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Revisiones

Constipacion crénica. Conceptos
actuales desde la fisiopatologia hasta el
tratamiento

Chronic Constipation. Current Concepts from
Pathophysiology to Treatment

Karla Rocio Garcia-Zermeno
Universidad Veracruzana, México
José Maria Remes-Troche jose.remes.troche@gmail.com
Universidad Veracruzana, México

Resumen: La constipacién o estrefiimiento crénico es una de las patologias
gastrointestinales mds frecuentes a nivel mundial, y tiene un impacto negativo en la
calidad de vida de los pacientes. El objetivo de esta revision narrativa es presentar
la informacién mis novedosa y relevante en relacién con el estrefiimiento crénico,
desde su fisiopatologia hasta el tratamiento. Se reconocen al menos tres subtipos de
estrefiimiento crénico primario: el funcional, el asociado al intestino irritable y el
relacionado con los trastornos evacuatorios. Y existen multiples causas de estrefiimiento
crénico secundario, en especial algunos firmacos; se detalla en particular la entidad
denominada estrefiimiento inducido por opioides. Los mecanismos fisiopatoldgicos
del estrefimiento crénico funcional son multiples (incluyen alteraciones motoras,
sensitivas, disbiosis y alteraciones estructurales y funcionales del piso pélvico) y
frecuentemente se sobreponen. Ninguna prueba proporciona una descripcién completa
dela defecacidn, por lo que en general se emplea una combinacién de estas para evaluar la
estructura y las funciones motora y sensorial. Los estudios diagnésticos avanzados de la
funcién del colon, recto y ano son recomendados en pacientes con estrefiimiento cronico
yen quienes han fallado los tratamientos de primeralinea. Con respecto al tratamiento se
detalla la utilidad de las medidas higiénico-dietéticas, el ejercicio, la fibra, los laxantes, los
nuevos firmacos (como prucaloprida, lubiprostona, linaclotida, plecanatida), la terapia
de biorretroalimentacidn, los probidticos y otras terapias tales como el trasplante de
microbiota fecal y la cirugfa.

Palabras clave: Estreiiimiento, constipacion, evacuacion, laxantes, fibra, secretagogos.
Abstract: Chronic constipation is one of the most frequent gastrointestinal pathologies
worldwide, and it negatively impacts the quality of life of patients. The objective of this
narrative review is to present the most innovative and relevant information in relation
to chronic constipation, from its pathophysiology to treatment. It is recognized that
there are at least three subtypes of primary chronic constipation that are functional, that
associated with irritable bowel and that related to evacuation disorders. It is considered
that there are multiple causes of secondary chronic constipation, especially drugs and the
entity called opioid-induced constipation is specifically detailed. The pathophysiological
mechanisms of functional chronic constipation are multiple (they include motor and
sensory alterations, dysbiosis, and structural and functional alterations of the pelvic
floor) and frequently overlap. No test provides a complete description of defecation;
therefore in general, a combination of these is generally used to assess motor and
sensory structure and function. Advanced diagnostic studies of the function of the colon,
rectum, and anus are recommended in patients with chronic constipation in whom the
first-line treatment have failed. Regarding treatment, the usefulness of hygienic-dietary
measures, exercise, fiber, the laxatives, the new drugs (such as prucalopride, lubiprostone,
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linaclotide, plecanatide), biofeedback therapy, probiotics, and other therapies fecal
microbiota transplantation and surgery.

Keywords: Constipation, evacuation, laxatives, fiber, secretagogues.
Introduccién

La "constipacién" o estreiimiento crénico (CC o EC) es una de las
patologias gastrointestinales més frecuentes a nivel mundial, y tiene un
impacto negativo en la calidad de vida de los pacientes. ! La prevalencia
de EC puede variar de acuerdo con la etnia, el estilo de vida, la dieta, el
uso de firmacos y los factores genéticos. La prevalencia media en adultos
en la poblacién general es del 16% y hasta 33,5% en adultos mayores.

2 La revisién sistematica y metaanalisis mas reciente, que incorpora 45
estudios de la poblacién general, informé una prevalencia global del

14%.° De acuerdo con el reciente estudio epidemiolégico global de la
fundacién de Roma (realizado en 33 paises de los seis continentes) la
prevalencia global de EC "funcional” (véase mas adelante) varié entre
6,6% (encuesta cara a cara) y 11,7% (encuesta por internet), lo que lo
posiciona como el trastorno funcional digestivo mas frecuente a nivel
mundial. * Algunos otros estudios epidemiolégicos han demostrado que
un consumo bajo de fibra y de agua (< 1,882 ml al dia) son factores
asociados a estrefiimiento.> Si bien la evidencia es mas limitada e incluso
existen resultados controversiales, algunos estudios han mostrado que el
estrefiimiento se asocia al sedentarismo (razén de momios (RM) 1,25,
IC 95% 1,17-1,34) y a la actividad fisica insuficiente (RM 1,26, IC 95%
1,16-1,36).%78

Clasificacion

El estrefiimiento se define como la defecacidn no satisfactoria (sensacién
de evacuacién incompleta), resultante de evacuaciones poco frecuentes,
o con dificultad de expulsién (sensacién de obstruccién anorrectal
y necesidad de maniobras manuales para facilitar la evacuacién), o
ambas.? Sin embargo, este término también es utilizado para describir

una variedad de sintomas, que incluyen heces duras, esfuerzo excesivo,

distension y dolor abdominal. *°

Segun su tiempo de presentacion el estrefimiento puede considerarse
de inicio "agudo" cuando tiene una evolucién menor a una semana y
"crénico” cuando los sintomas persisten por mas de cuatro semanas.

L8 9 De acuerdo con su origen el EC puede ser primario o

secundario. '® Fl estrefimiento "primario” es consecuencia de multiples
alteraciones fisiopatoldgicas (véase la siguiente seccion), siendo las mds
importantes la alteracién de la regulacién colénica del movimiento de
las heces, junto con la falta de coordinacién del aparato neuromuscular
anorrectal y la disfuncién del eje cerebro-intestino. ''  Mientras
que el secundario es causado por multiples causas, tales como
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firmacos (opioides, bloqueadores de los canales de calcio, AINEs),
trastornos neuroldgicos (enfermedad de Parkinson), o enfermedades
metabdlicas (diabetes, hipotiroidismo) e incluso problemas anatémicos
(enfermedades anorrectales y coldnicas).

