relevante
ya que esta asociacion sensitiva con un
componente motor, nunca antes descrito,
puede ser responsable en la fisiopatologia
de algunos trastornos anorectales como la
disinergia del piso pélvico.

Inervaciény funcién sensorial

El anorecto se encuentra ricamente iner-
vado por nervios autondomicos motores y
sensorialesy por el sistema nervioso enté-
rico. El nervio principal es el nervio puden-
do, quetiene su origen del segundo, terce-
roy cuarto nervios sacros (S2, S3y S4) y
es el que inerva el EAE. El nervio pudendo
es un nervio mixto que tiene funciones
tanto motoras como sensoriales (1,2).
El blogueo del nervio pudendo crea una
pérdida de sensibilidad en la piel peria-
nal y genital asi como debilidad del mus-
culo del esfinter anal, pero no afecta las
sensaciones rectales, también inhibe los
reflejos contractiles rectoanales, lo que
sugiere que la neuropatia pudenda puede
afectar la respuesta refleja contractil rec-
toanal. La sensacién de distension rectal
es transmitida a lo largo de los nervios
parasimpaticos S2, S3 y S4. Estas fibras
nerviosas corren a lo largo de los nervios
esplacnicos pélvicos y son independien-
tes del nervio pudendo.

Figura 4. Reflejos rectoanales observados durante la realizacion de manometria anorectal
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En esta imagen se muestran 3 sets consecutivos de distensiones de un baldn
colocado en el recto para la evaluacion de los reflejos rectoanales. En la primera
distensioén, se observa un incremento de la presidn rectal (pl) con una relajacion
transitoria del esfinter anal (p5), demostrando la presencia del reflejo recto anal
inhibitorio (RAIR).Durante la sepunda distension, una contraccion breve y
transitoria es observada en respuesta a la distension, este es el reflejo recto anal
contractil (RACR). En la tercera distension, el sujeto reporta una sensacién de
deseo de defecar a los 90 cc y simultaneamente se observa una respuesta anal
contractil, esta es la respuesta sensitivo-motora.

En la parte izquierda de la imagen se observa el trazo en 9 canales durante la
distension de un baldon con 160 cc de aire en el recto y se evidencia la relajacion
del esfinter anal. En la parte derecha de la imagen se observa la reconstruccion de
los 256 sensores demostrando topograficamente la ocurrencia del RAIR (Imagen
cortesia del Dr. Remes-Troche).
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No esta completamente entendido cémo
los humanos percibimos los contenidos
fecales en el anorecto. Estudios han confir-
mado que la distension con baldn es per-
cibida en el recto y que dicha percepcién
juega un rol en el mantenimiento de la con-
tinencia (17). A pesar de la ausencia de re-
ceptores especializados en la mucosa rec-
tal, como los corpusculos de Paccini o los
cuerpos de Golgi-Mazzoni, existe evidencia
de que la sensacion rectal se presenta por
la estimulacion de las terminales nerviosas
y los mecanoreceptores que se encuentran
en la pared rectal y las estructuras pélvicas
adyacentes (18). También en modelos de
ratas se ha confirmado la existencia de ter-
minales nerviosas laminares intraganglio-
nicas (IGLE) en el plexo mientérico de la
pared rectal que son sensibles a distension
mecanica (19). El condicionamiento sen-
sorial puede mejorar tanto la hiposensibi-
lidad como la hipersensibilidad del recto
(20). La estimulacion mecanica del recto
puede producir respuestas evocadas cere-
brales, lo que confirma que el recto es un
organo sensorial. A pesar de que no exis-
ten terminales nerviosas organizadas en
la mucosa rectal o en el plexo mientérico,
si existen fibras nerviosas mielinizadas y
desmielinizadas (13). Estos nervios me-
dian la respuesta sensorial inducida por
contraccién o distensién asi como los refle-
jos viscero-visceral, recto anal inhibitorio y
recto anal contractil. La sensacion rectal y
la habilidad para defecar puede ser aboli-
da completamente por la reseccién de los
nervios erigentes. Si la inervacion parasim-
patica se encuentra ausente, la plenitud
rectal solamente es percibida como una
sensacion vaga de discomfort. Incluso pa-
rapléjicos o personas con lesiones neuro-
nales sacras pueden tener algliin grado de
funcion sensorial, pero practicamente no
se presenta ninguna sensacion si las le-
siones alcanzan la médula espinal alta. De
esta manera, los nervios sacros estan inti-
mamente involucrados en el mantenimien-
to de la continencia.

Se ha sugerido que los contenidos intes-
tinales son censados peridédicamente por
muestreos anorectales proceso por el cual
la relajacion transitoria del EAl permite a
los contenidos fecales del recto poner-

se en contacto con érganos sensoriales
especializados como las terminales de
Krause, los cuerpos de Golgi-Mazzoni, los
corpusculos genitales, los corpusculos de
Meissnery Paccini que se encuentranenel
canal anal superior (1,2). Los nervios afe-
rentes especializados pueden existiry pro-
cesar sensaciones de tacto, temperatura,
tension vy friccion (21). Los pacientes in-
continentes, al parecer, tienen una dismi-
nuciéon en el muestreo de los contenidos
rectales en comparacion con los sujetos
continentes. El rol de la sensacién anal,
aparentemente es facilitar la discrimina-
cion entre gas y heces y la tonificacion fina
de la barrera de continencia, pero su papel
preciso no ha sido caracterizado. El mapeo
cortical con estimulacion magnética trans-
craneal, sugiere que la respuesta anal y
rectal son representadas bilateralmente
en la corteza motora superior, que repre-
senta el area 4 de Brodmann (19).

El EAl se encuentra densamente inervado
por nervios adrenérgicos (5). La estimula-
cion de los receptores alfa y beta adrenér-
gicos pueden producir contraccion y rela-
jacion del EAI (22). Todos los agonistas de
los adrenoreceptores beta (betal, beta2 y
beta3) relajan el EAI, el efecto del receptor
beta3 es mediado por el guanilato mono-
fosfato ciclico (GMP-C) via similar a la del
oxido nitrico (ON). EIEAles mas sensible a
agonistas adrenérgicos que a colinérgicos;
los agonistas colinérgicos pueden tanto
contraer como relajar el EAl en humanos
(2). Los agonistas nicotinicos también re-
lajan el EAI, probablemente a traveés de los
mecanismos de la via no adrenérgica - no
colinérgica. EI ON media el tonodel EAly el
RRAI. Estudios recientes sugieren que las
isoformas de la sintetasa del ON (neuronal
y endotelial), modulan los distintos com-
ponentes de la funcion del EAL. El péptido
intestinal vasoactivo (VIP), un neurotrans-
misor inhibitorio, también juega un papel
en el RRAI (23).

