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Resumen
En el amplio espectro de las opciones terapéuticas para el manejo de los trastornos funcionales di-
gestivos, que se han redefinido por la Fundacion Roma en los criterios Roma IV como trastornos de la
interaccion cerebro-intestino (TICI), algunos medicamentos con efectos antidepresivos, ansioliticos o
antipsicoticos se utilizan con mayor frecuencia. Estos medicamentos, que actlan en la disfuncién neu-
rogastroenterolégica de estos trastornos, también han sido renombrados por la Fundacién Roma como
neuromoduladores, para que ahora puedan aprovecharse sus beneficios terapéuticos en este ambito
clinico, debido a su utilizacion como medicamentos psiquiatricos.

Esta revision narrativa tiene por objeto actualizar y precisar las indicaciones de los neuromodulado-
res en los principales TICI, y en esta primera seccién se aborda la racionalidad y justificacién para su
utilizacion.
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Abstract
Within the broad range of therapeutic options for managing functional gastrointestinal disorders, recently
redefined as Disorders of Gut-Brain Interaction (DGBI) by the Rome Foundation in the Rome IV criteria,
certain medications with antidepressant, anxiolytic, or antipsychotic effects are commonly employed.
These drugs, now referred to as neuromodulators by the Rome Foundation, target the neurogastroen-
terological dysfunction associated with these disorders. Consequently, their clinical utility as psychiatric
medications can now be leveraged to benefit patients with DGBI.

This narrative review aims to provide an updated and specific overview of the indications for neuro-
modulators in the primary DGBI. The first section of this review focuses on the rationale and justification
for their use.

Keywords
Functional gastrointestinal disorders, neuromodulation, antidepressants.

comunes en gastroenterologia. Estas condiciones tienen

Los trastornos funcionales digestivos han sido redefinidos
por la Fundacién Roma en los criterios Roma IV con una
nueva terminologia denominada trastornos de la interaccion
cerebro-intestino (TICI)(", y estos son los diagnésticos mas
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una alta prevalencia y afectan hasta al 40% de las perso-
nas en un momento dado, y dos tercios de estas personas
tendrdn sintomas crénicos y fluctuantes y algunos de gran
intensidad”. Dado el amplio espectro de posibilidades
terapéuticas con que se abordan los TICI, el concepto de
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neuromodulacién, con medicamentos que actdan en la dis-
funcién neurogastroenteroldgica de estos trastornos, que
se extiende desde el sistema nervioso central (SNC) hasta
el sistema nervioso entérico (SNE), también han sido
renombrados por la Fundacién Roma® desde su utiliza-
ciéon como medicamentos psiquidtricos para alejarlos de
su estigmatizacion, con el fin de aprovechar sus beneficios
terapéuticos.

Esta revision tiene por objeto actualizar y precisar las
indicaciones de los neuromoduladores en los principales
TICI, y en esta primera seccion se abordan las razones para
su utilizacién.

RACIONALIDAD

Eje cerebro-intestino, sus bases

El tracto gastrointestinal tiene una importante funcién de
permitir la adquisicién de los nutrientes por sus funcio-
nes motoras, secretoras y absortivas, y a su vez constituye
una barrera para el contenido luminal que protege frente a
sustancias o sustratos potencialmente patogénicos y anti-
génicos de lo ingerido o de la propia microbiota®. Todo lo
anterior requiere de una capacidad de monitorizar eventos
en la pared intestinal y dentro de la luz intestinal para poder
orquestar los reflejos que provocan patrones apropiados
de motilidad, absorcién, secrecién y flujo sanguineo para
digerir y absorber o para diluir y expulsar el contenido gas-
trointestinal. Los mecanismos del SNE e inmune juegan
un papel fundamental en la activacién de estos reflejos
mediante la transmisién de informacién sensorial a los cir-
cuitos reflejos entéricos, que proporcionan control local y,
luego, a través de las vias aferentes, informar al SNC para
proporcionar una respuesta eferente®.

