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Introduccién

Los trastornos funcionales y motores digestivos comprenden un amplio grupo de
patologias que pueden afectar a cualquier tramo del tracto digestivo. La causa
de los trastornos motores y funcionales es desconocida, pero sabemos que los
pacientes que los sufren pueden presentar alteraciones a cualquier nivel del eje
cerebrointestinal. En algunos casos, como el reflujo gastroesofagico o la acala-
sia, la alteracion es sobre todo motora, en el eséfago y la unién esofagogastrica.
En otros casos, como en el sindrome del intestino irritable o la dispepsia funcio-
nal, la alteracién parece mas difusa, ya que se puede afectar desde la transmi-
sion de los impulsos en el sistema periférico, hasta su interpretacion en el siste-
ma central. Asi, se sabe que los factores periféricos, como la inflamacién o la
infeccidn, y los factores centrales, como el estrés o los episodios de la vida coti-
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diana, tienen una influencia en el desarrollo de estos tras-
tornos.

Debido a la complejidad de los trastornos funcionales di-
gestivos, las potenciales dianas terapéuticas para su trata-
miento son también muy variadas. A lo largo de los afios se
han desarrollado diversos farmacos para el tratamiento de
estos trastornos, como los procinéticos y los antiespasmo-
dicos, o farmacos que cambian el entorno intraluminal, co-
mo los antisecretores o los probidticos. Sin embargo, mu-
chos de los tratamientos desarrollados han sido retirados
del mercado, o no han llegado a comercializarse debido a
los efectos secundarios que producian. En este trabajo va-
mos a comentar en detalle los nuevos tratamientos que se
han desarrollado para los trastornos funcionales y motores
digestivos, haciendo especial hincapié en los datos de que
disponemos sobre su eficacia y seguridad.

Novedades en el reflujo gastroesofagico

El tratamiento principal del reflujo gastroesofagico sigue
siendo la supresion de la acidez gastrica con farmacos an-
tisecretores. Sin embargo, se sabe que aproximadamente
el 30% de los pacientes con sintomas de reflujo no presen-
ta una respuesta satisfactoria al tratamiento. Para estos pa-
cientes se han desarrollado farmacos agonistas GABA, que
inhiben la relajacion transitoria del esfinter esofagico infe-
rior. Sin embargo, el Unico farmaco de este tipo disponible
en el mercado espafiol es el baclofeno, que presenta nu-
merosos efectos secundarios que dificultan su uso. En los
ultimos afios se han generado nuevos conocimientos sobre
un mecanismo hasta ahora desconocido como productor
del reflujo, la cdmara 4acida (acid pocket) que se produce
en la parte superior del estémago después de la ingesta (fi-
gura 1), y se han desarrollado tratamientos especificos, al-
gunos de los cuales se han comercializado recientemente
en Espafia.

«Acid pocket», 0 camara acida posprandial

En condiciones basales, el contenido del estémago es aci-
do, con un pH muy bajo, alrededor de 1, debido a la secre-
cion de acido clorhidrico. Durante la ingesta, los alimentos
se mezclan con las secreciones gastricas y se produce un
efecto buffer que neutraliza parcialmente la acidez del es-
témago. Llama la atencién que en muchos pacientes un
gran numero de los episodios de reflujo se producen du-
rante el periodo posprandial, cuando en teoria no hay aci-
do en el estémago. Algunos estudios realizados en Escocia,
mediante una retirada paulatina de un sensor de pH, intro-
ducido en el estémago durante el periodo posprandial, han
puesto de manifiesto que en la parte superior del estéma-
g0 Se crea una pequefia camara acida, relacionada con el
reflujo posprandial. Asi, la distancia entre la camara acida
y el epitelio escamoso esoféagico es menor en los pacientes
con reflujo gastroesofagico que en los controles, y la longi-
tud de la camara acida es igualmente mayor en los pacien-
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Figura 1. «Acid pocket», 0 cdmara é&cida posprandial. Consiste en una
atmosfera de 4cido que se crea por encima del contenido gastrico en

el periodo posprandial, cuando la mayoria del 4cido géstrico ha sido
neutralizado por los alimentos

tes. Asimismo, la posicién de la camara acida estd mucho
mas préxima al epitelio escamoso del eséfago en sujetos
con hernia de hiato de gran tamafio.