Actividad Motora del Colon: Varios facto-
res neuromusculares se encuentran invo-

lucrados en el acto de la defecacion vy el
mantenimiento de la continencia. La defe-
cacion comienza con el movimiento de las
heces del colon hacia el recto. Una secuen-
cia coordinada y compleja de movimien-
tos se desarrolla en este proceso, lo que
incluye ondas de presién segmentarias,
propagadas y retrogradas y contracciones
propagadas de gran amplitud (24). El si-
guiente paso consiste en diversos eventos
estereotipados que se encuentran bajo el
control de mecanismos reflejos.

Los mecanismos reguladores basicos se
encuentran presentes desde el nacimiento
pero el arte de la defecacién controlada se
desarrolla a través de un entrenamiento y
es controlado por centros corticales altos.

El proceso de formacion de materia fecal
sellevaa cabo en el colon. En este sitio, se
mezcla, se fermentay se deseca el material
proveniente del intestino delgado. Estas
funciones son el resultado de contraccio-
nes colonicas las cuales pueden ser de cor-
tay larga duracion, segmentarias, retrogra-
das, propagadas y de gran amplitud. (25)
Estas contracciones se producen siguien-
do al menos 2 patrones diferentes que con-
dicionan la motilidad del colon. (26,27)

« El primero consiste en un patron
antiperistaltico uUnico de contrac-
cién anular en el colon proximal. Se
ha propuesto que este movimien-
to retrégrado sirve para retardar la
progresion del contenido luminal,
mezclar adecuadamente y promover
el metabolismo microbiano y absor-
cidén de sustancias.(19)

« El segundo es un patrén de movi-
mientos segmentarios en el colon
proximal que consiste en ondas con-
tractiles intermitentes y el tercero
condiciona los llamados “movimien-
tos en masa’, y que son consecuencia
de movimientos contractiles, inten-
sos y de propulsion a lo largo de una
gran area. Estos movimientos ocu-
rren al menos 3 veces al diay que son
responsables de propulsar la materia
fecal del colon proximal hacia la re-
gion del rectosigmoides.(19,28)

La mayor parte del conocimiento obteni-
do acerca de los patrones de contraccion
en colon ha sido mediante la realizacion
de manometria colonica “convencional”.
Las alteraciones en los patrones de con-
traccion del colon se han considerado que
pueden ser “biomarcadores” de dismoti-
lidad en los pacientes con estrefiimiento.
Sin embargo estos patrones no se han po-
dido definir bien en humanos por lo que
con los métodos actuales es dificil saber
si estos patrones representan alteracio-
nes miogenicas, neurogenicas o de las
células intersticiales de cajal (ICC). Chen
y col (29) realizaron un estudio pionero
en el area, en donde a 8 controles sanos
y 22 pacientes con estrefiimiento cronico
les realizaron manometria coldnica de alta
resolucion (MCAR) para poder caracteri-
zar los patrones de la motilidad coldnica.
Para tal efecto, colocaron una sonda con
36 sensores radiales la cual se fijo al co-
lon transverso mediante colonoscopiay la
dejaron ahi durante 6 a 8 horas. Después
de obtener un registro basal de una hora,
a los sujetos se les administré alimento
(yogurt 460g, 1400 kJ) para observar el
reflejo gastrocdlico durante 90 minutos
y posteriormente se administrd 2 gms de
prucaloprida para inducir contracciones
de alta amplitud (HAPC). Los resultados
mas relevantes fueron:

1) Se identificaron mediante la
MCAR patrones unicos, distingui-
bles y claramente cuantificables de
contracciones simultaneas, propul-
sivas y haustrales.

2) En los sujetos sanos los patrones
comunes fueron la presencia de con-
tracciones simultaneas [duracion de
1 a 3 segundos, 40-100 mmHg, fre-
cuenciade 0.5a 1.7 contracciones por
minuto (cpm)], contracciones propul-
sivas, incluyendo las de alta amplitud
(HAPCs) y contracciones haustrales
estacionarias (30-15 mmHg) que si-
guen el ritmo del marcapaso coldnico
inducido por las ICC a una frecuencia
de3cpm.

3) La comida y la prucaloprida pro-
movieron las contracciones propul-
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sivas y disminuyeron las contraccio-
nes simultaneas de 7 a2 en al los 30
minutos posteriores.

4) En 3 sujetos sanos, se observaron
al menos 8 HAPCs con las siguientes
caracteristicas: viajanentre 8y 36 cm,
su velocidad de propagacion es de 53
mm/segundo, la amplitud varia entre
100y 220 mmHg y aparecen en inter-
valos entre 60y 150 segundos.

5) En los pacientes con EC, las on-
das mas comunes fueron las retro-
gradas, y simultaneas de baja am-
plitud y en ningun paciente se pudo
demostrar HAPCs. En los pacientes
la administracion de comida indujo
mayor aparicién de contracciones
simultaneas (de 5 hasta 16 por 30
minutos) y la prucaloprida de con-
tracciones retrogradas.

6) En voluntarios y en pacientes, la
presencia de flatulencias se asocid
con la apariciéon de contracciones
simultaneas.

Mecanismo defecatorio: El siguiente paso
(la defecacidn) consiste en una secuencia
de eventos estereotipados que son inicia-
dos porvarios reflejos y que posiblemente
estén controlados poruncentrolocalizado

Figura 5. Mecanismo de la defecacion

Angulo Cintilla
Rectoanal puborectal

en el tallo cerebral. (30) Los mecanismos
regulatorios basicos se encuentran pre-
sentes desde el nacimiento pero el “arte”
de controlar la defecacion se desarrollada
através del entrenamientoy es controlado
por centros corticales superiores. El esti-
mulo para el comienzo de la defecacion es
la distensidn del recto. Esto se puede re-
lacionar a un umbral critico de distension
del sigmoides y probablemente del colon
descendente. Mientras la materia fecal se
retenga en el colon sigmoides y descen-
dente, el recto permanece vacio y el indi-
viduo no siente ganas de defecar. Una vez
qgue la materia fecal produce distensién
rectal y desencadena el deseo de defecar
se inicia un reflejo que consiste en la con-
traccion rectal y la relajacion del esfinter
anal interno al mismo tiempo.(31,32) Este
evento empuja la materia fecal hacia el ca-
nal anal; cuando los receptores sensitivos
que se encuentran localizados a nivel del
anodermo perciben la materia fecal, se in-
duce un deseo “urgente” de defecar que
solo puede ser controlado por una con-
traccion vigorosa del EAE. Si el ambiente
y las condiciones sociales son favorables,
el sujeto adopta la posicién en cuclillas,
contrae el diafragmay los musculos abdo-
minales, y relaja simultaneamente el EAE.
Esto causa que el piso pélvico descienda
y el angulo agudo entre el recto y el canal
anal se rectifique, facilitando asi la expul-
sion de materia fecal. (Figura b)

Uno de los principales mecanismos que mantienen la continencia es la
contraccion ténica del esfinter anal interno y el musculo o cintilla puborectal, la
cual rodea el anorecto manteniendo el angulo anorectal entro 80 y 100° (A).
Durante la defecacion, los musculos del piso pélvico (incluyendo la cintilla
puborectal) se relajan, permitiendo que el angulo anorectal se corrija y sea de
aproximadamente 15°, ademas de que el perineo desciende entre 1y 3.5¢cm (B)
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Posturas y otros factores asociados a la
evacuacion

