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Cuando la constipacion no responde a fibra.

,Qué mas hacer?

Daniel Cisternas C.!

When constipation does not respond to dietary fiber. What else can we do?

Constipation should be defined by symptoms, and is refractory to fiber in about 40% of the cases. About
50% of these cases caused by a defecatory disorder, usually dyssynergic defecation, which is defined as
inadequate relaxation of the pelvic floor during straining. In this cases, biofeedback therapy produces an
adequate relief in about 80%. It is suggested that ano-rectal manometry with balloon expulsion zest should
be the first approach in cases of fiber-refractory constipation. In cases of normal ano-rectal test, an eva-
luation of colonic transit time is suggested. In cases of slow transit constipation, treatment responses are
much lower. Osmotic laxatives, especially polyethilenglicol, are recommended in all types of constipation.
There are new laxatives, like lubiprostone and linaclotide, and new prokinetics, like prucalopride, that are
already available in different countries, that show a reasonable good response profile.
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Introduccion

La constipacion afecta a alrededor de 16% de la
poblacion', y debe ser definida por los sintomas de los
pacientes®. El colegio americano de gastroenterologia
(CAQG) la define como “defecacion no satisfactoria,
caracterizada por deposiciones infrecuentes, dificultad
en la evacuacion o ambas™ (Tabla 1). La frecuencia
defecatoria es s6lo una de las formas de definir cons-
tipacion. De hecho, la consistencia de las deposiciones
se correlaciona mucho mejor con el transito colénico
que con la pura frecuencia defecatoria®.

La fibra dietética y los laxantes estimulantes son
los medicamentos mas frecuentemente utilizados’,
pero entre 30 y 50% de los pacientes no se siente sa-
tisfecho tras el tratamiento con ellos’. Este escenario
es el mas frecuente en la consulta gastroenterologica.

Los trastornos fisiopatologicos en los pacientes
constipados

Se ha sugerido clasificar estos pacientes en aque-
llos con transito colénico normal, con transito co-
l6nico enlentecido y con defectos expulsivos*®. Sin
embargo, existe sobreposicion: alrededor de 50% de
los pacientes con defectos expulsivos tiene transito
coldnico enlentecido’.

La constipacién con transito normal ha sido repor-
tada entre 50 y 75% de los casos®. Si bien existe una
frecuente sobreposicion con sindrome de intestino irri-

table de predominio constipacion (SII-c), los dos no
son sindnimos: 23% de los pacientes con SII-c tienen
transito colonico enlentecido!’. Tampoco se ha demos-
trado que la frecuencia de hipersensibilidad rectal sea
mayor en los casos de transito normal que en los con
transito enlentecido. Se estima que corresponde a un
grupo heterogéneo de individuos.

Los defectos expulsivos se han reportado en alre-
dedor de 50% de los casos'’, por lo que el CAG los
considera la causa mas importante de constipacion
resistente a tratamiento médico®. Si bien su correla-
cion con los hallazgos manométricos no es perfecta,
se ha sugerido que los sintomas que describen una
defecacion dificultosa (Tabla 1) permitirian sospechar-
los®. Pueden ser secundarios a un trastorno anatomico
(un tumor anal, un rectocele grande o prolapso rectal

Tabla 1. Caracteristicas de la defecacion dificultosa,
de acuerdo a la definicion del Colegio Americano
de Gastroenterologia (CAG)’

Pujo excesivo

Sensacion de dificultad al paso de deposiciones
Evacuacion incompleta

Deposiciones duras

Tiempo excesivo necesario para defecar

Maniobras digitales para extraer deposiciones
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externo), pero en su gran mayoria son debidos a una
relajacion inadecuada del piso pelviano al momento
de pujar, condicion conocida como defecacion disinér-
gica. La Tabla 2 reproduce los criterios diagnosticos
de esta condicion segun Roma III. En los pacientes
con defectos expulsivos se han descrito todo tipo de
hallazgos en los estudios de transito colonico, inclu-
yendo normal y patrones sugerentes de alteraciones
segmentarias y difusas de la motilidad colénica'?. Las
alteraciones anatdmicas como intususcepcion rectal
interna o rectoceles pequefios son hallazgos muy
frecuentes en poblacion normal'®, por lo que su corre-
lacion con sintomas es pobre. En el caso de rectoceles
de mayor tamafio y prolapso rectal externo pareciese
haber una mejor correlacion con los sintomas.

