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PALABRAS CLAVE Resumen El dolor abdominal funcional es un trastorno en el que confluyen procesos de sensiti-
Dolor abdominal; zacion central y periférica productores de hipersensibilidad y alodinia. El diagndstico diferencial
sindrome intestino se hace con enfermedades organicas digestivas, renales, ginecoldgicas, endocrinas o neurologi-
irritable; cas. El tratamiento debe de individualizarse para cada paciente. En casos de dolor invalidante
hipersensibilidad se puede iniciar una terapia combinando farmacos con diferentes mecanismos de accién, mien-
visceral; tras en casos menos graves se aconseja una terapia con introduccion progresiva de farmacos en
antiespesmodicos; funcion de la respuesta clinica. La primera linea incluye consejos generales del estilo de vida y
aceite menta sustancias espasmoliticas como el aceite de menta piperita, anticolinérgicos/antimuscarinicos
piperita; y antagonistas de los canales de calcio. En la segunda linea de tratamiento se afiaden agen-
antidepresivos tes neuromoduladores. Finalmente, cuando fallan estas medidas planteamos tratamientos de

tercera linea, como los gabapentinoides y los antipsicoticos atipicos. Las intervenciones psico-
logicas deben de considerarse si se disponen terapeutas especializados en el manejo de estos
trastornos.
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Asociacion Espanola de Neurogastroenterologia y Motilidad (ASENEM) updated
review on the management of functional abdominal pain

Abstract Functional abdominal pain is a disorder in which central and peripheral sensitization
processes converge, leading to hypersensitivity and allodynia. Differential diagnosis is made
with organic digestive, renal, gynecological, endocrine, or neurological diseases. Treatment
should be individualized for each patient. In cases of debilitating pain, therapy combining
drugs with different mechanisms of action can be initiated, while in less severe cases, therapy
with a progressive introduction of drugs based on clinical response is advised. The first line
includes general lifestyle advice and antispasmodic substances, like peppermint oil, anticho-
linergic/antimuscarinic, and calcium channels antagonists. In the second line of treatment,
neuromodulating agents are added. Finally, when these measures fail, third-line treatments
such as gabapentine and atypical antipsychotics are considered. Psychological interventions
should be considered if specialized therapists are available to manage these disorders.

© 2024 The Authors. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under

the CC BY license (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introduccion

El dolor abdominal funcional es aquel que se produce en
ausencia de una enfermedad organica, metabdlica o infec-
ciosa que lo cause. Puede presentarse de forma aislada,
denominado sindrome de dolor abdominal mediado central-
mente (SDAMC), o como parte de otro trastorno funcional
digestivo como el sindrome de intestino irritable (Sll) o la
dispepsia funcional. Para su diagndstico, se requiere des-
cartar la presencia de enfermedades organicas causantes
del dolor, y su tratamiento es un reto en muchas ocasiones
ya que la respuesta a las diferentes medidas terapéuticas
es variable. En este documento, la Asociacion Espanola de
Neurogastroenterologia y Motilidad (ASENEM) presenta una
puesta al dia del manejo de los pacientes que presentan
dolor abdominal funcional, con un enfoque practico, basado
en la evidencia cientifica disponible.

Bases biolégicas del dolor visceral

El dolor, de acuerdo con La International Association for
the Study of Pain (IASP) se define como «Una experiencia
sensorial y emocional desagradable asociada o similar a la
asociada, con un dafo tisular real o potencial»'. Segun la
region corporal afectada, podemos dividir al dolor en 2 tipos
basicos: somatico y visceral. El dolor somatico es el origi-
nado en estructuras superficiales, somaticas, del organismo
(piel, mUsculos, articulaciones); mientras que el dolor visce-
ral es el originado en 6rganos internos (visceras), siendo el
originado en el tracto gastrointestinal de gran importancia
clinica.

El dolor visceral de origen gastrointestinal presenta
caracteristicas diferenciales con respecto al somatico o al
originado en otras visceras (particularmente visceras soli-
das): caracter difuso (dificil localizacion); pobre relacion
con la enfermedad (o la intensidad del estimulo) que lo
origina; capacidad de producir respuestas autonémicas de
gran intensidad y capacidad de generar sensaciones referi-
das (dolor referido). En el tracto gastrointestinal la relacion

dano tisular y dolor no es obvia, asi estimulos relativamente
leves (contraccion tonica de la musculatura lisa, inflama-
cion leve de la mucosa o isquemia leve) pueden producir
reacciones intensas de dolor.

Organizacion de las vias sensoriales en el tracto
gastrointestinal

La inervacion sensorial del tracto gastrointestinal y, por
tanto, la generacion de respuestas nociceptivas, depende
tanto de vias nerviosas extrinsecas (que pueden ser de ori-
gen vagal o de origen espinal) como del sistema nervioso
entérico. En general, las vias sensitivas son polimodales
y responden a estimulos tanto quimicos como mecanicos,
siendo estos particularmente importantes a nivel gastroin-
testinal. A partir de la médula espinal, vias ascendentes
(dependientes de neuronas de segundo orden) permitirian
la integracion central y la generacion del conjunto de res-
puestas autondmicas y conductuales que caracterizan la
respuesta nociceptiva. De la misma forma, vias descenden-
tes originadas a nivel del cerebro, actlan también como
moduladoras de las respuestas nociceptivas®™ (fig. 1).

Hipersensibilidad visceral

Las enfermedades funcionales gastrointestinales se caracte-
rizan en gran medida por la presencia de alteraciones en los
mecanismos nociceptivos. Las alteraciones en la percepcion
del dolor se asocian a la sensibilizacion de las vias conduc-
toras del dolor y/o de los mecanismos de integracion de
senales nociceptivas que llevan a estados de aumento de
la sensibilidad (hipersensibilidad), que se puede manifestar
de 2 formas: hiperalgesia y alodinia. En estados de sensibi-
lizacién es normal que los cambios en el procesamiento de
sefales nociceptivas se asocien a una combinacion de modi-
ficaciones tanto a nivel periférico (sensibilizacion periférica)
como a nivel central (sensibilizacién central).