La posiciény los habitos para defecar que
los sujetos asumen dependen de varios
factores, incluyendo el tipo de inodoro dis-
ponible, la capacidad fisica, mental y fac-
tores socio-culturales. (33) La fuerza apli-
cada durante la defecacion puede jugar un
papel fundamental en la etiologia de varias
condiciones patologicas, como el estrefi-
miento, lo que lleva a adoptar diferentes
posiciones para la evacuacion. (32,34).
Por ejemplo, la posicién en cuclillas conti-
nua siendo la principal posicion adoptada
en Asia y Africa, mientas que las pobla-
ciones occidentales han sido entrenadas
para sentarse en asientos de inodoro. Se
sabe poco acerca de las diferencias entre
la fuerza aplicada entre estas dos posicio-
nes, por ejemplo, en un estudio realizado
por Dov Sirikov (35) se investigd larelacion
entre la sensacion de vaciamiento intesti-
nal completa, asi como la fuerza aplicada
durante la defecacion, en tres posiciones
alternativas, sentados en un inodoro de
tamano estandar de 41-42cms de altura,
sentados en un inodoro de 31-32 cm de
altura'y en cuclillas, en 28 sujetos aparen-
temente sanos, y se encontrd que tanto
el tiempo necesario para un vaciamiento
intestinal completo como la percepcion
subjetiva del esfuerzo aplicado durante la
defecacién se redujo de forma importante
en la posicién en cuclillas comparado con
las otras dos.

También existen factores dietéticos, psico-
logicos, culturales, conductuales (fumar,
leer, etc.) y sociales que pueden afectar el
acto de la defecacién (32). Se ha demos-
trado que la incidencia del estrefiimiento
es mas alta en pacientes con algun dano
psicolégico o en quienes tienen historia
de algin evento traumatico durante su
vida, incluyendo algun abuso sexual o fi-
sico. (32,36) La supresion voluntaria de
la defecacion inicia una disminucion en
la frecuencia y volumen de las heces y un
incremento en el transito recto-sigmoideo
y colonico total, dichos factores sugieren
que el estrefimiento puede ser aprendida.
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Por otra parte, un estudio realizado en
Israel en 509 adultos demostrd que leer
durante la defecacion es un habito muy
frecuente (52%) e implica mayor tiempo
del acto defecatorio condicionando tras-
tornos anorectales. (37)

Recientemente, un estudio realizado por
Galvéz-Martinez y col. (38) en 690 sujetos
(438 mujeres (64%), edad de 40.15 + 15
afos) se demostro que en sujetos norma-
les (sin estrefiimiento) predomina el uso
de una postura occidental durante la eva-
cuacion (83%) y el habito de leer, uso de
dispositivos moviles y hablar por teléfono
es muy comun sin tener efecto en la eva-
cuacion. Sin embargo, se demostrd que
los pacientes con disinergia con mayor
frecuencia adoptan posturas anormales,
utilizan mas supositorios, laxantes y pasan
mas tiempo en el bano.
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INTRODUCCION

La continencia fecal depende de multiples
factores, que incluyen una anatomia con-
servada y una innervacion intacta, meca-
nismos que favorecen la percepcion del
contenido rectal, que a su vez indica la ne-
cesidad de vaciar el ampula rectal median-
te el acto de la defecacion.

Este acto de ladefecacion es unaconducta
aprendida, que se integra en centros corti-
cales superiores a través de la repeticién
tras el estimulo de defecar.

El fallo del aparato esfinteriano bien sea
mediante perdida del volumen muscular
o bien resultado de la perdida de la inner-
vacion dan como consecuencia la inconti-
nencia fecal.

La incontinencia fecal (IF) es una condi-
cién que altera la calidad de vida de quien
la padece, ocasionando aislamiento, inca-
pacidad laboral y afectacion de la esfera
psicoldgica del paciente. Esta condicion
es mas frecuente en mujeres y mas preva-
lente en edades avanzadas. Se estima que
afecta a un 2-5% de sujetos menores de
65 anos, 10-18% en mayores de esa edad
y hasta un 50% en pacientes ancianos que
viven en asilos.

Su etiologia es compleja y generalmente
se debe a la sumatoria de multiples facto-
res. Se acepta que existen: 1) alteraciones
organicas (lesion esfinteriana, nerviosa),
2) Alteraciones funcionales (sensibilidad
rectal), 3) Transito intestinal (Diarrea) y 4)
Miscelaneas (tablal).

Tabla 1. Mecanismos fisiopatolégicos involucrados en la incontinencia fecal

Estructura

Mecanismo

Debilidad de musculatura

Esfinter anal interno, presion en reposo bajay
externo, incapacidad de mantener contraccion
voluntaria.

Debilidad del musculo pubo-rectal

Angulo ano-rectal alterado

Sensibilidad alterada anal o rectal

Alteracién de la percepcién de contenido rectal

Diarrea

Incapacidad de contencidn (urgencia)

Disminucion de la capacitancia rectal

Fallo de la acomodacion
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Se puede clasificar en 3 tipos: 1) Pasiva
(incapacidad de retener materia fecal soli-
da), 2) de urgencia (incapacidad de conte-
ner la evacuacion) y 3) Escape o fuga fecal
(caracterizado por manchado debido a es-
cape de pequefas cantidades de heces).

EVALUACION CLINICA

Enlaevaluacion de los pacientes con IF, es
indispensable considerar factores como
edad, genero, historial quirurgico sobre
todo del piso pélvico ademas de la historia
obstétrica y tratamientos realizados para
problemas inflamatorios o tumorales de la
region del ano-recto.

La IF se presenta con mayor frecuencia en
personas de mayor edad, situacion que es
favorecida por la presencia de una pérdida
de la masa muscular favorecida por proce-
sos degenerativos. Hay adelgazamiento de
las estructuras musculares, fenomeno re-
conocido como sarcopenia, que sucede en
otros grupos musculares.

Es importante enfatizar que muchos pa-
cientes no reportan episodios de incon-
tinencia por la pena que genera exponer
este caso al médico. De manerainversa, en
el interrogatorio, el médico en pocas oca-
siones pregunta a los pacientes acerca de
la existencia de este problema.

Se debe establecer el inicio del sintoma,
duracién, frecuencia y caracteristicas de
los episodios de incontinencia asi como la
coexistencia con incontinencia urinaria. El
traumaobstétricoes unfactorfrecuentede
lesion de la musculatura anal presente en
35% de primigestas y 44% de multiparas,
sin embargo no presentan episodios de IF
sino hasta etapas posteriores, después de
la 5ta década de la vida. La radiculopatia
ocasionada por el trauma a nivel lumbo-
sacro o enfermedades que predisponen a
neuropatia se encuentran frecuentemente
en estos pacientes.

