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Resumen

El estrefiimiento crénico funcional es un trastorno funcional
digestivo muy frecuente, con una prevalencia en torno al 16% en la
poblacién adulta. Revisamos el tratamiento de segunda linea que
incluye el uso de probidticos, proquinéticos como Prucalopride, y
los nuevos farmacos secretagogos como Lubiprostona y Linaclotide.
Analizamos su mecanismo de accion, indicaciones y potenciales
efectos indeseables. Consideracion especial tiene el estrefiimiento
asociado al tratamiento con opiaceos, uno de sus efectos secundarios
mas frecuente. Para ello, los nuevos medicamentos denominados
PAMORA, antagonistas de los receptores opioides W periféricos:
naltrexona, alvimopan, naloxegol, nalmedina y la combinacién de
oxicodona-naloxona. En pacientes con defecacién disinérgica, el
tratamiento de eleccidn es la rehabilitaciéon anorrectal con técnicas
de biofeedback guiadas por Manometria. Por Ultimo, tratamientos
restringidos a pacientes muy seleccionados como la neuroestimulaciéon
sacra, el procedimiento de Malone y la colectomia subtotal.
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Abstract

Chronic functional constipation is a very frequent functional
gastrointestinal disorder, with a prevalence of around 16% in the adult
population. We review the second-line treatment which includes
the use of probiotics, prokinetics such as Prucalopride, and new
secretagogue drugs such as Lubiprostone and Linaclotide. We analyze
its mechanism of action, indications and potential side effects. Special
consideration is constipation associated with opioid treatment, one of
its most frequent side effects. For this, the new drugs called PAMORA,
antagonists of the peripheral W opioid receptors: naltrexone,
alvimopan, naloxegol, nalmedine and the combination of oxycodone-
naloxone. In patients with dyssynergic defecation, the treatment of
choice is anorectal rehabilitation with biofeedback techniques guided
by Manometry. Finally, treatments restricted to highly selected
patients such as sacral neurostimulation, the Malone procedure and
the subtotal colectomy.

Keywords:  constipation, Linaclotide,
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Introduccion

El estrefiimiento crénico funcional es un trastorno funcional
digestivo muy frecuente, con una prevalencia en torno al 16% en
la poblacién mayor de 18 afios, y que se eleva al 33% por encima
de los 60 afios. Afecta en mayor proporcion al sexo femenino, con
factores de riesgo bien conocidos como son el sedentarismo, bajo
nivel socioeconémico, depresion, uso de farmacos y enfermedades
endocrino-metabdlicas. Una vez descartado origen organico, la
mayoria puede tratarse en Atencidn primaria con medidas higiénico-
dietéticas, suplementos de fibra sintética y laxantes. En este capitulo
vamos a revisar las posibilidades de tratamiento una vez superado
el primer escaldn, considerando los probidticos, nuevos farmacos
proquinéticos y secretagogos, biofeedback, aplicacién de enemas,
estimulacion rectal, tratamiento quirdrgico y neuroestimulacion
sacra'. Especial consideracion haremos del estrefiimiento asociado a
opiaceos.

Probioticos

La microbiota intestinal juega un papel importante en la
motilidad gastrointestinal asi como en la inmunidad y la secrecion
intestinal. Se altera en una gran variedad de procesos asociados a
estrefiimiento que incluyen la obesidad, el sindrome de intestino
irritable con predominio estrefiimiento y enfermedades tumorales.
La microbiota afecta a multiples actividades metabdlicas, fermenta
sustratos energéticos desechados, reduce el pH intestinal, participa
en la produccién de vitaminas y hormonas, incrementa la inmunidad
digestiva y previene el sobrecrecimiento bacteriano. En el periodo
postnatal la interaccion de los elementos intraluminales influye en el
desarrollo del sistema nervioso entérico y su relacion con el sistema
nervioso central?.

Los sujetos con Estrefiimiento crénico tienen reducidas
las especies de Bifidobacterias y Lactobacillus en comparacion con
la poblacién general. Hay también pruebas de la relacién de las
bacterias con el intestino irritable postinfeccioso, desconjugacion de
las sales biliares, alteraciones en el volumen y composicién del gas
intestinal e interacciones de la flora intestinal con los alimentos®4.
Ciertas especies de Lactobacillus (acidophilus NCFM) reducen la
hipersensibilidad visceral presumiblemente por sobrerregulacion
de los receptores W y cannabinoides del intestino. Los probidticos
que contienen la cepa E.coli Nissle 1917 estimulan directamente el
musculo liso e incrementan la motilidad intestinal.

