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Articulo de revision

Actualidades en la fisiopatologia del sindrome de intestino irritable: el

papel de las infecciones
José Maria Remes-Troche*

Aunque se desconoce la causa del sindrome de intestino irritable, en la actualidad se cree que esta enfermedad se origina por multiples
causas entre las que participan varios agentes que interactian produciendo alteraciones sensitivas y motoras dentro del sistema nervioso
entérico. Las infecciones, los trastornos emocionales y la dieta son algunos de los factores que mas se han relacionado con estas altera-
ciones. La probabilidad de que las alteraciones en la flora entérica o microbiota puedan jugar un papel en la patogénesis del sindrome de
intestino irritable ha comenzado a atraer la atencion cientifica, a raiz de la descripcion del sindrome de intestino irritable posinfeccioso, el
papel del sobrecrecimiento bacteriano y la prescripcion de antibiéticos y probidticos en el tratamiento del sindrome de intestino irritable.
En esta revision se analiza la informacion mas relevante acerca de los aspectos mas novedosos de la fisiopatologia del sindrome de
intestino irritable y su relacion con las infecciones.
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Although is not clearly known what causes irritable bowel syndrome (IBS), it has been proposed that this disease has a multifactorial
etiology in which multiple agents interact to produce motor and sensory disturbances in the enteric nervous system. Infections, emotional
disorders and diet are some of the factors that have been associated with IBS. The probability that the alterations in the intestinal flora or
microbiota may play a role in the pathogenesis of irritable bowel syndrome (IBS), has begun to attract scientific attention recently, following
the description of post-infectious IBS, the role of bacterial overgrowth and the use of antibiotics and probiotics in the management of IBS.
This review discusses the most relevant information about innovative aspects of the pathophysiology of IBS and its relationship to infection.
Key words: irritable bowel, antibiotics, probiotics, prebiotics, infections

| sindrome de intestino irritable es un trastorno
heterogéneo que puede afectar de 10 a 20% de
la poblacion.! Debido a su alta prevalencia, la
cronicidad de sus sintomas y su repercusion en la calidad
de vida, sus costos son enormes.>* Por ejemplo, multiples
estudios han mostrado que los pacientes con sindrome
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de intestino irritable utilizan maés los servicios de salud
(mas consultas, mas examenes de laboratorio, mas me-
dicamentos, e incluso mas cirugias), que los pacientes
con enfermedades organicas sin sindrome de intestino
irritable.** Otro hecho relevante es que la mayoria de los
sujetos que padecen este trastorno se encuentran entre la
tercera y quinta décadas de la vida, lo que afecta conside-
rablemente su productividad.® Después que se diagnostica
este problema, 75% de los sujetos permanece sintomatico
al menos por un promedio de cinco anos.” Todos estos
factores contribuyen a que el diagndstico y tratamiento
de estos pacientes sea elevado, y por ejemplo los costos
directos e indirectos en Estados Unidos por tratamiento
del sindrome de intestino irritable son cercanos a los 30
mil millones de dolares por afio.®?

En este trabajo se revisa la informacion mas relevante
acerca de los aspectos mas novedosos de la fisiopatologia
del sindrome de intestino irritable y su relacion con las
infecciones.



Definicion y aspectos epidemiolégicos del sindrome de
intestino irritable en México

La definicion mas reciente es la basada en los criterios
de Roma III. Estos criterios sefialan que el sindrome de
intestino irritable es un trastorno funcional intestinal en el
que el dolor o malestar abdominal se asocia con cambios
en el habito intestinal o alteraciones en la defecacion.!”
La manifestacion principal es dolor o malestar abdominal
cronico, asociado con alteraciones en el habito intestinal,
como: estrefiimiento o diarrea y a otros sintomas gas-
trointestinales como distension abdominal y sensacion de
inflamacion (96%), evacuacion incompleta, urgencia, pujo
y tenesmo. En la actualidad se reconocen cuatro subtipos
segun el comportamiento del habito intestinal: sindrome
de intestino irritable con predominio de diarrea, sindrome
de intestino irritable con predominio de estrefiimiento,
sindrome de intestino irritable mixto y sindrome de in-
testino irritable no clasificable.

Una condicién particular de este sindrome es la inesta-
bilidad de los sintomas, heterogeneidad y sobreposicion
con otros trastornos funcionales gastrointestinales como,
por ejemplo: dispepsia funcional (28-57%), pirosis fun-
cional (56%), dolor toracico funcional de probable origen
esofagico (27%) y trastornos anorrectales (8-10%).!-14
Aun mas, existe asociacion con otros trastornos funcio-
nales no gastrointestinales, como: fibromialgia, sindrome
de fatiga cronica, dolor pélvico cronico, trastornos de la
articulacion témporo-mandibular y cistitis intersticial
(21-61%).