La historia clinica es fundamental para un
buen diagndstico. En la exploracion fisica
se pueden apreciar cambios de laanatomia
del ano, se observa la presencia de aper-
tura (ano patuloso), cicatrices de cirugias
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previas, presencia de lesiones exofiticas
que alteren la anatomia y protrusiones de
tejido a través del ano. Se realiza una ins-
peccion dinamica, que incluya una contrac-
cion con la que se evalla la capacidad con-
tractil aparente. Ademas se pide realizar
una maniobra defecatoria para observar si
existen prolapsos (hemorroidales, rectal),
descenso excesivo del piso pélvico. La bus-
queda de reflejos anocutaneo tiene como
objetivo evaluar si existe lesion nerviosa,
comunmente a nivel de la cauda equina en
caso de estar alterado o ausente.

El tacto rectal es fundamental pues es una
exploracion que ayuda a evaluar si existen
masas o alteraciones anatoémicas, presen-
ciade hecesy sus caracteristicasy ademas
de establecer si el tono del esfinter anal en
estado de reposo es bueno o disminuido.
Un estudio de correlacion de tacto rectal
y manometria anorectal, establecié que el
tacto rectal tiene una sensibilidad de 98%
con especificidad de 11% para determinar
si existe hipotonia del esfinter anal. Se de-
ben realizar maniobras dinamicas durante
el tacto rectal, solicitando que el paciente
realice una maniobra de contraccién de
manera prolongada, para establecer el gra-
dodeincremento del tono del esfinter anal
ademas de su duracion. Finalmente se so-
licita al paciente que efectlie una maniobra
defecatoria, para evaluar si es capaz de re-
lajar el esfinter anal y musculo puborectal.
Pacientes con disinérgia de piso pélvico
presentan evacuacion incompleta y reten-
cién de heces que posteriormente predis-
pongan a fuga o escape fecal en condicio-
nes propicias (hipotonia de esfinter anal
y/o lesion estructural.

ESTUDIOS DE DIAGNOSTICO EN IF

Manometria ano-rectal

Este método cuantifica en términos de
presion la funcion ano-rectal ademas de
evaluar reflejos (Recto-anal inhibitorio,
recto-anal contractil) y por tltimo la sensi-
bilidad rectal y la capacitancia rectal.

Es posible encontrar alteraciones mixtas
en los pacientes, por ejemplo los proble-
mas de la coordinacién y sensoriales rec-
tales u otras combinaciones.
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La manometria ano-rectal tiene diferentes
tecnologias, desde aquellas con catéteres
de perfusion y estado sélido los cuales
contienen 3-6 sensores unidireccionales y
requieren de una técnica de pull-through
lo cual consume tiempo v altera la fisiolo-
gia del esfinter cada que se realiza movi-
miento de la sonda (evocar reflejo recto-
anal inhibitorio).

Recientemente se ha incorporado una
tecnologia que incluye mas sensores en la
sonda de manometria para evaluar trazos
de alta resolucion. Mediante un software
especializado, se lleva a cabo transpola-
cién de los sensores de presion para la
construcciéon de un mapa de la topografia
ano-rectal.

La informacién derivada de la manometria,
ayuda a confirmar debilidad del esfinter
anal (presion disminuida) y ademas duran-
te la maniobra de Valsalva (tos) se puede
evaluar si no hay incremento de la presion
en el esfinter anal indicando un problemaa
nivel de plexo sacro y/o cauda equina.

Sensibilidad Rectal

Mediante insuflar un balén introducido a
nivel rectal en forma fasica y separando
cada insuflacion por espacio de 1 minuto
es posible evocar sensaciones que inclu-
yen primera sensacion, que es transitoria,
sensacion constante, que es percepcion
de un gas, constante; deseo de defecary
urgencia por defecar. Los diferentes um-
brales y valores normales dependera del
tipo de baldn que se utilice por lo que es
de remarcar que es necesario tener valo-
res de referencia para cada tipo de sonda.
ESTUDIOS DE IMAGEN

Ultrasonido endo-anal

Se considera el estudio de eleccion para la
evaluacion estructural del ano-recto. Hay
diferentes tipos de sondas con rangos de
penetracion (Hz) diferentes y algunas tie-
ne la capacidad de realizar barrido de 360
grados lo que ayuda a la construccién de
imagenes en 3D.

Son capaces de discriminar entre el es-

finter anal interno y el externo ademas del
musculo pubo-rectal.
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Se ha determinado que hasta un 35% de
mujeres con un solo parto vaginal presen-
tan lesion de uno o ambos esfinteres.

Resonancia magnética nuclear

La ventaja de este método es la capaci-
dad de definicion espacial ademas de la
relacion de otros organos de la anatomia
pélvica que pueden estar implicados en la
disfuncién del piso pélvico.

El protocolo se establece en reposo pero
a su vez puede realizarse dinamicamente,
pidiendo al paciente realizar maniobras
como contraccion, pujo y Valsalva con lo
que se puede realizar mejor diagndstico
y establecer los cambios de los drganos
vecinos durante las maniobras estudiadas
(rectocele, cistocele, etc).

Se puede realizar una resonancia de ma-
nera convencional, contrastando la region
rectal con gel con gadolinio que a su vez
puede ser relevante para la realizacion de
defecografia por resonancia magnética.

Para mayor precision es posible utilizar un
endo-coil ano-rectal con lo que se puede
realizar mejor calidad de imagen de la re-
gion anal.

Por ultimo, es importante mencionar que
existen diferentes tipos de resonadores, el
mas frecuente, el convencional en el que el
paciente se encuentra en posicion de de-
cubito dorsal, sistemas que estan disponi-
bles en forma generalizada. El problemaes
que la realizacion de la defecografia y es-
tudios dinamicos pueden no ser 6ptimos
debido a la posicion del paciente. Existen
resonadores que permiten tener al pa-
ciente en posicion sentada, lo que hace
mas reproducible las maniobras realiza-
das, sin embargo dichos sistemas no se
encuentran disponibles en la mayoria de
los centros.

Estudios de Neurofisiologia

Su utilidad es la evaluacion de la inner-
vacion del aparato esfinteriano. Los pa-
cientes con IF presentan en proporciones
variables neuropatia o bien condiciones
proclives para su desarrollo (diabetes me-
llitus, trauma espinal, radioterapia, etc.).

Son de amplia difusion el medir la latencia
de la terminal motora de los nervios pu-
dendos. Sin embargo, estudios que han
evaluado este método para evaluacion
preoperatoria de pacientes con IF, han
mostrado resultados contradictorios, no
mostrando prediccion de respuesta en la
gran mayoria mientras que otros han de-
mostrado que latencias normales fomen-
tan un buen factor para respuesta aunque
los estudios que reportan estas asociacio-
nes son de baja calidad metodoldgica. La
American Gastroenterological Association
NO recomienda la realizacion de este estu-
dio para toma de decisiones de tratamien-
to en pacientes con IF.

Recientemente, se ha utilizado la evalua-
cion de la integridad de la innervacién en
pacientes con IF utilizando potenciales
motores evocados.