La constipacion de transito lento se ha descrito en-
tre 5 y 40% de los casos de constipacion refractaria a
laxantes®. Afecta fundamentalmente a mujeres y suele
caracterizarse por disminucion en la frecuencia de las
ondas propagadas de alta amplitud (High amplitude
propagating sequences-HAPS).

Los estudios para la constipacion

Transito colonico por marcadores radio-opacos

Se ingiere una céapsula que al disolverse libera
anillos radio-opacos. Se toma una radiografia de ab-
domen simple al quinto dia, considerandose normal
una retencion de menos de 20% de los anillos en ese
momento. El transito colonico enlentecido se asocia
a peor respuesta a tratamiento con fibra o laxantes.

Manometria ano-rectal

Mide las presiones a nivel rectal y del canal anal.
Su principal utilidad en el contexto de constipacion
estd en descartar enfermedad de Hirshprung (al pes-
quisar el reflejo recto-anal inhibitorio) y en sugerir
defecacion disinérgica (al pesquisar falta de relajacion
adecuada del canal anal durante la maniobra defeca-
toria). La Figura 1 muestra ejemplos de una maniobra
defecatoria normal y una sugerente de defecacion
disinérgica. Estd demostrado en diversos estudios
randomizados que la presencia de un patrén mano-
métrico de disinérgia predice una buena respuesta al
tratamiento con biofeedback''®.

Test de expulsion de balon

Evaltia la capacidad del paciente para evacuar
un balén con agua desde el recto, considerandose
que la capacidad de eliminar el balon dentro de un
minuto disminuye mucho la posibilidad de defeca-
cion disinérgica. Su baja especificidad hace que se lo
recomiende s6lo como complemento a la manometria
ano-rectal para hacer el diagnostico de defecacion
disinérgica?
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Tabla 2. Criterios diagnoésticos de defecacion disinérgica segiin Roma III

siguientes

balon o imagenes

1. El paciente debe cumplir criterios de constipacion funcional*

2. Durante repetidos intentos para defecar debe haber al menos dos de las
a. Evidencias de problemas de evacuacion, sea por fest de expulsion del

b. Contraccion inapropiada de los musculos del piso pelviano (canal anal o
puborectalis) o menos de 20% de relajacion respecto a la presion basal en

reposo, sea por manometria, electromiografia o imagenes

c. Fuerzas propulsivas inadecuadas durante manometria

H/ . &‘

= &k

*Los sintomas de constipacion funcional son esfuerzo defecatorio aumentado,
deposiciones duras, sensacion de evacuacion incompleta, sensacion de bloqueo
ano-rectal, frecuencia defecatoria menor a tres por semana y presencia de ma-
niobras de extraccion digital. Adaptado de Bharucha AE y cols®.

Figura 1. Ejemplos de maniobra
defecatoria durante manometria
ano-rectal. Dos casos de ma-
niobra defecatoria. Los sensores
rectales detectan el aumento de
presion intrabdominal (Valsalva)
(flechas negras). Los sensores
a nivel del canal anal muestran
los cambios de presién durante
la maniobra defecatoria (Flechas
blancas). Notar la relajacion
normal del canal anal en el panel
superior y la marcada contrac-
cion paradojal del canal anal en
el panel inferior, sugerente de
defecaciéon disinérgica. Cortesia
de Daniel Cisternas.

