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1- Ensayos Aleatorizados de Inhibidores de
la Bomba de Protones para la Enfermedad
por Reflujo Gastroesofagico en Pacientes
con Asma: Reseia Sistematica y Metanalisis
Actualizados

Zheng Z, Luo Y, Li J, Gao J
Peking Union Medical College Hospital, Beijing, China

[Randomised Trials of Proton Pump Inhibitors for Gastro-oesophageal
Reflux Disease in Patients with Asthma: An Updated Systematic Review and
Metaanalysis]

BMJ Open 11(8):1-13, Ago 2021

En comparacion con el placebo, el tratamiento con
inhibidores de la bomba de protones (IBP) en los pacientes
con asma y enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)
no mostro una mejoria estadisticamente significativa en

el flujo espiratorio pico matutino. Este hallazgo no se
modificé en la ERGE sintomadtica o con el tratamiento con
IBP durante mas de 12 semanas.

El asma es una enfermedad respiratoria crénica
frecuente que puede ser desencadenada por la
enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE). Los
sintomas o el diagnéstico de ERGE se presentan
en el 30% al 90% de los pacientes con asma. Sin
embargo, las pruebas de la relacion causal entre el
asma y la ERGE son controvertidas. Algunos estudios
demostraron que el asma puede facilitar la aparicion
de la ERGE por diversos mecanismos. Los inhibidores
de la bomba de protones (IBP) demostraron su eficacia
en el tratamiento empirico de la ERGE. Sin embargo,
la eficacia de estos farmacos en los pacientes con
asma y ERGE concomitante fueron incongruentes. La
resefia sistematica mas reciente examino la eficacia del
tratamiento con IBP para los adultos con asma, pero
solo incluyo el flujo espiratorio pico matutino (FEPm)
en un subgrupo de pacientes con asma y diagnostico
de ERGE, y no identificé las caracteristicas clinicas de
este subgrupo de pacientes. Se realizd una resefia
sistemética y un metanalisis para comparar los efectos
de los IBP frente al placebo en los desenlaces del asma
en los pacientes con ERGE concomitante. El objetivo de
este estudio fue evaluar si el tratamiento con IBP mejord
el FEPm en pacientes con asma y ERGE.

Métodos

La resefa sistematica y los metandlisis se llevaron
a cabo de acuerdo con las directrices Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
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Analyses (PRISMA). Se realizé una busqueda
bibliografica en PubMed, Medline, Embase, Web of
Science, Cochrane Library y ClinicalTrials.gov hasta el
18 de marzo de 2020, asi como una busqueda manual
de las citas bibliogréaficas y el contacto con los autores
si fuese necesario. Los criterios de inclusion fueron
ensayos clinicos aleatorizados que compararon los

IBP con el placebo durante por lo menos 4 semanas
en pacientes con asma y ERGE que informaron por

lo menos un desenlace clinico relacionado con el
asma. No hubo restricciones en cuanto a la edad,

el sexo y el origen étnico. El asma se diagnosticé de
acuerdo con el diagnéstico del médico, los sintomas
continuos relacionados con el asma notificados por

el paciente y la evidencia de medidas objetivas de la
funcién pulmonar. El diagnéstico de ERGE se basé en
el diagnostico de los médicos, los sintomas clinicos
declarados de ERGE y la documentacion objetiva. Esta
resefia evalud los siguientes desenlaces: FEPm, FEP
vespertino (FEPv) y volumen espiratorio forzado en 1
segundo (VEF,), que se utilizan cominmente como
evidencia de la obstruccion del flujo aéreo espiratorio
variable. Los criterios de valoracién secundarios
comprendieron el puntaje de los sintomas del asma, el
puntaje de la calidad de vida del asma y los episodios
de exacerbaciones por asma, asi como los eventos
adversos.

Se evaluo el riesgo de sesgo, la heterogeneidad
estadistica con P. Se calculo la diferencia de medias
ponderada/diferencia de medias estandarizada y los
intervalos de confianza del 95% (IC) para los resultados
continuos; mientras que para los dicotémicos, se
calculd el riesgo relativo con IC del 95%. Se realizé un
metandlisis acumulado de todos los datos y un anélisis
de sensibilidad.

Resultados

Se incluyeron 14 ensayos controlados y aleatorizados
(2182 participantes), 6 de los cuales fueron estudios
cruzados y 8 tuvieron un disefio de grupos paralelos. De
los 14 ensayos elegibles, 12 incluyeron personas de 18
afos o mas, mientras que solo 2 a menores de 18 afos
(entre 6y 17 afos). Se incluyeron casos de asma leve a
grave. La gravedad de la ERGE se informé de forma no
coincidente entre los ensayos. Los sintomas de pirosis,
regurgitacion y disfagia fueron las presentaciones
comunes de la ERGE en la mayoria de los estudios. El
porcentaje de sujetos con ERGE sintomatica fue superior
al 95% en ocho estudios, de los cuales seis informaron
el 100%.

Cada estudio se evalué de acuerdo con la herramienta
de riesgo de sesgo de Cochrane. Se adopté el método
de doble enmascaramiento en todos los estudios,



excepto en un ensayo que utiliz el enmascaramiento
simple. Tres ensayos fueron apoyados por empresas
farmacéuticas.

Los desenlaces del asma se informaron de manera
incongruente entre los estudios, lo que condujo a la
limitacion del metanalisis. Todos los trabajos informaron
uno o mas resultados de la funcién pulmonar.

Para el criterio principal de valoracién, FEPm,
se evaluaron ocho estudios que incluyeron nueve
comparaciones independientes (1886 participantes) y no
se encontro una mejoria estadisticamente significativa
con el tratamiento con IBP en pacientes con asma y
ERGE, en comparacion con el placebo.

En general, los IBP, en comparacion con el placebo,
no afectaron el FEPm en los pacientes con asma y ERGE
(diferencia de medias ponderada 8.68 I/min, IC 95%:
-2.02 2 19.37; p=0.11). No hubo heterogeneidad. El
analisis secuencial de ensayos (ASE) confirmoé adn maés
este hallazgo (IC 95% ajustado por ASE: -1.03 a 22.25).
No se informaron sesgo de publicacion en el FEPm, y el
analisis de sensibilidad confirmo la solidez de
estos resultados.

Los analisis de subgrupos basados en el porcentaje de
pacientes con ERGE sintomética > 95% y la duracion
del tratamiento con IBP > 12 semanas, tampoco
encontraron un beneficio estadisticamente significativo
en el FEPm (7.07 I/min, IC 95%: -6.56 a 20.69,

p = 0.31). Del mismo modo, los analisis de los criterios
de valoracién secundarios (PEFv con 5.58 L/min;

IC 95%: -8.19 a 19.36; p = 0.43; VEF; puntaje de

los sintomas del asma; puntaje de la calidad de vida
del asma y episodios de exacerbaciones por asma) no
mostraron diferencias significativas entre los IBP y el
placebo. Estos resultados se confirmaron, ademas, con
la aplicacion del ASE y el metandlisis acumulado. No
se documentaron sesgos de publicacién y los analisis
de sensibilidad mostraron resultados sélidos, excepto
para la calidad de vida relacionada con el asmay las
exacerbaciones por asma.

Discusion y conclusion

Comentan los autores que para el criterio principal
de valoracién, FEPm, se evaluaron ocho estudios que
incluyeron nueve comparaciones independientes
(1886 participantes) y no se encontré una mejoria
estadisticamente significativa con el tratamiento con
IBP en pacientes con asma y ERGE, en comparacion
con el placebo. Los andlisis de subgrupos segun la
duracion > 12 semanas y el porcentaje de sujetos con
ERGE sintomatica = 95%, no demostraron un beneficio
estadisticamente significativo con el tratamiento con
IBP. Tampoco se observaron mejoras estadisticamente
significativas en los criterios de valoracion secundarios,
como el FEPv, el VEF , los sintomas del asma, la calidad
de vida y las exacerbaciones del asma. Estos resultados
se confirmaron, ademdas, mediante la aplicacion de ASE
y el metanalisis acumulado.

Diversos ensayos informaron que los IBP no
desempefaron un papel en los pacientes con asmay
ERGE asintomatica, ya sea en nifios o en adultos. Del
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mismo modo, en el presente metanalisis de subgrupos
no aparecioé beneficio alguno estadisticamente
significativo para el FEPm en pacientes con asmay
ERGE sintomatica. El andlisis de subgrupos para el FEPm
basado en la duracién > 12 semanas, indicé que no se
encontraron mejorfas con el tratamiento con IBP. En
concordancia con estos resultados, dos grandes ensayos
no hallaron mejoria para el FEPm con el tratamiento con
IBP durante 24 o 26 semanas.

El tratamiento con IBP mejoro6 significativamente
los sintomas del asma y la funciéon pulmonar en
pacientes con asma desencadenada por el gjercicio,
con asma y sintomas respiratorios nocturnos o tratados
con agonistas adrenérgicos de accion prolongada.
Parece que los beneficios de los IBP pueden estar
restringidos a los pacientes con ciertos tipos de asma.
Se requieren mas estudios para examinar el mecanismo
fisiopatoldgico y determinar la causalidad entre el asma
y la ERGE.

En conclusién, en comparacion con el placebo, el
tratamiento con IBP en los pacientes con asma y ERGE
no mostré una mejoria estadisticamente significativa
en el FEPm. Este hallazgo no se modificé en los
pacientes con asma y con ERGE sintomatica o con
el tratamiento con IBP durante mds de 12 semanas.
Este andlisis no apoya una recomendacion para el uso
empirico del tratamiento con IBP en pacientes con asma
y ERGE.

PN Informacién adicional en
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2 - Revision Sistematica y Metanalisis:
Asociacién entre la Infeccién
por Helicobacter pylori, el Reflujo
Gastroesofagico y sus Complicaciones

Zamani M, Alizadeh-Tabari S, Ford A y colaboradores

Babol University of Medical Sciences, Babol, Iran; University of Leeds, Leeds,
Reino Unido

[Systematic Review with Meta-analysis: Association of Helicobacter pylori
Infection with Gastro-oesophageal Reflux and its Complications]

Alimentary Pharmacology and Therapeutics 54(8):988-998,
Oct 2021

La infeccion por H. pylori parece asociarse con menor
riesgo de sintomas de reflujo gastroesofagico y esofagitis
por reflujo, pero no afectaria la probabilidad de eséfago de
Barrett en pacientes con complicaciones vinculadas con el
reflujo gastroesofagico.

La prevalencia estimada de sintomas de reflujo
gastroesofagico (RGE) en la poblacién general es del
15%, con consecuencias adversas sobre la calidad de
vida y en términos econémicos. La enfermedad por RGE
(ERGE) es uno de los trastornos gastrointestinales mas
frecuentes, especialmente en los paises occidentales.
Asimismo, los sintomas de RGE pueden asociarse con
diversas complicaciones, sobre todo en el eséfago distal,
entre ellas, esofagitis erosiva (EE) y es6fago de Barrett
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(EB), un trastorno precanceroso que puede evolucionar
a adenocarcinoma de eséfago.

La mayoria de los pacientes sometidos a evaluacion
endoscopica del tracto digestivo superior por sintomas
de RGE tiene mucosa normal, motivo por el cual se
suele diagnosticar enfermedad por reflujo no erosiva;
sin embargo, hasta el 30% de los pacientes con ERGE
tienen EE, y entre el 3% y 14%, EB confirmado por
histologfa. El consumo de alcohol, la presencia de
hernia hiatal y la obesidad son algunos de los factores
gue aumentan el riesgo de ERGE.

La infeccién por Helicobacter pylori desempena
un papel decisivo en la inflamacién géstrica y en la
carcinogénesis, motivo por el cual se ha analizado su
posible vinculacion con enfermedades esofagicas. En
diversos estudios se refirieron asociaciones inversas
entre la infeccion, especialmente por la cepa cagA+,

y la ERGE y el EB; es posible que la gastritis crénica se
relacione con la reduccion de la produccién acida y, por
ende, con el reflujo acido.

Si bien se realizaron numerosos estudios para
determinar la relacion entre la infeccion por H. pylori
y el RGE, los resultados no han sido concluyentes,
de modo que por ahora no se ha determinado si la
infeccion confiere proteccion contra la aparicion de RGE
y sus complicaciones. Para la relacién entre el EB y la
infeccion, los resultados de 2 metanalisis tampoco han
sido categoricos.

El objetivo de la presente revisiéon sistematica con
metanalisis de estudios de observacién fue determinar
la asociacion entre la infeccion por H. pyloriy la
presencia de sintomas de RGE y sus complicaciones,
especificamente EE y EB.

Métodos

Para el presente metandlisis se siguieron las
pautas Meta-analyses of observational studies in
epidemiology (MOOSE). Los articulos publicados hasta
el 31 de diciembre de 2020, en cualquier idioma, se
identificaron mediante busquedas bibliograficas en
Embase, PubMed, la Web of Science y Scopus.

Los objetivos del metanalisis fueron dos. En primer
lugar, se determind la asociacién entre la infeccion por
H. pyloriy los sintomas de RGE en la poblacion general,
para lo cual se consideraron estudios de observacion
(transversales, de cohorte y de casos y controles)
con > 100 adultos no seleccionados
(> 18 afos), que compararon la prevalencia de
sintomas de RGE en sujetos con infeccién por H. pylori
o sin ella.

En segundo lugar, se analizé la asociacion entre
la infeccion por H. pyloriy las complicaciones del
RGE, la EE y el EB en pacientes con sintomas de RGE,
sometidos a endoscopia digestiva superior. Para ello, se
incluyeron estudios de observacién con > 100 adultos
no seleccionados que compararon la prevalencia de
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complicaciones del RGE entre pacientes con infeccion
por H. pyloriy sujetos no infectados. El diagnostico de
EE se baso en los hallazgos endoscépicos (desgarros
mucosos, como erosiones y ulceraciones), en tanto
gue el diagndstico de EB se establecio en funciéon de
los hallazgos endoscépicos e histolégicos (metaplasia
intestinal especializada).

Se tuvieron en cuenta los sintomas de RGE (pirosis,
regurgitacion o reflujo), el diagnéstico de infeccién
por H. pylori (serologia, prueba rapida de la ureasa,
histologia, cultivo o prueba de ureasa en aire espirado).
También se consideraron el afio de publicacion del
estudio, el numero de participantes, la edad promedio
de los sujetos, el nUmero de hombres y mujeres,
el nUmero de pacientes con sintomas de RGE, el
método para confirmar la presencia o ausencia de
sintomatologia (valoracién clinica o cuestionarios),
la aplicacién de los criterios de Montreal, el método
usado para el diagnéstico de infeccién por H. pylori,
los antecedentes de tratamiento con antiacidos y para
la infeccién por H. pylori, los datos relacionados con
las distintas clasificaciones de EE (clasificacion de Los
Angeles o de Savary-Miller), la longitud del segmento
de EB (segmento corto < 3 cm o segmento largo
> 3 c¢m). La calidad de los estudios se determind con la
Newcastle—Ottawa Scale.

Se aplicaron modelos de efectos aleatorios y se
estimaron los odds ratios (OR) generales, con intervalos
de confianza del 95% (IC 95%); la heterogeneidad
entre los estudios se determind con el estadistico 7,
con un umbral de 50%, y con prueba de chi al
cuadrado (p < 0.10).

Resultados

Inicialmente, se identificaron 10 662 articulos, 36
fueron aptos para el presente metanalisis; en 8 de ellos
se analizaron las asociaciones entre la infeccion por
H. pylori'y los sintomas de RGE, 16 estudiaron la
relacion entre la infeccion por H. pyloriy la EE 'y 2
analizaron las vinculaciones entre la infeccién por
H. pyloriy el EB; en 3 ensayos se determinaron las
relaciones entre la infeccion, los sintomas de RGE y la
EE, y en 7 investigaciones se evaluaron las asociaciones
entre la infeccién por H. pylori, 1a EE y el EB. La
concordancia entre los investigadores fue excelente
(estadistico kappa = 0.92).

Infeccion por H. pylori y sintomas de RGE

Se analizaron 11 estudios. En el andlisis de 7 ensayos
transversales con 28 990 pacientes, la infecciéon por
H. pylori se asoci6 con 26% menos riesgo de sintomas
de RGE (OR: 0.74, IC 95%: 0.61 a 0.90), aunque
se comprobd heterogeneidad significativa entre los
estudios (P = 84%, p < 0.001). En el analisis de 2
estudios con 22 527 pacientes sin antecedentes de
terapia de supresion acida o de tratamiento para la
infeccion por H. pylori, los resultados fueron similares
(OR: 0.69, IC 95%: 0.59 a 0.82). En el andlisis de 5
estudios con 17 120 sujetos, en los cuales los sintomas
de RGE se definieron segun los criterios de Montreal,



también se obtuvieron los mismos resultados (OR: 0.76,

IC 95%: 0.61 a 0.94).

No se encontraron asociaciones significativas entre
la infeccién por H. pyloriy los sintomas de RGE cuando
la infeccidn se establecié por medio de estudios
serolégicos (OR: 0.64, IC 95%: 0.41 a 1.00) o
cuando se usaron otras pruebas (OR: 0.78, IC 95%:
0.59 a 1.03).

El andlisis de 4 estudios de casos y controles con
6024 sujetos mostré que la infeccion por H. pylori no
se asocio con aumento del riesgo de sintomas de
RGE (OR: 1.10, IC 95%: 0.85 a 1.43). Se encontré
heterogeneidad en el borde de la significacion
estadistica (¥ = 55%, p = 0.079).

En el andlisis de 3 estudios con 1300 casos, en los
cuales los sintomas de RGE se definieron segun la
definicion de Montreal, no se encontraron asociaciones
significativas entre la infeccién por H. pyloriy los
sintomas por RGE (OR: 0.89, IC 95%: 0.48 a 1.68).

Tampoco se encontraron asociaciones significativas
entre la infeccion por H. pyloriy los sintomas de
RGE cuando la infeccidn se establecié por medio de
serologia (OR: 1.03, IC 95%: 0.52 a 2.07) o con la
prueba rapida de la ureasa (OR: 1.06, IC 95%: 0.79 a
1.43).