La prevalencia del sindrome de intestino irritable en
nuestro pais es similar a lo reportado en la bibliografia
mundial y, al menos, existen tres trabajos. Uno realizado
con voluntarios universitarios en el Distrito Federal en el
que, mediante un cuestionario con los criterios de Roma
II, se encontrd una prevalencia de 35.5% (IC 95% 30.4-
41.0)." Otro estudio que utilizé6 el mismo cuestionario
se realizd en poblacion abierta del estado de Tlaxcala y
mostrd una prevalencia de sindrome de intestino irritable
de 16.0% (IC 95% 12.9-19.5)." Uno mas se efectud en
poblacion abierta de la ciudad de Veracruz, que reportod
una prevalencia de 16.7%.'¢ Los subtipos mas comunes
encontrados son: sindrome de intestino irritable asociado
con estrefiimiento y sindrome de intestino irritable mixto.
Al igual que en otros paises, la prevalencia de esta enfer-
medad es mayor en mujeres que en hombres y mas comun
entre los 30 y 50 afos de edad.

Fisiopatologia del sindrome de intestino irritable y el
papel de los agentes infecciosos

Aunque no se conoce cual es la causa del sindrome de
intestino irritable, en la actualidad se cree que esta enfer-
medad es de origen multifactorial en la que interactian
varios factores que alteran la sensacion y motores del
sistema nervioso entérico. Las infecciones, los trastornos
emocionales y la dieta son algunos de los factores mas
relacionados con estas alteraciones.

Los agentes infecciosos han cobrado relevancia en los
ultimos afios y este nuevo paradigma es muy interesante
pero controvertido. La probabilidad de que la flora enté-
rica o microbiotica puede jugar un papel en la patogénesis
del sindrome de intestino irritable ha comenzado a atraer
la atencidn cientifica, a pesar de que existen pruebas que
sugieren un vinculo entre estos:

1. Existe evidencia epidemiologica de que los antibio-
ticos pueden predisponer a sindrome de intestino
irritable o a exacerbaciones del mismo.

2. Existe evidencia epidemiologica, clinica y experi-
mental para la aparicion de sintomas de sindrome de
intestino irritable posterior a infecciones.

3. Evidencias experimentales y clinicas demuestran
que existe inflamacion de bajo grado (quiza provo-
cada por bacterias luminales) en pacientes que pade-
cen sindrome de intestino irritable.

4. Multiples trabajos demuestran que el sindrome de
intestino irritable puede estar asociado con el so-
brecrecimiento bacteriano intestinal o algunos otros
cambios en la flora intestinal y que estas alteraciones
son reversibles con tratamiento con antibidticos no
absorbibles.

5. Hay evidencia que indica que la manipulacion de la
flora intestinal con probidticos puede disminuir los
sintomas del sindrome de intestino irritable.

Abuso de antibidticos y sindrome de intestino irrita-
ble. La prescripcion inadecuada de antibidticos, situacion a
la que se expone nuestra poblacion general, se ha asociado
con la aparicion de los sintomas gastrointestinales. Los
antibioticos representan la causa mas comun y significativa
de alteracion de la microbiota intestinal.!” El potencial de
un agente antimicrobiano para afectar la flora intestinal
radica en varios factores como: espectro de su activi-
dad, dosis, farmacocinética y tiempo de administracion.
Asi, pues, por ejemplo, los antibidticos contra bacterias



grampositivas y gramnegativas tienen mayor efecto en la
flora intestinal. 7 Respecto a su via de administracion es
importante recalcar que la via parenteral no esta exenta de
afectar la microbiota porque muchos de estos medicamen-
tos (ceftriaxona) pueden excretarse en la bilis y la saliva.
En el Cuadro 1 se mencionan algunos efectos en la flora
intestinal de los antibioticos de prescripcidon mas comun.
Aunque no es el objetivo de esta revision, el ejem-
plo mas importante acerca del abuso de antibidticos y
enfermedades digestivas lo representa la infeccion por
Clostridium difficile, una infeccion caracterizada por
diarrea aguda que, en algunos casos, su morbilidad y
mortalidad son elevadas. Otro efecto descrito posterior a
la administracion de antibidticos es la disminucion en la
produccion de acidos grasos de cadena corta por parte de
los colonocitos, un mecanismo asociado con la diarrea
por antibioticos. También se ha descrito que posterior a la
ingestion de antibiodticos disminuyen las beta-glicosidasas
de origen bacteriano, grupo de enzimas indispensable para
la digestion y degradacion de productos como la soya.!”
Respecto a la evidencia del abuso de antibidticos y
aparicion de sintomas digestivos, existe un estudio tipo

encuesta realizada a 421 sujetos en una institucion de aten-
cion primaria en el Reino Unido que recibieron antibidticos
incluso durante cuatro meses. En ese estudio se demostro
que el tratamiento con antibidticos se asoci6 estrechamente
con el incremento de sintomas de sindrome de intestino
irritable de hasta tres veces mas que los sujetos que no
tomaron antibioticos (RM 3.7).'8

