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Resumen

El estrefiimiento crénico es un problema de salud que limita el bienestar de quienes lo padecen, siendo incapacitante en las
formas mas graves e impactando significativamente el bienestar individual y las actitudes psicosociales, con altos costos
directos e indirectos de salud. Por tal motivo, el avance del conocimiento en su fisiopatologia y en los nuevos tratamientos
es fundamental para los médicos que tienen la responsabilidad de tratar pacientes con alteraciones en el habito de la defe-
cacion. Es importante una buena relacion entre el médico y el paciente, asi como quitar el temor tanto de los médicos como
de los pacientes con el uso de laxantes, los cuales son efectivos individualizando el caso y conociendo la base fisiopatold-
gica del estrefimiento, las indicaciones, los efectos adversos y la respuesta a los laxantes, asi como el uso de combinaciones
de estos con buenos perfiles de seguridad, ademas de no olvidar que existen sindromes de sobreposicion, como el sindrome
de intestino irritable y estrefiimiento, que al identificarlos el paciente referird una mejoria significativa.
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New treatments for chronic constipation: what is the evidence?

Abstract

Chronic constipation is a health condition that significantly limits the well-being of affected patients, being disabling in its more
severe forms and exerting a substantial impact on individual well-being and psychosocial functioning, with high direct and
indirect healthcare costs. For this reason, advances in the understanding of its pathophysiology and in the development of
new therapeutic options are essential for physicians responsible for the care of patients with defecatory disorders. A strong
physician—patient relationship is crucial, as well as overcoming fear — both among physicians and patients — regarding the use
of laxatives, which can be effective when treatment is individualized, taking into account the underlying pathophysiological
mechanisms of constipation, indications, adverse effects, and therapeutic response. In addition, the use of combination ther
apies with favorable safety profiles should be considered, and clinicians should remain aware of overlapping syndromes, such
as irritable bowel syndrome with constipation, since their identification is associated with a significant improvement in pa-
tient-reported outcomes.
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Introduccion

El estrefimiento crénico (EC) se define al presentar
dos de los siguientes sintomas: esfuerzo excesivo,
menos de tres evacuaciones por semana, paso de
heces duras, sensacion de evacuacion incompleta, uso
de maniobras digitales para asistir la evacuacion y
sensacion de bloqueo anorrectal durante la maniobra
de defecacién. Estos deben estar presentes en los
ultimos 3 meses y haberse iniciado en los 6 meses
previos al diagnéstico'2.

Epidemiologia

La prevalencia global del EC es del 12-17%, mayor
en el sexo femenino (razén de momios [RM]: 1.87-2.62),
aumenta con la edad y afecta a mas del 50% de los
sujetos > 80 afos y a poblaciones no blancas®*. En
México, la prevalencia es del 22.3%, con una propor-
cion mujer:hombre de 1.25.

Causas de estrenimiento cronico

El EC puede ser primario o secundario. Las causas
secundarias de EC son multifactoriales (farmacos,
mecanicas, endocrinas, metabdlicas, neuroldgicas,
miogénicas, neuropatias entéricas, anorrectales,
etc.)?6. Una vez descartadas las causas secundarias
de estrefiimiento, este se clasifica como estrefiimiento
crénico funcional (ECFY'.

Diagnéstico de estrefiimiento cronico
funcional

Los pacientes se deben evaluar segun los criterios
de Roma IV (Tabla 1), ademas de proponer un abor-
daje secuenciado de acuerdo con lo siguiente:

— Anamnesis: debe descartar datos de alarma, como
pérdida de peso (> 10% en 3 meses), sangrado trans-
rectal e historia familiar de cancer de colon. Interrogar
el uso de maniobras digitales para facilitar la defeca-
cion, que sugieren defecacion disinérgica (DD)?, y eva-
luar la consistencia de las heces mediante la escala de
Bristol, segun la cual la presencia de heces en esciba-
los (tipo 1 de Bristol) se asocia con transito colénico len-
to y la presencia de heces liquidas (tipo 7 de Bristol)
con transito coldnico rapido®°.

— Exploracion fisica: debe excluir trastornos del siste-
ma nervioso central y lesiones espinales. Se evalua-
ran la distensién abdominal, el dolor y la presencia
de masas. Un examen rectal es esencial para

Tabla 1. Criterios de Roma IV para el diagnéstico de
estrefiimiento funcional

Criterios diagnésticos para el estrefiimiento funcional®

Debe incluir dos o mas de los siguientes™
Pujo excesivo durante al menos el 25% de las evacuaciones
Heces duras (escala de Bristol 1 0 2) en al menos el 25%
de las evacuaciones
Sensacion de evacuacion incompleta en al menos el 25%
de las evacuaciones
Sensacion de obstruccion o bloqueo anorrectal en al menos
el 25% de las evacuaciones
Maniobras digitales para facilitar la evacuacion al menos
el 25% de las veces
Menos de tres evacuaciones por semana

Heces sueltas rara vez presentes sin uso de laxantes

Criterios insuficientes para sindrome de intestino irritable

*Los criterios se deben cumplir en los Gltimos 3 meses, pero los sintomas deben
comenzar al menos 6 meses antes del diagndstico.