Infeccion por H. pylori y EE

En 26 estudios transversales con 27 081 pacientes
con sintomas de RGE sometidos a endoscopia
digestiva superior, los individuos con sintomas de RGE
e infeccién por H. pylori tuvieron 30% menos riesgo
de EE, en comparacion con aquellos con sintomas
sin infeccion por H. pylori (OR: 0.70; IC 95%: 0.58 a
0.84), aunque con heterogeneidad significativa entre
los estudios (# = 87%, p < 0.001). La prueba de Egger
no reveld sesgo importante de publicacion (p = 0.76).
El analisis de metarregresion indicd que la asociacion
observada entre la infeccion por H. pyloriy la EE no
estuvo afectada por el afio de publicacion del estudio
(beta =-0.015, p = 0.36). En el andlisis de 9 estudios
con 5833 pacientes sin antecedente de tratamiento
con antiacidos o para la infeccién por H. pylori, la
asociacion inversa entre la infecciéon y la EE se mantuvo
(OR: 0.51, IC 95%: 0.35 a 0.76). Sin embargo, en
el analisis de 11 estudios con 4174 pacientes, en los
cuales la presencia de sintomas de RGE se establecio en
funcion de los criterios de Montreal, no se encontraron
asociaciones significativas entre la infeccién por
H. pyloriy la EE (OR: 0.70, IC 95%: 0.47 a 1.05).

En los andlisis por subgrupos en funcion del grado
de EE, la exposicion a H. pylori se asocié con reduccion
del 71% y 53% en el riesgo de EE leve a moderada y
de EE grave, respectivamente (OR: 0.29, IC 95%: 0.21
a0.41,y OR: 0.47,1C 95%: 0.25 a 0.88, en ese orden).

En los andlisis por subgrupos se encontrd una
asociacion inversa significativa entre la infeccion por
H. pyloriy la EE cuando se aplicaron pruebas
serologicas para el diagnéstico de la infeccion (OR: 0.49,
IC 95%: 0.29 a 0.81) o cuando se usaron otros
métodos diagnoésticos (OR: 0.80, IC 95%: 0.64 a 0.99).
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Infeccion por H. pylori y EB

En 9 estudios transversales con 14 786 pacientes
con diagndstico de complicaciones por RGE en
la endoscopia digestiva superior se comparo la
prevalencia de EB segun el estado de infeccion porH.
pylori. No se observaron asociaciones significativas
entre la infeccion y el diagnéstico endoscopico de EB
(OR: 1.84, IC 95%: 0.67 a 5.02), con heterogeneidad
sustancial entre los estudios (” = 93%, p < 0.001) o
con el EB diagnosticado por histologia (OR: 0.85,
IC 95%: 0.60 a 1.20), sin heterogeneidad importante
entre los estudios.

En el andlisis de todos los pacientes sometidos
a endoscopia digestiva superior por sintomas de
RGE en 7 estudios, de manera independiente de la
presencia de EE, tampoco se observaron asociaciones
significativas entre la infeccion por H. pyloriy el EB
definido por endoscopia (OR: 0.79, IC 95%: 0.42 a
1.48) o histologia (OR: 0.94, IC 95%: 0.64 a 1.36). En
el analisis que tuvo en cuenta la longitud del segmento
de EB no se observaron asociaciones entre la infeccion
por H. pyloriy el EB de segmento corto (OR: 2.41,
IC 95%: 0.78 a 7.47) o el EB de segmento largo
(OR: 0.46, IC 95%: 0.19 a 1.13) en 2 estudios.

Conclusion

Los estudios que analizaron las posibles
vinculaciones entre la infeccién por H. pylori, el RGE
y sus complicaciones (EE y EB) mostraron resultados
heterogéneos, motivo por el cual el objetivo del
presente metanalisis fue analizar las posibles
asociaciones entre la infeccion, los sintomas de RGE y
sus complicaciones.

Los resultados de 7 articulos sugirieron que la
infeccién por H. pylori se asocia con menos riesgo de
sintomas de RGE (OR: 0.74), aunque en 4 estudios
de casos y controles, la infeccion por H. pylori no
se relacioné con la probabilidad de sintomas de RGE
(OR: 1.10).

En 26 estudios transversales con pacientes con
sintomas de RGE, el riesgo de EE fue de 0.70 en los
pacientes con infeccion por H. pylori, respecto de
aquellos sin infeccion.

En 9 estudios transversales con pacientes con
complicaciones asociadas con el RGE no se encontraron
relaciones significativas entre la infecciéon por H. pylori y
el EB diagnosticado por endoscopia (OR: 1.84) o
histologia (OR 0.85).

En conclusion, la infeccion por H. pylori parece
asociarse con menor riesgo de sintomas de RGE y de
EE, pero no parece afectar la probabilidad de EB en
pacientes con complicaciones vinculadas con el RGE.

PN Informacion adicional en
Py Www i siicsalud.com/dato/resiic.php/169107
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3 - El Papel de la Neuromodulacién en el
Estreiimiento Crénico Funcional: Una
Revision Sistematica

Pauwels N, Willemse C, De Schepper H y colaboradores

University of Antwerp, Bélgica

[The Role of Neuromodulation in Chronic Functional Constipation: A
Systematic Review]

Acta Gastro-Enterologica Belgica 84(3):467-476, Jul 2021

El efecto beneficioso de la neuromodulacion en el
tratamiento del estrenimiento crénico funcional sigue
siendo cuestionable pero, puede considerarse en pacientes
refractarios al tratamiento antes de recurrir a terapias mas
invasivas.

El estrefiimiento crénico tiene un impacto significativo
en la calidad de vida. La prevalencia de este trastorno
€s mayor en mujeres que en varones y aumenta con la
edad. En la actualidad, el estrefiimiento se clasifica sobre
la base del numero de sintomas dominantes y en agudo
o crénico.

EstreAimiento funcional

El estrefimiento crénico se divide en estrefiimiento
primario (funcional) y estrefimiento secundario. La
definicion de estrefimiento funcional se basa en
los criterios de Roma V. Ademas, el estrenimiento
primario puede ser categorizados en tres subtipos que
se superponen en gran medida: el estrefiimiento con
transito normal (con una superposicién sustancial con
el sindrome de intestino irritable con predominio de
estrefiimiento), el estrefimiento con transito lento y
los trastornos de la evacuacion rectal. El estrefiimiento
con transito normal es el tipo de estrefiimiento crénico
funcional mas frecuente, y se caracteriza por la
presencia de sintomas de estrefimiento crénico y
la ausencia de signos de estrefiimiento con transito
lento o un trastorno de la evacuacion rectal. El
estrefimiento con transito lento es mas frecuente en
mujeres jévenes y esta asociado con la disminucion
de la actividad motora del colon, la alteraciéon de la
respuesta gastrocoldnica y el aumento de la propulsiéon
retrograda. La causa mas frecuente de los trastornos
de la evacuacion rectal es la defecacion disinérgica. En
general, el estrefiimiento crénico se aborda de manera
conservadora con educacion sobre la enfermedad,
modificaciones del estilo de vida y farmacoterapia.

El abordaje quirurgico del estrefiimiento cronico esta
indicado como Ultimo recurso en pacientes seleccionados
de manera cuidadosa. El tratamiento de rescate es
necesario para prevenir la intervencién quirirgica cuando
el tratamiento conservador no logra aliviar los sintomas
del estrefimiento funcional. La neuromodulacion

podria llenar el espacio que existe entre el tratamiento
conservador y el tratamiento invasivo del estrefiimiento
croénico.

El objetivo de la presente investigacion fue describir
de manera general las diferentes modalidades de
neuroestimulacion y su efecto sobre el estrefimiento
cronico funcional en sujetos adultos.
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Métodos

En octubre de 2020 se realizd una busqueda
bibliografica de estudios y ensayos que hubieran
investigado el efecto de la neuromodulacién en
sujetos adultos con estrefimiento funcional, en la
base de datos PubMed. Se incluyeron un total de 17
estudios referidos a la modulacion del nervio sacro
(MNS), 3 estudios sobre la estimulacién transcutédnea
del nervio sacro (ETNS), 2 investigaciones referidas a
la estimulacion percutanea del nervio tibial (EPNT), 3
estudios sobre estimulacion transcutéanea del nervio
tibial (ETNT) y 2 investigaciones referidas a la terapia de
corriente interferencial (TCI) transcutanea.

Neuromodulacion para el estreAimiento cronico
funcional

La neuromodulacién para tratar el estrefiimiento se
puede lograr mediante la estimulaciéon transcutanea o
percutanea del plexo sacro o del nervio tibial posterior.

En la neuromodulacion sacra, se coloca un electrodo
en el tercer agujero sacro, y un neuromodulador
es implantado por via subcutanea en la region
glutea. Antes de la implantacion, la elegibilidad
de los pacientes puede ser analizada mediante la
evaluacion percutanea del nervio. La MNS se utiliza
para el tratamiento de la incontinencia urinaria y
fecal. Paraddjicamente, también parece desempenar
un papel en el abordaje de los trastornos de vaciado
de la vejiga y del estrefiimiento crénico. La MNS
afecta el control neural tanto de la vejiga urinaria
como del intestino. El mecanismo de acciéon exacto
de esta terapia es complejo, y auin se desconoce en
gran medida. A pesar de gque se ha informado que
la MNS es eficaz para la incontinencia fecal, este
tratamiento no es utilizado de forma frecuente para el
estrefiimiento. Estudios no demostraron ningun efecto
significativo de la estimulacién activa del nervio sacro,
en comparacion con la estimulaciéon simulada en el
estrefiimiento refractario. La MNS no esta aprobada
para tratar el estrefiimiento, pero las gufas recientes
sobre estrefiimiento funcional afirman que vale la pena
probar la MNS en pacientes refractarios al tratamiento
conservador, y debe considerarse debido a su
naturaleza minimamente invasiva, en comparacién con
otras intervenciones quirdrgicas.

La ETNS es una alternativa potencial no invasiva para
la neuromodulacion sacra. El mecanismo de accion es
comparable a la MNS y se basa en la activacién de redes
neuronales aferentes. Los estudios indican que no existe
un beneficio claro de usar ETNS para el estrefiimiento,
y las pruebas sobre el efecto de esta terapia en el
estrefiimiento aun son limitadas.

La TCl transcutanea se basa en la aplicacién de
dos frecuencias diferentes de corrientes alternas que
producen una nueva corriente interferencial modulada
en su punto de interseccion. Esta se puede administrar
por via transcutédnea o de forma transabdominal. Todos
los estudios relacionados con la TCl y el estrefiimiento
en adultos informan una reduccion estadisticamente
significativa de los sintomas, pero estos trabajos



presentan limitaciones técnicas y metodologicas.

La estimulacion del nervio tibial es un procedimiento
mas nuevo y menos invasivo que la MNS. La
neuroestimulacion del nervio tibial tendria efectos a
nivel entérico, autonémico o central, o todos estos, que
serfan beneficiosos para pacientes con estrefiimiento.
Se cree que la estimulacion del nervio tibial conduce
a cambios en la funcién neuromuscular anorrectal,
similares a la MNS. Sin embargo, a diferencia de
la MNS, la estimulacién del nervio tibial no utiliza
estimulacion eléctrica continua para aliviar los
sintomas, es mas segura y tiene un costo econémico
considerablemente mas bajo. La EPNT y la ETNT son 2
variantes de la estimulacién del nervio tibial.

La EPNT ha ganado un lugar importante en el
tratamiento de la incontinencia fecal. Los escasos
estudios sobre el efecto de la EPNT en el estrefiimiento
cronico han utilizado el mismo protocolo de
tratamiento que se aplica ampliamente para el
tratamiento de la vejiga hiperactiva y de la incontinencia
fecal, que consiste en 30 minutos de EPNT a la
semana durante 12 semanas. Se ha sugerido que este
tratamiento es mas eficaz que los métodos que utilizan
electrodos de superficie para estimular el nervio tibial.
Los resultados de los estudios que analizaron el efecto
de la EPNT sobre el estreiimiento funcional no son
concluyentes.

Al igual que la EPNT, la ETNT también se dirige al
nervio tibial posterior, pero no requiere pinchazos
con agujas. No hay consenso con respecto al hecho
de que la estimulacion debe realizarse unilateral o
bilateralmente. Sin embargo, un estudio indica que
la ETNT bilateral es mas eficaz que la estimulacion
unilateral. Este tratamiento puede ser utilizado con
seguridad por pacientes en su entorno familiar. Faltan
protocolos de tratamiento de ETNT estandarizados
y conocimiento sobre los parametros de ETNT
optimos, especialmente para el estrefiimiento. Se han
publicado pocos estudios sobre los efectos de la ETNT
sobre el estrefimiento. Estos demuestran resultados
incongruentes. Ademds, presentan una pequefa y
heterogénea poblacion de estudio, utilizan diferentes
parametros de estimulacion y diferentes medidas
de resultado. Se necesitan estudios adicionales para
determinar la eficacia de la ETNT en el estrefiimiento
crénico funcional.

En lo referido al subtipo de estrefimiento funcional,
las investigaciones que se centran en el subgrupo de
pacientes con estrefiimiento con transito lento tienden
a demostrar un efecto significativo de la MNS sobre el
estrefimiento funcional. Sin embargo, debido a la falta
de estudios sobre los demas subtipos de estrefiimiento
funcional, no es posible afirman que la MNS es mas
eficaz en pacientes con estrefiimiento con transito
lento que en aquellos con estrefiimiento con transito
normal y trastornos de la evacuacion rectal. Ninguno
de los ensayos incluidos de ETNS menciona la
subdivision de su poblacion basada en los subtipos
de estrefimiento funcional. No se puede sacar una
conclusion solida del efecto de la ETNS, la EPNT y
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la ETNT sobre los diferentes tipos de estrefimiento
funcional debido a la escasez de bibliografia disponible.

Conclusiones

En la actualidad existen multiples modalidades de
neuromodulacion para el tratamiento del estrefiimiento
cronico. La neuromodulacion podria ser una terapia de
rescate del estrefimiento cronico funcional antes de
considerar la intervencion quirdrgica en pacientes que
no responden al tratamiento conservador. Sin embargo,
el efecto beneficioso de neuromodulacion para el
estrefiimiento crénico aun es cuestionable. Los estudios
disponibles sobre este tema son escasos y presentan
limitaciones técnicas y de disefio. Por lo tanto, no se
puede apoyar ni rechazar el uso de la neuromodulacion
para el abordaje del estrefiimiento funcional crénico.

N Informacién adicional en
M’ www siicsalud.com/dato/resiic.php/169110

4 - Asociacion entre la Litiasis Biliar y el
Riesgo de Cancer del Tracto Biliar: Revision
Sistematica y Metanalisis

Huang D, Joo H, Shin A y colaboradores
Seoul National University College of Medicine, Seul, Corea del Sur

[Association between Gallstones and the Risk of Biliary Tract Cancer: A
Systematic Review and Meta-analysis]

Epidemiology and Health 43(2021011):1-12, 2021

La litiasis biliar se asocié con aumento del riesgo de
tumores del tracto biliar, de canceres de los conductos
biliares extrahepaticos, canceres de vesicula y de la ampolla
de Vater.

Aunque los tumores del tracto biliar (TTB) no son
frecuentes, en ciertas partes del mundo, como Corea
y la India, la incidencia de estas neoplasias es alta.
Ademas, se ha detectado un aumento de la incidencia
de TTB en tres localizaciones especificas: canceres de la
vesicula biliar (CVB), canceres de los conductos biliares
extrahepaticos (CCBEH) y canceres de la ampolla de
Vater (CAV), especialmente en las regiones de alto riesgo.

En general, el prondstico de los TTB es desfavorable,
con supervivencia estimada a los 5 afios del 5%. Si bien
la cirugia puede ser curativa, un porcentaje reducido
de pacientes son aptos para la intervencién quirurgica,
debido a que, en la gran mayoria de los casos, los TTB
se diagnostican en estadios avanzados. Por lo tanto, la
deteccién precoz es decisiva para mejorar los indices de
supervivencia; en este contexto, la identificacion de los
factores de riesgo para los TTB es fundamental.

Se ha sugerido que los calculos biliares son un factor
de riesgo para los TTB, por mecanismos que todavia no
se comprenden con precision, pero que podrian tener
que ver con la inflamacion asociada en las regiones
cercanas a la litiasis.

Los TTB podrian surgir en el contexto de la
inflamacién crénica de la vesicula y el tracto biliar.
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Sin embargo, la litiasis biliar (LB) es una enfermedad
frecuente, mientras que los TTB no son comunes
y, de hecho, la mayoria de las personas con litiasis
vesicular nunca presentan TTB. Incluso asi, un nimero
significativo de pacientes con TTB tienen LB.

El objetivo de la presente revisiéon sistematica
con metanalisis de estudios de cohorte y de casos y
controles fue analizar las posibles asociaciones entre
la LBy el riesgo de TTB. Se analizaron los subtipos
mencionados de TTB (CVB, CCBEH y CAV), pero se
excluyeron los canceres de los conductos biliares
intrahepaticos y los colangiocarcinomas intrahepaticos.
La finalidad fue analizar la informacién disponible para
amplias poblaciones en estudios de casos y controles
y ensayos de cohorte publicados en todo el mundo.
Para la revision se tuvieron especialmente en cuenta la
presencia, el tamafio y el nimero de célculos biliares,
la duracion de la enfermedad, el disefio del estudio,
el sexo, la regiéon geogréfica, el periodo del ensayo, la
medicion de la exposicion, la calidad y el ajuste segun
factores de confusion.

Materiales y métodos

Para la presente revision se siguieron las
pautas Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analysis (PRISMA). Los estudios
epidemiolégicos publicados hasta el 9 de agosto de
2018 se identificaron mediante busquedas en PubMed,
Embase y la Cochrane Library; sélo se consideraron
estudios realizados con seres humanos. Se revisaron
los estudios publicados antes del 9 de abril de 2018 y
se obtuvieron articulos adicionales mediante la revision
manual de las listas de referencias.

Se incluyeron estudios de cohorte o de casos y
controles que analizaron las asociaciones entre la LB y el
riesgo de TTB (CVB, CCBEH o CAV) y en los cuales los
calculos biliares (presencia, tamafio, numero y duracion
de la enfermedad) fueron la variable de interés. El
criterio principal de valoracién fue la incidencia de
TTB (CVB, CCBEH o CAV), con estimaciones de riesgo
en forma de rate ratio (RR), odds ratio (OR) o hazard
ratio (HR) con sus respectivos intervalos de confianza del
95% (IC 95%). La calidad de los estudios se determino
con la Newcastle-Ottawa Scale, de 9 dominios 'y 10
puntos como maximo (8 secciones con un punto y una
seccion con 2 puntos). El puntaje igual o superior a la
mediana se considerd indicador de calidad elevada.

Las estimaciones de riesgo se realizaron con modelos
de efectos aleatorios. La heterogeneidad entre los
estudios se determind con el estadistico ” y la Q en
pruebas de chi al cuadrado; los valores de * de 25%,
50% y 75% indicaron heterogeneidad baja, moderada
y alta, respectivamente. Para el estadistico Q, los valores
de p < 0.10 indicaron heterogeneidad importante. El
sesgo de publicacion se valord con graficos en embudo
y pruebas de Egger.