Los laxantes actuan indirectamente mejorando el
estrefiimiento a través de la normalizacién de la flora. Los individuos
con Estrefiimiento crénico sometidos a colectomia tienen reducidas
las especies de Lactobacillus y Bifidobacterium en las heces
examinadas antes de la intervencién, y se produce un aumento en el
periodo postoperatorio. En pacientes que reciben quimioterapia se
altera la microbiota resultando una disminucién del metabolismo de
los nucleédtidos, cofactores y vitaminas y aumenta el metabolismo de
los glicanos. Esta disbiosis es uno de los mecanismos de la mucositis
de la quimioterapia, de la pérdida de peso y del estrefiimiento
que sufren estos pacientes®. Una revision sistemdtica resume la
evidencia de los ensayos randomizados sobre el efecto de los
probidticos en el transito intestinal, apreciando un acortamiento

del mismo. El tratamiento mas efectivo es el que contiene especies
de Bifidobacterium®. Ademas del efecto en el transito intestinal y
rectosigmoideo, se producen mejorias en la consistencia de las heces
medida con la escala de Bristol, reduccién de la formacion de gas y
mejoria de la sensacion de evacuacidn incompleta. La dosis 6ptima y
la composicién mas idonea de las bacterias no esta bien establecida,
y el principal inconveniente de estos probidticos es su elevado
precio no financiado por la seguridad social. No existen estudios
comparativos con el empleo de laxantes o con los nuevos farmacos
disponibles como lubiprostona o linaclotide’.

Proquinéticos: prucalopride.

El papel de los proquinéticos es relativo en la medida en
que no corrigen alteraciones como la malfuncidn esfinteriana, la
secrecion intestinal reducida de los pacientes con estrefiimiento,
la hipersensibilidad visceral y el tono motor visceral. El transito
intestinal puede mejorar con estos farmacos, y sin embargo persistir
sintomas asociados al nimero o frecuencia de las deposiciones®.

Los antiguos proquinéticos como los agentes colinérgicos,
los anticolinesterasas y la cisaprida, tienen efectos secundarios
sobre receptores extraintestinales dando lugar a retencion vesical
y arritmias cardiacas, lo que condujo a la retirada de cisaprida en
2004. Sobre su analogo cinitaprida no existen estudios formales en
estrefiimiento y su uso se reduce a la consideracién de que uno de
sus efectos secundarios es la diarrea. Los farmacos anticolinesterasa
se han utilizado en el sindrome de Ogilvie y en la pseudoobstruccion
intestinal. Los antagonistas de los receptores tipo 2 de la dopamina
(domperidone y metoclopramida) pueden ocasionar efectos
secundarios extrapiramidales por lo que la Agencia Europea del
Medicamento aconseja limitar el uso de metoclopramida en dosis y
frecuencia. Ambos farmacos producen galactorrea y ginecomastia.

Se sintetizd6 un nuevo proquinético agonista de los
receptores 5-HT4 de la neurona mientérica con actividad sobre
la gastroparesia y la dispepsia, y de forma secundaria sobre el
estrefiimiento funcional. Prucalopride es tercera generacion de estas
moléculas con una gran afinidad y selectividad por los receptores
intestinales 5-HT4, sin efecto sobre el QT, y por tanto sin el temible
efecto secundario de las arritmias cardiacas. Acelera el vaciamiento
gastrico, aumenta el transito orocecal y el transito coldnico. Su vida
media es de 21h, el 60% se elimina sin cambios en la orina®®. La dosis
empleada es de 2 mgs al dia, y 1 mg en ancianos.

Los estudios pivotales que documentaron su aprobacion,
tuvieron como objetivo primario la obtencion de 3 deposiciones
completas a la semana en un periodo de tratamiento de 12 semanas,
con una media del 30% para la dosis de 2 mgs. Los objetivos
secundarios de al menos un aumento en el ritmo de deposiciones
y mejoria sintomdtica y en la calidad de vida, se obtuvieron en
aproximadamente la mitad de los sujetos tratados'®™'2, En un
metaanalisis se confirmé incremento de mas de 3 deposiciones a la
semana (RR 1,85), mas de un movimiento espontaneo semanal (RR
1,57), mejoria en la calidad de vida (RR 1,51) y mejoria sintomatica
(RR 1,47)'®. Este farmaco también ha mostrado utilidad en
comunicaciones puntuales sobre estrefiimiento en otros trastornos
como lesionados medulares, esclerodermia, pseudoobstruccion
cronica intestinal e ileo postquirdrgico.