Los pacientes con diagndstico de estrefiimiento inducido por opiaceos serén
excluidos; sin embargo, pueden ser dos condiciones con sobreposicion.

identificar impactacion fecal, estenosis anal, masas,
dolor o contraccion paraddjica del esfinter anal o
puborrectal, lo cual sugiere DD, con una sensibilidad
del 75%, una especificidad del 87% y un valor pre-
dictivo positivo del 97%!".

- Examenes de laboratorio minimos: se solicitara bio-
metria hematica, y solo en pacientes con datos cli-
nicos sugestivos se afadirdn pruebas de funcion
tiroidea y niveles de calcio. En los mayores de 50
afnos con diagndstico reciente o cambios en el habito
intestinal, es recomendable una colonoscopia’.

- Pruebas especificas: en aquellos pacientes que no
responden a un reto terapéutico con laxantes se reco-
mienda realizar como primer estudio una manometria
anorrectal, ya que hasta un 50% de los pacientes con
EC tienen DD. Ademas, la prueba de expulsion del
baldn tiene una especificidad del 89%, una sensibili-
dad del 88%, un valor predictivo negativo del 97% y
un valor predictivo positivo del 67%°. El transito cold-
nico es un método objetivo para evaluar a los pacien-
tes con transito lento, el cual puede ser medido por
tres métodos: 1) ingesta de marcadores radioopacos,
2) gammagrafia con radioisétopos marcados (centro
geométrico) y 3) cépsula inalambrica de motilidad
(SmartPill™)”. La defecografia puede detectar defec-
tos anatémicos, asi como la incapacidad para relajar
los musculos puborrectales o la disminucion del &ngu-
lo anorrectal, caracteristicas tipicas de la DD™. El uso
racional de estos métodos de diagndstico estara de-
terminado por el contexto y las caracteristicas de los
pacientes. Es importante recalcar que la gran mayoria
de los pacientes con ECF no requieren estudios para
su diagndstico y este siempre sera clinico.
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Figura 1. Ejemplos de patron defecatorio normal y de defecacion disinérgica por manometria anorrectal de alta

resolucion.

Clasificacion del estrefiimiento crénico
funcional

Segun su fisiopatologia, el estrefiimiento se puede
clasificar de la siguiente manera:

— Estrefimiento de transito lento (10-20%): se caracte-
riza por un retraso prolongado en el transito de las
heces a través del colon.

- DD: una forma de defecacion obstructiva caracteri-
zada por la incapacidad para la expulsiéon de las
heces por incoordinacién rectoanal (Fig. 1y Tabla 2).

- Sindrome de intestino irritable con estrefiimiento: el
dolor abdominal es el sintoma predominante, con
alteraciones del habito intestinal.

Es importante destacar que puede haber sobreposi-
cion de estos subtipos en un mismo paciente.

Tratamiento inicial para los pacientes con
estrefiimiento crénico funcional

Como en cualquier otra patologia, la relacion médi-
co-paciente y el cumplimiento terapéutico estricto son
imprescindibles para conseguir una optima respuesta
y eliminar el concepto erroneo de que los laxantes
producen dependencia o pueden ser peligrosos.

Medidas generales
EJERCICIO FiSICO AEROBICO

Un programa regular de actividad fisica aerdbica
puede ser eficaz, ya que mejora el transito coldnico
total y en el rectosigmoides (79.2 a 58.4 hy 175 a
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Tabla 2. Criterios de Roma IV para el diagnéstico de
trastornos de la defecacion funcional

F3 Criterios diagnésticos para los trastornos de la defecacién
funcional®
Los pacientes deben cumplir con los criterios diagnosticos de
estrefiimiento funcional o sindrome de intestino irritable con
estrefiimiento
Durante el intento repetitivo de la defecacion, debe haber
hallazgos de incapacidad para la defecacion, demostrada con
dos o0 mas de los siguientes criterios:
Incapacidad para expulsar el balén dentro de 1 minuto
Patrén defecatorio anormal demostrado por manometria
anorrectal o electromiografia
Incapacidad de evacuacion rectal demostrada por imagen
Las categorias F3a y F3b aplican para los pacientes que
cumplen criterios de trastornos de la defecacion funcional
F3a Criterios diagnosticos para propulsion inadecuada defecatoria
Fuerza de propulsion inadecuada valorada por manometria
anorrectal con o sin contraccion inadecuada del esfinter anal
o de los masculos del piso pélvico®
F3b Criterios diagnosticos para defecacion disinérgica
Contraccion inadecuada del piso pélvico medida por
electromiografia o manometria anorrectal con adecuada
fuerza de propulsion durante el acto de la defecacion’

2Los criterios se deben cumplir en los Gltimos 3 meses, pero los sintomas deben
comenzar al menos 6 meses antes del diagnéstico.
"Estos criterios son definidos dentro de la normalidad dependiendo de la edad y el sexo.

