ISSN 0186-4866
\_/

Volumen 33
Suplemento 1, 2017

-

exico

de M

Sindrome de intestino
irritable

MEDICINA INTERNA

REVISTADEL COLEGIO DE MEDICINA INTERNA DE MEXICO

Indizada en: Artemisa (CENIDS) + Periddica * Directorio de Revistas Latindex * LILACS « Nivel 1. Institutos Nacionales de Salud + EBSCO
www.medicinainterna.org.mx



NMedicing Inferna

de México

COLEGIO DE MEDICINA
INTERNA DE MEXICO AC

Consejo Directivo
2017-2018

Presidente
Eduardo Meneses Sierra
Vicepresidente
Jorge Alberto Rodriguez Garcia
Primer Secretario (Secretaria General)
Ramén Jesus Barrera Cruz
Segundo Secretario (Actividades Cientificas)
Rodolfo Rincon Pedrero
Tesorera
Luz Gabriela Jardines De la Luz
Primer Vocal (Comunicacion Social)
Marfa Eugenia Galvédn
Segundo Vocal (Admision y Filiales)
Nikos Christo Secchi Nicolds
Primer Secretario Suplente
Eva Maria Perusquia Frias
Protesorero
Carlos Reyes Zavala
Segundo Secretario Suplente
Rosalia Garcia Pena
Primer Vocal Suplente
Julio César Davila Valero
Segundo Vocal Suplente
Javier Pedraza Chavez

Editor
Manuel Ramiro H.
Coeditores
Asisclo de JesUs Villagémez
J. Enrique Cruz Aranda

Consejo Editorial
David Kersenobich
Alberto Lifshitz G.
Adolfo Martinez-Palomo
Guillermo J. Ruiz-Argiielles
José Sifuentes Osornio
Roberto Tapia Conyer
Olga Lidia Vera Lastra
Niels Wacher R.

Comité Editorial Internacional
Jaime Merino (Espafa)
Daniel Sereni (Francia)
Alberto Malliani (Italia)
Cristopher Davidson (Inglaterra)
Enrique Caballero (Estados Unidos)
Estefan Lindgren (Suecia)
Jan Willem Felte (Paises Bajos)
Moisés Aurén (EUA)
Marina Y. Duran Castillo (EUA)

COMISIONES ESPECIALES

Comision de Educacién Médica
César Alejandro Arce Salinas
Francisco Rafael Anaya G6mez

Comisién de Etica Médica y Bioética
Marfa del Carmen Cedillo Pérez
Maria Antonieta Calder6n Marquez

Comisién de Peritos y Servicio Social
Profesional

Joaquin Zaniga Madrazo

Eduardo Meneses Sierra

Comision Editorial
Alberto Lifshitz
José Halabe Ch.
Ricardo Judrez Ocana

Comision de Honor y Justicia
Manuel Ramiro Herndndez

Comision de Relaciones Internacionales
Victor Huggo Cérdova Pluma
Haiko Nellen Hummel

Comisi6n de Investigacion
Guadalupe Castro Martinez
Alberto F Rubio Guerra

Comision de Difusion de la Medicina Interna
Rodolfo de Jests Palencia Vizcarra

Volumen 33
Suplemento 1, 2017

La revista Medicina Interna de México es el 6rgano ofi-
cial del Colegio de Medicina Interna de México. Revista
bimestral. Editor responsable: Enrique Nieto R. Reserva
de Titulo de la Direccién General del Derecho de Autor
(SEP) nimero 04-2008-011713163100-102. Certificado
de Licitud de Titulo nimero 11967 y Certificado de
Licitud de Contenido de la Comisién Calificadora de
Publicaciones y Revistas Ilustradas (SeGob) ndmero
8375. Autorizada por SEPOMEX como Publicacién
Periddica. Registro nimero PP09-1501. Publicacién
indizada en Periédica (http:/dgb.unam.mx/periodica/
html), en el Directorio de Revistas Latindex (http://
www.latindex.org), en la Base de Datos Internacional
de EBSCO (MediclLatina) y en LILACS.

Publicacién realizada, comercializada y distribuida por
EDICION Y FARMACIA, SA de CV. Domicilio de la
publicacién: Cerrada de Antonio Maceo 68, colonia Es-
candén, 11800 Ciudad de México. Teléfono: 5678-2811.
E-mail: articulos@nietoeditores.com.mx

El contenido de los articulos firmados es responsabilidad
de sus autores. Todos los derechos estan reservados de
acuerdo con la Convencién Latinoamericana y la Con-
vencion Internacional de Derechos de Autor. Ninguna
parte de esta revista podra ser reproducida por ningin
medio, incluso electronico, ni traducida a otros idiomas,
sin autorizacion de sus editores. Impresa por Grupo Art
Graph, S.A. de C.V., Av. Pefiuelas 15-D, Col. San Pedrito
Penuelas, Querétaro 76148, Qro., Tel.:(442) 220 8969.

La suscripcion de esta revista forma parte de los ser-
vicios que el Colegio de Medicina Interna de México
otorga a sus agremiados al corriente en el pago de sus
cuotas anuales.

www.medicinainterna.org.mx






Medaicina Inferna c

de México

Volumen 33, Suplemento 1, 2017

CONTENIDO

S1

S3

$17

$29

S41

S67

Editorial
Manuel Ramiro-Herndndez

Definicion, epidemiologia y repercusion en la calidad de vida del sindrome
de intestino irritable
Maria Victoria Bielsa-Fernandez

Fisiopatologia del sindrome de intestino irritable
Ramon Carmona-Sanchez

Diagndstico de pacientes con sindrome de intestino irritable
Ramon Carmona-Sanchez

Tratamiento farmacolégico de pacientes con sindrome de intestino irritable
Octavio Gémez-Escudero

Tratamiento no farmacolégico de pacientes con sindrome de intestino irritable
Maria Eugenia Icaza-Chavez






Med Int Méx. 2017;33(Supl 1):51-S2.

Manuel Ramiro H

Con este nimero iniciamos una serie de suplementos con los que
intentamos acercar a los lectores de Medicina Interna de México,
especialmente a los internistas, el conocimiento actualizado de pa-
decimientos de alta prevalencia y que son del campo de accién del
internista. Los temas seran tratados a profundidad y con una extension
que permita una lectura relativamente facil. Esperamos que resulten
dtiles como vehiculo de actualizacion para facilitar la dificil tarea co-
tidiana de atender y tratar integralmente a los pacientes.

Abrimos la serie tratando el tema de Sindrome de intestino irritable,
padecimiento complejo, muy frecuente y de dificil diagnédstico, lo que
hace que en ocasiones sea subdiagnosticado y en otras sobrediagnosti-
cado; que tiende a la cronicidad, con frecuencia disminuye la calidad
de vida y también tiene dificil tratamiento.

Hemos conseguido reunir a un grupo de expertos interesados en el tema,
que se han dedicado a estudiarlo, investigarlo y a tratar a enfermos que
sufren el sindrome. Los autores hacen una revision extensa acerca del
conocimiento actual y las lineas de investigacién que se desarrollan
y pueden llegar a desarrollarse en todas las areas del padecimiento.

Se analiza la frecuencia y la epidemiologia del sindrome que son muy
complejas e interesantes. El grupo de expertos reunido destaca el efecto
que el padecimiento puede tener en la calidad de vida de los pacientes,
lo que hace que sea sumamente importante diagnosticar de manera
adecuada a los enfermos.

La fisiopatologia se trata en toda su complejidad, trata la participacién
de los diversos factores, como la microbiota, la inflamacidn, la motili-
dad e hipersensibilidad visceral, factores psicolégicos y psicosociales,
la dieta, asi como factores genéticos. También se revisan en esos

www.medicinainterna.org.mx

Editor de Medicina Interna de
Meéxico.

manuel.ramiroh@gmail.com

S1



S2

aspectos y en otros los pendientes que tiene el
conocimiento en esta drea, lo que se reflejara
en la facilidad en el diagnéstico y en mejores
resultados en el tratamiento.

El diagndstico siempre ha sido complicado, las
posibilidades de precisién se han incrementado
con el establecimiento de criterios clinicos,
especialmente los Criterios de Roma, que ya
estan en su version 1V, por lo que ahora son mas
precisos y generan lo que los autores Ilaman el
diagnéstico basado en sintomas. Sin embargo,
destacan que estos sintomas deben considerarse
con cuidado en pacientes con factores de riesgo
de otros padecimientos porque pueden manifes-

2017 Suplemento 1;33

tarse en pacientes con otras enfermedades que
incluso pueden resultar mas graves.

Los aspectos terapéuticos se analizan a profun-
didad. Se revisan cuidadosamente las medidas
farmacolégicas y las no farmacoldgicas y de cada
una se hace una revision precisa que permite
conocer cudles resultan Gtiles y cudles no han
mostrado resultados que hagan recomendable
su prescripcion; destaca que la buena relacién
médico-paciente acarrea muy buenos resultados.

Esperamos que este esfuerzo satisfaga las aspi-
raciones que nos hemos planteado y sea (til a
los lectores.