En la Tabla 1 se listan una serie de enfermedades y medicamentos
que pueden ocasionar EC secundario. Mencién especial merece el
estrenimiento inducido por opioides (EIO), una entidad descripta
recientemente que hace alusién a la causalidad que existe entre el

uso de estos firmacos y la aparicién o exacerbacién de EC. ' En la
actualidad se estima que el 5% de los adultos en los Estados Unidos estin
siendo tratados con opidceos durante mas de tres meses por causas no
relacionadas con el cancer; de este grupo entre el 40% y 90% experimentan
sintomas de EC. > El EIO, de acuerdo con los criterios de Roma IV,
es un término que se utiliza para describir a aquellos pacientes cuyos
sintomas de estrenimiento aparecen o empeoran cuando inician, cambian
oaumentan el consumo de opioides. 8 Es muy importante mencionar que
esta entidad es susceptible de tratamiento con medicamentos especificos
como el alvimopan, el naloxegol y la metilnaltrexona.
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Tabla 1

Causas secundarias de estrefiimiento
Medicamentos Trastornos metabolicos
» Analgésicos (opiaceos) * Diabetes mellitus
« Anticolinérgicos * Hipotiroidismo
+ Antiespasmodicos * Hipercalcemia
» Antipsicoticos « Hipokalemia
» Antiparkinsonianos * Hipomagnesemia
« Antidepresivos triciclicos * Uremia
» Anticonvulsivos * Porfiria

« Antiacidos que contienen aluminio = Intoxicacidn por metales
« Antihipertensivos pesados
° Alfa metildopa * Panhipopituitarismo
@ Calcioantagonistas
* Suplementos de hierro vy calcio
* Diuréticos

Trastornos anorectales vy colénicos  Trastornos psiquiatricos

+ Enfermedad hemorroidal * Trastornos de la alimentacion (bulimia-anorexia)
* Fisura anal « Depresion
* Diverticulitis * Trastornos de somatizacion

+ Proctitis posrradiacion
* MNeoplasias malignas

Trastornos neuroldgicos Otras

* Esclerosis multiple * Miopatias

* Lesiones medulares * Amiloidosis

+ Enfermedad de Parkinson * Escleroderma

» Enfermedad vascular cerebral « Trastornos cognitivos

* Inmovilidad prolongada

Fisiopatologia

EIEC debe considerarse como una enfermedad compleja y multifactorial.
Es importante recordar que el acto de la defecacion es complejo, y que
involucra estructuras neuromusculares que deben coordinarse, ademds de
que esta influenciado por el contenido de agua y el volumen de las heces,
la ingesta caldrica, la microbiota intestinal y los trastornos psicolédgicos

y conductuales. 7 En la Figura 1 se ilustran los principales mecanismos
fisiopatoldgicos asociados al EC.
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Figura 1
Mecanismos fisiopatolégicos relacionados con el estrefiimiento crénico primario

a) Disfuncién motora: Se han descripto multiples alteraciones en la
motilidad y la capacidad contrictil del colon, que condicionan un EC
por "trdnsito lento" que se caracteriza por un retraso del movimiento
del contenido intraluminal a través del colon ascendente y transverso.

L8 9 En cuanto a la contractilidad colénica, se ha descripto una

disminucién en el niamero de las contracciones coldnicas propagadas

1516 1n aumento no coordinado de la actividad

l, 17

de alta amplitud,
motora del colon dista y anomalias en los circuitos peristalticos
debido a alteraciones del control neural parasimpético extrinseco o
entérico. "2 Un estudio reciente por Zikos ez al. *' mostré que en
pacientes que reportaban sobreposicion de los sintomas de dispepsia y
estrefimiento, los diagnosticados con estrefiimiento con transito lento
tenian significativamente més probabilidades de tener también retraso en
el vaciamiento gastrico, en comparacion con aquellos con estrenimiento
con transito normal.

b) Disfuncién sensitiva: La hiposensibilidad rectal (HR) se relaciona
con una percepcion atenuada o disminuida de la distension rectal, la cual
puede explicarse porque algunos pacientes no experimentan la sensacién
del deseo de defecar.** Los estudios observacionales han reportado HR
hasta en el 60% de los pacientes con estrefiimiento. La etiologia es incierta,
pero se han propuesto varios mecanismos. En algunos pacientes, en los
que existe una alteracién de la via aferente (por ejemplo debido al dano del
nervio pélvico o una lesién de la médula espinal), existe una clara relaciéon
causa-efecto con el desarrollo de HR. Se ha reportado que hasta el 78%
de los pacientes con lesion completa de la médula espinal y disfuncién
del intestino grueso y el 43% de los individuos con lesiones incompletas
tienen disminucién de la sensibilidad rectal. 23%4?°

c) Trastornos de la evacuacion: La evacuacion de las heces requiere
de la coordinacién entre el esfuerzo y la relajacién de los musculos
del piso pélvico y los esfinteres anales (Figura 2). Los trastornos de la
evacuacion (TE) constituyen el segundo tipo mas comtin de EC y es
un término utilizado para describir las caracteristicas clinicas y/o de
laboratorio relacionadas con la incapacidad para expulsar las heces de
manera satisfactoria. * 1> 2 Otros términos utilizados para describir
estas alteraciones son "anismo", "disinergia defecatoria" u "obstruccién

defecatoria funcional".*”?® Los pacientes con TE presentan incapacidad
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para coordinar los musculos de la pared abdominal, rectoanal y piso
pélvico durante la defecacién debido a la alteracién de la fuerza de
propulsién rectal (inadecuada propulsién) y/o abdominal, la alteracién
en la relajacién anal o el aumento de la resistencia de salida anal debido
a la contraccién del esfinter anal externo o puborrectal (defecaciéon
disinérgica). 29.39 Clinicamente, la mayoria de los pacientes con EC
se quejan de sintomas sugestivos de TE, siendo el esfuerzo excesivo el
sintoma mds reportado.

Figura 2
Mecanismos fisiopatolégicos relacionados con trastornos evacuatorios y

su representacion topogréfica mediante manometria de alta resolucién
Nota: La figura A ilustra la sincronfa o sinergia entre el aumento de la presion intrarrectal (#1) y la

relajacién de forma simultdnea de la cintilla puborrectal (#2) y los esfinteres anales (interno [EAI] y externo
[EAE] #3), facilitando ast la expulsién de las heces. En la figura B, se muestra cémo la ausencia de un pujo
adecuado (#1) no es capaz de generar un gradiente de presion suficiente para que la cintilla puborrectal y
los esfinteres se relajen apropiadamente (#2 y #3), condicionando as{ un trastorno evacuatorio. La figura
C ilustra c6mo, a pesar de que existe un pujo adecuado (#1), la ausencia de relajacion o la contracciéon
inapropiada del puborrectal y los esfinteres (#2 y #3) impide la evacuacién de las heces (defecacién disinérgica).