Sistema nervioso entérico

Es conocido universalmente como el cerebro intestinal, tiene
una organizacién neural jerdrquica cuyo objetivo es regular
momento a momento la actividad de glindulas, musculatura
y circulacién gastrointestinal, de tal manera que se generen
patrones de secreciéon y motilidad durante los diferentes
estados y fases de la digestion y durante los periodos inter-
prandiales®”. El SNE tiene conexiones sindpticas entre
las neuronas sensoriales, las interneuronas y las neuronas
motoras. Las interneuronas estdn interconectadas sindptica-
mente en redes neuronales, que procesan informacién sobre
el estado del intestino y contienen una “biblioteca” de pro-
gramas para diferentes patrones de comportamiento. Las
neuronas motoras inervan el musculo, glindulas secretoras
y vasos sanguineos. Las neuronas musculomotoras inician
o inhiben la actividad contrictil de la musculatura y deter-

mina su fuerza de contraccién minuto a minuto. Las neu-
ronas motoras secretoras estimulan las glandulas secretoras
para que secreten cloruro, bicarbonato y moco, y determinar
la osmolaridad y el contenido liquido del lumen‘®?.

La interaccién del SNE con las células intersticiales de
Cajal (CIC) es un factor determinante de cada uno de los
programas de motilidad almacenados en su biblioteca. Las
CIC son células marcapasos no neuronales que también se
conectan entre si para formar redes eléctricas sincitiales que
se extienden alrededor de la circunferencia y en todo el eje
longitudinal del intestino delgado y grueso. Las redes CIC
generan potenciales eléctricos de marcapasos (también lla-
mados ondas eléctricas lentas) que se diseminan a través de
uniones comunicantes en el musculo circular o longitudinal
intestinal, donde despolarizan el musculo al potencial de
accién umbral y, por tanto, desencadenar contracciones®.
En general, un SNE normal es esencial para un intestino
sano y la ausencia de sintomas irritantes, como los asociados
conlos criterios de diagnéstico de cualquier TICI. Cualquier
cambio neuropdtico en el SNE muy probablemente resultara
en un intestino sintomatico. La motilidad propulsora funcio-
nal y su integracion con funciones secretoras especializadas
no puede trabajar en ausencia del SNE®. El dolor que se
origina en el tracto gastrointestinal (GI) asciende al cerebro
a través de las mismas vias trineuronales que transmiten esti-
mulos nocivos sométicos (Figura 1).

Procesamiento central via centros y conectomas

Los estimulos viscerales provenientes de la periferia se
transmiten hasta el asta dorsal de la médula espinal, donde
se produce la primera sinapsis. La dltima sinapsis prima-
ria ocurre en cuerpos celulares dentro del cerebro. Para el
tracto espinotalamico, la neurona de tercer orden estd den-
tro del tdlamo, que actua como el centro principal para la
matriz del dolor central®. El tdlamo est organizado ana-
tomicamente de tal manera que las sefales nocivas de la
médula espinal se envian a regiones especificas de la corteza
somatosensorial primaria para la localizacién de la senal.
Por el contrario, la localizacion cortical del dolor visceral es
tipicamente menos preciso, ya que la senal ascendente de
la médula espinal inerva en maltiples niveles y las fuentes
de senales de dolor visceral y las fuentes somadticas pue-
den ser transmitidas por la médula y neuronas de segundo
orden (convergencia viscerosomatica). Dentro del centro
matriz del dolor, el tdlamo envia sefales a las regiones del
cerebro que procesan el componente emocional de la sefial
de dolor, como la amigdala, insula, corteza del cingulo
anterior, hipocampo y nucleo accumbens. En condiciones
normales, la activacién de la matriz del dolor central pro-
porciona las respuestas conductuales apropiadas (emocién
desagradable, vigilancia, o inmovilizacién del sitio afec-
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Figura 1. Vias neuronales aferentes en los TICI®. Modificado con permiso de: Drossman DA, et al. Gastroenterology. 2018;154(4):1140-1171.el.

tado) para promover la recuperacién y aprender a evitarlo
para prevenir futuras lesiones®?).