En su conjunto, la hipersensibilidad visceral que
caracteriza las enfermedades funcionales se genera, pro-
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Figura 1  Representacion de las vias nerviosas implicadas en el procesamiento e integracion de sefiales nociceptivas viscerales
originadas en el tracto gastrointestinal. Frente a las vias nerviosas somaticas (por ejemplo, del mUsculo esquelético), que tienen una
clara organizacion somatotdpica en el sistema nervioso central, las vias de origen visceral terminan en maltiples niveles de la médula
espinal, confiriendo su caracter difuso al dolor visceral (incluido el gastrointestinal) y presentan una organizacion compleja (A). Las
aferentes viscerales convergen con las vias somaticas a nivel de la asta dorsal de la médula espinal (convergencia somato-visceral)',
lo que explica el fenomeno de dolor referido. Las aferentes primarias viscerales pueden dividirse para acabar simultaneamente
en multiples niveles de la médula espinal®. En la médula espinal puede darse, ademas, convergencia de aferentes procedentes de
diferentes visceras (convergencia viscero-visceral)®. Esto explicaria porqué las alteraciones digestivas pueden producir sintomas
en organos/visceras remotas. Las vias aferentes viscerales llegan a la médula espinal con los nervios simpaticos, lo que puede
producir reflejos autonémicos simpaticos asociados a la estimulacién visceral®. El componente aferente parasimpatico (nervio vago
y otros nervios parasimpaticos)® media normalmente reflejos fisioldgicos no nociceptivos, pero su integracion en la base del cerebro
(tronco encefalico) puede modular la actividad de los sistemas descendentes espinales moduladores del dolor (B-6). El sistema
nervioso entérico’ puede también participar modulando la actividad sensorial y los reflejos autonémicos asociados a la misma, lo
que explicaria algunos de los sintomas asociados al dolor intestinal, como son las alteraciones motoras y secretoras. C) Detalle de
las terminaciones aferentes sensoriales presentes en el tracto gastrointestinal. Las terminaciones nerviosas se localizan en todas
las capas del intestino, asi como en vasos sanguineos y mesenterio. Las terminaciones intramusculares y las intraganglionares (4 y
5 en la figura) no tienen una funcion demostrada en la transmision de estimulos dolorosos. Fuente: Modificado a partir de: Knowles
et al.”%; Drewes et al.”" y Martinez*.
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bablemente, por la interaccion entre cuatro mecanismos:
a) sensibilizacién de aferentes sensoriales (sensibilizacion
periférica); b) sensibilizacion a nivel del asta dorsal de
la médula espinal (sensibilizacion central); c) alteraciones
en los sistemas moduladores descendentes (facilitadores e
inhibidores); y d) alteraciones cognitivo/emocionales (inclu-
yendo la respuesta a estados de estrés) que alteran la
interpretacion central de sefnales sensoriales periféricas®.

Los mecanismos moleculares implicados en las respuestas
nociceptivas viscerales y en los procesos de sensibiliza-
cion no se han dilucidado totalmente y parecen depender
de sistemas altamente redundantes que implicarian mul-
tiples mediadores: canales idnicos (como canales de sodio
voltaje/dependientes, canales idnicos de potencial recep-
tor transitorio [TRPV] o receptores purinérgicos), cininas,
aminas biogenas (histamina o serotonina), prostanoides
(PGE2), factores de crecimiento (NGF o GDNF), proteasas,
citocinas, quimioquinas, ATP, endocanabionides u opioides
enddgenos*’ (fig. 2). Numerosas evidencias clinicas y expe-
rimentales indican, ademas, que la microbiota puede tener
un papel relevante como moduladora de los mecanismos
nociceptivos®.

Diagnéstico diferencial del dolor abdominal
funcional

El dolor abdominal crénico, como sintoma, representa un
reto diagnodstico dada su elevada frecuencia, baja especifi-
cidad y amplio diagnostico diferencial, que incluye ademas
organos fuera de la esfera digestiva (genito-urinario). Todo
ello dificulta establecer el origen funcional del cuadro,
generando multiples visitas médicas, pruebas complemen-
tarias e incluso abordaje quirdrgico, en un intento de definir
la causa del dolor’. Un correcto diagndstico diferencial, que
comienza por una historia clinica detallada y exploracion
fisica minuciosa, permite el diagnostico temprano y el abor-
daje terapéutico dirigido.

La tabla 1 recoge causas de dolor abdominal crénico en
base al origen visceral o somatico del dolor y su relacion con
enfermedades sistémicas.

A su vez, el dolor abdominal funcional puede estar pre-
sente de forma aislada, o como un sintoma mas de otros
trastornos funcionales digestivos. El dolor abdominal funcio-
nal aislado, actualmente denominado SDAMC, se caracteriza
por dolor abdominal como sintoma dominante, de al menos
6 meses de evolucion, poco localizado, a menudo intenso,
recurrente, que ocurre casi a diario en los Gltimos 3 meses,
raramente relacionado con estimulos fisiologicos como la
menstruacion, ingesta o defecacion y que afecta a las acti-
vidades del individuo en la esfera personal, laboral y/o
familiar'®. Por el contrario, cuando el dolor se relaciona
con cambios en el habito deposicional, o a cambios en la
frecuencia y consistencia de las heces, hablaremos de dolor
funcional asociado a un Sll. Para establecer el diagnostico de
dolor abdominal funcional se debe excluir causa estructural
y metaboélica, cuando se sospeche, mediante los métodos
diagnosticos disponibles. Los criterios Roma IV para el diag-
nostico del SDAMC quedan recogidos en la tabla 1 .