Los principales mecanismos fisiopatoldgicos responsables se
consideran fenémenos obstructivos estructurales, como por ¢jemplo la
intususcepcidn rectal de alto grado, el rectocele o el enterocele, que

impiden la expulsién de las heces. 2730 Estas alteraciones estructurales
se pueden sobreponer con alteraciones funcionales como la HR, que
disminuye el deseo de evacuacion, y fomentan conductas como el pujo

excesivo sobre un piso pélvico débil. 27.30° Ademyis, se ha descripto que
aproximadamente el 7% de los pacientes con TE tendrin megarrecto
relacionado a la disminucién o ausencia de la sensacién de llenado rectal.
23,31

d) Disbiosis: Al igual que en otros trastornos funcionales digestivos,
en los tltimos afnos se ha observado que existe evidencia que sugiere que
la disbiosis puede tener un papel determinante en algunos pacientes con
EC. En general, los estudios en adultos informan menos diversidad y
abundancia de bifidobacterias y lactobacilos, aunque estos hallazgos no se
demuestran de manera consistente en pacientes pediatricos.>* También
se ha descripto un aumento significativo a nivel de los Clostridiales
(especificamente de C. sporogenes, C. paraputrificum, C. fallax, y C.
Innocuum), asi como de Enterobacteriaceae (como Escherichia coli y
Staphylococcus aureus). 33,34 Ademdis, se han descripto alteraciones en el
metaboloma, en especial, diferencias en los dcidos grasos de cadena corta
(AGCC).* Al parecer, un trénisto colénico lento disminuye los AGCC
en las heces, ya que su absorcién se incrementa. Una evidencia mas es
el hecho de que algunos estudios han demostrado mediante la prueba
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del aliento un incremento en la produccién de metano en pacientes
con EC con transito colénico lento, aunque no se ha demostrado que
exista una correlacién entre la produccién de metano y la gravedad de los
sintomas de estrefiimiento.>**” La mayorfa de estos estudios son de casos
y controles, por lo que es dificil establecer si estas diferencias son una causa
o simplemente una consecuencia del estrenimiento.

e) Alteraciones del tejido conectivo: Recientemente la asociacion
entre EC y enfermedades del tejido conectivo ha llamado mucho la
atencion, a partir del hecho de que hasta el 50% de los pacientes con
esclerosis sistémica (ES) o sindrome de Ehlers-Danlos (SED) padecen de

estrefiimiento. ** % Los sintomas de TE son muy comunes y hay una
alta prevalencia de HR, defecacién disinérgica y anomalias morfol6gicas
rectales.

f) Otros mecanismos relacionados: Desde la década de 1960 se
ha reportado en la literatura que el EC especificamente con transito
lento podria producirse como resultado de una neuropatia entérica, y
esto podria ser determinado genéticamente. Esta hipdtesis se basa sobre
todo en observaciones clinicas de sintomatologia de inicio temprano y

antecedentes familiares positivos. Sin embargo, hoy no existe evidencia de

esta posible asociacion. 41

Tradicionalmente la enfermedad de Parkinson (EP) se considera un
trastorno motor que resulta de la pérdida de neuronas dopaminérgicas
en la pars compacta de la sustancia negra. Sin embargo, varios estudios
describen que pueden existir alteraciones “prodrémicas”™ no motoras
que afectan la calidad de vida de los pacientes que luego desarrollan la
EP. Estas disfunciones prodrémicas comprenden una amplia gama de
trastornos de la motilidad gastrointestinal, que incluyen disfagia, retraso
del vaciamiento gastrico y EC. 2 Se ha descripto que los hallazgos
histolégicos patognémonicos de la EP, los agregados de a-sinucleina
que forman los cuerpos de Lewy, estdn presentes en el sistema nervioso
entérico antes del diagndstico clinico, lo que sugiere que el tracto
gastrointestinal y su conexién neural (vagal) con el sistema nervioso
central podria tener un papel importante en la etiologia de la enfermedad.

Al contrario de lo que se piensa, la coexistencia entre EC e

incontinencia fecal (IF) es muy alta (hasta el 69%)." La fisiopatologfa de
esta sobreposicion es indudablemente multifactorial, y ambas entidades
tienen mecanismos subyacentes en comun. Swash ez al. propusieron
una hipdtesis unificadora para los trastornos del piso pélvico (incluido
el estrenimiento) y la IF, donde la lesién obstétrica (mujeres) o el
estrefiimiento (hombres y mujeres), caracterizados por un esfuerzo
crénico al defecar, conducen a la denervacion del piso pélvico y la
musculatura del esfinter anal y, en ultima instancia, a IF. 8 Otros
mecanismos fisiopatoldgicos importantes incluyen el "rebosamiento”
secundario a la impactacién, o cuando la IF resulta de una evacuacién
rectal incompleta ya sea por una causa estructural o por una funcional.
Reconocer la sobreposicion entre EC e IF tiene implicancias importantes
con respecto al manejo. Sila IF es secundaria al estrenimiento subyacente,

20
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entonces laintervencion dirigida a mejorar los sintomas del estrefiimiento
debe considerarse el tratamiento de primera linea.

El papel de los factores psicoldgicos se ha evaluado ampliamente en el
contexto del EC. Los eventos traumaticos y el abuso fisico y sexual en la
nifiez se asocian de manera independiente con una mayor incidencia de

EC.* El rasgo de personalidad neurética estd particularmente asociado

con el estrefimiento. °

Evaluacién clinica

El abordaje diagndstico primario debe enfocarse en los sintomas
especificos de EC, evaluar medicamentos que pudieran ser su causa, asi
como excluir enfermedad orgénica y sintomas de alarma. Uno de los
pilares mas importantes en la valoracion del estrenimiento es el examen
fisico detallado, y en particular un tacto rectal, que tiene una sensibilidad

del 75% y una especificidad del 87% para detectar TE.* La inspeccién
perineal puede revelar hemorroides externas o internas prolapsadas,
fisuras, cicatrices o excoriaciones cutineas, asi como mostrar la presencia
de anomalias estructurales tales como estenosis o espasmos, dolor a la
p
palpacién, masas o impactacion de heces. 47 1,os cuestionarios de sintomas
intestinales son una herramienta rdpiday eficaz para evaluar los sintomas
del estrefimiento, mientras que un diario intestinal de dos semanas
q
proporciona una evaluacién més refinada de las variaciones del dfa a dia

y la relacién entre la forma de las heces y otros sintomas. ! También es
importante recopilar informacién sobre los hébitos intestinales previos,
cuindo cambiaron y lo que los pacientes consideran normal, porque las
percepciones, influenciadas por las normas sociales y culturales, influyen
en la notificacién de los sintomas.

