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disponibles y los tratamientos nuevos, incluyendo algunos en desarrollo
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Introduccién

La constipacion cronica tiene causas variadas y mecanismos posibles. A pesar de los tratamientos conservadores
tradicionales validos y de primera linea, si estos fallan, los médicos pueden elegir entre una creciente lista de
tratamientos posibles, adaptados a la causa en cada paciente.

Este articulo discute cémo funciona la defecacion (o no), los tipos de constipacion crénica, las herramientas de
diagnostico disponibles y los tratamientos nuevos, incluyendo algunos en desarrollo.

» Epidemiologia de la constipacion

La constipacion cronica es uno de los trastornos gastrointestinales mas comunes, afectando al 15% de los adultos en
general y al 30% de los adultos >60 afios. Puede ser un trastorno primario o secundario a otros factores. Es mas

frecuente en las mujeres y los ancianos institucionalizados. Se asocia con factores socioecondémicos, el estado de salud,

la depresion, la poca actividad, ciertos medicamentos y situaciones de estrés. Dada su elevada prevalencia e impacto
en la calidad de vida, también se asocia con una utilizacién significativa de los recursos para la asistencia sanitaria.

La constipacion cronica esta vinculada al estado socioeconomico mas bajo, la depresion, la falta de actividad,
ciertos medicamentos y eventos estresantes de la vida.

+ Constipacion definida por los criterios de Roma IV

Los médicos y los pacientes pueden no concordar en cuanto al significado de la constipacion. Los médicos la
consideran principalmente como evacuaciones infrecuentes, mientras que los pacientes tienden a tener una definicion
mas amplia. Conforme a los criterios de Roma IV, la constipacion crénica se define por la presencia de caracteristicas
que permanecen durante al menos 3 meses (con inicio de los sintomas en menos de 6 meses antes del diagndstico),
como las siguientes:

1) Dos o0 mas de las siguientes caracteristicas para el 25% de las defecaciones:
* Tension

» Heces gruesas o duras

» Sensacion de evacuacion incompleta

» Sensacion de obstruccion anorrectal o bloqueo

» Maniobras manuales para facilitar la evacuacion

* Menos de 3 deposiciones espontaneas por semana.

2) Las heces sueltas rara vez estan presentes sin el uso de laxantes.

3) El paciente no cumple los criterios para el diagnostico del sindrome del intestino irritable.

Causas de constipacion secundaria

= Trastornos neurolégicos y de la motilidad
Amiloidosis

Diabetes

Enfermedad de Hirschsprung

Hipotiroidismo

Esclerosis multiple

Enfermedad de Parkinson

Lesion de la médula espinal

Tumores espinales o ganglionares
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Accidente cerebrovascular

= Enfermedades en las que el tratamiento puede causar
constipacion

Desorden bipolar

Dolor crénico

Depresién

Enfermedad de Parkinson

Esquizofrenia

= Medicamentos

Anticolinérgicos

Anticonvulsivos

Antidepresivos

Antipsicoticos

Antiespasmaodicos

Bloqueantes de los canales de calcio
Opioides

= Ofras causas

Enfermedad de Chagas

Trastorno de conversion

Disminucion de la ingesta de liquidos
Hipercalcemia

Hiperparatiroidismo

Dieta baja en fibra

Obstruccion mecanica

» La defecacion es compleja

La defecacion comienza cuando el recto se llena con heces provocando la relajacion del esfinter anal interno y el deseo
de defecar. El esfinter anal externo, que esta bajo control voluntario, puede entonces contratarse para retrasar la
defecacion o relajarse para permitir que las heces sean expulsadas.

Los musculos coldnicos impulsan las heces hacia el recto con contracciones localizadas repetitivas que ayudan a
mezclar y promover la absorcion del contenido mientras que las contracciones mas prolongadas coordinadas
(propagacion de mayor amplitud) que, en individuos sanos, impulsan las heces hacia adelante desde el colon distal,
varias veces al dia. Estas contracciones usualmente ocurren por la manana y se acentdan por la distension gastrica
dada por los alimentos y el reflejo gastrocolico resultante.

La serotonina (5-HT) es liberada por las células enterocromafines en respuesta a la distension de la pared intestinal.
Mediante movimientos peristalticos del tracto gastrointestinal por la union a los receptores (especialmente 5-HT4) se
estimula la liberacion de neurotransmisores como la acetilcolina provocando la contracciéon del musculo liso detras del
contenido luminal y la propulsién hacia adelante.

