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Resumen

El estrefiimiento crénico es un trastorno gastrointestinal complejo y heterogéneo cuya fisiopatologia involucra multiples nive-
les de disfuncién neuromuscular, sensorial, microbiana y central. Mas que una afeccidn Unica, el estrefiimiento cronico
representa un espectro de fenotipos fisiopatoldgicos que con frecuencia se sobreponen, lo cual explica la variabilidad clinica
y la respuesta diferencial a los tratamientos. Desde una perspectiva integradora, la caracterizacion fisiopatologica del estre-
fiimiento crénico debe apoyarse en la combinacion de estudios de transito coldnico, manometria coldnica de alta resolucion,
manometria anorrectal, pruebas de sensibilidad rectal y evaluacion clinica detallada. Este abordaje permite identificar el
mecanismo dominante en cada paciente y sustenta una estrategia terapéutica personalizada basada en mecanismos, alinea-
da con los modelos fisiopatolégicos contemporaneos del estrefiimiento cronico.
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Pathophysiology of functional constipation

Abstract

Chronic constipation is a complex, heterogeneous gastrointestinal disorder characterized by a multifactorial pathophysiology
encompassing neuromuscular, sensory, microbial, and central mechanisms. Rather than a discrete disease entity, chronic
constipation comprises a continuum of overlapping pathophysiological phenotypes, which accounts for its marked clinical
heterogeneity and variable therapeutic responsiveness. From an integrative standpoint, comprehensive pathophysiological
characterization of chronic constipation should incorporate colonic transit assessment, high-resolution colonic manometry,
anorectal manometry, rectal sensory testing, and meticulous clinical phenotyping. This multimodal approach enables delinea-
tion of the predominant underlying mechanism in individual patients and supports the implementation of personalized,
mechanism-targeted therapeutic strategies, in accordance with contemporary pathophysiological frameworks of chronic cons-
tipation.
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Mecanismos neurofisiolégicos de la
defecacion

El estrefiimiento crénico primario se asocia comun-
mente con anormalidades en los movimientos intesti-
nales o disfuncion de la contraccion coordinada de los
musculos del piso pélvico durante la defecacion. La
actividad motora que ayuda a la motilidad propulsora
en la mayor parte del tracto gastrointestinal es la peris-
talsis, que implica una contraccion y una relajacion
coordinadas de la capa muscular intestinal, lo que
resulta en un gradiente de presion que impulsa el con-
tenido luminal a través del intestino. Aunque la peris-
talsis ocurre en el colon, no es el mecanismo principal
de propulsion. En cambio, la propulsién coldnica que
conduce a la defecacion se debe principalmente a
contracciones propagadas de alta amplitud (movimien-
tos de masa) que ocurren varias veces al dia'®.

El peristaltismo puede activarse mediante estimulos
quimicos 0 mecanicos que son detectados por las célu-
las enteroendocrinas, como las células enterocromafi-
nes, o por las neuronas mecanosensibles en los
ganglios entéricos. Las células enterocromafines sinte-
tizan y liberan serotonina 5-hidroxitriptamina (5HT) en
respuesta a los nutrientes, las sales biliares, los acidos
grasos de cadena corta y los estimulos mecanicos. La
5HT puede activar los receptores serotoninérgicos en
las neuronas aferentes primarias, que envian sefales
a través de interneuronas a lo largo del plexo mienté-
rico para activar selectivamente las neuronas motoras
excitadoras y disminuir la activacion de las neuronas
motoras inhibidoras. Las neuronas motoras excitado-
ras desencadenan principalmente la contraccién de las
células del musculo liso a través de la liberacion de
acetilcolina, mientras que las neuronas motoras inhibi-
doras causan la relajacion de las células del musculo
liso a través de factores purinérgicos (trifosfato de ade-
nosina) y nitriérgicos (es decir, dxido nitrico)®.