Tratamiento del «acid pocket»

La finalidad del tratamiento es aumentar la distancia que
existe entre la camara acida del estdbmago y el epitelio es-
camoso esofagico. El desplazamiento de la cdmara acida
hacia zonas mas caudales puede conseguirse mediante al-
ginatos, que son sustancias que crean una barrera fisica
sobre dicha cdmara, o mediante procinéticos, que favore-
cen el desplazamiento caudal de la cadmara al facilitar el va-
ciamiento géstrico.

Alginatos

Los alginatos son sustancias que se obtienen de unas al-
gas marinas que se encuentran en el Mar del Norte. Estas
sustancias reaccionan con el acido del estbmago formando
una capa gelatinosa y espesa. En Espafia estda comerciali-
zado Gaviscon®, que es una mezcla de alginato, bicarbo-
nato sédico y carbonato de calcio. La misiéon del bicarbo-
nato sédico es reaccionar con el acido formando CO,, que
se mezcla con el alginato y lo hace flotar sobre la superficie
gastrica. La funcién del carbonato de calcio es dar consis-
tencia al alginato. Como resultado de estas reacciones lo-
cales en el estdbmago, se forma una especie de balsa que
flota encima del contenido géastrico, que actla a modo de
tapén e impide el reflujo gastroesofagico. Esta mezcla con
alginato ha demostrado desplazar lejos de la unién esofa-
gogastrica la camara acida posprandial, y reducir el reflujo
gastroesofagico en el periodo posprandial®.

Una de las ventajas que ofrecen los alginatos es que ac-
tlan de forma local intraluminal, no se absorben y no se
metabolizan en el organismo, lo que les confiere un alto ni-
vel de seguridad. Carecen de efectos sistémicos, y no inte-
raccionan con las vias metabélicas de otros medicamentos,
por lo que pueden administrarse en mujeres embarazadas
y pacientes polimedicados, y combinarse con los inhibido-
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res de la bomba de protones (IBP). Algunos estudios re-
cientes han demostrado que en los pacientes que no res-
ponden adecuadamente a los IBP, la adicién de alginato a
estos farmacos produce una mejoria en una proporcion sig-
nificativamente mayor de pacientes, por lo que esta com-
binacién podria ser recomendable en estos casos. Si bien
lo légico es pensar que el alginato ha de impedir todo tipo
de reflujo, tanto 4cido como no 4cido, hasta hoy no existe
ningun estudio controlado que valore especificamente este
aspecto.

Procinéticos

Los farmacos procinéticos comercializados en Espafia son
basicamente agonistas de la 5-HT4, como la cinitaprida o
la prucaloprida, antiheméticos, como la metoclopramida, la
cleboprida y la domperidona, y farmacos con un mecanis-
mo dual de accion, como la levosulpirida. A dia de hoy, no
se dispone de ningun estudio que valore la accién de nin-
guno de estos farmacos sobre la cdmara acida posprandial,
por lo que su posible beneficio sobre ésta se desconoce. La
azitromicina es un antibiético macrélido similar a la eritro-
micina, que tiene una potente accién procinética, ya que
actla como agonista de la motilina. Recientes estudios han
mostrado que la azitromicina es capaz de desplazar la ca-
mara &cida posprandial (acid pocket) hacia zonas mas dis-
tales del estbmago, alejadas de la zona de transicion de los
epitelios esofagico y gastrico, y esto se asocia a un cambio
en las caracteristicas del reflujo, reduciéndose exclusiva-
mente el reflujo gastroesofagico de tipo &cido. Sin embar-
g0, la azitromicina es un antibiético, por lo que su uso ge-
neralizado en el tratamiento del reflujo no puede
recomendarse; por tanto, estos estudios han de conside-
rarse como una prueba de concepto del efecto de los pro-
cinéticos sobre la camara acida posprandial. Sin embargo,
la potencia y el mecanismo de accién de la azitromicina no
es la misma que la de otros farmacos procinéticos comer-
cializados en Espafia, por lo que serian necesarios mas es-
tudios especificos para conocer si éstos también poseen un
efecto similar al de los agonistas de la motilina.