Los agonistas de la 5-HT4 mas nuevos, altamente selectivos, tienen poca afinidad por los receptores HERG-K+ y no
tienen propiedades proarritmicas

» Trastornos de constipacion primaria

La American Gastroenterological Association clasifica la constipacion en 3 grupos, segun el transito colénico y la
funcién anorrectal:

¢ Constipacién de transito normal

Normalmente, las heces tardan de 20 a 72 horas en pasar a través del colon. La duracién del transito esta influenciada
por la dieta, los farmacos, el nivel de actividad fisica y el estado emocional.

La constipacién de transito normal es el tipo mas comun de estrefiimiento. A veces, el término es utilizado
indistintamente para el sindrome del colon irritable con constipacion predominante, pero dicho sindrome es una entidad
distinta caracterizada por dolor abdominal aliviada por la defecacién como sintoma primario, ademas de tener heces
blandas Estas dos condiciones pueden ser dificiles de distinguir, especialmente si el paciente no puede describir los
sintomas con precision.

¢ Constipacion de transito lento

La constipacion de transito lento, también denominada constipacion de transito retardado, colonoparesia, inercia

coldnica y seudoobstruccion,se define como el transito prolongado de las heces en el colon, es decir, por mas de 5 dias.
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Puede ser el resultado de la disfuncion del musculo liso del colon, el compromiso de las vias nerviosas coloénicas, o
ambos, lo que lleva al peristaltismo lento del colon.

En estos pacientes, los factores que pueden afectar la motilidad del colon, como el uso de opiaceos y el hipotiroidismo,
deben ser cuidadosamente evaluados. Los opioides son notorios por causar constipacion por disminucién del tono
intestinal y de la contractilidad, aumentando asi el tiempo de transito colénico. También contraen los esfinteres anales,
provocando una disminucion de la evacuacion rectal.

¢ Disfuncién de salida

La disfuncién de salida, también denominada disfuncién del piso pélvico o trastorno defecatorio, esta asociada a la
evacuacion rectal incompleta, lo que puede ser una consecuencia de la expulsion rectal débil (transito lento del colon,
hiposensibilidad rectal), resistencia funcional a la evacuacion rectal (presiéon anal de reposo elevada, anismo, relajacion
incompleta del esfinter anal, defecacion disinérgica), u obstruccion de la salida estructural (descenso excesivo del
periné, rectocele, intususcepcion rectal). Alrededor del 50% de los pacientes con disfuncién de salida tiene constipacion
de transito lento.

La defecacion disinérgica es la mas comun de las disfunciones de salida, correspondiendo casi a la mitad de los casos
referidos a los centros especializados. Se define como una elevacion paraddjica del tono del esfinter anal o como
menos del 20% de relajacion de la presion del esfinter anal en reposo, con propulsién abdominal y pélvica débiles. La
biorretroalimentacion anorrectal es una opcion terapéutica para la defecacion disinérgica.

» Constipacion secundaria
La constipacion puede ser secundaria a varias condiciones y factores, incluyendo:

« Trastornos neurolégicos que afectan la motilidad gastrointestinal (por €j., enfermedad de Hirschsprung, enfermedad de
Parkinson, esclerosis multiple, lesion de la médula espinal, apoplejia, tumor de células nerviosas o medular,
hipotiroidismo, amiloidosis, diabetes mellitus, hipercalcemia)

» Medicamentos utilizados para tratar los trastornos neuroldgicos
* Obstruccidon mecanica

* Dieta (por €j., pobre en fibras, disminucién de la ingesta de liquidos).

» Evaluacion de la constipacion

Es fundamental que los médicos utilicen eficientemente las herramientas de diagndstico para la constipacion, para
adaptar el tratamiento al paciente.

La evaluacion de la constipacion crénica comienza con una historia completa y el examen fisico, para descartar la
constipacion secundaria. Los signos de alarma como la pérdida no intencional de peso, la hematoquezia, el dolor rectal,
la fiebre y la anemia ferropénica deben indicar la pronta realizacion de una colonoscopia, para evaluar la presencia de
neoplasia maligna, colitis u otras anormalidades.

Un examen perineal y rectal detallado puede ayudar a diagnosticar los trastornos defecatorios, y debe incluir la
evaluacion del tono anal y del esfinter durante la simulacion de la evacuacion. Cuando estén indicados, se deben ordenar
analisis de laboratorio para la funcion tiroidea, los electrolitos y un hemograma completo.

|| Pautas de alarma: pérdida de peso involuntaria, sangre en las heces, dolor rectal, fiebre, anemia ferropénica ||

» Pruebas adicionales

Si los sintomas persisten a pesar del tratamiento conservador, o si se sospecha un trastorno defecatorio, se pueden
considerar otras pruebas de diagnodstico incluyendo la manometria anorrectal, los estudios de transito colonico, la
defecografia y la manometria colénica.