Las células intersticiales desempefian un papel en la
mediacion de las sefales excitadoras e inhibidoras
entre el sistema nervioso entérico y las células del
musculo liso. Dos tipos de ellas, las células intersticia-
les de Cajal y las células alfa del receptor del factor de
crecimiento derivado de plaquetas, contribuyen a las
redes de conexiones sincitiales con las células de mus-
culo liso. Las células intersticiales de Cajal, que tam-
bién sirven como células marcapasos que inician
potenciales de accién de ondas lentas en las células
del musculo liso del tracto gastrointestinal, reciben
entradas sinapticas colinérgicas de las neuronas moto-
ras excitadoras y entradas nitriérgicas de las neuronas

motoras inhibidoras. Las entradas excitatorias e
inhibitorias conducen a aumentos en la frecuencia y
disminuciones en la amplitud de los potenciales de
onda lenta, lo que resulta en aumentos o disminucio-
nes en el tono muscular. La activacion de los recepto-
res purinérgicos en las células alfa del receptor del
factor de crecimiento derivado de plaquetas conduce
a una hiperpolarizaciéon que se extiende a las células
musculares lisas e inhibe su actividad. La entrada
parasimpatica al colon tiene un efecto procinético
sobre la motilidad del colon y representa la via neural
primaria por la cual la defecacién es regulada por el
sistema nervioso central®.

Propulsion coldnica

La propulsién en el colon depende en gran medida
de los movimientos en masa, que estan asociados con
la inhibicién de la segmentacion haustral y las contrac-
ciones de la pared intestinal. Las grandes contraccio-
nes de las células del musculo liso del colon dan como
resultado aumentos en la presion intraluminal, llamadas
contracciones coldnicas de propagacion de alta ampli-
tud, que son los patrones motores primarios asociados
con los movimientos de masa. Los mecanismos neuro-
fisioldgicos asociados con la generacion de las contrac-
ciones coldnicas de propagacion de alta amplitud no se
comprenden por completo. Sin embargo, se pueden
observar en respuesta a una comida rica en calorias,
al despertarse y en respuesta a la estimulacién quimica
(por ejemplo, con laxantes estimulantes como el bisaco-
dilo); estos mecanismos sustentan la recomendacion
clinica de aprovechar el reflejo gastrocdlico tras las
comidas y al despertar para facilitar la evacuacion. Las
contracciones coldnicas de propagacion de alta ampli-
tud se han asociado con el movimiento del contenido
de colon y la defecacidn, propagandose desde el ciego
al recto, y los estudios de imagen han demostrado que
mas del 50% del contenido del colon se puede vaciar
durante la defecacion®.

Propulsion retrégrada

El contenido del colon también se mueve en direc-
cion retrograda. La propulsion retrédgrada del colon
distal puede ocurrir después de una comida y cuando
se retiene la defecacion. Los registros recientes de
manometria de colon de alta resolucion (medicion de
cambios de presién que reflejan las contracciones en
el colon) han revelado un patréon motor ciclico propa-
gado de manera retrégrada que se origina en la union
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rectosigmoidea. Este patron motor aumenta después
de una comida y puede iniciarse mediante el aporte de
heces o gas desde el colon proximal, lo que puede
servir como freno para evitar el llenado rectal. En
apoyo a esto, cuanto mayor es la frecuencia de activi-
dad contractil fasica sigmoidea retrograda, menor es
el nimero de episodios defecatorios.

Subtipos de estrefiimiento crénico segun
su mecanismo fisiopatolégico

El estrefiimiento funcional puede clasificarse en tres
tipos dependiendo de su mecanismo fisiopatoldgico
(Fig. 1): 1) estrefiimiento de transito normal, 2) defeca-
cion disinérgica y 3) estrefiimiento de transito col6nico
lento. Ademas, estos tres tipos de estrefimiento cro-
nico muestran una sobreposicién sustancial entre si y
pueden presentarse combinados en un mismo paciente.

Estrenimiento de transito normal

Es el grupo més grande de pacientes con estrei-
miento crénico primario, hasta en un 65% de los cuales
no hay evidencia de trénsito coldnico lento ni de defe-
cacion disinérgica, por lo que estos pacientes se cla-
sifican como estrefiimiento de transito normal. La
fisiopatologia que conduce al estrefiimiento cronico es
desconocida. El dolor es el sintoma pivote y la afeccion
se superpone considerablemente con el sindrome del
intestino irritable subtipo estrefiimiento. También se ha
asociado a alteraciones de la sensibilidad rectal (espe-
cialmente hiposensibilidad), que se relaciona con una
percepcion atenuada o disminuida de la distensién rec-
tal, la cual puede explicarse porque algunos pacientes
no experimentan la sensacion del deseo de defecar y,
por otro lado, también se debe a alteraciones en la
percepcion de la frecuencia y la consistencia en las
evacuaciones'?4,

