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Abreviaciones

ABREVIACIONES

IF: Incontinencia Fecal

SNC: Sistema Nervioso Central

SNS: Estimulacion de Raices Sacras (en inglés Sacral Nerve Stimulation)
EAI: Esfinter Anal Interno

EAE: Esfinter Anal Externo

PRD: Musculo Puborrectal Derecho

PRI: Musculo Puborrectal Izquierdo

EEA: Ecografia Endoanal

MAR: Manometria Anorrectal

MAAR: Manometria Anorrectal de Alta Resolucion

MAAD: Manometria Anorrectal de Alta Definicién

EMG: Electromiografia

LNP: Latencia Nervio Pudendo

PES: Potenciales Evocados Somestésicos

VMC: Via Motora Central

SPECT: Tomografia Computarizada de Emision Monofotdnica (en inglés
Single Photon Emission Computed Tomography)

PET: Tomografia por Emision de Positrones (en inglés Positron Emission
Tomography)

fMRI: Resonancia Magnética Funcional (en inglés Functional Magnetic

Resonance Imaging)
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Introduccidn

INTRODUCCION

La continencia fecal se mantiene gracias a una serie de mecanismos
anatémicos y de control que permiten, cuando funcionan correctamente,
decidir el momento socialmente mas adecuado para realizar una deposicion.
Cuando estos mecanismos se ven alterados sobreviene la incontinencia
fecal, problema fisico y social que provoca el rechazo y la

automarginacion[1,2].

Los estudios de prevalencia demuestran que la incontinencia fecal (IF)
puede llegar a afectar a un 14% de la poblaciéon general, e, incluso llegar a
cifras superiores si estudiamos grupos poblacionales especialmente
afectados tales como las mujeres o los pacientes con una edad superior a
65 afos, lo que supone un gran problema social y sanitario ademas de un
enorme consumo de recursos economicos [2,3,4,5]. En un estudio ya clasico
[6] se estimd que, sélo en Estados Unidos, la incontinencia fecal conlleva un
gasto anual de 400 millones de ddlares, siendo la segunda causa mas

frecuente para requerir ingreso en instituciones geriatricas.

Los factores que interactian en el mecanismo de la continencia fecal son: el

tipo de contenido rectal, la indemnidad de las estructuras neuroldgicas
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centrales y periféricas implicadas en el control de la defecacion v,
finalmente, las estructuras que componen el suelo pélvico, especialmente, el
esfinter anal interno, el esfinter anal externo y el musculo puborrectal, cuyo
funcinamiento ha de ser adecuado [1]. Por todo esto, cuando se desarrollan

sintomas de la enfermedad, la etiologia suele ser multifactorial.

Las causas mas frecuentes de incontinencia fecal son aquellas que estan
relacionadas con una alteracion anatdomica del complejo esfinteriano
anorrectal detectada por una técnica de imagen como la ecografia endoanal,
siendo la mas frecuente la de origen traumatico (por ejemplo, la lesién
obstétrica). Otras etiologias menos frecuentes son las que presentan una
estructura anatomica del complejo esfinteriano anorrectal normal. Entre
ellas, la causa idiopatica y la neuroldgica, por alteracién de las estructuras
del sistema nervioso central y/o periférico (accidente vascular cerebral,
enfermedad de Parkinson, atrofia multisistémica, esclerosis multiple, ...), son
las mas frecuentes [1]. Finalmente, algunas situaciones congénitas (ano
imperforado, agenesia rectal, defectos cloacales, mielomeningocele, ...) y/o
funcionales (malabsorcion, enfermedad inflamatoria intestinal, proctitis
radica, causas psiquiatricas, ...) también pueden ser causa de incontinencia

fecal [2].

La causa idiopatica, es decir, aquella en la que no se hallan alteraciones
anatomofisiolégicas, es un verdadero reto terapéutico por el escaso

conocimiento que tenemos de ella, por afectar generalmente a pacientes
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jovenes y por las dificultades en su tratamiento [1]. En la actualidad
disponemos de una bateria de técnicas neurofisiolégicas para estudiar la
indemnidad de las diferentes estructuras neuroldgicas implicadas en la
defecacion. A pesar de ello, algunos autores han sugerido que cuando se
introduzcan los estudios de neuroimagen en la practica clinica diaria, se
podran detectar también algunas alteraciones del sistema nervioso central

en pacientes etiquetados de incontinencia fecal de origen idiopatico [7].

El primer tratamiento que se aplica a estos pacientes son medidas
conservadoras que incluyen tratamientos farmacolégicos y ejercicios de
rehabilitacion  pélvica mediante técnicas de  biofeedback [1].
Desgraciadamente, sélo aproximadamente el 50% de los casos evolucionan

favorablemente con estas medidas.

Clasicamente, el tratamiento estandar para la incontinencia fecal sin
respuesta al tratamiento conservador era quirurgico, ya sea mediante la
reconstruccion del esfinter anal en los casos en que se detectaban lesiones
traumaticas, o bien la utilizacion de otras técnicas mas complejas en los
casos de incontinencia fecal neurogénica e idiopatica. En el tratamiento
quirurgico de la incontinencia fecal idiopatica se intentdé construir un
mecanismo esfinteriano anal artificial mediante tejido muscular
(graciloplastia dinamica) o mediante un esfinter artificial mecanico. Estas
alternativas mostraron tener unos malos resultados a largo término vy,

sobretodo, se pudo constatar que eran procedimientos asociados a una
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morbilidad no despreciable y a un consumo importante de recursos
economicos [8]. Este hecho hizo considerar la busqueda de otras
alternativas terapéuticas como la estimulaciéon de raices sacras (SNS),
técnica introducida en el ano 1995 [9], con resultados francamente

esperanzadores [10,11] (Fig. 1).

(External)

Rubber Ground Test Stimulator

Medtronic, Inc. Used by permission

Fig 1. Estimulador de raices sacras.

Actualmente, la SNS representa una nueva alternativa en el tratamiento de
la incontinencia fecal grave en los pacientes que no responden a tratamiento
meédico o rehabilitador, con una tasa de respuesta del 70-80%. Un estudio
reciente demuestra que los resultados beneficiosos se mantienen durante

mas de 6 afnos después de la implantacion del dispositivo [12]. Asimismo,
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existen datos que sugieren que la SNS reduce el transporte anterégrado
desde el colon ascendente y aumenta el transporte retrogrado desde el
colon descendente durante la defecacion, prolongando el tiempo de transito
colénico y aumentando la capacidad de almacenamiento del colon [13].
Algunos estudios han puesto de manifiesto cambios en el estudio de la
sensibilidad anorrectal tras la aplicacion de este tratamiento en pacientes
con incontinencia fecal [14]. Sin embargo, el mecanismo de accion de este

tratamiento es todavia en gran parte desconocido [12].

Recientemente, otros autores han sugerido que su accion podria ser
aferente, estimulando o activando las areas cerebrales que coordinan la
defecacion, pero esta hipoétesis todavia hoy no ha sido demostrada [15].
Quizas en un futuro cercano, utilizando técnicas de neuroimagen, podamos

estudiar el mecanismo de accion de esta terapéutica.

MECANISMOS DE CONTINENCIA Y DEFECACION

La defecacion incorpora una serie de actividades neuronales y musculares
integradas en las que intervienen tanto el sistema nervioso central como el
autonomico y el musculo liso y estriado. Este complejo sistema, ante la
llegada de heces al recto, tiene 3 misiones fundamentales: la acomodacion,

la discriminacion del estimulo y la defecacion en si misma.
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En efecto, el recto tiene capacidad de distensién y adaptacion, sin
experimentar un incremento de la presion; es decir, puede estar lleno de
heces sin provocar deseo de defecar. Cuando la distension alcanza una
determinada proporcién, se desencadena el reflejo defecatorio, cuya primera
consecuencia es la relajacion del esfinter anal interno (EAI) mediante el
reflejo rectoanal inhibitorio, transmitido a través del plexo mientérico. De
forma inmediata, el esfinter anal externo (EAE) se contrae. Si las
circunstancias socioambientales no son favorables o deseables, se mantiene
de forma voluntaria la contraccion del EAE hasta que, por adaptacion de los
receptores de la pared rectal, cesa el estimulo, se desencadena un reflejo
inhibidor rectosigmoideo, cesa también la propulsion del contenido fecal, se
recupera el tono del EAIl y desaparece el deseo de defecar. Es decir, se
genera el proceso de la continencia fecal. Se trata de un mecanismo
anatémico y funcional en el que participan numerosos factores: funcién
mental, volumen y consistencia de las heces, motilidad codlica, sensibilidad y
distensibilidad rectal, funcion esfinteriana y reflejos rectoanales. Existen, por
tanto, componentes sensoriales, motores y reflejos trascendentales, que

condicionan dicha continencia.

Cuando, por cualquier motivo, no puede conseguirse el correcto control de la
evacuacion o expulsion voluntaria de heces sodlidas, liquidas o gases, se
desencadena la desagradable situacién de la incontinencia fecal, que
conduce al ser humano a una de las situaciones mas desagradables que

pueda presentar.
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Si, por el contrario, el momento se considera adecuado para realizar la
defecacion, tiene lugar un acto mixto voluntario-reflejo. A la relajacién
involuntaria del EAI, sigue una relajacion voluntaria del EAE, una inspiracion
profunda acompafada del cierre de la glotis, un aumento de la presion
intratoracica seguida de un descenso del diafragma, una contraccién de la
musculatura abdominal y un incremento de la presidon intrabdominal. De
manera simultanea, desciende el suelo pélvico con relajacion del musculo
puborrectal y desaparicion de la angulacién rectal, que se situa en angulo

obtuso, lo que facilita la expulsion fecal.

En el desencadenamiento del deseo defecatorio no sélo participa el reflejo
mientérico intrinseco, sind que se ve reforzado con el denominado “reflejo
parasimpatico de la defecacion”, en el que intervienen los segmentos sacros

de la médula espinal.

Estas sefiales parasimpaticas incrementan la intensidad de las ondas
peristalticas y relajan el EAI, con lo que el reflejo mientérico intrinseco se ve
significativamente potenciado, llegando a vaciar de una sola vez desde el

angulo esplénico del colon al recto/ano.

Las interacciones de las neuronas intrinsecas y extrinsecas en la regulacion
del peristaltismo son muy complejas y existen, en ambos sistemas, unos

excitadores e inhibidores a través de numerosas sinapsis Yy
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neurotransmisores.

Por otra parte, ocasionalmente, cuando una persona considera adecuado
realizar una defecacion, puede desencadenarla mediante la realizacion de
una inspiracién profunda para desplazar el diafragma hacia abajo, aumentar
la presién abdominal y desencadenar nuevos reflejos, aunque no suelen ser

tan potentes como los espontaneos.

Por ultimo, estudios que utilizan un barostato rectal muestran que el recto no
s6lo almacena sind que también propulsa las heces, fendbmeno que se ve
incrementado tras la ingesta. En determinadas personas, al rechazar el
impulso defecatorio por razones socioambientales, la defecacién llega a
convertirse en un reflejo condicionado (al levantarse, después del desayuno,
etc.); los habitos de cada individuo, la consistencia de las heces y el ritmo de
llegada al recto, entre otros factores, determinan en muchas ocasiones la
conducta que se debe seguir. Asi, poder llevar a cabo las 2 funciones
estudiadas, defecacion y continencia fecal, exige la integridad de las
estructuras anatomicas descritas, el sistema nervioso auténomo y las vias

nerviosas sensitivas y motoras implicadas.
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ESTRUCTURAS ANATOMICAS QUE PARTICIPAN EN LA CONTINENCIA
FECAL

Recto y canal anal

El recto tiene una longitud de unos 15-20 cm y se extiende desde la union

rectosigmoidea, a nivel de la tercera vértebra sacra, hasta el orificio anal

(Fig. 2).

i Longitudinal  Circular
thwato: muscle muscle

Levator ; gr B Transverse
ani folds
, R Rectal
3 | 7 ampulla
Ischiorectal SR . _
fossa AR A Anal
[ vz columns
Gluteus /)
maximus V. /7, C ALY
Py A S Anal
Semi- S 2 4 sinuses
tendinosus & ; .
Subcutaneous d
Sphincter
Parts of ani intemus

sphincter ani extemus

Figura 2. Anatomia del recto y del canal anal [18].

El recto alto y el recto bajo estan separados por un pliegue horizontal. El

recto alto deriva embriologicamente del intestino posterior, generalmente
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contiene heces y puede distenderse hacia la cavidad peritoneal [16]. La
parte inferior, derivada de la cloaca, esta rodeada por tejido conectivo
extraperitoneal condensado y en sujetos normales, generalmente, esta
vacia, salvo durante la defecacién. Comparado con el colon, existen pocos
ganglios entéricos en el recto, y muy pocos en el esfinter anal. En el recto,
las células intersticiales de Cajal estan organizadas en densas redes a lo

largo de la submucosa y los bordes mientéricos [17].

La parte terminal del recto, denominada canal anal, es una hendidura
anteroposterior, con sus paredes laterales en intimo contacto. La literatura
describe un canal anal “quirdrgico” o “clinico” mas largo (4-4,5 cm) y un
canal anal “anatémico” o “embriolégico” mas corto (2 cm aproximadamente).
Las valvulas anales y el extremo distal de la ampolla rectal marcan el

margen proximal del canal anal “corto” y “largo”, respectivamente [17].

Desde un punto de vista histolégico, los 10 mm proximales del canal anal
estan compuestos por epitelio columnar, como la mucosa rectal. Los
siguientes 15 mm (incluyendo las valvulas) estan compuestos por epitelio
estratificado o columnar modificado. Distalmente, se encuentran
aproximadamente 10 mm de epitelio estratificado grueso, sin vello (linea
pectinea). Los 5-10 mm mas distales estda compuestos por piel, con

vello[17].
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Suelo pélvico

El suelo pélvico es un plano muscular abovedado que engloba en gran parte
todas las estructuras anatomicas que hemos comentado hasta el momento
[19]. Predominantemente compuesto por musculo estriado, tiene defectos en
la linea media, junto a la vejiga urinaria, el utero y el recto. Estos defectos
estan cerrados por tejido conectivo por delante de la uretra y por delante y
por detras del recto. Junto con las visceras (vejiga urinaria, anorrecto), el

suelo pélvico es el responsable de contener y evacuar la orina y las heces.

El suelo o diagfragma pélvico esta dividido clasicamente en 3
compartimentos: anterior, medio y posterior [6]. Esta formado por 2
complejos musculares: el musculo elevador del ano y el musculo coccigeo.
A su vez, los musculos que constituyen el complejo muscular denominado
como elevador del ano son el musculo puborrectal, el musculo pubococcigeo

y el musculo ileococcigeo [17].

Estos musculos se originan en diferentes puntos del hueso pubico, del arco
tendinoso pélvico (condensacion de la fascia del musculo obturador interno)
y de la espina del isquion. Se insertan a nivel del recto, del rafe anococcigeo

y del coxis [17] (Fig. 3).
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Symphysis
pubis

Deep dorsal vein
of clitoris

Puborectalis

liococcygeus

Coccygeus

Piriformis

Figura 3. Anatomia del suelo pélvico [20].

Esfinter anal interno

El canal anal esta rodeado por el esfinter anal interno (EAI) y por el esfinter
anal externo (EAE). El esfinter anal interno se extiende desde la union
anorrectal hasta aproximadamente 1-1,5 cm por debajo de la linea dentada
[6]. Es una extension engrosada de la musculatura lisa circular que rodea al
colon y contiene fibras musculares diferenciadas separadas por grandes
septos [21]. En el esfinter anal interno, las células intersticiales de Cajal,

estan localizadas a lo largo de la periferia de las fibras musculares, dentro
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de la capa circular [17].

El EAI es el principal responsable de asegurar que el canal anal esta cerrado
durante el reposo [22,23], es decir, cuando el complejo esfinteriano no esta
en contraccion. Los otros contribuyentes al tono anal de reposo incluyen el
esfinter anal externo, los pliegues de la mucosa anal y el musculo
puborrectal [17]. Esta presion es denominada como presion anal basal o de

reposo.

Penninckx et al. [24] estimaron que el tono anal de reposo estaba generado
por actividad neuroinducida del esfinter anal interno (45% del tono anal de
reposo), el tono biogénico del esfinter interno (10%), el esfinter externo
(35%) y el plexo hemorroidal anal (10%). Estas contribuciones al tono anal
de reposo son relativas y estimadas porque estan obtenidas de estudios
complejos multifactoriales y, ademas, estan influenciadas por otros factores,
incluyendo el tamafio de la sonda de registro y la localizacion en la cual se

mide la presion.

La presion anal de reposo no es fija, siné que varia a lo largo del dia.
Ademas de la relajacion espontanea del esfinter interno, se han descrito
variaciones circadianas, dependientes del ciclo suefo-vigilia, y otras

independientes de dicho ciclo [25].

La relajacién anal inducida por la distensién rectal (reflejo inhibitorio
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anorrectal) esta mediada por nervios intrinsecos y desempena un
extraordinario papel tanto en la continencia como en el desencadenamiento
de la evacuacion [26]. Este reflejo esta ausente en determinadas patologias,
como, por ejemplo, en la enfermedad de Hirschsprung. Los nervios
extrinsecos no son esenciales para el reflejo, como se demuestra en
pacientes con cauda equina o tras secciones medulares, en los que esta
preservado. Sin embargo, los nervios extrinsecos pueden modular el reflejo.
Su relajacion es mas pronunciada y prolongada en nifios con agenesia sacra
[27]. El reflejo inhibitorio anorrectal esta probablemente mediado por 6xido
nitrico, como revelan estudios morfolégicos en los que se objetiva una via
eferente rectoanal descendente dependiente de nitrégeno. Otros
neurotransmisores no adrenérgicos y no colinérgicos (péptido intestinal
vasoactivo, adenosina trifosfato) pueden participar también en el reflejo

inhibitorio anorrectal [28,29].

Esfinter anal externo

Tal y como hemos descrito anteriormente, cuando la continencia fecal se ve
amenazada, el esfinter externo se contrae para aumentar el tono anal,
preservando asi la continencia. Esta constriccion puede ser una respuesta
voluntaria o puede ser inducida, por ejemplo, por un aumento de la presién
intrabdominal [30] o, simplemente, moviendo un dedo a través del canal anal
[31]. A esta contraccion, de control voluntario, la llamamos presién anal de

esfuerzo.
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El EAE esta integrado por varias fibras musculares estriadas paralelas que
envuelven al EAI. De él depende la contraccion voluntaria, que puede
mantenerse durante un periodo de 50-60 segundos y duplica la presion de
reposo (aproximadamente 150 mmHg) [26]. Las fibras del esfinter anal
externo estan orientadas de forma circunferencial, son pequenas y
separadas por tejido conectivo denso [32]. Esta formado por 3 partes:
superficial, subcutanea o media, y profunda. La parte profunda se fusiona
con el musculo puborrectal [6,16]. En hombres, esta estructura trilaminar se
mantiene alrededor de toda la circunferencia del esfinter. Por el contrario, en

mujeres, la parte anterior del esfinter externo es un unico haz muscular.