-
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DEFINICION, EPIDEMIOLOGIA Y REPERCUSION
EN LA CALIDAD DE VIDA

www.medicinainterna.org.mx

S3



El sindrome de intestino irritable es un trastorno funcional crénico y recurrente
que se caracteriza por dolor o malestar abdominal asociado con cambios en la
frecuencia o apariencia de las evacuaciones. Junto con la dispepsia funcional, es
uno de los trastornos funcionales mds comunes en todo el mundo, que no cuenta,
hasta el momento, con una curacién definitiva y que afecta la calidad de vida de los
enfermos tanto o mas que otras enfermedades crénicas. Conocer la epidemiologia
del sindrome de intestino irritable tiene algunas dificultades porque los informes al
respecto son relativamente escasos, no se dispone de informacién de muchos paises
y los resultados dependen de los criterios utilizados para definirlo y de la poblacion
estudiada, por lo que los resultados suelen ser dificiles de comparar.
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Definicion, epidemiologia y repercusion
en la calidad de vida del sindrome de
intestino irritable

Maria Victoria Bielsa-Fernandez

ANTECEDENTES

El sindrome de intestino irritable es un trastorno funcional crénico y
recurrente que se caracteriza por dolor o malestar abdominal asociado
con cambios en la frecuencia o apariencia de las evacuaciones.' Es,
junto con la dispepsia funcional, uno de los trastornos funcionales mas
comunes en todo el mundo, que no cuenta, hasta el momento, con
una curacién definitiva y que afecta la calidad de vida de los enfermos
tanto o mas que otras enfermedades crénicas.?

De acuerdo con la definicién creada por los expertos que disefiaron los
criterios de Roma, es imprescindible la coexistencia de dolor o molestia
abdominal para poder establecer el diagndstico. El inicio del dolor
debe relacionarse con cambios en la frecuencia o consistencia de las
defecaciones y los sintomas deberan permanecer durante los Gltimos
tres meses, y haber comenzado, al menos, seis meses antes de poder
establecer el diagnéstico. De acuerdo con el patron de defecacion de
los individuos afectados, se reconocen cuatro subtipos de sindrome de
intestino irritable: 7) con predominio de estrefiimiento (SII-E), 2) con
predominio de diarrea (SII-D), 3) con patrén alternante o mixto (Sll-M),
y 4) con patrén no clasificable (SII-NC). Cuadro 1

Con el fin de establecer el subtipo de sindrome de intestino irritable se
recomienda la utilizacion de la escala de heces de Bristol o gréfica de
heces de Bristol (Cuadro 2), que se introdujo en los criterios de Roma
1. Esta escala la desarrollaron Lewis y Heaton, de la Universidad de
Bristol,® quienes propusieron que la forma y consistencia de las heces
dependen del tiempo que tardan en recorrer el colon. Entonces, las
heces tipo 1y 2 indican estrefimiento o un transito mas lento; las tipo
3 y 4 corresponden a las heces normales (sobre todo el tipo 4, que son
las mds faciles de defecar) y, por dltimo, las tipo 5, 6 y 7 son heces
diarreicas e indicativas de transito colénico acelerado.

c

Gastroenterdloga clinica, Depar-
tamento de Gastroenterologia y
Hepatologia, Facultad de Medicina,
Universidad Auténoma de Guadala-
jara, Guadalajara, Jalisco.

Correspondencia
marivibielsa@yahoo.com.mx
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Cuadro 1. Subtipos de sindrome de intestino irritable (SII)

SII-E Heces tipo Bristol 1 0 2 en >25% y Bristol 6 0 7 en <25% de las defecaciones
SII-D  Heces tipo Bristol 6 0 7 en >25% y Bristol 1 0 2 en <25% de las defecaciones
SII-M  Heces tipo Bristol 1 0 2 en >25% y Bristol 6 o 7 Bristol 6 0 7 en >25% de las defecaciones

Alteraciones de la consistencia de las heces pero que no cumplen con los criterios de los otros

S 3 subgrupos mencionados

SII-E: con predominio de estrefiimiento; SII-D: con predominio de diarrea; SII-M: con patrén alternante o
mixto; SII-NC: con patrén no clasificable.

Cuadro 2. Escala de heces de Bristol

Tipo Caracteristicas de las heces

1 Trozos duros separados, como nueces, que pasan con dificultad

Como una salchicha compuesta de fragmentos o bolas apelmazados

Como una salchicha con grietas en la superficie

Como una salchicha lisa y blanda, facil de expulsar (ideal)

Trozos pequenos de heces pastosas con bordes definidos, que son defecados facilmente

De consistencia pastosa o fragmentos blandos con bordes irregulares no definidos

N o o1 W N

Acuosa, sin pedazos sélidos, totalmente liquida
Criterios diagnodsticos basados en sintomas

El sindrome de intestino irritable se reconoce desde hace més de 150
afios. Cumming lo describié en 1849 de la siguiente manera: “los intes-
tinos una vez tienen estrefimiento y otra diarrea, en la misma persona.
No puedo explicar cémo la enfermedad tiene estos dos sintomas dife-
rentes” .* Con el paso del tiempo, este complejo sintomatico ha recibido
mdltiples denominaciones: “colitis nerviosa”, “colon irritable”, “colitis
mucosa”, “colon espastico” o “colitis espastica”. Finalmente, se acuiié
el término con el que hoy se le conoce: sindrome de intestino irritable,
que sirve para sefnalar que no se trata de un trastorno psiquiatrico o

psicolégico, de somatizacion o hipocondria.

Hasta hace algtin tiempo, el diagndstico del sindrome de intestino irri-
table solia establecerse por exclusién de otros posibles padecimientos
de manifestacion clinica similar, lo que hacia que el proceso fuera
prolongado y costoso para los pacientes e instituciones de salud. A
partir de la aparicién de los criterios de Manning se han propuesto
diversos criterios clinicos con el propésito de establecer un diagnosti-
co positivo basado en los sintomas, con el fin de acelerar y reducir el
costo del diagndstico.

S6
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En 1978, Manning® formulé los primeros criterios clinicos basados en
los sintomas. Mas tarde, en 1992, un grupo de expertos se reunié en la
ciudad de Roma para elaborar los criterios clinicos que asi se conocen.
Desde entonces, este grupo de trabajo (organizado en mdltiples comi-
tés) ha modificado y actualizado los criterios dando origen a diferentes
versiones: en 1999 (criterios de Roma II), en 2006 (criterios de Roma Ill)
y en 2016 la mas reciente actualizacién (Roma IV). Los cambios efec-
tuados a las diferentes versiones no han afectado en forma sustancial
la definicién del sindrome de intestino irritable, solo han modificado
algunos criterios de temporalidad, terminologia y subclasificacién
(Cuadro 3).°” El Comité de Roma y algunos expertos han fomentado
la aplicacién de estos criterios clinicos basados en sintomas para el
diagndstico del sindrome de intestino irritable y han sido ampliamente
aceptados desde hace muchos afios. Sin embargo, hay que destacar que
estos criterios se desarrollaron, inicialmente, para ensayos clinicos, para
unificar los criterios que permitieran incluir pacientes con trastornos
funcionales. Existen pocos estudios que hayan validado los criterios
de Roma I, Il y lll y ningln estudio ha validado los criterios de Roma
IV para su utilizacion en la practica clinica diaria.

Epidemiologia

Conocer la epidemiologia del sindrome de intestino irritable tiene
algunas dificultades porque los informes al respecto son relativamente
escasos, no se dispone de informacién de muchos paises y los resultados
dependen de los criterios utilizados para definirlo y de la poblacién
estudiada, por lo que los resultados suelen ser dificiles de comparar.

Segln la Organizacién Mundial de Gastroenterologia, la prevalencia
del sindrome de intestino irritable en Europa y América del Norte se
estima en 10 a 15%. En la region Asia-Pacifico, han informado tasas
de prevalencia de 0.82% en Beijing, 5.7% en el sur de China, 6.6% en
Hong Kong, 8.6% en Singapur, 14% en Pakistan, 22.1% en Taiwan y
en China fue de 15.9%. En Sudamérica, un estudio llevado a cabo en
Uruguay informé una prevalencia general de 10.9% y en Venezuela de
16.8%. Los datos de Africa son muy escasos y provienen de Nigeria, en
donde un estudio efectuado en estudiantes reporté una prevalencia de
26.1% y otro entre pacientes ambulatorios usando los mismos criterios
comunico una prevalencia de 33%.8

En México se cuenta con al menos cinco estudios de prevalencia del
sindrome de intestino irritable publicados en la Revista de Gastroen-
terologia de México,*'* ademdas del consenso mexicano mas reciente
acerca del sindrome de intestino irritable,' en el que se informa que

c

La actualizacidén permanente

de los criterios de Roma no ha
modificado la definicién del
sindrome de intestino irritable,
solamente se han reformado
algunos criterios de temporalidad,
terminologia y subclasificacion.
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Sindrome de intestino irritable

Cuadro 3. Evolucién de los criterios diagndsticos en el sindrome de intestino irritable®”

st |

No se especifican la
duracién ni el tiempo de
evolucion de los sintomas

¢ Dolor abdominal que
alivia con la defecaciéon
aunado a:

® Heces sueltas con el
inicio del dolor

¢ Defecaciones mas
frecuentes con el inicio
del dolor

¢ Distension abdominal

* Heces con moco

® Sensacion de defeca-
cién incompleta

>12 semanas con sinto-
mas
continuos o recurrentes

* Dolor o molestia abdo-
minal
Con 2 de los siguien-
tes 3:

>12 semanas (no necesa-
riamente consecutivas),
con sintomas

presentes en los Gltimos
12 meses

* Dolor o molestia abdo-
minal
Asociado con 2 0 mas
de los siguientes 3:

1. Se alivia con la defeca- e Se alivia con la defe-

cion o

2. Asociado con cambio
en la frecuencia de la
defecacién o

3. Asociado con cambio

cacion

* Inicio asociado con
cambio en
la frecuencia de la
defecacién

en la consistencia de las e Inicio asociado con

heces
Y 2 0 mas de los

cambio en la forma o
apariencia de las

Al menos 3 dias al mes
con sintomas, habiendo
iniciado por lo menos 6
meses antes del diagnds-
tico

* Dolor o molestia abdo-
minal
recurrente
Asociado con 2 o més
de los siguientes 3:

e Se alivia con la defe-
cacion

* Inicio asociado con
cambio en la frecuencia
de la defecacion

* Inicio asociado con
cambio en la forma o
apariencia de las heces

2017 Suplemento 1;33

Al menos 1 dia al mes
con sintomas, habiendo
iniciado por lo menos 6
meses antes del diagnds-
tico

¢ Dolor abdominal recu-
rrente
Asociado a 2 o mas de
los siguientes 3

¢ Relacionado con la
defecacién

e Inicio asociado con
cambio en la frecuencia
de la defecacién

e Inicio asociado con
cambio en la forma o
apariencia de las heces

siguientes que deben heces

estar presentes en el
25% de las ocasiones
o dias:

e Cambios en la frecuen-
cia

e Cambios en la forma

* Moco en las heces

e Distension abdominal
(objetiva o subjetiva)

la prevalencia de este sindrome en nuestro pais varia de 4.4 a 35%.
Esta amplia variacién se debe a los diferentes criterios para definir la
existencia del sindrome de intestino irritable y a las diversas poblaciones
estudiadas. Hace poco, Remes-Troche y su grupo llevaron a cabo una
encuesta epidemioldgica en poblaciéon abierta de toda la Repdblica
Mexicana para investigar la prevalencia de los principales trastornos
funcionales digestivos, en un proyecto denominado “SIGAME” (Sinto-
mas Gastrointestinales en México)."> En este estudio encontraron que
la prevalencia del sindrome de intestino irritable fue de 7.6%, 59% de
los pacientes eran mujeres y la edad promedio fue de 42.4 + 12 afios.
La prevalencia mas baja se encontré en el suroeste de México (3.8%,
IC95% 2.2 a 6.6) y la mas alta en la zona centro norte (9.4%, 1C95%
6.6 a 13.2) del pais. El subanalisis para conocer los diferentes subtipos
del sindrome de intestino irritable demostré que el mas frecuente fue el
SII-E (47%), seguido del SII-M (43%), el SII-D (9%) y el menos frecuente
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fue el SII-NC (1%). Esto concuerda con los resultados del Consenso
Mexicano de Sindrome de Intestino Irritable, en el que se afirma que
los subtipos mas frecuentes son los que tienen predominio de estrefii-
miento y el mixto."* De todos los estudios mexicanos, solo uno informé
mayor frecuencia del subtipo con predominio de diarrea, seguido del
mixto.>"* Otro dato interesante que surge del proyecto SIGAME es que
la prevalencia del sindrome de intestino irritable aumenta en el grupo
poblacional con mayor grado de educacién (nivel universitario) y entre
las amas de casa y profesionistas. El estudio demostrd, luego del ana-
lisis multivariado, que la edad (p=0.0001), la ocupacién (p=0.14) y la
escolaridad (p=0.033) son factores de riesgo asociados con el sindrome
de intestino irritable en México."

A pesar de las diferentes prevalencias mundiales, los siguientes datos
son comunes en todo el mundo respecto del sindrome de intestino
irritable: 1) lo padecen sobre todo individuos entre 15 y 65 afios;
2) el grupo etario de 30 a 50 afos es el que habitualmente consulta
al médico por primera vez; 3) la prevalencia es mayor en mujeres
(aunque este dato no se reproduce en algunos estudios de la India);
4) la prevalencia disminuye entre los individuos de mayor edad y 5)
la prevalencia estimada del sindrome de intestino irritable en nifios es
similar a la de adultos.?

Repercusiones en la calidad de vida

Estudios de Europa y América del Norte han documentado ampliamen-
te el efecto del sindrome de intestino irritable en la calidad de vida y
delineado detalladamente los factores que contribuyen a modular los
sintomas en la vida cotidiana de un paciente determinado. Es claro
que el sindrome de intestino irritable tiene un efecto similar en la
calidad de vida en el resto del mundo, aunque los datos estan menos
definidos." Se documenté que debido a la incapacidad y ansiedad que
puede causar la persistencia de los sintomas en algunos individuos, a
los pacientes con sindrome de intestino irritable se les practican mas
cirugias innecesarias por diagnosticos inapropiados que a la poblacién
general. El riesgo de practicar una colecistectomia es dos a tres veces
mayor y el riesgo de realizar apendicectomias o histerectomias es del
doble en los enfermos con sindrome de intestino irritable en compa-
racién con la poblacién general.'”

En una encuesta de Estados Unidos se informé que, incluso, 68% de
los participantes dejé de realizar una actividad social al menos una vez
por semana y que la afectacién de la calidad de vida en los pacientes
con sindrome de intestino irritable es comparable con la que experi-

c

Como consecuencia de la
incapacidad y ansiedad originadas
por los sintomas, a los pacientes
con esta enfermedad se les
practican mas cirugias innecesarias
por diagndsticos inapropiados.
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mentan pacientes con enfermedad celiaca, enfermedad inflamatoria
intestinal y cancer de colon. También mencionaron que los familiares
cercanos y las parejas de los pacientes con sindrome de intestino irri-
table reportan mayores niveles de estrés y ansiedad, comparables con
los que experimentan los cuidadores de personas con demencia o de
pacientes terminales.'

Otro estudio mexicano efectuado en el Hospital General de México, '
disenado para conocer la frecuencia de ansiedad y su repercusion en
la calidad de vida de los pacientes con diagnéstico de sindrome de
intestino irritable, concluyé que 85% de los pacientes con esta en-
fermedad sufren de ansiedad de acuerdo con la escala de Hamilton,
lo que no se asocié con algln subtipo en particular de sindrome de
intestino irritable y que la ansiedad influy6 negativamente y de forma
significativa en su calidad de vida afectando a estos pacientes en los
ambitos fisico, mental y emocional.

Repercusiones econémicas

Como la mayor parte de las enfermedades croénicas, el sindrome de
intestino irritable tiene importantes repercusiones econémicas para los
pacientes y los sistemas de salud. Los costos directos se deben, princi-
palmente, a los estudios necesarios para establecer el diagnéstico y a
los tratamientos, tanto de medicamentos prescritos por los profesionales
de la salud como por la inmensa cantidad de productos de venta libre
para el control de los sintomas del sindrome de intestino irritable. A
éstos se suman los costos indirectos por ausentismo y “presentismo”.
Este término hace referencia a la condicion en la que un trabajador,
por miedo a perder su empleo, acude a su lugar de trabajo enfermo o
incapacitado para desempenar a plenitud sus labores, lo que provoca
disminucion de la productividad.'

Existe poca informacion acerca del desembolso directo que hacen
los pacientes con sindrome de intestino irritable, porque se dispone
de muchas opciones de tratamiento que no requieren ser indicadas
por los sistemas de salud (medicina alternativa) y la mayor parte de
las preparaciones o medicamentos consumidos para controlar los sin-
tomas del sindrome de intestino irritable estan disponibles sin receta
(medicamentos de venta libre).2° Hay estimaciones que sugieren que
entre 15 y 43% de los pacientes toman remedios de venta libre, casi
66% de ellos compran laxantes, 30% analgésicos y 32% adquiere mas
de tres medicamentos.?!

En Estados Unidos los costos por atencién de la salud son 50% mayores
que en un sujeto sano de la misma edad. De 25 a 49% de los pacientes
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con sindrome de intestino irritable acuden a consulta en el primer nivel
de atencién, 19 a 30% en el segundo nivel e incluso 36% serd referido
para su atencién en el tercer nivel. Aproximadamente 2 a 5% de los pa-
cientes con sindrome de intestino irritable acudiran a algin servicio de
urgencias y de éstos, 0.5 a 6.5% seran hospitalizados. Un estudio danés
estimé que el costo total, entre consultas médicas y estudios diagndsticos,
utilizando la estrategia de diagnéstico de exclusion de otras enfermeades
en pacientes con sindrome de intestino irritable es de 5,075 délares es-
tadounidenses, a diferencia de utilizar la estrategia diagnéstica basada
en criterios clinicos que serfa de 3,160 ddlares estadounidenses, lo que
significa un ahorro de 1,915 délares estadounidenses por paciente.? Las
estimaciones internacionales de los costos anuales directos por la aten-
cién de pacientes con sindrome de intestino irritable son sustanciales y
varian de 742 a 7,547 délares estadounidenses por paciente en Estados
Unidos, de 90 a 316 libras esterlinas en el Reino Unido, de 567 a 862
euros en Francia, 791 euros en Alemania, 262 euros en Noruega, 259
délares canadienses en Canada y 92 délares estadounidenses en Iran. El
costo internacional para la industria debido al ausentismo y presentismo
relacionados con el sindrome de intestino irritable se estima entre 400
y 900 libras esterlinas por paciente cada ano.”