Los pictogramas de la forma de las evacuaciones o la Escala de Bristol
(EB) es un método que ha sido considerado el instrumento més fidedigno
para evaluar el transito coldnico en comparacion con los sintomas.48
En un inicio, su funcién principal fue proveer al clinico y al paciente de
una herramienta confiable para esclarecer el tipo de patrén defecatorio
(por ¢j. normal vs. diarrea), haciendo una correlacidn con el transito

colénico. #°° Posteriormente, se evalué para caracterizar el patrén de las

evacuaciones, demostrando que era un método reproducible y confiable.

51 Estos hallazgos permitieron que la EB se propusiera como una

herramienta til para clasificar alos pacientes con SII en subtipos (diarrea,

2 Estudios subsecuentes han correlacionado

mixto y estrefiimiento).
la EB con el trdnsito con marcadores radiopacos y con la cdpsula de
motilidad inaldmbrica para medir la velocidad del transito colénico. Se ha
observado una buena correlacion con el transito coldnico al compararlo
con la capsula de motilidad inaldmbrica (r = 0,79) y los marcadores (r =
0,64).>

El EC funcional es un sindrome clinico que presenta diferentes
sintomas, los cuales se expresan de manera variable en los individuos, de

acuerdo con diversos factores, como la localizacidon geogréfica, la dieta y

21
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la actividad fisica, entre otros. Los criterios de Roma, actualmente en su
version IV, son los mas utilizados para el diagnéstico de EC funcional

(Tabla2).'?
Tabla 2

Criterios de Roma IV para estrefiimiento funcional

1. Debe presentar dos o mas de los siguientes criterios durante los Ultimos tres meses y haber iniciado los sintomas seis meses antes del diagnostico:

= £ gvacuaciones por semana

+ Esfuerzo en mas del 25% de las evacuaciones (Bristol 1-2).

« Sensacion de evacuacion incompleta en mas del 25% de las evacuaciones

» Sensacion de obstruccion / blogueo anorrectal en mas del 25% de las evacuaciones

+ Maniobras manuales para facilitar la evacuacion en mas del 25% de las evacuaciones.

2. Criterios insuficientes para sindrome de intestino irritable

3. Las heces blandas rara vez estan presentes sin el uso de laxantes

Adaptado de la referencia nro. 12.
Pruebas diagnésticas

Ninguna prueba proporciona una descripcién completa de la defecacion,
por lo que en general se emplea una combinacién de estas (Tabla 3)
para evaluar la estructura y la funciones motora y sensorial. > Los
estudios diagndsticos avanzados de la funcién del colon, recto y ano
son recomendados en pacientes con EC y en quienes han fallado los
tratamientos de primera linea como la optimizacién de la consistencia de
las heces, el entrenamiento del hdbito intestinal, el asesoramiento sobre el

i . ) . , 1,54
estilo de vida y el tratamiento farmacoldgico estdndar.
Tabla 3
D ..
Pruebas para el diagnéstico del estrenimiento
Investigacion Escrutinio, avanzado o experimental Principal informacion fisiopatolégica que proporciona Otra informacién fisiopatolégica que proporciona
Pruebas de transito intestinal
Marcadores radiopacos Escrutinio Retraso en el transito intestinal
Centellografia Avanzado Retraso en el transito intestinal Retraso en el transito gastrointestinal e intestinal regional (extension de la técnica)
Capsula motilidad inalambrica Avanzado Retraso en el transito gastrointestinal e intestinal regional Dismotilidad gastrointestinal regional; disbiosis / alteracion en la fermentacion colénica

Capsula de transito 3D

Experimental

Retraso en el transito gastrointestinal e intestinal regional Dismotilidad gastrointestinal regional

Pruebas de contractilidad intestinal

Manometria colonica Avanzado Dismotilidad gastrointestinal regional
Barostato colonico Avanzado Alteracion del tono colonico Dismotilidad colonica
IRM en tiempo real Experimental DI colénica (alteracion del movimiento de la pared) Aleraciones en el volumen luminal colénico

Pruebas de evacuacion
Manometria anorrectal
Prueba de expulsion de balon
Uttrasonido transperineal
Defecografia con bario
Defecografia con IRM
Fecobiénico

Escrutinio
Escrutinio
Escrutinio
Avanzado
Avanzado
Experimental

Dismotilidad colénica

Coordinacion rectoanal anormal; propulsion rectal pobre; disinergia anal Disfuncion del esfinter anal

Alteracion de la defecacion

Caracteristicas obstructivas funcionales y/o estructurales

Alteracion de la defecacion; caracteristicas obstructivas funcionales y/o estructurales Anomalias multicompartimentales (cuando se opacifican adecuadamente)
Alteracién de la defecacion Alteracién de la defecacion en los patrones de presion

Pruebas de sensibilidad
Distension con balon
Barostato

Escrutinio
Avanzado

Hipo e hipersensibilidad rectal
Hipo e hipersensibilidad rectal Alteracion en la complianza rectal y en la capacidad

IRM:Imagenes por resonancia magnética.
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Adaptado de la referencia nro. 9.

a) Estudios para valorar el trinsito intestinal: En pacientes con ECy
que reportan evacuaciones infrecuentes los estudios de transito intestinal
pueden ser utiles. Tradicionalmente, los métodos radioldgicos para
evaluar el transito coldnico, como la administracién oral de marcadores
radiopacos y la centellografia, tienden a enfocarse en la cuantificaciéon
del trénsito col6nico. Sin embargo, en la actualidad es bien sabido que la
alteracion en la motilidad no es restringida al colon vy, por lo tanto, las
nuevas técnicas (capsula de motilidad inaldmbrica y trnsito con método
3D) tienen la habilidad de evaluar la funcién panentérica. »>*