El esfinter anal externo esta inervado por ramas inferiores del nervio
pudendo que emergen del canal de Alcock, medialmente al isquion vy
atravesando la fosa isquiorrectal. El musculo puborrectal, intimamente
relacionado con el esfinter anal externo en su parte mas profunda, esta

directamente inervado por fibras de los nervios sacros S3 y S4 [6].

Musculo elevador del ano

Este gran musculo, ancho y delgado, de la parte ventral del periné, es
trascendental en el mecanismo de la continencia fecal. Tradicionalmente, se
ha dividido en 3 partes: musculos puborrectal, pubococcigeo e ileococcigeo.

El musculo puborrectal es el de mayor relevancia para la continencia, ya que
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se localiza en la parte mas anteromedial del elevador del ano, tiene forma de
“U”, rodea el recto a modo de un lazo y tira de éste hacia delante. De esta
manera, provoca un angulo agudo entre el recto y el canal anal, que

mantiene por su contraccion ténica constante.

Inervado directamente por las ramas S3 y S4, el musculo puborrectal, con la
porcidon mas profunda del esfinter anal externo, el musculo longitudinal y la
parte adyacente del esfinter anal interno, constituira el denominado anillo

anorrectal [26].

Por fuera del esfinter anal interno (y por dentro del externo), desciende un
musculo denominado musculo longitudinal conjunto, que se forma a partir
del musculo elevador del ano y que se inserta, por abajo, en la piel

perianal[26].

Musculo puborrectal

Existen pocos datos que permitan conocer si el musculo puborrectal es un
componente del musculo elevador del ano o bien podria serlo del musculo
esfinter anal externo. Si nos basamos en estudios embrioldgicos, la
inervacién y la histologia, el musculo puborrectal seria una entidad
diferenciada del musculo elevador del ano [33]. Por otro lado, el musculo
puborrectal y el esfinter anal externo estan inervados por nervios distintos

que se originan de las raices S2-S4, sugiriendo diferencias filogenéticas
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entre ambas estructuras [34].

El musculo puborrectal tonicamente activo mantiene el angulo anorrectal en
reposo. Ademas, la contraccidon del musculo puborrectal durante una
elevacion subita de la presion abdominal, reduce el angulo anorrectal,
preservando asi la continencia. Estudios de estimulacion electrofisiologica
en humanos sugieren que este musculo esta inervado, estrictamente de
forma ipsilateral, por ramas originadas del plexo sacro sobre el suelo pélvico
[34]. La disrupcion del musculo puborrectal inevitablemente causa
incontinencia, subrayando la importancia de este musculo en el

mantenimiento de la continencia fecal.

INERVACION DE LA ESTRUCTURAS QUE ASEGURAN LA CONTINENCIA

El anorrecto y el suelo pélvico estan inervados por fibras del sistema
nervioso auténomo (simpatico y parasimpatico) y por fibras somaticas,

motoras y sensitivas [35].

Inervacion autéonoma

Los nervios simpaticos preganglionares se originan en el ganglio toracico

mas bajo de la cadena simpatica paravertebral y se unen a ramas del plexo

aortico para formar el plexo hipogastrico superior. Debido a que dicho plexo
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no es un unico nervio, el término “nervio presacro”, comunmente utilizado,

debe evitarse [17].

El plexo hipogastrico superior da ramas al plexo uterino y ovarico, o
testicular, y se divide en los nervios hipogastricos derecho e izquierdo. Los
nervios hipogastricos se unen con las fibras parasimpaticas preganglionares,
originadas de las ramas ventrales del segundo, tercer y, a menudo, cuarto
nervio sacro, para formar el plexo hipogastrico inferior, el cual esta
localizado por detras de la vejiga urinaria. El plexo hipogastrico inferior da
lugar al plexo rectal medio, al plexo vesical, al plexo prostatico y al plexo

uterovaginal [17].

La inervacion del recto y del canal anal se deriva del plexo rectal superior,
medio e inferior. Las fibras parasimpaticas en los plexos rectales superior y
medio, sinaptan con neuronas postganglionares en el plexo mientérico, en la

pared rectal.

Ademas, existen fibras ascendentes procedentes del plexo hipogastrico
inferior que viajan a través de los plexos hipogastrico superior y aértico hasta
alcanzar el plexo mesentérico inferior, inervando el colon descendente vy el
colon sigmoide. Después de entrar en el colon, estas fibras forman los
nervios colonicos ascendentes que viajan cranealmente en el plano del

plexo mientérico para inervar una parte variable del colon izquierdo [17].
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Las vias parasimpaticas sacras hacia el colon, tienen componentes
excitatorios e inhibitorios [22]. Las vias excitatorias juegan un papel
importante en la actividad propulsiva coldnica, especialmente durante la
defecacion. En otras especies animales, el transporte de heces puede estar
enteramente organizada por el sistema nervioso entérico; aunque también
estan involucrados reflejos espinales y supraespinales [36]. Las vias
inhibitorias permiten al colon tener volumen para adaptarse a sus contenidos
y, ademas, intervienen disminuyendo la inhibicion que inicia la relajacion del

colon ante el bolo fecal [17].

Inervacion somatica motora

El mapeo cortical con estimulacion magnética transcraneal sugiere que las
respuestas rectales y anales se representan bilateralmente en el cortex
motor superior (area 4 de Brodmann) [37], aunque existen sutiles diferencias
en el grado de representacién hemisférica bilateral entre sujetos. Las
neuronas motoras del nucleo de Onuf, que esta localizado en la médula
espinal sacra, inervan el esfinter anal externo y el esfinter uretral. Aunque
estas neuronas inervan musculo estriado bajo control voluntario, son mas
pequefas que las motoneuronas a normales y parecen neuronas motoras
autonémicas [38]. Sin embargo, la velocidad de conduccién de las fibras del

nervio pudendo es comparable con la de los nervios periféricos.

Las ramas somaticas originadas en el nucleo de Onuf discurren a través del

35




Introduccidn

nervio pudendo, de las ramas musculares y del plexo coccigeo. Las ramas
del nervio pudendo se convierten en nervios rectales inferiores, nervios
perineales y nervios escrotales posteriores. El nervio rectal inferior hace
llegar fibras motoras al esfinter anal externo y aporta sensibilidad al canal
anal inferior y a la piel que rodea el ano. El nervio perineal se divide en
ramas escrotales (o labiales) posteriores y ramas musculares. Las ramas
escrotales posteriores inervan la piel, mientras que las ramas musculares
estan distribuidas entre el musculo transverso del periné, el musculo
bulboesponjoso, el musculo isquiocavernoso, el esfinter uretral, la parte

anterior del esfinter anal externo y el musculo elevador del ano [17].

La inervacion del musculo puborrectal ha sido objeto de controversia. Los
primeros textos basados en disecciones sugerian que el musculo
puborrectal recibia inervacion por debajo de los nervios pudendos, o
conjuntamente del nervio rectal inferior y de ramas perineales del nervio
pudendo. Por consiguiente, se consideraba que el musculo puborrectal no
derivaba del musculo elevador del ano siné del esfinter anal externo. Sin
embargo, un estudio electrofisioléogico en el que se estimulaban de forma
preoperatoria los nervios sacros sobre el suelo pélvico objetivd actividad en
el electromiograma del musculo puborrectal ipsilateral y no del esfinter anal
externo [34]. Estudios de otros autores como Gross demuestran que el
musculo elevador del ano y el esfinter anal externo tienen inervaciones

diferentes [39,40,41].
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Inervacion somatica sensitiva

La distension rectal se percibe como una sensacion localizada de plenitud
en el recto, interpretado por el paciente como un deseo de expulsar gases o
deposiciones. La distension coldnica, sin embargo, causa disconfort
abdominal, incluso dolor. ElI canal anal responde a la distension y a
estimulos mecanicos inocuos de friccion en la mucosa [42]. Esto se produce
porque en el canal anal se encuentran numerosos terminales nerviosos
libres y organizados (corpusculos de Meissner, bulbos terminales de Krause,
cuerpos de Golgi-Mazzoni y corpusculos genitales) que quizas explican
porqué es tan extremadamente sensible al tacto, al dolor y a la temperatura.
La conduccion sensitiva se realiza a través de pequenas fibras C amielinicas
y por fibras A mielinicas mas grandes, que tienen velocidades de conduccion

lentas y rapidas, respectivamente [43].

En general, los aferentes sacros pueden ser mas adecuados para transmitir
informacion aferente que los aferentes lumbares, ya que carecen de
actividad residual y responden a incrementos de presion con un rango mas
amplio de frecuencia de descarga [44,45]. Janig y Morrison [46] identificaron
tres clases diferentes de aferentes viscerales mecanosensitivos en el colon
del gato. Los aferentes tdnicos se activaban a través de la distension
colénica con intensidades entre 20 y 100 mmHg. Los aferentes fasicos
estaban descargados ante la aparicion del estimulo y, en ocasiones, ante la

cesion de la distension. Los aferentes ténicos eran predominantemente

37




Introduccidn

amielinicos, fibras C de conduccion lenta, mientras que la mayoria de los
aferentes fasicos eran fibras mielinicas A de conduccién rapida. Los
aferentes que inervan el canal anal respondian a estimulos de friccidén, pero

no a la distension colénica o anal [17].

Se han propuesto teorias diferentes para explicar la percepciéon del dolor
visceral. Los defensores de la teoria de la especificidad sugirieron que el
dolor era una modalidad sensorial distinta, mediada por la activacion
secuencial de nociceptores viscerales y neuronas centrales especificas para
el dolor en el asta medular dorsal. Sin embargo, en el colon del gato, Janig y
Koltzenburg [42] encontraron fibras no aferentes que eran activadas
selectivamente por estimulos nocivos, discutiendo asi la teoria de la
especificidad. La hipotesis alternativa para la percepcion del dolor, la teoria
de la intensidad, atribuye la percepcion del dolor a patrones espaciales y
temporales de impulsos generados en neuronas aferentes viscerales no
especificas. Estudios electrofisiolégicos de fibras aferentes viscerales en
otros érganos, incluido el colon, han objetivado fibras aferentes viscerales de
umbral alto que sdélo responden a estimulos mecanicos nocivos. Cervero y
Janig reconciliaron estos conceptos opuestos en un modelo de convergencia
donde estimulos o inputs de mecanorreceptores de umbrales bajos y altos

convergen en células espinotalamicas y en otras vias ascendentes [47].

Los procesos fisioldgicos van generalmente acompafados por actividad de

bajo nivel, mediacion de reflejos moduladores, y transmision de sensaciones
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no dolorosas. Los estimulos de alta intensidad incrementan la activacion de
los aferentes de umbral bajo, pero también activan los aferentes de umbral
alto y, de esta forma, las vias nociceptivas y el desencadenamiento del

dolor[47].

Mas del 90% de todos los aferentes pélvicos amielinicos permanecen
silentes, pudiendo ser activados por estimulos eléctricos, pero no por
estimulos extremos como el dolor [46]. Los aferentes silentes pueden
responder a estimulos quimicos o de irritacion tisular, y también a estimulos
mecanicos inocuos después de sensibilizarlos [48]. Estos cambios
neurofisiolégicos son detectables a los pocos minutos de la irritacion tisular,
persisten mientras dure el estimulo y han sido implicados en explicar la

hipersensibilidad visceral [17].

Reflejos sacros

Los musculos estriados del suelo pélvico se contraen de forma refleja en
respuesta a la estimulacién de la piel perineal (reflejo somatosomatico) o de
la mucosa anal (reflejo viscerosomatico). El reflejo anocutaneo se obtiene al
pinchar o rascar la piel perianal e involucra los nervios pudendos y las raices

sacras S4.

Los reflejos sacros también regulan el tono del esfinter anal durante la

miccion. Asi, en humanos, la actividad eléctrica del esfinter anal interno se
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incrementa durante el vaciado de la vejiga urinaria, volviendo a la
normalidad tras la miccidn [49]. Por el contrario, se ha comprobado que el
esfinter anal externo se relaja durante la miccién, tanto en humanos como

en animales.

Areas cerebrales y sistema nervioso central

Para entender qué estructuras del sistema nervioso central (SNC) participan
en el acto de la continencia fecal, vamos a describir brevemente las areas

cerebrales [50].

1. Area motora: corteza motora, corteza premotora y area de Broca o centro
del lenguaje: El area motora se halla delante del surco central o cisura de
Rolando y ocupa la mitad posterior del I6bulo frontal. A su vez esta dividida
en tres segmentos: la corteza motora, la corteza premotora y el area de
Broca, las cuales estan relacionadas con el control muscular. La corteza
motora, localizada en una banda de aproximadamente 2 cm de ancho
inmediatamente por delante del surco central, controla los musculos
especificos de todo el cuerpo, especialmente los musculos que se encargan
de los movimientos finos, tales como los del pulgar y demas dedos y los de
los labios y la boca para hablar y comer y, en grado mucho menor, de los
movimientos finos de los pies y dedos de éstos. La corteza premotora,
localizada delante de la corteza motora, produce movimientos coordinados

que comprenden secuencias de movimientos de un musculo individual o
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movimientos combinados de una cantidad de musculos diferentes al mismo
tiempo. Es en esta area donde se almacena gran parte del conocimiento
para controlar movimientos diestros aprendidos, tales como los movimientos
para desarrollar una actividad atlética. El area de Broca, localizada delante
de la corteza motora en el borde lateral de la corteza premotora, controla los
movimientos coordinados de la laringe y la boca para producir el habla. Esta
area solo se desarrolla en uno de los dos hemisferios cerebrales, casi
siempre el izquierdo (19 de 20 personas, todos los diestros y la mitad de los
zurdos). No existe una clara experiencia de cuales serian las areas que
determinan la localizacion de la funcién motora voluntaria que se utiliza en el

mantenimiento de la continencia fecal.

2. Area sensitiva somatestésica: Las sensaciones somatestésicas son
aquellas provenientes del cuerpo, tales como el tacto, la presién, la
temperatura y el dolor. Esta area ocupa casi la totalidad del I16bulo parietal y
esta dividida en un area primaria y otra secundaria. Esto es también valido
para todas las demas areas sensitivas. Las areas sensitivas primarias
funcionan como centros de relevo inferiores del cerebro y transmiten la
informacion a otras regiones de la corteza cerebral. El area sensitiva
somatestésica primaria es la porcion de la corteza que recibe las sehales
directamente desde los receptores sensitivos ubicados en todo el cuerpo.
Por lo contrario, las senales dirigidas al area secundaria son parcialmente
procesadas en estructuras cerebrales profundas o en una region del area

primaria. El area primaria puede distinguir los tipos especificos de sensacion
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en regiones determinadas del cuerpo. ElI area secundaria, sirve
principalmente para interpretar las sefales sensitivas, no para distinguirlas,

como una mano que esta percibiendo un objeto.

3. Area visual: Ocupa la totalidad del I6bulo occipital y su porcién primaria
detecta puntos especificos de luz y oscuridad lo mismo que orientaciones de
lineas y limites. Los estimulos eléctricos en el area visual primaria hacen
que las personas vean destellos de luz, lineas brillantes, colores u otras
imagenes simples. Las areas secundarias interpretan la informacién visual,

por ejemplo, el significado del lenguaje escrito.

4. Area auditiva: Se localiza en la mitad superior de los dos tercios
anteriores del I6bulo temporal. En el area primaria se detectan los tonos
especificos, sonoridad y otras cualidades del sonido y los estimulos
eléctricos hacen que la persona escuche un sonido simple que puede ser
débil o intenso, pero nunca son escuchadas palabras o cualquier otro sonido
inteligible. En las areas secundarias es donde se interpreta el significado de
las palabras habladas, y porciones de estas areas también son importantes

para el reconocimiento de la musica.

5. Area de Wernicke o centro de la comprension de las palabras habladas
para integracion sensitiva: El area de Wernicke se localiza en la parte
posterior de la zona superior del I6bulo temporal, en el punto donde se

ponen en contacto tanto el I6bulo parietal como el occipital con el temporal.
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Es aqui donde confluyen las sefiales sensitivas de los tres I6bulos sensitivos
(temporal, parietal y occipital) y su funcién primordial es la interpretacion
ultima de los significados de practicamente todos los tipos de informacion
sensitiva, tal como el significado de oraciones e ideas, ya sean oidas, leidas,
percibidas o, incluso, generadas dentro del propio cerebro. En
consecuencia, la destruccion de esta area del cerebro provoca la pérdida
extrema de pensar. Esta area solo esta bien desarrollada en uno de los dos
hemisferios, generalmente en el izquierdo. El desarrollo unilateral del area
de Wernicke evita confusion de los procesos del pensamiento entre las dos
mitades del cerebro. En persona diestras se desarrolla mas el lado izquierdo
(alrededor de un 90% de las personas tienen el hemisferio izquierdo como
dominante). Después de una lesion grave del area de Wernicke, una
persona podria escuchar perfectamente bien e inclusive reconocer
diferentes palabras, pero seria incapaz de disponer estas palabras en un
pensamiento coherente. De forma similar, la persona seria capaz de leer
palabras a partir de una pagina impresa, pero no reconocer ninguna idea, sin

entender lo que lee.

6. Area de la memoria reciente del I6bulo temporal: La mitad inferior del
I6bulo temporal parece ser de vital importancia para el almacenamiento de
recuerdos a corto plazo, los que persisten entre pocos minutos y varias

sSemanas.

7. Area prefrontal: Ocupa la mitad anterior del I6bulo frontal. Su funcién esta
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menos definida que la de cualquier otra parte del cerebro. Ha sido extirpada
(lobotomia) en muchos pacientes psicéticos, hecho que demuestra que es
posible una cierta calidad de vida sin areas prefrontales. Sin embargo, se
pierde la capacidad de concentracion por periodos prolongados y también
de planificar el futuro o pensar en problemas profundos. Se dice que esta

area es importante para la elaboracion del pensamiento.

Asi pues, la corteza motora comprende las areas de la corteza cerebral
responsables de los procesos de planificacion, control y ejecucion de las

funciones motoras voluntarias.

Actualmente las areas motoras corticales se suelen dividir en tres

regiones[51]:

e Corteza motora primaria (M1): Responsable de la generacion de los
impulsos neuronales que controlan la ejecucidén del movimiento.

e Area premotora (APM): Encargada de guiar los movimientos y el
control de los musculos proximales y del tronco corporal.

e Area motora suplementaria (AMS 6 SMA, en inglés): Encargada de la
planificacion y coordinacion de movimientos complejos como, por

ejemplo, aquellos que requieren el uso de ambas manos.