Para orientar el diagnéstico se deben considerar los
siguientes aspectos:

- Comorbilidad asociada: Enfermedades relacionadas con
trastornos funcionales digestivos como fibromialgia o sin-
drome de fatiga croénica son frecuentes en este contexto,
asi como enfermedad psiquiatrica de diversa indole. El
antecedente de cirugia abdominal puede llevar al diag-
nostico erroneo de sindrome adherencial, que cursa con
cuadros oclusivos/suboclusivos, mas que con dolor abdo-
minal aislado, por lo que el diagnostico de SDAMC debe
plantearse en estos casos'?. Las comorbilidades ginecolo-
gicas deben ser expresamente valoradas en la mujer (p.
ej., enfermedad pélvica inflamatoria o endometriosis) y
las uroldgicas en el varén (p. ej., prostatitis).

- Fdrmacos, especialmente antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) y opiaceos (hiperalgesia inducida por opiaceos).

- Caracteristicas del dolor, como la localizacion, la forma
de inicio y la evolucion en el tiempo, los factores precipi-
tantes, los agravantes o los que alivian el dolor'?. El dolor
abdominal funcional puede tener una serie de caracteris-
ticas que, aunque no son especificas, pueden facilitar el
diagnostico: suele ser de localizacion generalizada, expre-
sado con términos emocionales (verbales y no verbales),
con énfasis en su caracter crénico y recurrente incluso
desde la infancia. Suelen demandar pruebas complemen-
tarias, exigiendo un alivio completo del dolor y a menudo
sin conciencia de la implicacion de factores psicosociales
en el desarrollo del problema’®.

- Sintomas y signos de alarma: inicio del dolor después
de los 60 afos, hiporexia, pérdida ponderal, signos de
sangrado digestivo o anemia ferropénica, vémitos persis-
tentes e historia familiar de cancer colorrectal, gastrico o
de enfermedad inflamatoria intestinal'>.

- Otros sintomas digestivos y sintomas sistémicos. Ayudan a
orientar el origen del dolor, permiten descartar otros tras-
tornos funcionales digestivos y enfermedades sistémicas
que cursen con dolor continuo (tabla 1).

- Situacion psicosocial y afectacion sobre la calidad de
vida: traumas no superados, depresion, personalidad
histridnica' o historia de abuso sexual/fisico pueden ser
desencadenantes de dolor abdominal funcional y causar
una peor respuesta a los tratamientos'. Se debe abordar
la posibilidad de ser un dolor fingido o dependencia de
opioides.

La realizacion de pruebas diagnosticas no es siempre
necesaria. De forma general, se aprueba la realizacion de
analitica de sangre que incluya hemograma, perfil basico,
férrico, hepatico, PCR y anticuerpos antitransglutaminasa
tisular'®. En casos en los que la situacion psicosocial, comor-
bilidades y caracteristicas del dolor orienten a SDAMC puede
evitarse la realizacion de mas pruebas diagndsticas. En oca-
siones, la intensidad del dolor y/o la demanda por parte
del paciente obligan a completar el estudio, siempre tras
fomentar la relacién médico/paciente y concienciar sobre
las posibles causas del dolor.

La realizacion de estudio endoscopico y prueba de imagen
(ecografia, tomografia o resonancia magnética en funcion
de la sospecha diagnostica) se debe indicar en casos con
sintomas/signos de alarma, mala respuesta a tratamiento y
sintomas graves que limiten el funcionamiento diario’®. El
algoritmo diagnéstico queda recogido en la Figura 3A.
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Figura2 Mecanismosimplicados en la generacion de sefales nociceptivas viscerales en una aferente sensorial. El esquema muestra
los mecanismos generadores de sefales nociceptivas en condiciones normales, y los mecanismos de sensibilizacion periférica. En
el epitelio intestinal, los mecanismos sensoriales generadores de sefales nociceptivas dependen de interacciones complejas que
implican multiples niveles de sefalizacion, en muchos casos con acciones bidireccionales y mecanismos de retroalimentacion. En
condiciones normales, la generacion de sefiales nociceptivas depende de la activacion de diferentes canales ionico (canales de Na*,
TRP, ASIC, P, X, etc.). La actividad de estos canales aumenta en estados de sensibilizacion, y contribuye a los cambios de excitabilidad
que caracterizan estos estados. Los mecanismos de sensibilizacion implican la activacion de receptores de membrana (generalmente
receptores acoplados a proteinas G [GPCR], como receptores para bradiquininas, prostaglandinas, PAR, histamina, serotonina,
neurotropinas tipo NGF, sustancia P o CGRP) por ligandos especificos. Este proceso depende de interacciones de tipo neuroinmune
en las cuales participan células inmunes (mastocitos, linfocitos, células dendriticas, macrdfagos y neutrofilos), el sistema nervioso
entérico (neuronas entéricas y glia entérica) y el epitelio intestinal (células epiteliales y células enteroendocrinas, respondiendo
basicamente a estimulos quimicos y mecanicos). A este sistema de interacciones se ha adicionado recientemente la microbiota como
un componente activo. Asi derivados microbianos pueden penetrar en el epitelio y actuar como ligandos directos de receptores o
modificar la actividad neuroinmune local. En determinadas circunstancias se pueden producir cabios fenotipicos persistentes en las
neuronas sensoriales. Estos cambios mantienen los estados de sensibilizacion a largo plazo y pueden afectar la actividad sinaptica
en la médula espinal, pudiendo generar estados de sensibilizacion a nivel central (médula espinal). En conjunto estos procesos
parecen ser especialmente importantes mediando la sensibilizacion que acompana a estados inflamatorios o infecciosos. Fuente:
Modificado a partir de: Knowles et al.”’ y Martinez*.
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Tabla1 Criterios diagndsticos de Roma IV para el diagnodstico del sindrome de dolor abdominal mediado centralmente (SDAMC)
y diagnostico diferencial del dolor abdominal crénico