Resultados

Se identificaron 5005 articulos, 1941 en Medline,
3027 en Embase y 37 en la Cochrane Library. Veintisiete
articulos y otros 3 articulos relevantes identificados
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en las listas de referencias fueron aptos para la presente
revision. Veintitrés y 7 de los 30 estudios epidemioldgicos
fueron de casos y controles y de cohorte, respectivamente;
16 estudios se realizaron en Asia, 8 se publicaron en
América y 6 se llevaron a cabo en Europa.

LBy riesgo de TTB

Al analizar los resultados segun el disefio del estudio se
observaron asociaciones positivas y significativas en los
estudios de casos y controles (n = 19; OR: 5.04;

IC 95%: 3.36 a 7.56; = 90.5%; p < 0.001) y los
estudios de cohorte (n=7; OR: 3.17; IC 95%: 2.28 a
4.39; P =79.0%; p < 0.001). El riesgo general estimado
también fue significativo (OR: 4.38; IC 95%: 3.23 a
5.93), con heterogeneidad elevada entre los estudios
(P=91.2%; p <0.001).

En los metandlisis por subgrupos, todos los resultados
indicaron asociaciones significativas, de manera
independiente del sexo, la region geografica, el periodo
de estudio, la medicion de la exposicion, la calidad de los
trabajos y el ajuste segun los factores de confusion.

Las asociaciones fueron mas fuertes en las
mujeres (OR: 4.26; IC 95%: 2.75 a 6.59; = 84.5%);

p < 0.001), respecto de los hombres; mas pronunciadas
en los estudios publicados en Asia (OR: 5.25; IC 95%:
3.50a7.86; P =82.4%; p < 0.001), en comparacion
con los trabajos publicados en otras regiones, y mas
importantes en los trabajos que se realizaron antes de
2000 (OR: 5.39, IC 95%: 2.57 a 11.34; P = 95.5%;

p < 0.001), en comparaciéon con los estudios publicados
en 2000 o en afos posteriores, como también en las
investigaciones en las que se aplicaron estudios por
imagenes (OR: 7.09; IC 95%: 3.87 a 12.98; * = 64.5%;
p = 0.004), en comparacién con los ensayos sin estudios
por imagenes, y en los estudios de menos calidad

(OR: 4.81; IC 95%: 2.87 a 8.05; # =94.9%; p < 0.001),
respecto de los estudios de calidad alta. El metanalisis
indicé asociaciones mas débiles luego del ajuste por
edad, sexo y la presencia de comorbilidades.

Se encontraron asociaciones mas fuertes respecto de
los resultados originales luego de considerar las regiones
geograficas, los habitos de vida y la educacion. La
heterogeneidad varié de manera significativa en relacion
con el método aplicado de estratificacion; el andlisis por
subgrupos con los estudios que refirieron las evoluciones
solo para los pacientes de sexo masculino mostré el menor
nivel de heterogeneidad (? = 35.8%; p = 0.132) entre los
subgrupos en los que se incluyeron mas de 2 estudios.

LB y riesgo de CVB

Entre los 20 estudios que analizaron las asociaciones
entre la LB y el riesgo de CVB, 16 ensayos refirieron
asociaciones positivas. Se encontraron asociaciones
positivas y estadisticamente significativas en los estudios
de casos y controles (n = 11; OR: 9.60; IC 95%: 4.45
a 20.70; P =95.4%; p < 0.001) y en los de cohorte
(n=5; OR:4.54;1C95%:2.62a7.87; P =72.5%;
p = 0.006). El riesgo general estimado en los estudios
de ambos disefios también fue estadisticamente
significativo (OR: 7.26; IC 95%: 4.33 a 12.18), aunque
con heterogeneidad importante entre los trabajos
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(P =93.6%; p <0.001). De manera independiente

de los diversos subgrupos, todos los resultados del
metanalisis fueron estadisticamente significativos,

con diferencias pequenas en la magnitud de las
estimaciones del riesgo. No obstante, algunas
diferencias fueron importantes, por ejemplo, en los
analisis por subgrupos por areas geogréaficas en Asia
(OR: 12.72;1C 95%: 6.35 a 25.46; P = 86.2%;

p < 0.001), en comparacion con otras regiones

(OR: 3.59; IC 95%: 2.68 a 4.81; I’ =56.0%; p = 0.026),
en los estudios con medicion de la exposicion con
procedimientos por imagenes (OR: 15.27; 1C 95%:
7.48 a31.18; P =76.9%; p = 0.002), respecto de los
ensayos sin estudios por imagenes (OR: 4.67; 1C 95%:
3.29a6.61; P=76.1%; p < 0.001) y segun el ajuste
por nivel educativo (OR 23.80; IC 95%: 17.00 a 33.32),
respecto de las estimaciones generales originales de
riesgo (OR: 7.26; 1C 95%: 4.33a 12.18; P = 93.6%,

p < 0.001).

En relacién con las caracteristicas de la enfermedad
biliar se observéd que el riesgo de CVB se asocié con el
tamafio (> 1 respecto de < 1 cm: OR: 1.88, IC 95%:
1.10a3.22; P=35.2%; p=0.201; > 2 respecto de
<2cm: OR: 2.62,1C 95%:0.90a 7.60; P =73.8%;

p = 0.022) y el nimero de célculos (> 1 respecto de 1,
OR: 2.10,1C 95%: 0.80 a 5.47; = 63.8%; p = 0.096).

LBy riesgo de CCBEH

Diecisiete estudios analizaron las asociaciones entre
la LBy el riego de CCBEH en el sentido amplio. Se
identificaron 4 estudios de cohorte y 13 estudios de
casos y controles que presentaron la relacion entre la
presencia de LB y el riesgo de CCBEH. Doce de ellos
refirieron el riesgo de CCBEH (o colangiocarcinoma
extrahepatico), mientras que en 6 estudios se analizé
el riesgo de colangiocarcinoma (o cancer de los
conductos biliares) y en un trabajo se describio el riesgo
de ambos tipos de tumores. El riesgo total estimado
para la asociacion fue mas fuerte para los CCBEH
(OR: 2.87; IC 95%: 2.06 a 3.99; = 95.0%; p < 0.001),
en comparaciéon con los colangiocarcinomas (OR:
2.12,1C95%: 1.35a3.33; P =92.7%; p < 0.001), sin
significaciéon estadistica.

En el metanalisis completo de los CCBEH, al
considerar el disefio del estudio, se observé una
asociacion positiva y estadisticamente significativa en
los estudios de casos y controles (OR: 3.67; IC 95%:
2.26a5.95; P=96.0%; p < 0.001) y en los estudios
de cohorte (OR: 2.33; IC 95%:2.00a 2.72; P =21.4%;
p = 0.282). El riesgo estimado general también fue
estadisticamente significativo (OR: 3.17; IC 95%: 2.24 a
4.50), con heterogeneidad alta entre los estudios
(P=95.2%; p<0.001).

En los metandlisis por subgrupos, los resultados
fueron significativos de manera independiente del sexo,
el drea geografica, el periodo de estudio, la medicién de
la exposiciéon y la calidad de los ensayos.

LB y riesgo de cdnceres en la ampolla de Vater
Cinco estudios analizaron estas asociaciones; 1 de
ellos refirié la duracion de la enfermedad biliar, de
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modo que para el metanalisis solo se tuvo en cuenta la
presencia de enfermedad biliar referida en 5 trabajos.
Se observo una asociacion significativa entre la
presencia de LB y el riesgo de CAV (OR: 3.28; IC 95%:
1.33a8.11; P=93.3%; p <0.001). La magnitud de la
asociacion fue mas alta en los estudios de Asia
(OR:7.23,1C 95%: 2.49 2 21.00; * = 88.0%; p = 0.004),
en comparacion con los trabajos de otras regiones

(OR: 1.57;1C 95%: 1.28 2 1.92; P =0.0%, p = 0.608), y
en los ensayos que analizaron la litiasis con estudios por
imagenes (OR: 7.23,1C 95%: 2.49 a 21.00; P = 88.0%;
p = 0.004), respecto de los que no aplicaron estos
procedimientos (OR: 1.57; IC 95%: 1.28 a 1.92;
?=0.0%; p = 0.608). No se encontré sesgo de
publicacion.

Conclusién

Los TTB no son frecuentes, pero se asocian con
prondstico desfavorable; se ha sugerido que la LB podria
ser uno de los factores de riesgo para la aparicion de
estos tumores. En el presente metanalisis con 7 estudios
de cohorte y 23 de casos y controles realizados en Asia,
Europa y América, la presencia de LB se vinculé con
aumento del riesgo de TTB (OR: 4.38), CVB (OR: 7.26),
CCBEH (OR: 3.17) y CAV (OR: 3.28). Los calculos con
un tamafno de mas de 1 cm se asociaron con el doble
de riesgo de CVB. Sin embargo, la heterogeneidad
importante entre los estudios es un factor de relevancia
gue dificulta la interpretacion de los hallazgos.

PN Informacion adicional en
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5 - Revision sobre el Tratamiento del Sindrome
de Intestino Irritable con Probioéticos,
Prebioéticos y Simbioticos

Chlebicz-Wojcik A, Slizewska K

Lodz University of Technology, Polonia

[Probiotics, Prebiotics, and Synbiotics in the Irritable Bowel Syndrome
Treatment: A Review]

Biomolecules 11(8):1-41, Ago 2021

Esta revision aborda una actualizacion bibliografica del
sindrome de intestino irritable, desde el diagndstico hasta
las alternativas terapéuticas, con énfasis especial en los
agentes modificadores de la microflora intestinal.

El sindrome de intestino irritable (SIl) es un trastorno
intestinal funcional de baja mortalidad, pero con
impacto significativo sobre la calidad de vida, el
desempefio social y las pérdidas econémicas asociadas.
Se calcula que alrededor del 10% de la poblacion
mundial padece este trastorno. Las mujeres tienen una
probabilidad entre 1.5y 3 veces mayor que los hombres
de presentar SlI.

Segun la manifestacién predominante, 4 son los
subtipos descriptos de la enfermedad: SIl con diarrea
(SII-D), Sl con constipacién (SII-C), Sl mixto (SII-M) y SlI



no clasificable (SII-NC). Ademas de la alteracion de los
habitos evacuatorios, la enfermedad puede producir
dolor abdominal, flatulencia, nduseas, dispepsia y
reflujo gastroesofagico.

La etiologia del Sl es desconocida. Las hipétesis han
propuesto trastornos psicolégicos, alteraciones de
la motilidad intestinal, hipersensibilidad alimentaria,
predisposicidn genética, anormalidades de la microflora
intestinal y alteracion del eje intestino-cerebro. El
sobrecrecimiento bacteriano intestinal, las infecciones
intestinales y los estados inflamatorios pueden ser
desencadenantes del SII.

Los farmacos mas utilizados para el tratamiento del
Sl incluyen antiespasmadicos, antidiarreicos y laxantes;
la acupuntura, el masaje y la medicina tradicional
china son también ampliamente utilizados en algunas
poblaciones. Los agentes modificadores de la microflora
intestinal (probidticos, prebidticos y simbidticos)
constituyen también alternativas terapéuticas para
los pacientes con SlI. Los probidticos se definen como
microorganismos vivos beneficiosos para el huésped,
mientras que los prebidticos son sustratos que estimulan
a los microorganismos favorables del huésped; los
simbidticos combinan probidticos y prebioticos.

El objetivo de esta revision fue reunir informacién
actualizada de la bibliografia sobre el S, desde el
diagnostico hasta los abordajes terapéuticos, con
énfasis especial en los agentes modificadores de la
microflora intestinal. Para la revision se realizd una
busqueda sistematica de la bibliografia hasta junio de
2021 en la base de datos PubMed.

Historia del Sl y su diagndstico

El SIIl fue comunicado en 1871 como “enteritis
membranosa”, y su descripcion incluia el dolor
abdominal y la eliminacién de moco en las heces.
A comienzo del siglo XX, esta entidad, con la
denominacion “colon espastico”, fue mencionada
como diagnostico diferencial de otras enfermedades
intestinales inflamatorias y neoplasicas, y se resalté
su aspecto funcional no organico, a la vez que se
hacian especulaciones sobre su origen “nervioso”. El
término “colon irritable” fue propuesto para describir
adecuadamente el espectro de sintomas.

En las décadas siguientes, la investigacion en el
Sl avanzoé y definié el papel del sistema nervioso
autonomo, de la serotonina y de la microflora intestinal.
Fueron descriptas las formas clinicas del SIl asociadas
con diarrea y con constipacién. En 1988 se publicaron
los primeros criterios de Roma, que posteriormente
fueron actualizados en varias oportunidades, y que hoy
constituyen la herramienta diagnéstica mas utilizada.
Los criterios para el diagnéstico de Sll incluyen el dolor
abdominal recurrente, al menos un dia por semana en
los 3 meses previos, con duracion de los sintomas por
al menos 6 meses, y con al menos 2 de las siguientes
caracteristicas: dolor asociado con la defecacion,
cambios en la frecuencia de la defecacién, o cambio
en la forma de las heces. Pueden existir otros sintomas,
como nauseas, vomitos, pirosis, ansiedad, insomnio y
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depresion. El estrés es un desencadenante frecuente de
las exacerbaciones del SlI.

Los tratamientos propuestos para el Sl desde
los inicios incluyeron medidas higiénico-dietarias,
acciones psicoprofilacticas y distintos farmacos. Entre
estos ultimos, se utilizaron codeina, difenoxilato,
propantelina, anticolinérgicos, mebeverina,
tranquilizantes, aceite de menta y agentes para
aumentar la masa fecal. Las indicaciones nutricionales
incluyeron la incorporacién de fibras en la dieta y la
eliminacién de algunos alimentos, mientras que el
espectro de tratamientos psicolégicos recomendados
incluyé la psicoterapia, la terapia conductual, la terapia
grupal y la hipnoterapia.

En los ultimos afos, el interés de la farmacoterapia se
traslado a los agentes modificadores de los receptores
de serotonina (antagonistas 5-HT3: ondansetrén,
granisetrén, cilansetron; agonistas 5-HT4: tegaserod,
prucalopride). A comienzos del siglo actual surgié
el interés de investigar el efecto de los prebiéticos,
probidticos y simbidticos en los pacientes con SlI.

Papel de la microflora intestinal
El intestino humano esta habitualmente colonizado
por mas de 1000 tipos diferentes de microorganismos,
pertenecientes a cerca de 1000 especies, entre las
gue predominan los procariotes, pero que incluyen
también hongos, arqueas, parasitos y virus. Las
bacterias mas abundantes en el intestino pertenecen
a los filos Firmicutes, Bacteroides, Proteobacterias y
Actinobacterias. Existen, entre individuos normales,
diferencias en la composicién de la microflora intestinal,
asociadas con la edad, el sexo, los habitos alimentarios,
las regiones geogréficas, las condiciones socioecondémicas
y sanitarias, el estado de salud y el consumo de farmacos.
El desequilibrio de la microflora intestinal (disbiosis)
puede estar asociado con sobrecrecimiento de
determinados microorganismos, 0 con ausencia
de ellos, lo que lleva a una variedad de trastornos
cardiovasculares, neurolégicos o intestinales (entre
ellos el Sll). La disbiosis de la microflora intestinal
puede disparar respuestas del sistema inmunitario
que producen inflamacion y alteracion funcional
del intestino. En los estudios en pacientes con
Sl se han detectado cambios en la microflora
intestinal, con predominio de especies de la
familia Enterobacteriaceae, del filo Firmicutes, del
filo Proteobacterias y del género Bacteroides, asi
como disminucion de la microflora considerada
beneficiosa, como Bifidobacterium, Fusobacterium,
Alloprevotella, Prevotella y Faecalibacterium. El nUmero
de metanobacterias productoras de metano ha sido
correlacionado con la aparicion de SlI-C. A pesar de
multiples estudios realizados para identificar un patréon
de especies de la microflora intestinal que pueda
diferenciar al paciente con Sl del individuo normal, los
resultados no han sido congruentes. Algunos expertos
opinan que la disbiosis de la microflora intestinal esta
mas relacionada con variaciones de la funcionalidad que
de la composicién microbiolégica.
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Tratamiento con probidticos, prebidticos y
simbidticos

La evidencia reunida sobre los cambios en la poblacién
microbiana intestinal ha desembocado en la busqueda de
tratamientos basados en la modificacién de la microflora
intestinal con probidticos, prebiéticos o simbidticos.

El efecto de los probioticos parece diferir de especie
en especie, y aun de cepa en cepa. Las asociaciones de
mas de una especie o de mas de una cepa no siempre
muestran el mismo efecto clinico. El efecto de los
probidticos puede variar en diferentes poblaciones y en
diferentes estadios de la enfermedad.

Las investigaciones clinicas con probioticos en el
Sl han arrojado resultados incongruentes, e incluso
contradictorios. Sin embargo, varios estudios con
adecuado disefio metodolégico han mostrado
los efectos beneficiosos de muchos probidticos
(Bifidobacterium, Lactobacillus, Bacillus coagulans,
Clostridium butyricum, Saccharomyces, entre otros)
sobre los sintomas del Sl y sobre su impacto general en
la calidad de vida del paciente.

La investigacion sobre la efectividad de los prebidticos
en el SlI, por otro lado, es un area todavia en desarrollo.
Los ensayos iniciales utilizaron oligofructosa y otros
oligosacaridos, pero no fueron concluyentes. Otros
estudios mas recientes usaron inulina, antocianinas y
goma guar parcialmente hidrolizada.

El concepto de simbidticos fue introducido
en 1995. El primer ensayo clinico, en el afo
2013, utilizd una mezcla de inulina, almidén de
tapioca, Lactobacillus spp, Bifidobacterium spp
y Streptococcus thermophilus. Los resultados no
lograron las metas terapéuticas predefinidas. Otros
estudios con el mismo producto o con productos
similares no produjeron resultados coherentes.

Conclusiones

El uso de probidticos, prebidticos y simbidticos para
el tratamiento de pacientes con Sl esta aun en fase
experimental, y requiere ulteriores estudios controlados
con productos estandarizados. La mayor parte de
la investigacién esta centrada en los probiéticos,
compuestos ya sea por una cepa Unica o por una
mezcla de cepas.

La investigacion sobre estos productos adolece
también de heterogeneidad metodolégica. Muchos
estudios no son controlados con un placebo, las
dosis administradas son variables, la composicién del
producto no estd adecuadamente estandarizada, entre
otros aspectos. La duracion del tratamiento y el tiempo
de seguimiento requieren de periodos prolongados, lo
cual constituye una limitaciéon en muchos estudios.