La manometria anorrectal y la prueba de expulsion del balén rectal, generalmente se hacen primero debido a su
elevada sensibilidad (88%) y especificidad (89%). Estas pruebas evaltan la funcion de los esfinteres anales interno y
externo, en reposo y durante el esfuerzo como asi la sensibilidad y la complacencia rectal. La manometria anorrectal
también se utiliza en la terapia de biorretroalimentacion para los pacientes con defecacion disinérgica.

El tiempo del transito coldnico puede ser medido por la monaometria anorrectal y el test del expulsion del balén rectal.
Para el estudio se utilizan marcadores radiopacos, radioisotopos o capsulas de motilidad inalambricas para confirmar la
constipacion de transito lento e identificar las areas de transito retardado en el colon.
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La defecografia suele ser el paso diagnostico siguiente cuando la manometria anorrectal y las pruebas de expulsion del
globo no son concluyentes o se sospecha una anomalia anatomica del suelo pélvico. Se puede hacer con variadas
técnicas.

La defecografia con bario puede identificar los defectos anatdmicos, la gammagrafia puede cuantificar la evacuacion
de las heces artificiales y la defecografia por resonancia visualiza el marco anatémico para evaluar el movimiento del
suelo pélvico sin exponer al paciente a la radiacion.

La manometria colénica es mas util en los pacientes con constipacion de transito lento refractaria y puede identificar a
los pacientes con disfuncion motora del colon sin disfuncién del suelo pélvico que pueden beneficiarse de la colectomia
subtotal y la ileostomia terminal.

» Los tratamientos tradicionales siguen siendo la base terapéutica

Los tratamientos no farmacoldgicos son las opciones de primera linea para los pacientes con constipacion de transito
normal y la constipacion de transito lento y deben preceder a otras pruebas diagnésticas. Las modificaciones del estilo
de vida y los cambios en la dieta permiten aumentar los factores conocidos que estimulan el reflejo gastrico y la
motilidad intestinal aumentando la amplitud de las contracciones propagadas.

Manejo no farmacolégico de la constipacion crénica

Aumento de la actividad fisica (mas beneficiosa a primera hora de la mafiana)

= Entrenamiento en el retrete: Instruir a los pacientes sobre:

*No ignorar el deseo de defecar

*Usar la postura correcta, es decir, la técnica de la "bomba de apoyo": sentarse en el retrete e inclinarse hacia
adelante, con las rodillas mas elevadas que las caderas y con los pies apoyados en un escalén para enderezar el
angulo anorrectal.

*Aplicar las técnicas de relajacion profunda mientras se defeca.

+Evitar las tensiones durante el pasaje de las heces

*No permanecer en el inodoro mas de 5-10 minutos

= Cambios en la dieta
*Beber una bebida caliente con cafeina después de despertarse.
*Comer el desayuno antes de pasada 1 hora de haber despertado.

*Aumentar la ingesta de liquidos a 1,5-2 I/dia.

*Aumentar la fibra dietética a 25-30 g al dia, gradualmente, para evitar los calambres abdominales y la hinchazon

El aumento de la actividad fisica incrementa la eliminacion de gases, disminuye la distensién y la constipacion.
El entrenamiento del retrete es una parte integral de las modificaciones del estilo de vida.

Dieta. Las medidas de primera linea para la constipacion crénica son las recomendadas tradicionalmente: beber
bebidas calientes con cafeina, comer el desayuno dentro de la primera hora de haberse despertado y consumir fibras
durante la mafana (25-30 g de fibra diaria). Los pacientes deshidratados con constipacion también se benefician
aumentando la ingesta de liquidos.

El consumo creciente de fibra dietética beneficia menos a los pacientes con constipacion de transito lento o disfuncion
de salida refractaria

» Laxantes
¢ Fibra (laxantes formadores de masa con aumento del volumen de las heces)

Para la constipacion de transito normal, la fibra sigue siendo una parte importante del tratamiento inicial de la
constipacion cronica, ya que es barata, disponible y segura. El aumento de la ingesta de fibra es eficaz para la
constipacion de transito normal, pero para los pacientes con constipacion de transito lento o trastornos refractarios con
disfuncién de salida son menos efectivos. Si los laxantes de primera linea no farmacologicos fallan se incorporan otros
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laxantes.

Los laxantes formadores de masa incluyen fibras insolubles (salvado de trigo) y solubles (psyllium, metilcelulosa, inulina,
policarbofilo de calcio). La fibra insoluble, aunque de uso frecuente, tiene poco impacto en los sintomas de la
constipacion cronica después de 1 mes de uso, y hasta un 60% de los pacientes reporta efectos adversos. Por otro
lado, los ensayos clinicos han demostrado que la fibra soluble, como el psyllium, facilita la defecaciéon y mejora los
sintomas funcionales del intestino en los pacientes con constipacion de transito normal.