Traslape o superposicidon con otros trastornos funcionales

La prevalencia de sintomas gastrointestinales, como: pirosis, dispepsia,
estrefiimiento, diarrea y dolor abdominal es elevada y varios estudios
han demostrado que un mismo individuo puede padecer miltiples
sintomas de manera simultanea. Los expertos del comité de Roma de-
finen una serie de trastornos gastrointestinales funcionales individuales,
divididos segln el 6rgano en el que parecen originarse los sintomas
(Cuadro 4), pero se reconoce que es frecuente que una persona padezca
al mismo tiempo diferentes sintomas que pueden atribuirse a diversos
trastornos funcionales.

Hace casi dos décadas se publicé el primer estudio internacional
comparativo que documentd la superposicion de sintomas gastrointes-

Cuadro 4. Clasificacion de los trastornos funcionales digestivos segtin el érgano afectado

A Trastornos funcionales esofagicos
B Trastornos funcionales gastroduodenales

Trastornos funcionales intestinales

c

La prevalencia de sintomas
gastrointestinales, como: pirosis,
dispepsia, estrefiimiento, diarrea
y dolor abdominal es elevada y
varios estudios han demostrado
que un mismo individuo puede
padecer multiples sintomas de
manera simultanea.

€ c1 = sindrome de intestino irritable

D  Sindrome de dolor abdominal funcional

E  Trastornos funcionales de la vesicula biliar y el esfinter de Oddi
F  Trastornos funcionales anorrectales

S11



S12

tinales, evalué la prevalencia de sintomas consistentes con los criterios
de Roma. En ese estudio se enviaron al azar cuestionarios a sujetos
en cuatro diferentes naciones (Rochester, Minnesota, Estados Unidos;
Sidney, Australia; Essen, Alemania y Osthammar, Suecia). En los cua-
tro paises se reportaron grupos de sintomas homogéneos consistentes
con uno de cuatro grupos: sindrome de intestino irritable, dispepsia
(funcional y no investigada), enfermedad por reflujo gastroesofagico
y estrefiimiento.>* En el condado de Olmsted, Minnesota, enviaron a
una muestra aleatoria, estratificada por edad (30 a 64 afios) y sexo, un
cuestionario validado para registrar sintomas gastrointestinales, utili-
zando definiciones estandar para identificar a las personas con reflujo
gastroesofagico, dispepsia, sindrome de intestino irritable, estrefimiento
y diarrea. Se estimé la prevalencia de personas que cumplieron con
multiples complejos sintomaticos entre 643 individuos y encontraron
que la asociacién de dos sintomas ocurrié entre 4 y 9% de la poblacién
y la de tres sintomas en 1 a 4% de la poblacién estudiada. La superpo-
sicion entre sindrome de intestino irritable, dispepsia y estrenimiento
fue similar a la de sindrome de intestino irritable, dispepsia y diarrea,
excepto en el indice de masa corporal, que fue mayor en el grupo de
superposicion de diarrea (p=0.03), los investigadores concluyeron que
la superposicion de sintomas es frecuente en la comunidad.?

Otro estudio llevado a cabo en Dinamarca tuvo como objetivo investigar
la prevalencia y la superposicion de reflujo gastroesofagico o pirosis
funcional, dispepsia funcional y sindrome de intestino irritable, tres
trastornos funcionales digestivos comunes con efecto significativo en
la vida cotidiana de los individuos. Se incluyeron 100,000 personas
mayores de 20 anos de la poblacién general seleccionadas al azar,
a quienes enviaron un cuestionario por internet que exploraba la
existencia de sintomas de dispepsia funcional y sindrome de intestino
irritable (extraidas del cuestionario de adultos de Roma Ill) y de reflujo
gastroesofagico (con base en la definicion de Montreal). La tasa de
respuesta global fue de 52.2%. La prevalencia de reflujo, dispepsia y
sindrome de intestino irritable fue: 11.2, 7.7 y 10.5%, respectivamente.
El traslape entre dos y tres de estas afecciones se observé en 6.5% de
los encuestados. Entre los individuos que cumplieron con los criterios
de uno o mas padecimientos, 30.7% tenia superposicién de dos o de
las tres enfermedades investigadas. Los investigadores concluyeron
que el reflujo, la dispepsia y el sindrome de intestino irritable son
padecimientos frecuentes en la poblacion general y la superposicién
entre éstas también es bastante comun.?®

Otro estudio multicéntrico efectuado en China continental, en el que
se investigd la coexistencia de perfiles sintomdticos de trastornos fun-
cionales digestivos proximales, relacionados con factores de riesgo en
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pacientes con sindrome de intestino irritable, incluy6 pacientes de las
clinicas ambulatorias de gastroenterologia de tres hospitales y se re-
gistraron todos los sintomas que se manifestaron al menos una vez por
semana en los ultimos tres meses, utilizando los criterios de Roma 111
para el diagnéstico de trastornos funcionales esofagicos, gastroduode-
nales y sindrome de intestino irritable. Entre 2007 y 2009 se atendieron
8,906 pacientes consecutivos, de los que 751 cumplieron criterios de
Roma Ill para diagnéstico de sindrome de intestino irritable, pero solo
735 pacientes participaron en la entrevista. Encontraron que los tres
sintomas digestivos superiores mas frecuentes entre los pacientes con
sindrome de intestino irritable fueron: plenitud posprandial (30.6%),
eructos (27.1%) y regurgitacion (21.8%). Los tres trastornos funcionales
digestivos altos diagnosticados en sujetos con sindrome de intestino irri-
table fueron: dispepsia funcional (36.7%), eructos funcionales (27.1%)
y pirosis funcional (16.3%). El sexo femenino, ser divorciado o viudo,
el pujo rectal, la disminucién de movimientos intestinales, el sindrome
de intestino irritable con patrén mixto, la distensién abdominal y el
dolor abdominal leve fueron factores asociados con la superposicién
de sindrome de intestino irritable y la dispepsia funcional. Asimismo,
también el sexo femenino, la ingesta de alcohol, el malestar abdomi-
nal y la distensién moderada fueron factores de riesgo independientes
para la superposicién de sindrome de intestino irritable con eructos
funcionales.”

Los criterios diagnésticos de Roma Il separan a los pacientes con
estrenimiento crénico en dos diferentes trastornos funcionales mutua-
mente excluyentes: el sindrome de intestino irritable con predominio
de estrefiimiento y el estrefiimiento funcional. Sin embargo, varios ex-
pertos opinan que ambas afecciones no son trastornos diferentes, sino
las partes de un mismo problema. Para tratar de aclarar esta situacién,
investigadores de la Universidad de Carolina del Norte examinaron los
estudios que compararon sindrome de intestino irritable con predominio
de estrefiimiento y estrefiimiento funcional respecto de los sintomas,
mecanismos fisiopatolégicos y respuesta al tratamiento. Los autores
encontraron que, aunque los estudios tenian varias limitaciones, no
hay sintomas ni pruebas fisiol6gicas que separen de manera confiable
el sindrome de intestino irritable con predominio de estrefiimiento del
estrefiimiento funcional. Sin embargo, la hipersensibilidad y el dolor
visceral tienen una asociacién mds estrecha con el sindrome de intes-
tino irritable con predominio de estrefiimiento y el transito coldnico
retrasado tiende a ser mds comun en los pacientes con estrefimiento
funcional. Aunque algunos tratamientos son eficaces contra ambos
trastornos, como los agentes de prosecretores, otros tratamientos son
especificos del sindrome de intestino irritable con predominio de
estreRimiento (por ejemplo, antidepresivos, antiespasmédicos, terapia

c

Los tres sintomas digestivos
superiores mas frecuentes

en pacientes con sindrome

de intestino irritable fueron:
plenitud posprandial, eructos y
regurgitacion.
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de comportamiento cognoscitiva) o del estrefiimiento funcional (por
ejemplo, prucaloprida, biorretroalimentacién). Las pruebas fisiolégi-
cas que comparan estos trastornos deben incluir sensibilidad al dolor
visceral, tiempo de transito colénico, tiempo de expulsién de balén
y manometria recto-anal o electromiografia del canal anal. Hasta la
fecha, las diferentes respuestas al tratamiento proporcionan la evidencia
mas fuerte de que el sindrome de intestino irritable con predominio de
estrefiimiento y el estrefiimiento funcional pueden ser distintos trastor-
nos, en lugar de partes de un espectro de uno solo.?