En los ensayos clinicos, el 77,2% de los tratados y el 68,1%
de los del grupo placebo refirieron algin evento adverso durante el
estudio. El efecto mds comun fue la cefalea (25,2% con prucalopride



2 mg/dia y 14,3% con placebo), nauseas (19,1% vs 9,5%), diarrea
(12,3% vs 4,4%), dolor abdominal (12,3% vs 10,2%), distensiéon
abdominal 7,2% vs 4,8%), flatulencia (5,5% vs 3,4%) y discinesia
(5,5% vs 2%). La mayoria se presenta y autolimita al primer dia. En
los datos globales de tolerancia, los efectos adversos motivaron la
retirada del tratamiento en el 5,9% de los que recibian prucalopride
2 mgs frente al 3,6% de los del grupo placebo. El efecto indeseable
mas frecuente como causa de abandono (>2%) fue la cefalea, seguida
de nauseas, diarrea y dolor abdominal.

Prucalopride no se asocia con un rebote del estrefiimiento
o induccion de dependencia.

Nuevos farmacos secretatogogos: linaclotide y
lubiprostona.

Linaclotide

Es un péptido agonista de la guanilciclasa del enterocito
minimamente absorbible. Estimula los canales del cloro y la
secrecion de fluidos a la luz intestinal'. Su biodisponibilidad oral
es del 0,1% y se detecta menos del 1% en heces tras producirse
protedlisis en el tracto gastrointestinal. Es resistente a la pepsina,
tripsina, aminopeptidasas y quimotripsina y es capaz de superar
el tracto superior sin unirse a los receptores del GMPc. Ademas de
aumentar la secrecién intestinal, aumenta el transito y reduce la
hipersensibilidad visceral. Se utiliza a una dosis de 145 mcg al dia,
antes del desayuno 16,

Estudios preclinicos indican un aumento del tiempo transito
intestinal y de las secreciones. En estudios fase 2, acelera transito
coldnico, mejora funcion intestinal, disminuye el esfuerzo defecatorio
y reduce la gravedad del dolor abdominal vs placebo. Tiene efecto
nociceptivo sobre la hipersensibilidad gastrointestinal inducida por
stress e inflamacidn. Los resultados a esperar son en primer lugar la
mejoria del nimero de deposiciones en la primera semana; el dolor
y la distension abdominal son sintomas con respuesta mas lenta, a
partir del primer mes, obteniendo el maximo efecto a partir de la
semana 10. Esta secuencia debe explicarse al paciente asi como su
principal efecto secundario, la diarrea, que aparece en el 20% de
los casos. La mitad ocurre en la primera semana y habitualmente
se resuelve espontdneamente sin necesidad de reducir la dosis. La
vivencia de este efecto indeseable varia en cada paciente, incluso
algunos lo perciben como algo beneficioso y en otros es indolente sin
alterar su calidad de vida. Si persiste o incomoda, puede reducirse la
dosis a la mitad, o administrar dias alternos™’.

Lubiprostona

Este farmaco es un acido graso biciclico derivado de la
prostaglandina E que actua sobre los canales del cloro del segmento
apical del enterocito dando lugar a la secrecidn de agua y al aumento
en la motilidad intestinal. Activa receptores EP4 de prostaglandinas
activando los reguladores de la conductancia transmembrana de la
fibrosis quistica (CFTR). Lubiprostona produce cambios en la mucina,
favorece el desarrollo de la microbiota intestinal y un ambiente
antiinflamatorio. A diferencia de linaclotide no actua sobre el umbral
del dolor. Su biodisponibilidad oral es menor del 1%. La insuficiencia
renal no aumenta su farmacocinética; la insuficiencia hepdtica
moderada (Child-Pugh Ay B) aumenta el metabolito M3y los efectos
secundarios de la dosis estandar por lo que debe reducirse’s.

No tiene interacciones farmacoldgicas en voluntarios sanos
a dosis de 24 mcg dos veces al dia. Enlentece el vaciamiento gastrico,
aumenta el volumen gastrico en ayunas y reduce el maximo volumen
gastrico tolerado, y estos efectos son responsables de su principal
efecto secundario, las nauseas (9,4%); otros efectos indeseables
descritos son la diarrea (6,5%) y el dolor abdominal (3,%). Los estudios
a medio plazo de un afio de duracién muestran efecto sostenido del
farmaco sobre el nimero de deposiciones y el control de sintomas
asociados'®.