Se debe instruir a los pacientes para que consuman gradualmente la fibra dietética para minimizar los efectos adversos,
y se les debe informar que la mejoria sintomatica significativa solo aparece después de unas pocas semanas. También
deben estar informados de que el aumento de la ingesta de fibra dietética puede producir distension, pero que la misma
es temporal. Si continda, se puede probar una fibra diferente.

¢ Laxantes osmoéticos

Los laxantes osméticos se emplean a menudo como una opcion de primera linea para los pacientes con constipacion.
Estos agentes extraen agua hacia la luz intestinal por 6smosis, ayudando a ablandar las heces y aumentar la velocidad
del transito intestinal. Incluyen macrogoles (polimeros inertes del etilenglicol), carbohidratos no absorbibles (lactulosa,

sorbitol), productos de magnesio y fosfato sédico.

¢ El polietilenglicol, el laxante osmoético mas estudiado, mantiene su eficacia terapéutica hasta 2 afios, aunque no
suele usarse durante un lapso tan prolongado. Un metaanalisis de 10 ensayos clinicos aleatorizados hallé que es
superior a la lactulosa para mejorar la consistencia y la frecuencia de las heces, mientras que los efectos adversos
fueron similares a los de placebo.

¢ La lactulosa y el sorbitol son disacaridos semisintéticos que no se absorben en el tracto gastrointestinal. Aparte del
efecto osmdético del disacarido, estos aztcares son metabolizados por las bacterias del colon a acido acético y otros
acidos grasos de cadena corta, dando como resultado la acidificacion de las heces, lo que ejerce una efecto osmotico
en la luz colénica.

Un estudio pequeno demostro que la lactulosa y el sorbitol poseen una eficacia similar al aumentar la frecuencia de los
movimientos Intestinales pero los pacientes que tomaron lactulosa tuvieron una tasa mas elevada de nauseas. La dosis
habitual recomendada es de 15 a 30 ml, 1-2 veces/dia. Los efectos adversos incluyen gases, hinchazén y distension
abdominal (debido a la fermentacion de las bacterias del colon) y puede limitar su uso a largo plazo.

¢ El citrato y el hidréxido de magnesio son laxantes osméticos fuertes, pero hasta ahora no se ha realizado ningun
ensayo clinico para evaluar su eficacia en la constipacion. Aunque con los productos de magnesio el riesgo de
hipermagnesemia es bajo, este grupo de laxantes se usa generalmente en pacientes con insuficiencia renal o
enfermedad cardiaca.

+ Las enemas de fosfato sédico se usan para limpiar el intestino antes de ciertos procedimientos pero tienen un uso
limitado para el tratamiento de la constipacion debido a posibles efectos adversos como la hiperfosfatemia y la
hipocalcemia; la nefropatia aguda por fosfato es la complicacion mas rara pero mas grave.

¢ Los laxantes estimulantes solo para ser usados en el corto plazo e incluyen la glicerina, el bisacodilo, la senna 'y
el picosulfato de sodio. Estos dos ultimos han sido validados para el tratamiento de la constipacion hasta 4 semanas.
Los supositorios laxantes estimulantes deben ser utilizados 30 minutos después de las comidas para aumentar el reflejo
gastrocdlico fisioldgico.

Como la evidencia disponible para los laxantes osmoticos es mayor, se los prefiere el polietilenglicol mas que a los
agentes estimulantes, especialmente para el uso a largo plazo. Tradicionalmente, los clinicos tienen dudas para
prescribir laxantes estimulantes a largo plazo porque piensan que pueden dafar el sistema nervioso entérico. Aunque
estudios mas recientes no han demostrado este efecto potencial, hace falta mas investigacion sobre la utilizacion de los
laxantes estimulantes mas alla de las 4 semanas.

» Ablandadores de las heces: poca evidencia

Estos agentes aumentan la interaccién de las heces y el agua, lo que genera heces mas blandas y una evacuacion mas
suave. Se cree que el docusato sddico y el docusato de calcio facilitan la mezcla de las sustancias acuosas y las grasas,
con lo que las heces se suavizan. Sin embargo, hay poca evidencia que apoye el uso del docusato para la constipacion
en pacientes hospitalizados o en la atencién ambulatoria de adultos. Una revision reciente Informé que el docusato no es
mejor que el placebo para disminuir los sintomas de la constipacion.

» Secretagogos intestinales

Los secretagogos incluyen la lubiprostona, la linaclotida y la plecanatida. Una vez que las terapias conservadoras han

Page 5/13



fracasado, estos medicamentos son el tratamiento preferido para los pacientes con constipacion de transito lento.
Aunque actualmente no hay consenso, las modificaciones del estilo de vida y las opciones terapéuticas deben durar
aproximadamente 8 semanas.