9.6 h, respectivamente; p < 0.05)'. Ademas, disminuye
el nimero de contracciones fasicas del colon, ofre-
ciendo menos resistencia al flujo, y se asocia con un
incremento en el nimero de contracciones propagadas
de alta amplitud, mejorando la propulsién coldnica™.
También existe un efecto beneficioso en la distension
abdominal®.

INGESTA DE LiQuIDOS

La ingesta de 2 litros de agua al dia en pacientes con
EC, en un ensayo aleatorizado con una dieta rica en
fibra, mejoro la frecuencia de evacuaciones y el uso de
laxantes'®. Sin embargo, no se dispone de ensayos cli-
nicos que demuestren que la ingesta de liquidos, sin
otras medidas adicionales, mejore el EC, salvo en
pacientes deshidratados, sobre todo en adultos mayores.
En conclusidn, esta medida ofrece algun beneficio en
casos de ECF leve al asociarse a un adecuado consumo
de fibra™.

DIETA ALTA EN FIBRA

Se aconseja un aumento gradual de fibra para evitar
la distension abdominal; la cantidad de fibra al dia
recomendada es de 20-30 g. En un metaandlisis se

concluyé que el consumo de 100 g/dia de ciruelas
secas mejor6 el ECF8.

Suplementos de fibra

La fibra se clasifica en soluble e insoluble segun su
comportamiento en solucién acuosa. Son polimeros de
hidratos de carbono complejos que alcanzan integros el
colon, aumentan el volumen fecal y son fermentados por
la microbiota, produciendo &cidos grasos de cadena
corta, agua y gases (hidrégeno, metano, dioxido de car-
bono). Los efectos bioldgicos de la fibra son una acele-
racion del transito colénico y un aumento de la biomasa
con cambios en el pH coldnico y la microbiota'.

Un metaanalisis de 1072 referencias, con siete ensa-
yos clinicos, demostré que la fibra soluble aumentd el
nimero de evacuaciones y la consistencia frente al
placebo, con una evidencia moderada para el uso de
fibra, ya que, al igual que otros metaanalisis, existe
dificultad para extraer conclusiones debido a la hete-
rogeneidad de los estudios'.

En un ensayo clinico aleatorizado con 72 pacientes
de 18 a 75 anos, de los que 40 recibieron fibra soluble
(5 g de psyllium dos veces al dia) y 32 fibra insoluble
(5 g de Supra Fibra dos veces al dia, fibra derivada de
ciruela, ardndano, granada y bayas de acai) durante 4
semanas, 30 pacientes (75%) respondieron con fibra
mixta y 24 (75%) con psyllium (p = 0.9). Se observaron
un aumento de la consistencia de las heces (p = 0.04),
menor esfuerzo al evacuar (p = 0.006) y una disminu-
cién de la distension (p = 0.02); ademas, se reportd
mejoria en la flatulencia (53% vs. 25%, p = 0.01) y los
pacientes refirieron que la fibra mixta se disolvia mejor
(p = 0.02) en comparacion con el psyllium. La calidad
de vida mejoré con ambos tratamientos, sin diferencia
entre los grupos (p = 0.0125)%°.

La utilizacién de fibra como primera medida terapéu-
tica es razonable en cualquier paciente con ECF, con-
siderando el subtipo de estrefiimiento, ya que los
pacientes con transito coldénico lento o DD responden
poco a un reto de fibra.

Laxantes osmaticos

Estos laxantes contienen iones no absorbibles o
moléculas que retienen agua en la luz intestinal, con
el consiguiente aumento del peristaltismo. Se dispone
de la lactulosa y el sorbitol, ambos disacaridos no
absorbibles que pasan sin cambios al colon, donde son
metabolizados por las bacterias en acidos formico,
acético y lactico; ademas del polietilenglicol y las sales
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de magnesio. Estas ultimas deben utilizarse con pre-
caucion en pacientes con insuficiencia renal por el
riesgo de hipermagnesemia?'.