Aunque los efectos en la flora intestinal de los antibio-
ticos es evidente, es importante recalcar que este no es el
unico factor. Las condiciones de vida, como el desarrollo
en un medio socioeconomico favorable y sin deficiencias
higiénicas, también son un factor de riesgo que, segun
algunos autores, predisponen con mayor frecuencia a
condiciones alérgicas y de baja tolerancia inmunitaria
que pone a los pacientes en riesgo de infecciones gas-
trointestinales.

2. Sindrome de intestino irritable postinfeccioso.
Aunque este concepto resulta ser novedoso desde el punto
vista de solidez cientifica, hace mas de 40 anos McKen-
drick y Read' reportaron por primera vez la aparicion de
sintomas gastrointestinales de forma tardia después de
episodios de gastroenteritis agudas bacteriologicamente

Cuadro 1. Efecto de algunos antibioticos frecuentemente usados sen la flora intestinal

Antibiético Efecto sobre Efecto sobre Efecto sobre Efecto sobre Lactobacillus Dias para normalizar la flora
Enterobacterias  Enterococos Anaerobios y Bifidobacterias intestinal post-administracion
Ampicilina 1! i i l Se desconoce
Ampicilina-sulbactam | l l l 14
Amoxicilina l l Se desconoce pero Se desconoce
incrementa Candida sp.
Amoxicilina-acido -—- - - Se desconoce
clavulanico Se desconoce
Cefixima 1l l 1l Disminuye Bifidobacterias 14
Cefotaxima 1 - Se desconoce Se desconoce
Ceftazidima 1 - - Disminuye Lactobacilos Se desconoce
Ceftriaxona 1 i l Disminuye Bifidobacterias 28
Ciprofloxacina 1 1 l Incrementa Candida sp 7
Imipenem-cilastatina 1 1 1 Disminucién de 14
Lactobacilos y
Bifidobacterias
Metronidazol - - - Sin cambios importantes Se desconoce
Norfloxacina 1l - - Se desconoce 14
Ofloxacina 1! l - Disminuye Lactobacilos e Se desconoce
incrementa Candida sp
Piperacilina | l Se desconoce Se desconoce
Tetraciclina - --- --- Disminuye Lactobacilos Se desconoce
Tinidazol -—- - - Sin cambios importantes Se desconoce

1l = Supresion importante (> 4 log' UFC/g heces); |= supresion moderada (2-4 log'® UFC/g heces), --- = sin cambios significativos



confirmadas. Desde entonces, multiples estudios han
confirmado la existencia de este padecimiento muy pe-
culiar. En una revision sistematica, Thabane y su grupo?
concluyeron que el riesgo global de padecer sindrome de
intestino irritable se incrementa incluso seis veces mas
después de una gastroenteritis bacteriana en sujetos jove-
nes. Otros factores asociados con el sindrome de intestino
irritable postinfeccioso son: el hecho de haber tenido
fiebre prolongada (mas de 72 horas) durante el episodio
de gastroenteritis, el género femenino y la coexistencia de
ansiedad y depresion.

Quiza el estudio mas relevante al respecto es el pu-
blicado por Marshall y sus colaboradores en 2006,%' en
donde se describe la incidencia del sindrome de intestino
irritable postinfeccioso en una cohorte de 2,069 sujetos
residentes del condado de Walkerton, Canada, que ingi-
rieron agua potable contaminada con E. coli 0157:H7'y
Campylobacter jejuni y a quienes dos afios después del
episodio agudo se les evalud la incidencia de sindrome
de intestino irritable con los criterios de Roma I. En ese
estudio se demostrd que la prevalencia de sindrome de
intestino irritable en sujetos con evidencia de gastroen-
teritis aguda fue de 36.2%, en sujetos con sospecha de
gastroenteritis fue de 27.5% y en un grupo control solo
de 10.1% (p=0.0001). Lo importante de este grupo de in-
vestigadores es que han seguido esta cohorte de pacientes
hasta ocho afios después del episodio y demostraron que
la incidencia de sindrome de intestino irritable disminuyd
15.4%, pero permanece significativamente mayor que la
poblacion control (RM 3.12; 95% CI 1.99 - 5.04).22 Otro
dato importante de esta cohorte es que pudo identificarse
que los individuos con sindrome de intestino irritable
postinfeccioso tienen predisposicion genética, especi-
ficamente para dos genes localizados en la region del
TLR9Y (que codifica proteinas que reconocen antigenos
bacterianos), un gen en la region CDHI1 (que codifica
proteinas responsables de mantener las uniones estrechas
intercelulares) y un gen mas para IL-6.%