Defecacion disinérgica

La evacuacién de las heces requiere coordinacion
entre el esfuerzo y la relajacion de los musculos del
piso pélvico y los esfinteres anales. La descoordina-
cion entre la presion rectal y la relajacion esfinteriana
(contracciones paraddjicas o fallo de relajacion durante
el esfuerzo) es frecuente. Los trastornos de evacuacion
rectal incluyen trastornos de la funcion anorrectal (por
ejemplo, defecacién disinérgica) o estructurales (por
ejemplo, rectocele, sindrome del periné descen-
dente, intususcepcion rectal o prolapso rectal). Estos

trastornos constituyen el segundo tipo mas comun de
estrefimiento crénico. La defecacion disinérgica es el
tipo méas habitual entre de los trastornos de evacuacion
rectal. La mayoria de los pacientes no pueden coordi-
nar los musculos del piso abdominal, rectal, anal y
pélvico durante el intento de defecacion, y esta falta de
coordinacion se manifiesta como una contraccién anal
paradogjica, una relajacion anal inadecuada o una
fuerza propulsiva rectal o abdominal alterada. Se cree
que es un trastorno adquirido del comportamiento de
la defecacion. En dos tercios de los pacientes adultos
es el resultado de malos habitos de bafio, defecacion
dolorosa, lesidn obstétrica o de espalda, o disfuncién
del eje cerebro-intestino. En el tercio restante, el pro-
ceso de defecacién puede no haberse aprendido ade-
cuadamente durante la infancia, ya sea debido a
problemas de conducta o a conflictos entre padres e
hijos. Ademas, dos tercios de los pacientes con defe-
cacién disinérgica presentan hiposensibilidad rectal;
aproximadamente el 60% de los pacientes con defeca-
cion disinérgica tienen estrefiimiento secundario de
transito lento. La contraccion anal paraddjica se consi-
deré originalmente un espasmo anal involuntario
durante la defecacion. La posicién del cuerpo, la sen-
sacion de heces y las caracteristicas de las heces
influyen en la defecacion; incluso las personas sanas
pueden mostrar disinergia en posicién supina a pesar
de tener una funcién normal y expulsion de heces en
posicién sentada'S.

Estrenimiento de transito coldnico lento

Uno de los mecanismos centrales en la fisiopatologia
del estrefiimiento crénico es la alteracion de la motili-
dad coldnica, particularmente en el fenotipo de estre-
fAimiento por transito lento. Los estudios con manometria
coldnica de alta resolucion han demostrado una reduc-
cion significativa en la frecuencia, la amplitud y la pro-
pagacién de las contracciones colonicas de alta
amplitud, asi como una pérdida de la respuesta motora
posprandial y circadiana. Estas alteraciones condicio-
nan una menor propulsion del contenido fecal y una
prolongacion del tiempo de transito coldnico, en espe-
cial en el colon proximal y transverso. Adicionalmente,
se ha descrito un aumento relativo de patrones motores
no propulsivos o incluso antiperistalticos en el colon
distal, lo que contribuye a la retencion fecal. Estas
anomalias sugieren una disrupcién en la integracion de
los circuitos peristalticos coldnicos, dependientes tanto
del sistema nervioso entérico como de la modula-
cion extrinseca autondmica, es decir, un aumento no
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Mecanismos fisiopatologicos

TCL/trastorno
de propulsién

Hiposensibilidad
rectal

Trastornos
anorrectales

Estrefimiento de transito lento

Alteraciones motoras

« Disminucion de ondas de alta amplitud 4
« Incoordinacion proximal-distal

« Disminucion de sustancia P

« Disminucion de células de Cajal

« Alteraciones de la colagena

Alteraciones sensitivas

« Hiposensibilidad rectal

« Alteraciones aferentes/esferentes
« Distensibilidad rectal anormal

(65 %)
Estreiiimiento de transito normal

Trastornos evacuatorios
(defecacion disinérgica)
(12-30%)

(5-10%)