Criterios diagnosticos Roma IV del SDAMC

Cumplimiento de los criterios durante los Ultimos 3 meses con inicio de los sintomas al menos 6 meses antes del
diagnostico. Debe incluir todo lo siguiente:
1. Dolor abdominal continuo o casi continuo.
2. Relacion nula u ocasional del dolor con acontecimientos fisiologicos (p. ej., comer, defecar o menstruar), aunque
puede haber algin grado de disfuncion gastrointestinal.
3. El dolor limita algiin aspecto del funcionamiento diario (alteraciones en el trabajo, la intimidad, la vida social y de
ocio, la vida familiar y el cuidado de uno mismo o de otras personas).
4. El dolor no es fingido.
5. El dolor no se explica por otro trastorno gastrointestinal estructural o funcional u otra afeccion médica.
ELl SDAMC suele asociarse a comorbilidad psiquiatrica, pero no existe un perfil especifico que pueda utilizarse para el
diagnostico.

Diagnostico diferencial: otras causas de dolor abdominal crénico

Origen visceral Enfermedad del pancreas (pancreatitis cronica, quistes, adenocarcinoma)
Enfermedad hepato-biliar (litidsica, tumoral)
Enfermedad renal (litiasica, tumoral)
Enfermedad gastroduodenal (enfermedad péptica, tumor)
Gastroparesia
Sindrome poscolecistectomia
Enfermedad inflamatoria intestinal
Sindrome adherencial abdominal (cuadros oclusivos/suboclusivos)
Sindrome de Fitz-Hugh-Curtis (perihepatitis cronica por enfermedad pélvica inflamatoria)®’
Enterocolitis actinica
Enfermedad diverticular
Hernias abdominales
Relacionado con estructuras vasculares:
- Sindrome de compresion del tronco celiaco (o del ligamento arcuato)
- Sindrome de la arteria mesentérica superior
- Isquemia mesentérica cronica
Origen ginecologico:
- Endometriosis
- Enfermedad pélvica inflamatoria (EPI)
Origen somatico Pared abdominal:
- Sindrome de atrapamiento de nervio cutaneo abdominal (signo de Carnett)
- Neuralgia postherpética
Costal:
- Neuralgia intercostal o segmentaria
- Sindrome de la duodécima costilla
- Condritis costal

Enfermedades Fiebre mediterranea familiar
sistémicas Porfirias
Enfermedad funcional Sindrome de intestino irritable (asocia alteracion del habito defecatorio, el dolor no es el

sintoma predominante)

Dispepsia funcional tipo dolor epigastrico (relacion con la ingesta, asocia otros sintomas
dispépticos)

Disfuncion de la vesicula biliar o esfinter de Oddi (relacion con la ingesta, caracteristicas
biliares)

Sindrome del intestino narcotico o hiperalgesia inducida por opiaceos

SDAMC: sindrome de dolor abdominal mediado centralmente.
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Anamnesis detallada, EF, analitica de sangre

Dolor abdominal crénico de 6 meses de

evolucidn, presente en los Gltimos 3 meses.

Sin afectacién sistémica
Limitacién de funcionamiento diario

Diagnéstico alternativo:

Signos o sintomas de alarma

Mala respuesta a tratamientos recibidos
Comorbilidades que hagan sospechar otro
diagnéstico

tratar segdin causa

—) | Si

¢mamm| Z | qmemm

Considerar SlI, DF, origen
ginecolégico

¢éSe relaciona con
ingesta/alteracion del habito
defecatorio/menstruacion?

‘4— Si | m—

_E.-

Remitir a Salud Mental para
valoracién

‘
]
— Sospecha de dolor fingido/
dependencia a opiodes

!
|
[ ]

Prueba de imagen /
Prueba concreta de

Estudio endoscdpico/
laboratorio

Normal

Sindrome de dolor
abdominal mediado

eInfiltraciones

* Otros (opiaceos,
secretagogos,
antibidticos...)

¢ Antipsicéticos

¢ Psicoterapia

¢ Gabapentinoides

¢ Ansioliticos
¢ Neuromoduladores

¢ Antiespasmédicos
¢ Aceite de menta piperita
* Consejo dietético/estilo de vida

centr

Tercera
linea

Segunda
linea

Primera

Figura 3

linea

A) Algoritmo diagnostico del SDAMC. DF: dispepsia funcional; EF: exploracion fisica; Sll: sindrome de intestino irritable. *

Determinacion de hemograma, perfil basico, férrico, hepatico, PCR y anticuerpos antitransglutaminasa tisular. Fuente: Adaptado de
Sperber et al.”?. B) Manejo del dolor abdominal funcional. El tratamiento de primera linea incluye revisién de medidas dietéticas y de
estilo de vida, y tratamiento con aceite de menta piperita y antiespasmodicos. Si esto fracasa se incluiran neuromoduladores como
los antidepresivos triciclicos. La tercera linea de tratamiento incluye gabapentinoides, intervenciones psicoldgicas, antipsicoticos
atipicos u otros farmacos con accion indirecta sobre el dolor. En casos de dolor invalidante se puede iniciar un tratamiento combinado
con farmacos de diferentes niveles. Asi mismo, si se dispone de psicoterapia esta se puede realizar en estadios precoces del

tratamiento.