La corteza motora primaria se ubica en la parte dorsal de la circunvolucién
precentral (o "prerrolandica") y en la parte anterior del surco central (o cisura

de Rolando). La circunvolucion precentral se encuentra delante de la
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circunvolucion central posterior, de la que se encuentra separada por el
surco central. Su limite anterior es el surco precentral, que limita
inferiormente con el surco lateral (o cisura de Silvio). En su parte media linda
con la circunvolucion paracentral. En la clasificacion de Brodmann, esta
region corresponderia al area numero 4. La funcién de la corteza motora
primaria es, trabajando conjuntamente con las areas premotoras, planificar y

ejecutar los movimientos [52].

Obsérvese que no existe una unica area cerebral especifica para la region
anorrectal. De hecho, en la representacion clasica del conocido homunculo
de Penfield [53] (representacion del cuerpo a nivel de la corteza cerebral,
tanto en lo motor como en lo sensorial) (Fig. 4 y 5) no esta representada el
area anorrectal. Es decir, en el control del area anorrectal deben estar
implicadas diversas regiones cerebrales que han sido motivo de estudio

mediante técnicas de neuroimagen por diferentes autores [7].
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Figura 4. El homunculo motor y sensitivo: el primer mapa. Penfield y

Rasmussen, 1950 [53].
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Modelo sensitivo

Modelo motor

Figura 5. Modelo tridimensional del homunculo de Penfield (sensitivo y

motor) del Museo de Historia Natural de Londres.
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En pacientes con sindrome de colon irritable (que presentan
hipersensibilidad visceral y cutanea) se ha objetivado una activacion
andmala del talamo, del cértex somatosensorial, de la insula, del cortex
cingulado anterior, del cortex cingulado posterior y del cértex prefontal [54].
Drossman [55] demostré que la estimulacion visceral activa sistemas
moduladores corticolimbicos que incluyen el cortex insular, el talamo y el
hipotalamo, el cortex prefrontal ventrolateral derecho, la amigdala y el cértex
cingular anterior (con particular interés en la relacién con la regulacion del

dolor, la repuesta al estrés y los desordenes funcionales gastrointestinales).

En pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal se ha demostrado
actividad cerebral tras estimulos dolorosos viscerales en el gyrus cinguli
anterior (implicado en el dolor visceral y somatico), el cortex prefrontal, el

talamo y el cértex somatosensorial [56].

El dolor rectal (visceral) y somatico sigue procesos cerebrales similares, con
activacidon de areas similares (gyrus cinguli anterior, cértex prefrontal, insula,
coértex sensitivomotor, I6bulo parietal inferior, gyrus cinguli posterior y cortex
visual) [57] y, aunque existen ligeras diferencias en la activacion cerebral
tras estimulacion rectal (visceral) o anal (somatica) [58,59], las areas

cerebrales activadas son similares.

No obstante, existen pocos modelos en sujetos sanos y no existen estudios
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especificos para pacientes con incontinencia fecal idiopatica, aunque
podrian seguir modelos similares a estudios realizados con pacientes con

otros trastornos funcionales gastrointestinales.

VALORACION CLINICA DE LA INCONTINENCIA FECAL

No existe consenso sobre cual es la mejor clasificacion de la IF [60].
Habitualmente, tal y como Parks [61] propuso, la IF se describe en funcion

de si se produce con las heces sélidas, liquidas o gases [62].

Podemos diferenciar tres clases de incontinencia atendiendo a la forma de
presentacion:

1. Incontinencia de urgencia, definida como la pérdida de heces a pesar
de querer detener la defecacidén, secundaria, generalmente, a una
lesion del EAE.

2. Incontinencia pasiva, ante el escape de heces sin tener consciencia
de ello (generalmente producida por alteracién de la sensibilidad).

3. Soiling o ensuciamiento, entendida como el manchado de la ropa
interior por pérdida de heces sin conocimiento. Generalmente esta
producida por una lesion del EAI, el cual constituye un tipo especial

de IF pasiva [63].

El diagndstico de IF puede resultar complicado, ya que sigue tratandose de
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una enfermedad silente, debido a que la mayoria de las personas que la
padecen no consultan con su médico, por verguenza o desconocimiento de
las posibilidades terapéuticas [64,65]. Sin embargo, sospechar esta
patologia y llegar a su diagnostico es esencial para proseguir con el analisis
de la gravedad, la etiologia y sus consecuencias, e indicar el tratamiento
mas adecuado. Para lograr este objetivo, asi como en el estudio de
cualquier enfermedad, se debe realizar una correcta anamnesis Yy
exploracion fisica. Las exploraciones complementarias se utilizaran para
descartar otras patologias asociadas, confirmar el diagndstico y valorar de
una manera mas objetiva la anatomia y la fisiologia de la region

anorrectal[66].

Anamnesis

Para poder llegar al diagnéstico se debe preguntar especificamente a los
pacientes con sospecha clinica o a los sujetos que pertenezcan a grupos de
riesgo por la presencia de IF, ya que pocos pacientes la refieren
espontaneamente ni consultan a su médico por este motivo, debido a que la
consideran una situacion embarazosa [17,64]. De hecho, Johanson et al.
[64] ya describian en 1996 que unicamente un tercio de los pacientes con
sintomas de IF lo comentaban a sus médicos. En otro estudio realizado en
los Emiratos Arabes Unidos a mujeres multiparas seleccionadas de la
poblacién general y de centros de atencion primaria, detectaron que el 60%

de las pacientes que presentaban IF no lo habian discutido con ningun
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meédico [67].

Ademas del tabu que constituye la IF, por la vergiuenza de hablar sobre el
tema, se afnade el aspecto de que algunos pacientes consideran los
sintomas que presentan como normales 0 que se solucionaran
espontaneamente, sumado a la escasa confianza que puede existir en el

meédico o en los tratamientos posibles [2].

Tal y como ocurre en otras patologias, es muy importante tener una buena
relacion medico-paciente, pero en este tipo de trastornos adquiere mayor

importancia por esta consideracion de estigma social [64,66,68].

Una vez establecida una correcta relacion médico-paciente se debe
encontrar un vocabulario adecuado para que el paciente se sienta comodo y
que sea entendible y aceptado por ambos. Muchos pacientes presentan una
gran dificultad para exponer sus sintomas porque consideran que ese tipo
de vocabulario no es socialmente aceptable y desconocen los términos
meédicos para describirlos [66,68]. En otras ocasiones los pacientes afectos
de IF la describen con una terminologia diferente, como puede ser diarrea,

urgencia fecal o prurito [2,17].

En el momento en el que se conoce la existencia de IF se elabora una
historia detallada del habito defecatorio. Esta informacion nos ayuda a

conocer la gravedad de la IF, ya que, por ejemplo, las heces sdlidas son
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mas faciles de contener que las liquidas y, por tanto, una incontinencia a

heces sdlidas refleja un mayor grado de incontinencia [2].

Otra forma de obtener informacién sobre la gravedad de los sintomas es
dirigir el interrogatorio para conocer el uso de pafiales u otro tipo de
proteccion y la repercusion que tiene la incontinencia sobre su estilo de

vida[2,68].

Es conveniente completar una correcta historia clinica haciendo especial
énfasis en determinados aspectos que pueden orientar a la posible etiologia
o ser utiles para el diagndstico y el tratamiento de la enfermedad. Se debe
indagar sobre el inicio de la incontinencia y los aspectos relacionados con su
aparicion, asi como la existencia de algun desencadenante [69]. Es esencial
obtener informacion detallada sobre enfermedades de base (diabetes,
enfermedades neuroldgicas, ...), uso de farmacos, cirugias previas en la
region anorrectal (hemorroidectomia, esfinterotomia, reseccién de colon,
cirugia urogenital, ...), antecedentes de irradiacion, una cuidadosa historia
obstétrica incluyendo el numero de partos vaginales, el peso del recién
nacido, la utilizacién de instrumentacién y la presencia de una lesion
traumatica del esfinter anal durante el parto, y la menopausia en la

mujer[68,69,70,71,72].

Es importante conocer la frecuencia con la que se presentan los episodios

de incontinencia, su duracion y cantidad, el tipo de IF (si se produce a heces
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sélidas, liquidas o a gases) y la consistencia y forma de las heces.

Para matizar la gravedad de la IF existen diferentes escalas de gravedad de
incontinencia fecal. Uno de los primeros sistemas fue descrito en 1975 por
Parks [61], el cual diferenciaba la presencia o no de IF y si era a gases,
heces liquidas o solidas. Pescatori et al. [73] utilizaron esta escala
afiadiendo la evaluacion de la frecuencia de los episodios de IF. Un
cuestionario ampliamente utilizado es la escala de Wexner [74,75]. Se trata
de un sistema de puntuacion que oscila entre el 0 y el 20 e incluye, ademas
de preguntas sobre la influencia sobre la calidad de vida, la utilizacién o no
de panales [75]. En el St. Mark’'s Hospital anadieron a este ultimo
cuestionario dos aspectos importantes, la presencia de urgencia defecatoria

y el uso de medicamentos constipantes [62].

Esta variabilidad de escalas implica que no existe un consenso sobre cual
de ellas es mejor para evaluar la gravedad de la IF. En un estudio reciente
se evidencié la gran variabilidad en la utilizacion de sistemas de evaluacion
en diferentes hospitales y por diferentes especialistas (Cirugia General y
Gastroenterologia), siendo la puntuacion de Wexner la mas utilizada [74].
Sin embargo, desde nuestro punto de vista, la escala de gravedad del St.
Mark’s Hospital o de Vaizey [62] ofrece ventajas en cuanto permite evaluar
algunos aspectos no incluidos en otros sistemas, como es la utilizacién de
medicacion astringente o de pafial y el grado de urgencia. Esta escala oscila

entre los valores 0 y 24, siendo el primero la continencia perfecta y el 24 la
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incontinencia total (Anexo 1).

Exploracion fisica

Mediante la exploracion fisica se puede identificar la causa de la
incontinencia fecal en muchos casos, por lo que se debe realizar de una

manera cuidadosa y sistematica [2].

La posicion mas adecuada para realizar la exploracion fisica es con el
paciente colocado en decubito lateral izquierdo con los miembros inferiores
flexionados hacia el térax o en decubito prono, siempre intentado que el

paciente se encuentre lo mas comodo posible [18,63,76].

La exploracion se inicia con la inspeccion perianal en reposo. Se identificara
la presencia de soiling o dermatitis secundaria y el cierre del canal anal.
Posteriormente se debe prestar especial atencion a la existencia de
hemorroides, fistulas, deformidades perianales, cicatrices de cirugias previas
o de procedimientos obstétricos. Solicitando al paciente que realice una
maniobra de esfuerzo defecatorio se puede detectar la existencia de
rectocele o prolapso rectal. La sensibilidad perineal se suele explorar
estimulando con un algodon la piel perianal. La presencia del reflejo anal
produce una contraccion del EAE e indica la indemnidad de la inervacién

sensitiva y motora [2,63,70,76].
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El tacto rectal realizado por un examinador con experiencia proporciona
informacion sobre el tono del canal anal en reposo y durante la contraccion
voluntaria, la integridad del musculo puborrectal, la presencia de impactacion

fecal o masa rectal y disrupciones del esfinter anal [70,76].

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS PARA EL ESTUDIO DE LA

INCONTINENCIA FECAL

Diferentes exploraciones y técnicas nos permiten estudiar el area anorrectal
y las estructuras que coordinan su funcion en el mantenimiento de la
continencia fecal. Las mas utilizadas en la practica clinica diaria son la
ecografia endoanal, la manometria anorrectal y el estudio neurofisiolégico.
Las técnicas de neuroimagen estan siendo evaluadas por la comunidad
cientifica para analizar su interés en el estudio de los pacientes con

incontinencia fecal.

Ecografia endoanal

La utilizacién de ultrasonidos permite obtener imagenes del complejo
esfinteriano anal, y conocer la integridad de las estructuras musculares
anorrectales que lo componen. Para realizar dicha exploracion se utiliza una
sonda circular capaz de captar imagenes con una sonda rotatoria de 360°

que se introduce en el canal anal a través del ano y obtiene imagenes
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radiales transversas o en los distintos planos mediante el uso de la

tecnologia 3D [77].

Por su distinta composicion en agua, el esfinter anal interno se visualiza
como una banda circular hipoecoica, a partir de la parte media del canal
anal. También en la parte media, el esfinter anal externo se visualiza como
una banda circular ecogénica mas gruesa, justo por fuera del esfinter
interno. EI musculo puborrectal se visualiza en la parte mas alta del canal
anal y tiene la misma apariencia ecografica que el esfinter anal externo, pero
no existe continuidad muscular en su cara anterior, adoptando forma de “U”

[6,78] (Fig. 6).
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Figura 6. Imagen en la que se aprecia una ecografia endoanal normal. 1.

Esfinter anal interno. 2. Esfinter anal externo.

Con la ecografia endoanal, ademas de comprobar la indemnidad y la
correcta anatomia de dichas estructuras musculares, se puede medir y
cuantificar su grosor, siendo estas medidas muy variables. En adultos, el
esfinter anal interno normal suele medir, aproximadamente, entre 3y 4 mmy
el esfinter anal externo entre 6 y 7 mm, también aproximadamente, siendo
ambos mas gruesos en mujeres. Sin embargo, existen algunos estudios que
apuntan que la medicion del grosor de los esfinteres mediante ecografia

endoanal sélo es fiable para la evaluacién del esfinter anal interno. Esto es
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debido a que el esfinter anal externo no da imagenes tan claras debido a la
interposicion de grasa interesfinteriana, hecho que ocasiona sombras
acusticas variables y, por consiguiente, provoca variaciones en las medidas

obtenidas por diferentes observadores [6,79].

La ecografia endoanal se ha convertido en una de las herramientas mas
utiles para el estudio de la incontinencia fecal. Esto se debe a que se trata
de una exploracion simple, rapida, fiable y poco invasiva, aunque, como es

bien conocido, se trate de una prueba explorador-dependiente.

También se pueden explorar las estructuras anatdmicas descritas
previamente mediante la resonancia magnética nuclear. Pero su uso no esta
ampliamente disponible y tiene la desventaja de ser mas cara que la
ecografia endoanal, necesita mas tiempo y parece que es menos tolerable
que la ecografia [5]. Las sondas endoluminales de alta frecuencia
bidimensionales (2-D) obtienen imagenes de alta resolucién del complejo
esfinteriano pero son limitadas para las mediciones anatdémicas exactas en

el plano longitudinal.

Los avances recientes en tecnologia y software han permitido el desarrollo
de la EEA tridimensional (3-D) o multiplanar. Esta modificacién de la EEA 2-
D ofrece una prespectiva longitudinal y ha mejorado la apreciacion de las
relaciones espaciales en el canal anal [5]. Esta técnica no siempre esta

disponible y el ecografo es mas caro que en la EEA bidimensional.
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Manometria anorrectal

La manometria anorrectal (MAR) se usa fundamentalmente para registrar las
presiones anales y rectales [6], determinar el reflejo rectoanal inhibitorio y

estudiar la sensibilidad anorrectal [2].

Para ello se utilizan unos transductores de presiéon con un balén que se
introduce en el recto a través del ano, conectados a un sistema multicanal
de catéteres perfundidos con suero [6] que permiten registrar las presiones
anorrectales y realizar su posterior analisis con un programa informatico

especialmente disefado para ello (Fig. 7).
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Figura 7. Equipo de manometria anorrectal.

Las presiones normales del esfinter anal varian de acuerdo al género, la
edad y la metodologia de medicién. En general, las presiones son mayores
en hombres adultos y personas jovenes, pero existe una considerable

variacion en los valores.

La presion endoanal registrada decaera cuando el catéter rectal se retire
hasta el ano y disminuira nuevamente cuando alcance el margen anal,
indicando la longitud del canal anal funcional. Esta longitud es normalmente

superior a la del canal anal anatémico.
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Un catéter anal estatico puede medir la presion de reposo del canal anal, la
cual traduce, predominantemente, la funcion del esfinter anal interno [6]. La
presién de reposo puede estar reducida en la incontinencia fecal, lo que
suele traducir una anormalidad del esfinter interno. Por otro lado, la presion
obtenida al solicitar al sujeto que contraiga voluntariamente el ano, es un
reflejo de la funcién del esfinter anal externo. Esta presion se vera reducida,
fundamentalmente, cuando existan lesiones del esfinter externo, como
ocurre en las lesiones obstétricas [6]. Los valores de estas presiones son
variables en los pacientes: son mas bajas en mujeres que en hombres, y en
pacientes de mas edad [2]. Generalmente, los valores de la presion basal
son aproximadamente de 65 mmHg y los de la presiéon de esfuerzo

alrededor de 150 mmHg [26].

A pesar de la relacion general entre las presiones esfinterianas y la
continencia fecal, éstas varian sustancialmente tanto en pacientes
continentes como incontinentes. Este hecho enfatiza la naturaleza
multifactorial de la incontinencia fecal. Ademas, la mejoria de la
incontinencia desués de tratamientos dietéticos o rehabilitadores no corrige

necesariamente las anormalidades manométricas [2].

El reflejo inhibitorio rectoanal, es el reflejo que provoca la relajacion del
esfinter anal interno en respuesta a la distension rectal. Se objetiva con una

caida de la presién anal de reposo en respuesta al hinchado de un balén
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rectal. Este reflejo podria permitir un muestreo de los contenidos rectales por
los receptores de la zona de transicidn, un proceso que ayudaria en la

decision de iniciar o diferir la defecacién [2].

Las pruebas de sensibilidad anorrectal incluyen medidas volumétricas de los
umbrales de la primera sensacidon detectable, la sensacién de defecar, el
disconfort y, finalmente, el dolor, tras la distension de un globo rectal y, en

ocasiones, con la ayuda de un barostato [2].

También con el uso del barostato rectal [80] podemos cuantificar la
“compliancia” rectal [81] que traduce el grado de distensibilidad del recto. En
fases iniciales, los aumentos de la presion intrarrectal no traducen mayor
distensibilidad. Posteriormente, pequefios cambios de presion aumentan de
forma importante y exponencial la capacidad rectal para, finalmente, volver a
una fase en la que aumentos de presion no provocan practicamente cambios

en el volumen rectal [82].

La manometria anorrectal es el método preferido para definir la debilidad
funcional del EAE y del EAI, y para detectar reflejos rectoanales anormales.

Esta prueba puede también facilitar el entrenamiento del biofeedback.

Diferentes estudios han intentado establecer la correlacion entre los datos
de la manometria anorrectal y la ecografia endoanal en pacientes con

incontinencia fecal. Algunos observaron una buena correlacion entre
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defectos del esfinter anal interno y la presion anal de reposo, y entre
defectos del esfinter anal externo y la contraccion anal voluntaria [83,84]. Asi
pues, se demostré que los pacientes con lesiones ecograficas mas graves
presentan una menor presidon basal y de contraccion voluntaria en la

manometria anorrectal [77].