La investigacion sobre probidticos, prebioticos y
simbidticos ha mostrado resultados alentadores en el
tratamiento de pacientes con Sll. Las preparaciones
son seguras y pueden ser agregadas al tratamiento
convencional, en especial con farmacos que presentan
riesgos de efectos adversos con el uso a largo plazo.

P& Informacién adicional en
My Wwwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/169155
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6 - Efectos de la Dieta Reducida en FODMAP
sobre los Sindromes de Intestino Irritable:
Revision Sistematica y Metanalisis de
Ensayos Clinicos

Hahn J, Choi J, Chang M
Yonsei University, Kangwon-do, Corea del Sur

[Effect of Low FODMAPs Diet on Irritable Bowel Syndromes: A Systematic
Review and Meta-Analysis of Clinical Trials]

Nutrients 13(7):1-18, Jul 2021

La dieta con bajo contenido de oligosacaridos, disacaridos,
monosacaridos y polioles fermentables (FODMAP) se asocia
con la reduccién moderada de la gravedad de los sintomas
y con mejoria leve de la calidad de vida, en pacientes con
sindrome de intestino irritable.

Los cambios en los habitos intestinales, en asociacion
con dolor abdominal, son caracteristicas clinicas del
sindrome de intestino irritable (SIl), una enfermedad
crénica gastrointestinal funcional. La prevalencia
estimada de Sl en la poblacion general es de 5% a
20%, en tanto que es mas comun en las mujeres que
en los hombres (12.0% y 8.6%, respectivamente).

El SIl es una enfermedad crénica con recurrencia
y exacerbaciones sintomaticas que afectan
considerablemente la calidad de vida, la productividad
y la funcionalidad social de los pacientes. En este
sindrome participan mecanismos fisiopatogénicos
complejos y heterogéneos, entre ellos, las alteraciones
en el eje entre el cerebro y el intestino y en la motilidad
intestinal, las alteraciones de la flora del intestino,
la predisposicion genética, el estrés y los factores
relacionados con la dieta.

El tratamiento clasico del Sl consiste en el uso
de laxantes, antiespasmadicos y antidepresivos. Sin
embargo, en los Ultimos afos se prestéd especial
atencién a los factores dietéticos y a las intervenciones
cognitivas y emocionales. La dieta con bajo contenido
de oligosacaridos, disacaridos, monosacaridos y polioles
fermentables (FODMAP [fermentable oligo-, di-,
monosaccharides, and polyols]) es uno de los ejemplos
mas importantes en este sentido.

En un metanalisis reciente de 12 estudios, la dieta
con bajo contenido de FODMAP (DBF) se asocio
con la reduccion de la gravedad de los sintomas del
SIl'y mejoras de los puntajes de calidad de vida en
comparacion con una dieta control. Sin embargo, las
intervenciones en los grupos control se limitaron a las
dietas tradicionales para el Sll, como la mediterranea,
basada en las guias del National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) y la de la British Dietetic
Association (BDA), entre otras. Por lo tanto, el objetivo
del presente estudio fue actualizar la informacién
disponible para los posibles beneficios de la DBF en
pacientes con Sll, con la inclusiéon de estudios que
aplicaron métodos mas amplios de comparacion,
entre ellos, dietas ricas en FODMAP e intervenciones
dietarias estructuradas, como una dieta reducida en
lactosa o libre de gluten, el suplemento de prebidticos
y probidticos y cambios en los habitos (yoga e



hipnoterapia) para la reduccion de los sintomas y la
mejoria de la calidad de vida. También se analizaron los
efectos de la DBF sobre la frecuencia y las caracteristicas
de las deposiciones.

Métodos

Para la presente revision sistematica y metanalisis
se siguieron las pautas Preferred Reporting Items
for Systematic reviews and Meta-analysis (PRISMA).

Los articulos, publicados hasta febrero de 2021, en
cualquier idioma, se identificaron mediante busquedas
en el Cochrane Central Register of Controlled

Trials (CENTRAL), PubMed y Embase.

Se incluyeron estudios realizados con sujetos de mas
de 18 anos y diagnostico de algun tipo de SlI, que
analizaron los efectos de la DBF sobre los sintomas, la
calidad de vida y los habitos evacuatorios, respecto de
la dieta control u otras intervenciones. Se incluyeron
estudios clinicos controlados y aleatorizados, de disefio
paralelo, cruzado o factorial; se analizaron estudios de
intervencion y también de observacion.

Se tuvieron en cuenta las caracteristicas de los estudios
(autores, afo de publicacién, pais y revista, disefo,
tamano de la muestra, duracion del estudio, tipos de
intervenciones y tipos de control), las caracteristicas de
los pacientes (edad, sexo, criterios diagnésticos para
el Sll'y subtipos) y las variables evolutivas (reduccion
sintomatica, calidad de vida asociada con el SlI,
frecuencia y caracteristicas de las deposiciones).

El criterio principal de valoracion fue la mejoria
de los sintomas, valorada con el IBS Severity Scoring
System (IBS-SSS), que incluye 5 dominios para la
valoracion de la gravedad y la frecuencia del dolor
abdominal, la distension abdominal, la insatisfaccion
con los habitos intestinales y la interferencia en la
calidad de vida en escalas visuales analdgicas de 0
a 100 mm. Segun los puntajes del IBS-SSS, el Sll se
clasificd en leve (< 150 puntos), moderado (150 a
300 puntos) o grave (> 300 puntos). El porcentaje de
pacientes con respuesta clinica (mejorfa de los sintomas)
fue otro criterio principal de valoracion, con la aplicacion
de un umbral de mas de 50 puntos en el IBS-SSS o las
respuestas afirmativas a la pregunta especifica.

Los criterios secundarios de valoracién fueron la
calidad de vida relacionada con la salud, valorada con
el IBS-QoL de 34 secciones especificas en 8 subescalas:
disforia, interferencia con las actividades, imagen
corporal, preocupacién por la salud, evitacion de
alimentos, reaccion social, funcién sexual y relaciones
y las caracteristicas de las heces, determinadas con la
Bristol Stool Form Scale (BSFS): el tipo 1 se refiere a las
heces mas duras, en tanto que el tipo 7 hace referencia
a las heces mas blandas. Se consider6 la frecuencia
semanal de deposiciones.

Se calcularon las diferencias promedio estandarizadas
(DPE) con la g ajustada de Hedges. La calidad
metodolégica de los trabajos se determiné con
la Cochrane Risk of Bias Tool. Los efectos se
expresaron como diferencias promedio (DP), DPE o
DP ponderada (DPP), con intervalos de confianza del
95% (IC 95%). Los valores de p < 0.05 se consideraron
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estadisticamente significativos. La heterogeneidad
entre los estudios se determiné con los estadisticos

Q de Cochrane e F; los valores < 25%, de 26% a 50%
y > 50% indicaron heterogeneidad leve, moderada y
alta, respectivamente. Se aplicaron modelos de efectos
aleatorios con ponderacion por varianza inversa. Para el
sesgo de publicacion se utilizaron graficos en embudo y
pruebas de Egger.

Resultados

Se identificaron 2669 articulos, pero 22 reunieron los
criterios de inclusién para el presente metanalisis. Los
22 estudios se publicaron entre 2010y 2021. En 11
estudios se compararon los efectos de la DBF respecto
de otras intervenciones en la dieta (dieta reducida en
lactosa, libre de gluten, simulada, de la BDA y del NICE),
en 5 se incluyeron dietas habituales como control, en
2 se analizaron dietas con suplementos (probidticos y
prebidticos), en 2 se incorporaron otros cambios en los
habitos (yoga e hipnoterapia dirigida al intestino) y, en
2 estudios, los efectos de la DBF se compararon con
los de la dieta rica en FODMAP. Veinte estudios clinicos
(90.9%) fueron de disefio aleatorizado y controlado,

y los 2 restantes (9.1%) fueron no controlados y no
aleatorizados. En un estudio solo se incluyeron muijeres,
mientras que en los restantes se consideraron pacientes
de ambos sexos. En 4 estudios solo se analizaron los
efectos de la intervencion en pacientes con Sl y diarrea
como sintoma predominante (SII-D), en 5 trabajos se
excluyeron pacientes con constipaciéon como sintoma
predominante (SII-C) y en otros estudios se analizaron
pacientes con cualquier tipo de SlI, clasificados segun
los criterios de Roma. Entre todos los articulos revisados,
21y 11 analizaron los sintomas de Sl y la calidad de
vida, respectivamente.

En 13 estudios se aplicod la IBS-SSS, en 7 trabajos se
usaron escalas visuales analdgicas o escalas de Likert,
mientras que en los estudios restantes solo se tuvo en
cuenta la respuesta para las mejoras sintomaticas.

Criterio principal de valoracion

Veinte estudios analizaron los efectos de la DBF
sobre la gravedad de los sintomas de SlI; los pacientes
asignados a DBF refirieron una reduccion moderada de
la gravedad de los sintomas de SlI, en comparacién con
el grupo control (DPE: -0.53; IC 95%: -0.68 a -0.38;
> =39%). En los estudios que refirieron los puntajes de
la IBS-SSS antes y después de la intervencion se registrd
una reduccion promedio de 52.6 puntos (IC 95%:
-76.48 a -28.72; P = 66%) en los pacientes asignados
a DBF.

El nimero de pacientes con reduccion de mas de 50
puntos en la IBS-SSS y alivio sintomatico fue mas alto en
el grupo de DBF, en comparacién con el grupo control
(odds ratio [OR]: 2.14; IC 95%: 1.56 2 2.93; F = 0%).

Al considerar los puntajes de las subescalas de la
IBS-SSS, las mejorfas mas importantes se observaron

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,

P  conflictos de interés, etc.
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para la distensién abdominal grave (DPE: -0.47;

IC 95%: -0.67 a-0.27; P = 25%), la insatisfaccion con
las evacuaciones (DPE: -0.43; IC 95%: -0.63 a -0.23;

> = 24%), la frecuencia de dolor abdominal (DPE: -0.30;
IC 95%: -0.55 a -0.06; P = 50%) y la gravedad del dolor
abdominal (DPE: -0.26; IC 95%: -0.47 a -0.05; I = 32%).
Sin embargo, no se observaron diferencias significativas
en los puntajes de las subescalas de interferencia con la
calidad de vida entre los dos grupos (DPE: -0.17; IC 95%:
-0.40 2 0.06; F = 45%).

Se realizaron andlisis por subgrupos para identificar
posibles covariables responsables de la heterogeneidad
entre los estudios. En los subgrupos definidos en
funcién del porcentaje de muijeres, el subtipo de SlI, la
duracién del estudio, el método para la valoracién de
los sintomas y el tipo de grupo control, la mejoria en la
gravedad de los sintomas de Sll se mantuvo significativa.

La calidad de vida relacionada con el Sl (IBS-Qol) se
analizd en 11 estudios; se observaron mejoras leves luego
de la intervencién con DBF, respecto de las efectuadas
en los grupos control (DPE: 0.24; IC 95%: 0.02 a 0.47;
P =60%).

La frecuencia semanal de evacuaciones intestinales
se refirié en 6 estudios; en 3 de ellos solo se incluyeron
pacientes con SII-D y en los otros se analizaron
pacientes con cualquier tipo de Sll, pero con excepcién
de sujetos con SII-C. En forma general, la frecuencia
de las deposiciones se redujo en 3.45 por semana en
el grupo de DBF, en comparacién con el grupo control
(DP: -3.45; IC 95%: -5.83 a -1.08; * = 70%)).

Los efectos de la DBF sobre la reduccion de la
frecuencia de deposiciones en pacientes con SII-D
(DP: -5.56; IC 95%: -7.40 a -3.72; > = 0%) fueron mas
pronunciados en comparacién con los observados en la
totalidad de la cohorte.

Los puntajes promedio de la BSFS mejoraron en
-0.86 puntos en el grupo de DBF, en comparacion con
el grupo control en los estudios que solo incluyeron
pacientes con SII-D (DP: -0.86; IC 95%: -1.52 a -0.19;
P =93%).

En general, todos los estudios incluidos presentaron
algun tipo de riesgo de sesgo; sin embargo, 18 trabajos
(81.8%) fueron de buena calidad. La observacion del
gréfico en embudo mostré distribucion relativamente
simétrica, un hallazgo que sugiere falta de sesgo
de publicacion; la prueba de Egger confirmé esta
caracteristica.

Conclusion

En el presente metandlisis se evaluaron los efectos de
la DBF sobre los sintomas, la calidad de vida y los habitos
evacuatorios en pacientes con Sll. Los resultados de los
22 estudios incluidos sugirieron que la DBF se asocia con
la reduccion moderada de la gravedad de los sintomas y
con mejoria leve de la calidad de vida, en comparacién
con las dietas utilizadas en los grupos control. La mejoria
de los sintomas fue concordante entre los subgrupos
establecidos en funcion del porcentaje de mujeres,
la duracion de las intervenciones, los subtipos de S,
los métodos de valoracién y las intervenciones en los
controles.
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En 3 estudios que analizaron los cambios en los
habitos intestinales en pacientes con SlI-D se observo
una disminucion significativa de la frecuencia de
las deposiciones y una mejora sustancial en la
consistencia de las heces. El presente metandlisis utilizo
la informacion mas actualizada para establecer con
precision los efectos de la DBF sobre los sintomas y la
calidad de vida de los pacientes con SlI.

N Informacion adicional en
= \ww siicsalud.com/dato/resiic.php/169156

7 - Articulo de Revisién sobre el Espectro
de los Trastornos de Constipacion:
Diagnéstico, Tratamiento y Perspectivas
del Paciente

Sharma A, Rao S, Waldman S y colaboradores

Augusta University, Augusta; DuPage Medical Group, Hoffman Estates;
Thomas Jefferson University, Filadelfia, EE.UU.

[Review Atrticle: Diagnosis, Management and Patient Perspectives of the
Spectrum of Constipation Disorders]

Alimentary Pharmacology and Therapeutics 53(12):1250-
1267, Jun 2021

Esta revision actualiza los conocimientos sobre los trastornos
de constipacion, con foco en la fisiopatologia, el diagndstico,
la evaluacion clinica y los diferentes tratamientos.

La constipacion cronica afecta entre el 15% vy el
20% de la poblacion mundial, con el consiguiente
impacto sobre el sistema de salud. La fisiopatologia
de la constipacion cronica es compleja, y los pacientes
tienen muchas veces sintomas superpuestos que
complican el diagnostico y el tratamiento especifico.

Una clasificacion frecuente de la constipacion es en
primaria y secundaria. La constipacién secundaria esta
asociada con causas organicas (estrechez colénica,
neoplasias), con farmacos (opioides, anticolinérgicos)
o con enfermedades subyacentes (diabetes, trastornos
metabolicos, enfermedades tiroideas), que tienen en
comun la disfuncién neuromuscular del colon y de la
zona anorrectal.

Los trastornos con constipacion son a menudo dificiles
de tratar, y la insatisfaccion del paciente es una causa
frecuente de derivacion al especialista gastroenterdlogo.
El sindrome de intestino irritable con constipacion (SlI-C),
la constipacion idiopatica crénica (CIC) y los trastornos
defecatorios (defecacién disinérgica) son los diagnosticos
mas comunes del espectro de los trastornos primarios de
constipacion, con sintomas superpuestos. La constipacion
inducida por opioides (ClO) es un problema creciente.

La CIO es una causa secundaria de constipacion, pero su
diagndstico debe ser tenido en cuenta por el especialista
gue estudia una constipaciéon primaria.

El objetivo de esta publicacion fue brindar una revision
actualizada de los trastornos primarios de constipacion,
con foco en la fisiopatologia, el diagnostico, la
evaluacion clinica y los tratamientos disponibles. Para
este fin se realizé una busqueda en las bases de datos



PubMed, CINAHL y Embase, para identificar estudios
publicados entre febrero y diciembre de 2020. Fueron
seleccionadas 171 referencias relevantes para ser
incluidas en esta revision.

Constipacion
Fisiopatologia

La fisiopatologia de la constipacion es multifactorial y
varia en cada paciente. Los individuos con constipacion
primaria pueden clasificarse en uno de 3 subtipos:
trastornos defecatorios, constipaciéon con transito lento,
constipacion con transito normal.

Los trastornos defecatorios se asocian, con frecuencia,
con defecacion disinérgica (inadecuada fuerza de
propulsion rectal, presion anal de reposo elevada,
contraccion paradojal del esfinter anal y de los
musculos pélvicos, relajacién incompleta de estos). La
defecacion dificultosa puede también ser el resultado de
anormalidades anatdmicas (rectoceles, invaginacion) o
de sensibilidad rectal anormal.

La constipacién con transito lento puede ser causada
por disfuncion neuromuscular de la pared colénica,
no asociada con otros trastornos o con enfermedad
sistémica. Las miopatias colénicas dan por resultado la
propulsién reducida del bolo fecal, con estasis colonica,
reabsorcién de agua, endurecimiento de la materia fecal
y reduccién de la necesidad de defecar. El colon de los
pacientes con constipacion crénica muestra denervacion,
hipocelularidad y menor respuesta a la estimulacion
colinérgica. La acumulacion colénica de gas metano
(por la prevalencia de la microflora productora del gas)
también se asocia con transito reducido, aunque los
estudios clinicos han sido contradictorios.

La fisiopatologia de la CIC y del SII-C es multifactorial
e involucra hipersensibilidad visceral, neuropatia del
eje intestino-cerebro, metabolismo anormal de la
bilirrubina, desregulacion neurohormonal, disfuncién
inmunitaria, disbiosis de la microflora, alteraciones del
epitelio y disfuncion secretoria. Los diagndsticos de
constipacion primaria mencionados no son mutuamente
excluyentes, y los pacientes pueden presentar una
combinacion de ellos. Una causa de constipacion
secundaria puede superponerse a una causa primaria.
Aproximadamente el 40% de los pacientes tratados
con opioides presentan ClO, independientemente de la
dosis recibida. La interaccion de los opioides parece ser
principalmente en los receptores mu intestinales.

Herramientas diagndsticas

Las imagenes visuales de la forma de la materia fecal
pueden evaluarse con la escala Bristol Stool Form Scale
(BSFS); esta escala, junto con el diario de evacuaciones,
son métodos confiables para caracterizar los habitos
evacuatorios. La aplicacion para celular Constipation
Stool Diary (CSD) es util para que el paciente registre sus
sintomas, aunque la sintomatologia sola no predice con
precision la fisiopatologia subyacente ni la respuesta al
tratamiento. Algunos sintomas de alarma deben acelerar
los estudios especificos para descartar neoplasias:
sangre en la materia fecal, anemia ferropénica, pérdida
no intencional de peso, antecedentes familiares, entre
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otros. La constipacién crénica puede ser diagnosticada
con los criterios Roma IV, gque incorporan los sintomas
informados por el paciente, la consistencia de la materia
fecal, el examen clinico y los estudios de motilidad. Entre
los sintomas comunicados por el paciente, la sensaciéon de
evacuacion incompleta, el tenesmo, el uso de maniobras
digitales para la evacuacion, el meteorismo y la distension
abdominal pueden indicar constipacion subyacente.