1. Marcadores radiopacos: Se considera una prueba de escrutinio y
estd indicada para diferenciar entre trdnsito intestinal normal o lento. 54
Existen multiples protocolos para su realizacién; el més simple implica la
ingesta de marcadores (20-50) seguida de la realizacién de una radiograffa
simple de abdomen, habitualmente después de 120 horas. 5% El transito
colénico lento se define si existen > 5 (20%) marcadores retenidos en

el dia cinco y ademds puede proporcionar una evaluacién cuantitativa

segmentaria y total del trénsito colénico. 5

2. Centellografia: Este método se considera el "estindar de oro" para
g p
la evaluacion del tiempo del transito colénico. La técnica implica seguir
p p gu
la ingesta de una capsula de liberacién retardada que contiene carbén

activado o esferas de poliestirenomarcado radiactivamente con T o

Indio'!! recubierto por un metacrilato polimérico sensible al pH, que se
q
disuelve aun pH alcalino dentro del ileon distal, liberando el radioisétopo

dentro del colon ascendente. > Se evalta la progresién del quimico
marcado a través del tracto gastrointestinal, utilizando una cdmara y
tomando gammagrafias seriadas. El diagndstico de retraso del trénsito
colénico se determina por la posicion del centro geométrico de la masa
del isétopo en momentos determinados.>> ¢ La prueba puede extenderse
para incluir también la evaluacién del transito géstrico y del intestino
delgado. 54,55,56,57

3. Cépsula de motilidad inalimbrica: Son dispositivos en forma de
cépsulas ingeribles, las cuales miden la temperatura, el pH y la presién
intraluminal a medida que atraviesan el intestino, y muestran una buena
correlacién con las pruebas de marcadores radiopacos. Los estudios de
cépsulas han demostrado que més de un tercio de los pacientes con EC
tiene alteracién en el transito que se extiende mas alld del colon. También
pueden medir el trdnsito del intestino delgado, el vaciamiento géstrico y
la actividad motora del colon. Sin embargo, este estudio toma cinco dias
y requiere que los pacientes usen un dispositivo de recoleccién de datos.
1,27,54

b) Pruebas de motilidad colénica

1. Manometria coldnica: Esta prueba se indica en pacientes
seleccionados, ya que se emplea para la investigacién avanzada de
la motilidad coldnica, en especial en pacientes con EC de trénsito
lento, refractarios al tratamiento, que estén siendo considerados para
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colectomia. ¥ 5* Generalmente se utiliza para determinar la presencia
o ausencia de patrones motores coldnicos en respuesta a estimulos
fisiologicos y quimicos. > El protocolo mas utilizado se realiza después
de la evacuacién intestinal, colocando un catéter con > 20 sensores de
registro, espaciados entre 10y 30 mm, con laayuda de un colonoscopio. La
prueba puede realizarse de forma estacionaria o ambulatoria de 24 horas,
y ya existen estudios con la tecnologfa de alta resolucién. Sin embargo,
debido a un nimero limitado de estudios en sujetos sanos, falta una
definicién clara de motilidad colénica "normal”.

2. Resonancia magnética: El uso de imégenes por resonancia
magnética (IRM) para investigar la motilidad colénica es actualmente
experimental, pero permite la visualizacién directa de la pared del colon
o del contenido de la luz. *?” Ademds, la evaluacién del movimiento
de la pared colénica puede combinarse con otras medidas de resonancia
magnética, por ejemplo transito y volumen para proporcionar una vista
objetiva del colon, tanto en términos de anatomia como de funcién. 58

c) Pruebas para evaluar el mecanismo defecatorio: Estas prucebas son
especialmente ttiles en pacientes con EC y sintomas de disinergia, y son
esenciales para evaluar a los pacientes con TE.

1. Prueba de expulsién del balén: La prueba de expulsién del balén
(PEB) es una prueba sencilla y ampliamente disponible para detectar
trastornos de la evacuacién. El balén desinflado se coloca en el recto
y se infla con 50 ml de agua templada, y el paciente registra con un
cronémetro el tiempo que tarda la expulsion en la posicién sentada. 59
El valor normal depende de la técnica y, generalmente, es de entre uno y

tres minutos. ®° En el estudio de validacién mis grande realizado hasta el

momento (286 pacientes y 40 controles), Chiarioniy col.®” demostraron
que esta prueba tiene una alta correlacion con la manometria anorrectal
y la electromiografia, y que el limite superior normal debe ser de dos
minutos. Estos autores recomiendan utilizar una sonda de Foley de 16 Fr,
llenarla con 50 ml de agua a temperatura ambiente y poner al paciente
a defecar en posicién sentada. Sin embargo, se han descripto variaciones
en la técnica en la posicién (dectbito lateral izquierdo o sentado), con o
sin traccion, diferentes volumenes de aire o agua insuflados, y al momento

no existe consenso universal de cémo realizar esta prueba. ¢! Si bien la
prueba es muy sensible y especifica para identificar TE, los resultados
pueden ser falsos positivos en pacientes con laxitud pélvica, como en mas
de 90% de los pacientes con rectocele grande, enterocele, peritoneocele y/
o sigmoidocele; por lo tanto, los resultados anormales requieren pruebas
adicionales.

2. Defecografia: Este estudio proporciona informacién sobre la
funcién y la anatomia del anorrecto. Puede realizarse mediante
fluoroscopia o resonancia magnética, con una pasta con contraste
insertada en el recto para actuar como un sustituto de las heces. ->* Luego
se le pide al paciente que evacue esta pasta mientras se muestran imagenes
representativas. Pueden identificarse anormalidades anatémicas (por ¢j.
rectocele, enterocele ¢ invaginacién intestinal), asi como la capacidad
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para coordinar la musculatura del piso pélvico durante las maniobras

de evacuacién. >* La resonancia magnética en particular proporciona
una excelente evaluacién de todos los compartimentos del piso pélvico,
sin la necesidad de radiacién. >* Sin embargo, existe una variabilidad
significativa en las medidas utilizadas para informar los resultados vy,
ademds, existe cierta superposicion de hallazgos entre sujetos sintomaticos
y de control, en especial en mujeres con antecedente de parto.