Lubiprostona y la linaclotida estan aprobadas por la Food and Drug Administration (FDA) de EE. UU. para la
constipacion y el sindrome del intestino irritable con predominio de constipacién. Estos farmacos activan los canales de
cloruro en la superficie apical de los enterocitos, aumentando la secrecion intestinal de cloruro, que a su vez aumenta el
sodio intraluminal para mantener el equilibrio electrolitico y conduce a la secrecion de agua en el intestino, lo que facilita
el transito intestinal y aumenta el pasaje de las heces.

Agentes para tratar la constipacion crénica
Laxantes formadores de masa
* Fibra insoluble (salvado)
* Fibra soluble (psyllium, metilcelulosa, policarbofil de calcio)
Laxantes osmoéticos

Polietilenglicol, la lactulosa, sorbitol, hidréxido de magnesio, citrato de magnesio, enemas de
fosfato sédico

Ablandadores de heces
Docusato
Laxantes estimulantes
Bisacodilo, antraquinonas, supositorio de glicerina
Secretagogos intestinales
Linaclotida, lubiprostona.
Antagonistas de los receptores opioides.
Metilnaltrexona, neloxegol
Agentes en desarrollo
Agonistas selectivos de la serotonina (5-HT4)

» Naronaprida, prucaloprida, velusetrag.
* Inhibidores ileales del transportador de acidos biliares
* Elboxibat

Secretagogos intestinales

* Plecanatida
* Inhibidores del transportador de sodio NHE3
* Tenapanor

» Lubiprostona

La lubiprostona, un derivado de la prostaglandina E1, esta aprobada para tratar la constipacion crénica, el sindrome del
intestino irritable con predominio de constipacion en mujeres, y la constipacion inducida por opiaceos en pacientes con
dolor crénico no tumoral. Los efectos adversos en ensayos clinicos fueron las nauseas (hasta 30%) y la cefalea.

» Linaclotida

La linaclotida, un aminoacido 14-aminopéptido, de muy poca absorcion, aumenta la secrecion intestinal de cloruro y
bicarbonato, incrementando el liquido y promoviendo el transito intestinal. También disminuye la tasa de disparos de las
fibras aferentes viscerales del dolor y ayuda a reducir el dolor visceral, especialmente en pacientes con sindrome del
intestino irritable con constipacion predominante. Esta aprobado para la constipacion cronica y el sindrome del intestino
irritable con predominancia de constipacion.

La dosis inicial es 145 ug/dia para la constipacion y si no hay respuesta o si se trata de un diagndéstico de sindrome del
Intestino irritable con predominio de constipacion, se puede incrementar hasta 290 ug. La linaclotida debe tomarse 30 a
60 minutos antes del desayuno, para reducir la probabilidad de diarrea.

Efectos adversos. En un estudio, la diarrea motivo la suspension del tratamiento en el 4,5% de los pacientes.
» Plecanatida

La plecanatida es un agonista de la guanilatociclasa-c con un modo de accion similar al de la linaclotida. Recientemente
fue aprobada por la FDA para la constipacion idiopatica crénica en adultos.

La dosis recomendada es de 3 mg, 1 vez/dia. Datos de ensayos de fase 2 de constipacion cronica mostraron una
mejoria en el esfuerzo, las molestias abdominales y la frecuencia de las heces después de 14 dias de tratamiento. Un
ensayo de fase 3 mostro que la plecanatida fue mas eficaz que el placebo cuando se utilizé durante 12 semanas en 951
pacientes constipacion cronica.

El efecto adverso notificado fue la diarrea.

» Agonistas del receptor de serotonina
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La activacion en el intestino de los receptores 5-HT4 de serotonina conduce a la liberacion de acetilcolina, que a su vez
induce la secrecion mucosa al activar las neuronas submucosas y aumentar la motilidad intestinal.

Dos agonistas del receptor 5-HT4 fueron retirados del mercado (cisaprida en 2000 y tegaserod en 2007) debido a
eventos adversos cardiovasculares graves (arritmias mortales, ataques cardiacos y accidente cerebrovascular)
resultantes de su afinidad por los canales cardiacos hERG-K+.

Los nuevos agentes prucaloprida, velusetrag y naronaprida son agonistas de la 5-HT4 altamente selectivos con poca
afinidad por los receptores hERG-K+ y no tienen propiedades proarritmicas.

» Prucaloprida

Se ha demostrado que la prucaloprida acelera el transito gastrointestinal y coldnico en los pacientes con constipacion
cronica, mejorando los movimientos intestinales, los sintomas de la constipacion y la calidad de vida.

Los efectos adversos son cefalea, nauseas, dolor abdominal y calambres. La prucaloprida esta aprobada en Europa y
Canada para la constipacion crénica en mujeres pero aun no esta aprobado en EE. UU.