El gastroenterélogo debe primero descartar causas
secundarias de constipacion. Entre estas causas estan el
uso de farmacos (opioides, anticolinérgicos), la diabetes
mellitus, la enfermedad renal cronica, la deshidratacion,
la enfermedad de Parkinson, el sindrome de Ehlers-Danlos
y las colagenopatias.

Entre las herramientas diagnésticas se encuentran el
examen clinico (examen digital rectal), la manometria
anorrectal y la prueba de expulsién de un balén; estas
pruebas son relativamente sencillas y pueden ser
realizadas en el consultorio. La defecografia debe ser
realizada en centros especializados, mediante rayos X
o resonancia magnética (RM). El estudio del tiempo de
transito colénico estd recomendado para la evaluacion
de la constipacion refractaria a los laxantes; se realiza
con marcadores radioopacos, capsulas inalambricas
0 gammagrafia. La manometria colénica ambulatoria
de 24 horas esta indicada cuando hay sospecha de
miopatia o de neuropatia.

Criterios diagnosticos

Se estima que la CIC afecta cerca del 14% de la
poblacidon mundial. Los pacientes con CIC informan
habitualmente materia fecal voluminosa o endurecida
(BSFS tipo 1y tipo 2) y evacuaciones infrecuentes (< 3 por
semana). Pueden estar presentes el tenesmo, la distension
abdominal, el dolor, la sensacion de evacuacion
incompleta y la necesidad de maniobras manuales para
facilitar la defecacion. La CIC se asocia con limitacion de
la actividad fisica, con uso indiscriminado de laxantes y
con disminucion de la calidad de vida. El examen rectal y
las pruebas de rutina suelen ser normales.

El SII-C afecta al 5.2% de la poblacion de América
del Norte. La historia clinica puede revelar dolor
a la defecacion, reduccion en la frecuencia de las
deposiciones y cambios en el aspecto de la materia fecal
(> 25% de deposiciones con BSFS tipo 1y tipo 2). El
predominio del dolor abdominal diferencia el SlI-C de la
CIC. EI SII-C puede coexistir con defecacion disinérgica.

Tratamiento

Si bien el abordaje terapéutico inicial es similar en
el SlI-C y en la CIC, los laxantes y el polietilenglicol
tienden a ser efectivos en la CIC, y no en el SII-C. Los
trastornos defecatorios tienden a responder poco a
los laxantes, y mejor a las técnicas de biorregulacion.
Las modificaciones del estilo de vida incluyen mayor
actividad fisica y cambios en la dieta (aumento de la
ingesta de liquidos y de fibra). Las fibras insolubles
pueden incrementar los sintomas de dolor y distension
en algunos pacientes. Las fibras frutales (kiwi, ciruelas
pasas, entre otras) son moderadamente eficaces. Los
laxantes osmaéticos (polietilenglicol, lactulosa, sorbitol,
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glicerol, magnesio) actian creando un gradiente
osmotico que atrae agua y electrolitos a la luz intestinal,
aumenta el volumen fecal y mejora la peristalsis. Son,
en general, bien tolerados. Los efectos adversos mas
frecuentes son dolor abdominal, distension, diarrea,
nausea, flatulencia y vémitos.

Los laxantes estimulantes estan indicados en caso
de fracaso de los laxantes osmoticos. Son glucosidos
inactivos no absorbibles que, al ser activados por las
glucosilasas, estimulan la secrecion de liquidos y de
electrolitos y la peristalsis colonica. El bisacodilo y el
picosulfato han mostrado ser superiores a los placebos
en estudios controlados en pacientes con CIC. Los
efectos adversos mas comunes incluyen diarrea, dolor
abdominal, nduseas, vémitos y cefaleas.

Los agentes procinéticos y prosecretores mejoran
los sintomas de la constipacién a través de diferentes
mecanismos de accion. Los agonistas del receptor de
la guanilato ciclasa C (GC-C), como el plecanatide y el
linaclotide, regulan el equilibrio de liquidos y electrolitos
en el intestino. La activacion del receptor GC-C ayuda a
mantener la integridad de la barrera mucosa, previene
la inflamacién y atenua la sensibilidad dolorosa visceral.
El receptor GC-C es también activado por algunas
enterotoxinas de bacterias productoras de diarrea.

En estudios clinicos controlados, el linaclotide y el
plecanatide mejoraron significativamente la consistencia
de las heces y la frecuencia de las evacuaciones en
pacientes con SII-C y con CIC. La dosis necesaria

para la respuesta terapéutica puede variar segun el
origen étnico del paciente, probablemente debido a
polimorfismo del receptor GC-C, a diferentes tasas de
metabolismo de los farmacos y a diferentes dietas. El
principal efecto adverso de los agentes procinéticos/
prosecretores es la diarrea.

Los agonistas de la serotonina (prucalopride, velusetrag,
tegaserod) aceleran la motilidad gastrointestinal y
mejoran la constipacion y el tenesmo. La serotonina es un
neurotransmisor intestinal que controla las contracciones
del musculo liso y su relajacion; los pacientes con SII-C
tienen disfuncién de la neurotransmisién por serotonina.
Los efectos adversos incluyen nauseas, dolor abdominal,
diarrea, flatulencia y cefaleas. Los agonistas de la
serotonina de primera generacion (cisapride) producian
efectos cardiovasculares adversos, que los agentes
actuales no producen.

Los inhibidores de la isoforma 3 del intercambiador
sodio/hidrogeno (tenapanor) crean un gradiente iénico
en la luz intestinal que promueve la secreciéon de
sodio y agua. Estos agentes mejoran los sintomas de
constipacion y el dolor abdominal. El principal efecto
adverso es la diarrea.

Un subgrupo de pacientes con SII-C presenta
disfuncion de la circulacion enterohepética de acidos
biliares. La reduccién intraluminal de estos acidos biliares
se asocia con constipacion. La modulacion de este ciclo
puede hacerse con farmacos como el quenodesoxicolato
sodico y el elobixibat. Ambos son bien tolerados, y
los efectos adversos mas comunes son diarrea y dolor
abdominal. Los activadores de los canales de cloruro,
como la lubiprostona, aumentan el gradiente idnico
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intraluminal, con liberacién de sodio y de agua, lo que
incrementa el volumen de la materia fecal, aumenta la
motilidad gastrointestinal y reduce el tiempo de transito
coldnico. La lubiprostona ha mostrado ser efectiva en
pacientes con SlI-C y con CIC. Las nduseas y la diarrea
son los efectos adversos mas frecuentes.

Los opioides inducen constipacion por varios
mecanismos periféricos y centrales que disminuyen la
motilidad intestinal y aumentan el tiempo de transito
coldnico. En pacientes con CIO refractaria a los laxantes
pueden utilizarse antagonistas del receptor opioide
(naldemedine, naloxegol), aunque su efectividad y
seguridad estan aun en evaluacion.

Defecacion disinérgica: Tratamiento de
biorregulacion

Las técnicas de biorregulacion constituyen un
tratamiento efectivo para la defecacién disinérgica.
Multiples estudios controlados y aleatorizados han
informado entre 70% y 80% de efectividad de 6
sesiones de biorregulacion basada en manometria o
en electromiografia. Las investigaciones han mostrado
también una respuesta sostenida de entre 12 meses y
44 meses. El método requiere profesionales altamente
entrenados, multiples visitas, y esta disponible solo en
centros especializados.

Conclusiones

La CIC, el SII-C y la defecacion disinérgica
presentan sintomas superpuestos, y comparten
algunos mecanismos fisiopatoldgicos. Las alternativas
terapéuticas disponibles incluyen modificaciones
de la dieta y del estilo de vida, laxantes y agentes
procinéticos/prosecretores. La autoevaluacion de los
sintomas con ayuda de aplicaciones de telefonia celular
es un recurso importante para el tratamiento efectivo.

N Informacion adicional en
M’ \wwwisiicsalud.com/dato/resiic.php/169157

8 - Avances Recientes en el Tratamiento del
Sindrome de Intestino Irritable

Bonetto S, Fagoonee S, Pellicano R y colaboradores

University of Turin; Molecular Biotechnology Center; Molinette-SGAS
Hospital, Turin, Italia

[Recent Advances in the Treatment of Irritable Bowel Syndrome]

Polish Archives of Internal Medicine 131(7-8):1-7, Ago 2021

Los antibidticos, los agonistas opioides periféricos y los
secuestradores de acidos biliares, entre otros, son las
alternativas terapéuticas para el sindrome de intestino
irritable con diarrea; en cambio, en pacientes con
constipacion se emplean agentes que aumentan el
volumen y los laxantes osmaticos.

En la poblacién general, la prevalencia estimada
de sindrome de intestino irritable (SIl), un trastorno
gastrointestinal crénico funcional, es de 9% a 16%; es
mas frecuente en las mujeres.



Las manifestaciones clinicas caracteristicas del SlI
incluyen el dolor abdominal, asociado con cambios en
la frecuencia o las caracteristicas de las deposiciones, en
ausencia de enfermedad orgdnica. Segun los criterios de
Roma IV, el Sl se clasifica en cuatro subtipos diferentes: SlI
con constipacion o diarrea como sintoma predominante
(SlI-C y SlI-D, respectivamente), Sl mixto (SII-M), con
constipacion y diarrea, y Sl no clasificado. Estos subtipos
se identifican con la escala Bristol Stool Form, Util
para conocer las caracteristicas de las deposiciones en
combinacion con la frecuencia de los cambios.

Si bien el SlI es altamente prevalente y se asocia
con consecuencias desfavorables para los sistemas de
salud, el diagndstico y el tratamiento siguen siendo
desafios clinicos. El tratamiento del SII consiste en
intervenciones farmacologicas y no farmacolégicas
basadas en la sintomatologia prevalente. En la presente
revision se resumieron los avances terapéuticos para los
tres sintomas principales del SlI, es decir, la diarrea, la
constipacion y el dolor abdominal.

Fisiopatogenia del SII

En la fisiopatogenia del Sl participan factores del
paciente y ambientales, pero los mecanismos precisos
subyacentes en la aparicién del SIl no se conocen con
precision.

El SIl es uno de los trastornos gastrointestinales
funcionales asociados con el eje cerebro-intestino,
integrado por conexiones entre el sistema nervioso
central y el plexo mientérico, por medio de las cuales las
emociones podrian participar en la motilidad intestinal, la
secrecion de la mucosa y la funcién de la barrera intestinal;
a lainversa, la funcién mental podria estar influida, en
parte, por los estimulos gastrointestinales. Los pacientes
con Sl tienen una alteracion en la secrecion de serotonina
y dopamina y la magnitud de las alteraciones de estos
neurotransmisores podria cumplir un papel importante en
el patron clinico de la enfermedad.

En los pacientes con Sl y, especialmente, aquellos
con SII-D, aumenta la permeabilidad de la membrana
intestinal, la hipersensibilidad a los estimulos sométicos
y viscerales y la percepcion anémala del dolor. Los
trastornos de la motilidad gastrointestinal, vinculados
con la via de la 5-hidroxitriptamina (HT), también
participarian en la fisiopatogenia del SlI; de hecho, los
niveles plasmaticos de 5-HT aumentan en los pacientes
con SlI-D y disminuyen en aquellos con SII-C. Estos
mecanismos constituyen la base para el tratamiento
con agonistas de los receptores 5-HT4, con efectos
procinéticos, o con antagonistas de los receptores 5-HT3,
asociados con el retraso del transito intestinal.

El papel de la microbiota en la fisiopatogenia del
SIl auin no se definid, pero es probable que participe
en las alteraciones de la funcién de barreray en la
inflamacién de la mucosa. Sin embargo, los estudios que
analizaron posibles asociaciones entre la composicion
de la microbiota intestinal y el Sl no mostraron
resultados categoricos, probablemente en relacion con
las caracteristicas de la dieta y las areas geograficas.
Asimismo, aunque el sobrecrecimiento bacteriano en
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el intestino delgado es frecuente en pacientes con SlI,
las relaciones causales y la asociacion temporal entre
ambos trastornos siguen sin conocerse con precision.

La angustia psicologica, las infecciones, el uso de
antibidticos, la dieta y las intolerancias alimentarias son
algunos de los factores ambientales involucrados en
la fisiopatogenia del SII. En general, los pacientes con
Sl presentan trastornos psicologicos, especialmente
ansiedad y depresion, y los sintomas gastrointestinales
se exacerban en su presencia. El dolor abdominal y
los cambios en los habitos evacuatorios intensifican la
ansiedad y la depresion.

Aproximadamente, el 10% de los pacientes con
Sl tienen antecedentes de infeccion entérica; entre
el 3% y 36% de los pacientes con gastroenteritis
presentan sintomas persistentes compatibles con SlI.
Aunque las alergias alimentarias en pacientes con Sl
no son frecuentes, la intolerancia a ciertos alimentos
es relativamente habitual. Los carbohidratos que
se absorben mal se asocian con el aumento de la
fermentacion intestinal e hipersensibilidad en esta
poblacién. Siempre deben descartarse enfermedades
organicas antes de establecer el diagnéstico de SlI,
para lo cual se aplican los criterios de Roma IV (dolor
abdominal recurrente, al menos una vez por semana en
los ultimos 3 meses, en relacion con las deposiciones
0 en asociacion con cambios en la frecuencia o la
forma de las deposiciones; los sintomas deben haber
comenzado al menos 6 meses antes del diagnostico).
La presencia de sangre en las heces, la anemia, la
pérdida de peso no intencional, la fiebre, los sintomas
nocturnos y el inicio de la sintomatologia después de
los 50 afos se consideran sintomas de alarma y deben
motivar estudios especiales (por ejemplo, colonoscopia)
y la determinacion de los niveles séricos de proteina
C-reactiva y de calprotectina fecal, para detectar
enfermedad organica. En determinados casos se deben
excluir la enfermedad celiaca y los trastornos tiroideos
y, en algunos pacientes, pueden estar indicadas las
pruebas en aire espirado para la deteccion de la mala
absorcién de lactosa y acidos biliares, y para considerar
exclusiones dietarias.

La estrategia terapéutica del Sl no esta estandarizada
y se selecciona sobre la base de los sintomas de cada
paciente.

Tratamiento no farmacolégico

Los cambios saludables en el estilo de vida, la
actividad fisica y la reduccién del estrés representan las
intervenciones no farmacoldgicas mas importantes en
pacientes con SII.

Segun las recomendaciones de la British Society
of Gastroenterology, las intervenciones nutricionales
deben considerarse la estrategia de primera linea
(recomendacion fuerte, calidad de la evidencia débil).

Las guias del National Institute for Health and Care
Excellence incluyen la ingesta regular, con evitaciéon de
la incorporacién de grandes cantidades de alimentos,
la ingesta de al menos 2 litros de liquidos por dia, el
consumo limitado de alcohol y gaseosas y la ingesta
reducida de grasas, fibras insolubles, cafeina y alimentos
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productores de gas, como frutas frescas. Las dietas de
eliminacién pueden asociarse con el alivio de los sintomas
en algunos pacientes con Sll. La mayor ingesta de fibras
solubles puede ser de ayuda para pacientes con SII-C; en
cambio, las fibras insolubles, como el salvado de trigo,
pueden agravar las flatulencias y el dolor abdominal.

La ingesta de grasas empeora la diarrea en pacientes
con SlI-D, en tanto que la ingesta de carbohidratos se
correlaciona con la exacerbacién de los sintomas. Los
oligosacaridos, disacaridos, monosacaridos y polioles
fermentables (FODMAP [fermentable oligo-, di-,
monosaccharides, and polyols]) inducen la fermentacién
intestinal y se asocian con aumento del dolor y las
flatulencias; la dieta con contenido bajo de FODMAP
(DBF) puede ser de ayuda en algunos pacientes.
Actualmente, la DBF se considera una estrategia
terapéutica de segunda linea. En los pacientes con SlI,
los sintomas pueden agravarse luego de la ingesta de
lactosa o gluten; sin embargo, el papel de la intolerancia
a la lactosa es discutible. De la misma forma, algunos
pacientes presentan agravamiento sintomatico luego de
la ingesta de gluten en ausencia de enfermedad celiaca.

Algunas medicinas complementarias y alternativas
pueden ser de ayuda en algunos pacientes con Sll, pero
los datos no han sido concluyentes. El entrenamiento
de relajacion, la hipnoterapia y la terapia cognitivo
conductual podrian ser beneficiosas en algunos casos,
pero su aplicabilidad es limitada por los costos y la
necesidad de tratamiento prolongado. La acupuntura
actlia sobre las vias serotoninérgicas y colinérgicas y
afectan el eje cerebro-intestino. En un metanalisis de 17
estudios no se observaron beneficios de la acupuntura
sobre el control de los sintomas y la calidad de vida.

Las hierbas chinas tampoco parecen eficaces y podrian
asociarse con efectos adversos.

Los probidticos, los prebidticos y los simbidticos se
utilizan con mucha frecuencia en pacientes con SlI;
el trasplante de microbiota fecal podria representar
un nuevo tratamiento, pero se requieren estudios
especificos para establecer conclusiones firmes.

Los probioticos son microorganismos vivos no
patogénicos que cuando se administran en cantidades
adecuadas se asocian con efectos positivos sobre la
salud. Los efectos son especificos de especie y no
pueden generalizarse. Los prebiéticos son disacaridos
u oligosacéridos, como inulina y galactooligosacaridos,
gue modulan la composicion y la actividad de la
microbiota intestinal. Los probidticos y los prebidticos
pueden combinarse (simbidticos), de modo que los
prebidticos favorezcan selectivamente el desarrollo de
ciertos probidticos, con accion sinérgica. Los beneficios
de estos compuestos en pacientes con Sl puden
atribuirse a la reduccién de la inflamacion de bajo grado,
la mejora de los trastornos de la motilidad intestinal,
la modulacién del metabolismo de sales biliares y la
reduccion de gérmenes patégenos. En algunos estudios,
ciertas combinaciones de prebiéticos, entre ellas,
L-triptofano, inulina, carbén vegetal, niacina, vitaminas
del grupo B (B,, B,, B,) y probidticos (Lactobacillus
sporogenes, L. acidophilus, Streptococcus thermophilus),
se asociaron con la reduccién de los sintomas del SlI. Sin
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embargo, 2 metanalisis mostraron escasa eficacia para los
prebidticos y los simbidticos en el SII. En cambio, el uso
de L. plantarum DSM 9843, Escherichia coli DSM17 252
y S. faecium se acompand de la reduccion significativa

de los sintomas. Las recomendaciones consideran una
intervencién de prueba de 12 semanas.