Tratamiento del dolor abdominal funcional
Tratamiento de primera linea

Consejo dietético y estilo de vida

Como en cualquier trastorno funcional digestivo, es impor-
tante recomendar un estilo de vida ordenado, como seguir
unos habitos horarios y de sueiio adecuados, con una ali-
mentacion equilibrada, intentando evitar las situaciones que

favorecen el estrés. En muchos casos los pacientes van
a referir que su dolor puede exacerbarse con la ingesta.
En estos casos es importante aconsejar al paciente que
solamente excluya los alimentos que claramente le pro-
ducen sus sintomas, evitando entrar en una espiral de
restriccion alimentaria creciente que termina generando
déficits nutricionales no deseados. En algunos pacientes es
recomendable un control alimentario mas estricto por un
nutricionista, para evitar complicaciones derivadas de die-
tas restrictivas'’'®,

894



Gastroenterologia y Hepatologia 47 (2024) 888-900

Espasmoliticos

Los espasmoliticos representan un grupo heterogéneo de
farmacos utilizados en el tratamiento del dolor abdominal
presente en los pacientes con trastornos del eje intes-
tino/cerebro. Globalmente acttan inhibiendo la motilidad
intestinal y seglin su mecanismo de accion se pueden clasifi-
car en: relajantes directos del musculo liso (mebeverina),
anticolinérgicos/antimuscarinicos (hioscina, hiosciamina,
diciclomina) y antagonistas de los canales de calcio (aceite
esencial de menta piperita, otilonio, pinaverio, citrato de
alverina, trimebutina), si bien con frecuencia el mecanismo
de accién es multiple'.

Varios metaanalisis han demostrado beneficio terapéu-
tico de los espasmoliticos con respecto al placebo en el
alivio del dolor abdominal funcional?’-?*. Un reciente metaa-
nalisis de 51 ensayos clinicos aleatorizados (ECA) en 4.644
pacientes, comparé las fibras solubles, los antiespasmodi-
cos y los neuromoduladores?, y concluyd que el aceite de
menta, los antidepresivos triciclicos (ADT) y los espasmo-
liticos fueron mas eficaces que el placebo tanto para los
sintomas globales como para el dolor abdominal en el SlI, con
el aceite de menta piperita en primer lugar para los sintomas
globales y los ADT en primer lugar para el dolor abdomi-
nal, si bien estos ultimos son los que produjeron mayor
numero de efectos adversos, por lo que generalmente se
aconseja reservarlos para segunda linea de tratamiento. En
una revision Cochrane?? tampoco se evidencié un beneficio
estadisticamente significativo con respecto al placebo para
los antimuscarinicos ni para la mebeverina. Sin embargo,
una revision sistematica® publicada mas recientemente que
incluyé 6 ECA en los que se analizo el efecto de la mebeve-
rina sobre el dolor abdominal, mostré un efecto positivo de
la misma con respecto al placebo. Es importante tener en
cuenta que la mayoria de los ensayos clinicos con espas-
moliticos son antiguos y estan limitados por su metodologia
suboptima y heterogeneidad considerable, habiéndose des-
arrollado en muchos casos con anterioridad a la publicacion
de las recomendaciones de Roma?¢. En general son bien tole-
rados y presentan buen perfil de seguridad siendo los efectos
adversos mas frecuentes los derivados de la accion anti-
colinérgica tales como sequedad de boca, mareos y vision
borrosa?’ (tabla 2).

El aceite esencial de menta piperita es un agente
de origen herbal que contiene mentol como princi-
pal constituyente?®. Actla como espasmolitico mediante
el antagonismo de los canales de calcio del tracto
gastrointestinal?®. También posee efecto analgésico gra-
cias a la modulacion de la nocicepcion visceral mediada
por canales transitorios de tipo TRP*3' el agonismo del
receptor opioide k*? y la inhibicion de los receptores 5-
HT3%. Asimismo, se ha sugerido que posee propiedades
antiinflamatorias®*, antibacterianas®® y carminativas, lo que
podria disminuir los gases intestinales*. En Espafa esta dis-
ponible en forma de capsulas con cubierta entérica que
contienen 187 mg de aceite esencial de menta piperita, con
liberacién prolongada desde el intestino delgado y a lo largo
del colon. Las revisiones sistematicas y metaanalisis disponi-
bles hasta la fecha muestran beneficio del aceite de menta
con respecto al placebo en la mejoria del dolor abdominal
con un NNT variable entre 4 y 7°7-°. Los efectos adversos
reportados son leves y transitorios, siendo los mas frecuen-
tes la acidez y los eructos derivados de la relajacion del

esfinter esofagico inferior (tabla 2). En general el producto
es bien tolerado, y se recomienda iniciar con la dosis com-
pleta (1-2 capsulas/3 veces/dia). En pacientes con mala
tolerancia se ha reportado que una titulacion progresiva de
dosis durante la primera semana de tratamiento mejora la
tolerancia“.

Tratamiento de segunda linea: neuromoduladores

El uso de psicofarmacos o neuromoduladores en pacien-
tes con dolor abdominal por trastornos de la interaccion
cerebro/intestino no es generalizado y se recomienda reser-
varlos para pacientes con un grado de afectacion moderada
agrave. El primer punto a tener en cuenta es que el paciente
este informado de cual es la razon de su uso, cuales son sus
interacciones, la utilidad que tienen en la alteracion del eje
cerebro/intestino, los efectos secundarios e informarlos de
que tienen una respuesta terapéutica retardada.

En los pacientes con dolor abdominal crénico, particu-
larmente por alteraciones a nivel central, los farmacos mas
estudiados y usados son los ADT seguidos de los inhibido-
res de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRNS).
Ambos aumentan los niveles de norepinefrina y tienen pro-
piedades analgésicas. La experiencia con el uso de ADT es
mayor. Los ADT preferidos son sus formas secundarias como
la nortriptilina o la desimipramina*’*> que tienen menos
efectos secundarios que la amitriptilina o imipramina. Para
evitar los efectos secundarios se recomienda iniciar el tra-
tamiento con dosis bajas, de 10 a 25 mg, e ir incrementando
la dosis para conseguir la respuesta terapéutica adecuada y
evitar la frustracion del paciente**2, El efecto analgésico
se produce entre 1-8 semanas y el efecto antidepresivo es
mas tardio y se inicia entre la semana 8-12. La trazodona
es un antidepresivo heterociclico (HTC) que también tiene
efecto analgésico, con marcada accion sedante e inductora
del sueno, también (til en el manejo del dolor.