3. Manometria anorrectal: Es un estudio fisioldégico ampliamente
disponible y facil de realizar. Como parte de un protocolo estandarizado
recomendado por el Grupo de Trabajo Internacional de Fisiologia
Anorrectal, se evalta el tono del esfinter anal en reposo, asi como
el reflejo rectoanal, la sensibilidad rectal y los cambios de presiéon
durante las maniobras de la defecacién, la cual proporciona informacién
sobre la coordinacién recto-anal a través de la medicién simultinea
de las presiones anales y rectales. 2 Los datos se interpretan tanto
cuantitativa como cualitativamente. En conjunto con una prueba para
evaluar la defecacion (prueba de expulsién de balén o defecografia), los
hallazgos tales como patrones anormales de coordinacién recto-anal, que
se manifiestan como una propulsién rectal pobre y/o disinergia anal, se
han utilizado para el diagnédstico de defecacién disinérgica, reconocida en
la nueva Clasificacién Internacional de Londres como trastornos menores
de la funcién anorrectal. © La manometria puede realizarse con catéteres
de estado sélido o de perfusion y recientemente se ha incorporado la
tecnologia de alta resolucién, tanto en estado sélido como perfusion, que
obvian la necesidad de realizar la técnica de extraccién por etapas o pull-
through, al contar con un mayor nimero de sensores, ademds de que
permiten una mejor caracterizaciéon topografica de la regién anorrectal.
% Sin embargo, utilizando esta técnica se ha descripto un mayor nimero
de falsos positivos para TE, probablemente debido a la existencia de mds
sensoresy ala ausencia de pardmetros disefiados de manera especifica para
esta nueva tecnologia. 64,65

4.- Fecobionic: Este es un dispositivo muy novedoso, que es una
especie de balén eliptico distensible, de 10 cm de largo, que simula materia
fecal de consistencia Bristol 4 y que tiene varios sensores que evaltan la

presion, la orientacién y la flexién durante la evacuacion. % Combina
una evaluacién directa del tiempo de evacuacion con medidas fisioldgicas
que detallan la coordinacién rectoanal y la sensacion rectal. Se encuentra
aun en fase experimental y de validacion para determinar su utilidad en
la practica clinica.

d) Pruebas para evaluar la sensibilidad: Estas son esenciales en la
evaluacién diagnéstica integral, ya que las vias sensoriales viscerales
intactas son necesarias para la funcién intestinal normal. La distensién
del recto a través de un balén intrarrectal es el método mds utilizado
para cuantificar la sensibilidad rectal. >* La Clasificacién de Londres
recomienda la documentacién de tres umbrales sensoriales utilizando
un protocolo de distensién en rampa o distension fdsica incremental:
volumen de la primera sensacién constante, volumen del deseo
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> Los umbrales elevados

defecatorio y volumen méximo tolerado. ©
indican hiposensibilidad rectal y los umbrales disminuidos indican
hipersensibilidad rectal. Actualmente el estindar de oro para determinar
la sensacién visceral es el bardstato electromecinico, que es un pistén
controlado por computadora conectado a una bolsa distensible con
un volumen mayor que la zona de la viscera que se examina. Sin
embargo, debido a la disponibilidad restringida, el costo y la duracién del

procedimiento, tienen un uso limitado en la practica clinica. 54

Tratamiento

El objetivo del tratamiento es corregir las alteraciones intestinales,
mejorar los sintomas y la calidad de vida de los pacientes.
Debe plantearse un manejo integral que incluya medidas higiénico-

dietéticas, que comprenden: realizar ejercicio (mejora el trdnsito

intestinal y los sintomas de estrefiimiento), 67, 68 adoptar una postura

correcta (favorece la apertura del dngulo recto anal) y realizar una
maniobra de pujo sin esfuerzo excesivo, " ademas de aprovechar los
momentos de mayor actividad motora del colon (por ¢j. al despertar o
después de la ingesta de alimentos), 69 y el consumo de 1,5 a 2 litros de
agua al dia.”

a) Fibra: El consumo de fibra, mediante alimentos ricos (ciruela, kiwi,
nopal, linaza) en esta o suplementos, puede acelerar el trdnsito intestinal,
ya que se sabe que el aumento en la formacién del bolo estimula la
peristalsis colénica. 71 Ademis, la retencién de liquido que provocala fibra
es util para disminuir la consistencia y favorecer la evacuacién de las heces.
72

Los efectos terapéuticos potenciales, el bajo costo, el perfil de seguridad
y otros posibles beneficios para la salud de la fibra dietética justifican
su aumento en la ingesta como tratamiento inicial. La mayoria de las
guias disponibles recomiendan una dieta rica en fibra, con una ingesta
recomendada de al menos 25-30 g por dia. L910T a5 revisiones sistemdticas
respaldan la recomendacién de aumentar la ingesta de fibra dietética vy,
en particular, la fibra soluble (como psyllium o ispaghula) mejora los
sintomas en pacientes con EC o SII-C. El metaandlisis més reciente que
evalud siete ensayos clinicos controlados (ECC) demostré que el 77% de
los que recibieron suplementos de fibra respondieron, en comparacién
con el 44% de los que recibieron placebo (riesgo relativo [RR] de éxito
de 1,71; p = 0,003) y se estima un niimero necesario a tratar (NNT) de 3
(IC 95% de 2,6-3,4). 73 Sin embargo, es muy importante mencionar que
en algunos pacientes la fibra dietética o los suplementos pueden agravar
los sintomas asociados al estrefimiento, como distensién abdominal y
flatulencias, porlo que la dosis recomendada vaa depender dela tolerancia
de cada paciente.

b) Tratamiento farmacoldgico: Debido a los efectos del EC sobre
la calidad de vida de los individuos que lo padecen, es recomendable
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utilizar tratamiento farmacoldgico en aquellos pacientes que han fallado
a las medidas higiénico-dietéticas iniciales. Existen multiples firmacos
que han demostrado ser mas eficaces que el placebo y el que se elija debe
individualizarse sobre la base de la evidenciay la disponibilidad (Figura 3).

A
E
C
A favor

e

Afavor

Figura 3
Clasificacién de la calidad de la evidencia y de la fuerza de las recomendaciones

de acuerdo con el sistema GRADE para el tratamiento del estrefimiento crénico
Nota: La calidad de la evidencia A se considera alta, la B moderada, la C baja y la D muy baja.