Figura 1. Potencuales motores evocados

Recepeion
Rectal

Recepeion Anal

Sonda Ano-
rectal
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AEstinmlacién Magnética

Mediante la estimulacion eléctrica o mag-
nética de las raices nerviosas lumbosa-
cras y la captacion de la actividad muscu-
lar con electrodos colocados en unasonda
ano-rectal. La estimulacion se realiza bila-
teralmente, lumbary sacray los potencia-
les evocados se observan a nivel rectal y
anal. En total es posible medir 8 sitios (ej.
Lumbar, rectal, derecho; sacro, anal, iz-
quierdo, etc.) de estimulacion (Figura 1).
En un estudio que compard la capacidad
para detectar neuropatia utilizando laten-
cia de nervios pudendos en comparacion
de potenciales motores evocados. Se ob-
servo que en general lalatencia de nervios
pudendos detectd 63% de neuropatia vs
87% con potenciales evocados. Por otra
parte, los potenciales evocados solo iden-
tificaron neuropatia en 11% mientras que
la latencia de pudendos en 37% (falsos
positivos).

Software

TL-rIMEP

TL-aMEP

Coil TS-IMEP
Magnético

Trans-Liunbar

stimulacion Magnética
L3-L4,
3-5 ems lateral a linea media

Trans-Sacral

51-83,
3-5 cms lateral a linea medig
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La evaluacion neurologica esta en evolu-
cion y se requieren nuevos estudios para
categorizar adecuadamente a los pacien-
tes con neuropatia.

CONCLUSION

La evaluacion del paciente con IF es com-
pleja y requiere de partir con una adecua-
da evaluacion clinica que comprenda la
identificacion de factores de riesgo, fac-
tores precipitantes y clasificacion de la IF
(Urgencia, escape o pasiva). Se deben de
complementar con estudios paraclinicos
la sospecha clinicay se recomienda la eva-
luacion morfologica (US y RMN) y funcio-
nal (manometria ano-rectal) para estable-
cer un adecuado plan de tratamiento.
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Los trastornos anorectales afectan entre
15-20% de la poblacién, y la mayoria de
estos son consecuencia de alteraciones
neuromusculares del piso pélvicoy sus es-
tructuras adyacentes. La complejidad de
los sintomas, su fisiopatologia compleja 'y
su afeccion en lacalidad de vida hacen que
el diagnostico y tratamiento de los trastor-
nos anorectales, siga siendo un reto para
el clinico. En el presente documento, se
hace un analisis de los principales trastor-
nos anorectales, sin incluir al estrefimien-
to y la incontinencia fecal, temas que se
tratan por separado en este libro.

PROCTALGIA

La presencia de dolor cronico o recurrente
en el canal anal, recto o pelvis, es un sin-
toma que afecta aproximadamente a un
6.6% de la poblacidn, segun estadisticas
norteamericanas, sin embargo sdélo una
tercera parte de estos pacientes solicita
atencion médica. Este padecimiento de-
crementa la calidad de vida, genera un
incremento del ausentismo laboral y del
estrés fisico' . Multiples factores psico-
l6gicos se han asociado a los sindromes
dolorosos anales, de los cuales el abuso
es un factor que se ha asociado en gene-
ral a todos los trastornos anorectales. Por
ejemplo, se sabe que el abuso (fisico, si-
cologico y/o sexual) tiene fuertes implica-
ciones negativas tanto en la salud mental
como fisica.? En un estudio realizado en
Veracruz, México (96 mujeres con historia
de abuso y 96 controles) demostramos
gue en el grupo de mujeres con antece-
dentes de abuso, ya seafisico, psicoldgico
y/o sexual, la prevalencia de los trastor-
nos funcionales digestivos fue mayor que

en los sujetos control.® Cabe destacar la
mayor frecuencia de trastornos anorec-
tales, como incontinencia fecal (16% vs.
4%, p=0.01), sindrome del elevador del
ano (5% vs 0%, p=0.05), y proctalgia fugaz
(29% vs 15%, p=0.02) en comparacion con
los controles.

Al estudiar a pacientes con proctalgia cro-
nica se debe tener en cuenta la presencia
de patologias estructurales, enfermeda-
des inflamatorias como etiologfa de la mis-
ma. Las patologias organicas que mas se
relacionan con dolor ano rectal son cripti-
tis, fisuras, abscesos, hemorroides, Ulcera
rectal solitaria, enfermedades inflamato-
rias del colon, e isquemia rectal, sin ema-
bargo aunque existen muchas etiologias,
en el 85% de los casos no se encuentra
patologias organicas que puedan explicar
la presencia del dolor. En caso de no en-
contrarse una patologia estructural como
causa de los sintomas el dolor es clasifica-
do como funcional .*

La proctalgia se puede dividir en proctal-
gia cronica y proctalgia fugax.

Proctalgia crénica: Es un término general
para dolor cronico o recurrente en el canal
anal o recto, se consideran otros nombres
como sinénimo, tales como: sindrome ele-
vador del ano, sindrome puborectal, dolor
perineal crénico idiopatico, sindrome piri-
forme y mialgia tensional pélvica. Roma Ill
la define como dolor crénico o recurrente
del recto que dura al menos 20 minutos,
que esté presente durante los uUltimos tres
meses y al menos 6 meses antes del diag-
nostico en ausencia de una enfermedad
estructural o sistémica que la explique.®
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La duracion del dolor debe ser como mi-
nimo 20 minutos, esto representa un dato
clave en el diagnostico debido a que episo-
dios mas cortos son sugestivos de proc-
talgia fugax. La proctalgia crénica se divi-
de en dos subtipos segun la clasificacion
Roma lll a) sindrome elevador del ano y b)
dolor ano rectal funcional inespecifico, ba-
sado en la presencia o ausencia de dolor
cuando el elevador del ano es palpado du-
rante la exploracion digital.®

El reto al enfrentar estas patologias es la
dificultad en el diagnostico, debido a la si-
militud entre los sintomas, la coexistencia
de otras patologia, diferentes etiologias y
patogénesis desconocida en la mayoriade
los casos, lo que lleva a un dificil control
de la patologia.

Fisiopatologia: Se considera que los es-
pasmos cronicos del musculo estriado del
piso pélvico son la etiologia de la proctal-
gia cronica, sin embargo no hay evidencia
definitiva para esta hipdtesis. Se ha docu-
mentado la presencia de un patrén de eva-
cuacion disinérgico lo que podria explicar
la causa de los sintomas. Se ha sugerido
también la inflamacion del musculo eleva-
dor del ano o del tendén arqueado como
causantes del dolor. Sin embargo el hecho
de que la inyeccion local de esteroides no
disminuye ni mejora los sintomas ha con-
trariado la hipdtesis de la tendinitis.