En un metaandlisis de 10 estudios, el polietilenglicol
fue superior a la lactulosa en el nimero de evacuaciones
y en la consistencia, tanto en adultos como en poblacién
pediatrica, con un nimero necesario a tratar de 3 (inter-
valo de confianza del 95% [IC 95%)]: 2-4) para el polieti-
lenglicol y de 4 (IC 95%: 2-7) para la lactulosa®?23,

Laxantes estimulantes

Favorecen el transporte de electrolitos en el colon,
incrementando el agua intraluminal, con aumento del
peristaltismo colonico por estimulo del plexo mienté-
rico. Entre los laxantes estimulantes se incluyen los
difenilmetanos (fenolftaleina, bisacodilo, picosulfato
sddico) y las antraquinonas (senna, cascara sagrada,
aloe vera)'.

En dos ensayos clinicos se estudi6 la eficacia del
bisacodilo y del picosulfato sédico. En el primero se
incluyeron 247 pacientes tratados con 10 mg de bisaco-
dilo; en el segundo, se evalud la eficacia del picosulfato
sddico (10 mg) en 131 pacientes. En ambos estudios,
el uso de estimulantes fue superior al placebo para
mejorar el ECF. Los tratamientos a largo plazo produ-
cen alteraciones hidroelectroliticas, asi como toleran-
cia, por lo que se deben utilizar con precauciéon en
adultos mayores, pacientes con insuficiencia cardiaca
0 en conjunto con diuréticos o esteroides?*25,

Se ha evaluado el uso de sendsidos mas fibra frente
a lactulosa, alcanzando 4.5 evacuaciones por semana
frente a 2.2, respectivamente®.

Segunda linea de tratamiento para el
estrefiimiento crénico funcional

Agentes serotoninérgicos: prucaloprida,
tegaserod, velusetrag, naronaprida y
YKP10811

Son procinéticos y agonistas de los receptores 5HT4,
cuyo mecanismo de accién esta localizado a nivel post-
sinaptico, promoviendo la excitacion y liberando acetil-
colina, lo que estimula la contraccion del musculo liso
del intestino y favorece la secrecion intestinal. No tie-
nen afinidad por el receptor de la familia de canales de
potasio llamado ether-a-go-go (hERG), por lo que no
son arritmogénicos?’.

Existen cinco ensayos multicéntricos de fase Il de
prucaloprida que han demostrado mejoria del

estrefiimiento, el dolor, la distension abdominal y la
calidad de vida. En un metaanalisis, en el que fueron
incluidos nueve ensayos, también se comprobd la
eficacia de la prucaloprida, consiguiendo al menos
tres evacuaciones por semana, con mejoria en la
calidad de vida y la consistencia de las heces. Se ha
evaluado su eficacia hasta 36 meses. Ademas, se
comparé la efectividad de la prucaloprida frente al
polietilenglicol, mostrando no inferioridad respecto a
este. La dosis recomendada es de 2 mg/dia en adul-
tos y 1 mg/dia en adultos mayores; se ha utilizado la
dosis de 4 mg/dia en el estrefiimiento refractario de
dificil control en centros de tercer nivel. Los principa-
les efectos adversos son cefalea, diarrea, ndusea y
dolor abdominal. Se debe ajustar la dosis en caso de
insuficiencia renal de acuerdo con la tasa de filtrado
glomerular, asi como en los pacientes con insuficien-
cia hepatica grave?. En un metaanalisis, durante la
comparacion indirecta, la prucaloprida a dosis de
1 mg/dia obtuvo superioridad frente a laxantes esti-
mulantes derivados del difenilmetano y tegaserod a
dosis de 2 mg/12 horas?.

Las nuevas generaciones de agonistas 5HT4 aun no
aprobados incluyen el velusetrag, la naronaprida y el
YKP10811. El primero es un derivado de quinolona, un
benzofurano, y fue desarrollado después de la pruca-
loprida; se han demostrado su alta eficacia y seguridad
en un estudio de fase Il en pacientes con EC, a dosis
de 15, 30 y 50 mg/24 horas, en el nimero de evacua-
ciones frente a placebo. Sus principales efectos adver-
sos fueron diarrea, cefalea, ndusea y vomito. La
naronaprida y el YKP10811 también estan bajo desa-
rrollo en estudios de fase | y Il, respectivamente®,

En un metaandlisis de 13 ensayos (11 con prucalo-
prida, uno con velusetrag y uno con naronaprida) se
observo una mejoria significativa con los tres agonistas
de 5HT4 en comparacion con placebo en el aumento
del nimero de evacuaciones por semana y en la cali-
dad de vida®. El YKP10811 es un agonista selectivo
del receptor 4 de la 5-hidroxitriptamina que ha demos-
trado una aceleracion del transito intestinal de 6 horas
(p < 0.05) en pacientes con 10 y 20 mg por 8 dias,
evaluado mediante gammagrama®'.