El agente natural de la infeccion no parece conferir
un riesgo adicional, e incluso se ha asociado el mismo
riego con bacterias y virus. Por ejemplo, el grupo de
investigacion de Marshall,* en una cohorte de 197 su-
jetos infectados de forma aguda por un virus parecido al
Norwalk que tuvieron gastroenteritis, encontrd que 19% de
los pacientes infectados a los dos afios tuvieron sindrome
de intestino irritable postinfeccioso.

El papel de las parasitosis en el sindrome de intestino
irritable también es controvertido y mucho se ha dicho
que quiza algunos parasitos sean responsables de sintomas
atribuibles a sindrome de intestino irritable. Un estudio
que resulta muy interesante es el realizado por Wensaas
KA y sus colaboradores® en Noruega en donde posterior
a un brote de giardiasis (n=1250) se reportd que a tres
afios (n=818), 45.3% de los pacientes tuvieron sindrome
de intestino irritable (RR 3.31, IC 95% 2.80-3.92), 19.3%
dispepsia funcional (RR 3.37,I1C 95% 2.55-4.45) y 46.2%
sintomas atribuibles a sindrome de fatiga cronica (RR
3.80, IC 95% 3.18-4.532). Esto es interesante porque
existe una alta prevalencia de sindrome de intestino irri-
table asociada con otros trastornos funcionales. Aunque
algunos parasitos como Dientamoeba fragilis, Giardia
lambdia y Blastocytis hominis pueden estar asociados
con los sintomas crénicos gastrointestinales que pueden
simular sindrome de intestino irritable, se desconoce si en
ausencia de esos parasitos también puede desencadenarse
sindrome de intestino irritable.

Inflamacion de bajo grado y sindrome de intestino
irritable. El mecanismo asociado con el sindrome de intes-
tino irritable postinfeccioso, al parecer, es la perpetuacion
de una respuesta inflamatoria de bajo grado que persiste
a lo largo del tiempo.* En esta respuesta, la liberacion
de citocinas, el incremento de linfocitos intraepiteliales
y la infiltracién por mastocitos y edsinofilos (Figura 1)
en la mucosa yeyunal y colénica (incluso en las capas
mas profundas en donde se localizan las terminaciones
nerviosas) juegan un papel fundamental. No obstante, no
debe olvidarse que el sindrome de intestino irritable es una

Figura 1. Biopsia de colon de un paciente con sindrome de
intestino irritable postinfeccioso secundario a Rotavirus. Se
aprecia en el panel A (10x, hematoxilina-eosina) abundante
infiltrado inflamatorio en las criptas y glandulas colénicas. En
el panel B (40x,hematoxilina-eosina) se aprecia un abundante
infiltrado inflamatorio por eosindfilos (mas de 40 por campo). Estos
hallazgos se han descrito en sujetos con sindrome de intestino
irritable postinfeccioso (Fotografias originales Dr. José Maria
Remes Troche).



enfermedad multifactorial, en donde los sintomas postin-
fecciosos explican algunos casos de sindrome de intestino
irritable (incluso 7%) y que otros mecanismos, como la
predisposicion genética y las alteraciones psicoldgicas,
pueden explicar los sintomas en otros casos.?’

Sin duda, la evidencia para el papel de la inflamacion
de la mucosa en el sindrome de intestino irritable provie-
ne de estudios como el de Chadwick y sus coautores.?
Estos autores evaluaron las muestras mucosas de colon
de 77 pacientes con sindrome de intestino irritable y
demostraron que 31 tuvieron inflamacion microscopica
y mediante inmunohistologia encontraron incremento de
linfocitos intraepiteliales y de células CD3+ y CD25+
en la lamina propia, todo esto como muestra de activa-
cién de mecanismos inmunitarios.?® Es atractivo pensar
que estos cambios inflamatorios pueden resultar de la
exposicion a antigenos bacterianos o a componentes de
los alimentos.?3° Puede existir una predisposicion a una
respuesta inflamatoria intraluminal exagerada; esto se
basa en los estudios que han demostrado la existencia de
polimorfismos de genes que codifican para la produccion
de citocinas antiinflamatorias.