Tratamiento farmacolégico del SII-D

Las opciones terapéuticas para el SII-D consisten
en antibidticos (rifaximina), agonistas periféricos de
los opioides, agonistas/antagonistas opioides mixtos,
secuestradores de acidos biliares y antagonistas de los
receptores 5-HT3.

La rifaximina es un antibiético no absorbible, asociado
con la reduccion significativa de la sintomatologia general
del SlI, la distension y la diarrea después de 2 semanas
de tratamiento. La rifaximina es bien tolerada, con
incidencia de efectos adversos similar a la de placebo. Los
tratamientos repetidos parecen eficaces en pacientes con
sintomas recurrentes.

La loperamida es un agonista periférico de los
receptores opioides y, utilizada con frecuencia como
terapia farmacoldgica de primera linea en pacientes con
SII-D. El farmaco inhibe los movimientos peristalticos y
reduce el volumen de materia fecal. Puede utilizarse en
pacientes con diarrea crénica y sintomas intermitentes,
segun la necesidad. Sin embargo, a pesar de la eficacia
para reducir la frecuencia de las deposiciones y mejorar su
consistencia, la loperamida no mejora la sintomatologia
general del SlI ni el dolor abdominal, el cual puede
ser, incluso, un efecto adverso del f&rmaco. Asimismo,
la loperamida debe utilizarse con precaucion en los
pacientes con SII-M por el riesgo de constipacion grave.

La eluxadolina es un agonista opioide p y un
antagonista opioide &. Al igual que la loperamida, se
asocia con el enlentecimiento del transito intestinal
por sus efectos sobre los receptores p y la reduccion
del dolor visceral, por la accion sobre los receptores 8.

La constipacién y las nduseas son efectos adversos del
farmaco; una minoria de pacientes presenta efectos
adversos mas graves, como disfuncion del esfinter

de Oddi o pancreatitis autolimitada. Por lo tanto, el
tratamiento con eluxadolina esta contraindicado en
pacientes con antecedente de pancreatitis, obstruccién de
los conductos biliares, disfuncion del esfinter de Oddi o
consumo de alcohol.

Los secuestradores de acidos biliares, como la
colestiramina, el colestipol y el colesevelam, son opciones
terapéuticas Utiles para pacientes con SII-D, sobre todo en
aquellos con mala absorcion de &cidos biliares, presente
en mas de la cuarta parte de esta poblacion. Estos
farmacos se asocian con mejoria de la consistencia de las
heces y disminucién de la frecuencia de los movimientos
intestinales. La limitacién principal de estos agentes es
gue interfieren con la absorciéon de otros farmacos y
causan riesgo de constipacion; sin embargo, esta Ultima
complicacion se controla con el ajuste adecuado de la
dosis (inicio con dosis bajas y aumentos graduales).

Los antagonistas de los receptores de serotonina
5-HT3, como alosetrén, ondansetrén y ramosetrén, se
crearon inicialmente para el tratamiento de las nduseas



inducidas por la quimioterapia; sin embargo, también
reducen el tiempo de transito en el colon. El alosetrén se
asocia con el alivio del dolor abdominal, de la frecuencia
y la consistencia de las heces, y de la calidad de vida

en pacientes con SII-D. El riesgo de colitis isquémica y
constipacion debe tenerse en cuenta; los antagonistas
5-HT3 deben indicarse con precauciéon en pacientes
seleccionados en dosis iniciales bajas.

Tratamiento farmacolégico del SlI-C

Los agentes que aumentan el volumen de las heces y
los laxantes osméticos se consideran la terapia de primera
linea para el SII-C. Los suplementos de fibras solubles,
como Psyllium e Ispaghula, se asocian con la mejoria
general de los sintomas, mientras que la ingesta de fibras
insolubles no se acompafia de mejoria sintomatica e,
incluso, puede agravar las flatulencias y el dolor abdominal.

El polietilenglicol es un laxante osmético que mejora
la constipacién, con buena tolerancia, pero no parece
mejorar el dolor abdominal.

Los agonistas de los receptores de serotonina 5-HT4
actlian como procinéticos y mejoran la motilidad
intestinal. No obstante, el uso de cisaprida y tegaserod
se complica por el riesgo de eventos adversos cardiacos
isquémicos y arritmias.

La prucaloprida no parece asociarse con aumento
del riesgo de efectos adversos cardiacos. La eficacia de
este farmaco no se evalud en pacientes con Sll, pero
si en aquellos con constipacion crénica idiopatica, y es
una alternativa terapéutica Util en las personas que no
responden a los laxantes.

La lubiprostona es un derivado de prostaglandina
gue activa de manera selectiva los canales de cloro de
tipo 2, con lo cual se estimula la secrecion intestinal de
fluidos. El farmaco mejora la constipacion y los sintomas
generales del SlI, pero ejerce efectos moderados sobre el
dolor abdominal. Tienen un perfil favorable de seguridad.
La linaclotida aumenta la secrecion intestinal de cloro
por el requlador transmembrana de la fibrosis quistica
mediante la guanilato ciclasa C. El efecto adverso mas
frecuente es la diarrea. Por su parte, la linaclotida parece
la mejor alternativa farmacoldgica para aliviar la distension
abdominal en pacientes con SlI-C.

Tratamiento farmacoldgico del SlI-M, con diarrea
y constipacion

Este subtipo es dificil de tratar; el patron sintomaético
mixto podria ser consecuencia de una enfermedad
subyacente o de las mismas intervenciones farmacolégicas,
de alli la importancia de la anamnesis detallada. La
mayorfa de los pacientes con SlI-M presenta periodos
alternantes de constipacion y diarrea; en ocasiones,
los sintomas obedecen a la acumulacion progresiva de
materia fecal durante los periodos de constipacion, con
eliminacién intestinal andmala posterior. Las opciones
terapéuticas son las mismas que las sefialadas en cada uno
de los subtipos de SlI, con adaptaciéon temporal segun la
sintomatologia. Durante los periodos de constipacion se
utilizan agentes de volumen o laxantes osmoticos, y en los
periodos de diarrea, secuestradores de acidos biliares
o loperamida.
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Terapia farmacolégica para el dolor abdominal

En general, el SII-D, el SII-C y el SII-M se asocian con
dolor abdominal relacionado con la hipersensibilidad
visceral, la alteracion en la contractilidad de la capa
muscular gastrointestinal y la distension del colon. Los
antiespasmadicos reducen el dolor gastrointestinal
por efectos anticolinérgicos (dicicloverina) o el bloqueo
de los canales de calcio (otilonio, mebeverina). Estos
agentes, utilizados individualmente o en combinacién
con simeticona, son eficaces para el alivio del dolor. El
aceite de menta actla como agente antiespasmaodico
por el bloqueo de los canales de calcio. La trimebutina
es un agonista periférico de los receptores opioides
u, k y & que regula la liberacién gastrointestinal de
diversos péptidos, entre ellos, motilina, péptido intestinal
vasoactivo, gastrina y glucagon. La trimebutina acelera el
vaciado gastrico y modula la contractilidad del colon; en
modelos con animales, disminuye los reflejos inducidos
por la distension abdominal. El farmaco es eficaz para el
alivio del dolor agudo y crénico.

Los pacientes con dolor abdominal crénico pueden
beneficiarse con el tratamiento con antidepresivos, que
aumentan la liberacion endoégena de endorfinas, inducen
la activacion de las vias descendentes inhibitorias de
dolor por medio del antagonismo de la norepinefrina 'y
regulan los efectos neuromoduladores de la serotonina.
Los agentes de accion central ejercen efectos no
relacionados con la mejoria del estado de animoy
pueden modificar la motilidad gastrointestinal. En los
pacientes con SII-D pueden indicarse antidepresivos
triciclicos, mientras que en los pacientes con SlI-C se
prefieren los inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina por sus efectos procinéticos. La escasa
adhesion de los pacientes constituye una limitacion para
el uso de estos agentes.

Por los efectos sobre el sistema nervioso autbnomo,
el nucleo dorsal del vago y el sistema nervioso entérico,
las benzodiazepinas podrian desempefar un papel en el
tratamiento del SlI, especialmente para el dolor visceral.
En pacientes con SII-D y SlI-M, el dextofisopam parece
mejorar las caracteristicas de las heces en hombres y
muijeres, aunque la frecuencia de las deposiciones solo
parece mejorar en las mujeres. El farmaco no ejerce
efectos sobre la distension abdominal, la evacuaciéon
incompleta o los puntajes de ansiedad y depresion. No
obstante, se requieren mas estudios para conocer los
posibles beneficios clinicos de dextofisopam y otras
benzodiazepinas en pacientes con SlI.

Conclusion

El SIl es un sindrome frecuente, con consecuencias
muy desfavorables sobre la calidad de vida de los
pacientes. Su diagndstico se establece por medio de una
historia clinica exhaustiva, el examen fisico y las pruebas
diagnosticas seleccionadas. El tratamiento del Sl atn
es un desafio clinico y debe basarse en los sintomas
principales de los pacientes; el tratamiento del dolor
abdominal es particularmente problematico.

PN Informacion adicional en
M wwwisiicsalud.com/dato/resiic.php/169175
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9 - Rifaximina en la Enfermedad de Crohn
en Remision

Tocia C, Dumitru |, Dumitru E y colaboradores

Medicine (Baltimore) 100(1):1-8, Ene 2021

La microflora intestinal desempefia un papel
importante en muchas enfermedades, incluida la
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell). Los pacientes
con Ell en remisién suelen presentar sintomas del
sindrome de intestino irritable (SIl) como comorbilidad,
gue pueden confundirse con el agravamiento de la Ell.
Se estima que la disbiosis cumple también un papel
potencial en la patogénesis de la Ell. En el 39% de los
pacientes con Ell se detectan sintomas gastrointestinales
funcionales, en especial en aquellos con enfermedad
de Crohn (EC). Estos sintomas se asocian con mayor
utilizacion de los servicios de salud, ansiedad o
depresion y deterioro de la calidad de vida (CV).

La rifaximina ha demostrado ser eficaz en el Sl
con diarrea como sintoma predominante (SII-D), que
constituye la base para el tratamiento de los pacientes
con Ell'y sintomas de SlI. El objetivo de este estudio fue
evaluar la eficacia de la rifaximina en el tratamiento de los
sintomas similares al Sll en pacientes con EC en remision.

En el inicio, para el estudio se seleccionaron 134
pacientes con EC asistidos en un hospital de Rumania,
entre enero de 2017 y diciembre de 2018. Los criterios
de inclusion fueron edad > 16 anos; EC en remisiéon
demostrada por endoscopia; calprotectina fecal
< 50 mg/g; proteina C-reactiva (PCR) < 0.5 mg/dl;
sintomas similares al Sll (dolor abdominal recurrente
> un dia/semana en los Ultimos 3 meses) y al menos
dos criterios de los siguientes: dolor en la defecacion,
cambio en la frecuencia evacuatoria y cambio en
el aspecto de las heces. Los criterios de exclusion
fueron diarrea de etiologia infecciosa y sindrome
de intestino corto. El protocolo fue aprobado por el
comité institucional de ética y los pacientes firmaron un
consentimiento informado al ingresar al estudio.

Después de aplicados los criterios de exclusion,

86 pacientes se incorporaron en el protocolo. Los
participantes fueron asignados aleatoriamente a
recibir rifaximina (n = 44) o no (n = 42). El estudio no
tuvo enmascaramiento. El tratamiento con rifaximina
consistié en 3 series sucesivas de tratamiento/reposo
farmacologico (rifaximina en dosis de 1200 mg/dia
por 10 dias; luego, reposo por 20 dias), en 3 meses
consecutivos. Los pacientes del grupo control solo
recibieron tratamiento antiespasmaodico, segun las
normas locales.

El grado de actividad de la EC se evalud con
endoscopia, el Simple Endoscopic Score for Crohn’s
Disease y los valores de calprotectina fecal y PCR.

La gravedad de la distensién y el dolor abdominal

se analizaron con una escala visual analégica. La
consistencia de la materia fecal se valoro con la por
la Bristol Stool Form Scale (BSFS). La CV se midio con
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Novedades seleccionadas

el Short Inflammatory Bowel Disease Questionnaire.
Los pacientes registraron datos en forma diaria por

al menos 7 dias. Luego, las variables se analizaron
mensualmente, excepto la endoscopia, que se repitié al
final de los 3 meses de estudio.

Las variables continuas se expresaron como medias
+ desviacion estandar y las variables categéricas,
como frecuencias absolutas y porcentajes. Cuando la
distribuciéon fue normalidad se analizd con la prueba de
Shapiro-Wilk. Las comparaciones se realizaron con la
prueba de ANOVA y de Kruskal-Wallis para las variables
continuas y con la prueba de chi al cuadrado para las
variables categoricas. La prueba de Bonferroni se uso6
para las comparaciones multiples. Un valor de p < 0.05
se consider6 estadisticamente significativo.

No hubo diferencias significativas en los datos iniciales
de ambos grupos. La edad de los pacientes fue de
39.5 + 11.5 afios en el grupo de rifaximina y de 35.0
+ 9.8 afios en el grupo control. Aproximadamente, la
mitad de los participantes eran hombres. La localizacion
intestinal mas frecuente de la EC fue el colon,
seguida por la zona ileocolénica y el ileon. El fenotipo
inflamatorio estuvo presente en un nimero significativo
de pacientes. La duracion de la enfermedad fue 6.0 +
3.5 afios en el grupo de rifaximina y 8.0 £ 5.0 afos en
el grupo control. La mayoria de los pacientes recibia
azatioprina, algunos con un la administracién adicional
de un antifactor de necrosis tumoral (TNF).

Los valores de PCR y de calprotectina fecal fueron
normales en ambos grupos, en tanto que los puntajes
de dolor abdominal y distension estuvieron elevados en
todos los pacientes. La consistencia de la materia fecal
fue similar en los dos grupos. Por Ultimo, se observé
disminucién en los puntajes de la CV.

El puntaje de distensién abdominal mostrd una
mejoria significativa después del primer mes de
tratamiento en el grupo de rifaximina (p < 0.001). El
efecto terapéutico se mantuvo durante la segunday
la tercera administracion del farmaco. El puntaje de
dolor abdominal también mostré mejoria significativa
en el grupo de rifaximina luego de las 2 primeras
administraciones del tratamiento (p < 0.001). El
efecto beneficioso se mantuvo después de la tercera
administracion. En el grupo control se observé mejoria
inicial en el puntaje de dolor abdominal, que no se
registré en el Ultimo mes. La CV mostré mejoria en
el grupo de rifaximina, pero no en el grupo control.

El puntaje de consistencia de la materia fecal mejoro
significativamente en el grupo de rifaximina durante los
3 meses de estudio (p = 0.02). En el grupo control se
observé una mejoria leve en el segundo mes.

La mejorfa de los sintomas similares al Sl y de la CV
en los pacientes del grupo de rifaximina se analizaron
en relacion con el tratamiento de base (azatioprina
frente a azatioprina/anti-TNF) y no se hallaron
diferencias significativas.

No se registraron eventos adversos durante el estudio
en ninguno de los dos grupos.



Los sintomas intestinales varian ampliamente en los
pacientes con Sll. Como en los estudios de eficacia no
se evalUa solamente una variable Unica, se consideran
varias variables de resultado en conjunto (dolor
abdominal, distension, consistencia de las heces),
medidas con herramientas validadas (escala visual
analogica, BSFS). Estas variables se correlacionan con
los datos clinicos y los biomarcadores inflamatorios de
actividad de la Ell. La presencia de sintomas intestinales,
sin actividad inflamatoria, conduce a los clinicos al
diagnostico de sintomas funcionales. Los pacientes con
grado marginal de inflamacién y sintomas conforman
otra categoria: en este grupo se realiza una evaluacién
endoscopica previa a la iniciacion del tratamiento. No
obstante, los pacientes con inflamacion marginal fueron
excluidos de este estudio.

Los sintomas gastrointestinales funcionales suelen
tener un impacto significativo en la CV de los pacientes,
asi como en la utilizaciéon de los servicios de salud. Los
autores indican que el reconocimiento adecuado de
los sintomas funcionales y su tratamiento apropiado es
importante.

La rifaximina ha demostrado ser eficaz en la
modulacion de la microflora intestinal, en particular
en pacientes con SII-D. En este estudio, el farmaco fue
eficaz en pacientes con EC en remision. La mejoria se
verificé en el primer mes de tratamiento y se prolongé
por 3 meses. Si bien se registrd alguna mejoria en el
grupo control, la cantidad de pacientes en el grupo
de rifaximina que alcanzé los criterios de mejoria fue
significativamente mayor. El resultado se mantuvo
cuando se analizaron por separado los pacientes
tratados con azatioprina y aquellos asignados a
azatioprina mas el agregado de un anti-TNF.

La manipulacién de la microflora intestinal mediante
el trasplante fecal actualmente es motivo de interés y
se llevan a cabo estudios con resultados promisorios en
pacientes con Ell.

Como limitaciones del estudio, los autores sefialan
el nimero pequefo de participantes, la ausencia de
un grupo control asignado a placebo y la ausencia de
enmascaramiento del paciente y los investigadores.

En conclusién, la rifaximina en dosis de 1200 mg/dia,
durante 10 dias por mes, por 3 meses consecutivos,
es eficaz para controlar los sintomas similares al Sl en
pacientes con EC en remision.

N Informaciéon adicional en
M’ \vww.siicsalud.com/dato/resiic.php/169111

10 - Incidencia de Ulceras Esofagicas
Cohen D, Bermont A, Richter V, Shirin H

Acta Gastro-Enterologica Belgica 84(3):417-422, Jul 2021

Las Ulceras esofagicas tienen una prevalencia baja y
pueden deberse a diferentes etiologias. La enfermedad
por reflujo gastroesofagico (ERGE) es la causa més
frecuente de las Ulceras esofagicas. Estas también
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pueden ser causadas por farmacos, agentes infecciosos,
radioterapia, neoplasias y otras enfermedades.

El objetivo del presente estudio fue evaluar de forma
sistematica a pacientes con Ulceras esofagicas y describir
sus presentaciones, hallazgos endoscépicos, etiologias,
tratamientos, complicaciones y resultados.