El estudio SIGAME efectuado en poblacién abierta de México encontrd
traslape entre sindrome de intestino irritable y el reflujo gastroesofa-
gico en 1.1% de los sujetos, sindrome de intestino irritable-dispepsia
funcional en 0.9% y sindrome de intestino irritable-reflujo-dispepsia
en 0.6%.% Esta prevalencia parece diferir segtin la zona geografica
y la condicién econémica. Puede concluirse que, debido a la alta
prevalencia de los trastornos funcionales digestivos, la superposicién
entre los trastornos mas frecuentes es muy probable. Solo el estudio
de China reporta asociacién del sindrome de intestino irritable con el
trastorno de eructos funcionales.
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Desde la primera descripcién del sindrome de intestino irritable hace casi un
siglo, se han identificado mdltiples factores de riesgo y comorbilidades asocia-
das. De la misma manera, se han descrito muchos mecanismos fisiopatolégicos
y, aunque ninguno de ellos explica por si mismo la evolucién de la enfermedad,
su conocimiento ha permitido ampliar los blancos terapéuticos para aliviar este
trastorno. Estos mecanismos incluyen la microbiota, la inflamacién, la motilidad e
hipersensibilidad visceral, factores psicolégicos y psicosociales, la dieta, asi como
factores genéticos.
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Fisiopatologia del sindrome de intestino
irritable

Ramén Carmona-Sanchez

ANTECEDENTES

El sindrome de intestino irritable es una enfermedad de alta prevalen-
cia mundial, que afecta de manera muy importante la calidad de vida
de los pacientes y cuya atencién implica un alto costo econémico.”’
Desde su primera descripcién, hace casi un siglo, se han identificado
mdltiples factores de riesgo y comorbilidades asociadas. De la misma
forma, se han descrito muchos mecanismos fisiopatolégicos y, aunque
ninguno de ellos explica por si mismo la evolucién de la enfermedad,
su conocimiento ha permitido ampliar los blancos terapéuticos para
aliviar este trastorno (Cuadro 1).

La microbiota

El interés por la microbiota intestinal y su relacién con mdltiples en-
fermedades digestivas ha crecido en forma exponencial en los dltimos
anos. Desde hace varias décadas se reconoce que los pacientes con
infecciones gastrointestinales tienen mayor riesgo de padecer el sin-
drome de intestino irritable luego del evento infeccioso agudo®y los
estudios de cohorte han confirmado que la prevalencia del sindrome
de intestino irritable aumenta luego de brotes disentéricos, lo que se
conoce como sindrome de intestino irritable posinfeccioso.* El sindrome
de intestino irritable que se inicia luego de infecciones entéricas se ha
demostrado por bacterias, virus, parasitos y helmintos, y se calcula
que la incidencia es de 10%, con riesgo seis veces mayor en compa-
racion con controles.> Pero el riesgo no es uniforme y se incrementa
en edad temprana, en mujeres, cuando coexiste ansiedad y cuadros
entéricos prolongados.® En tiempos mas recientes, diversos estudios
han demostrado la existencia de sobrepoblacién bacteriana (SIBO por
sus siglas en inglés) y de alteraciones cuantitativas y cualitativas en la
microbiota intestinal y fecal en pacientes con sindrome de intestino
irritable.” La mayor parte de las investigaciones apoya la nocién de
que la composicion de la microbiota luminal y mucosa difiere entre
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Cuadro 1. Factores fisiopatoldgicos que intervienen en el sindrome de intestino irritable y su aplicacién como blanco terapéutico

Inflamacion
e infeccion

Disbiosis

Alteraciones
motoras

Alteraciones
sensitivas

Alteraciones
secretoras

Factores
psicosociales

Muchos pacientes
padecen sindrome de intestino irrita-
ble luego de infecciones entéricas

Se ha encontrado un patrén de
micriobiota diferente con sindrome
de intestino irritable

Se han encontrado miiltiples
alteraciones motoras

La hiperalgesia visceral es un fené-
meno que se observa practicamente
en todos los trastornos funcionales
digestivos, en especial en el sindrome
de intestino irritable

La malabsorcién de azicares y sales
biliares se ha encontrado en algunos
enfermos

Alta prevalencia de ansiedad, depre-
sién y somatizacién en pacientes con
sindrome de intestino irritable

La mayoria de los sujetos afectados
por infecciones entéricas no padecen
posteriormente sindrome de intestino
irritable

Ninguno de los patrones es
caracteristico de la enfermedad

Ninguna alteracién es especifica del
sindrome de intestino irritable

Fenémeno de dificil deteccién y medi-
cion en la practica diaria

Su deteccidn es dificil en la practica
cotidiana y su control no siempre co-
rrelaciona con alivio de los sintomas

No existe un trastorno psiquiatrico
caracteristico del sindrome de intestino
irritable y no se ha demostrado
asociacion causa-efecto

Antibidticos no
absorbibles

Probiéticos y
antibidticos

Antiespasmddicos y
anticolinérgicos

Antidepresivos
triciclicos

Restricciones dietéticas.
Colestiramina

Antidepresivos
triciclicos

Dieta La mayoria de los enfermos asocian A mayor restriccién de la dieta, menor  Dieta baja en FODMAP
sus sintomas con la dieta y dicha apego y menor calidad de vida y otras restricciones
asociacion es admisible

Genética Agregacion familiar, concordancia No se han encontrado genes No existe

entre gemelos especificos de la enfermedad

FODMAP: oligosacaridos, disacaridos, monosacdridos y polioles fermentables.

subgrupos especificos de enfermos con sindrome de intestino irritable
en comparacion con controles sanos®y la perturbacién mejor documen-
tada es la pérdida de la diversidad microbiana. Este desequilibrio en el
ecosistema microbiano, conocido como disbiosis, se ha relacionado
no solo con el sindrome de intestino irritable sino con muchas otras
enfermedades digestivas y sistémicas, y se ha convertido en un blanco
terapéutico potencial.®?

En los Gltimos afnos ha habido un interés creciente en la manipulacion
de la microbiota mediante la prescripcién de antibiéticos y probiéticos
para el tratamiento del sindrome de intestino irritable. A pesar de todo
lo anterior, existen algunas controversias no resueltas acerca del tema
porque el sindrome de intestino irritable posinfeccioso explica sélo la
minoria de los casos de sindrome de intestino irritable y no todos los
pacientes con este sindrome tienen soprepoblacién bacteriana. Las
alteraciones de la microbiota y la existencia de soprepoblacién bacte-
riana se han detectado mediante el auxilio de técnicas muy variables

S20



Carmona-Sanchez R. Fisiopatologia

con resultados no reproducibles, ademds de que la ganancia terapéu-
tica obtenida con la administracion de antibiéticos y probiéticos es
austera y no ha superado a otras opciones terapéuticas existentes.” Es
indudable que la microbiota intestinal juega un papel decisivo en la
salud y enfermedad y ofrece un campo muy amplio de investigacién y
de posibilidades terapéuticas que apenas estamos explorando.'

La inflamacién

La inflamacién, como factor fisiopatolégico en el sindrome de intes-
tino irritable, se relaciona estrechamente con las alteraciones de la
microbiota. La evidencia del papel de la inflamacién en la generacién
del sindrome de intestino irritable surgié de la deteccién objetiva de
la infiltracion de células inflamatorias en la mucosa intestinal de estos
enfermos que no se limita al incremento de la densidad celular, sino a
una notable activacién inmunoldgica. Esta infiltracidn se ve favorecida
por la mayor permeabilidad epitelial que abate la barrera de defensa
intestinal y que se ha observado con mayor frecuencia en sujetos con
sindrome de intestino irritable. Se ha informado baja expresién de E-
caderina, proteina de las uniones estrechas implicada en la regulacién
de la permeabilidad paracelular, en la mucosa colénica de pacientes
con sindrome de intestino irritable con predominio de diarrea o de
patrén mixto."" Esto se traduce en inflamacion de bajo grado que
se caracteriza, principalmente, por incremento en los linfocitos T
intraepiteliales, mastocitos y células enterocromafines, cuyo origen
es multifactorial.’ Estudios subsecuentes demostraron que el proceso
inflamatorio se extiende a compartimientos mioneurales y otros han
confirmado un perfil proinflamatorio en sangre periférica caracterizado
por concentraciones destacadas de interleucinas especificas.'

Las citocinas son importantes moduladores de la respuesta inmunita-
ria y de la reaccion inflamatoria, por lo que juegan un papel decisivo
en la inflamacién intestinal. La produccion de citocinas puede verse
afectada por polimorfismos genéticos que codifican estos modulado-
res, de manera que la predisposicién genética para producir mayor o
menor cantidad de una citocina especifica puede hacer mas o menos
susceptible a un sujeto a padecer la enfermedad. Este es el caso de la
IL-10, citocina antiinflamatoria cuyas concentraciones séricas se han
detectado significativamente mds bajas en pacientes con sindrome de
intestino irritable en comparacién con controles y cuyos polimorfismos
parecen conferir mayor susceptibilidad a padecer esta enfermedad en
algunos grupos étnicos.'

A pesar de la innegable participacion de la inflamacién en la fisiopa-
togenia del sindrome de intestino irritable, éste no es un fenémeno

Los individuos con sindrome de
intestino irritable suelen tener
menores concentraciones de la
citocina antiinflamatoria (IL-10)
que quienes no padecen esta
enfermedad.
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generalizado ni uniforme, no se manifiesta por igual en todos los
pacientes con sindrome de intestino irritable, no existe un perfil in-
munolégico definido en la enfermedad y los intentos por tratar este
trastorno con antiinflamatorios y medidas que inhiban la migracién y
activacion celular no han tenido el éxito deseado.'