1. Laxantes osmdticos: Los laxantes son firmacos que alteran la
composicién de las heces o la motilidad gastrointestinal para aumentar la

frecuencia de las heces o facilitar la defecacién. ! Los agentes osmoticos
incluyen soluciones a base de polietilenglicol (PEG), productos a base de
citrato de magnesio, de fosfato de sodio y carbohidratos no absorbibles
como la lactulosa. A través de la dsmosis, estos productos hipertdnicos
extraen liquido al lumen intestinal para ablandar las heces y acelerar el
transito del colon. De acuerdo con la revisién de Cochrane de 2010,

74 el PEG es mejor que la lactulosa para aumentar la frecuencia de las
evacuaciones, disminuir su consistencia y la necesidad de laxantes de
rescate. Se ha estimado un nimero necesario a tratar (NNT) de 3. Los
efectos secundarios reportados son poco frecuentes y los mas comunes
son dolor abdominal y cefalea. El NNT estimado para lactulosa es 4.
Sin embargo, como se mencioné antes, en la revision de Cochrane,
PEG es superior a lactulosa. Debido a que la lactulosa no se absorbe
sistémicamente, se considera un firmaco muy seguro en nifios y en
mujeres embarazadas, considerdndose en este grupo de pacientes como el
tratamiento de primera linea. 75 Es importante destacar que la capacidad
de fermentar en la luz colénica es responsable de efectos adversos como
célicos, flatulencias, dolor y distensién abdominal, que a veces son poco
tolerables en algunos pacientes, lo que limita su uso.

2. Laxantes estimulantes: Los agentes como bisacodilo y picosulfato

de sodio inducen contracciones coldnicas propagadas. El bisacodilo y

el picosulfato de sodio tienen efectos secretores y antiabsorbentes. !

Estos agentes pueden usarse como agentes de rescate (por ¢j., si los
pacientes no tienen una evacuacién intestinal durante 2-3 dfas). Estudios
recientes han mostrado que el picosulfato de sodio mejoré la consistencia
y frecuencia de las heces, asi como la facilidad de evacuacién y la
calidad de vida, en comparacién con el placebo. 76 El NNT con el uso

de bisacodilo y picosulfato se estima en 3.' Los efectos secundarios
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mis comunes de los difenilmetanos son dolor célico, meteorismo
y desequilibrio hidroelectrolitico, aunque también se han informado
erupciones cutdneas, sindrome de Stevens-Johnson, reacciones parecidas
al lupus y enteropatia con pérdida de proteinas. No existe evidencia para
recomendar el uso de otros laxantes estimulantes como las antraquinonas
(por ¢j senna, cascara sagrada, hojas de sen) en pacientes con EF. Este
grupo de medicamentos puede ser ttil para el estrefiimiento ocasional y
por periodos cortos. Los efectos secundarios establecidos de este grupo de
medicamentos son reacciones alérgicas, desequilibrio hidroelectrolitico
y melanosis coli. La melanosis coli o pseudo-melanosis coli se debe al
depésito de lipofuscina y otros pigmentos en los macréfagos. La mayor
parte de los pacientes desarrollan tolerancia, lo que requiere aumentar la
dosis de manera progresiva.

3. Secretagogos: Estos medicamentos estimulan la salida neta de
iones y agua hacia la luz intestinal, mediante la activacién de canales
de cloro (lubiprostona) o activacién de la guanilato ciclasa (linaclotida

y plecanatida), lo que acelera el transito y facilita la defecacion. L

77 Al activar los canales en la superficie del enterocito apical, estos
secretagogos aumentan la secrecién intestinal de cloruro. Otros canales
de iones y transportadores secretan sodio en el intestino para mantener
la electroneutralidad, seguido de la secrecién de agua. La lubiprostona
es un 4cido graso biciclico derivado de la prostaglandina E1, que activa
los canales de cloruro tipo 2 en la membrana apical de las células
epiteliales.*" En el estudio pivote de Johanson y col.”® se demostré que
a dosis de 24 pg dos veces al dia por cuatro semanas, la lubiprostona
incrementa el nimero de evacuaciones espontdneas a la primera semana,
en comparacion con placebo (5,69 vs. 3,46, p = 0,0001). Se estima que el
NNT con lubiprostona es de 4. 7 Los efectos adversos reportados, como
nduseas, vémitos y diarrea, son comunes (incidencia variable de 2 2 75%),
pero la presencia de efectos adversos serios que obligan a la suspension del
farmaco son menores al 5%. Se desconoce cudl es el mecanismo por el cual
el firmaco produce nduseas y vomitos.

La linaclotida y la plecanatida son activadores de la guanilato ciclasa
C, que inducen la secrecién de liquido hacia el tracto gastrointestinal
a través de un aumento del monofosfato de guanosina ciclico y la
activacién posterior del regulador transmembrana de la fibrosis quistica.

La linaclotida en dosis de 145 pg al dia ha demostrado ser eficaz para

alcanzar mas de tres evacuaciones esponténeas completas por semana. **

81" Ademis, se ha demostrado que linaclotida mejora la consistencia de
las evacuaciones, el esfuerzo para evacuar y otros sintomas asociados al
estrefiimiento, asi como la calidad de vida. El NNT se estima en 6. El
evento adverso mas comun es la diarrea, que se presenta entre el 14-16%

comparado con 5% con el placebo, pero la diarrea severa que lleve a
suspension del tratamiento se presenta en 4,8% de los casos. 81

Al igual que la linaclotida, se ha descripto que la plecanatida tiene
efectos antinociceptivos. 82 Existe un ensayo fase III, multicéntrico, en el

que se evalué el efecto de 3 o 6 mg de plecanatida durante doce semanas,
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comparado con placebo, en 1394 pacientes con EF.® En este estudio se
encontré que los pacientes que recibieron plecanatida (3 o 6 mg) tuvieron
una mejor respuesta (> 3 evacuaciones espontdneas completas durante
las doce semanas de tratamiento), comparado con placebo (21%, 19,5% y
10,2%, p = 0,001). El efecto adverso mis comun fue diarrea, en 5,9% de
los pacientes que recibieron 3 mg, 5,7% de los que recibieron 6 mgy 1,3%
en el grupo placebo.

4. Agonistas del receptor de serotonina SHT-4: Al estimular los
receptores de serotonina 5-HT4, distribuidos en las neuronas entéricas,
los agonistas de 5-HT4 liberan acetilcolina e inducen la secrecién
mucosa. El tegaserod es un agonista selectivo de receptores de 5-HT4,
sin actividad sobre receptores 5-HT3, que en multiples ensayos clinicos
demostrd su eficacia en EF y SII-E. De acuerdo con la revisiéon de

Cochrane en EF, % el RR de ser respondedor, considerando el numero
de evacuaciones por semana con 12 mg de tegaserod, es de 1,54,
comparado con 0,6 con el placebo. Aunque en marzo del 2007 la
Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos restringi6
la comercializacién del tegaserod debido al incremento de la incidencia de
eventos cardiovasculares, recientemente se ha reconsiderado su uso y se
ha restringido a pacientes sin riesgo cardiovascular (mujeres, menores de
55 anos, sin hipertensién y sin hipercolesterolemia). 8 1a prucaloprida
es un agonista del receptor 5-HT4, altamente selectivo, que activa la
senalizacién de las neuronas aferentes y aumenta la motilidad intestinal.
Fue aprobada en Europa para el tratamiento del estrefiimiento crénico

en mujeres en las que los laxantes no proporcionan un alivio adecuado. !
La prucaloprida es segura y no tiene efectos secundarios cardiovasculares.