La dosis es 2 mg por via oral, 1 vez/dia. Se recomienda precaucion en los pacientes de edad avanzada,
preferencialmente en una dosis maxima es de 1 mg/dia ya que es el Unico dato disponible sobre su seguridad en los
ancianos.

» Velusetrag

Se ha demostrado que el velusetrag aumenta la motilidad colénica y mejora los sintomas de la constipacién. En un
ensayo de fase 2, la dosis efectiva fue de 15 mg, 1 vez/dia. Las dosis mas elevadas se asociaron con una mayor
incidencia de efectos adversos como la diarrea, la cefalea, las nauseas y los vomitos.

» Naronaprida

La naronaprida esta siendo evaluada en ensayos de fase 2 para la constipacion crénica. Los efectos adversos
reportados fueron cefalea, diarrea, nauseas y vomitos.

» Inhibidores de la absorcion de las sales biliares

Los acidos biliares ejercen efectos prosecretores y procinéticos por aumento de la secrecion colonica de agua y
electrolitos debido a la activacion de la adenilatociclasa. Esto sucede como resultado de su desconexion después de su
pasaje al colon.

El elobixibat es un inhibidor del transportador de acido biliar ileal que evita la absorcion de las sales biliares en el ileon
distal. Tiene pocos efectos secundarios porque su absorcion sistémica es minima. Estan en curso ensayos de fase 3. La
dosificacion es de 5 a 20 mg/dia. Los efectos adversos son pocos porque la absorcion sistémica es minima, pero
incluyen dolor abdominal y diarrea.

» Manejo de la constipacion

Los opioides causan constipacion al unirse a los receptores u en el sistema nervioso entérico. La activacion de estos
receptores disminuye el tono intestinal y la contractilidad, lo que aumenta el tiempo del transito. La estimulacion de estos
receptores también aumenta el tono del esfinter anal, provocando una disminucién de la evacuacion rectal.

Aunque no se reconoce, la constipacion inducida por opiaceos afecta al 40% de los pacientes que reciben estos
farmacos para el dolor no maligno, y al 90% de los que los toman para el dolor del cancer. Se comprobd que los
pacientes con esta condicion pierden mas dias de trabajo y se sienten mas afectados en sus obligaciones domésticas y
laborales que los pacientes que no desarrollaron constipacion inducida por opioides.

El tratamiento inicial de la constipacién inducida por opiaceos incluye el aumento de la ingesta de liquidos y fibra
dietética (en esta condicion, la fibra sola puede empeorar el dolor abdominal aumentando el volumen de las heces sin
mejorar al mismo tiempo el peristaltismo) y el aumento de la actividad. Es practica clinica comun utilizar un ablandador
de las heces junto con un laxante estimulante si las modificaciones del estilo de vida son inadecuadas. Si estas medidas
son ineficaces, se pueden agregar agentes osmoticos. Si estas medidas convencionales fallan, otra opcion son los
antagonistas de los receptores opioides p tales como la metilnaltrexona o el naloxegol.

» Metilnaltrexona

La metilnaltrexona es un antagonista del receptor u con un inicio de accion rapido. No atraviesa la barrera
hematoencefalica, ya que contiene un grupo metilo. Fue aprobado Por la FDA en 2008 para tratar la constipacion
inducida por opioides en adultos, cuando otros tratamiento han sido ineficaces.
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Efectos adversos. Aunque el antagonista del receptor y alvimopan ha mostrado que se asocia a eventos
cardiovasculares como consecuencia del retiro del opiaceo, se ha considerado que la metilnaltrexona tiene un perfil
cardiovascular seguro sin ningun efecto potencial sobre las plaquetas, el intervalo QT corregido, el metabolismo, la
frecuencia cardiaca o la presion arterial. Los efectos secundarios son dolor abdominal, nauseas, diarrea, sofocos,
temblores y escalofrios.

Contraindicaciones. La metilnaltrexona esta contraindicada en los pacientes con enfermedades del tracto
gastrointestinal: ulcera, enfermedad intestinal inflamatoria, diverticulitis, cancer de estdmago o intestinal, ya que puede
aumentar el riesgo de perforacion.

Dosificacion. La dosis es 1 vez/dia, subcutanea, dia por medio, segun sea necesario, y no mas de 1 dosis por periodos
de 24 horas. La dosificacion depende del peso: 0,15 mg/kg/dosis para pacientes de <38 kg o mas de 114 kg; 8 mg
para los que pesan de 38 a 62 kg y, 12 mg para los que pesan de 62 a 114 kg.