Ademas de la manometria anorrectal convencional, recientemente, se esta
extendiendo el uso de la manometria anorrectal de alta resolucion (MAAR) y

de alta definicion (MAAD).

La MAAR es un nuevo catéter manomeétrico en estado solido con 36
sensores circunferenciales a intervalos de 1 cm (4,2 mm de diametro) para
manometria anorrectal [85]. Este dispositivo utiliza una novedosa tecnologia
de transduccion de presion (TactArray®) que permite a cada uno de los 36
elementos sensibles de presidn detectar la presion a lo largo de una longitud
de 2,5 mm y en cada uno de los 12 sectores radiales. Esta MAAR provee
gran resolucion fisiolégica y minimiza los artefactos de movimiento. Los
datos pueden ser desplegados en contornos isobaricos que pueden proveer
una representaciéon dinamica continua de los cambios de presion. Tras
diversos estudios, los autores concluyen que la MAAR es un mejor método
para el diagnéstico de trastornos anorrectales, cuando se compara con el

método tradicional [86].

Un paso evolutivo en el desarrollo de la MAAR es la manometria anorrectal
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de alta definicion (MAAD). Esta innovacién tecnolégica consiste en utilizar
una sonda con 256 sensores radiales montados en un catéter de
aproximadamente 10 cm de longitud y que obtiene un analisis radial de todo
el segmento anorrectal. En teoria, este método ofreceria la ventaja de
reconstruir topograficamente el canal anal y aportar informacion que en la

actualidad sélo es obtenida mediante la ecografia endoanal [86].

Si bien la utilidad clinica de la MAAD esta siendo explorada recientemente,
con esta técnica muchos conceptos acerca de la anatomia y fisiologia
anorrectal se van a redefinir. Por ejemplo, la MAAD ha podido determinar el
papel que juegan estructuras como la cintilla puborrectal en la aparicion de
estos reflejos. Ademas, con la MAAD es mas facil identificar la actividad de

ondas ultralentas [86].

Estudio neurofisiolégico

La exploracion clinica de las estructuras nerviosas mediante estudios
neurofisiolégicos es fundamental para evaluar el correcto funcionamiento de

la inervacion del area anorrectal.

El registro eléctrico de la actividad muscular (electromiografia—EMG-) del
esfinter anal es una técnica util para identificar lesiones del esfinter anal, asi
como potenciales de denervacidon-reinervacion que pueden indicar

neuropatias [87]. A pesar de que la actividad electromiografica del esfinter
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anal es variable y sujeta a artefactos significantes, estudios recientes
muestran que la electromiografia concéntrica provee datos mas sélidos sin
tantos artefactos significantes. Sin embargo, continua considerandose como
una herramienta de investigacion y no es rutinariamente utilizada en la

practica clinica para propositos diagnodsticos [86].

La EMG puede realizarse con aguja o con electrodos de superficie. En la
primera, mediante una aguja con un electrodo insertada en el esfinter anal
externo se puede determinar su actividad eléctrica y su calidad tras la
emision de impulsos eléctricos. Los datos se analizan con un programa
informatico disefiado para ello. Antes de la aparicion de la ecografia
endoanal, la electromiografia era el unico método fiable para la identificacion

de lesiones esfinterianas de forma preoperatoria [6] (Fig. 8).

50.2 mV/D 100 ms/L

Figura 8. Electromiograma de insercién normal.
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Con la estimulacién magnética transcraneal se genera externamente un
campo magnético que induce una corriente eléctrica en el tejido neural del
sistema nervioso central, pudiéndose medir el tiempo que la sefal necesita

para propagarse distalmente (via motora central) (Fig. 9).

Figura 9. Sala de exploraciones complementarias de neurofisiologia clinica.

La latencia de nervios pudendos (LNP), mide la integridad neuromuscular
entre la porcién terminal del nervio pudendo y el esfinter anal. La LNP puede
ser util en la valoraciéon de pacientes con incontinencia fecal previo a la
reparacion del esfinter anal y tiene especial importancia para la prediccion
de la evolucion quirurgica [87]. Sin embargo, estudios recientes muestran
que esta técnica puede también ser de utlidad en la evaluacion del descenso
perineal y el estrefiimiento. Una lesién del nervio pudendo conlleva una

denervacién del musculo del esfinter anal y, por tanto, una debilidad
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muscular. Por esto, la medicion de la LNP puede identificar si la debilidad del

musculo del esfinter es debida a una lesién muscular o neurolégica [86].

La latencia terminal motora del nervio pudendo permite medir el tiempo de
conduccion desde la estimulacion del nervio hasta la contraccion del esfinter
anal externo. El nervio se estimula cerca de la espina del isquion (de forma
no dolorosa pues no hay que insertar ninguna aguja) y tiene componentes
sensitivos y motores [6]. Una latencia del nervio pudendo alargada traduce la
existencia de una neuropatia del mismo y se puede llegar a ver hasta en un
70% de los pacientes afectos de incontinencia fecal y en mas de un 50% de

pacientes con una lesion esfinteriana [2].

Existen otras pruebas neurofisiolédgicas que, aunque han mostrado su
utilidad en la investigacion de los pacientes con incontinencia fecal y
permiten completar su estudio, practicamente no se utilizan en la asistencia
clinica diaria. Son los potenciales evocados somatosensoriales corticales y

los potenciales evocados motores.

TECNICAS DE NEUROIMAGEN EN INCONTINENCIA FECAL

Tal y como hemos desarrollado anteriormente, el control o coordinacion de
las estructuras que mantienen la continencia fecal en el sujeto sano es

llevada a cabo por el sistema nervioso central. Existen diferentes teorias
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sobre el papel que las diferentes areas cerebrales a nivel central ejercen en
el control y regulacién de la defecacion. Actualmente, el conocimiento es
escaso y dichas areas cerebrales s6lo han sido parcialmente estudiadas

mediante algunas técnicas de neuroimagen.

Las principales modalidades de imagen funcional que se utilizan para el
estudio de los efectos centrales tras la estimulacion de los nervios periféricos
son la tomografia computarizada de emision monofotonica (SPECT), la
tomografia por emision de positrones (PET) y la resonancia magnética

funcional (fMRI) (Fig. 10).

Figura 10. Escaner de resonancia magnética nuclear.
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La resonancia magnética nuclear funcional (fMRI) se basa en cambios en la
concentracion de oxihemoglobina y en sus diferentes propiedades
magnéticas. La oxihemoglobina es diamagnética (repele los campos
magnéticos) y la desoxihemoglobina es paramagnética. Este contraste
BOLD (Blood oxygen-level dependent) es el utilizado en esta técnica. La
PET detecta cambios en el flujo sanguineo, en el consumo de oxigeno y en
el metabolismo de la glucosa, y la SPECT, ademas, detecta cambios en la

distribucion ligando-neurorreceptor [88,89,90].

La SPECT utiliza un radioligando gamma-emisor con una resolucion
espacial de 6-9 mm, un tiempo de adquisicion unica de 1 minuto y un
intervalo interadquision de 2 horas. Esta técnica ha sido utilizada para
estudiar la disfuncion urinaria en pacientes con hidrocefalia idopatica

normotensiva [88].

La PET utiliza un ligando emisor de positrones con una resolucion espacial
de 4-5 mm, 10 segundos de tiempo de adquisicion y 20-30 minutos de
intervalo interadquision. También en el campo de la urologia, existen
estudios que utilizan la PET para identificar las regiones cerebrales activas
en pacientes con retencion urinaria y cdmo se modifican tras la estimulacion

de raices sacras (SNS) [89].

La resonancia magnética nuclear funcional (fMRI) se basa en cambios en la

concentracion de oxihemoglobina y tiene la resolucion espacial mas
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pequefia (1-2 mm), un tiempo de adquisicion unica de 2-3 segundos y un
intervalo interadquisicion también de 2-3 segundos. Asi, la fMRI tiene la
ventaja de ser capaz de medir cambios en una escala espacial y temporal
menor sin la necesidad de administrar componentes radiomarcados [90]. Las
areas activas del cerebro se pueden identificar de esta manera por los
distintos niveles de oxigenacion en situacion basal respecto a la aplicacion

de ciertos estimulos [7,91].

La fMRI permite estudiar areas funcionales cerebrales y, por tanto, ha
abierto la posibilidad de registrar cambios en la actividad cerebral durante
diferentes funciones fisioldgicas como, por ejemplo, el control de la

defecacion o continencia fecal [7].

En 2006, Bittorf et al. [7] publicaron un estudio con 13 voluntarios sanos que
permitio, mediante el estudio con fMRI durante la contraccion-relajaciéon
voluntaria del complejo esfinteriano anal y durante el estimulo de distension
rectal, caracterizar las areas cerebrales de representacion de las estructuras

del anorrecto y que actuarian en el control de la defecacion.

En el citado estudio se pudo demostrar que la estimulacion rectal activa de
forma bilateral el cortex somatosensorial primario inferior, el somatosensorial
secundario, la insula, el gyrus cinguli anterior y el cértex prefrontal. La
estimulacién del canal anal produce activacién de areas similares, pero el

cortex somatosensorial primario se estimula a un nivel mas superior y no
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existe activacion del gyrus cinguli anterior [7,58]. Asimismo, se ha observado
que existen diferencias significativas de activacion cortical entre hombres y

mujeres tras la distension rectal [92].

A pesar de ello, el estudio de Bittorf [7] tiene algunas limitaciones como, por
ejemplo, que la muestra de sujetos es heterogénea (hombres y mujeres). No
obstante, consigue abrir un camino para la aplicacion de la fMRI en la

investigacion de pacientes con incontinencia fecal.

La creacion de protocolos y modelos de neuroimagen es fundamental para
estudiar las areas cerebrales responsables de la continencia fecal en sujetos
sanos y poder ser utilizados posteriormente en pacientes. Existen protocolos
en otras especialidades como la urologia en los que se estudian pacientes
con incontinencia urinaria, incluyendo fMRI y monitorizacion urodinamica
simultanea tras distension de la vejiga urinaria a través de una sonda

vesical[93].
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HIPOTESIS DEL ESTUDIO

PRINCIPAL

La Resonancia Magnética Funcional (fMRI) permite caracterizar,
mediante un modelo de neuroimagen, las areas cerebrales de
representacion de las estructuras funcionales que participan en el

control de la defecacion.

SECUNDARIA

Existen diferencias en la representacion de las areas cerebrales
que participan en el control de la defecacion al aplicar un modelo
de neuroimagen con Resonancia Magnética Funcional (fMRI) en

sujetos sanos y en pacientes con incontinencia fecal.
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Utilizando Resonancia Magnética Funcional (fMRI) cerebral:

1- Establecer una metodologia de estudio creando un nuevo protocolo y
generar un modelo de neuroimagen para estudiar pacientes con

incontinencia fecal.

2- Caracterizar las areas cerebrales que participan en el control de la

defecacion en sujetos sanos y en pacientes con incontinencia fecal.

3- Estudiar las diferencias en la representacion de las areas cerebrales que
participan en el control de la defecacion entre sujetos sanos y pacientes con

incontinencia fecal.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional y comparativo entre una cohorte de sujetos sanos y

de pacientes con incontinencia fecal idiopatica.

El estudio se dividio en dos partes: En la primera parte se desarrolld el
modelo de neuroimagen y se aplicé a los sujetos sanos. En la segunda parte
se aplico el modelo de neuroimagen a pacientes con incontinencia fecal
idiopatica y se compararon los resultados con los hallazgos en sujetos

Sanos.

AMBITO DEL ESTUDIO

El estudio se ha realizado en el Parc de Salut Mar (Servicios de Cirugia

General, Gastroenterologia y Neurofisiologia Clinica) y en la Unidad de

Investigacion en Resonancia Magnética CRC-Mar, de Barcelona.
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GRUPO CONTROL / GRUPO PACIENTES. CRITERIOS DE INCLUSION Y

EXCLUSION

12 parte del estudio
Reclutamiento grupo control:
Se realizd, de acuerdo al CEIC de la institucion, mediante anuncio publico en

distintos lugares del Parc de Salut Mar de Barcelona.

GRUPO CONTROL

Criterios de inclusién

- Mujeres sanas con una edad comprendida entre los 18 y los 70 afos.

- Estudio de continencia fecal normal.

- Ecografia endoanal, manometria anorrectal y estudio neurofisiolégico

normal.

Criterios de exclusion

- Pacientes con lesiones que afecten al cortex cerebral.

- Alteracion estructural del suelo pévico detectado con ecografia endoanal.
- Pacientes que muestren una alteracién del estudio neurofisioldgico.

- Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

- No aceptacion del protocolo o que no firmaran el consentimiento informado.
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22 parte del estudio
Reclutamiento grupo pacientes:
Se realizd a través de las consultas externas del Servicio de Cirugia y del

Servicio de Gastroenterologia del Parc de Salut Mar de Barcelona.

GRUPO PACIENTES

Criterios de inclusién

- Mujeres con una edad comprendida entre los 18 y los 70 afios.

- Pacientes diagnosticadas, segun criterios de Roma Il modificados, de
incontinencia fecal (Anexo 2).

- Ecografia endoanal, manometria anorrectal y estudio neurofisiolégico

normal o sin alteraciones significativas.

Criterios de exclusion

- Pacientes con lesiones que afecten al cortex cerebral.

- Alteracion estructural del complejo anorrectal detectado mediante ecografia
endoanal.

- Pacientes que mostraran una alteracién del estudio neurofisioldgico.

- Pacientes que hubieran realizado algun tipo de tratamiento rehabilitador del
suelo pélvico.

- Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

- No aceptacion del protocolo o que no firmaran el consentimiento informado.
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TAMANO DE LA MUESTRA

El tamafio muestral necesario para efectuar estudios de neuroimagen con
fMRI fue estudiado en el afio 2002 por un equipo de investigacion con
amplia experiencia en neuroimagen [91]. La conclusion de este estudio
demostrdé que un minimo de 12 sujetos son suficientes cuando, mediante un
estimulo somatosensorial (como en nuestro protocolo), se quiere
caracterizar una o varias areas de activacion cerebral, con un poder del

80%.

VARIABLES DEL ESTUDIO

1) Variables biodemograficas

- Datos de filiacién: Nombre y apellidos, numero de historia clinica, teléfono y
fecha de realizacion del estudio.

- Caracteristicas generales de los sujetos: Peso, talla, edad, dominancia

cerebral, antecedentes médicos y obstétricos, y medicacién habitual.

2) Estudio de incontinencia fecal
a) Evaluacion clinica
En el grupo control se evalué que no tuvieran sintomas de incontinencia

fecal.
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Todas las mujeres del grupo pacientes del estudio se evaluaron clinicamente
de acuerdo con un protocolo terapéutico estandar ya establecido y que
incluia:

e Tipo de incontinencia fecal.

e Frecuencia de la incontinencia fecal.

e Gravedad de la incontinencia fecal (Escala del St. Mark’s

Hospital [62]) (Anexo 1).

b) Ecografia endoanal

En todos los pacientes se estudid el complejo esfinteriano mediante
ecografia endoanal. Dicha exploracion se realizd en consultas externas del
Servicio de Cirugia del Parc de Salut Mar, obteniéndose tres imagenes del
canal anal: una del superior, otra del medio y una ultima del inferior. Se
midieron los grosores del esfinter anal interno, del esfinter anal externo
(incluyendo el musculo longitudinal) y del musculo puborrectal (derecho e

izquierdo).

Se utilizdé un ecografo 2-D modelo Briiel & Kjaer® (Nacrum, Denmark) y una

sonda rotatoria de 7 MHz cubierta con un cono radioliicido de 17 mm de

diametro que permitia obtener imagenes de 360° (Fig. 11y 12).
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Figura 11. Sala de ecografia.

Figura 12. Sonda circular rotatoria de ecografia endoanal.
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¢) Manometria anorrectal

Se evalu6 mediante manometria la presion anal basal o de reposo y la
presidon de esfuerzo del complejo esfinteriano. Para ello se utilizé un catéter
de 4 canales y perfusion continua de agua con una distribuciéon radial de los
orificios conectados a un poligrafo (PC polygraph HR Synectics Medical®) y
a un sistema informatico de entrada de datos (Pentium Il-software Polygram
98 AFT, Medtronic® Inc., MN, USA). Con las voluntarias sanas y pacientes
en decubito lateral izquierdo, se insertaba el catéter en el recto y
seguidamente se retiraba lentamente hasta el ano. La presion anorrectal
basal se registré en intervalos de 1 cm hasta determinar la presion final. La
presiéon anorrectal de esfuerzo se determiné tras solicitar al sujeto (voluntaria
sana o paciente) la realizacién de una contraccion anal voluntaria. Dicho
estudio se realizd, en todos los casos, por el mismo investigador, en la sala
de exploraciones complementarias de Gastroenterologia del Parc de Salut

Mar (Fig. 13).

Figura 13. Sistema multicanal para el registro manométrico.
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En el grupo pacientes se definieron 3 subgrupos segun los valores
manometricos obtenidos:

- Grupo 1: Presiones de esfuerzo inferiores a 110 mmHg.

- Grupo 2: Presiones de esfuerzo entre 110 y 140 mmHg.

- Grupo 3: Presiones de esfuerzo superiores a 140 mmHg.

d) Estudio neurofisiolégico del suelo pélvico

Se exploraron de manera rutinaria las vias neurolégicas centrales y
periféricas que contribuyen al control de la defecacién y que puedan estar
alteradas en la incontinencia fecal, mediante l|a realizacion de
electromiografia de superficie y la medida de la latencia del nervio pudendo
bilateral, en la sala de exploraciones complementarias de Neurofisiologia

Clinica, en todos los casos por el mismo explorador.

Para ello se utilizd un electromiégrafo de 4 canales Keypoint Dantec®
(Skovlunde, Denmark), agujas concéntricas desechables (37 mm x 0,46 mm,
26 G) (Alpine Biomed®, Skovlunde, Denmark) y un estimulador magnético

transcraneal Medtronic MagOption® (Fig. 14).
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Figura 14. Estimulador magnético transcraneal.

3) Estudio con fMRI. Protocolo
Para este estudio se utilizd en todos los sujetos el mismo aparato de
Resonancia Magnética de 1,5 Tesla que dispone el CRC-Mar. Se obtuvieron

series de 120 imagenes cerebrales EPI-BOLD en cada sujeto.

Para obtener imagenes de las areas de representacion de la zona anorrectal
se debe aplicar un protocolo previamente establecido y validado.

Basandonos en estudios previos, como el de Bittorf et al. [7], se disefid

91




Material y métodos

nuestro protocolo.