En la actualidad, la interconectividad de los nucleos y
matrices de procesamiento del dolor, sefales viscerales
y somdticas buscan ser interpretadas bajo el concepto de
conectomas’?), que retinen 4reas funcionales y neuroanaté-
micas particulares responsables de dicha funcién, como se
ha podido verificar a través de multiples neuroimégenes(!"12),

La respuesta eferente luego del procesamiento central se
dirige por proyecciones descendentes de los nucleos del
tronco encefilico, incluida la sustancia gris periacueductal,
nucleos del rafe, locus certleo y médula ventral rostral late-
ral, al asta dorsal de la médula espinal, que modula la trans-
misién de dolor aferente a nivel de la primera sinapsis. Estas
vias descendentes son controladas de arriba hacia abajo por
las regiones del cerebro, en particular por la amigdala y la
corteza del cingulo anterior perigenual. Es muy importante
sefialar que estas proyecciones son principalmente de natu-
raleza opioide, noradrenérgica y serotoninérgica; como se
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observa adelante, los antidepresivos pueden interferir pro-
fundamente con estos procesos moduladores (Figura 2)®.

Hipersensibilidad: sensibilizacion periférica y central

Después de un fenémeno inflamatorio o una lesién gas-
trointestinal, las neuronas sensoriales expresan una gran
variedad de receptores que son activados por mediado-
res liberados de varias células fuentes dentro de la pared
intestinal. Las neurotrofinas, por ejemplo, pueden jugar un
papel en la conduccidén y la remodelacion de los axones de
la inervacién sensorial después de la noxa. Tanto el factor
de crecimiento nervioso como el factor neurotréfico deri-
vado de la glia son importantes en la respuesta adaptativa a
lesién nerviosa e inflamacién('®. Muchos otros mediadores
son liberados durante la inflamacidn, la lesion o laisquemia,
provenientes de vasos sanguineos, musculo y neuronas, pla-
quetas, leucocitos, linfocitos, macréfagos, mastocitos, glias
y fibroblastos. Algunos mediadores acttian directamente
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Figura 2. Vias neuronales eferentes en los TICI®. Modificado con permiso de: Drossman DA, et al. Gastroenterology. 2018;154(4):1140-1171.el.

sobre las terminales nerviosas sensoriales y otros acttian
indirectamente, lo que provoca la liberacién de otros
agentes de las células cercanas. Se ha denominado sopa
inﬂamatoria sensibilizante, pues contiene aminas, purinas,
prostanoides, proteasas, citocinas, entre otros, que actian
sobre las terminales nerviosas sensoriales para aumentar la
sensibilidad tanto mecénica como quimica; esta actividad
como neuromediadores junto con los neuropéptidos que
prevalecen luego de la inflamacién aguda finalmente indu-
cen fenémenos conocidos como neuroplasticidad del SNE,
que finalmente serian los responsables de la perpetuacién
de hipersensibilidad periférica (Figura 3)1%.

Se ha propuesto también que la disfuncién en la barrera
y la permeabilidad intestinal permiten el paso de produc-
tos y antigenos provenientes de la microbiota gastroin-
testinal, producen un fenémeno de inflamacién de bajo
grado con multiples interacciones neuroinmunes y pue-

den impulsar la senalizacion y sensibilizacién con hiper-
sensibilidad'¥. Estos estimulos aferentes desencadenan
reflejos que coordinan la funcién intestinal, de tal manera
que la sensibilizacién también puede causar hiperreflexia
o disreflexia, lo cual conduce a un transito alterado que
puede resultar en diarrea o estrenimiento o ambos. La
sensibilizacion periférica normalmente se desarrolla con
rapidez y es de vida relativamente corta. Sin embargo,
en presencia de lesion o inflamacién persistentes, la sen-
sibilizacion puede prolongarse y conducir a cambios en
la expresion génica. Estos genes pueden alterar la expre-
sidn de canales, receptores o mediadores en las neuronas
sensoriales que modifican la cantidad y patrén de los
neurotransmisores liberados por las terminales nerviosas
centrales en el cerebro y la médula espinal. Esto altera la
forma en que las sefiales sensoriales se procesan dentro
del SNC y contribuyen a la “sensibilizacién central’, y
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puede prolongar la hipersensibilidad més alld del periodo
agudo de lesién o inflamacién>!¥.