La motilidad y la hipersensibilidad visceral

En los pacientes con sindrome de intestino irritable se han identificado
mdltiples alteraciones de la motilidad intestinal. Se ha observado que
estos enfermos tienen incremento en la frecuencia de las ondas de
contraccién de gran amplitud, respuesta motora posprandial exagerada
y prolongada, asi como tono muscular anormal del recto-sigmoides
con atenuacion del reflejo colorrectal. La motilidad se ve afectada por
otros factores, como la produccién de metano por la microbiota. Pero
las alteraciones motoras no se limitan al colon. Por ejemplo, algunos
de los enfermos con sindrome de intestino irritable muestran mayor
afectacién funcional del esfinter inferior y del tercio distal del eséfago
que la observada en pacientes con lupus o esclerosis sistémica.’ Tam-
bién se ha encontrado retraso en el vaciamiento géstrico e incremento
en la retro-peristalsis duodenal de algunos pacientes son sindrome de
intestino irritable.” Estas alteraciones motoras se reflejan clinicamente
en la generacion de sintomas y pueden ser la explicacién de la elevada
frecuencia de sobreposicién sintomatica entre el sindrome de intestino
irritable con otros trastornos funcionales.' Las alteraciones motoras son
uno de los blancos terapéuticos mas utilizados en el tratamiento del
sindrome de intestino irritable,’ aunque se reconoce que no existe un
trastorno motor especifico o caracteristico de esta enfermedad.

La hipersensibilidad visceral es un factor fisiopatolégico comin a la
mayor parte de los trastornos de la interaccion cerebro-intestino e,
incluso, se ha propuesto como marcador biolégico de estas enferme-
dades.? Su existencia depende de mdltiples factores que van desde
la mayor expresion de receptores de capsaicina, serotonina, hormona
liberadora de corticotropina, purinérgicos y otros receptores de inflama-
cién y permeabilidad intestinal, produccién de los neurotrasmisores y
péptidos intestinales que activan tales receptores®'** hasta alteraciones
en el procesamiento central de las sefales nociceptivas influidas por
factores psicolégicos como el estrés.?*

Las células intersticiales de Cajal surgieron recientemente como un
factor relevante en el sindrome de intestino irritable porque actdan
como mecano-receptores, mediadores de senales neuronales entre
las células de musculo liso, asi como generadores y reguladores de
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la propagacién de las ondas lentas de contraccién intestinal. Se ha
observado mayor expresién de receptores de serotonina y receptores
purinérgicos en las células intersticiales de Cajal y se ha detectado
un papel relevante de estas células en las alteraciones en la neuro-
trasmision colinérgica y nitroérgica, asi como en la interaccién con
hormonas gastrointestinales.?> En modelos experimentales de sindro-
me de intestino irritable posinfeccioso las alteraciones en las células
intersticiales de Cajal parecen tener repercusiones en la motilidad
intestinal.?

A pesar de las claras evidencias acerca del papel de la dismotilidad en
el sindrome de intestino irritable, debemos reconocer que no existe
un patrén motor que caracterice este sindrome. La hipersensibilidad
visceral no se observa en todos los enfermos con sindrome de intestino
irritable y atin sabemos poco acerca de las alteraciones en la densidad
o funcionamiento de las células intersticiales de Cajal en pacientes con
esta enfermedad. El tratamiento orientado a revertir estos defectos no
ha mostrado beneficio superior a otras opciones terapéuticas.

Factores psicologicos y psicosociales

El estrés, los rasgos psicosomaticos y las comorbilidades psicoldgicas
son inherentes al sindrome de intestino irritable. Muchos factores
psicosociales y situaciones estresantes en la infancia y a lo largo
de la vida se han asociado con el sindrome de intestino irritable,
como: las relaciones familiares patolégicas, divorcios, fracasos
laborales, pleitos legales, problemas de vivienda, entre otros.?” El
abuso fisico, sexual y emocional se asocia con sintomas mas graves
y menor calidad de vida en pacientes con sindrome de intestino irri-
table.?® Los periodos sintomdticos del sindrome de intestino irritable
son frecuentemente exacerbados y modificados y se asocian con
comorbilidades psicolégicas, como ansiedad, depresién, somatiza-
cion e hipocondriasis. Los niveles de ansiedad y depresién influyen
directamente en la secrecién de hormonas gastrointestinales que
afectan la sensibilidad y la motilidad intestinal.?® La asociacién con
migrafa, fibromialgia, cistitis intersticial, lumbalgia, dispareunia,
dolor pélvico y fatiga crénicas sugiere que todos estos trastornos se
ubican en un mismo espectro de sindromes dolorosos centrales o de
sensibilizacién central.>® Sin embargo, se reconoce que las asocia-
ciones de los trastornos psicolégicos con el sindrome de intestino
irritable son bastante inespecificas®’ y que no existe una relacion
directa entre la gravedad de los sintomas intestinales y la sensacién
de salud general.?? Quiza por esto el tratamiento con psicofdrmacos
y las intervenciones psicoldgicas no son tan efectivas como pudiera
suponerse en esta enfermedad.

El estrés que genera la vida
citadina altera las relaciones
familiares, laborales y sociales y
éstas, a su vez, son origen comun
del sindrome de intestino irritable.
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Dieta

La gran mayoria de los enfermos con sindrome de intestino irritable
asocian el inicio o la exacerbacién de sus sintomas con la dieta y ésta
puede generar malestares a través de diferentes mecanismos, como
alergias e intolerancias, malabsorciéon de carbohidratos, fermentacién
de algunos de sus elementos y alteraciones de la microbiota secundarias
al consumo de alimentos.?*3* Existen evidencias objetivas que apoyan
la relevancia de la dieta en la generacion y control sintomatico en el
sindrome de intestino irritable. Se ha encontrado que la dieta basada
en la exclusion de alimentos que causan concentraciones elevadas de
IgG reduce los sintomas de manera significativa comparada con una
dieta simulada.®® Una elevada proporcién de pacientes con sindrome
de intestino irritable se describen a si mismos como intolerantes a la
lactosa y esta intolerancia puede detectarse de manera objetiva incluso
en 90% de pacientes con sindrome de intestino irritable y predominio
de diarrea.>** La mitad de los pacientes mexicanos con sindrome de
intestino irritable tiene intolerancia a la fructosa, uno de los aztcares
mas utilizados en la industria alimentaria actual.® En los dltimos afios
ha habido creciente interés en el papel de los oligosacaridos, disaca-
ridos, monosacdridos y polioles fermentables (FODMAP por sus siglas
en inglés) en el sindrome de intestino irritable y se ha demostrado que
una dieta baja en estos elementos reduce los sintomas de la enfermedad
en comparacion con las recomendaciones dietéticas tradicionales.*® La
fibra insoluble incrementa la distensién y el dolor abdominal en estos
enfermos sin importar que mejore la frecuencia de las evacuaciones.
Sin duda, la interaccién de la dieta con el funcionamiento digestivo es
extremadamente compleja, lo que hace que el efecto benéfico de las
modificaciones dietéticas no sea universal ni uniforme para todos los
enfermos con sindrome de intestino irritable.

Factores genéticos

Estudios familiares han demostrado que el dolor abdominal o los
malestares intestinales en algin familiar de primer grado se asocian
estrechamente con el sindrome de intestino irritable.*® La agregacién
familiar se ha demostrado en el sindrome de intestino irritable porque
50% de los enfermos tienen, al menos, un familiar con el trastorno y el
riesgo de padecer sindrome de intestino irritable es 2.75 veces mayor
entre familiares en comparacion con controles.*' La falta de asociacién
entre esposos y algunos estudios acerca de polimorfismos genéticos
seleccionados hace pensar en la posible susceptibilidad genética en
algunos sujetos con sindrome de intestino irritable. Algunos estudios
han demostrado asociacién entre el sindrome de intestino irritable y
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polimorfismos del gen transportador de la serotonina y otros sugieren
cierta predisposicion genética a tener un patrén alterado en la produc-
cién de interleucinas inflamatorias, pero los resultados no han sido
consistentes. Los estudios llevados a cabo en gemelos han demostrado
mayor concordancia entre los monocigéticos en comparacion con los
dicigéticos.*? Sin embargo, otros estudios demostraron que el factor
predictor independiente mds fuerte de la aparicién de la enfermedad
es tener un padre con sindrome de intestino irritable,* lo que ha hecho
pensar que el ambiente familiar, las conductas sociales aprendidas y
la agregacion de otros factores, como la somatizacién, pueden jugar
un papel mas relevante que los genes en la aparicién del sindrome.**

CONCLUSION

Con todo lo anterior queda claro que no es posible determinar cual es
el factor causal del sindrome de intestino irritable. No existen factores
fisiopatolégicos independientes y todos interaccionan entre si (Figura 1).
El avance méas importante que se ha registrado en el conocimiento de
la fisiopatogenia del sindrome de intestino irritable en los Gltimos afios
es el reconocimiento de las interacciones complejas entre los diferentes
factores que afectan la esfera biolégica, psiquica y social, que resultan
en la expresion de la enfermedad. Estas interacciones son multidirec-

Infeccion y
disbiosis

Inflamacion

Factores
genéticos

. irritable .
Alteraciones
Factores

secretoras y
neuroendocrinas psicolégicos

Figura 1. Factores fisiopatolégicos del sindrome de intestino irritable.
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cionales. El concepto de la interaccién cerebro-intestino insiste en la
estrecha comunicacién a nivel sensitivo, motor y neuroendocrino,
extendiéndose al sistema inmunolégico e involucrando a la microbiota
intestinal. Todo ello influido por el ambiente familiar y social en sujetos
que muy probablemente tengan alguna susceptibilidad genética.
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Hasta hace algin tiempo, el diagnéstico del sindrome de intestino irritable solia
establecerse por exclusion de otros posibles padecimientos de manifestacion clinica
similar, lo que hacia que el proceso fuera prolongado y costoso para los pacientes
e instituciones de salud. A partir de la aparicién de los criterios de Manning se
han propuesto diversos criterios clinicos con el propésito de establecer un diag-
noéstico positivo basado en los sintomas, con el fin de acelerar y reducir el costo
del diagnéstico. En la actualidad los criterios de Roma en sus diferentes versiones
gozan de la mas amplia aceptacion y uso y estdn en constante revision, lo que ha
permitido mejorar la definicién de los trastornos y establecer su existencia con
mayor precision.