Novedades terapéuticas del sindrome

del intestino irritable y otros trastornos
funcionales digestivos

El sindrome del intestino irritable es el trastorno funcional
digestivo méas conocido y posiblemente mas complejo. Se
trata de un trastorno multifactorial, por lo que las posibles
dianas terapéuticas de este trastorno son multiples. Por otro
lado, existen diferentes sintomas que se producen de for-
ma crénica pero que no llegan a cumplir los criterios del
sindrome del intestino irritable, y conforman otros trastor-
nos funcionales digestivos. En estos Ultimos afios se han
comercializado en Espafia diversos fArmacos y complemen-
tos alimentarios de origen natural para el tratamiento de estos
trastornos. Paralelamente, se han desarrollado dietas espe-
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cificas que podrian ayudar al tratamiento de estos pacien-
tes. Pero quizé la novedad principal es que en 2012 la
Agencia Europea del Medicamento (EMA) aprobé por pri-
mera vez un farmaco con la indicacion especifica de trata-
miento del sindrome del intestino irritable, la linaclotida, que
desde el afio 2014 ya esta disponible en Espafia.

Linaclotida

La linaclotida es un péptido sintético que actda estimulan-
do los receptores del subtipo C de la guanilato ciclasa (GC-
C), situados en la superficie luminal del epitelio intestinal.
La activacion de CG-C produce un incremento en los nive-
les de guanosin monofosfato ciclico (GMPc), tanto intrace-
lular como extracelular. El incremento de GMPc intracelu-
lar activa el regulador de la conductancia transmembrana
de la fibrosis quistica, que a su vez estimula la secrecion
de cloro y bicarbonato hacia la luz intestinal. El incremen-
to extracelular del GMPc en el espacio basolateral actia
incrementando el umbral sensorial de la neuronas noci-
ceptivas del colon, que son las productoras del dolor vis-
ceral a este nivel. El resultado final de estas dos acciones
es, por un lado, el incremento de la secrecion intraluminal
y el transito intestinal, beneficiosos para tratar el estrefii-
miento, y por otro lado el aumento del umbral sensorial del
colon, que permite actuar sobre el dolor visceral (figura 2).
Los ensayos clinicos controlados en fase 3 realizados con
linaclotida han incluido mas de 1.600 pacientes de nume-
rosos centros de Estados Unidos y Canadéa con sindrome
del intestino irritable y predominio de estrefiimiento (SlI-
C), y han demostrado una eficacia superior del tratamien-
to con linaclotida respecto a placebo en todos los criterios
de respuesta exigidos por la Food and Drug Administration
(dolor abdominal e incremento de deposiciones esponta-
neas completas) y la Agencia Europea del Medicamento
(EMA) (dolor y molestia abdominal, y alivio sintomatico),
asi como en todos los sintomas secundarios de IBS-C eva-
luados?*. Ademés, dado que la linaclotida ejerce su accion
estimulando los receptores de la guanilato ciclasa (GC-C),
situados en la superficie luminal del epitelio intestinal, no
requiere ser absorbida para ejercer su efecto, y ha mostra-
do un excelente perfil de seguridad. Asi, la frecuencia y el
tipo de efectos adversos registrados en los diferentes en-
sayos ha sido muy similar en los grupos tratados con lina-
clotida y placebo, con excepcién de la diarrea, que fue mu-
cho més frecuente en el grupo tratado con linaclotida (el
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Figura 2. La linaclotida actia estimulando la
secrecion de GMP-c, que produce, por un lado, un
incremento de la secrecion intestinal que puede ser
(til para el estrefiimiento y, por otro, una reduccion
de la excitabilidad de las fibras transmisoras del
dolor que puede ser Gtil para tratar el dolor visceral

20 frente al 3%). Sin embargo, la diarrea fue leve 0 mode-
rada en la mayoria de los pacientes, méas importante du-
rante la primera semana de tratamiento, y sélo provocé la
interrupcion del tratamiento en el 5% de los casos. No se
ha registrado ningun efecto adverso grave relacionado con
la diarrea, y globalmente la frecuencia de efectos adversos
graves en los diferentes ensayos ha sido minima, similar al
placebo, y en ningun caso relacionados con el tratamien-
to. Por todo ello, la linaclotida se presenta como un farma-
co completamente novedoso, con un mecanismo de ac-
cion muy definido, que desde su comercializacién ha
abierto nuevas posibilidades terapéuticas hasta ahora
inexistentes para estos pacientes.