De los inhibidores selectivos de la recaptacion de ami-
nas, destacan los inhibidores selectivos de recaptacion de
serotonina (ISRS) y los IRNS. Estos Ultimos tienen efecto
dual, inhibiendo la recaptacion de tanto de serotonina como
de noradrenalina. Estos farmacos se dosifican facilmente y
tienen menos efectos secundarios por lo que son mas segu-
ros, sin embargo, su efecto analgésico es menor que la
de los ADT. En psiquiatria son farmacos de primera linea
para el tratamiento de la psicopatologia asociada. Par-
tiendo de la hipotesis de que la depresion y la ansiedad
se correlacionan con un déficit de monoaminas*, noradre-
nalina y dopamina, los antidepresivos ejercerian su accion
aumentando los niveles de estas monoaminas. Los ISRS mas
usados son citalopram, escitalopram, fluoxetina, sertralina
y paroxetina que mejoran la depresion, la ansiedad y la
hipervigilancia. Su efecto secundario gastrointestinal mas
frecuente es la diarrea por lo que se usan mas para el
manejo de dolor abdominal en pacientes en los que el habito
intestinal predominante es el estrefiimiento*. La fluoxetina
tiene mas accion estimulante, por lo que es util es pacien-
tes con depresion y dolor, tiene una vida media mas larga de
hasta 9 dias por lo que se puede retirar sin titular, el resto
de ISRS tienen vida media aproximada de 20h. La paroxe-
tina tiene mas efecto anticolinérgico y causa mas sedacion
y estrefimiento. Las dosis habituales recomendadas de los
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Tabla 2 Posologia, efectos adversos y contraindicaciones de los espasmoliticos comercializados en Espana

Espasmolitico

Mecanismo de accion
predominante

Dosis recomendada

Efectos adversos mas
comunes

Contraindicaciones

Aceite de menta
(Colpermin®)

Bromuro de
butilescopolamina
(Buscapina®)

Mebeverina
(Duspatalin®)

Bromuro de otilonio
(Spasmoctyl®)

Bromuro de pinaverio

(Eldicet®)

Trimebutina
(Polibutin®)

Antagonista de los
canales de calcio

Anticolinérgico

Relajante directo del
musculo liso®

Antagonista de los
canales de calcio®

Antagonista de los

canales de calcio®

Antagonista de los
canales de calcio®

187 mg/1-2 caps/3
veces al dia/al menos
30min antes de las
comidas

10 mg/3 veces al dia

135mg/3 veces al
dia/20 min antes de
las comidas

40mg 2 o 3 veces al
dia/2 min antes de las
comidas

50 mg/3 veces al
dia/durante las
comidas

100mg/2 o 3 veces al
dia

Pirosis, eructos,
cefalea

Boca seca, vision
borrosa, retencion
urinaria

Mareo, boca seca,
nauseas, cefalea

Boca seca, nauseas

Mareo, nauseas,
disconfort abdominal,
aumento de la
presion arterial
Mareo, boca seca,
nauseas, disconfort
abdominal, temblor
en manos

No conocidas.
Precaucion en
pacientes con
enfermedad hepatica
Retencion urinaria,
obstruccion
intestinal, miastenia
gravis, glaucoma de
angulo cerrado
Obstruccion intestinal

Obstruccion intestinal

No conocidas.
Probablemente
obstruccion intestinal

Retencion urinaria,
obstruccion
intestinal, glaucoma
de angulo cerrado

a También poseen actividad anticolinérgica de la que derivan sus principales efectos adversos.

Tabla 3 Posologia, efectos adversos y contraindicaciones de los neuromoduladores usados en el dolor abdominal funcional
Antidepresivos triciclicos Inhibidores de la Inhibidores de la
(ADT) recaptacion de serotonina recaptacion de serotonina y
(IRS) noradrenalina (IRSN)
Farmaco Amitriptilina 10-75mg/d Paroxetina 20-40 mg/d Duloxetina 60-120 mg/d
Nortriptilina 10-50 mg/d Escitalopram 10-20mg/d Venlafaxina 75-300mg/d
Clomipramina 10-75mg/d Sertralina 50-100 mg/d
Fluoxetina 20-40 mg/d
Citalopram 20-40 mg/d
Efecto Mejoria del dolor +++ Mejoria del dolor + Mejoria del dolor+++

Efectos secundarios

Efecto sobre el sueno
Comorbilidad psiquiatrica

Inicio de efecto
Eficacia
Reajuste dosis

Reduce la sensibilidad
visceral

Disminuye el transito de
colon

Sueno

Estrefimiento

Aumento de peso
Ojos/boca seca
Disfuncion sexual

+++
Segunda linea a dosis altas
+++

2-6 semanas

Buena

Si

Mejoria del estado de
bienestar

Aumenta el transito de
colon

Insomnio
Diarrea/sensibilidad
Agitacion

Pérdida de peso
Cefalea

++

4-6 semanas
Moderada
No

Nauseas

Agitacion
Somnolencia
Estrenimiento
Mareo

Alteracion hepatica
++

+++

4-6 semanas
Moderada
Si
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ISRS son, para el citalopram de 20 a 40 mg/djia, escitalopram
de 10 a 20mg/dia, sertralina de 50 a 100 mg/dia, fluoxe-
tina de 50 a 100mg/dia y paroxetina de 20 a 40 mg/djia.
Respecto a los IRNS la dosis recomendada para venlafaxina
oscila desde los 75 a 300 mg/dia y para duloxetina de 60 a
120 mg/dia. Para conseguir dosis antialgicas noradrenérgi-
cas se requieren dosis de duloxetina de 90 a 120 mg/dia y
de venlafaxina de 225 a 300 mg/dia** (tabla 3).