Carmona-Sanchez R. Diagnéstico

Diagnostico de pacientes con sindrome
de intestino irritable

Ramén Carmona-Sanchez

ANTECEDENTES

El sindrome de intestino irritable representa retos particulares en el
proceso diagnéstico porque se manifiesta como un grupo inespecifico
de sintomas que pueden ser comunes a otros padecimientos. Ademas,
su alta prevalencia puede hacer que coincida con otros padecimientos
frecuentes en la poblacién general y la sobreposicién con otras enfer-
medades es frecuente. Su caracter crénico y recurrente, la dificultad
para alcanzar alivio adecuado y la personalidad ansiosa y demandante
de los pacientes hacen que el médico mantenga un cierto nivel de
duda acerca de si esos malestares son producto de una enfermedad
funcional o pueden ser indicio de algin padecimiento grave, incluso
cancer. El diagnéstico preciso del sindrome de intestino irritable per-
mite aliviar la incertidumbre del paciente, evitar estudios diagnosticos
y cirugias innecesarios, seleccionar mejor el tratamiento y reducir sus
efectos adversos.

Estudio del paciente con sospecha de sindrome de intestino irritable

El primer paso en todo paciente con sospecha de la enfermedad es
hacer una cuidadosa historia clinica y una exploracion fisica com-
pleta. Se debe tomar el tiempo y procurar un ambiente adecuado
para establecer la empatia que permita explorar aspectos y rasgos
psicoldgicos posiblemente relacionados con la enfermedad. Aunque
la exploracién fisica suele ser inespecifica, no deben omitirse as-
pectos relevantes, como el tacto rectal, sobre todo en pacientes con
estrefimiento. Aunque no se ha evaluado ampliamente, la relacién
médico-paciente tiene, por si misma, un efecto terapéutico y se ha
considerado que quiza es el factor mas robusto del efecto placebo
en el sindrome de intestino irritable."
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El primer paso es reconocer los datos clinicos que caracterizan al
sindrome de intestino irritable y establecer el malestar predominante
y motivo de la consulta. El dolor o malestar y distensién abdominal
asociados con cambios en la forma de las heces y en los habitos de
evacuacion, caracterizan al sindrome de intestino irritable. Ademas, la
historia clinica permite conocer algunas caracteristicas que apoyan el
diagndstico, como los habitos de dieta y su relacién con los sintomas,
los antecedentes de cirugfas, sindromes dolorosos asociados (migrana,
lumbalgia, dispareunia, dolor pélvico crénico, disfuncién de la articu-
lacion temporomandibular y disuria), rasgos de ansiedad, depresion o
somatizacion, antecedente familiar de padecimientos digestivos simi-
lares y antecedente personal de alta demanda de servicios de salud. Si
los datos clinicos obtenidos en la entrevista son comunes a la mayoria
de los enfermos con sindrome de intestino irritable, la probabilidad de
llegar a un diagndstico de manera directa y no por exclusién es alta.
A este grupo de sintomas con caracteristicas especificas, cuidadosa-
mente ordenados, se les conoce como criterios diagndsticos basados
en sintomas.

El segundo paso es establecer los factores de riesgo de enfermedades
graves (familiares de primer grado con cancer de colon o enfermedad
inflamatoria, tabaquismo, alcoholismo, consumo de antiinflamato-
rios, etc.). Al mismo tiempo se debe corroborar la ausencia de datos
de alarma porque su sola presencia suele indicar la existencia de
enfermedades organicas. Se consideran datos de alarma la pérdida de
peso involuntaria y significativa (mds de 10% del peso habitual en los
Gltimos seis meses), el inicio de los sintomas después de los 50 afios
de edad, cualquier evidencia de pérdida de sangre o anemia, asi como
adenopatias y visceromegalia.

El tercer paso es seleccionar de manera individual y juiciosa los exa-
menes de laboratorio o gabinete que deberan realizarse para cada caso
en particular. No existe un grupo de exdmenes que deba efectuarse
de manera sistematica en todos los casos con sospecha del sindrome
de intestino irritable.

Asi, el diagnéstico de sindrome de intestino irritable se establece me-
diante la deteccién de los sintomas de la enfermedad, la aplicacién de
criterios clinicos basados en sintomas, la ausencia de datos de alarma o
factores de riesgo de enfermedades potencialmente graves y la realiza-
cién de exdmenes seleccionados que permitan detectar padecimientos
con manifestacién clinica similar (Figura 1).'
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Figura 1. Algoritmo diagnéstico del sindrome de intestino irritable (SI).

Criterios clinicos basados en sintomas

Desde hace casi medio siglo, los investigadores han intentado definir la
existencia del sindrome de intestino irritable con base en el reconoci-
miento de los datos clinicos, comunes en la mayoria de los pacientes,
identificados en estudios epidemiol6gicos. Manning encontré cuatro
sintomas frecuentes en el sindrome de intestino irritable y su combi-
nacion dio por resultado los primeros criterios clinicos, aplicados en
la investigacion clinica de esta enfermedad.? En el decenio de 1980
Kruis y colaboradores® integraron la realizacién de examenes clinicos
basicos para establecer el diagndstico de sindrome de intestino irritable
con mayor precision y fueron los primeros en ser ampliamente evalua-
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dos para conocer su sensibilidad y especificidad en el diagnéstico del
sindrome de intestino irritable.

Casi al mismo tiempo se desarroll6 un consenso de expertos que traba-
jaron en la definicién de los criterios clinicos del sindrome de intestino
irritable y otros trastornos funcionales, conocidos como criterios de
Roma.* Estos criterios se organizaron por regiones anatémicas, lo que
permitié establecer definiciones y subgrupos de los diversos trastornos
funcionales que afectan al aparato digestivo, tal y como los conoce-
mos hasta ahora. Sus clasificaciones se publicaron como criterios de
Roma Il en septiembre de 1999° y su tercera versién apareci6 en 2006
como criterios de Roma I11.° La versién mas reciente se dio a conocer
en mayo de 2016 y son los criterios de Roma IV. Los criterios de Roma
son elaborados, modificados y promovidos por la Fundacion de Roma,
una organizacioén internacional cientifica con fines de investigacién y
educacion, que promueve el conocimiento global y legitimizacion de
los trastornos funcionales digestivos.

Los criterios de Roma en sus diferentes versiones gozan actualmente
de la mas amplia aceptacién y uso y estan en constante revision, lo
que ha permitido mejorar la definicion de los trastornos y establecer su
existencia con mayor precision. Las diferentes versiones de los criterios
de Roma han modificado los parametros, como el tiempo durante el
cual los enfermos deben manifestar sus malestares y el umbral de sus
molestias, con el fin de incluir a mayor nimero de pacientes en la cla-
sificacion correspondiente. También han modificado la forma como se
subclasifican, lo que ha repercutido en la manera como entendemos
estas enfermedades y cémo se seleccionan los tratamientos iniciales.
Otras aportaciones de las diferentes versiones de los criterios de Roma
han sido la introduccién de criterios diagnésticos especificos para nifios
y ancianos, el disefo del perfil multidimensional que permite ampliar
la visién de estos trastornos y la inclusién de materiales adicionales,
como la escala de Bristol, escala visual que correlaciona la forma de
las evacuaciones con el transito colénico, lo que permite estimar de
manera facil y practica los habitos de evacuacion de los pacientes.

La version IV de los criterios de Roma aporta una nueva definicion
de los trastornos funcionales digestivos, ya que ahora se consideran
“trastornos de la interaccién cerebro-intestino” y los define como pa-
decimientos caracterizados por diversas combinaciones de sintomas
gastrointestinales causados en mayor o menor medida por la combina-
cién de alteraciones de la motilidad, de la funcién inmunolégica, de
las alteraciones de la barrera intestinal, de la hipersensibilidad visceral,
de las alteraciones de la microbiota intestinal y de la existencia de in-
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flamacion de bajo grado y del procesamiento por el sistema nervioso.”
Los criterios de Roma IV introducen también un cambio conceptual, al
limitar el término “funcional” que por mucho tiempo ha estigmatizado
a los enfermos quienes con frecuencia son encasillados con trastornos
psicolégicos o rasgos psiquiatricos.