Alteraciones en la flora entérica y sobrepoblacion
bacteriana. Varios estudios han demostrado la existencia
de cambios en la flora coldnica en pacientes con sindrome
de intestino irritable cuando se comparan con sujetos
normales; la relativa disminucion en la poblacion de bifido-
bacterias es el hallazgo mas consistente.’! Estos hallazgos
no siempre se encuentran y los métodos empleados no han
sido siempre los mismos. Existe evidencia que sugiere
que puede haber aumento de especies que producen mas
gas’?33 y cambios en la fermentacion de acidos grasos y
en la descomposicion de acidos biliares.

Hace poco renaci6 el interés en el estudio de la parti-
cipacion de las bacterias como responsables del sindrome
de intestino irritable, como consecuencia de la hipotesis
de que existe un sobrecrecimiento de bacterias hasta en
80% de los pacientes que sufren sindrome de intestino
irritable.’37 Este nuevo paradigma, ain muy controver-
tido, sugiere que el sobrecrecimiento bacteriano puede
estar asociado con anormalidades en la funcién motora
del intestino delgado y ser la causa de los sintomas (sobre
todo distension-inflamacion abdominal) y, mas atin, que la
erradicacion de esta sobrepoblacion bacteriana con antibio-
ticos no absorbibles (neomicina, rifaximina) se acompafa
de disminucion de los sintomas superior a 80%.**7 En la

Figura 2 se ilustran cudles pudieran ser los mecanismos
fisiopatoldgicos asociados con el sindrome de intestino
irritable y el sobrecrecimiento bacteriano.

Si bien no es claro si la sobrepoblacion bacteriana es
causa o consecuencia de las alteraciones motoras, los
estudios fisiopatologicos realizados por Pimentel y sus
colaboradores han demostrado que los sujetos con sobre-
poblacion bacteriana tienen un numero significativamente
menor (68%) de complejos de la fase III del complejo
motor migratorio y que su duraciéon es menor cuando se
compara con voluntarios sanos.*

Quiza el estudio mas completo para evaluar el papel del
sobrecrecimiento de bacterias en el sindrome de intestino
irritable fue el realizado por Posserud y sus colegas®
en donde a 162 sujetos con diagndstico de sindrome de
intestino irritable, de acuerdo con los criterios de Roma
II, se les hicieron pruebas de aliento con lactulosa, ma-
nometria antro duodenal, aspirado y cultivo duodenal.
Si bien en ese estudio la prevalencia de sobrepoblacion
bacteriana mediante cultivo (definicién de > de 100,000
UFC) en sujetos con sindrome de intestino irritable no fue
diferente a los sujetos normales (6 vs 4%) cuando se hizo
un subanalisis con puntos de corte menor, como mas de
10,000 UFC y mas de 5,000 UFC en el cultivo, se demos-
tro que la prevalencia de sobrecrecimiento fue mayor en
los pacientes con sindrome de intestino irritable que en
los controles, 24 vs 4% (p=0.02) y 43 vs 13% (p=0.002),
respectivamente. Este hallazgo es sumamente importante
porque demuestra que los pacientes con sindrome de
intestino irritable, efectivamente, tienen incremento en la
flora patdgena intestinal.

El estudio seminal publicado por Pimentel y sus co-
laboradores®” consistié en un ensayo clinico controlado
doblemente cegado en el que se compararon 400 mg t.i.d
de rifaximina contra placebo durante 10 dias en 87 suje-
tos con diagnoéstico de sindrome de intestino irritable. El
estudio demostrd que la administracion de rifaximina fue
superior que el placebo (p=0.020). Al inicio, estos resul-
tados recibieron multiples criticas porque se cuestiono la
reproducibilidad de los datos, se utiliz6 un patrén de refe-
rencia imperfecto para el diagnostico de sobrepoblacion,
como las pruebas de aliento con lactulosa y la disminucion
de los sintomas y se evalud a corto plazo con instrumentos
que evaltan multiples sintomas.

Sin embargo, los estudios posteriores demostraron que
la administracion de rifaximina a pacientes debidamente
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Figura 2. Mecanismos fisiopatoldgicos asociados con sobrecremiento bacteriano y sindrome de intestino irritable.

seleccionados, como los que se quejan primordialmente de
distension abdominal o pertenecen al grupo de sindrome
de intestino irritable con predominio de diarrea, puede ser
una medida muy efectiva.

En dos estudios multicéntricos (TARGET 1 y 2) en los
que se tratd a 1,260 sujetos que se compararon con dosis
de 550 mg t.i.d de rifaximina vs placebo durante 14 dias y
con seguimiento a 12 semanas se demostrd el porcentaje
de pacientes libres de sintomas, que fue significativamente
mayor en el grupo que recibid rifaximina (p=0.001).> El
alivio global de sintomas a las cuatro semanas fue de 40.7
vs 31.7%, p <0.001, en los dos estudios combinados. Del
mismo modo, mas pacientes en el grupo de rifaximina
que en el grupo placebo tuvieron un alivio adecuado de la
sensacion de distension abdominal (40.2% contra 30.3%,
p <0.001). La incidencia de efectos adversos fue similar
en los dos grupos.