STWH (iberogast®)

Se trata de una combinacion de 9 extractos vegetales, que
normalmente serfa considerado como un preparado de ti-
po homeopéatico, pero que ha sido comercializado en Espa-
fla como un producto farmacolégico. La idea de este pro-
ducto es que cada uno de los diferentes extractos vegetales
tiene una accién especifica sobre el tubo digestivo, por lo
gue esta combinacién podria actuar simultdneamente so-
bre diferentes mecanismos involucrados en los sintomas
funcionales digestivos. A diferencia de lo que ocurre con
muchos preparados de este tipo, iberogast® viene avalado
por varios estudios controlados que han demostrado una
mayor eficacia que el placebo sobre ciertos trastornos, co-
mo la dispepsia funcional o el sindrome del intestino irrita-
ble®. Asimismo, se han realizado estudios mecanisticos que
muestran que STW5 favorece la relajacion del fundus del
estdbmago e incrementa la actividad motora del antro gas-
trico, lo que puede ser un mecanismo favorecedor de los
sintomas en los pacientes con dispepsia funcional y sacie-
dad precoz o digestion pesada. Por ultimo, cabe resefiar
que este farmaco ha sido comercializado en paises como
Alemania desde hace mas de 40 afios, y ha mostrado un
alto perfil de seguridad; sus efectos secundarios son prin-

cipalmente reacciones de hipersensibilidad a alguno de los
componentes.

Tratamientos dietéticos

Muchos pacientes con trastornos funcionales digestivos
refieren que sus sintomas empeoran con las comidas. Por
este motivo, se han utilizado diferentes dietas en estos pa-
cientes, e incluso se han desarrollado diversos test de in-
tolerancias alimentarias, aungue la gran mayoria de ellos
sin una base cientifica sélida ni con resultados contrasta-
dos sobre su eficacia. Recientemente se ha desarrollado
en Australia una dieta que consiste en la supresion de oli-
gosacaridos fermentables, disacaridos, monosacéaridos y
polioles (FODMAP)S. Se trata de una dieta muy estricta,
que en estudios controlados con dieta estandar ha mos-
trado una mejoria significativa de los sintomas digestivos.
Tanto el dolor como la distensién abdominal y las flatulen-

Muchos pacientes con trastornos
funcionales digestivos refieren que sus
sintomas empeoran con las comidas»

cias se redujeron de forma significativa durante el consu-
mo de la dieta de exclusion, mientras que estos sintomas
permanecieron inalterados en los pacientes con dieta nor-
mal. Curiosamente, el efecto beneficioso de esta dieta se
ha observado tanto en pacientes con intestino irritable y
predominio de estrefiimiento como en los pacientes con
predominio de diarrea, si bien un cambio en la consisten-
cia y frecuencia de las deposiciones sélo se produjo en
estos ultimos. Uno de los posibles mecanismos por los que
esta dieta podria actuar es la disminucion en la produc-
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A recordar

plazo.

e F| reflujo acido posprandial esta relacionado con la formacién de una cdmara acida en la parte superior del estémago
(acid pocket), préxima a la zona de transicién del epitelio esofagogastrico.

e Un preparado con alginato ha sido comercializado recientemente en Espafa, y ha demostrado desplazar la cdmara acida
posprandial lejos de la unién esofagogastrica y mejorar el reflujo esofagogéastrico.

e En los Gltimos afos se han desarrollado nuevos tratamientos para los trastornos funcionales digestivos, que incluyen
tanto farmacos que acttan sobre la hipersensibilidad visceral de estos pacientes como sustancias de fitoterapia de re-
ciente comercializacion en Espafia y nuevas dietas de exclusion que han mostrado resultados esperanzadores a corto

e En 2012 se comercializé en Espafia un farmaco procinético que esta indicado exclusivamente en pacientes con estrefii-
miento y fracaso en el tratamiento con laxantes (prucaloprida), y la EMA acept6 el primer farmaco indicado exclusiva-
mente para el sindrome del intestino irritable (linaclotida).