La presencia de hipertrofia del esfinter
anal interno aislada, es el hallazgo eco-
grafico mas asociado al dolor anal créni-
co idiopatico. En la manometria anorectal
se ha encontrado aumento en la presién
anal, lo cual se refleja en un incremento en
el tono del esfinter que podria estar rela-
cionado con la hiperalgesia como con la
disfuncién del suelo pélvico. La asociacion
de proctalgia cronica con trastornos de
ansiedad, depresién, psicosis y neurosis
exacerba su curso, por lo que se sugiere la
valoracion psicoldgica como parte del pro-
tocolo de estudio y diagnostico. ’

Manifestaciones clinicas: Se describe como
un dolor sordo, intenso o sensacion de pre-
sion en el recto por periodos prolongados,
que puedes ser desencadenados por man-

Gastro Trilogia IV

tenerse sentado durante largos periodos de
tiempo, la presencia de estrés, la actividad
sexual y la defecacion, y que mejoran con la
posicion de pie o decubito dorsal, raramen-
te ocurre en la noche, de hecho frecuente-
mente inicia en las mafanas e incrementa
en intensidad al paso del dia.®

Diagndstico: Dentro de la evaluacion se
debe tener en cuenta el antecedente de
cirugias pélvicas previas, cirugias anales,
procedimientos espinales y partos pre-
vios, por lo que estos pueden ser factores
precipitantes de la patologia. Para realizar
el diagnostico de proctalgia nos debemos
basar en los sintomas tipicos, la recurren-
cia del dolor, con episodios que duren 20
minutos o mas y excluir etiologias organi-
cas, con apoyo de otros especialistas, que
pudieran estar condicionando los sinto-
mas y un adecuado examen digital.

A la exploracion digital se debe palpar
desde el coxis hasta la sinfisis del pubis,
se debe traccionar los musculos elevado-
res para evaluar si esto genera molestia
o dolor. El ultrasonido y la manometria
anorectal reportaron ser los auxiliares
diagnosticos mas confiables para llegar al
diagnostico de proctalgia cronica.®

Tratamiento: No existe un solo tratamiento
que sea efectivo en todos los casos de proc-
talgiay el manejo llega a ser frustrante tanto
para el médico como para el paciente.

La primera linea de manejo es brindar una
adecuada informacion acerca del dolor
y explicar que este dolor no es sugesti-
vo de malignidad. Dentro de las medidas
conservadoras, existe el masage digital, la
estimulacion electrogalvanica, la terapia
de bioretroalimentacion y la aplicacion de
toxina botulinica.

El masaje digital del puborectal fue una de
las primeras terapias, se realiza un masaje
del musculo puborectal en el haz afecta-
do, de manera firme hasta unas 50 veces
dependiendo de la tolerancia del pacien-
te. También se recomienda la terapia con
bafos de asiento con agua caliente y la
ingesta oral de dosis bajas de diazepam
para lograr un efecto relajante, que combi-

nado con el masaje digito rectal mejora los
sintomas en un 68% de los pacientes. Sin
embargo esta efectividad se ve disminuida
en terapias a largo plazo.

La estimulacion electrogalvdnica es una
terapia utilizada por fisoterapeutas para
tratar la espasticidad muscular, se aplican
frecuencias bajas a los musculos del piso
pélvico generando fasciculaciones y fatiga
muscular prolongada que rompe el ciclo
espastico y puede conducir al alivio de los
sintomas. Estas bajas frecuencias no ge-
neran efectos o cambios térmicos; se re-
comiendan terapias de una hora al dia, con
minimo tres sesiones durante un periodo
de 10 dias utilizando 250 a 300 voltios de-
pendiendo de la tolerancia del paciente.°

El uso de toxina BotulinicaA (Bo Tox A), no
mostré diferencia al compararla con solu-
cion salina, de hecho se observo que el uso
de la toxina incrementa el tiempo requeri-
do para la expulsion del balon rectal .1t

La terapia de bioretroalimentacion o bio-
feedback, ha sido la mas exitosa, ya que ha
mostrado una mejoria del 35% al 87% en
cuanto al alivio del dolor, posterior a 8 se-
siones de ejercicios de relajacion del esfin-
ter anal, sin embargo los estudios son muy
heterogéneos, sin embargo esta terapia ha
demostrado ser la mas efectiva de todas
las terapias mencionadas previamente.*?

El tratamiento quirdrgico, no resulta favo-
recedor para los pacientes, al contrario se
suman mayores complicaciones e incluso
periodos de dolor posterior, el empleo de
estas técnicas debe ser evitado.

Nuevos tratamientos: Aungue se sabe que
el tono basal del esfinter anal interno (EAI
) es principalmente miogénico, estudios
en ratas han demostrado que la angioten-
sina Il puede ser un importante regulador
neurohormonal del tono basal EAl'y el uso
de antagonistas especificos de angioten-
sina Il (tipo AT1) disminuye la presion del
EAl. Recientemente nuestro grupo evaluo
los efectos de un antagonista especifico de
angiotensina Il tipo AT1 con vida media de
24 horas (telmisartan), en la fisiologia ano-
rrectal de pacientes con proctalgia cronica e
hipertension del esfinter anal , y voluntarios
asintomaticos. En este estudio piloto [12
pacientes (9 mujeres, edad 48.5+15.2 afios)
con hipertension del esfinter anal y proctal-
gia cronica segun los criterios de Roma lll 'y
excluyendo la fisura anal, hemorroides, etc
y 12 sujetos sanos (7 mujeres, con una me-
dia de 28.2+8.7 afos)] demostramos que la
administracion de telmisartan (80mg/dia
via oral) via oral durante 3 dias disminuyo la
presion de reposo del EAIl (p=0.001y 7 pa-
cientes (58%) reportaron disminucién del
dolor anal. Asi pues, los antagonistas espe-
cificos de angiotensina Il tipo AT1 pueden
serunaopcioén terapéutica en pacientes con
trastornos espasticos en el ano-recto, pero
se necesitan mas estudios (Figura 1).

Figura 1. Manometria Anorectal de Alta Definicion de Paciente con Proctalgia e Hiperten-
sion del Esfinter Anal (Pre y Post tratamiento con Telmisartan)

(A) Manometria de alta definicion
Basal de un paciente con proc-
talgia e hipertension del esfinter
anal. Lareconstruccionen 3Dy el
analisis topografico demuestran
hipertensién (colores mas inten-
sos como el rojo o el violeta) del
esfinter anal. (B). Manometria de
alta definicion posterior a la admi-
nistracion de 80 mgs de telmisar-
tan demostrando disminuyo de la
presion del esfinter anal (colores
menos intensos). (Imagen original
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Proctalgia fugax: También conocida como
dolor ano rectal funcional recurrente se
define segun los criterios de Romalll como
episodios de dolor agudo y pasajero que
selocalizaenelanooelrectoyduradesde
segundos hasta varios minutos (menos de
20 minutos) sin presentar dolor entre cada
episodio, caracteristicamente el dolor
debe desaparecer completamente entre
cada episodio. Este dolor se presenta en
cualquier momento del dia, y menos de la
mitad de los pacientes el dolor se presenta
mas de 5 veces al afo. Los estudios epide-
miologicos en Estados Unidos de América
reportan una prevalencia en la poblacion
general que variaentre el 8y el 18% siendo
mas comun en mujeres, sobre todo entre
los 30y 60 anos, raravez se presentaantes
dela pubertad.®®

Distintas actividades actuan como deto-
nantes para los eventos dolorosos, como
la actividad sexual, el estrés, estrefimien-
to, ladefecacionyla menstruacion, sinem-
bargo la proctalgia se puede presentar sin
factores que la desencadenen.