Hace poco, en un metanalisis de cinco estudios que
incluy6 a 1,803 sujetos, se establecid que el porcentaje de
pacientes que mejoran con el tratamiento con rifaximina
fue mayor que con placebo.* De acuerdo con ese metana-
lisis, la administracidon de rifaximina fue mas eficaz que
placebo para la disminucion global de sintomas del sindro-

me de intestino irritable (RM=1.57,1C 95%=1.22-2.01;
ganancia terapéutica = 9.8%; niimero necesario a tratar
(NNT) = 10.2).* También se demostrd que la rifaximina
fue significativamente mejor para el alivio de la distension
abdominal cuando se compar6 con el placebo (RM = 1.55,
IC 95% = 1.23-1.96; ganancia terapéutica = 9.9%; NNT
=10,1)). Los efectos adversos fueron similares entre los
pacientes tratados con rifaximina o placebo en todos los
estudios incluidos en este metanalisis. Los eventos adver-
sos mas comunes (AES) (< 10%) con rifaximina fueron:
cefalea, infeccion respiratoria superior, nauseas, faringitis,
diarrea y dolor abdominal. Asi, pues, el nimero necesario
a tratar asociado con rifaximina es similar al que ofrecen
otros tratamientos, como los antiespasmodicos, bloquea-
dores de canales de calcio y relajantes del musculo liso.
Hace poco, Pimentel y su grupo*' demostraron que
en los pacientes con sindrome de intestino irritable que
requieren retratamientos con rifaximina por falla al primer
tratamiento, la probabilidad de disminucion de los sinto-
mas se incrementa de forma importante sin aparicion de
resistencias bacterianas. En este estudio se revisaron 522
expedientes clinicos de sujetos con sindrome de intestino
irritable y se encontré que 71 pacientes recibieron, al menos,



un retratamiento con rifaximina. De estos, 48 recibieron el
segundo tratamiento, 22 el tercer tratamiento, siete cuatro
tratamientos distintos, y cuatro cinco tratamientos.* Mas
de 75% de los pacientes que inicialmente reaccionaron a
la rifaximina también lo hicieron a cualquier nuevo trata-
miento y, ain mas, se demostrd una reduccion significativa
en los sucesivos retratamientos. Ademas, no hubo ningun
cambio en la duracion del beneficio (tiempo medio entre
tratamientos) con cada retratamiento. Asi, pues, en este es-
tudio se concluye que en la practica clinica el retratamiento
con rifaximina tiene éxito hasta cinco veces sin disminucion
de la duracion o el efecto.

Si bien inicialmente se indicé neomicina por sus pro-
piedades de antibidtico no absorbible, en la actualidad
el medicamento mas apropiado es la rifaximina. Esta es
un antibidtico oral no absorbible, andlogo semisintético
de la rifamicina, con un anillo piridoimidazol que evita
su absorcion gastrointestinal.**** La rifaximina se une de
manera irreversible a la subunidad beta de la polimerasa de
ARN e inhibe la sintesis del ARN bacteriano y la sintesis
de proteinas.***” La rifaximina tiene minima absorcion
gastrointestinal (0.4%), lo que se asocia con un efecto local
en el intestino en los agentes patégenos enterales y bajo
riesgo de efectos adversos (0.7 a 2%). La rifaximina es un
antibidtico de amplio espectro, con actividad contra bac-
terias enterales grampositivas y gramnegativas, incluidas
las aerobias y anaerobias. Después de su administracion
por via oral actia localmente en el intestino, donde alcan-
za concentraciones mucho mas altas que las inhibitorias
minimas de los enteropatogenos intestinales. E1 97% de
la dosis se excreta en la evacuacion. No se ha observado
resistencia bacteriana con relevancia clinica al antibidtico
en los mas de 20 afios de prescripcion en Europa, ni hay
evidencia de colitis por Clostridium difficile en pacientes
tratados con rifaximina.**

Probidticos y prebiodticos en pacientes con sindrome
de intestino irritable. El término probiotico (del griego
pro, en favor, y biosis, vida) se refiere a microorganismos
vivos, apatogenos, que al ser ingeridos ejercen una influen-
cia positiva en la salud y la fisiologia del huésped.*® Las
caracteristicas que los probioticos deben reunir y por las
que ejercen un beneficio son:*

* Capacidad de adherencia a la mucosa e inhibicion de
la adherencia de bacterias patogenas.