Las neuronas sensoriales transmiten sefiales viscerales a
las vias espinales ascendentes a través de las mareas de glu-
tamato y neuropéptidos. Estos mecanismos transmisores
estan regulados al alza en respuesta a la inflamacion o lesién
y contribuyen a hipersensibilidad en el cerebro y la médula
espinal, donde hay cambios neuroplésticos centrales deno-
minados sensibilizacién central, que contribuyen al dolor
crénico. Dentro del asta dorsal de la médula espinal hay 2
mecanismos que aumentan las senales de dolor que llegan
al cerebro: el aumento de la transmisién sindptica a través
del glutamato, péptido relacionado con el gen de la calcito-
nina y sustancia P en las vias excitatorias ascendentes, o la
disminucién de la modulacién inhibitoria descendente®.

En el cerebro, la sensibilizaciéon puede ocurrir en las
neuronas espinales de segundo orden, como el tilamo, el
nticleo gris periacueductal (GPA), el nticleo parabraquial
y el locus certleo. El aumento de la senalizacién de esos
nucleos promueve la neuroplasticidad y luego promueve
el procesamiento anormal del dolor dentro de la matriz de
dolor extendida (corteza prefrontal [PFC], corteza del cin-
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gulo anterior, amigdala, insula), que amplifica el malestar y
las emociones negativas asociadas con el dolor visceral cré-
nico o con una disminucidén del sistema inhibidor del dolor
descendente a través del GPA y la médula rostral ventral®.
Es importante destacar que la amigdala es un nucleo clave
que integra senales viscerales nocivas con conductas de
ansiedad/miedo y su hiperactivacién podria influir no solo
en multiples nucleos de la matriz del dolor central, sino
también en los nucleos del tronco encefélico descendente
que modulan la funcién gastrointestinal. Multiples estudios
de neuroimdgenes también han mostrado diferencias en la
funcidn, la conectividad y la estructura entre pacientes con
sindrome del intestino irritable (SII) y los controles sanos.
De este modo, la sensibilizacién central puede promover
el dolor abdominal crénico en SII a través de la remodela-
cion de las conexiones tanto dentro del cerebro como en la
médula espinal1417),

El eje cerebro-intestino es el sistema de comunicacién
neurohumoral bidireccional entre el cerebro y el intestino,
el cual envia senales continuamente sobre la informacién
homeostatica y la condicion fisiologica del sistema diges-
tivo al cerebro a través de nervios aferentes (espinal y vagal)
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y humoral del SNE o “cerebrointestinal” En condiciones
normales fisiologicas, la mayoria de estas senales intesti-
nales no se perciben conscientemente, pero la experiencia
subjetiva del dolor visceral resulta de la percepcion cons-
ciente de senales dirigidas intestino-cerebro que han sido
inducidas por estimulos nocivos y que indican una ame-
naza potencial para la homeostasis, lo cual requiere una
respuesta conductual'®),

La percepcion del dolor visceral no muestra un patrén
lineal, sino que mds bien surge de un proceso psicobiold-
gico complejo mediante el cual se procesa la intensidad de
la entrada aferente periféricay es continuamente modulada
por circuitos cognitivos y afectivos en el cerebro y también
a través de moduladores descendentes. Estos mecanismos
ayudan a entender la influencia de los procesos cognitivos y
afectivos sobre la percepcion de sintomas gastrointestinales
en pacientes con TICI, asi como el efecto terapéutico de
las intervenciones dirigidas a estos procesos que consti-
tuyen la base para entender los TICI como un modelo de
trastornos de la sefalizacion cerebrointestinal. Ademds, la
disfuncién de estos sistemas moduladores podria permitir
que los estimulos fisiolégicos no nocivos se perciban como
dolorosos o desagradables (hipersensibilidad visceral) y
esto puede conducir a dolor visceral crénico o molestias,
sello de los sintomas de los TICIU'®).