86,87,88 en los

En un anilisis de seguimiento de los tres estudios pivote,
que se dejé tratamiento continuo (hasta 18 meses) a los pacientes que

habian respondido durante doce semanas, se demostré que el 40-50% de

los pacientes no tuvieron necesidad de consumir laxantes. 8 Se estima
que el NNT para prucaloprida es de 5. Los efectos adversos méds comunes
incluyen trastornos gastrointestinales (como diarrea, nduseas y dolor
abdominal) y cefalea.

5. Prebi6ticos y probidticos: Algunas cepas especificas de probiéticos
(Bifidobacterium lactis DN-173 010, Lactobacillus casei Shirota y
Escherichia coli Nissle1917) y algunos simbidticos (multiples cepas en
combinacidn con fructooligosacdridos) parecen ser benéficos en EF, ya
que aumentan la frecuencia de las evacuaciones y mejoran la consistencia
delasheces.”*”?*?* Aunque en los metaanilisis se muestra el beneficio de
los probiéticos y simbidticos en EC, todos enfatizan el alto riesgo de sesgo
y la heterogeneidad, por lo que son cautelosos en sus recomendaciones.

6. Inhibidores del transportador de dcidos biliares: El elobixibat es
un inhibidor del transportador ileal de acidos biliares que tiene efectos
secretores y motores a nivel colénico. ** Existen tres estudios que han
evaluado el elobixibat en EF, que demostraron que es capaz de acelerar
el transito intestinal, aumentar la frecuencia y disminuir la consistencia
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de las evacuaciones. ”>?*%7 El efecto adverso mas comiin reportado es la
diarrea (2-13%).

c) Terapia de biorretroalimentacion: Esta se considera la terapia
de eleccién para el tratamiento a corto y largo plazo de pacientes con

estrenimiento y disinergia defecatoria.! El ntimero de sesiones varfa, pero
la mayoria de los centros incluyen los siguientes pasos en su protocolo:
educaciéon del paciente sobre la fuerza adecuada para la defecacion,
entrenamiento para mejorar la fuerza de empuje abdominal y para relajar
los musculos del piso pélvico, y practica de defecacion simulada mediante
el uso de la prueba de expulsion del baldn. La terapia se lleva a cabo en
cinco a seis sesiones de entrenamiento durante 30-60 minutos a intervalos
de dos semanas. La habilidad y experiencia del terapeuta y la motivacién
del paciente influyen en la respuesta a la terapia de biorretroalimentacion.

d) Tratamiento quirdrgico: El tratamiento quirtrgico debe ser
limitado en pacientes que han fallado a la respuesta con tratamiento
médico y biorretroalimentacion, y en quienes se ha confirmado
neuropatia colénica. ' La colectomia abdominal y la anastomosis
ileorrectal es una opcidn en estos pacientes. Las posibles complicaciones
incluyen ileo, obstruccién del intestino delgado, fuga anastomética e
infecciones de la herida. Otros enfoques quirtrgicos o minimamente
invasivos para el estrefimiento con trdnsito lento incluyen enemas
colénicos anterégrados, que se administran mediante la infusién de agua
en el colon ya sea a través de un conducto apendicular (procedimiento

de Malone) o un catéter de cecostomifa permanente (cecostomia

endoscopica percutdnea). 31

e) Otras terapias

1. Trasplante de microbiota fecal: Recientemente se ha investigado el
trasplante de microbiota fecal (FMT) como una posible estrategia para
el manejo del EC. Un ensayo de sesenta individuos con estrenimiento de
transito lento mostrd que 37% de los sujetos lograron tener tres o més
deposiciones espontaneas completas, en comparacién con un 13% de los
pacientes que recibieron placebo.”® No obstante, el mecanismo de accién,
los riesgos y la disponibilidad de esta terapia hacen que atn se considere
experimental.

2. Cépsula vibratoria: La cdpsula vibratoria es una nueva opcion de
tratamiento no farmacoldgico para el estrefiimiento. Dos estudios han
mostrado que la ingesta de este dispositivo dos veces por semana, durante
y dentro de las tres horas posteriores al inicio de las vibraciones, resulta
en un porcentaje significativamente mayor de evacuaciones intestinales
espontaneas completas. 99,100 A] parecer, esta terapia puede mejorar
el estrefiimiento al aumentar los efectos fisioldgicos del despertar y las
comidas sobre las deposiciones y el ritmo circadiano. Al igual que el
trasplante, se considera una terapia experimental.
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Conclusiones

En la actualidad se reconoce que el EC es una entidad compleja y con
multiples mecanismos fisiopatolégicos relacionados, lo que ha permitido
un mejor abordaje clinico. Los avances en el diagndstico y el tratamiento
han logrado que existan multiples opciones terapéuticas para brindar un
mayor alivio de los sintomas y una mejor calidad de vida. Las medidas
convencionales deben recomendarse para todos los pacientes, pero la
seleccion del tratamiento farmacoldgico dependera del subtipo del EC, la
disponibilidad, el costo y la tolerancia del paciente a los nuevos firmacos.
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Abreviaturas

CC: Constipacion cronica

EC: Estrenimiento crénico.

EIO: Estrefimiento inducido por opioides.
HR: Hiposensibilidad rectal.

TE: Trastornos de la evacuacidn.

AGCC: Acidos grasos de cadena corta.

ES: Esclerosis sistémica.

SED: Sindrome de Ehlers-Danlos.

EP: Enfermedad de Parkinson.

[F: Incontinencia fecal.

EB: Escala de Bristol.
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SII: Sindrome de intestino irritable.
IRM: Resonancia magnética.

PEB: Prueba de expulsion del balén.
ECC: Ensayos clinicos controlados.
PEG: Polietilenglicol.

NNT: Numero necesario a tratar.
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