* Mejoria de la funcion de barrera del epitelio.

* Secrecidn de bacteriocinas.

* Acidificacion del colon por la fermentacion de nutri-
mentos.

* Acciones inmunomoduladoras.
*  Alteracidon de la mucosa en respuesta al estrés.

* Resistencia a la digestion por el acido gastrico y la
bilis.
* Capacidad de colonizar el tubo gastrointestinal.

* En caso de sindrome de intestino irritable disminucion
de la hipersensibilidad visceral.

* Tener origen humano.

La accion benéfica de la flora intestinal también puede
estimularse por alimentos no absorbibles (prebidticos)
que favorecen al huésped al estimular de forma selectiva
el crecimiento y la actividad de una o mas bacterias en el
colon.’®! Los criterios que deben reunir son: a) resistencia
a la acidez gastrica, hidrolisis enzimatica y absorcion gas-
trointestinal; b) fermentacion por la microflora intestinal;
¢) estimulacion selectiva del crecimiento, y d) actividad
de bacterias intestinales que contribuyen a la salud y
bienestar del huésped.

Aunque por lo regular son compuestos seguros y con
minimos efectos secundarios, excepcionalmente se repor-
tan efectos adversos como: incremento de los sintomas
gastrointestinales (distension abdominal, diarrea, estrefii-
miento, ndusea y dolor epigastrico), epistaxis, ansiedad y
dolor toracico. Otros efectos mas raros son las infecciones
en pacientes inmunocomprometidos.’>33

Existen diversos ensayos clinicos acerca de la efectivi-
dad de los probioticos en el sindrome de intestino irritable
(Cuadro 2); sin embargo, los resultados son controverti-
dos, algunos con efectos benéficos’3 y otros sin poder
demostrar que son superiores al placebo en el sindrome de
intestino irritable.’*> Nifkar y colaboradores® realizaron
un metandlisis de ocho estudios en pacientes con sindrome
de intestino irritable tratados con probidticos que valoraron
los estudios con adecuada calidad metodologica y basados
en el diagnostico establecido por los criterios de Roma.
Se evaluaron 1,011 pacientes que recibieron probidticos
o placebo de manera aleatoria. La mejoria clinica en el
grupo de pacientes que recibieron probidticos fue de 53.1%
(292/550) y en el grupo placebo de 44.9% (167/372). La
razén de momios para la mejoria clinica en los estudios fue
de 1.22 (IC 95%: 1.07- 1.04). Se concluyd, mediante estos
resultados, que los probioticos disminuyen los sintomas al



Cuadro 2. Resumen de ensayos clinicos aleatorizados de probidticos indicados como parte del tratamiento de pacientes con sindrome
de intestino irritable (contintia en la siguiente pagina)

Estudio

Sinn et al ®

Sen et al¥’

Niedzielin et al 52

Nobaek et al &

Bausserman et al*®®

Gawronska et al®*

O’Mahony et al*®

Niv et al 5

O’Mahony et al*®

Whorwell et al %

Guyonnet et al

Enck et al ¢

Kim et al ¢

Kim et al %8

Kajander et al ©°

Probidtico

L. acidophilus SDC
2012, 2013

L. plantarum 299V

L. plantarum 299V

L. plantarum 299V

L. rhamnosus GG

L. rhamnosus GG

L. salivarius UCC 4331

L. reuteri ATCC 55730

B. infantis 356724

B. infantis 356724

Dosis
(UFC/mL)

2x10°

5 x 107

5 x 107

5 x 107

1x 10
3x10°

1 %10

1x108

1x 10

1x 108

B. animalis DN 173010 1.2 x 10"

E. coli DSM 17252

VSL #3

VSL #3

L. rhamnosus GG,L.
rhamnosus LC705,
B. breve Bb99 and
P. freudenreichii spp.
shermanii JS

1.5a4.5x%
107

4.5 x 10"

4.5 x 10"

8-9x10°

n=

40
(Roma )

12
(Roma II)
40

60
(Roma 1)

50 nifios (Roma II)

37 nifios
(Roma II)

67
(Roma II)

54
(Roma 1)

67
(Roma II)

362 mujeres
(Roma II)

274 (Roma ll, solo
sindrome de intestino
irritable -E)

298
(Criterios de acuerdo a

médicos de 1er contacto)

25

(Roma ll, solo sindrome

de intestino irritable -D)

48
(Roma II)

86
(Roma 1)

Duracién del
(Criterios Diagndsticos) Tratamiento

4

24

20

Comentario

Disminucién significativa de la infla-
macion y dolor abdominal (p = 0.011)

Sin mejoria sintomatica

Disminucién de sintomas asociados
con el sindrome de intestino irritable
(dolor, estrefiimiento, diarrea, flatulen-
cias): 95% vs 15% (p< 0.001)