» Naloxegol

En 2014, la FDA aprobd el naloxegol para el tratamiento de la constipacion inducida por opiodes, consistente en un
conjugado de naloxona con polietilenglicol, que no atraviesa la barrera hematoencefalica y disminuye los efectos
centrales de de la analgesia inducida por los opioides. A diferencia de la metilnaltrexona, que se administra por via
subcutanea, el naloxegol se toma por via oral.

Los efectos adversos conocidos son el dolor abdominal, la diarrea, las nauseas, las cefalea y la flatulencia. No hay
asociacion clinicamente relevante con el QT ni con la prolongacion del intervalo QT corregido, o la repolarizacion
cardiaca.

La dosis es 25 mg por via oral, 1 vez/dia, que puede reducirse a 12,5 mg si la dosis es dificil de tolerar. Deberia ser
tomado con el estdbmago vacio, por lo menos 1 hora antes de la primera comida del dia o 2 horas después del almuerzo.
En los pacientes con insuficiencia renal (clearance de creatinina <60 ml/min), la dosis es 12,5 mg, 1 vez/dia.

» Sindrome del intestino irritable con constipaciéon predominante

El sindrome del intestino irritable es una condicion extremadamente comun en EE. UU. Los pacientes igualmente
pueden presentar diarrea, constipacion y subtipos mixtos. Para hacer el diagnostico de sindrome del intestino irritable
con predominio de constipacion , los pacientes deben cumplir los criterios de Roma IV y mas del 25% de las
deposiciones debe tener heces del tipo Bristol 1 0 2, y menos del 25% de las deposiciones deben tener heces del tipo
Bristol 6 0 7.

En la practica, para hacer el diagndstico basta con que los pacientes tengan deposiciones estrefiidas. A menudo,
primero se prueban los laxantes osmoticos, pero a pesar de que mejoran la frecuencia y la consistencia de las heces
tienen poca eficacia para aliviar la hinchazon o el dolor abdominal en los pacientes con constipacion. Los laxantes
estimulantes aun no han sido probados en ensayos clinicos.

La lubiprostona y la linaclotida estan aprobados por la FDA para esta condicién; En las mujeres, la lubiprostona esta
aprobada solo las >18 afios.

» Terapia antidepresiva

A menudo, los pacientes obtienen beneficios del tratamiento con antidepresivos. Un metanalisis demostrd un nimero
necesario para tratar de 4 para los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y los antidepresivos friciclicos
en el manejo del dolor asociado al sindrome del intestino irritable. El principal factor limitante son los efectos adversos
de estos farmacos. Para el sindrome del intestino irritable con predominio de constipacion, los inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina se prefieren a los antidepresivos triciclicos debido a sus propiedades procinéticas
adicionales. Comenzando con una dosis baja y titulando hacia arriba lentamente se evitan los efectos adversos posibles.

La terapia cognitivo conductual también brinda beneficios en el tratamiento del sindrome del intestino irritable.

» Tratamientos complementarios

Los tratamientos complementarios, incluyendo el aceite de menta, los probidticos (por €j., Lactobacillus,
Bifidobacterium) y la acupuntura también son tratamientos prometedores pero antes de arribar a cualquier conclusion se
necesitan mas datos sobre su uso en la constipacién que compafia al sindrome del intestino irritable. Otras terapias
farmacoldgicas emergentes son la plecanatida y el tenapanor.

Para el sindrome del intestino irritable con constipacion predominante, las terapias adyuvantes como el aceite de
menta, los probidticos y la acupuntura han demostrado ser prometedoras, pero se necesitan mas datos.

Page 8/13



El aceite de menta es un antiespasmadico que inhibe los canales del calcio, provocando la relajacion de los musculos
lisos en el tracto gastrointestinal. Se han estudiado diferentes dosis y duracion de los tratamientos—450 a 900 mg/dia, en
2 a 3 dosis divididas durante 1 a 3 meses. El efecto adverso mas frecuente fue el reflujo gastroesofagico, en parte
debido al efecto relajante del aceite de menta en la parte inferior del esfinter esofagico. Esta observacion ha llevado al
desarrollo de preparaciones con cubierta entérica, que tienen el potencial de sortear el tracto gastrointestinal superior.

El tenapanor inhibe el canal 3 de intercambio hidrégeno-sodio (un regulador del sodio y de la captacion de agua en la
luz intestinal), que a su vez conduce a un mayor nivel de sodio en todo el tracto gastrointestinal (mientras que la accion
de la linaclotida se limita al duodeno y el yeyuno), dando como resultado un volumen mas fluido y al aumento del transito
luminal. Un ensayo clinico de fase 2 comprobo su eficacia siendo la dosis mas eficaz 50 mg, 2 veces/dia.