El tegaserod, un agonista parcial de 5HT4, descon-
tinuado en 2007 por la Food and Drug Administration
(FDA) por riesgos cardiovasculares, esta disponible en
México para el tratamiento del EC en mujeres menores
de 55 afios sin riesgo cardiovascular. Incrementa el
nimero de evacuaciones por semana, con mejoria de
los sintomas de dolor abdominal y satisfaccion por un
periodo de 12 semanas. En un metaandlisis de 11
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estudios, el tegaserod demostré eficacia (0.85, IC 95%:
0.80-0.90), sugiriendo que aminora los sintomas de
ECF>°.

Secretagogos

ACTIVADOR DE LOS CANALES DE CLORO DIRECTO:
LUBIPROSTONA

La lubiprostona es una prostaglandina E1 que activa
los canales de cloro tipo 2 de la membrana luminal del
enterocito, produciendo un aumento de la secrecion de
cloro hacia la luz intestinal, con aumento del transito
coldnico. La dosis es de 24 ug dos veces al dia por via
oral. Su eficacia tiene un nimero necesario a tratar de
4 (IC 95%: 3-7). Los efectos adversos incluyen nausea
(20%), diarrea (10%) y cefalea (7%). Aunque no existe
evidencia de metabolizacion hepatica, la FDA reco-
mienda reducir la dosis en los pacientes con hepato-
patia avanzada®?.

ACTIVADORES DE LA GUANILATO cIcLASA C:
LINACLOTIDA Y PLECANATIDA

La linaclotida y la plecanatida son agonistas de la
guanilato ciclasa C, cuyo estimulo produce un
aumento del monofosfato ciclico de guanosina en los
enterocitos, con incremento de la secrecion de bicar-
bonato y cloro hacia la luz intestinal a través de la
apertura transitoria de los receptores de la fibrosis
quistica®?.

La linaclotida es un péptido de 14 aminodacidos que
actua como agonista de la guanilato ciclasa C con un
mecanismo de accidon dual, acelerando el transito
intestinal a través del incremento de la secrecion intes-
tinal y reduciendo la hipersensibilidad visceral. Ha
demostrado ser eficaz para aliviar los sintomas del
ECF con un numero necesario a tratar de 7 (IC 95%:
5-11), a una dosis de 145 ug/dia por via oral. En los
ensayos clinicos se ha reportado diarrea en aproxima-
damente el 20% de los pacientes, y solo en un 2% de
los casos es catalogada como grave, con suspension
del farmaco en el 4.5% de los pacientes'”. En un
metaandlisis de tres ensayos de linaclotida, con un
total de 1582 pacientes, en comparacion con placebo
se observé una mejoria significativa en el nimero de
evacuaciones, la consistencia de las heces, el esfuerzo
defecatorio, la satisfaccion y la calidad de vida (RM:
0.84; IC 95%: 0.80-0.87), al igual que en el mismo
metaanalisis con tres ensayos aleatorizados con

lubiprostona en 610 pacientes (RM: 0.67; IC 95%:
0.56-0.80)%.

La plecanatida es un analogo de la uroguanilina, un
péptido de 16 aminodcidos. En los estudios de fase
Ill, de los pacientes que recibieron plecanatida el
41.9% en el grupo de 3 mg y el 40% en el grupo de
9 mg mostraron una mejora = 30% en el dolor abdo-
minal y un aumento de las evacuaciones > 1 en 6 a
12 semanas, siendo el efecto adverso mas comun la
diarrea®.

Inhibidor del transportador de acidos
biliares: elobixibat (A3309)

El elobixibat actta inhibiendo el transportador de
acidos biliares a nivel del ileon terminal, con una triple
accion: incrementa los acidos biliares en el colon, pro-
duce un efecto catéartico tras aumentar la permeabili-
dad de la barrera epitelial secundario a la activacién
del monofosfato de adenosina ciclico, estimula la moti-
lidad y promueve la secrecion. Ademas, se ha demos-
trado que mejora la sensibilidad rectal y, en
consecuencia, el deseo defecatorio®*. En un estudio
con 36 mujeres con ECF, mejor6 la consistencia y la
frecuencia de las evacuaciones a una dosis de 20 mg/
dia durante 2 semanas, al igual que en un ensayo de
fase llb en 190 pacientes con EC a dosis de 10y 15 mg
por 8 semanas®5:3,

En un estudio de fase Ill, el elobixibat ha demostrado
mejorar el tiempo medio del primer movimiento intesti-
nal de 5.1 frente a 25 horas comparado con placebo®.
En un metaanalisis en el que se compararon el elobixi-
bat (10 mg), la linaclotida (0.5 mg), la lubiprostona
(48 ug), la lactulosa (26 g) y un placebo, se reportd
mejoria del 81% en los movimientos intestinales espon-
taneos en 1 semana, reduccion del 43.8% en el tiempo
del primer movimiento intestinal espontaneo e incre-
mento del 84.8% en la evacuacion completa en 1
semana®. En comparacién con placebo, el elobixibat,
la linaclotida y la lubiprostona tuvieron RM de 5.6, 1.9
y 2.4, respectivamente, y el nimero necesario a tratar
para estos desenlaces es de 3%.