Se realizé un analisis descriptivo retrospectivo de los
pacientes adultos con Ulceras esofagicas diagnosticadas
de forma endoscépica, que concurrieron a un centro
de atencion terciaria en Israel. Se incluyeron a todos los
sujetos que fueron sometidos a endoscopia del tracto
gastrointestinal superior entre 2009 y 2020. Los datos
demograficos y clinicos se extrajeron de las historias
clinicas electronicas. Solo se considerd la primera
endoscopia (caso indice). No se calculéd el promedio
del numero de Ulceras. Si se observaban multiples
Ulceras, se utilizd el tamafio de la Ulcera mas grande.
La etiologia de la Ulcera se determiné sobre la base de
los hallazgos clinicos, endoscédpicos y patolégicos. La
ERGE se diagnostico en funcion de hallazgos clinicos
y antecedentes documentados de ERGE, asi como
por hallazgos endoscopicos. El diagnostico de Ulceras
inducidas por farmacos o pildoras se basé en la historia
clinica y la ausencia de hallazgos endoscopicos o
patoldgicos que sugieran otra etiologia. Las Ulceras de
etiologias virales infecciosas se confirmaron mediante
evaluacion patoldgica. Se presté especial atencion a la
impresion del endoscopista, y si este determinaba que
una etiologia especifica era la causa de la Ulcera, se
asumia que este era el caso, a menos que hubiera un
indicio clinico o patolégico que sugiriera lo contrario.
Cuando no se pudo determinar de manera definitiva
el diagnostico, la Ulcera se clasificd como de “etiologia
desconocida”. Todas las endoscopias fueron realizadas
o supervisadas por un gastroenterélogo experimentado.

Se identificaron un total de 100 sujetos con Ulceras
esofagicas (prevalencia del 0.49%). El 53% de los
pacientes fueron varones, y el promedio de edad
fue 69.0 afos (rango: 19 a 96 anos). La mayoria
de los pacientes fueron hospitalizados. Veintinueve
participantes tomaban aspirina o antiinflamatorios no
esteroides (AINE) con regularidad.

La mitad de los pacientes se presenté debido a
hemorragia intestinal, que fue la presentacion clinica
mas frecuente. Otros sintomas frecuentes fueron dolor
abdominal o torécico, o ambos (26%), disfagia (21%),
vomitos (15%) y odinofagia (10%).

Se identificaron Ulceras esofégicas solitarias en 66
pacientes, el resto tenfan Ulceras esofagicas multiples. El
tamano de la Ulcera se describid en 51 de los informes
de endoscopia. El promedio del tamafio de la Ulcera fue
de 15.5 mm. La ubicacién mas frecuente de las Ulceras
fue el tercio inferior del es6fago (78%). La mayoria de
las Ulceras eran de base limpia (85%), pero se observéd
que 7 tenian hemorragia activa, mientras que otras
8 tenfan estigmas de hemorragia reciente. Quince

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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pacientes tenian Ulceras en otras partes del tracto
gastrointestinal superior. Los informes de endoscopia
describieron hernias de hiato en 25 pacientes, mientras
que en 24 casos se describieron signos de esofagitis
por reflujo. Se observé candida en 4 casos. Se tomaron
biopsias de la Ulcera con fines diagnoésticos en casi la
mitad de los casos (48%).

Se pudo identificar la etiologia de la Ulcera en 91 casos.

La causa mas frecuente fue la ERGE (57%). Las etiologias
infecciosas (5 casos) incluyeron candida, virus herpes
simple, citomegalovirus y Ulcera idiopatica por virus de
la inmunodeficiencia humana. En 3 pacientes la Ulcera
era maligna. Tres participantes también tenian ulceras
relacionadas con vémitos y nduseas previas. La etiologia
de la Ulcera en el 14% de los casos fue iatrogénica

o relacionada con la medicacion. Otras causas de
Ulceras incluyeron ingestion de una sustancia caustica,
enfermedad de Crohn, pénfigo, Ulcera marginal,
isquemia, impactacion de alimentos, esofagitis por
estasis debido a acalasia y lesiones térmicas debido

a la ingesta de alimentos calientes. Las etiologias de

las ulceras difirieron segun la ubicacion dentro del
esofago. El 94.7% de las Ulceras por ERGE se ubicaron
en el tercio inferior del es6fago. Las Ulceras debidas a
candida, pénfigo e impactacion de alimentos solo se
observaron en la parte superior del eséfago, mientras
gue las Ulceras por radioterapia solo se registraron en
la parte media del eséfago. Otras etiologias fueron mas
variables en cuanto a su localizacion.

Nueve pacientes se sometieron a tratamiento
endoscépico de la Ulcera. Las 9 Ulceras tratadas de forma
endoscépica tenian hemorragia activa o estigmas de
hemorragia reciente. En todos estos casos, el tratamiento
se describié como eficaz. Ningun paciente necesitd
repetir la endoscopia debido a la hemorragia de la
Ulcera esofégica. Se repitié la endoscopia en 5 casos por
razones diagnosticas o de “segunda mirada”, ninguna
de las cuales cambi¢ el diagnéstico o el tratamiento.

En 41 de los casos, el endoscopista recomendd repetir
la endoscopia de forma ambulatoria. En la mayoria de
los casos en los que se repitio la endoscopia de forma
ambulatoria se observé que la Ulcera se habia curado
por completo. Treinta pacientes recibieron transfusiones
de sangre, pero no estaba claro cuantos de ellos
requirieron las transfusiones especificamente debido a
su Ulcera esofagica. Casi todos los individuos recibieron
tratamiento con inhibidores de la bomba de protones.
Ningun paciente se sometié a esofagrama con bario. En
12 de los casos, el endoscopista recomendo realizar una
tomografia axial computarizada.

Solo un paciente tuvo una perforaciéon que complicod
la Ulcera esofagica y, posteriormente, murio. Esta fue
el Unico fallecimiento claramente relacionado con la
Ulcera esofagica. Otros cuatro pacientes murieron
durante sus hospitalizaciones, pero ninguno se
relaciond especificamente con la Ulcera esofégica.
Ningun enfermo fue intervenido por sus ulceras. No se
requirieron dilataciones.

El presente es uno de los pocos estudios que ha
analizado de forma especifica las Ulceras esofagicas.
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Se observo que, a lo largo de 11 afos, la prevalencia

de Ulceras esofagicas entre sujetos sometidos a
endoscopia del tracto gastrointestinal alto fue del
0.49%. Este porcentaje es mas bajo que el informado
en la bibliografia. Se identificaron 22 etiologias Unicas
de Ulceras esofagicas. Identificar la etiologia de la Ulcera
es clave para tratar de forma adecuada este trastorno.
Al igual que en otros estudios, la ERGE fue la principal
causa de las Ulceras esofagicas en el presente andlisis.
Curiosamente, se encontré que numerosas Ulceras

se debian a causas iatrogénicas o relacionadas con la
medicacion. Los AINE fueron la segunda causa mas
frecuente de Ulceras esofagicas. Como era de esperar,
se encontré que las numerosas etiologias de Ulceras
tienen predileccién por segmentos especificos del
esofago. De manera llamativa, los AINE causaron Ulceras
en todo el eséfago, incluido el tercio medio de este en
4 de 7 casos (57%). Las complicaciones relacionadas
con las Ulceras fueron raras en la presente cohorte. Una
de las 5 muertes registradas estuvo vinculada con la
Ulcera esofagica. La tasa de fallecimiento relacionad con
Ulceras del 1% informada en el presente estudio, fue
menor que la sefalada por otros autores.

La principal limitacion del presente estudio fue su
naturaleza retrospectiva. Es posible que los pacientes
con Ulceras esofégicas no se codificaran correctamente
como tales. Por lo tanto, la tasa de incidencia informada
puede ser mas bajo que en la realidad. El examen
patoldgico fue limitado.

En conclusion, la Ulcera esofagica es un diagnostico
poco frecuente que puede deberse a numerosas
etiologias. Esto Ultimo destaca la importancia y
necesidad de realizar una historia clinica y una
evaluacion exhaustivas para hacer el diagnéstico
correcto y tratar adecuadamente las Ulceras esofagicas.
Si bien la incidencia de Ulceras esofagicas es baja,

a menudo se asocian con morbilidad y mortalidad
significativas, lo que sugiere que estos pacientes deben
ser tratados y controlados de forma cuidadosa.

PN Informacién adicional en
M Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/169105

11 - Factores que Influyen en la Percepcion de
Sintomas de Sindrome de Intestino Irritable
en la Poblacion General

Zejnelagic J, Ohlsson B

BMC Research Notes 14(280):1-8, Jul 2021

La prevalencia estimada de sindrome de intestino
irritable (SIl) en la poblacién varia entre 1.1% y 45%.
La mayoria de los pacientes con Sll son asistidos en
el entorno de la atencién primaria, en funcién de los
sintomas referidos, luego de la descripcion general de
la sintomatologia del Sl por parte del profesional; de
hecho, en este &mbito, rara vez se utilizan los criterios
estrictos de Roma. Segun los resultados de un estudio,
solo el 21% de los pacientes con sintomas compatibles



con SlI realiza consultas profesionales y, habitualmente,
la inclusion de los pacientes con Sli en los estudios
clinicos solo tiene lugar en centros de atencion terciaria.

Ademas de los criterios de Roma, las escalas visuales
analdgicas son de ayuda para determinar la intensidad
de los sintomas gastrointestinales especificos y conocer
el bienestar psicolégico. En un estudio, la prevalencia
de estrés grave en la poblacion se aproximé al 74%;
es posible que el estrés se acompafie del aumento
de la hipersensibilidad visceral y la exacerbacion de
los sintomas de SIl mediante la activacion del eje
hipotalamo-hipofiso-adrenal. Los trastornos del suefo
también son frecuentes y se asocian con aumento de
la incidencia de depresién, morbilidad y mortalidad;
la prevalencia estimada de trastornos del suefio en
pacientes con Sl es del 37.6%.

El objetivo principal del presente estudio fue
determinar si el estrés crénico y los habitos de suefio se
asocian con la referencia de sintomas compatibles con
Sll'y sintomas gastrointestinales en la poblacién general;
también, se analizaron las posibles asociaciones entre
el estrés, los habitos de suefio, los sintomas de SIl'y
gastrointestinales en general y el bienestar psicolégico.

El Malmé Diet and Cancer Study, que incluy6 a 28 098
participantes, es un estudio de poblacién realizado entre
1991y 1996. En 2013, 6103 participantes de la Malmé
Diet and Cancer Cardiovascular Cohort (MDC-CC) fueron
evaluados nuevamente. El Malmé Offspring Study (MOS)
comenzé en 2013 con la inclusion de hijos y nietos
de los participantes de la MDC-CC (indice de inclusion
de 47%). Para el presente estudio se consideraron 2648
participantes del estudio original.

Para el MOS se aplicé una entrevista online que permitié
conocer aspectos sociodemograficos, habitos de vida
y antecedentes clinicos de cuestionarios utilizados con
anterioridad en estudios de poblacién. Especificamente, se
indagd acerca de la presencia de estrés cronico en el afio
previo y durante los Ultimos 5 afios, la calidad del suefio,
las horas de suefio por dia, las dificultades para conciliar el
suefo y la frecuencia de los despertares.

Se consideraron los pacientes que habian referido
sintomas gastrointestinales compatibles con SlI
segun los criterios de Roma lll (frecuencia mensual
de dolor abdominal en relacién con irregularidades
de los habitos evacuatorios). Con un cuestionario
sencillo se identificaron los pacientes con sintomas
gastrointestinales en las Ultimas 2 semanas que,
en un paso posterior, completaron escalas visuales
analégicas validadas, de 0 a 100 mm, para los sintomas
gastrointestinales especificos (dolor abdominal, diarrea,
constipacion, distensién abdominal y flatulencias,
vémitos y nduseas, influencia de los sintomas intestinales
sobre la vida diaria y bienestar psicolégico) en las 2
semanas previas. La calidad del suefo se clasifico como
muy buena, buena, promedio, mala y muy mala. Se
recabaron las horas de suefio por noche y las dificultades
para conciliar el suefio.

Las vinculaciones entre el estrés y los habitos del
suefio se evaluaron con modelos de regresién logistica
y modelos lineales generalizados, con ajuste segun los
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factores sociodemograficos y de estilo de vida.

Se analizaron 2648 participantes; el 47.5% (n = 1257)
eran hombres y el 52.5% (n = 1391), mujeres. El 11.9%
de los pacientes (n = 316) refirid sintomas compatibles
con SlI, mientras que el 17.3% (n = 459) manifestd
sintomas gastrointestinales.

Los pacientes con Sll refirieron con mayor
frecuencia sintomas gastrointestinales; la ausencia
de bienestar psicoldgico fue comun en pacientes con
Sll'y en aquellos con sintomas gastrointestinales. Los
pacientes con sintomas compatibles con Sll'y sintomas
gastrointestinales fueron, con mayor frecuencia,
mujeres y fumadores. Asimismo, consumieron menos
cantidades de alcohol en menos ocasiones. Los
sujetos con sintomas gastrointestinales fueron mas
jévenes y con mayor frecuencia estudiaban o estaban
desempleados, en comparacién con los participantes sin
sintomas gastrointestinales.

La percepcion de estrés crénico en el afo previo y
en los ultimos 5 afios se asocié con la presencia de
sintomas de Sl y gastrointestinales. La mala calidad
del sueno vy las dificultades para conciliar el suefo se
relacionaron con la percepcion del SlI, en tanto que el
sueno de mas de 7 horas de duracion se vinculo, de
manera inversa, con la presencia de SlI.

La referencia de mas de 3 despertares por semana se
asoci6 con el S, pero la correlacién fue menor cuando
el trastorno estuvo presente practicamente todas las
noches. La calidad promedio del suefo vy las dificultades
para conciliar el suefo casi todas las noches tendieron a
asociarse con los sintomas gastrointestinales, mientras
que el suefio de 7 horas tendio a relacionarse, de manera
inversa, con las manifestaciones gastrointestinales.

Los despertares con una frecuencia de entre 3y 6 por
semana se asociaron significativamente con los sintomas
gastrointestinales. El estrés cronico en el afio previo se
vinculd con los sintomas gastrointestinales, mientras que
el estrés cronico en los Ultimos 5 anos y las dificultades
para conciliar el suefio 3 veces 0 mas por semana se
asociaron con la propia referencia de SlI, sin interaccion
por sexo.

En relacién con los sintomas especificamente
gastrointestinales, las dificultades para conciliar el suefio
se relacionaron con constipacion, distension abdominal
y flatulencias, mientras que despertarse casi todas
las noches se asocié con nauseas y vémitos. El estrés
cronico, la menor calidad del suefio y los trastornos para
conciliar el suefo se vincularon con la reducciéon del
bienestar psicolégico.

Los resultados del presente estudio indicaron que
los sintomas gastrointestinales en las Ultimas
2 semanas se asociaron fuertemente con la presencia
de sintomas de SlI referidos por los participantes,
pero la magnitud de las vinculaciones difiri¢ de
manera considerable entre las dos cohortes.

Ademas, el estrés cronico se asocié con sintomas

de Sll'y gastrointestinales, y las dificultades para el
inicio del suefo se relacionaron con la referencia

de sintomas de SII. Por ultimo, el estrés crénico, los
trastornos del suefo, los sintomas de Sll 'y los sintomas
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gastrointestinales se asociaron con la disminucién del
bienestar psicolégico.

El estrés crénico puede inducir problemas de salud
fisica y mental, incluidos sintomas de SlI. En un estudio
previo, la depresién y la ansiedad fueron 33% y 19%
mas frecuentes en pacientes con SlI, respecto de los
controles, un factor que parece intervenir en la asociacion
existente entre el estrés y el SIl. En el presente estudio, si
bien el estrés fue importante en el SlI, la magnitud de los
sintomas gastrointestinales especificos y su influencia en
la vida diaria no estuvieron afectadas.

En el presente estudio de poblacion se analizé la
asociacion entre el estrés crénico y los trastornos del
suefio y los sintomas de Sll referidos por los pacientes,
los sintomas gastrointestinales en las 2 semanas
previas y el bienestar psicoldgico. Los participantes
del MOS completaron cuestionarios que permitieron
conocer los factores sociodemograficos, los habitos
de vida y el estado de salud; los individuos también
aportaron datos acerca de la experiencia de estrés
cronico y de trastornos del suefio en el afo previo o
en los ultimos 5 afos. La gravedad de los sintomas
gastrointestinales se determiné con escalas visuales
analdgicas. En los modelos finales con ajuste, el
estrés en el afo anterior se asoci6 con los sintomas
gastrointestinales (odds ratio [OR]: 1.347), mientras
gue el estrés en los Ultimos 5 afios (OR: 1.415) y las
dificultades del suefio > 3 veces por semana (OR: 2.153)
se relacionaron con el SlI. El estrés, el suefio de mala
calidad, las dificultades para conciliar el suefio y los
sintomas gastrointestinales o de Sl se asociaron con la
reduccion del bienestar psicolégico.

N Informacién adicional en
M’ \www siicsalud.com/dato/resiic.php/169108

12 - La Morfologia Gastrica y el Riesgo de
Reflujo Gastroesofagico

Cheng S, Hung K, Chiang H y colaboradores

Medicine (Baltimore) 100(38):1-10, Sep 2021

El movimiento involuntario del contenido gastrico
hacia el esofago, conocido como reflujo gastroesofagico
(RGE), se considera enfermedad cuando causa sintomas
o produce dafios. La relajacion espontanea transitoria
del esfinter esofagico inferior (EEl) y la imposibilidad
del EEIl en reposo para resistir la presion dentro del
estdbmago estan relacionadas con el reflujo en pacientes
con enfermedad por RGE (ERGE). El diagndstico de
ERGE es complejo, particularmente en las etapas
tempranas de la enfermedad. Los esofagramas
con bario permiten una evaluacion significativa de
la peristalsis esofagica y la presencia y extension
del RGE. A pesar de que autores indican que estos

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,

P  conflictos de interés, etc.

26

procedimientos ya no son necesarios para hacer el
diagnostico de ERGE, otros recomiendan una serie de
radiografias del tracto gastrointestinal superior para
diagnosticar anomalias peristalticas estructurales o
funcionales (incluido el RGE) del eséfago, el estomago
y el duodeno. Sin embargo, esto no se reconoce como
una herramienta estandar para confirmar la ERGE.
El estomago en cascada se ha identificado como
un factor de riesgo independiente de esofagitis por
reflujo endoscopico. Algunos informes sugirieron que
la gastroptosis puede proteger contra los sintomas
dispépticos, en lugar de causar dispepsia funcional. En
la actualidad, no esta claro el papel de la morfologia
gastrica en el riesgo de ERGE.

El objetivo del presente estudio fue analizar la
asociacion de la morfologia gastrica con el RGE.