Tratamientos de tercera linea

Gabapentinoides: gabapentina y pregabalina

Los gabapentinoides son usados como anticonvulsivantes, en
psiquiatria por su efecto ansiolitico y para el manejo del
dolor de causa neuropatica o en algunas entidades como
la fibromialgia. Cuatro estudios incluidos en el metaanalisis
mas reciente® han evaluado el efecto de los gabapenti-
noides en el manejo del dolor en el Sl con resultados
parcialmente satisfactorios. Lee et al.*® concluyeron en que
la gabapentina mejoraba la hipersensibilidad rectal (medida
mediante bardstato rectal) en pacientes con Sll. Los estu-
dios que evaluaron pregabalina®*® presentaron resultados
similares en la evaluacion de la hipersensibilidad que se
correlacionaron con una mejoria en escalas clinicas. Sin
embargo, Iturrino et al.*’ no identificaron diferencias en la
sensibilidad rectal de los pacientes que recibieron pregaba-
lina.

Antipsicéticos atipicos

Quetiapina y olanzapina son nuevos antipsicoticos que
presentan la ventaja de no presentar los efectos extrapira-
midales tipicos de los antipsicoticos clasicos, ya que ademas
de su accion de bloqueo de la dopamina, actuan sobre diver-
sos receptores serotoninérgicos que contrarrestan estos
efectos. Estos farmacos pueden usarse en combinacion con
otros neuromoduladores como los antidepresivos, cuando
los efectos de estos Ultimos en solitario no son suficientes
para controlar el dolor. Debido a los efectos secundarios
de estos farmacos, se aconseja utilizarlos en un con-
texto de tratamiento multidisciplinar con el soporte de
psiquiatras familiarizados en el manejo del dolor visceral
y los trastornos funcionales digestivos®. Levosulpirida es
un antipsicotico atipico que ademas de sus efectos como
antiemético, ha mostrado una reduccion en la sensibilidad
visceral en pacientes con dispepsia funcional®®.

Farmacos con accién indirecta sobre el dolor

Opioides de accion periférica. En Espafa existen 2 opioides
aprobados para el manejo del SII-D: eluxalodina y lopera-
mida. Eluxadolina es un agonista mixto de los receptores
opioides mu y kappa y antagonista de los receptores opioi-
des delta. El estudio IBS-3001°" evalud el uso 75-100 mg de
eluxadolina al dia en pacientes con SII-D, definiendo como
variable principal la mejoria en una variable compuesta for-
mada por mejoria del dolor y en la consistencia de las heces.
Los resultados frente placebo fueron favorables para eluxa-
dolina, sin embargo, no hubo diferencias en el control del
dolor de forma aislada entre ambos grupos. Loperamida es
un agonista de los receptores opioides mu, presentes en el
sistema nervioso entérico, promoviendo una disminucion en
la peristalsis y la secrecién intestinal. Hovdenak et al.>? eva-

luaron el efecto de loperamida 4 mg en paciente con SlI; los
pacientes con SlI-D o SlI-M mejoraron el nimero de deposcio-
nes y su consistencia, pero sin ningln efecto sobre el dolor
abdominal.

Linaclotida. Linaclotida es un farmaco secretagogo que
actla sobre el GMP ciclico favoreciendo la secrecion intes-
tinal. Ademas de este efecto, estudios en animales de
experimentacion han demostrado una reduccion de la trans-
mision de estimulos periféricos nociceptivos a la médula
espinal, por lo que reduce la sensibilidad visceral®*. Ensa-
yos clinicos aleatorizados han demostrado que linaclotida
reduce el dolor abdominal en pacientes con Sll y predo-
minio de estrefiimiento®*°>. Sin embargo, en pacientes sin
estrefiimiento su uso esta limitado ya que producen facil-
mente diarrea.

Rifaximina. Rifaximina es un antibidtico derivado de la
rifampicina, activo frente microorganismos gran positivos,
negativos y protozoos. Su farmacocinética es Unica, ya que
tiene una absorcion sistémica minima, permitiendo limitar
su efecto al tracto gastrointestinal®®. Su efecto se basa en su
efecto antibiotico, eubidtico y, posiblemente, antiinflama-
torio/inmunomodulador. Su efecto sobre el dolor abdominal
se ha asociado a una disminucion de la fermentacion intes-
tinal como consecuencia de una reduccion en el nimero
de bacterias fermentadoras. El papel de la rifaximina en
el dolor abdominal relacionado con el SlI-D fue evaluado
en dos estudios fase Ill, doble-ciego, controlados con pla-
cebo TARGET 1y TARGET 2 en 2011°’. El uso de rifaximina
550mg/3 veces al dia/durante 2 semanas mejoro el dolor
abdominal en un 40,8% de los pacientes, frente al 31,7% de
pacientes con placebo (p<0,001). Posteriormente se eva-
luo el re-tratamiento de aquellos pacientes respondedores
a un primer ciclo de rifaximina, con buenos resultados en la
mejoria del dolor abdominal®®.

Protectores de la barrera mucosa intestinal. Este grupo
de farmacos generan un film protector (barrera fisica) en la
mucosa intestinal, impidiendo el contacto de esta con anti-
genos alimentarios o moléculas proinflamatorias. En Espana
disponemos comercializado Gelsectan®; un estudio reciente
de Trifan et al.’® demostraron su superioridad frente pla-
cebo en un estudio doble ciego, en pacientes con SII-D en el
numero de deposiciones, dolor abdominal, distension abdo-
minal y calidad de vida. Asimismo, un estudio multicéntrico
espanol de practica clinica real mostro eficacia y seguridad
de este compuesto sobre el dolor abdominal®®.