Disminucion significativa de las flatu-
lencias: 44% vs 18% (p < 0.05)

Sin mejoria comparado con placebo

Disminucién del dolor comparado
con placebo: 33% vs 5.1% (p = 0.04)

Sin mejoria global comparado con
placebo

Sin mejoria comparada con placebo

Disminucion significativa del dolor
abdominal, distensiéon y ndmero de
evacuaciones comparado con placebo
(p< 0.05)

Mejoria comparado con placebo (P
<0.01)

Aunque la calidad de vida y los sinto-
mas digestivos con respecto a la basal,
no hubo diferencia contra placebo

Disminucion global de los sintomas y
del dolor abdominal comparado con
placebo: 18.4% vs 4.7%, 18.9% vs
6.67% (p < 0.001)

Disminucién de la distensién abdomi-
nal (p = 0.046), no efecto sobre otros
sintomas

Disminucién de flatulencias (p = 0.011),
retardo en el transito coldénico (p =
0.05), falla en la disminucion de sinto-
mas de sindrome de intestino irritable,
dolor y urgencia

Disminucién significativa de los sinto-
mas de sindrome de intestino irritable
(dolor, distensién y borborigmos) (p
=0.008)



Cuadro 2. Resumen de ensayos clinicos aleatorizados de probidticos indicados como parte del tratamiento de pacientes con sindrome

de intestino irritable (continuacion)

Estudio Probidtico Dosis n= Duracién del Comentario
(UFC/mL)  (Criterios Diagndsticos) Tratamiento
Kajander et al 7° L. rhamnosus GG, L.  8-9x10° 103 26 Disminucién global de dolor, distension
rhamnosus LC705, (Roma loll) y flatulencias (p < 0.015)
B. breve Bb99 and
P. freudenreichii spp.
shermanii JS
Williams et al ™ L. acidophilus (NCIMB 2.5 x 10" 52 8 Disminucion significativa en la intensi-
30157 and NCIMB (Roma II) dad y nimero de dias con dolor, mejor
30156), B. lactis calidad de vida comparado con placebo
(NCIMB 30172) and (p <0.05)
B. bifidum (NCIMB
30153)
Tsuchiya et al 7 L. helviticus,L. acido- 10 mL t.i.d. 68 12 Disminucion del sintomas de sindrome
philus, Bifidobacterium (Roma 1) de intestino irritable : 80% vs 10% (p
<0.01)
Drouault-Holowacz  B. longum LA 101 1x10° 100 4 Sin diferencias comparado con placebo
etal ™ (29%), (Roma 1)
L. acidophilus LA 102
(29%), L. lactis LA 103
(29%) and S. thermop
Hong et al ™ B. bifidum BGN4, B. 2 x10° 70 8 Disminucion significativa del dolor
lactis AD011,L. acido- (Roma ) comparado con placebo (p = 0.045)

philus AD031 and L.
casei IBS041

compararse con el placebo, aunque existen limitaciones en
este metanalisis porque las caracteristicas de los pacientes
(edad, sexo, estilo de vida), dosis, cepas y duracion del
tratamiento son muy heterogéneas. Las cepas que mas
utilidad han demostrado para el control de los sintomas del
sindrome de intestino irritable son: B. infantis, B.longum,
L. acidophilus, L. caseii, L.platarum entre otras.

Hasta el momento, la informacion acerca de la indica-
cion de prebidticos a pacientes con sindrome de intestino
irritable es limitada y se estan realizando estudios con:
lactulosa, inulina, fructosa y sorbitol, que son carbohi-
dratos que se absorben en escasa medida, alcanzan el
colon y pueden actuar como sustratos para las bacterias
intestinales. No obstante, su actividad osmética puede
promover diarrea y disminuir los sintomas asociados con
estrefiimiento.’*! De igual forma, la inulina y las oligo-
fructosas pueden incrementar la flatulencia en voluntarios
sanos, lo que pudiera empeorar los sintomas de algunos
sujetos con sindrome de intestino irritable. La posibilidad
de respuesta favorable al combinarlos con los probidticos

aun es imprecisa, pero pudiera resultar una combinacion
muy benéfica.

En los ultimos afios existe evidencia que demuestra que los
agentes infecciosos, las alteraciones de la permeabilidad
intestinal y la inapropiada intolerancia a los antigenos
alimentarios juegan un papel fundamental en la fisiopa-
tologia del sindrome de intestino irritable. Estos nuevos
mecanismos plantean un nuevo abordaje terapéutico, como
la indicacion de antibidticos o agentes que modulen la
respuesta inmunitaria intraluminal.
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