ciéon de productos derivados de la fermentacion de azu-
cares, como el gas hidrégeno y metano, o los acidos gra-
sos de cadena corta. Sin embargo, la presencia de una
malabsorcion de hidratos de carbono parece no predecir
la respuesta a la dieta, ya que se ha descrito un efecto be-
neficioso similar en los pacientes con y sin intolerancia a
la fructosa. Igualmente, en los Ultimos afios el mismo gru-
po de investigadores ha sefialado que hay pacientes con
sindrome del intestino irritable que responden a una die-
ta sin gluten sin que sufran una enfermedad celiaca, co-
mo lo demuestra la normalidad en los resultados de los
estudios serolégicos, genéticos y anatomopatolégicos. De-
bido a la falta de un tratamiento eficaz para estos pacien-
tes, la aparicién de manipulaciones dietéticas realmente
efectivas podria suponer una alternativa terapéutica inte-
resante; no obstante, estas dietas son altamente restricti-
vas, y los estudios publicados al respecto sélo han valo-
rado su efecto a corto plazo (3 semanas). No esta claro si
un tratamiento prolongado puede provocar déficits alimen-
tarios que deben sustituirse, ni se conocen las posibles
pautas y efectos de la reintroducciéon de los alimentos, por
lo que consideramos que aun es pronto para hacer una
recomendacion general sobre este tipo de dietas que, en
caso de administrarse, deberian estar estrictamente con-
troladas por nutricionistas.

Nuevos farmacos procinéticos

Prucaloprida

La cisaprida ha sido el farmaco procinético mas utilizado
y del que tenemos mejor conocimiento. Este farmaco ejer-
cia su accion procinética al activar los receptores tipo 4
de la serotonina (5-HT4), que a su vez estimulan la secre-
cién de acetilcolina favoreciendo las vias estimuladoras de
la actividad motora intestinal. Debido a que a nivel cardio-
|6gico también existen receptores 5-HT4, se produjeron
algunos casos de arritmias graves en los pacientes trata-
dos con cisaprida que llevaron a la retirada de este farma-
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co. Desde entonces se ha producido un hueco importan-
te en las posibilidades de tratar a los pacientes con
alteraciones de la motilidad digestiva, que en Espafia ha
sido relativamente cubierto con farmacos como la cinita-
prida o la levosulpirida, cuyas principales indicaciones son
los trastornos motores del tracto digestivo superior (dis-
pepsia y reflujo). La prucaloprida se comercializé en Es-
pafia en 2012, y tiene todas las condiciones para poder
ocupar el hueco dejado por la cisaprida. Se trata de un
farmaco activador ultraselectivo de los receptores 5-HT4,
por lo que su accidon en dosis terapéuticas se ejerce ex-
clusivamente sobre los receptores situados en el intestino,
sin accion sobre los receptores cardiologicos de la seroto-
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nina, por lo que esta exento de efectos cardiovasculares.
En estudios en fase 2 y 3, la prucaloprida ha mostrado un
excelente perfil de seguridad, sin alteraciones en el ritmo
cardiaco ni en el periodo QT del electrocardiograma’. A
diferencia de otros procinéticos comercializados en Espa-
fia, la prucaloprida tiene como indicacién exclusiva el tra-
tamiento del estrefiimiento. Este efecto viene avalado por
estudios controlados en fase 3 sobre méas de 1.800 pa-
cientes tratados durante 12 semanas con 2 0 4 mg de pru-
caloprida. Estos estudios han revelado un efecto superior
de este farmaco sobre placebo en el nimero de deposi-
ciones espontaneas completas, el nimero de deposicio-
nes espontaneas, los sintomas abdominales relacionados
con el estrefiimiento, y la calidad de vida. El efecto secun-
dario mas frecuente fue la cefalea (documentada en un
25% de los pacientes durante el primer dia de tratamien-
to). Sin embargo, tras el primer dia de tratamiento la inci-
dencia de cefalea se redujo a un
12-13% de los pacientes. Otros
efectos secundarios fueron las
nauseas, la diarrea y el dolor ab-
dominal. El problema principal del
tratamiento con prucaloprida resi-
de en su elevado precio. Por ello,
no debe considerarse como un
farmaco de primera linea en el tra-
tamiento del estrefiimiento. Las
Gltimas guias terapéuticas euro-
peas del estrefiimiento consideran
que la prucaloprida esta indicada
en los pacientes con estrefiimien-
to que no han respondido a dos
laxantes diferentes®. @
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