Existe evidencia de una reduccién del indice de
estrefiimiento en adultos mayores de 60-65 anos,
incrementando la frecuencia de 2.0 + 0.73 a 4.4 + 1.3
en 1 semana y mejorando la consistencia segun la
escala de Bristol de 2.2 + 0.75 a 3.8 + 0.70 (ambos
p < 0.001)*. En pacientes con enfermedad de
Parkinson, en un ensayo clinico controlado con pla-
cebo (CONST-PD) demostré incrementar la frecuencia
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de los movimientos intestinales espontaneos y mejorar
la calidad de vida*'. En comparacion con el 6xido de
magnesio (n = 30), el grupo con elobixibat (n = 43)
mejord la percepcion del deseo defecatorio (33 vs.
54%; p < 0.001), el volumen del deseo defecatorio
(0.1 vs. 35 ml; p < 0.001) y el cambio de transito lento
a normal (37 vs. 87%; p = 0.003)*2. Estos resultados
se reprodujeron en un ensayo clinico controlado con
placebo en adultos mayores de 60 afos*®. El efecto
adverso mas comun es dolor abdominal leve (24%),
seguido de diarrea (15%), generalmente tolerables, y
es seguro en el sindrome de intestino irritable con
estrefimiento*4.

Nuevos blancos de tratamiento: agonistas
de la grelina (relamorelina)

La relamorelina (RM-131) es un pentapéptido ago-
nista de la grelina que actua sobre la capa muscular
circular del colon, disminuyendo la excitabilidad y la
presion intraluminal. En un ensayo clinico aleatorizado
y doble ciego se encontrd que la relamorelina a dosis
de 100 ug por via subcutanea inducia mayor numero
de contracciones propagadas preprandiales y pos-
prandiales en comparacion con un placebo (p < 0.05),
sin alterar las contracciones irregulares. La respuesta
es comparable con otros procinéticos*>. Se han rea-
lizado estudios en la enfermedad de Parkinson para
explorar este beneficio®. Los efectos adversos comu-
nes son mareos, fatiga, dolor abdominal, hambre y
sensacion de frio o debilidad muscular. A pesar de
ser un farmaco prometedor, se necesitan mas estu-
dios para establecer su efecto crénico en la motilidad
colénica®’.

Tratamiento farmacologico para el
estrefiimiento inducido por opiaceos

Los farmacos aceptados para el estrefiimiento indu-
cido por opiaceos son la lubiprostona, la oxicodona-na-
loxona, la metilnaltrexona y el naloxegol. Se encuentran
en investigacion el axelopran, la naldemedina, la lina-
clotida, TRV-130, el alvimopan y la prucaloprida®.

La metilnaltrexona, el alvimopan y el naloxegol
actuan como antagonistas de los receptores opioides
mu periféricos, revirtiendo los efectos gastrointestina-
les sin afectar la analgesia a nivel central.

La metilnaltrexona disminuye el trénsito coldnico,
promoviendo la motilidad y la secrecién gastrointes-
tinales. La dosis es de 8-12 mg (0.15-0.3 mg/kg) cada

48 horas, por via subcutanea; se debe reducir en
caso de insuficiencia renal o falla hepatica. Diversos
ensayos clinicos han demostrado su eficacia en
comparacion con placebo en el niumero de evacua-
ciones, la induccion del primer movimiento intestinal
en la primera hora y la satisfaccion. Los efectos
adversos reportados incluyen calambres abdomina-
les (~28%), flatulencia (~13%), nausea (~11%) y mareo
(~7%).

El naloxegol, derivado pegilado de la naloxona, a
dosis de 12.5-25 mg/dia por via oral mejora el niumero
y la forma de la evacuaciones a la semana, y la calidad
de vida. Se recomienda precaucién en caso de insufi-
ciencia renal. Los principales efectos adversos son
dolor abdominal, ndusea, diarrea y cefalea.