Otros fdrmacos. La ebastina es un antagonista del recep-
tor Hy de la histamina que ha mostrado reduccion del dolor
abdominal en pacientes con IBS®"-%2. Otros farmacos como
el ibodutant®® y el tenapanor® han mostrado buenos efectos
sobre dolor abdominal en ensayos clinicos, pero estos farma-
cos no estan en el mercado espanol actualmente. Diferentes
ensayos con cannabinoides han dado resultados dispares
sobre su efecto sobre el dolor abdominal'’.

Psicoterapia

El Grupo Roma definié como terapia dirigida al eje intestino-
cerebro (Brain gut behavior theraphy [BGBT]) como aquella
intervencion no farmacolégica, impartida por un faculta-
tivo capacitado con el objetivo de mejorar los sintomas
digestivos®. Esta definicion incluye la terapia cognitivo-
conductual (TCC), la hipnosis y las terapias de reduccion
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de estrés basadas en mindfulness, entre otras. Un reciente
metaanalisis evalué que las terapias mas efectivas en la
reduccion de los sintomas fueron la TCC y la hipnosis®®. En 5
estudios que incluyeron 278 pacientes comparando hipnosis
con un grupo control (generalmente constituido por pacien-
tes que permanecian en lista de espera para el tratamiento)
se demostro que la hipnosis mejord los sintomas digestivos,
incluyendo el dolor abdominal (RR de no mejorar del 0,74; IC
95%: 0,63-0,87)%’. Pese a que estos tratamientos se han mos-
trado efectivos en la reduccion de sintomas digestivos del
Sll, es poca la evidencia existente sobre su efecto aislado en
el dolor abdominal. Una gran limitacion de estas terapias en
nuestro ambito sanitario es su escasa accesibilidad, lo cual
condiciona la utilizacion de esta opcion terapéutica amplia-
mente validada por la comunidad cientifica. La creacion de
equipos multidisciplinarios que incorporen a psicologos con
especial formacion en este tipo de trastornos deberia de ser
prioritaria para paliar estos déficits.

Infiltracion de raices nerviosas

La infiltracion de raices del plexo celiaco se ha utilizado
con éxito para el alivio del dolor abdominal, especialmente
en pacientes con enfermedad pancreatica®. Esta técnica
esta reservada para pacientes con dolor refractario que no
responde a otros tratamientos, y suele indicarse en el seno
de equipos multidisciplinares y unidades especializadas en
el manejo del dolor.

Intensificacion de la terapia

En general, la mayor parte de pacientes presentan un dolor
abdominal leve, bien aislado o en el contexto de otro tras-
torno funcional digestivo, y el tratamiento se podra iniciar
con las medidas de primera linea, y escalarlo a farmacos
neuromoduladores cuando estas medidas no son suficientes.
Sin embargo, algunos pacientes no van a responder bien a
esta estrategia, especialmente cuando presenten dolor mas
intenso, en ocasiones invalidante, y en estos casos se debera
de intensificar el tratamiento.

En general, cuando un paciente presenta dolor mode-
rado/grave, recomendaremos iniciar el tratamiento con
neuromoduladores, bien como monoterapia o asociados a
antiespasmodicos. En caso de mala respuesta, las guias
internacionales aconsejan en primer término un aumento de
la dosis, y si se produjesen efectos secundarios un cambio a
otro tipo de neuromodulador®?. Por ejemplo, si un paciente
presenta efectos adversos a un ADT se puede cambiar a un
IRNS. Cuando estas medidas no sean suficientes, se acon-
seja hacer terapia combinada. En funcion de la gravedad del
dolor y de la disponibilidad en cada centro, se puede iniciar
una intervencion psicoldgica con terapia conductivo conduc-
tual, o anadir gabapentinoides y/o antipsicoticos atipicos
como la quetiapina, con aumentos de dosis si la respuesta
no es la esperada. Lo ideal en estos casos es combinar far-
macos con diferentes mecanismos de accion. Finalmente,
si la respuesta a estas medidas es insatisfactoria se puede
plantear una infiltracion de raices nerviosas.

Conclusiones

El dolor abdominal funcional es un sintoma muy frecuente,
que puede producirse bien de forma aislada, como un
SDAMC, como acompanado de otros sintomas digestivos,
como por ejemplo un SIl. El primer paso en el manejo
de estos pacientes sera hacer un diagnostico diferencial
con causas organicas de dolor abdominal cronico. En este
sentido, la anamnesis y la exploracion fisica son de capi-
tal importancia para valorar sintomas asociados y signos
sugestivos de otras enfermedades. En algunos casos sera
necesario realizar exploraciones complementarias para des-
cartar otras causas de dolor abdominal crénico.

Una vez establecido el diagnostico de dolor funcional, el
tratamiento debe de individualizarse para cada paciente.
En casos de dolor invalidante se puede iniciar una terapia
combinando farmacos con diferentes mecanismos de accion,
mientras que en casos menos graves se aconseja una tera-
pia con introduccién progresiva de farmacos en funcion de la
respuesta clinica (Fig. 3B). En primer lugar, mediante conse-
jos generales sobre habitos de vida, y utilizando sustancias
espasmoliticas, como el aceite de menta piperita, antico-
linérgicos/antimuscarinicos, o antagonistas de los canales
de calcio. Si el paciente persiste con dolor a pesar de este
tratamiento, el siguiente paso sera anadir agentes neuro-
moduladores, como los ADT o los ISRS o IRSN. Finalmente,
cuando fallan todas estas medidas debemos plantear tra-
tamientos de tercera linea, como los gabapentinoides y
antipsicoticos atipicos, ademas de intervenciones psicoldgi-
cas como la terapia cognitivo conductual. En pacientes con
dolor muy intenso refractario a todo tipo de tratamientos,
las infiltraciones de raices nerviosas podrian rescatar a estos
pacientes refractarios.
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