Dado que el tenapanor se absorbe muy poco tiene escasos efectos secundarios, siendo los principales la diarrea
(11,2% vs. 0% con placebo) y la infeccion del tracto urinario (5,6% vs. 4,4% con placebo). Se requieren mas estudios
para confirmar estos hallazgos. El tenapanor también tiene la ventaja de inhibir la absorcion luminal de fésforo, lo que ha
llevado a explorar su uso como aglutinante del fosfato en pacientes con enfermedad renal terminal.

» Defecacion disinérgica y biorretroalimentacion anorrectal

De acuerdo con los criterios Roma |V, la defecacion disinérgica esta presente si cumple con los criterios de la
constipacion cronica, si se confirma un patrén de defecacion disinérgica mediante la manometria, las imagenes o la
electromiografia y, si 21 de las siguientes condiciones estan presentes: incapacidad para expulsar heces artificiales (un
baldn lleno de 50 ml de agua) en 1 minuto, tiempo de transito coldnico prolongado, incapacidad para evacuar, 0, 250%
de retencion de bario durante la defecografia.

Aunque la biorretroalimentacioén ha sido controvertida como tratamiento de la defecacién disinérgica debido a los
resultados contradictorios en los estudios mas antiguos, 3 ensayos mas recientes han demostrado que es mejor que el
placebo, los laxantes y los relajantes musculares, con mejoria sintomatica en el 70% de los pacientes.

La terapia de biorretroalimentacion implica una herramienta auditiva o visual instrumental (mediante sensores
electromiégrafos o manometria anorrectal) para ayudar a los pacientes a coordinar los musculos abdominales, rectales,
puborrectales y el esfinter anal, y ejercer fuerza propulsora usando sus musculos abdominales para lograr una
evacuacion completa. Los componentes importantes de esta terapia incluyen:

* Posicioén correcta para la evacuacion (técnica de la bomba de apoyo consistente en sentarse en el retrete inclinado
hacia delante con los antebrazos descansando en los muslos, con los hombros relajados y los pies colocados en un
pequeno taburete

* Ejercicios de relajacion y de respiracion durante la defecacion (sin esfuerzo, manteniendo el patrén normal de
respiracion y evitando contener la respiracion mientras se defeca)

* Usar los musculos abdominales empujando el abdomen hacia adelante, junto con la relajacion del esfinter anal.

El programa de retroalimentacion anorrectal consta de 6 sesiones semanales de 45 a 60 minutos cada una. Las
limitaciones de esta terapia son la carencia de terapeutas capacitados, la falta de cobertura del seguro médico y la
inaplicabilidad a ciertos grupos de pacientes, como los que padecen demencia o dificultades para el aprendizaje.

La biorretroalimentacion ha sido polémica, pero los ensayos comprobaron que es mejor que el placebo, los laxantes y
los relajantes musculares

» Cirugia para la constipacion cronica

La cirugia para la constipacion esta reservada para los pacientes que siguen teniendo sintomas a pesar del tratamiento
médico 6ptimo.

¢ Colectomia abdominal total y anastomosis ileorrectal

Se trata de una opcion quirurgica para la constipacion de transito lento intratable. Antes de considerar la cirugia, deben

hacerse pruebas diagndsticas completas, incluida la manometria colénica y corroborar si el paciente también padece
disfuncion de salida.

A pesar de haber obtenido resultados excelentes, con tasas de satisfaccion tan elevadas como 100% en los pacientes
con constipacion pura de transito lento, los resultados en los estudios mas antiguos en pacientes con trastornos mixtos
(por €j., constipacion de transito lento con caracteristicas de disfuncion de salida) fueron menos predecibles.

Estudios mas recientes han reportado tasas de morbilidad a largo plazo y de satisfaccion postoperatoria comparables
en aquellos pacientes con constipacion pura de transito lento y un trastorno mixto, lo que indica que la seleccion de los

Page 9/13



pacientes probablemente sea la clave para un resultado favorable.

En algunos pacientes también se puede considerar la colectomia parcial basada en las mediciones del tiempo de
transito colonico segmentario.

¢ Reseccion transanal con agrafes

La reseccion transanal con agrafes de la mucosa rectal redundante es una opcién para los pacientes con trastornos
defecatorios, especificamente si tienen grandes rectoceles e intussuscepcion rectal no accesibles al tratamiento con
ejercicios de reeducacion del piso pélvico.

La eficacia de este procedimiento para el control de los sintomas y el mejoramiento de la calidad de vida oscila entre el
77% vy el 81% a los 12 meses, aunque se han comprobado tasas de complicaciones tan elevadas como 46% y
resultados a largo plazo decepcionantes, lo que en EE. UU. ha disuadido de aceptar ampliamente este procedimiento.

Resumen y comentario objetivo: Dra. Marta Papponetti
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