Estreiiimiento asociado a opiaceos

Consideracidon especial tiene el estrefiimiento asociado
al tratamiento con opiaceos, uno de sus efectos secundarios mas
frecuentes, incluso mayor que las nauseas, la anorexia o los vémitos?.
La alteracion de la propulsion hace que las heces permanezcan mas
tiempo, se absorba mas agua, ademas de disminuir la secrecién
intestinal y el efecto sobre la funcién del esfinter anal?'.

Esta nueva entidad reconocida en Roma IV adquiere
relevancia puesto que el dolor crénico afecta al 20% de la poblacién
y el empleo de mérficos estd adquiriendo proporciones epidémicas.
No es el dolor oncoldgico el que origina su mayor uso sino el dolor
crénico de origen musculoesquelético (51% de los consumidores) lo
que supone un gran porcentaje de la poblacién general®?. Los opiaceos
interaccionan con los receptores p y cannabinoides del intestino,
inhiben la propulsion y la secrecidn intestinal e incrementan el tono
del esfinter anal. Se presenta estrefiimiento en el 40% de los tratados,
bien como efecto secundario de novo o bien como exacerbacién
de un estrefiimiento previo?. Los laxantes osmoticos tradicionales
suelen ser inefectivos en el 50% de los casos por lo heterogéneo de la
patogénesis del estrefiimiento asociado a opiaceos y el estrefiimiento
crénico exacerbado. Los nuevos farmacos secretagogos, linaclotide y
lubiprostona, han mostrado eficacia.

Nuevos medicamentos apenas disponibles en nuestro
medio son los denominados PAMORA, antagonistas de los receptores
opioides W periféricos. De ellos la naltrexona tiene poco uso por
requerir administracion subcutanea, su efecto secundario mas
frecuente es el dolor abdominal seguido de diarrea y nauseas.
Alvimopan es un antagonista con mayor afinidad, se han descrito
eventos cardiovasculares por lo que la FDA solo admite su uso en
pacientes hospitalizados con ileo postquirdrgico. Naloxegol no
atraviesa BHE, tiene excrecidn biliar. Lo mas utilizado en nuestro pais
es la combinacion de oxicodona con naloxona, nombre comercial
muy conocido Targin®, siempre que su dosis sea menor que 80 mg
al dia®. Naldemedina es otro farmaco PAMORA que ha probado
eficacia superior a placebo con grado de recomendacion alto en el
tratamiento del estrefiimiento asociado a opidceos???, tanto en
pacientes oncolégicos como no tumorales?, mejorando sus sintomas
y su calidad de vida. Es bien tolerado en la mayoria de los casos con
efectos secundarios leves o moderados como dolor abdominal (8%),
nduseas y diarrea (7%), sin afectar a la eficacia analgésica. Se utiliza
via oral con una dosis diaria, y puede utilizarse en pacientes con
insuficiencia hepatica y renal moderadas.
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La rotacién de opioides puede ser util. Algunos estudios
encuentran que el fentanilo estrifie menos que la morfina; tapentadol
a su vez produce menos estrefiimiento que oxicodona®.

Biofeedback

La defecacién disinérgica es un trastorno funcional
anorrectal que afecta al 40% de los pacientes con Estrefiimiento
crénico funcional. El objetivo del biofeedback en estos pacientes
es restablecer un patron defecatorio normal, consiguiendo una
contraccion abdominal adecuada junto con la relajacion de los
esfinteres.

Las anomalias a corregir son las siguientes:
e contraccién anal paraddjica
e  relajacion anal incompleta
e esfuerzo del diafragma y prensa abdominal insuficientes
e hiposensibilidad rectal

El biofeedback estd indicado cuando se cumplan criterios
diagnosticos de disinergia y falta de respuesta al tratamiento
convencional del estrefiimiento.

Se trata de un tratamiento bien tolerado, no invasivo y al
alcance de las mayorias de las Unidades de Motilidad, si bien los
protocolos terapéuticos no estén bien establecidos®"8.

Antes de proceder a la rehabilitacion es necesario identificar
bien el problema y realizar un diagnéstico preciso y completo. Hay
que agotar la valoracién morfoldgica y funcional intestinal, si es
preciso con alguna técnica de imagen o colonoscopia y en pacientes
mas seleccionados la realizacién de un Tiempo de Transito Coldnico
con marcadores radiopacos. Revisemos el tratamiento médico
previo, maxime si el paciente viene derivado de Atencion primaria
o consultas en las que la premura del tiempo haya podido dar lugar
a un tratamiento insuficiente. En la Manometria anorrectal basal
identificaremos las alteraciones que estan determinando la disinergia,
asi como la comprobacién de que el paciente tiene una Prueba
expulsiva del baldn rectal patoldgica. La valoracion psicoldgica forma
parte del primer contacto con el paciente y si se detecta un trastorno
psiquiatrico mayor, es conveniente remitir a Salud mental para que
colaboren en la atencidn del paciente. Una vez realizado todo esto en
una primera consulta, damos nueva cita para reevaluacion e iniciar
rehabilitacion?.