Trastornos evacuatorios funcionales
« Propulsion inadecuada

« Contraccion inapropiada

« Ausencia de relajacion

Trastornos evacuatorios estructurales
« Rectocele

« Intususcepcion

- Enterocele

Figura 1. Principales mecanismos fisiopatologicos asociados al estrefiimiento cronico*®. ON: 6xido nitrico;
TCL: transito colénico lento; VIP: péptido intestinal vasoactivo.

coordinado de la actividad motora del colon distal*. Por
otro lado, las alteraciones en el nimero de neuronas
en los plexos mientéricos que expresan sustancia P
(un neurotransmisor excitatorio), la disminucién en la
produccién de neurotransmisores inhibitorios como el
oxido nitrico y el péptido intestinal vasoactivo, y la dis-
minucion en el nimero de células intersticiales de Cajal
encargadas de la generacion y la propagacion de las
ondas lentas coldnicas y del acoplamiento neuromus-
cular, muestran una reduccion cuantitativa y alteracio-
nes estructurales en los pacientes con estrefimiento
de trénsito coldnico lento. La pérdida o la disfuncion
de estas células altera la sincronizacién de la actividad
contréctil y favorece unos patrones motores ineficaces,
contribuyendo de forma directa a la hipomotilidad cold-
nica caracteristica del estrefiimiento por transito lento'.

Microbiota intestinal, metabolitos y
regulacion de la motilidad colonica

La microbiota intestinal constituye un modulador
clave de la fisiopatologia del estrefiimiento crdnico
mediante mecanismos metabdlicos, neuroendocrinos
e inmunitarios. Los modelos experimentales han
demostrado que la microbiota puede ejercer un efecto
causal sobre el transito intestinal; sin embargo, en los

humanos la relacion es bidireccional, ya que el transito
lento favorece la disbiosis, estableciendo un circulo
vicioso entre el ecosistema luminal y la disfuncién
motora*. En los pacientes con estrefiimiento cronico se
ha demostrado una menor diversidad microbiana, una
reduccion de las bacterias productoras de acidos gra-
sos de cadena corta y un aumento de los microorga-
nismos metanogénicos, cambios que se asocian con
enlentecimiento del transito coldnico'. Los acidos gra-
sos de cadena corta, en particular el butirato, modulan
la excitabilidad neuromuscular coldnica, la liberacion
de serotonina y la respuesta motora posprandial. La
disminucion de estos metabolitos contribuye a la hipo-
motilidad y a la disfuncién propulsiva observada en el
estrefiimiento cronico. El metabolismo microbiano de
los acidos biliares representa otro eje fisiopatoldgico
relevante. Las alteraciones en la conversién de acidos
biliares primarios a secundarios reducen la activacion
de receptores como FXR y TGR5, con un impacto
directo sobre la secrecién y la motilidad coldnica’.

En conjunto, la microbiota intestinal actia como un
modulador transversal que puede amplificar o ate-
nuar defectos motores, sensitivos y neuromusculares
preexistentes. Su papel en la fisiopatologia del estre-
fiimiento crénico refuerza la nocion de que este tras-
torno no puede entenderse Unicamente desde una
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perspectiva neuromuscular, sino como el resultado
de una interaccion dindmica del huésped y el ecosis-
tema luminal®.

Inflamacion de bajo grado y remodelado
tisular

En subgrupos de pacientes con estrefiimiento cro-
nico se ha identificado inflamacién mucosa y submu-
cosa de bajo grado, con infiltrados inmunitarios leves
y cambios en la matriz extracelular. Estos procesos
pueden conducir a remodelado tisular, fibrosis y alte-
racion de la distensibilidad coldnica, perpetuando la
disfuncion motora. Este mecanismo podria explicar la
progresion y la refractariedad observada en algunos
pacientes con estrefiimiento crénico de larga evolu-
cién'. En series quirurgicas y biopsias de pacientes con
transito lento se han observado hallazgos de neuropa-
tia entérica (reduccion de neuronas en los plexos mien-
térico y submucoso), alteraciones en marcadores de
neurotransmision (por ejemplo, disminucion de dxido
nitrico sintasa neuronal, fibrosis submucosa o muscu-
lar, y cambios indicativos de miopatia en casos selec-
cionados. Estos datos apoyan que en un subgrupo de
pacientes con estrefiimiento funcional el trastorno
puede corresponder a una verdadera enteroneuropatia
0 miopatia progresiva mas que a una disfuncion pura-
mente reversible®.