Se desconoce la etiologia de esta patolo-
gia, sin embargo se considera al espasmo
del esfinter anal como causante; los ante-
cedentes de terapias esclerosantes como
para enfermedad hemorroidal, histerec-

tomias vaginales, sindrome de intestino
irritable y trastornos de ansiedad son fre-
cuentemente referidos por pacientes con
proctalgia fugax, este sindrome proctalgi-
co también se ha asociado con pacientes
de caracter perfeccionistas, ansiosos o
hipocondriacos.

Las ondas anales ultralentas (anal ultras-
low waves, AUSWSs) representan fluctua-
ciones regulares en la amplitud de la pre-
sion del canal anal que ocurren con una
frecuenciamenorde 2 segundos (Figura?2).
Estas ondas rara vez son observadas en
voluntarios sanos y se han asociado a di-
versos trastornos anorectales como fisu-
ra anal, hemorroides y proctalgia fugaz.
Hasta el momento la caracterizacién de
estas ondas se habia realizado utilizan-
do equipos de manometria convencional.
Nuestro grupo,'® utilizando el sistema de
manometria anorectal de alta definicion
(MAAD) con una sonda de 256 sensores
evaluamos la presencia de AUSWs en 12
pacientes (8 mujeres, edad promedio 48
afos) con proctalgia fugaz de acuerdo a
los criterios de Roma lll 'y 12 controles sa-
nos (8 mujeres, 45.6 anos). Gracias a la
MAAR en 9/12 pacientes (75%) se detec-
taron AUSWs comparado con 3/12 contro-
les sanos (25%) (Figura 2). Los pacientes
con proctalgia tuvieron presion basal en

Figura 2. Ondas ultra anales lentas en paciente con proctalgia fugax
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(A) Anélisis convencional demostrando la frecuencia, amplitud y periodicidad de
ondas ultra anales lentas. (B) Andlisis de alta definicién que demuestra el origen
de estas ondas a partir del esfinter anal interno (Imagen original Dr Remes-

Troche).
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reposo mayor (112 mmHg vs 86 mmHg,
p=0.001), mayor de AUSWs en 5 minutos
(5.5 vs 3.5 p=0.03), y mayor contraccion
deestasondas (1117 vs 814, p=0.01) com-
parado con los controles. En este estudio
concluimos que los sujetos con proctalgia
fugaz tienen un estado de hipercontractili-
dad asociado alas AUSWs y que se necesi-
tan mas estudios para determinar si esto
tiene un papel fisiopatologico o representa
un epifendémeno.

El diagnostico es realizado mediante ex-
clusion de otras patologias organicas, ta-
les como hemorroides, criptitis, isquemia,
abscesos, rectocele y lesiones malignas.’

El tratamiento va dirigido a relajar y dismi-
nuirlos espasmos del esfinter anal externo
e incluyen la ingesta oral de diltiazem, ni-
trato de glicerina tépica y bloqueo nervio-
so. También se ha usado salbutamol inha-
lado el cual muestra mejoria al compararse
con el placebo. Sin embargo existe muy
poca evidencia que demuestre su eficacia,
ademas como los episodios aparecen de
manera inesperada es dificil llevar un tra-
tamiento continuo.!®

FISURA ANAL

La fisura anal es un desgarro longitudinal
en la linea media del canal anal (Figura 3),
distal a lalinea dentada, que genera dolor,
sangrado y prurito.’® En 90% de los casos
las fisuras idiopaticas, se encuentran en la
linea media posterior, pero ocasionalmen-
te se encuentran en la linea media ante-
rior. La presencia de fisuras laterales hace
sospechar en otras enfermedades como
tuberculosis, sifilis, VIH, enfermedad de
Crohny carcinoma anal.?°

Figura 3. Fisura aguda demostrando el
desgarro lineal de la piel y tejido superfi-
cial. (Imagen original Dr Remes-Troche).
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En Estados Unidos de Norteamérica se es-
tima una incidencia de 1.1 por 1,000 habi-
tantes, con una prevalencia similar en am-
bos géneros.?! La etiologia mas comun es
el estrefimiento, sin embargo un episodio
de diarreatambién puede ocasionarla. Las
fisuras suelen ser consecuencia de un ci-
cloenel cual el dolor es generado por eva-
cuaciones duras, lo que condiciona que
el paciente evite tener una evacuacion, lo
que lleva a la formacion de heces mas du-
ras, generando dolor y malestar durante la
evacuacion de las mismas.

Existen dos variedades de presentacion
las fisuras agudas y las cronicas.

Fisuras agudas: Las fisuras agudas son
un desgarro reciente en el anodermo. La
caracteristica clinica es dolor durante la
evacuaciony que persiste posterior a esta,
este dolor es generado por el desgarro del
anodermo y por el espasmo del esfinter
anal interno. En ocasiones se percibe una
sensacion de desgarro durante el paso de
las heces. Cuando existe sangrado, se ca-
racteriza por serrectorragia escasa, que se
observa en el papel higiénico.

El tratamiento inicial es a base de banos
de asiento, fibra y agentes formadores de
bolo, cerca del 50% de los pacientes tie-
nen mejoria con este tipo de medidas, sin
embargo se pueden afadir anestésicos to-
picos y/o antiinflamatorios topicos.??

Fisuras cronicas: La fisura cronica se defi-
ne como aquel desgarro que dura mas de
6 a 8 semanas, acompafado de edema y
fibrosis. En general se acompafan de una
papila centinela en el margen de la fisura
y de una papila anal hipertrofica. La fisu-
ra anal crénica, se caracteriza por ser una
lesion que no cicatriza, se considera que
esto es secundario al espasmo esfinteria-
no que conduce a isquemia de la region,
lo que evita una adecuada curacion de la
herida.? El tratamiento va encaminado a
eliminar el dolor, el espasmo y disminuir
la isquemia. Se utilizan las medidas pre-
viamente descritas para la fisura aguda y
se recomienda el uso de medicamentos
topicos como blogueadores de los cana-
les de calcio o nitratos,?* aunque las tasas
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de recurrencia son altas con estos farma-
cos, la morbilidad es baja. Los efectos ad-
versos se observan hasta en el 30% de los
consumidores de nitratos. Los pacientes
con bloqueadores de los canales de calcio
tienen tasas menores de efectos adversos,
el uso de diltiazem al 2% cada 12 horas du-
rante 8 semanas, ha reportado tasas de
curacién del 65 al 95%.%

En los pacientes que no responden al tra-
tamiento conservador se recomienda la
aplicacion de toxina botulinica, la desven-
taja de esta terapia es la inyeccién en un
area muy sensible, no existe consenso en
la dosis y sitio de aplicacion. La inyeccion
en el esfinter anal interno tiene tasas de
curacion del 60 al 80% de las fisuras cro-
nicas, el evento adverso mas comun es la
incontinencia pasiva en el 18% y la incon-
tinencia fecal en el 5% de los casos.” La
recurrencia puede ser hasta del 42%, pero
se pueden obtener los mismos resultados
cuando se reaplica la toxina. Cabe men-
cioanar que los nitratos topicos pueden
potencializar el efecto de la toxina.