El alvimopan esta aprobado para el ileo posquirur-
gico, pero no para el estrefiimiento inducido por opia-
ceos por sus efectos cardiovasculares, infarto aguado
del miocardio (IAM)*8,

Terapia de biorretroalimentacion
anorrectal

La terapia de biorretroalimentacién anorrectal
(TBRA) consiste en la interaccién visual, auditiva y
sensorial para mejorar la coordinacion anorrectal y
la alteracion de la sensibilidad rectal, con el fin de
restablecer un patrén normal del mecanismo de la
defecacion. La frecuencia de las sesiones es cada
2-3 semanas y se requieren, en promedio, de cuatro
a seis sesiones de entrenamiento. Luego de comple-
tar el entrenamiento neuromuscular, se realizan
refuerzos a los 3, 6 y 12 meses para lograr la con-
solidacién de la terapia. El éxito de la TBRA es del
70-85%*°. En una revision Cochrane de 17 estudios
con 931 participantes con DD se concluyé que no
existian pruebas suficientes respecto a la eficacia y
la seguridad de la TBRA, debido a que los estudios
eran de baja calidad. Sin embargo, en tres ensayos
aleatorizados la TBRA fue mejor que la terapia simu-
lada, el polietilenglicol y el diazepam?®, por lo que,
con el alto grado de evidencia actual, las guias han
asignado a la TBRA un grado de recomendacion A
para el tratamiento de la DD®. En una revision sis-
tematica, la TBRA demostré tener un efecto a largo
plazo (40%) en la DD vy, en menor medida, en el
transito lento®'. En un estudio piloto se utilizé un
dispositivo inalambrico para realizar TBRA en casa
y se evidencié que los pacientes con estrefiimiento
crénico se apegan en un 76% a las sesiones; de

123



124

Clin. Gastroenterol. Méx. 2026;2(2)

estos, el 90% completan la terapia y el 70% respon-
den (p < 0.001), resultando no inferior a la TBRA en
el consultorio®?.

Capsula vibratoria (VIBRANT®, Vibrabot®)

La cdapsula vibratoria se cred ante la necesidad no
satisfecha de respuesta a los enfoques farmacoldgicos
novedosos. Consiste en un dispositivo externo de con-
figuracién y una capsula vibratoria de 26.7 x 11.8 mm
que inicia 8 horas posterior a la ingestion y dura
6 horas, con una vibracion de 12 ciclos por minuto en
bucles de estimulacién baja-media-alta (3-9 Hz) y cua-
tro modos de vibracion®®. Mediante la estimulacién
mecanica intestinal directa o la dispersion luminal de
las heces, mejora el ritmo circadiano y la capacidad
del colon para facilitar el transito intestinal®.

Se ha demostrado que la capsula vibratoria
(VIBRANT®) aumenta la media de deposiciones por
semana (respuesta del 88.5%). En un estudio de fase
11, doble ciego, se encontré que los pacientes clasi-
ficados con estrefiimiento grave mejoraron el niumero
de evacuaciones completas (complete spontaneous
bowel movement 1 > 1, > 2 y > 3) en comparacion
con los que recibieron placebo (44.9% vs. 20.9%;
p = 0.007), complete spontaneous bowel movement
2 (29.2% vs. 11.6%; p = 0.004) y complete sponta-
neous bowel movement 3 (19.10% vs. 6.98%; p =
0.017), respectivamente®®. Este mismo resultado se
observé en un estudio en China, con una respuesta
global del 64.2% vs. 35.8% frente a placebo (p =
0.005) y al menos > 1 complete spontaneous bowel
movement®®. Por el contrario, un estudio prospectivo
doble ciego con placebo no encontrd diferencias en
el transito colénico mediante gammagrafia (centro
geométrico de VIBRANT® comparado con cépsula
sham a las 48 horas: 2.76 vs. 3.46; p = 0.13)%”. En un
metaanalisis de 14 estudios, mediante analisis SUCRA
(Surface Under the Cumulative RAnking curve) se
encontrd que la cdapsula vibratoria tiene un rendi-
miento menor en mejoria global y evacuaciones
espontaneas, del 24.1% y el 25.2%, respectivamente,
por debajo de terapias como la electroacupuntura, los
probidticos, la dieta y el masaje abdominal; sin
embargo, demostro una eficacia superior en el cambio
de la consistencia de las heces en la escala de Bristol
en un 74.2%%. Los efectos adversos son similares a
los del grupo placebo, siendo los mas frecuentes
cefalea (7.1-12%), disconfort abdominal (2.9%), disten-
sién y flatulencias (2.9%), y diarrea (1.9%)%°. Sus con-
traindicaciones son la presencia de alteraciones

estructurales tales como disfagia, diverticulo de
Zenker, acalasia, obstruccion o estenosis, antece-
dente de enfermedad inflamatoria intestinal, neopla-
sias, uso de marcapasos y gastroparesia.

Tratamiento quirurgico

La cirugia debe reservarse para casos excepciona-
les de estrefimiento en los que se ha descartado DD,
en quienes fallan a una terapia médica agresiva y
TBRA, y en los que se ha demostrado neuropatia cold-
nica con alteraciones de la motilidad solo confinadas
al colon por medio de gammagrama gastrico, mano-
metria antroduodenal o SmartPill™.