El manejo de la constipacion resistente
a laxantes

Estudio

Existe consenso entre diversas sociedades cientifi-
cas en que no es necesario hacer estudios fisiologicos
en individuos con constipacién que responde a laxan-
tes o fibra®*#8, habiéndose sugerido la expresion “tratar
y luego testear”.
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La necesidad de estudio endoscopico esta mas bien
relacionada a la presencia de sintomas de alarma que
a la respuesta a tratamiento con laxantes!’.

El ultimo consenso del CAG es categdrico en su-
gerir la manometria ano-rectal con test de expulsion
del balon como el primer estudio a solicitar en caso
de constipacion que no responde a laxantes o fibra®
(Figura 2). A diferencia de los consensos previos, ya
no se aconseja la evaluacion del transito colonico en
este momento porque es muy frecuente la coexistencia
de transito colénico enlentecido y defectos expulsivos;
y el tratamiento en estos casos debe ser siempre en
primer lugar el del defecto expulsivo®. Ademas, el tra-
tamiento de los casos sin defecto expulsivo es inicial-
mente similar, independiente del tiempo de transito.

El mismo consenso sugiere estudio de defecogra-
fia en caso de hallazgos dudosos en la manometria
ano-rectal. En caso de manometria normal se sugiere
estudio de transito colonico (Figura 2)*'".

Laxantes osmédticos. Polietilenglicol (PEG)

Los laxantes osmoticos ejercen su efecto funda-
mentalmente aumentando el contenido de agua en
el lumen colénico. Su uso se recomienda en cual-
quier tipo de constipacion, antes del uso de nuevos
farmacos®. Se los recomienda por sobre los laxantes
estimulantes®'”. Ford y cols., publicaron un meta-
analisis de 6 estudios randomizados que mostraron
que los laxantes osméticos tenian un 37,6% de falla,

Constipacion que no
responde a fibra/laxantes

Manometria ano-rectal con
test de expulsion de balén

Normal N Anormal
concluyente
Estudio de Defecografia Defecto
transito colonico (bario o RNM) expulsivo
I I_I_I
| |
Lento Normal Normal Anormal

Constipacion de
transito lento

Constipacion de
transito normal

Figura 2. Algoritmo propuesto para la constipacion refractaria a fibra (CAG). Adaptado
de Bharucha AE y cols'’. En rojo se muestran los estudios sugeridos. En negrita y cursiva
los fenotipos sugeridos para el manejo. RMN: Resonancia nuclear magnética.
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vs 68,9% en el caso de placebo (RR 0,5; NNT 3)'8, Se
ha recomendado el uso de PEG por sobre otros laxan-
tes osmaticos como citrato de magnesio o fosfato de
sodio®!”. En Chile existe el PEG en forma de prepara-
do magistral y preparacion comercial. Se sugiere usar
entre 5y 15 g disueltos en 200 mL de agua, entre 1 a
3 veces al dia, segiin necesidad.

Tratamiento de los defectos expulsivos

En la defecacion disinérgica se requiere cambiar
el patron anémalo de falta de relajacion del canal al
momento de pujar. La mejor manera de lograr este
objetivo es a través de terapia de reentrenamiento
perineal, especialmente utilizando técnicas de bio-
feedback, en las que el individuo aprende a relajar el
piso perineal teniendo retroalimentacién visual con
sefales de electromiografia o manometria del canal
anal". Suele requerir entre 4-6 sesiones para que los
pacientes normalicen su patron defecatorio.

Existen diversos estudios randomizados que han
mostrado:

1. Laterapia con biofeedback logra mejorar el patron
defecatorio en alrededor de 80% de los casos'. La
mejoria en este patron se mantiene a largo plazo®.
Esta mejoria no se logra cuando se ha utilizado
técnicas de relajacion’.

2. Esta mejoria en el patréon defecatorio se asocia
a un alivio global de entre 70 y 80%, lo que ha
demostrado ser significativamente mayor a tra-
tamiento estandar de constipacion con educacion
y laxantes'’, mejor que técnicas de relajacion's,
mejor que PEG y que el uso de diazepam como
relajante muscular'®.