Este protocolo, con una duraciéon de 45 minutos por paciente y exploracion,
consiste en un primer tiempo donde se le pide al sujeto que realice de
manera voluntaria varias contracciones del complejo esfinteriano anal
durante periodos de 30 segundos, intercalando periodos de relajaciéon total
(8 contracciones anales de 10 segundos de duracién espaciadas por 20
segundos de reposo). Un mandmetro anal compatible para ser utilizado
durante el funcionamiento de resonancia magnética funcional registra la
contraccion esfinteriana (Fig. 15). Durante estas fases de contraccion-

relajacion se efectuan las imagenes mediante fMRI.

Figura 15. Dispositivo creado para registrar las presiones anorrectales

durante la realizacion de fMRI.
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Previamente al estudio con fMRI, los sujetos fueron entrenados para realizar
series de contracciones voluntarias anales de 10 segundos de duracion.
Durante la realizacion de la prueba se dieron ordenes a través de unos
auriculares compatibles con resonancia magnética indicando el inicio y el
final de los bloques de ejercicios. Como ya se ha comentado, se realizaron 8
series de contracciones, permitiendo 20 segundos de descanso entre cada

uno (duracién total de 4 minutos) (Fig. 16).

Protocolo fMRI

Manometria anorrectal

v

-

Relajacion

X
X
N

fMRI

v

2

Figura 16. Protocolo de resonancia magnética funcional (fMRI) cerebral con

manometria anorrectal simultanea.

La contracciéon del esfinter anal fue monitorizada a través del manémetro
colocado en el canal anal, especialmente disefiado para el estudio (Fig. 15).
En todos los casos, se aplicd un enema rectal de limpieza previo a la

exploracion.
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Se instruyd a los sujetos para minimizar los movimientos de la cabeza y el
cuerpo durante la adquisicion de la sefal, estando relajados y privados de
estimulos visuales con unas gafas opacas. Ademas se usaron sistemas para
la estabilizacion de la cabeza que ayudan a reducir los artefactos

relacionados con el movimiento.

El sistema de registro manométrico consta de un sensor de presion de alta
sensibilidad conectado a un globo de silicona blando (50 mm longitud, 15
mm de diametro) a través de una linea de presion. El balén es parte de un
ejercitador esfinteriano anal comercial de biofeedback (PFXa Anal pelvic
floor exerciser Cardio Design Pty® Ltd., Brisbane, Australia). ElI sensor
electrénico de salida (All sensors® Inc., modelo 5 INCH-D-4V) se conecté a
40 Hz usando una tarjeta de registro de datos y un ordenador personal con

Labview-based control software (National Instruments®, Austin, TX, USA).

Este software registro las lecturas manométricas para su analisis posterior y
los fij6 en tiempo real para asegurar la calidad del ejercicio de cada sujeto.
Para evitar interferencias electromagnéticas de o hacia el escaner de
resonancia magnética, todo el equipo electrénico (sensor de presion, tarjeta
de registro y ordenador personal) fueron colocados fuera de la sala de la
resonancia. El globo anorrectal con el sensor electrénico fue conectado con
el equipo electrénico utilizando una linea de presion semirrigida (polietileno,

2,4 mm lumen, 10 m longitud) a través de un sistema de conduccién de la
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pared de la sala. Los registros manométricos se leyeron, se comprobaron y
se analizaron utlizando Matlab 7 software (Mathworks® Inc., Natick, MA,

USA).

El andlisis de las imagenes se efectud con el software de analisis Statistical
Parametric Mapping Software-SPM8® (The Wellcome Department of
Cognitive Neuroscience, London). Se corrigié el movimiento de las imagenes
mediante procesos de realineado, y se normalizé a la plantilla estandar del
programa para permitir la comparacion entre sujetos. Posteriormente, las
imagenes fueron analizadas de acuerdo con los principios del modelo
general lineal (GLM), lo que permitié detectar para cada sujeto participante
en el estudio las areas cerebrales significativamente activadas durante los
periodos de aplicacion del estimulo (contraccion-relajacion del esfinter) en
comparacion con los periodos de reposo, generando un estadistico T que
media la activacidon cerebral (Anexo 3). Los mapas estadisticos resultantes
de cada sujeto y situacion se introdujeron en un segundo nivel de analisis,
permitiendo comparar la respuesta de los sujetos con incontinencia fecal con
la de los controles sanos. Un modelo lineal general adicional validado fue
construido utilizando regresores de tareas convencionales en vez de los

registros manomeétricos.
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ANALISIS ESTADISTICO

Las variables demograficas y clinicas fueron introducidas prospectivamente
en una base de datos especialmente disefiada para este proyecto de
investigacion. En las variables continuas se realizd el analisis descriptivo
expresando los resultados en forma de media como medida de
centralizaciéon y desviacidon estandar como medida de dispersion. Las

variables categoricas se presentan con numeros absolutos o porcentajes.

Para las variables continuas se realizé6 el test de t de Student previa
comprobacién de sus condiciones de aplicacion: supuesto de normalidad
con la prueba de Shapiro-Wilk y supuesto de homogeneidad de varianzas
con la prueba de Levene. En el caso de vulnerarse los criterios de
aplicacién, se utilizé la prueba no paramétrica de U de Mann-Whitney. Las
variables categéricas se compararon con el Test de Chi cuadrado (con el

Test exacto de Fisher cuando estaba indicado).

El analisis de las imagenes de fMRI se realizd segun un protocolo
establecido (ver Variables del estudio), obteniéndose un valor estadistico T
para comparar las areas cerebrales activadas con la contraccion respecto a

las fases de reposo, con significacion estadistica.

Un valor de p inferior a 0,05 se consider6 como estadisticamente

significativo. Para manejar los datos de los sujetos y realizar el analisis
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estadistico se utilizé el programa SPSS® version 17.0 (Chicago, USA) para

Windows® (IBM® Corp., USA).

SEGURIDAD

La realizacion del estudio a los pacientes mediante historia clinica, ecografia
endoanal, manometria y sensibilidad anorrectal es un procedimiento habitual

y seguro aplicado en la clinica diaria [1].

La fMRI es un procedimiento que ha sido utilizado desde hace anos en otras
indicaciones y especialidades (neurologia, psiquiatria, ...). El protocolo de
activacion del area anorrectal mediante contraccion voluntaria o mediante
distension rectal con barostato se ha realizado con seguridad en estudios

previos [7].

Aunque no existe una contraindicacion formal para realizar estas técnicas en

pacientes embarazadas o en periodo de lactancia, esta condicién ha sido un

criterio de exclusion del proyecto de investigacion.

ASPECTOS ETICOS

Este estudio fue presentado y aprobado en el Comité de FEtica de
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Investigacion Clinica (CEIC) con fecha 2 de Julio de 2007 y cddigo

2007/2721/1.

Durante la realizacion del mismo se siguieron las directrices nacionales e
internacionales (Cddigo Deontologico, Declaracion de Helsinki) y la
normativa legal sobre la confidencialidad de los datos (Ley Organica 15/1999
de 13 de Diciembre de Protecciéon de Datos de Caracter Personal). Se
informé a los participantes de los objetivos y procedimientos del estudio
antes de firmar el consentimiento informado. Se incluye en los Anexos la
Hoja de Informacion y la Hoja de Consentimiento Informado del

estudio(Anexo 4 y 5).

FINANCIACION DEL ESTUDIO

Este trabajo se financié con una beca titulada: Caracterizacion cerebral del
area anorrectal mediante estudio de neuroimagen con resonancia magnética
funcional cerebral: Nuevas opciones diagndsticas y terapéuticas en el
manejo de la incontinencia fecal. Beca FIS — ISCIII (PI 07/0772).

Investigador principal: Dr. David Parés Martinez.
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GRUPO CONTROL

CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

Inicialmente se reclutaron 16 voluntarias sanas de las cuales 2 fueron
excluidas del estudio: una por ser portadora de una proétesis bucal fija, lo que
impidio realizar la resonancia magnética cerebral, y otra por presentar clinica
y valores manométricos patolégicos, compatibles con el diagndstico de
incontinencia fecal (introducida posteriormente en el grupo de pacientes).
Posteriormente, 2 mujeres mas tuvieron que ser descartadas por problemas
técnicos en el registro de las imagenes de fMRI (una abandond la
exploracion por disconfort y la otra presentd un excesivo movimiento de la
cabeza, imposibilitando el registro y analisis de las imagenes). Asi pues,

finalmente fueron incluidas en el estudio 12 mujeres sanas (controles).

La media de edad de estas mujeres fue de 53 anos. Ninguna presentaba
clinica de incontinencia fecal ni historia de enfermedades neuroldgicas o

desordenes gastrointestinales relevantes. Todas eran diestras, es decir,
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presentaban la misma dominancia cerebral. S6lo 2 mujeres no presentaban

partos vaginales en su historia obstétrica.

A cada una de las 12 voluntarias sanas se le realizaron las mismas
exploraciones complementarias y en el mismo orden, durante el mismo dia.
Inicialmente, la ecografia endoanal; después, la manometria; en tercer lugar,
las pruebas neurofisiolégicas; y, por ultimo, la resonancia magnética

funcional cerebral.

ECOGRAFIA ENDOANAL

En todas las mujeres se visualizd el canal anal inferior, medio y superior,
pudiéndose registrar las medidas, en milimetros (mm), del esfinter anal
interno (EAI), del esfinter anal externo (EAE), del musculo puborrectal del

lado derecho (PRD) y del musculo puborrectal del lado izquierdo (PRI).

La media de las medidas del EAI fue de 3,4 £ 0,9 mm. El EAE tiene unos
valores de normalidad mucho mas variables. La media de este grupo fue de

7,8+ 1,4 mm.

Asimismo, se tomaron mediciones de los fasciculos derecho e izquierdo del
musculo puborrectal, cuyas medidas de normalidad son aun mas variables

que en el EAE, debido a la interposicibn de grasa perirrectal y a la
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variabilidad entre observadores. Ademas, existe variabilidad entre ambos
lados de un mismo sujeto. La media del PRD fue de 10,6 + 2,2 mm y la del

PRl de 11,1 £2,2 mm.

Ademas de la normalidad en las medidas del grosor muscular, en ninguna

de las mujeres estudiadas se objetivaron lesiones esfinterianas.

MANOMETRIA ANORRECTAL

De todas las medidas manométricas obtenidas, se analiz6 la presion basal
de reposo y la presion de contraccion o de esfuerzo, obteniendo los
resultados en milimetros de mercurio (mmHg). Con el primer registro se

valora la integridad funcional del EAl y con el segundo la del EAE.

La media de las presiones basales fue de 64,3 £ 20,4 mmHg y la de las
presiones de esfuerzo fue de 171,3 £ 49,6 mmHg. Estos resultados se situan
dentro de los limites de normalidad segun los valores establecidos por el
Grupo Espanol de Motilidad Digestiva (GEMD), ajustados por sexo y edad

[94] (Anexo 6).
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ESTUDIO NEUROFISIOLOGICO

En todos los casos, el electromiograma de insercién del esfinter anal externo

fue normal.

Se estudiaron los potenciales evocados somestésicos (PES) del nervio
pudendo interno y la via motora central (VMC) tras estimulacién magnética

transcraneal.

Los PES se estudian a través de la p37 y de la p40, ondas positivas que
aparecen en la electromiografia a los 37 y a los 40 milisegundos (mseg)
respectivamente, tras la estimulacion del nervio pudendo interno. La media
de la p37 fue de 35,6 + 1,8 mseg y la de la p40 de 46,2 £ 3,1 mseg. Sélo en
una mujer no se pudieron obtener los valores de los PES, por problemas

técnicos.

Tras estimulacion magnética transcraneal se consiguio localizar la via
motora central de las voluntarias sanas, obteniendo una media de 25,0 + 4,8
mseg. Hasta ahora, las series presentadas en la literatura presentan gran
variabilidad de resultados, probablemente por su dificil localizacion, por lo
que los valores normales no han sido aun descritos. Sélo en una mujer no se

consiguio localizar la via motora central.

En 2 casos se localizaron los PES y la VMC y su resultado fue normal, pero
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los datos no quedaron registrados por problemas técnicos.

ESTUDIO CON RESONANCIA MAGNETICA FUNCIONAL CEREBRAL

Los registros de las presiones esfinterianas anales se utilizaron en primer
lugar para obtener indices fisiologicos del ejercicio de las participantes y
posteriormente para construir patrones de activacion cerebral

individualizados (modelos individualizados).

Para analizar el ejercicio temporal individual de ejecucién de la tarea se
introdujeron graficas presion-tiempo en un estado binario reposo-activacion,
obteniendo un registro manométrico en tiempo real. Se calculé para cada
paciente la precision global del ejercicio, el tiempo hasta el inicio y el tiempo

hasta la finalizacion del ejercicio.

Los registros manométricos anales revelaron que todos los sujetos siguieron
de forma precisa las indicaciones de relajacion-contraccion durante la
realizacion de la fMRI. La media de la precision global fue de 94,7 £ 2,5%.
La media de tiempo hasta el inicio fue de 0,89 + 0,13 segundos. Y la media
del tiempo hasta la finalizacion del ejercicio fue de 0,87 £ 1,14 segundos. Sin
embargo, la amplitud de contraccion si mostré una variabilidad considerable
(desviacion estandar durante la activacion de 0,71 sobre una media

normalizada de 1).
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El analisis de las imagenes de fMRI basadas en la manometria anorrectal
reveld la presencia de activaciones significativas en el cortex motor primario
medial (T= 10,5; p< 0,000001), en la insula bilateral (T= 9,6; p< 0,000001),
en el area motora suplementaria (T=8,4; p< 0,000002), en el nucleo putamen
bilateral (T= 7,9; p< 0,000004), y en el cerebelo (T= 11,8; p< 0,000001) (Fig.

17, 18, 19 y 20).
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Figura 17. Imagen obtenida mediante estudio con fMRI. Activacion del

cortex motor primario (1) y del area motora suplementaria (2) durante la

contraccion en voluntarias sanas. Plano sagital.

107




Resultados

Figura 18. Imagen obtenida mediante estudio con fMRI. Activacion del
nucleo putamen (1) y de la insula (2) durante la contraccion en voluntarias

sanas. Plano frontal.
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Figura 19. Imagen obtenida mediante estudio con fMRI. Activacion del
cortex motor primario medial (1) y del area motora suplementaria (2) durante

la contraccion en voluntarias sanas. Plano axial.
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Figura 20. Imagen obtenida mediante estudio con fMRI. Activacion del

cortex motor primario medial (1), del area motora suplementaria (2), del
nucleo putamen (3) y de la insula (4) durante la contraccién en voluntarias

sanas. Imagen tridimensional.
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Individualizando para cada voluntaria sana del estudio y, utilizando el
modelo de valoracién de imagenes mas clasico (h1), se observo una T del
area motora primaria (M1) de 543 + 3,15 y una T del area motora
suplementaria (SMA) de 6,79 * 2,20, obteniéndose una ratio (R) entre
ambas areas cerebrales de 0,77 = 0,27 (Ratio=1: igual activacion de las
areas cerebrales mencionadas) (Tabla 1). Es decir, en sujetos sanos el area
motora suplementaria tiene un papel mas relevante (mayor activacion) que

el area motora primaria.

M1 SMA R
12,9 10,36 1,25
3,59 5,20 0,69
4,87 5,40 0,90
3,90 7,20 0,54
3,60 4,90 0,73
3,36 7,20 0,47
7,97 8,85 0,90
6,70 10,20 0,66
1,40 4,02 0,35
7,40 6,55 1,13
4,06 4,82 0,84
5,43+3,15" 6,79 £2,20" 0,77 £ 0,27

* Media + Desviacion estandar
M1: Area motora primaria
SMA: Area motora suplementaria

R: Razon entre las 2 areas (ratio)
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Con estos datos se definid6 un modelo de caracterizacion cerebral del area
anorrrectal. Se concluy6 que un grupo homogéneo de mujeres sanas seguia
un patron de activacion cerebral similar en el control de la funcion

esfinteriana y de continencia fecal.

GRUPO PACIENTES

CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

Se reclutaron 12 pacientes afectas de incontinencia fecal idiopatica. La

media de edad de las mujeres incluidas fue de 56 afos.

Clinicamente, presentaban incontinencia a gases y/o a heces con 0 sin
incontinencia urinaria asociada. El 58,3% de las pacientes presentaba
urgencia defecatoria e incontinencia asociada a disminucién de la
consistencia de las heces (con heces liquidas). La clinica comprendia casos
de incontinencia fecal aislada u ocasional y casos mas graves con
disminucién importante de la calidad de vida y exclusiéon social. Para
cuantificar la gravedad clinica se utilizo la escala de gravedad de la
incontinencia anal del St. Mark’s Hospital [62] (Anexo 1), obteniendo

puntuaciones comprendidas entre 1y 7 (Media: 4,2 £ 2,1).
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También todas eran diestras. Soélo 1 paciente no presentaban partos

vaginales en su historia obstétrica.

Al igual que en el grupo control, a cada una de las 12 pacientes se le
realizaron las mismas exploraciones complementarias y en el mismo orden:
la ecografia endoanal, la manometria anorrectal, el estudio neurofisiolégico y

la resonancia magnética funcional cerebral.

ECOGRAFIA ENDOANAL

En todas las pacientes se visualizdé el canal anal inferior, medio y superior,
pudiéndose registrar las medidas, en milimetros (mm), del esfinter anal
interno (EAI), del esfinter anal externo (EAE), y, en algunos casos, del
musculo puborrectal del lado derecho (PRD) y del musculo puborrectal del

lado izquierdo (PRI).

La media de las medidas del EAI fue de 2,9 £ 0,5 mm y la media de la
medidas del EAE fue de 7,0 £ 2,1 mm. También se calcularon las medias del
PRD y del PRI, que fueron de 79 £ 16 mm y de 8,0 £+ 1,9 mm

respectivamente.

Tampoco se objetivaron en este grupo lesiones esfinterianas significativas.
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MANOMETRIA ANORRECTAL

La media de las presiones basales fue de 61,2 + 10,3 mmHg y la de las
presiones de esfuerzo fue de 132,4 + 50,9 mmHg, siendo este ultimo dato el

que difiere mas respecto al grupo control.

Por tanto, en base a estos hallazgos, se decidié crear 3 subgrupos en
funcién de los registros manométricos. Un primer grupo (Grupo 1) que
comprendia 4 pacientes con presiones de esfuerzo inferiores a 110 mmHg
(datos manométricos mas patoldgicos); un segundo grupo (Grupo 2) con 4
pacientes con presiones de esfuerzo entre 110 y 140 mmHg (manometrias
intermedias); y un tercer grupo (Grupo 3) con 4 pacientes con presiones de
esfuerzo superiores a 140 mmHg (resultados manométricos normales). La
media del Grupo 1 fue de 88,5 + 15,5 mmHg. La media del Grupo 2 de 121,3
+ 13,6 mmHg. Y la del Grupo 3 fue de 184,7 + 43,9 mmHg. También se
objetivd una disminucion, menos significativa, en la presiones basales de las

pacientes del Grupo 1.