Colectomia

No existen estudios controlados de cirugia, solo revi-
siones de series de casos de 48 estudios con 1443
pacientes con transito coldnico lento, en los que el
procedimiento mas frecuente, en 39 estudios (1046/1443;
72% de los pacientes), fue la colectomia total con anas-
tomosis ileorrectal. La frecuencia defecatoria media
aumentd de 1.1 a 19.7 evacuaciones por semana, con
mejoria del 65%. En el 88% de los pacientes no se
requirio el uso de laxantes posoperatorios, con mejora
en la calidad de vida y la satisfaccion; sin embargo, la
calidad de los estudios es baja y heterogénea®.

Neuroestimulacion de las raices sacras

Consiste en la estimulacion de las raices sacras S3-S4
mediante electrodos implantados, inicialmente de forma
temporal durante 4 semanas y luego de forma perma-
nente. En un estudio multicéntrico europeo con 62
pacientes se implantd el dispositivo de forma permanente
al 73%, con mejoria sostenida a 28 meses de los sinto-
mas de estrefiimiento, dolor y distension abdominal®. Sin
embargo, aun estd en duda su eficacia, sobre todo a
largo plazo. En un estudio de 3 semanas en el que se
compard la terapia de estimulacion sacra simulada frente
a activa, no se observd diferencia entre los dos grupos®'.
En una revision sistematica de 17 estudios se evalud la
neuroestimulacion transcutdnea de los nervios sacro y
tibial, con resultados heterogéneos, concluyendo que el
beneficio funcional sigue siendo controversial, pero es
una alternativa en los pacientes refractarios antes de
recurrir a intervenciones definitivas®.
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Otros tratamientos no farmacolégicos
(no aprobados)

Electroestimulacion nerviosa eléctrica
transcutanea y exoperistalsis colonica
intermitente

En un estudio de prueba de concepto se utilizé la
electroestimulacién abdominal transcutanea, la cual
demostré mejoria en los sintomas, pero con bajas tasas
de tolerabilidad. Esta modalidad aplica dos corrientes
de frecuencia media desfasadas entre si en las paredes
anterior y posterior, que generan una corriente intraab-
dominal modulada de baja frecuencia.

La exoperistalsis coldnica intermitente utiliza un cin-
turdn neumatico de masaje abdominal que ejerce una
presion rotatoria. En un estudio abierto se observo una
mejoria en las deposiciones espontaneas completas y
una reduccion del uso de laxantes tras 4 semanas con
una sesion diaria de 20 minutos®.

Irrigacion transanal

La irrigacion transanal se ha descrito como una alter-
nativa terapéutica tradicional. Consiste en realizar una
irrigacion transanal de 500 a 1000 ml para favorecer el
vaciamiento completo del rectosigmoides en los pacien-
tes con EC. Sus indicaciones son la disfuncion neurogé-
nica intestinal con contraindicacion de laxantes, la
impactacion fecal frecuente con contraindicacion quirdr-
gica y, en algunos casos, el estrefiimiento refractario, con
mejoria descrita del 38%, pero con abandonos debidos
a efectos adversos como dolor anal y abdominal®*.

Masaje abdominal

El masaje abdominal es una medida de bajo costo y
riesgo, no invasiva, que se puede incorporar en la rutina
diaria de los pacientes con EC, fragiles o con inmovilidad.
En una revision sistematica se incluyeron 23 estudios que
evaluaron técnicas no farmacoldgicas, y se encontré que
el masaje abdominal mejord la frecuencia de los movi-
mientos intestinales y la consistencia de las heces, prin-
cipalmente con acupresion (standar media [SMD] 1.63)
en comparacion con la técnica circular manual (SMD 0.9)
y con dispositivos electrénicos (SMD 0.83)%.

Conclusion

El ECF es un trastorno heterogéneo que requiere un
abordaje diagndstico y terapéutico individualizado,

basado en su fisiopatologia subyacente. La optimiza-
cion de las medidas generales y el uso racional de
laxantes contindan siendo la base del tratamiento; sin
embargo, en pacientes refractarios, la incorporacion de
farmacos con mecanismos de accion especificos (ago-
nistas 5-HT4, secretagogos e inhibidores del transpor-
tador de &cidos biliares), asi como de terapias no
farmacoldgicas (como la TBRA), permiten mejorar de
forma significativa los sintomas y la calidad de vida. La
seleccion adecuada del tratamiento, apoyada en una
relacion médico-paciente sdlida y en la correcta carac-
terizacion del subtipo de estrefimiento, es clave para
obtener resultados clinicos satisfactorios y evitar inter-
venciones innecesarias.
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