Aspectos de un modelo biopsicosocial

La racionalidad de uso de neuromoduladores tiene un
contexto ain mds amplio cuando se aprecian los diferen-
tes factores que contribuyen al desarrollo de los trastornos
digestivos funcionales (TFD)-TICI; destacamos aqui algu-
nos de los mds relevantes: aunque se cuenta con evidencia

sobre el aporte de componentes genéticos, epigenéticos
y culturales, se ha propuesto como los de mayor peso los
eventos estresantes de la vida (incluidos abusos sexuales,
maltratos fisicos y abuso emocional, en particular en la
infancia), en comparacién con los controles. Los pacientes
con SII informan una mayor prevalencia de este tipo de
eventos adversos y, en general, dicha historia esta relacio-
nada con una mayor gravedad de los trastornos funciona-
les gastrointestinales (TFGI) con peores desenlaces, con
estrés clinico y afectacién del funcionamiento diario y su
calidad de vida (Figura 4)1%%),

Trastornos de la afectividad

La superposicion entre la depresion y TICI es alrededor del
30% en entornos de atencién primaria y ligeramente mayor
en atencidn terciaria. La depresién puede afectar la canti-
dad de sintomas gastrointestinales funcionales experimen-
tados o la cantidad de diagnédsticos de TICI. La ideacién
suicida estd presente entre el 15% y 38% de los pacientes
con SII, y se ha relacionado con desesperanza asociada
con la percepcién de la gravedad de los sintomas, la afec-
tacién de la calidad de la vida y la variable y a veces pobre
respuesta al tratamiento. Igualmente, la comorbilidad de la
depresion se ha relacionado con malos resultados, mayor
uso de servicios médicos y costo de la atencién médica,
deterioro funcional, mala calidad de vida y compromiso
deficiente con los resultados del tratamiento®?.

Trastornos de ansiedad

Son la comorbilidad psiquidtrica mds comun, que ocurre
en el 30%-50% de pacientes con TICI. Pueden iniciar o

Factores psicosociales
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_ Modelo Genética Estrés
biopsicosocial Ambiente Comorbilidad psicologica
Epigenética Afrontamiento
SNCy -
rt I
SNE Soporte socia

Fisiologia: Desenlaces:

Motilidad TICI Consulta MD
Sensibilidad —> Sintomas — > Medicacion
Microbioma Conducta Calidad de vida
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Figura 4. Modelo biopsicosocial para los TICI®. Modificado con permiso de: Drossman DA, et al. Gastroenterology. 2018;154(4):1140-1171.el.
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perpetuar los sintomas por su asociacién a la excitacién en
respuesta al estrés y alterar la sensibilidad gastrointestinal y
la funcién motora, como también la sensibilidad a la ansie-
dad misma, la hipervigilancia del cuerpo y la capacidad de
tolerar la incomodidad y el dolor.

Trastornos de sintomas somaticos

El Manual Diagnoéstico de los Trastornos Mentales, 5.2 edi-
cién, modificé el concepto de somatizacion a favor de trastor-
nos de sintomas somdticos. En la nueva categoria diagndstica,
los sintomas somdticos pueden o no tener una explicacion
médica, pero son angustiosos e incapacitantes y estdn asocia-
dos con pensamientos excesivos y desproporcionados, sen-
timientos y comportamientos durante mds de 6 meses. Este
enfoque, controversial por demds, cambia la experiencia de
sintomas médicamente inexplicables como manifestaciones
(inconscientes) de trastornos psicolégicos, hacia los procesos
afectivos cognitivos anormales (p. ej., preocupacién excesiva
por la enfermedad, preocupacion por el cuerpo e hipocon-
driasis), como contribuyentes y consecuencia de sintomas®®V.

La somatizacién se asocia con procesos sensoriomo-
tores gastrointestinales, en particular el dolor, incluidos
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