En la primera sesion de biofeedback se explica al paciente
la anatomia y funcionamiento del aparato digestivo y la zona
anorrectal, asistiéndonos de dibujos e imagenes de manometria,
para pasar posteriormente al registro in vivo de su propio esfinter
anal. Los elementos distales que intervienen en la continencia y en
la evacuacion son complejos e incluyen tanto estructuras musculares
como nerviosas que proporcionan movimientos y sensaciones que el
paciente debe entender.

Como objetivos de la rehabilitacion, en caso de
hipertonia basal, indicaremos ejercicios de relajacion anal y control
diafragmdtico de la respiracion y del esfuerzo defecatorio. Si
observamos que el paciente es especialmente nervioso o inquieto
podemos aconsejar que acuda a algun Centro a aprender técnicas de
relajacidn. La maniobra defecatoria tiene que ser coordinada, buscar
una contracciéon abdominal adecuada, y simultdneamente obtener
una relajaciéon anal, o al menos en los primeros intentos, evitar
una anormal contraccién anal. Le insistimos que la expulsion fecal
es lo contrario de la contencidn. La mejora de la percepcion rectal
se trabaja con llenados intermitentes y en volumen decreciente del
baldn rectal. No esta establecido cémo debe ser el ritmo y nimero de
las sesiones, dependera mucho de las posibilidades de cada Centro,
pero habitualmente se realiza una media de 3-4 sesiones, separadas
entre si de 2 a 4 semanas.

En cuanto a la Eficacia del biofeedback en la defecacion
disinérgica, existen estudios comparativos en los que la
rehabilitacion es superior a placebo, dieta, biofeedback simulado,
diazepam y laxantes®. Los resultados son favorables en un 50-86%
de los casos, con una media del 69%. Estas variaciones seguramente
estan favorecidas por la inclusion de pacientes en los que predomina
un transito coldnico lento, en los que si no se ha documentado
claramente una disinergia defecatoria, el biofeedback no obtiene
resultados. Son factores de buen prondstico la emision de heces
duras, favorable disposicion del paciente a participar, una presion
de reposo elevada y una prueba expulsiva baldn rectal prolongada
(De 0,79, Especificidad 0,81)%". Los peores resultados se producen
en casos con tratamiento previo prolongado con laxantes®?33. El
biofeedback mejora calidad de vida y de los sintomas abdominales
asociados.

La American Neurogastroenterology Society (ANMS)
y la European Society of Neurogastroenterology and Motility
(ESMN)?"recomiendan el biofeedback en la defecacién disinérgica
con un nivel | y un grado A de evidencia.

Otros tratamientos

Para terminar, una referencia a otros tratamientos de uso
mads restringido™3*. La irrigacion transanal esta indicada sobre todo
en el estrefiimiento e incontinencia fecal de nifios con espina bifida o
malformaciones anorrectales. En adultos, para la disfuncién intestinal
neurdgena, obtiene un vaciamiento del colorecto distal hasta la
flexura esplénica. Puede administrarse agua con aceite de parafina o
casero, no enemas jabonosos, la mezcla con lactulosa suele ser causa
de intolerancia por formacién de gas. La neuroestimulacién sacra
es efectiva en el 50% de pacientes refractarios muy seleccionados.
Su mecanismo de accidn es desconocido®. La operacion de Malone
es un enema anterégrado administrado por un pequefio estoma a
través del apéndice. Se introduce un pequefio catéter a través de la
apendicostomia parainfundir el enema en el ciego, aproximadamente
1000cc. El procedimiento es seguro, pero las complicaciones
menores son frecuentes, hasta del 80%, sobre todo estenosis de la
ostomia®®.La colectomia y anastomosis ileorectal esta reservada a un
muy pequefio grupo de pacientes con sintomas graves y refractarios;
es preciso tener documentada una Inercia coldnica y ser un trastorno
motor limitado al colon con un transito orocecal normal. Son muy
frecuentes las complicaciones postquirurgicas, sobre todo infecciosas
y obstructivas por adherencias (15%)%.



Todo ello puede revisarse de forma detallada en la nueva
Guia Europea sobre Estrefiimiento recientemente publicada por
Serra ) et al*®.
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