Cuando no existe una adecuada respuesta
a la terapia conservadora, se debe realizar
una esfinterotomia lateral interna, este es el
procedimiento quirurgico de eleccion en fi-
suras anales cronicas, con adecuada tasa de
seguridady efectividad, sin embargo existe el

riesgo de incontinencia derivado de éste pro-
cedimiento. Existen nuevas terapias en desa-
rrollo como la dilatacion con balén y técnicas
quirurgicas minimamente invasivas.?’

SINDROME DE ULCERA RECTAL
SOLITARIA

Este sindrome es una patologia benigna,
crénica, poco frecuente, caracterizada
por una variedad de sintomas, hallazgos
endoscopicos y anormalidades histolo-
gicas.” Fue descrita por primera vez en
1829 por Cruveihier, cuando reporto casos
inusuales de ulceras rectales.?®

Es un trastorno de dificil diagndstico, se
estima que desde el inicio de los sintomas
hasta el diagnostico pueden pasar desde 3
meses hasta 30 anos, por lo cual su preva-
lencia estimada es de un caso por 100,000
personas, afecta principalmente a adultos
jévenes pero se ha visto en todos los gru-
pos de edad, con ligera predominancia en
el género femenino.

Ladenominacién de Ulcerasolitaria, esuna
denominacion errdnea, ya que solamente
en el 20% de los casos se encontrara una
sola Ulcera, en mas del 40% multiples ulce-
rasy en el resto podemos encontrar desde
mucosa hiperémica hasta lesiones polipoi-
deas (Figura 4).%

Figura 4. Imagen endoscopica e histiologica de Ulcera rectal solitaria

(A) Imagen endoscopica demostrando una ulcera de 3-4 cm con base cubierta de fibrina
y reborde histologia en paciente con historia de evacuaciones disinergicas.

(B) La histologia demuestra la presencia de proceso inflamatorio cronico con abundante
matriz fibrosa y de colagena (Tincién tricromica de Masson) (Imagen original Dr Remes-

Trochey Dr. Peter Grube-Pagola).
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Fisiopatologia: La etiologiay la patogéne-
sis nos son completamente entendidas,
pero se considera que son multiples los
factores involucrados. Las teorias mas
aceptadas son las relacionadas con un
traumatismo directo y la presencia de is-
guemia local. El descenso del perineo y
una contracciéon anormal del puborectal
durante la defecacion, genera trauma vy
compresion de la pared rectal anterior, lo
que lleva a prolapso o intosucepciones. El
prolapso de la mucosa es el mecanismo
subyacente mas comun y puede llevar a la
congestion venosa, disminucion del flujo
y edema, condicionando cambios isqué-
micos, con la subsecuente formacion de
la Ulcera. Las Ulceras ocurren en la zona
medial del recto, por lo que no se pueden
valorar en las exploraciones digitales. Del
25 hasta el 82% de los pacientes tienen
patrones disinérgicos en la evacuacion,
asi como hipersensibilidad lo que puede
llevar a la sensacion persistente del deseo
de defecar o la sensacion de evacuacion
incompleta 3t

Manifestaciones clinicas: Este sindrome
se caracteriza por la presencia de una o
multiples ulceraciones en la mucosa rec-
tal, acompafnado de rectorragia y moco,
asociado al hacer fuerza durante la defeca-
cion o patrones defecatorios anormales,
dolor perineal y abdominal, sensacién de
evacuacion incompleta, estrefiimiento vy
ocasionalmente prolapso rectal.®* El pa-
tron mas caracteristico es la presencia de
sangrado durante la evacuacion. 26% de
los pacientes cursan asintomaticos y las
Ulceras son un hallazgo incidental.

Diagnostico: La presentacion clinica varia,
por lo que, para un diagndstico temprano
se debe tener una alta sospecha diagnos-
tica, sobre todo ya que la presentacion de
Ulcera rectal solitaria es la presentacion
menos frecuente. Se deben tener ademas
en cuenta los diagnosticos diferenciales
como CUCI, Crohn, colitis isquémicay ma-
lignidad. A nivel endoscépico las Ulceras
selocalizande3a10cmdel canalanaly se
localizan en la pared anterior del recto, el
tamano de las Ulcerasvariade 1a1.5cm, la
apariencia endoscoépica varia desde cam-
bios hiperémicos en la mucosa a Ulceras
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cubiertas de fibrina blanca, amarilla o gri-
sacea. La mucosa adyacente puede tener
una apariencia granular. Ademas de la pre-
sentacién enforma de Ulcera, en el 25% de
los casos se manifiesta como una lesién
polipoide, en el 18% con un parche de mu-
cosa eritematosa y en el 30% como lesio-
nes multiples, siempre se deben biopsiar
las lesiones (Figura 4).

Dentro de los estudios complementarios
se recomienda realizar la manometria ano-
rectal, para evaluar reflejos, presion, dina-
micadefecatoriay sensibilidad, yaque esta
patologia se ha asociado a anormalidades
en el patron defecatorio. También se reco-
mienda realizar ultrasonido endoanal para
valorar el groso muscular de las paredes
anorectales. La caracteristica histoldgica
es la obliteracion fibromuscular de la lami-
na propia, hipertrofia de la muscular de la
mucosa con extension de las fibras muscu-
lares hacia las criptas y anormalidades en
las criptas glandulares.®® Otros cambios
incluyen hiperplasia reactiva, con distor-
sion de las criptas, inflamacion leve, estos
cambios se deben diferenciar de una en-
fermedad inflamatoria intestinal y cancer.

Tratamiento: Existen diversas opciones
de tratamiento desde el conservador con
agentes formadores de boloy evitar el pujo
excesivo, asi como terapia médica, biofee-
dback y cirugia. Los tratamientos médicos
incluyen la terapia tépica con sucralfato,
salicilatos, esteroides, mesalazina, sin em-
bargo estos tratamientos son empiricos y
existe poca evidencia en la literatura que
los respalde. La terapia con biofeedback
en pacientes seleccionados, reduce el pujo
excesivo, mejora la dinamica defecatoria,
con mejoria reportada de un 54 a 75%. El
tratamiento quirudrgico es una opcién para
aquellos que no responden a las medidas
conservadoras, médicas y al biofeedback,
estos procedimientos incluyen reseccion
de la Ulcera, tratamiento de los prolapsos
interno y/o externosy colostomia.
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