El presente estudio observacional retrospectivo fue
realizado en Taiwan. Se incluyeron 777 sujetos de 19
a 75 anos, seleccionados al azar de entre 3000 a 3300
pacientes que se presentaron en un centro médico
para controles médicos anuales, desde principios
de 2008 hasta finales de 2010. Los seguimientos se
realizaron desde finales de 2008 hasta principios de
2022. Todos los participantes fueron sometidos a
una serie de radiografias del tracto gastrointestinal
superior. Aproximadamente 12 meses después de
esto, 39 participantes regresaron para un seguimiento
automotivado mediante endoscopia, y otros 164
participantes regresaron para una serie de radiografias
del tracto gastrointestinal superior, desde finales de
2008 hasta principios de 2011. La morfologia gastrica
(tipo 1 a 6) y el RGE fueron diagnosticados por un
especialista con experiencia en la lectura de radiografias
de bario. Todos los sujetos ayunaron durante al
menos 8 horas antes del estudio de doble contraste.
Cada paciente ingiri6 4 g de granulado efervescente
(aproximadamente 180 ml de harina de bario) con
una pequena cantidad de agua. El RGE se registro
durante el estudio fluoroscépico en tiempo real. Los
hallazgos del tracto gastrointestinal superior sobre la
union gastroesofdgica se clasificaron en 3 grupos: no
se observé reflujo y el contorno esofégico era liso (sin
RGE); episodio de RGE, con contorno esofagico distal
liso sin erosiones de la mucosa, estenosis o cicatrizacion
de la parte inferior del es6fago (RGE-s); y episodios
de RGE, complicados con erosiones o estenosis de
la mucosa o0 ambos, sobre el eséfago distal (RGE-d).
Todos los participantes completaron un cuestionario
de estilo de vida y sintomas. Las variables incluyeron el
tabaquismo y el consumo de alcohol. Los participantes
que tenian acidez de estémago y disfagia se incluyeron
en el presente estudio. Ademas, todos los participantes
se sometieron a un examen fisico en el que se registro
la edad, el sexo, el indice de masa corporal y los niveles
de colesterol total y de triglicéridos. Los odds ratios (OR)
fueron calculados con intervalos de confianza del 95%
(IC 95%). Se utilizaron pruebas estadisticas para realizar
las comparaciones entre los grupos.

La morfologia géstrica de tipo 1 fue la mas frecuente.
La incidencia de RGE-d y RGE-s fue del 19% (141/777)



y del 26% (200/777), respectivamente, mientras que
el 55% restante (436/777) no tenia RGE. La media de
edad fue de 40.89 afios en el grupo sin RGE; 41.59
afnos en el grupo RGE-s, y 46.18 afios en el grupo
RGE-d. El indice de masa corporal, el tabaquismo, la
hipertension y los niveles de triglicéridos séricos fueron
todos significativamente diferentes entre los grupos sin
RGE, RGE-s y RGE-d (p < 0.05).

Los grupos RGE-s (29.5%) y RGE-d (43.26%) tenian
mayor proporciéon de sujetos con morfologia gastrica de
tipo 2 que el grupo sin RGE (5.28%) (p < 0.001). Hubo
menor proporcién de sujetos con morfologia gastrica
de tipo 5 en los grupos RGE-s (10.50%) y RGE-d
(7.09%) que en el grupo sin RGE (45.06%) (p < 0.001).
El grupo sin RGE parecia tener menor proporcion de
sujetos con enfermedades crénicas como hipertension y
diabetes mellitus (ambas p < 0.05). Para los marcadores
plasmaticos, el grupo RGE-d parecia tener niveles
mas altos de proteina C-reactiva de alta sensibilidad,
colesterol total y triglicéridos que los grupos sin
RGE y RGE-s. Ademas, también se encontrd que los
triglicéridos eran mas altos en el grupo RGE-s que en el
grupo sin RGE (p < 0.05). Los sintomas como pirosis y
disfagia estuvieron presentes en proporciones mas altas
en el grupo RGE-d que en los grupos RGE-s y sin RGE
(p < 0.0167). Era méas probable que el reflujo ocurriera
en la posicion supina.

El analisis de regresion logistica univariado demostré
que la edad, el sexo masculino, el indice de masa
corporal alto, el tabaquismo, el consumo de alcohol, la
r-glutamil transferasa > 65, la morfologia gastrica tipos
2, 3y 5, las enfermedades cronicas y los marcadores
plasmaéticos se asociaron significativamente con el RGE-s
y el RGE-d (todos p < 0.05). El andlisis de regresion
logistica multivariado demostrd que el RGE-s y el RGE-d
estan asociados positivamente con el sexo masculino
(OR:2.07,1C 95%: 1.4 a 3.0, p < 0.05), la morfologia
gastrica tipo 2 (OR: 6.3, 1C 95%: 3.8 a 10.3, p < 0.001),
la morfologia gastrica tipo 3 (OR: 1.9, IC 95%: 1.0 a
3.4, p =0.042) y la hipertensién (OR: 2.1, IC 95%: 1.2
a 3.7, p =0.008), y se vinculé negativamente con la
morfologia gastrica de tipo 5 (OR: 0.3, 1C 95%: 0.2 a
0.5, p =0.008).

Entre los 39 participantes a los que se les realizd
una endoscopia 12 meses después del primer estudio
de imégenes, la esofagitis se diagnosticd con mayor
frecuencia en pacientes con morfologia gastrica de
tipo 2 (p < 0.05; p = 0.002). Ninguno de los pacientes
con morfologia gastrica de tipo 5 (10 de 39) fue
diagnosticado con esofagitis erosiva. Entre 164 sujetos a
los que se les realizd una segunda serie de radiografias
del tracto gastrointestinal superior meses después del
primer estudio, la morfologia gastrica de tipo 2 estuvo
presente en proporciones mas altas en los grupos
RGE-s y RGE-d que en el grupo sin RGE (p < 0.001).

Los resultados de los estudios de seguimiento por serie
de radiografias del tracto gastrointestinal superior y
endoscopia fueron similares a los de la primera serie de
radiografias del tracto gastrointestinal superior.

El RGE observado durante el estudio fluoroscépico
de rayos X podria ser reflujo fisiolégico o ERGE.
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Los episodios menores de RGE durante el estudio
radiolégico son una indicacion para un estudio
adicional. Los factores psicosociales contribuyen a los
sintomas de la dispepsia funcional, mientras que la
intensidad de estos sintomas esta relacionada con el
grado de deterioro de la calidad de vida. La radiografia
de doble contraste del tracto gastrointestinal superior
no es invasiva y permite observar directamente toda
la morfologia, incluido el eséfago, el estbmago,
el duodeno, asi como el RGE en tiempo real. La
morfologia gastrica de tipos 2 y 3, en particular la
tipo 2, parece facilitar la aparicion del fenémeno de
RGE. Por el contrario, la morfologia géastrica de tipo 5
puede reducir la incidencia del fenémeno de RGE. Los
participantes con morfologia gastrica de tipos 2 y 3
tenian mas probabilidades de presentar sobrepeso u
obesidad y ser varones. La proporcién de mujeres con
morfologia gastrica de tipo 5 fue significativamente
mayor que la de los varones. Ademas, los participantes
con este tipo morfoldgica tenian menos probabilidades
de presentar sobrepeso u obesidad. El fenémeno de
RGE se observd con mdés frecuencia durante el estudio
fluoroscépico de rayos X en la posicion supina que
en las posiciones de pie y prono. Las tasas de pirosis
y disfagia fueron mas altas en el grupo RGE-d que en
los grupos RGE-s y sin RGE. Los hallazgos radioldgicos
también demostraron que los sujetos con obesidad;
con valores elevados de colesterol total y triglicéridos;
con hipertension, diabetes, tabaquismo y consumo
de alcohol, tenian mas probabilidades de manifestar
fendmenos de ERGE. Ademas, se observd que los
varones y las personas de edad avanzada eran mas
propensos a tener RGE. Un estudio sugirié que la
obesidad y el sexo podrian alterar la presentacion
del tipo anatdmico gastrico. Posteriormente, el tipo
morfoldgico gastrico podria afectar el riesgo de RGE.
Es importante destacar que, en la actualidad, la
radiografia del tracto gastrointestinal superior no es una
medida aconsejable para la deteccion de ERGE debido
a la exposicion a la radiacion. Los autores del presente
estudio indican que el uso de estudios radiograficos
del tracto gastrointestinal superior podria ser valioso
en ciertos pacientes, como la evaluacion del estbmago
en cascada antes de la gastrectomia en manga
laparoscopica, pero esto aun necesita mas validacion.
Los resultados del presente estudio indican que la
morfologia gastrica de tipos 2 y 3 se asocia de forma
significativa con el fenédmeno de RGE, en comparacién
con otros tipos de morfologfa géastrica, particularmente
el tipo 2, lo que podria deberse a la estructura de la
plataforma medial del fondo gastrico con retencion de
bario y la ubicacién cercana a la unién gastroesofagica.
La morfologia gastrica de tipo 5 tenia menos
probabilidades de presentar el fenémeno de RGE que
los otros tipos, lo que puede deberse a su estructura
gastrica alargada, con la base del estbmago cayendo
hacia la cavidad pélvica. Estos hallazgos sugieren que
la morfologia gastrica puede desempenar un papel
importante en la modulacion del RGE.

PN Informacion adicional en
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CPeeieeee, Localidad.....cccumiiriiiiieeieeeee e PaliS .. Teléfono....ccooceeiieiiiiee,
desea consultar @l Dr..........ccooiiiiiiiiie e lo siguiente:

(en caso de que el espacio de consulta resulte insuficiente, ampliela en una pagina adicional)

Firma Aclaracion
L )

Las solicitudes de fotocopias, consultas a bases de datos, etc., no corresponde canalizarlas por Contacto directo.

con autores distinguidos
Para relacionarse con los autores cuyos articulos fueron seleccionados en esta edicion, cite a la Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica
(SIIC), a la coleccion Trabajos Distinguidos y a esta serie tematica especifica.

TD N° Titulo Direccion

1 Ensayos Aleatorizados de Inhibidores de la Bomba... | e Dr. J. Gao. Department of Pulmonary and Critical Care Medicine, Peking Union Medical

College Hospital, Beijing, China

2 Revisién Sistematica y Metandlisis: Asociacion... e Dr. A. C. Ford. Leeds Institute of Medical Research at St. James's, University of Leeds, Leeds,
Reino Unido

3 El Papel de la Neuromodulacion en el Estrefiimiento... | e Dr. H. De Schepper. Faculty of Medicine and Health Sciences, University of Antwerp, Bélgica

4 Asociacion entre la Litiasis Biliar y el Riesgo... e Dr. Aesun Shin. Department of Preventive Medicine, Seoul National University College of
Medicine, Seul, Corea del Sur

5 Revision sobre el Tratamiento del Sindrome... e Dr. A. Chlebicz-Wojcik. Institute of Fermentation Technology and Microbiology, Department of]
Biotechnology and Food Sciences, Lodz University of Technology, Polonia

6 Efectos de la Dieta Reducida en FODMAP... e Dr. M. J. Chang. Department of Industrial Pharmaceutical Science, College of Pharmacy,
Yonsei University, Kangwon-do, Corea del Sur

7 Articulo de Revision sobre el Espectro... e Dr. A. Sharma. Division of Gastroenterology/Hepatology, Medical College of Georgia, Augusta
University, Augusta, Georgia, EE.UU.

Avances Recientes en el Tratamiento... e Dr. R. Pellicano. Unit of Gastroenterology, Molinette-SGAS Hospital, Turin, Italia

Rifaximina en la Enfermedad de Crohn en Remision | e Dra. I. M. Dumitru. Faculty of Medicine, Ovidius University of Constanta, Rumania

10 | Incidencia de Ulceras Esofégicas e Dr. D. L. Cohen. The Gonczarowski Family Institute of Gastroenterology and Liver Diseases,
Shamir (Assaf Harofeh) Medical Center, Tel Aviv University, Zerifin, Tel-Aviv, Israel

1M Factores que Influyen en la Percepcion de Sintomas... | e Dr. B. Ohlsson. Department of Internal Medicine, Lund University, Skane University Hospital,
Malmé, Suecia

12 | La Morfologia Gastrica y el Riesgo de Reflujo... e Dr. Y-J. Wang. Department of Radiology, Mackay Memorial Hospital, Taipei, Taiwan (Republica

Nacionalista China)
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Autoevaluaciones de lectura

Por cada articulo extenso de Trabajos Distinguidos se formula una pregunta, con cuatro opciones de respuesta. La correcta, que surge de la lectura
atenta del respectivo trabajo, se indica en el sector Respuestas correctas, acompanada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista
que elabord la pregunta.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
Con relacién al asmay la A) Asma desencadenada por el ejercicio.
enfermedad por reflujo B) Asma y sintomas respiratorios nocturnos.
gastroesofagico, ¢en qué C) Asma tratada con agonistas adrenérgicos de accion prolongada.
1 situaciones parecen ser Utiles D) Asma tratada con agonistas adrenérgicos de accién corta.
los inhibidores de la bomba de E) A, By C son correctas.
protones (IBP)?
Senale el enunciado correcto para A) La infeccion por H. pylori se asocia con menor riesgo de sintomas de reflujo gastroesofagico (RGE).
las asociaciones entre el reflujo B) En pacientes con sintomas de RGE, el riesgo de esofagitis erosiva disminuye en aquellos con infeccion
gastroesofagico y la infeccion por H. pylori, respecto de los que no tienen infeccién.
2 por Helicobacter pylori: C) La infeccion por H. pylori no parece asociarse con riesgo de es6fago de Barrett diagnosticado por
endoscopia o histologfa.
D) Todos los enunciados son correctos.
E) La infeccion aumenta el riesgo de esofagitis erosiva y reduce el riesgo de eséfago de Barrett.
¢Qué utilidad podria tener la A) Tratamiento de primera eleccién.
neuromodulacion en el tratamiento B) Ultimo recurso.
del estrenimiento crénico C) Terapia de rescate antes de considerar la intervencién quirdrgica.
3 funcional? D) Ninguna de las respuestas anteriores es correcta.
E) Ay C son correctas.
Senale el enunciado correcto para A) La litiasis biliar aumenta el riesgo de tumores del tracto biliar.
los tumores del tracto biliar: B) La litiasis biliar aumenta el riesgo de tumores de vesicula.
C) La litiasis biliar aumenta el riesgo de tumores de los conductos biliares extrahepaticos.
4 D) La litiasis biliar aumenta el riesgo de tumores de la ampolla de Vater.
E) Todos los enunciados son correctos.
¢A cuél de los siguientes A) Probidticos.
corresponde la definicién B) Prebioticos.
“producto combinado de sustratos C) Simbidticos.
5 nutricionales, microorganismos D) Parabidticos.
beneficiosos y microorganismos E) Ninguno de ellos.
patégenos”?
¢Cudles son los efectos de la A) Reduccion moderada de los sintomas.
dieta reducida en oligosacaridos, B) Mejora leve de la calidad de vida.
disacaridos, monosacaridos y C) Ambos beneficios.
6 polioles fermentables (FODMAP) en D) Ningun beneficio.
pacientes con sindrome de intestino E) Depende de la duracion de la enfermedad.
irritable?
¢Cual de los siguientes es un efecto A) Aumento en la integridad de la barrera mucosa intestinal.
de la activacion del receptor de la B) Prevencion de la inflamacion.
guanilato ciclasa C? C) Atenuacion de la sensibilidad dolorosa intestinal.
7 D) Todas son correctas.
E) Ninguna es correcta.
¢Cudles son las opciones A) Los antibioticos, los agonistas opioides periféricos, los secuestradores de acidos biliares, los agonistas y
terapéuticas de eleccion para los antagonistas mixtos opioides y los antagonistas de los receptores de serotonina 5-HT3.
pacientes con sindrome de intestino B) Los agentes de volumen y los laxantes osmoticos.
8 irritable? C) Los procinéticos y los agentes que estimulan la secrecién de fluidos intestinales, como la lubiprostona y

la linaclotida.
D) Todas ellas, dependiendo del sintoma predominante.
E) Todas ellas, dependiendo de la edad de los pacientes.
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Respuestas correctas

TD N° | Respuesta Fundamento Opcion
A, By C son correctas. El tratamiento con IBP mejoré significativamente los sintomas del asma y la funcion pulmonar en pacientes con
asma desencadenada por el ejercicio, con asma y sintomas respiratorios nocturnos o tratados con agonistas
adrenérgicos de accion prolongada.

1 E
Todos los enunciados son En un metanadlisis se observé que la infeccién por H. pylori se asocia con menor riesgo de sintomas de reflujo
correctos. gastroesofagico (RGE). En pacientes con sintomas de RGE, el riesgo de esofagitis erosiva disminuye en aquellos

con infeccion por H. pylori, respecto de los que no tienen infeccion. La infeccion por H. pylori no parece

2 asociarse con riesgo de eséfago de Barrett diagnosticado por endoscopia o histologia. D
Terapia de rescate antes de | Segun una investigacion, la neuromodulacion podria ser una terapia de rescate del estrenimiento crénico
considerar la intervencion funcional antes de considerar la intervencién quirtrgica en pacientes que no responden al tratamiento
quirdrgica. conservador.

3 C
Todos los enunciados son En un metanadlisis con 7 estudios de cohorte y 23 de casos y controles, la presencia de litiasis biliar se asocio
correctos. con aumento del riesgo de tumores del tracto biliar, de vesicula, de canceres de los conductos biliares

extrahepéticos y de tumores de la ampolla de Vater.

4 E
Ninguno de ellos. Los probidticos se definen como microorganismos vivos beneficiosos para el huésped, mientras que los

prebidticos son sustratos que estimulan a los microorganismos favorables del huésped; los simbidticos
combinan probidticos y prebioticos.

5 E
Ambos beneficios. Segun los resultados de un metanalisis con 22 estudios realizados con pacientes con sindrome de intestino

irritable, respecto de otras intervenciones dietarias, la dieta reducida en FODMAP se asocia con disminucién
moderada de la gravedad de los sintomas y mejoria leve de la calidad de vida.

6 C
Todas son correctas. La activacion del receptor de la guanilato ciclasa C ayuda a mantener la integridad de la barrera mucosa,

previene la inflamacién y atenua la sensibilidad dolorosa visceral.

7 D
Todas ellas, dependiendo En los pacientes con sindrome de intestino irritable y diarrea como sintoma predominante, los antibiéticos,
del sintoma predominante. | los agonistas opioides periféricos, los secuestradores de acidos biliares, los agonistas y antagonistas mixtos

opioides y los antagonistas de los receptores de serotonina 5-HT3 son alternativas de eleccion. En cambio,

8 en los pacientes con Sl y constipacién como sintoma predominante, los agentes de volumen y los laxantes D

osméticos constituyen la primera linea de terapia farmacologica.
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