Ademas, se correlacionaron los hallazgos manométricos con la clinica de las
pacientes. ElI Grupo 1 presentaban una clinica mas severa, con episodios
multiples de incontinencia, combinando incontinencia a gases, incontinencia

a heces e incontinencia urinaria (Puntuacion St. Mark’s 6,5 + 0,6). El Grupo
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3 presentaba una clinica mas leve, con incontinencia a gases, episodios
aislados o soélo con deposiciones diarreicas (Puntuaciéon St. Mark’s 1,7 +
0,5). El Grupo 2 presentaba una clinica intermedia (Puntuacion St. Mark’s

4,2 £0,9) (Tabla 2, 3y 4).

TABLA 2: PACIENTES CON PRESION DE ESFUERZO < 110 mmHg
(GRUPO 1)

Edad (afios) Presion basal Presion de Puntuacién
(mmHg) esfuerzo (mmHg) Escala St. Mark’s
51 50 87 7
70 48 70 7
65 56 108 6
51 54 89 6
59,2497 52+3,6 88,5+ 15,5 6,506

* Media + Desviacion estandar

TABLA 3: PACIENTES CON PRESION DE ESFUERZO 110- 140 mmHg

(GRUPO 2)
Edad (anos) Presién basal Presién de Puntuacion
(mmHg) esfuerzo (mmHg) Escala St. Mark’s

49 - - 5

46 49 113 5

58 65 137 4

57 79 114 3
52,5+59" 64,3+ 15 121,3+13,6 42+0,9

* Media + Desviacion estandar

- Registros no cuantificados pero dentro de los valores establecidos

115




Resultados

Edad (anos) Presién basal Presién de Puntuacion
(mmHg) esfuerzo (mmHg) Escala St. Mark’s
53 69 250 1
55 68 155 2
58 64 164 2
62 71 170 2
57+3,9 68+29" 184,7+43,9" 1,705

* Media + Desviacion estandar

ESTUDIO NEUROFISIOLOGICO

Al igual que en el grupo control se estudiaron los potenciales evocados
somestésicos (PES) del nervio pudendo interno y la via motora central

(VMC) tras estimulacion magnética transcraneal.

La media de la p37 fue de 37,9 + 3,3 mseg y la de la p40 de 46,8 £ 4,2

mseg. En 2 casos los valores no quedaron registrados correctamente pero

su resultado fue normal.

En 2 pacientes (del Grupo 1) se objetivd una lesion significativa del nervio

pudendo.
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También se localizé la via motora central de las pacientes obteniendo una
media de 20,2 + 10,2 mseg. Por dificultades técnicas, en 5 pacientes no se

obtuvieron o no se pudieron registrar los resultados de la via motora central.

ESTUDIO CON RESONANCIA MAGNETICA FUNCIONAL CEREBRAL

Al igual que en el grupo control, los registros manométricos anales revelaron
que todas las pacientes siguieron de forma precisa las indicaciones de

relajacion-contraccion durante la realizacién de la exploracion con fMRI.

Es en el estudio con fMRI donde se objetivan diferencias en el patron de
activacion cerebral: el analisis de las imagenes de fMRI basadas en la
manometria anorrectal en el grupo pacientes revelé un patron de activacion
cerebral distinto al del grupo control. Hay que resaltar que las pacientes no
siguen un unico modelo homogéneo como en el caso de los controles.
Ademas, el patron es mas divergente del modelo control cuanto mas
incontinente es la paciente y peores son los resultados manométricos
(Grupo 1). Cuando la clinica de incontinencia fecal es mas leve, los
resultados manométricos son normales y el patron de activacion cerebral es

mas parecido al control (Grupo 3) (Fig. 21, 22 y 23).
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Figura 21. Imagen obtenida mediante estudio con fMRI. Activacion leve del
cortex motor primario (1) y practicamente nula del area motora
suplementaria (2) durante la contraccion en una paciente del Grupo 1. Plano

sagital.
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Figura 22. Imagen obtenida mediante estudio con fMRI. Activacion del

cortex motor primario (1) y del area motora suplementaria (2) (leve) durante

la contraccion en una paciente del Grupo 2. Plano sagital.
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Figura 23. Imagen obtenida mediante estudio con fMRI. Activacion del
cortex motor primario (1) y del area motora suplementaria (2) durante la
contraccion en una paciente del Grupo 3, siguiendo practicamente el patron

normal. Plano sagital.
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COMPARACION DE LAS CARACTERISTICAS DE AMBOS GRUPOS

Asi pues, tras realizar todas las pruebas, no se detectaron diferencias

estadisticamente significativas entre pacientes y controles (Tabla 5).

TABLA 5: COMPARACION DE LOS DATOS OBTENIDOS EN

CONTROLES Y PACIENTES

~ Datos’  Grupo control  Grupo pacientes p
(12) (12)

Edad (afios) 53,17 £ 4,93 56,25 £ 6,94 0,223
EAI (mm) 3,45+0,94 2,98 £ 0,54 0,147
EAE (mm) 7.8 +1.40 7.05 £ 2,08 0,311
Pr. Basal (mmHg) 64,3 £ 20,46 61,18 £ 10,34 0,651
Pr. Esf. (mmHg) 171,33 £ 49,67 132,45 + 50,91 0,078
p37 (mseg) 35,67 £1,78 37,95 £ 3,37 0,087
p40 (mseg) 46,22 £ 3,14 46,8 + 4,20 0,745
VMC (mseg) 25,01 £4,83 20,26 + 10,26 0,254

"Media + Desviacion estandar
“t de Student

Atendiendo a los subgrupos de pacientes, si se detectd una disminucion de
los valores de las presiones de esfuerzo en la manometria de las mujeres
del Grupo 1 que eran las que presentaban una clinica mas severa. En los
otros subgrupos de pacientes, donde los valores de las presiones de
esfuerzo eran practicamente normales, el grado de incontinencia fecal

clinica era significativamente menor, reflejado con puntuaciones inferiores en
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la escala de St. Mark’s (Tabla 2, 3y 4).

En cuanto a las diferencias de activacion entre controles y pacientes, se
objetivo una inversion en la intensidad de activacion de las principales areas
cerebrales implicadas. Recordemos que el area motora suplementaria
(SMA) era el area de mayor activacion en el grupo de controles,
concediendo un papel menor al area motora primaria (M1). Esta proporcion
se invierte en pacientes con incontinencia fecal, donde el area motora
principal desempefa el papel de area con mayor activacion, relegando al

area motora suplementaria a un segundo término (Fig. 24 y 25).
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Piano sagital

Paciente

Figura 24. Imagen obtenida mediante estudio con fMRI. Comparacioén de los
patrones de activacion durante la contraccion en mujeres sanas y pacientes.
Obsérvese la disminucion en la intensidad de activacion y la inversion en la
intensidad de activacion del area motora primaria (1) y del area motora

suplementaria (2) en pacientes.
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Control Paciente

Figura 25. Imagen obtenida mediante estudio con fMRI. Activacién del
cortex motor primario (M1) y del area motora suplementaria (SMA) durante
la contraccién en un control y en una paciente. Obsérvese la inversion en la

intensidad de activacion. Plano axial.
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La ratio (R) entre el area motora primaria (M1) y el area motora
suplementaria (SMA) en el grupo de pacientes fue de 1,32 + 0,32,

diferenciandose del grupo control (Tabla 6).

TABLA 6: VALORES DE LA ACTIVACION DE LAS PRINCIPALES AREAS
CEREBRALES IMPLICADAS EN EL CONTROL DE LA CONTINENCIA

FECAL EN PACIENTES

M1 SMA R
3,34 2,68 1,25
7,70 6,79 1,13
9,86 6,26 1,58
7,86 7,80 1,01
9,25 7,48 1,24
8,61 4,90 1,76
10,45 8,68 1,20
7,70 4,62 1,67
10,70 14,10 0,76
8,48 5,30 1,60
8,30 8,50 0.98

8,38+1,98° 7,01£2,97° 1,32+0,32°

* Media + Desviacion estandar
M1: Area motora primaria
SMA: Area motora suplementaria

R: Razoén entre las 2 areas (ratio)

De esta manera, se pudo objetivar que las controles presentaban valores de
R por debajo de 1 y las pacientes por encima de 1, reflejando la inversién en
la activacién de las principlaes areas cerebrales implicadas en el control de

la continencia fecal (M1 y SMA) (Fig. 26 y 27).
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Figura 26. Correlacion de los valores de activacion del area motora primaria

(M1) y del area motora suplementaria (SMA) en controles (C) y pacientes

(P).
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Figura 27. Gréafica representando los valores de la ratio (R) entre el area
motora primaria (M1) y el area motora suplementaria (SMA). Los valores de
los controles (C) se situan por debajo de 1 y los valores de los pacientes (P)

por encima de 1.

Al analizar los datos por grupos se observé como la ratio (R) era mayor de 1

en todas las pacientes del Grupo 1 y las pacientes con ratio (R) por debajo

de 1 (normales) se encontraban en el Grupo 3 (Tabla 7).
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TABLA 7: VALORES DE ACTIVACION CEREBRAL OBTENIDOS EN

PACIENTES POR SUBGRUPOS MANOMETRICOS

Pr. Esfuerzo St. Mark’s M1 SMA R
87 7 3,34 2,68 1,25
70 7 7,70 6,79 1,13
108 6 9,86 6,26 1,58
89 6 7,86 7,80 1,01

- 5 9,25 7,48 1,24
113 5 8,61 4,90 1,76
137 4 10,45 8,68 1,20
114 3 7,70 4,62 1,67
250 1 10,70 14,10 0,76
155 2 8,48 5,30 1,60
164 2 8,30 8,50 0,98
170 2 - - -

* En milimetros de mercurio (mmHg)
- Valores no registrados

M1: Area motora primaria

SMA: Area motora suplementaria

R: Razon entre las 2 areas (ratio)
Azul: Grupo 1

Rojo: Grupo 2

Verde: Grupo 3
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DISCUSION

Con este estudio se han conseguido caracterizar las areas cerebrales que
participan en el control de la regidn anorrectal, creando un protocolo y un
modelo de neuroimagen en mujeres sanas aplicable a pacientes con
incontinencia fecal idopatica, permitiendo estudiar las diferencias de

representacion de estas areas cerebrales entre ambos grupos.

La incontinencia fecal es una patologia que puede llegar a afectar al 14% de
la poblacion (variabilidad amplia entre un 2 y un 25% segun los estudios)
[77,95], con un impacto sanitario, social y econémico elevado, ademas de
representar una problematica fisica y social que provoca el rechazo y la
automarginacion [1,2]. Esta patologia esta comunmente subestimada ya que
en la mayoria de estudios la prevalencia se situa alrededor de un 5% de la
poblacion general [3]. En nuestro ambito, un estudio reciente en asistencia
primaria confirma una prevalencia alrededor del 10% [96,97]. Esta
prevalencia puede llegar a cifras muy superiores si estudiamos grupos
poblacionales especialmente afectados tales como las mujeres o los
pacientes con una edad superior a 65 afos [2,3,4,5]. Ademas, como ya se
ha comentado anteriormente, el tratamiento actual de la incontinencia fecal

no es plenamente satisfactorio.
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Asi pues, tanto por la magnitud del problema como por la dificultad en su
tratamiento, hay que avanzar en la busqueda de nuevas terapias para la
incontinencia fecal. Esto pasa por conocer exactamente el funcionamiento
de las estructuras que controlan la continencia anorrectal. Por ello, y con la
hipbtesis de que existen diferentes areas cerebrales que regulan el proceso

de la defecacion, se diseio este estudio.

Muestra: grupo controles y grupo pacientes

El primer paso, fundamental, fue crear un grupo control con sujetos sanos,
sin patologia clinica y con normalidad en las diferentes exploraciones
complementarias, para poder objetivar dichas areas cerebrales y crear un

modelo de normalidad como referencia.

Para el estudio de la incontinencia fecal es basico la realizacion de un
estudio con ecografia endoanal y manometria anorrectal, ya que son
estudios complementarios para la evaluacion rigurosa del aparato

esfinteriano, tanto estructural como funcionalmente [98,99].

En estudios previos en pacientes con incontinencia fecal se ha podido
demostrar cierta correlacién, en mayor o menor grado, entre los hallazgos
ecograficos y los resultados manométricos [83,84,98,100]. A pesar de ello,

en nuestra experiencia, en este grupo homogéneo de mujeres sanas no
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pudimos demostrar la existencia de una correlacion estadisticamente
significativa entre el grosor de los esfinteres y las presiones anorrectales
registradas en relacion a la edad, no pudiéndose, por tanto, correlacionar los
valores de la ecografia endoanal con los de la manometria anorrectal [101].
Podria ser que la correlacion hallada en pacientes con incontinencia fecal
sea debida, sobretodo, a la presencia de alteraciones esfinterianas que de
alguna manera alteran sensiblemente los valores tanto de grosor como de

funcién esfinteriana [7,102].

Sin embargo, algunos autores han objetivado que la incontinencia fecal no
se asocia con una pérdida de volumen de los esfinteres, existiendo una débil
correlacion entre las presiones anales y las medidas ecograficas [100]. A
pesar de esta correlacidon entre ecografia y manometria, la manometria se
correlaciona de forma mas precisa con los valores de las escalas de
incontinencia fecal [103]. Parametros ecograficos como los defectos del
esfinter anal externo y su longitud, el grosor maximo del esfinter anal
externo y la calidad del esfinter anal interno, pueden ser predictores de la
funcién del esfinter anal. Sin embargo, la calidad del esfinter anal externo, el
grosor del cuerpo perineal y los defectos del angulo no son

significativos[104].

Tampoco se ha objetivado correlacion entre los hallazgos ecograficos y
manomeétricos en pacientes intervenidos quirdrgicamente por incontinencia

fecal. En el seguimiento a largo plazo, aproximadamente el 50% de los
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pacientes mejoran independientemente de los resultados de la ecografia y
de la manometria, con o sin cirugia [105]. Ademas, el tratamiento exitoso de
la incontinencia no corrige necesariamente las anormalidades

manomeétricas[2,1006].

En adultos, el esfinter anal interno normal suele medir, aproximadamente,
entre 3 y 4 mm y el esfinter anal externo se puede considerar normal si sus
valores se situan entre 6 y 7 mm, también aproximadamente, siendo ambos
mas gruesos en mujeres. Sin embargo, existen algunos estudios que
promulgan que la medicion del grosor de los esfinteres mediante ecografia
endoanal sélo es fiable para la evaluacién del esfinter anal interno. Esto es
debido a que el esfinter anal externo no da imagenes tan claras debido a la
interposicion de grasa interesfinteriana, hecho que ocasiona sombras
acusticas variables y, por consiguiente, provoca variaciones en las medidas
obtenidas por diferentes observadores [6,79]. Asi, el EAE tiene unos valores
de normalidad mucho mas variables. A pesar de todo, la ecografia endoanal
es una técnica segura que nos permite evaluar la integridad e indemnidad de

las estructuras musculares anorrectales.

Con la ecografia endoanal tridimensional se ha objetivado que los hombres
tienen los esfinteres anales (interno y externo) mas largos pero no se han
podido constatar diferencias estadisticamente significativas entre los
esfinteres de mujeres nuliparas y multiparas. Tampoco se han objetivado

diferencias en las medidas de los esfinteres en relacion a la edad [5].
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Los resultados de las exploraciones complementarias fueron normales en
todos los sujetos sanos a estudio, tanto la exploracion ecografica como las
pruebas manométricas y neurofisiolégicas. Ademas, en este ultimo caso se
obtuvo un rango de valores de normalidad no descritos previamente en la
literatura. En la manometria anorrectal, los valores de las presiones son
variables en los sujetos: son mas bajas en mujeres que en hombres, y en

pacientes de mas edad [2].

Ya se ha comentado que la incontinencia fecal parece que afecta mas
frecuentemente a mujeres que a hombres ya que la causa mas frecuente de
esta patologia es la lesion del aparato esfinteriano anal de origen obstétrico
[8]. Conocemos, por ejemplo, que tras el trauma obstétrico, hasta el 44% de
las puérperas puede presentar un grado variable de disfuncién esfinteriana;
un tercio de éstas tendra un grado variable de incontinencia fecal [107,108].
Ademas, el canal anal es significativamente mas largo en hombres que en
mujeres [5,109] y el esfinter femenino tiene un defecto natural variable en su
cara anterior [110]. El esfinter anal anterior mas corto (externo e interno)
podria justificar la mayor incidencia de disfunciones del suelo pélvico en

mujeres [111].

La inclusién de un solo género en nuestro estudio se realizé para evitar el
impacto de las diferencias entre géneros. Estudiando el eje cerebrointestinal,

las mujeres obtendrian un mayor beneficio pues ciertos trastornos
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gastrointestinales, como la incontinencia fecal, son mas prevalentes en el
género femenino ya que el parto vaginal se ha identificado como un factor de
riesgo [112]. Esta prevalencia mas elevada hace predecible que estudios
futuros se focalicen mas en mujeres. Sin embargo, hay que ser rigurosos
con la generalizacion de los resultados. Es importante recordar que estudios
previos del funcionamiento de la musculatura del suelo pélvico con fMRI no
mostraron diferencias entre géneros [113]. En un estudio exhaustivo, Kern et
al. [114] sélo objetivaron una diferencia entre géneros: mayor activacion de
la insula en mujeres. Como se comentara mas adelante, en nuestro estudio
encontramos una actividad insular notable de acuerdo con los resultados de

Kern.

Asi pues, en la creacion del grupo control es importante conseguir una
muestra lo mas homogénea posible, no conseguida en otros estudios
previos [7]. Por ello, sélo se seleccion6 un grupo de mujeres sanas, sin
lesiones esfinterianas, dentro de un rango de edad poco disperso. Ademas
de lo anteriormente citado, se decidi6 que fueran mujeres porque es
precisamente este grupo el que consulta de una manera mas habitual a los

meédicos especialistas por sintomas de incontinencia fecal.

Otro aspecto que consideramos fundamental al disefiar el estudio fue
establecer un rango de edad de inclusién de estas mujeres para evitar
artefactos asociados con la edad que pudieran dificultar la exploracion con

resonancia magnética, ademas de la mayor probabilidad de que mujeres de
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mas edad presenten dispositivos que contraindiquen la exploracion (puentes

bucales, marcapasos, ...).

El tamafio muestral necesario para efectuar estudios de neuroimagen con
fMRI fue estudiado en el afio 2002 por un equipo de investigacion con
amplia experiencia en neuroimagen [91]. La conclusion de este estudio
demostrd que un minimo de 12 sujetos son suficientes cuando, mediante un
estimulo somatosensorial (como en nuestro protocolo), se quiere
caracterizar una o varias areas de activacion cerebral, con un poder del

80%.