Alteraciones del eje intestino-cerebro

El eje intestino-cerebro desempefa un papel modu-
lador critico en la fisiopatologia del estrefimiento cré-
nico. Las alteraciones en el procesamiento central de
sefales viscerales, los factores psicoldgicos y los tras-
tornos del estado de animo pueden influir tanto en la
percepcion como en la motilidad intestinal. Los estu-
dios de neuroimagen funcional han demostrado unos
patrones de activacion cerebral distintos en los pacien-
tes con estrefiimiento cronico, lo que sugiere una
modulacion central anémala de los reflejos defecato-
rios'. Existen subgrupos con umbrales rectales altera-
dos (hipo- o hipersensibilidad) que afectan la percepcion
de la necesidad y la coordinacion del reflejo defecato-
rio. La integracion aferente espinal y la modulacion
cortical pueden facilitar o inhibir las respuestas moto-
ras, y las anomalias del procesamiento central y los
factores psicologicos pueden perpetuar la retencion
aun con una motilidad relativamente preservada. Los
estudios con bardstato y pruebas de distension rectal
han mostrado que la hipersensibilidad rectal se asocia

con mayor gravedad sintomdtica y con disfuncion
evacuatoria'.

Mecanismos inmunitarios y hormonales

Aunque la etiologia del estrefiimiento de transito
coldnico lento sigue sin estar clara, en estos pacientes
se han observado varias caracteristicas fisiopatoldgi-
cas, por lo que el conocimiento esta en evolucion.
Existe una marcada predominancia del sexo femenino
y se ha planteado la hipdtesis de una contribucién hor-
monal en la etiologia. En piezas de colectomia se ha
demostrado un aumento de receptores de progeste-
rona, lo que se correlaciona con alteraciones en las
proteinas G contractiles e inhibitorias.

En un pequefo porcentaje de pacientes con dismo-
tilidad gastrointestinal, incluido el estrefiimiento de
transito coldnico lento, se han detectado autoanticuer-
pos, lo que sugiere una posible etiologia autoinmunita-
ria en algunos casos®.

Alteraciones panentéricas y sensoriales

Hasta un tercio de los pacientes con estrefiimiento
de transito colonico lento pueden presentar dismotili-
dad gastrica o del intestino delgado, lo que apoya un
trastorno panentérico en ciertos casos. Ademas, la
interaccién de distension rectal (hiposensibilidad) y
retroalimentacion inhibitoria coldnica contribuye a per-
petuar el retraso del transito®.

Incontinencia fecal y estrefiimiento
cronico

La incontinencia fecal y el estrefimiento cronico se
diagnostican como problemas distintos, aunque
muchos pacientes presentan ambos. Las caracteristi-
cas fenotipicas y los mecanismos subyacentes de la
incontinencia fecal combinada con estrefiimiento no
estan claros. Integrando un modelo fisiopatoldgico, la
evidencia sugiere un mecanismo multifactorial por el
cual la lesion o disfuncién nerviosa (lumbosacra), asi
como las alteraciones sensoriales rectales y los cam-
bios en la distensibilidad rectal, generan una inade-
cuada percepcion y respuesta motora. Esto, sumado a
descoordinacién del piso pélvico (defecacion disinér-
gica) y debilidad esfinteriana o defectos estructurales,
resulta en un vaciado incompleto y un transito evacua-
torio retardado. La interrelacion de hipersensibi-
lidad (urgencia) e incapacidad para coordinar la salida
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explica la coexistencia de estrefiimiento con episodios
de fuga fecal en muchos pacientes’.

Conclusion

El estrefiimiento crénico es un sindrome fisiopatold-
gicamente heterogéneo en el que la disfuncion cold-
nica, las alteraciones del sistema nervioso entéric (SNE)
y de las células intersticiales de cajal (ICC), la descoor-
dinacion evacuatoria, la influencia luminal (microbiota
y metabolitos) y los factores sistémicos interactuan
para generar fenotipos distintos. La evaluacion funcio-
nal dirigida y la aplicacion de terapias especificas para
cada mecanismo constituyen el enfoque actual para
optimizar los resultados en los pacientes refractarios y
orientar investigaciones futuras.
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