3. Es qtil independiente de la presencia o no de
transito coldnico enlentecido Generalmente, la
mejoria del patron defecatorio normaliza el tiempo
de transito coldnico.

Nuevos farmacos en el manejo de constipacion
Ninguno de ellos esta disponible en Chile, pero
ya lo estan en muchos paises del mundo, incluyendo
EE.UU. y paises de Europa. La Tabla 2 resume el
efecto de estos farmacos en la constipacion.
Lubiprostona es un derivado de prostaglandinas
que estimula la secrecidn activa de cloro y agua hacia
el lumen a través de activacion de canales apicales
de cloro y del regulador transmembrana de fibrosis
quistica. Esta aprobado por la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) para uso en constipacion cronica en
dosis de 24 mcg cada 12 h. El analisis de Ford y cols.
mostré que 45,1% de los pacientes que recibieron
lubiprostona fallaba en responder al tratamiento, vs. el
66,9% que recibio placebo, con un NNT de 413,
Linaclotide es un oligopéptido analogo a las en-
terotoxinas termoestables que causan diarrea y a las
hormonas endégenas uroguanilina y guanilina. Esta
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aprobado por la FDA para ser usado en constipacion
cronica en dosis de 145 mcg al dia. El meta-analisis
de Ford y cols. mostrd que 74,0% de los pacientes que
recibieron linaclotide presentaron falla de respuesta,
vs 94,8% en el caso de placebo, con un NNT de 6'5.

Prucalopride es un agonista de receptores SHT4,
por lo que tiene un efecto procinético en el colon. No
existen evidencias actuales de efectos cardiovascula-
res adversos asociados a su uso. Esta aprobado por
la Agencia Europea para la Evaluacion de Productos
Medicinales para su uso en constipacion en dosis de
2 mceg al dia. El meta-analisis de Ford y cols., mostro
que 71,7% no tenian alivio adecuado con prucalopri-
de, vs 86,7% de los pacientes recibiendo placebo, con
un NNT de 6%,

La Tabla 3 resume la evidencia relativa a farmacos
en constipacion.

Resumen

La constipacion debe ser definida por sintomas,
y es refractaria al uso de fibra en alrededor de 40%
de los casos. En alrededor de 50% existe un defecto
expulsivo, casi siempre defecacion disinérgica, la que
es definida por una relajacion inadecuada del piso
pelviano al momento de pujar. Se recomienda un es-
tudio de manometria ano-rectal con fest de expulsion
del balon como primera opcion en estos casos. En los
casos de disinergia, la terapia con biofeedback tiene
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Tabla 3. Resumen de estudios de tratamiento farmacoldgico de la consti-

paciéon

Agente NNT n de Calidad de la

pacientes evidencia
Fibra soluble * 368 Muy baja
Laxantes estimulantes y osmoticos 3 1.411 Alta
PEG 2,4 573 Alta
Lubiprostona 4 610 Moderada
Linaclotide 6 2.858 Moderada
Prucalopride 6 2.639 Moderada

Adaptado de 3. NNT: Numero necesario para tratar. PEG: Polietilenglicol. *Dada
la baja calidad de los datos, no es posible determinar este valor.

una eficacia del alrededor de 80%, beneficio que se
mantiene a largo plazo. En casos de manometria
ano-rectal normal, se sugiere evaluar un tiempo de
transito colonico, pues la respuesta de los casos con
transito lento es bastante menor. En todos los casos
de constipacion se recomienda el uso de laxantes os-
maticos tipo polietilenglicol. Existen nuevos laxantes,
como lubiprostona y linaclotide, y nuevos procinéti-
cos como prucalopride, que ya estan disponibles en
diversos paises del mundo, que tienen una eficacia
razonable en estos casos.

Palabras clave: Constipacion, laxantes osmoticos,
defecacion disinérgica, biofeedback, polietilenglicol.
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