En cuanto a la dominancia cerebral cabe senalar que las diferencias
funcionales entre hemisferios son minimas y soélo en algunas pocas areas se
han podido encontrar diferencias en cuanto al funcionamiento, y éstas no
estan presentes en todas las personas. La diferencia de competencias entre
los dos hemisferios cerebrales parece ser exclusiva del ser humano. No
obstante, el examen morfolégico de ambos hemisferios muestra que éstos
son muy parecidos. Simplemente se trata de que las dos mitades del

cerebro son complementarias.

El lado derecho del cerebro controla principalmente el lado izquierdo del
cuerpo, y el lado izquierdo del cerebro controla, en gran parte, el lado
derecho del cuerpo. Se estima que el 90% de las personas adultas son

diestras, por tanto, su hemisferio dominante es el izquierdo, donde estan
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situados los centro del lenguaje (hablado y escrito). Trabajos realizados en
neonatos han demostrado que el numero de axones del haz corticoespinal
es mayor en el lado izquierdo (antes de decusarse), lo que explicaria la
dominancia del hemisferio izquierdo. Otros investigadores han demostrado
que el area del lenguaje en la corteza cerebral adulta es mas grande en el
lado izquierdo que en el derecho. Se cree que en el neonato ambos
hemisferios (en relacion al lenguaje) tienen capacidades similares y que
durante la infancia uno de los hemisferios va predominado sobre el otro
hasta completarse definitivamente la dominancia cerebral en el adulto, que

es irreversible [115].

El area de Wernicke solo esta bien desarrollada en uno de los dos
hemisferios, generalmente en el izquierdo. El desarrollo unilateral de esta
area evita confusiéon de los procesos del pensamiento entre las dos mitades

del cerebro.

Por tanto, la dominancia cerebral parece tener influencia en funciones como
la comprensién y el lenguaje (controladas por el area de Wernicke) pero no
existe una clara experiencia de cuales serian las areas que determinan la
localizacion de la funcion motora voluntaria que se utiliza en el
mantenimiento de la continencia fecal. A pesar de no conocerse esta
influencia de la dominancia cerebral en el control de la continencia fecal, en
nuestro estudio todas las mujeres de ambos grupos fueron diestras

(dominancia cerebral izquierda).
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Una vez definido el grupo control se cre6 un grupo de pacientes con
incontinencia fecal idiopatica y con caracteristicas muestrales muy similares

al grupo control: 12 mujeres diestras con una edad muy similar.

Para crear el grupo de pacientes lo mas homogéneo posible y similar al
grupo control se siguieron unos criterios muy estrictos de inclusion, siendo,
por tanto, el reclutamiento de las pacientes una de las partes mas dificiles de

conseguir en este estudio.

Modelos de neuroimagen

La resonancia magnética nuclear funcional (fMRI) es un procedimiento que
ha sido utilizado desde hace afos en otras indicaciones y especialidades
(neurologia, psiquiatria, ...). El protocolo de activacién del area anorrectal
mediante contraccion voluntaria o mediante distension rectal con barostato

se ha realizado con seguridad en estudios previos [7].

Aunque no existe una contraindicacién formal para realizar estas técnicas en
pacientes embarazadas o en periodo de lactancia, esta condicién ha sido un

criterio de exclusion del proyecto de investigacion.

Las técnicas de neuroimagen han sido utilizadas también para estudiar los

efectos centrales de la estimulaciéon de nervios periféricos en el tratamiento
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de la epilepsia, la depresion, el dolor neuropatico, la cefalea en racimo y
disfunciones urolégicas, apoyando ademas la teoria aferente de control

central [90].

La resonancia magnética nuclear funcional (fMRI) permite estudiar areas
funcionales cerebrales y, por tanto, ha abierto la posibilidad de registrar
cambios en la actividad cerebral durante diferentes funciones fisioldgicas
como el control de la continencia fecal. Esta técnica presenta una alta
sensibilidad y mas resolucidén espacial y temporal respecto a otras técnicas
como la PET, lo que determina una gran eficiencia en establecer una

correlacion mas directa entre anatomia y funcion [7].

Estudios previos de neuroimagen dirigidos a calcular la representacion
cerebral de la musculatura del suelo pélvico han objetivado patrones de
actividad cerebral que varian notablemente entre ellos. Por ejemplo,
estudios con PET describieron una implicacion relevante del cortex motor
primario durante la contraccion voluntaria muscular en mujeres [116],
mientras resultados de estudios mas recientes con fMRI sugieren una
participacion menor del area motora primaria (y de los ganglios de la base) y

una activacion dominante del area motora suplementaria [113].

Estudios en el campo de la urologia han utilizado la SPECT como técnica de
neuroimagen pero no hay estudios con esta técnica en referencia a la

incontinencia fecal. La SPECT ha sido utilizada para estudiar la disfuncién
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urinaria en pacientes con hidrocefalia idiopatica normotensiva [88]. También
en el campo de la urologia, existen estudios que utilizan la PET para
identificar las regiones cerebrales activas en pacientes con retencién urinaria
y como se modifican tras la estimulacion de raices sacras (SNS) [89]. En
mujeres mayores con vejiga hiperactiva se han utilizado técnicas de
neuroimagen con fMRI para observar la actividad cerebral que controla la

continencia [93].

La resonancia magnética nuclear funcional (fMRI) representa un estudio no
invasivo sin exposicion a radiacion. Tiene la ventaja de ser capaz de medir
cambios en una escala espacial y temporal menor sin la necesidad de
administrar componentes radiomarcados [90], basandose en cambios en la
concentracion de oxihemoglobina. Las areas activas del cerebro se pueden
identificar de esta manera por los distintos niveles de oxigenacion en
situacion basal respecto a la aplicacién de ciertos estimulos [7,91]. La PET
utiliza un ligando emisor de positrones con una resolucion espacial y
temporal mayores, detectando cambios en el flujo sanguineo, en el consumo
de oxigeno y en el metabolismo de la glucosa. La SPECT, ademas, detecta
cambios en la distribucion ligando-neurorreceptor, utiliza un radioligando

gamma-emisor y tiene una resolucion espacial y temporal aun mayores.
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Modelo de neuroimagen con contraccion voluntaria y registro

manomeétrico anorrectal

Aunque estudios previos han incluido la electromiografia o registros de
presiones anorrectales, estas técnicas nunca se han usado, como en
nuestro estudio, como base para el analisis de datos de imagenes
cerebrales en tiempo real, explorando previamente dinamicas temporales
no descritas de las areas cerebrales implicadas en la contraccion voluntaria

del esfinter anal.

Mientras la inervacion periférica del EAE ha sido ya estudiada de forma
precisa [117,118] se sabe bien poco del procesamiento a nivel cerebral.
Kern [114] describi6 el patron de activacion cortical de la contraccion
voluntaria del esfinter anal en un estudio con fMRI, valorando el efecto del
esfuerzo. Contracciones repetidas del EAE producian activacion del area
motora primaria y del area motora suplementaria, ademas de activacion del
area somatosensorial primaria y secundaria, y de la insula. Sdélo se
objetivaron diferencias de activacion cerebral a nivel de la insula, entre
hombres y mujeres (mayor activacion en mujeres). Ademas, el estudio
concluye que la contraccién util del EAE provoca una actividad cerebral
multifocal, y el volumen y la intensidad de la actividad cerebral cortical es

proporcional al nivel del esfuerzo contractil.
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Otro estudio (con PET) para valorar la activacion cerebral durante
contracciones del suelo pélvico en mujeres [116] mostré aumento de la
activacion en las porciones mediales del cortex motor primario y del area
motora suplementaria, entre otras como el talamo o el cerebelo. Se registro
la actividad cerebral en reposo, realizando una contraccion del suelo pélvico
de forma repetida, realizando una contracciéon del suelo pélvico de forma

mantenida, y realizando una contraccién abdominal de forma mantenida.

Un estudio previo fundamental donde se sustenta nuestro trabajo es el
estudio realizado por Bittorf et al. [7] en 2006. En este estudio también se
caracterizo la representacion cerebral del anorrecto utilizando fMRI pero sin
registro manometrico en tiempo real. Para ello, en nuestro trabajo, se disefid

la sonda de registro manométrico anorrectal decrita previamente.

En este estudio la muestra era similar (13 sujetos) pero mas heterogénea
(11 mujeres y 2 hombres). Se provoco distension rectal para causar urgencia
hasta el disconfort y un estimulo térmico doloroso en la piel de la pared
abdominal anterior en el dermatoma correspondiente al recto para,

posteriormente, analizar la activacion cerebral con fMRI.

Asi se pudo demostrar que la sensacion subjetiva de disconfort aumenta
durante la distension rectal repetida y causa activacion en el gyrus cinguli
anterior, la insula, el tdlamo y el cértex somatosensorial secundario, asi

como una desactivacion prefontal. La percepcion de urgencia rectal y el
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disconfort activan las mismas areas cerebrales pero con diferente
intensidad. La contraccién voluntaria del esfinter anal activa el cértex motor y
aumenta la actividad en el cértex motor suplementario y en la insula. Se
demostrd, ademas, que la fMRI es un instrumento util para estudiar las areas

anorrectales que controlan la continencia fecal.

Sin embargo, este estudio tenia ciertas limitaciones: la muestra no era
homogénea, pues se incluyeron hombres y mujeres con un rango de edad
poco disperso pero en pacientes mas jovenes (20-40 anos) lo que hace al
grupo control menos comparable con un grupo de pacientes con
incontinencia fecal (la incontinencia fecal afecta predominantemente a
mujeres de mayor edad). Ademas, como ya se ha comentado, el analisis del
registro manométrico en la fMRI no era en tiempo real, disminuyendo la

sensibilidad de la prueba.

El estudié concluyd que las areas descritas implicadas en el control de la
funcién anorrectal eran: gyrus cinguli anterior, insula, tdlamo, area motora
suplementaria, coértex motor primario y cortex prefontal, y cortex
somatosensorial primario y secundario. Estas coinciden con las objetivadas
en nuestro trabajo aunque en éste se demostr6 una participacién
significativamente mayor del Iébulo paracentral (cértex motor primario
medial) y de los ganglios de la base. Ademas, en nuestro estudio también se

objetivd una activacioén significativa en el cerebelo.
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La estimulacion del canal anal produce la activacion de areas cerebrales
similares, pero el cortex somatosensorial primario se estimula a un nivel mas
superior y no existe activacion del gyrus cinguli anterior [7,58]. Asimismo, se
ha observado que existen diferencias significativas de activacién cortical

entre hombres y mujeres tras la distension rectal [92].

El dolor visceral y somatico siguen procesos cerebrales parecidos, con
activaciéon de areas similares (gyrus cinguli anterior, cértex prefrontal, insula,
cortex sensitivomotor, I6bulo parietal inferior, gyrus cinguli posterior y cortex
visual) [57], aunque existen ligeras diferencias en la activacion cerebral tras
la estimulacion rectal (visceral) o anal (somatica) [58,59]. Asi, en general, los
patrones de actividad cerebral de estimulacion visceral corresponden con los
de las sensaciones somaticas dolorosas, sugiriendo que el procesamiento
del dolor central es basicamente el mismo para sensaciones somaticas y

viscerales.

En pacientes con sindrome de colon irritable se ha objetivado una activaciéon
del talamo, del cortex somatosensorial, de la insula, del cértex de la cingula
anterior, del cértex de la cingula posterior y del cértex prefontal [54].
Drossman et al. demostraron que la estimulacion visceral activa sistemas
moduladores corticolimbicos que incluyen el cértex insular, el talamo y el
hipotalamo, el cértex prefrontal ventrolateral derecho, la amigdala y el cértex
cingular anterior (con particular interés en la relacién con la regulacion del

dolor, la repuesta al estrés y los desordenes funcionales
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gastrointestinales)[55].

En pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal se ha demostrado
actividad cerebral tras estimulos dolorosos viscerales en el gyrus cinguli
anterior (implicado en el dolor visceral y somatico), el cortex prefrontal, el

talamo y el cortex somatosensorial [56].

Como ya se ha comentado, en contraste con el modelo convencional, el
analisis utilizando la manometria individualizada reveld una participacion
significativamente mayor del Iébulo paracentral (cértex motor primario
medial) y de los ganglios de la base. Nuestro analisis temporal de las
activaciones cerebrales objetivé hallazgos relevantes que pueden explicar

diferencias en los resultados entre distintos métodos de analisis.

En primer lugar, la evolucién temporal de la activacion de la red neural no
coincidi6 completamente con la funcidn candnica de respuesta
hemodinamica (HRF) utilizada en los analisis convencionales con fMRI. Esta
HRF, definida en sanos, es una respuesta indirecta de la actividad neuronal,
pero mas lenta. Ademas, todas las regiones calculadas mostraron una
anticipacion significativa respecto a este tiempo de referencia transcurrido.
La discrepancia entre la dinamica teorica y la sefal de respuesta real en
fMRI puede, de forma relevante, reducir la sensibilidad en detectar

activaciones utilizando estrategias convencionales [119]. Ademas,
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estrategias basadas en los datos obtenidos son utilizadas a menudo en

analisis donde el modelo puede presentar una incertidumbre elevada [120].

En segundo lugar, nuestro analisis podria también sugerir que diferentes
regiones pueden mostrar dinamicas diferentes. De forma relevante, la sefal
temporal en la fMRI en regiones que no alcanzaron el nivel significativo de
activacion en el analisis convencional, asi como la parte mas medial del
cortex sensitivomotor primario y de los ganglios de la base, mostraron un
final de activacion precoz. En estas areas, la combinacion de la anticipaciéon
y del final de activacion precoz redujo de forma importante la coincidencia
con la curva de referencia hasta el punto que permiti6 la deteccién

preventiva de activacion cuando se utilizé el analisis convencional.

Nuestros hallazgos sugieren que algunas de las discrepancias en la
literatura previa acerca de la red cerebral que controla el suelo pélvico
[113,121] pueden estar relacionadas con diferencias en la sensibilidad de los
modelos de analisis. Un hallazgo discrepante entre diversos estudios
concierne precisamente a la implicacion de la parte mas medial del cértex
motor primario durante la contraccion voluntaria de los musculos del suelo
pélvico. En algunos estudios de imagen se objetivd una activacion
significativa del cortex motor primario medial [7,114,116,122]. Ademas, la
estimulacion magnética trasncraneal del area motora medial es bien

conocida para evocar respuestas motoras en el esfinter anal [37,123].
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Kuhtz-Buschbeck et al. [113] enfatizaron en el hecho de que la activacion
mas fuerte se corresponde con el area motora suplementaria (SMA) y no
encontraron activacion del coértex motor primario utilizando un umbral de
activacion estadisticamente conservador. Hallazgos similares observaron
Zhang et al. [124] durante la contraccion voluntaria de la musculature pélvica
con la vejiga urinaria llena. Utilizando el método de analisis optimizado,
nosotros encontramos activacion relevante en un area del I6bulo paracentral
correspondiente al cértex motor primario medial coincidiendo con el area 4
de Brodmann [125]. El area identificada corresponde anatémicamente a la
parte mas distal del cértex precentral en el homunculo motor. Por tanto,
estos hallazgos sugieren que el esfinter anal esta representado
verdaderamente en el homunculo motor y puede ayudar a identificar su

topografia precisa.

Aunque nuestro estudio sugiere que utilizando métodos de analisis sensibles
se pueden identificar activaciones significativas relacionadas con la
contraccion del esfinter anal en la via motora, estamos de acuerdo con
Kuhtz-Buschbeck [113] y Zhang [124] en que la funcidn esfinteriana esta
modulada, mayoritariamente y de forma bilateral, por el area motora
suplementaria. De acuerdo con sus estudios, encontramos la activacion
funcional mas robusta relacionada con esta area de control motor tanto en el
analisis convencional como en el optimizado. El area motora suplementaria
mostro la anticipacion de la activacion y el final de activacién precoz, pero la

superposicion entre las curvas de activacion, teorica y real, fue también
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suficientemente grande como para mostrar cambios en el analisis

convencional.

Una implicacion significativa del area motora suplementaria fue también
evidente en otros estudios [7,114] aunque Blok et al. [116] asociaron la
activacion de SMA con el esfuerzo abdominal al realizar la tarea. De forma
relevante, alteraciones de la miccion y la defecacion han sido asociados
desde hace mucho tiempo con lesiones de la parte anterior de los I6bulos
frontales mediales involucrando mas al area motora suplementaria que al
area motora primaria [126]. Esta observacidn sugiere de manera solida un

mayor rol del area motora suplementaria en el control cortical esfinteriano.

La utilizacion de modelos individualizados ha afadido a los resultados una
activacién significativamente mas elevada de los ganglios de la base. Esta
participacion de los ganglios basales cerebrales en tareas motoras que
implican esfuerzos relevantes, o en su preparacién, tampoco es un hecho
imprevisto. La activacion de los nucleos lenticulares fue objetivado en
algunos estudios que investigan el control del suelo pélvico [121,122,124],
pero no en todos [7,113,114,116]. Consideramos que una razén por la que la
activacién de los ganglios de la base no fue detectada en otros estudios
podria estar relacionanda con su dinamica temporal. En nuestro estudio
hemos observado que los ganglios basales muestran una rapida activacion
durante la contraccién del esfinter anal, que no se sostiene durante todo el

ejercicio y cae antes que en otras regiones cerebrales, sugiriendo un rol de
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iniciacion en esta tarea. La dinamica del nucleo putamen ha sido analizada
en estudios con fMRI utilizando el analisis de causalidad de Granger en las
respuestas motoras [127] o analisis relacionados con tareas motoras de
planificacion [128]. Riecker et al. [129] describieron una dependencia
relevante de las activaciones cerebrales con parametros de tareas como la
frecuencia de repeticion de movimientos. Esto podria ser otra fuente para

explicar las diferencias observadas en los resultados de estudios previos.

En este estudio también hemos identificado una activacion significativa en el
cortex insular paralimbico. La actividad de la insula esta intimamente
relacionada con el procesamiento de las sensaciones viscerales [130] y se
ha identificado como area fundamental en la participacién del procesamiento
de sensaciones especificamente anorrectales [58]. Esto sugiere que las
funciones sensitivo-motoras de la region anorrectal implican eferencias hacia
estructuras cerebrales relacionadas con sensaciones somaticas y viscerales,
pudiendo estar supuestamente en una region anatémica situada en el limite
entre ambas. Las activaciones de la insula han sido asociadas de forma
especifica con el procesamiento de las sensaciones nocivas y no-nocivas en
el tracto gastrointestinal bajo [131] y una activacion insular anormalmente
disminuida ha sido objetivada en estudios con pacientes afectos de
sindrome de colon irritable [132]. En ejercicios motores de voluntarios sanos,
la activaciéon de la insula se ha demostrado también que tiene una

correlacion positiva con la intensidad del ejercicio [133].
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La utilizacién de contracciones voluntarias especificas del esfinter anal ha
sido utilizada en éste y en estudios previos [7,114] para llegar a explorar las
regiones cerebrales que controlan la funcidon del suelo pélvico. Esta tarea es
facilmente comprendida y ejecutada por la mayoria de voluntarias sanas o
pacientes. Sin embargo, una perfecta cooperacion del sujeto no se puede
asumir completamente en todos los casos. Las contracciones voluntarias
pueden llegar a ser subdptimas en sincronia o en amplitud debido a
enfermedad, distraccion o fatiga [134]. En un estudio de neuroimagen previo
realizado en sujetos normales, la manometria anorrectal se utilizd para
confirmar la participacion de los participantes mostrando un buen
cumplimiento [114]. De forma similar, como se esperaba en nuestras
voluntarias sanas, todas las participantes mostraron un alto cumplimiento en
el seguimiento de las instrucciones para realizar las maniobras de
contracciéon anal. Sin embargo, la amplitud de contraccion del esfinter
mostré una variabilidad relevante. Observamos que utilizando los registros
manomeétricos podemos mejorar la sensibilidad de los analisis con fMRI aun
en condiciones normales, lo que sugiere que su utilidad puede aumentar en

el contexto clinico en pacientes con alteraciones de la funcidn esfinteriana.

Asi pues, se consigui6 un mapa de la activacion cerebral asociado a
contraccion voluntaria del esfinter anal y se analizé su dinamica temporal.
Este modelo ha demostrado ser valido para comprender mejor la red neural
que controla el area anorrectal comparando con procedimientos

convencionales. El analisis de la dinamica de la activacion cerebral en areas
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representativas objetivd una explicacion plausible a través de la cual la
utilizacion de la manometria individual podria aumentar la sensibilidad del
analisis con fMRI. Los resultados han sido obtenidos utilizando un
instrumento de registro de presion bien conocido, facil de crear y aplicar,
que, en nuestro conocimiento, no ha sido utilizado en otros estudios con

fMRI.

Comparacioén entre controles y pacientes

De esta manera se consiguié caracterizar las areas cerebrales que regulan
el area anorrectal en sujetos sanos mediante estudio de neuroimagen con
fMRI, creando un grupo control con un patrén especifico comun en todas las
mujeres. Posteriormente se aplicé el mismo protocolo a un grupo
homogéneo muy similar de pacientes con incontinencia fecal idiopatica: 12
mujeres diestras del mismo grupo de edad sin lesiones en la ecografia
endoanal. El digndstico y severidad de la incontinencia fecal se realiz6
mediante entrevista clinica utilizando la escala del St. Mark’s Hospital [62],

escala validada y acreditada para dicho acometido (Anexo 1).

No se detectaron diferencias estadisticamente significativas en las
caracteristicas de la muestra ni en las exploraciones complementarias
(ecografia endoanal, manometria anorrectal, estudio neurofisiolégico) de las
pacientes comparando con el grupo control. Si se detecté una disminucion

de los valores de las presiones de esfuerzo en la manometria en el grupo de
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pacientes ademas de, l6gicamente, un aumento en las puntuaciones de la
escala de St. Mark’s (0 en todas las mujeres del grupo control). Como ya se
ha comentado anteriormente, la manometria anorrectal se correlaciona de
forma mas precisa con los valores de las escalas de incontinencia fecal [103]
que con la ecografia endoanal. Por eso se crearon los 3 subgrupos de
pacientes atendiendo a los resultados manométricos y se valoro la
puntuacion de la escala de St. Mark’s. En el Grupo 1, que presentaba una
clinica mas severa, se obtuvieron los valores manométricos mas bajos. En
los otros subgrupos, donde los valores de las presiones de esfuerzo eran
practicamente normales, el grado de incontinencia fecal clinica era
significativamente menor. Es decir, aunque no estadisticamente, existe una
diferencia clinicamente significativa al comparar los resultados

manomeétricos.

Es en el estudio con fMRI donde se objetivan diferencias en el patrén de
activacién cerebral. El analisis de las imagenes de fMRI basadas en la
manometria anorrectal revelé un patron de activacion cerebral distinto en el
grupo de controles y en el grupo de pacientes. El patron de las mujeres
sanas no se cumple en las pacientes, las cuales, a su vez, tampoco siguen

un patron homogéneo entre ellas.

En cuanto a las diferencias de activacion, se objetivd una inversion en la
intensidad de activacion de las principales areas cerebrales implicadas.

Recordemos que, coincidiendo con la literatura, el &rea motora
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suplementaria es el area de mayor activaciéon en el grupo de controles,
concediendo un papel menos significativo al area motora primaria. Esta
proporcion se invierte en las pacientes con incontinencia fecal, donde el area
motora principal desempefia el papel de area con mayor activacion,

relegando al area motora suplementaria a un segundo término.

Fortalezas y limitaciones del estudio

La fortaleza de este estudio se basa en que la muestra de sujetos es unica,
incluyendo sdlo mujeres en un rango de edad no muy variable, lo que hace
de la muestra un grupo muy homogéneo y muy comparable con el grupo de
pacientes que padecen incontinencia fecal. La homogeneidad dentro del
grupo de controles, dentro del grupo de pacientes y entre ambos grupos no
se ha conseguido en estudio previos, segun nuestro conocimiento. Los
estrictos criterios de inclusion a la hora de reclutar a las pacientes aumentan
esta homogeneidad y la fortaleza del estudio. Ademas, también se fue muy
estricto a la hora de aplicar el protocolo tanto en mujeres sanas como en

pacientes.

Sin embargo, nuestro estudio también tiene ciertas limitaciones. Podria
parecer que una limitacion es el tamafo muestral, pero no existen por el
momento, en nuestro conocimiento, estudios que comparen un grupo de 12
mujeres sanas con un grupo de 12 pacientes. Durante el disefio del estudio

hicimos un calculo muestral en base a otro estudio basado en las
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necesidades de detectar diferencias estadisticamente significativas en
estudios de neuroimagen [91], y, por ello, estamos convencidos de que 12
sujetos es una muestra pequefa, pero no insuficiente. Ademas, cabe
resaltar la dificultad de reclutar sujetos sanos [102] y pacientes para un

estudio de estas caracteristicas.

Una limitaciéon importante de este estudio es la dificultad de interpretacion de
las imagenes de fMRI. Para evitar dicha limitaciéon, se ha incluido en el
equipo de investigacion a miembros del grupo de trabajo de la Unidad de
Investigacion en Resonancia Magnética CRC-Mar que poseen una amplia
experiencia en neuroimagen en otros campos de la medicina como la
neurologia o la psiquiatria, lo que permite analizar las imagenes con mayor

rigurosidad.

Lineas futuras

Actualmente, la estimulacién de raices sacras (SNS), técnica introducida en
el ano 1995 [9], representa una nueva alternativa en el tratamiento de la
incontinencia fecal grave en los pacientes que no responden a tratamiento
médico o rehabilitador, con resultados francamente esperanzadores [10,11]
(tasa de respuesta del 70-80% aproximadamente). Un estudio reciente
demuestra que los resultados beneficiosos se mantienen durante mas de 6
afnos después de la implantacion del dispositivo [12]. Datos recientes

sugieren que la SNS reduce el transporte anterégrado desde el colon
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ascendente y aumenta el transporte retrogrado desde el colon descendente
durante la defecacién, prolongando el tiempo de transito colénico y
aumentando la capacidad de almacenamiento del colon [13]. Algunos
estudios han puesto de manifiesto cambios en el estudio de la sensibilidad
anorrectal tras la aplicacion de este tratamiento en pacientes con
incontinencia fecal [14]. Sin embargo, el mecanismo de accién de este

tratamiento es todavia en gran parte desconocido [12].

Recientemente, algunos autores han sugerido que su accion podria ser
aferente, estimulando o activando las areas cerebrales que coordinan la
defecacion, pero esta hipétesis todavia hoy no ha sido demostrada [15]. En
mujeres con retencion urinaria, donde existe una interaccion anormal entre
el tronco cerebral y los centros corticales, se ha objetivado cémo el
tratamiento con SNS reestablece la actividad asociada a la autorregulacion

del tronco cerebral y atenua la actividad cingular [89].

Quizas en un futuro cercano, utilizando técnicas de neuroimagen, podamos
estudiar mas el mecanismo de accion de esta terapéutica. En este sentido,
nuestro estudio apoyaria la teoria aferente de control del area anorrectal

descrita en la literatura.

Este protocolo de resonancia magnética funcional cerebral con manometria
anorrectal ha sido capaz de trazar el mapa de las regiones cerebrales

vinculadas a la contraccion voluntaria del esfinter anal en mujeres sanas,
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permitiendo crear un modelo de normalidad que se ha utilizado
posteriormente en pacientes con incontinencia fecal objetivando diferencias
en el patron de activacion, mas evidentes cuanto mayor es el grado de
incontinencia fecal y las anormalidades manométricas. Asi, en un futuro se
podria analizar cdmo se modifica la activacidén cerebral tras la estimulacion
de raices sacras e incluso modificar la respuesta a nivel central, con técnicas

neurofisiolégicas o, también, neuroquirurgicas.
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1- El protocolo de resonancia magnética funcional (fMRI) cerebral con
periodos de contraccion-relajacion del complejo esfinteriano anal controlado
por manometria simultanea ha sido capaz de trazar el mapa de las regiones
cerebrales vinculadas a la contraccion voluntaria del esfinter anal en mujeres

sanas.

2.1- El analisis de las imagenes de fMRI obtenidas en sujetos sanos reveld
la presencia de activaciones significativas en el cortex motor primario medial,
en la insula bilateral, en el area motora suplementaria, en el nucleo putamen
bilateral, y en el cerebelo. El area motora suplementaria tiene un papel mas

relevante (mayor activacion) que el area motora primaria.

2.2- En pacientes con incontinencia fecal no se evidencié un patréon de
activacion cerebral homogéneo. Las mujeres que presentan una clinica mas
leve y unos resultados manométricos mas similares a la normalidad siguen
un patron de activacién cerebral mas parecido al grupo de voluntarias sanas.
Los patrones de fMRI mas aberrantes son los que presentan las mujeres con

una clinica mas grave y presiones de esfuerzo mas bajas.
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3- Comparando con el grupo control, las pacientes con incontinencia fecal
presentan una inversion en el papel de las principales areas cerebrales
implicadas en el control de la continencia fecal que puede ser objetivada

mediante una ratio (R) entre las diferentes activaciones cerebrales.
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Anexo 1. Escala de gravedad de la incontinencia anal del St. Mark’s
Hospital [62].

Incontinencia a heces
; 0 1 2 3 4
sélidas
Incontinencia a heces
0 1 2 3 4
liquidas
Incontinencia a gases 0 1 2 3 4
Alteracion del estilo de
. 0 1 2 3 4
vida
No Si
Necesidad de llevar 0 )
panal o tapén anal
Toma de astringentes 0 2
Pérdida de capacidad
para retener durante 15 0 4
min.

Nunca: ausencia de episodios de escape en las Ultimas 4 semanas.

Raramente: un episodio de escape en las Ultimas 4 semanas.

Algunas veces: mas de un episodio de escape en el Ultimo mes pero menos de uno a la
semana.

Semanalmente: uno o mas episodios de incontinencia anal a la semana pero menos de una
vez al dia.

Diariamente: uno o mas episodios de incontinencia anal al dia.

Se deben sumar todas las puntuaciones y el valor global va de 0 (continencia perfecta) a 24

(incontinencia total).
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Anexo 2. Criterios diagnosticos para los trastornos funcionales

gastrointestinales Roma Il apartado F(1) (2006).

F. Functional Anorectal Disorders

F1. Functional Fecal Incontinence
Diagnostic criteria*

1. Recurrent uncontrolled passage of fecal material in an individual with a developmental age of at
least 3 years and one or more of the following:

a. Abnormal functioning of normally innervated and structurally

intact muscles

b. Minor abnormalities of sphincter structure and/or innervation

c. Normal or disordered bowel habits, (i.e., fecal retention or diarrhea)

d. Psychological causes
AND

2. Exclusion of all the following:
a. Abnormal innervation caused by lesion(s) within the brain (e.g., dementia), spinal cord, or
sacral nerve roots, or mixed lesions (e.g., multiple sclerosis), or as part of a generalized peripheral or

autonomic neuropathy (e.g., due to diabetes)

b. Anal sphincter abnormalities associated with a multisystem disease (e.g., scleroderma)
c. Structural or neurogenic abnormalities believed to be the major or primary cause of fecal
incontinence

* Criteria fulfilled for the last 3. months
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Anexo 3. Sistema de asignacion de color segun el valor del estadistico T. La
ponderacion de la coloracion estadistica va de una t de Student de 5 (rojo

oscuro, menor activacion) a una t de Student de 10 (amarillo claro, mayor

activacion).
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Anexo 4. Informacioén para el paciente.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

CARACTERIZACION CEREBRAL DEL AREA ANORRECTAL MEDIANTE ESTUDIO DE
NEUROIMAGEN CON RESONANCIA MAGNETICA FUNCIONAL CEREBRAL: NUEVAS
OPCIONES DIAGNOSTICAS Y TERAPEUTICAS EN EL MANEJO DE LA INCONTINENCIA
FECAL

Este documento tiene por objeto pedirle su consentimiento para ser incluido en un estudio dirigido a
estudiar en el Hospital del Mar de Barcelona y mediante una técnica de neuroimagen, la Resonancia
Magnética Cerebral si podemos caracterizar que areas cerebrales participan en el control de la

defecacion.

1- Actualmente se sabe que para controlar la defecacion deben existir areas a nivel cerebral que
controlen los musculos del ano y el recto adecuadamente.

2- Conocemos que si realizamos una Resonancia Magnética Cerebral mientras usted realiza
fuerza con el ano y mientras se hincha un pequefio balon introducido en el recto podriamos
localizar estas areas cerebrales.

3- Si usted tiene incontinencia fecal y se esta tratando con neuromodulaciéon mediante
estimulacion de raices sacras nos gustaria estudiar si este tratamiento actia precisamente sobre
estas areas localizadas con Resonancia Magnética Cerebral.

4- Si tiene alguna duda puede preguntarla directamente al Dr. David Parés investigador
principal de este proyecto o a su equipo al teléfono 93 248 3207.

Plan del estudio:

En caso de que usted acepte participar en este proyecto de investigacion, su médico le va a explicar
detalladamente en que consiste su participacion en este estudio. En primer lugar durante la primera
parte se le realizarda una Resonancia Magnética Cerebral primero mientas usted realiza fuerza
(contraccion) y después mientras relaja la musculatura del ano que utilizamos para evitar tener una

defecacion. En la segunda parte se le introducird una pequena sonda (tubito) con un globo en la punta

(balon) en el recto a través del ano, que se utiliza en muchas ocasiones en pacientes con incontinencia
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fecal y se le repetira la Resonancia Magnética Cerebral mientras el pequefio balon se hincha con aire
muy lentamente.

La tinica molestia que va a sentir durante el estudio es la sensacion de distension en el recto.

La duracion total de la exploracion suele ser de 1 hora entre la preparacion y la prueba.

Aunque no se ha demostrado que pueda ser perjudicial, si usted estd embarazada o en periodo de

lactancia debe comunicarlo al Dr. que le ha atendido para no realizar esta prueba.

Notas

- Su participacion en este estudio es completamente voluntaria.

- No se va a interferir en la normal asistencia al paciente, y no le representara riesgos adicionales.

- Usted no obtendra ninglin beneficio inmediato de la participacion en este estudio.

- Sin embargo, la informacion obtenida puede permitir conocer algunos datos interesantes para usted y
para otros pacientes como usted.

- Usted es libre de retirarse del estudio en cualquier momento si asi lo cree conveniente, sin tener que
especificar los motivos, y sin que su decision perjudique en el futuro la atencion médica que merece.

- Toda la informacion resultante de su participacion en el estudio sera almacenada y analizada por
ordenador y se tratara de forma confidencial segun la legislacion vigente (Ley Orgéanica 15/1999 de 13
de Diciembre de Proteccion de Datos de Caracter Personal).

- Los resultados de este estudio pueden ser publicados en revistas médicas.

- Su nombre no aparecerd en ningun documento publico y debe saber que usted tiene derecho al
acceso, rectificacion y cancelacion de sus datos personales en cualquier momento.

- Este estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del IMAS.
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Anexo 5. Documento de consentimiento informado.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

CARACTERIZACION CEREBRAL DEL AREA ANORRECTAL MEDIANTE ESTUDIO DE
NEUROIMAGEN CON RESONANCIA MAGNETICA FUNCIONAL CEREBRAL: NUEVAS
OPCIONES DIAGNOSTICAS Y TERAPEUTICAS EN EL MANEJO DE LA INCONTINENCIA
FECAL

Yo, (nombre y apellidos en maytsculas)

DNI:

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado

He podido hacer preguntas sobre el estudio

He recibido suficiente informacion sobre el estudio

He hablado con: (nombre del investigador en
mayusculas)

Comprendo que:

Mi participacion es voluntaria

Que no me supone ningn beneficio directo

Que la no aceptacion de participar en este estudio no repercutira en mis cuidados médicos
Que la informacion obtenida de este estudio es confidencial

L=

Autorizo mi inclusion en este estudio

Fecha

Firma del participante
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Anexo 6. Parametros de referencia en la manometria anorrectal del Grupo

Espafiol de Motilidad Digestiva (GEMD) [94].

Parametros del grupo de referencia utilizados en la Unidad de Motilidad Digestiva (H. Clinic
Universitari, Valéncia).

Grupo de referencia constituido por 46 sujetos sanos (27 hombres y 19 mujeres) con una
edad media de 51 £ 16 (mujeres 50 + 18 afios y hombres 51 £ 15 afios).

Longitud del canal anal (cm)
Hombres: 3,4 £ 0,56

Mujeres: 2,9 + 0,53

Presion maxima basal (mmHg)
Grupo total: 76 £ 21

Rango de normalidad

- Mujeres: 71 £ 16

< 50 afios: 81 + 17 (54-106)

> 50 afios: 61 £ 8 (42-74)

- Hombres: 80 4 (33-140)

< 50 afios: 86 % 31

> 50 afios: 74 + 17

Presién maxima de contraccién voluntaria (mmHg)
Grupo total: 188 + 73

Rango de normalidad

- Mujeres: 148 + 41 (80-220)

< 50 afios: 154 £ 30

> 50 afios: 143 £ 47

- Hombres: 216 + 78 (80-370)
< 50 afios: 225 + 100

> 50 afnos: 201 + 57
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