Los médicos y pacientes consideran que estas enfermedades son menos
legitimas al no encontrarse un defecto estructural que explique los ma-
lestares (por ejemplo, una Ulcera péptica o un tumor) y ha propiciado
que se minimice su importancia dejando de lado el gran deterioro de la
calidad de vida que el sindrome de intestino irritable causa. Los criterios
de Roma IV también reconocen el amplio espectro de la manifestacion
clinica de estos trastornos y la sobreposicién que frecuentemente se
observa en la practica diaria. Este traslape sintomatico se observa no sélo
entre los subtipos de sindrome de intestino irritable, con predominio
de estrefiimiento, diarrea o mixto, sino también entre otros trastornos
funcionales, como la dispepsia y el sindrome de intestino irritable.?
Asimismo, en esta version de los criterios se introdujeron nuevas
enfermedades, que si bien no son verdaderos trastornos funcionales,
cumplen con la definicion de ser producidas por las alteraciones de la
interaccion cerebro-intestino e incluyen la hiperalgesia gastrointestinal
inducida por opioides, el estrefiimiento inducido por opioides y la
heperemesis por cannabinoides.’

En el sindrome de intestino irritable, Roma IV modificé los criterios
diagndsticos para establecer la existencia de la enfermedad. Se intro-
dujeron cambios en la temporalidad y frecuencia de los sintomas.” En
la version previa se requeria la existencia de los sintomas al menos
tres dias por mes, mientras que ahora se requiere al menos una vez por
semana. También se eliminé el término “malestar” al hacer referencia
a uno de los sintomas del sindrome y dej6 solo el término “dolor”.
Finalmente, se eliminé el alivio sintomatico con la defecacion y se
dejo solo la asociacion de los sintomas con la defecacién. Todas estas
caracteristicas se hicieron con el objetivo de clasificar mejor a los
enfermos con sindrome de intestino irritable (Cuadro 1).

Los criterios diagndsticos permiten establecer el diagnéstico positi-
vo del sindrome de intestino irritable en los enfermos sin datos de
alarmay sin factores de riesgo, ademds de que ayudan a seleccionar
la mejor alternativa de tratamiento inicial." A pesar de su innegable
utilidad, sus limitaciones son bien reconocidas. La sensibilidad y
especificidad de los criterios basados en sintomas son variables y

Los criterios de Roma IV
modificaron los requisitos para
establecer el diagndstico de la
enfermedad: introdujeron cambios
en la temporalidad y frecuencia de
los sintomas.
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Cuadro 1. Comparacién de las diversas versiones de los criterios de Roma

Version | Criterios de Roma

Roma |

Roma Il

Roma Il

Roma IV

Sintomas continuos o recurrentes de dolor abdominal que se alivia con la defecacion o asociado con cambios
en la frecuencia y consistencia de las heces, alteraciones en la defecacién (o ambos) [dos 0 mas de los siguientes
datos]:

1. Frecuencia alterada

2. Forma alterada

3. Urgencia

4. Sensacion de evacuacién incompleta

5. Moco, usualmente con distensiéon abdominal

Al menos 12 semanas durante los 12 meses previos de dolor o malestar abdominal con dos de los siguientes:
1. Alivio con la evacuacion
2. Se asocia con cambios en la frecuencia de las evacuaciones
3. Se asocia con cambios en la consistencia de las evacuaciones
Criterios de apoyo: menos de tres evacuaciones a la semana, mas de tres evacuaciones al dia, escibalos,
evacuaciones liquidas, pujo, urgencia, moco, tenesmo, llenura, distensién o inflamacién

Dolor o malestar abdominal recurrente al menos tres dias al mes en los Gltimos tres meses asociados con dos o
mas de los siguientes:

1. Alivio con la evacuacién

2. Su inicio se asocia con cambios en la frecuencia de las evacuaciones

3. Se asocia con cambios en la forma (apariencia) de las heces
Los criterios deben cumplirse durante al menos tres meses, cuyos sintomas hayan iniciado al menos seis meses
antes del diagnéstico

Dolor abdominal recurrente, al menos un dia por semana en los tltimos tres meses, asociado con dos 0 mas
de los siguientes criterios:

1. Relacionado con la defecacion

2. Asociado con cambios en la frecuencia de las evacuaciones

3. Asociado con cambios en la forma (apariencia) de las evacuaciones
Los criterios deben cumplirse durante al menos tres meses, cuyos sintomas hayan iniciado al menos seis meses
antes del diagndstico

Modificado de las referencias 4 a 7.

se calcula que 1 de cada 12 enfermos con criterios de sindrome de
intestino irritable (Roma Ill) sin datos de alarma tienen cdncer de
colon o enfermedad inflamatoria intestinal. Por el contrario, una
proporcion considerable de sujetos con enfermedades organicas
cumple cabalmente con los criterios diagndsticos de sindrome de
intestino irritable.'®'? Otros estudios han demostrado la dificultad
que los criterios tienen para diferenciar padecimientos con ca-
racteristicas clinicas similares. Tal es el caso de la sobreposicion
entre sindrome de intestino irritable y colitis microscépica. Se ha
demostrado que 1 de cada 5 enfermos con criterios de Roma Il de
sindrome de intestino irritable con predominio de diarrea en realidad
tienen colitis microscopica." Por el contrario, mas de la mitad de
los enfermos con colitis microscépica cumplen criterios clinicos de
sindrome de intestino irritable.™
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Investigacion limitada

Se ha recomendado practicar un minimo de pruebas diagnésticas con
el fin de descartar enfermedades organicas potencialmente graves y
confirmar el sindrome de intestino irritable. Esto se conoce como “inves-
tigacion limitada”. No existe un acuerdo generalizado de qué pruebas
realizar y se reconoce que su uso debe ser juicioso e individualizado.
Algunos estudios en los que se han efectuado exdmenes de manera
sistematica en todos los sujetos con criterios clinicos de sindrome de
intestino irritable demostraron frecuencia elevada de resultados anor-
males.’> Sin embargo, la deteccién de estas enfermedades no descarta
trastornos funcionales, no garantiza el control sintomatico ni modifica
el comportamiento clinico del sindrome de intestino irritable.'

No existe evidencia suficiente para recomendar la realizacién de un
grupo estandar de pruebas diagnésticas en todos los pacientes que
cumplen criterios de sindrome de intestino irritable basados en sintomas
y estas pruebas deben hacerse de manera selectiva. La seleccién de las
pruebas diagnésticas debe hacerse en forma individual considerando
las caracteristicas clinicas del sindrome de intestino irritable y la pro-
babilidad de enfermedades organicas.’ Asi, una biometria hemdtica
completa, la determinacién de proteina C reactiva o calprotectina fecal
pueden ser (tiles ante la sospecha de enfermedad inflamatoria intestinal.
Los anticuerpos para detectar enfermedad celiaca son recomendables
en sujetos con criterios clinicos de sindrome de intestino irritable con
diarrea y en sindrome de intestino irritable con sintomas resistentes."

La colonoscopia debe practicarse en pacientes con criterios de sin-
drome de intestino irritable y factores de riesgo de cancer de colon,
inicio de los sintomas en etapas tardias de la vida, cambios en el
patron del hdbito intestinal, sangre en heces y en todos los pacientes
que no reaccionan favorablemente al tratamiento. En los pacientes con
sindrome de intestino irritable con predominio de diarrea resistente
deben tomarse biopsias del colon, aun en ausencia de lesiones, para
busqueda intencionada de colitis microscépica.

Biomarcadores

En los Gltimos afios ha habido un interés creciente en la bisqueda y
desarrollo de biomarcadores en los trastornos funcionales digestivos,
en especial en el sindrome de intestino irritable. Un biomarcador
es un indicador biolégico objetivo de funcién normal, de procesos
patolégicos o de respuestas farmacolégicas ante una intervencion te-
rapéutica.’ La utilidad potencial de los biomarcadores en el sindrome

La minuciosidad y precision de

la historia clinica son decisivas
para saber qué estudios deben
indicarse, o si no hacen falta, antes
de establecer el diagndstico.
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de intestino irritable se ha investigado en el diagnéstico diferencial, a
través de la deteccién de enfermedades organicas (inflamatorias, infec-
ciosas o neoplasicas) manifestadas con datos clinicos inespecificos que
sustituyan a la “investigacién limitada”."” Se han estudiado multiples
biomarcadores relacionados con el sindrome de intestino irritable. Los
biomarcadores fecales de inflamacion, como calprotectina, lactoferrina,
entre muchos otros, asi como los marcadores séricos de inflamacion,
como la proteina C reactiva, se han evaluado para establecer el diag-
nostico diferencial del sindrome de intestino irritable con enfermedad
inflamatoria intestinal, pero no excluyen otros posibles diagndsticos.'”"
Aun cuando ha habido progresos en el desarrollo de los biomarcado-
res, es muy poco probable que la identificacién de un biomarcador
individual explique por completo todo el conjunto de manifestaciones
clinicas altamente prevalentes del sindrome de intestino irritable. Hasta
este momento los biomarcadores disponibles no son superiores a los
criterios basados en sintomas y, por si solos, no permiten establecer el
diagnéstico de sindrome de intestino irritable.?

CONCLUSIONES

El proceso de diagndstico en un paciente con sospecha de sindrome
de intestino irritable implica retos especiales. Establecer el diagnéstico
preciso del sindrome de intestino irritable permite aliviar la incertidum-
bre del paciente, evitar estudios diagndsticos innecesarios, seleccionar
el tratamiento inicial y reducir sus efectos adversos. El diagnéstico del
sindrome de intestino irritable se establece mediante la deteccién de
criterios clinicos basados en sintomas (por ejemplo, los criterios de
Roma), la ausencia de datos de alarma o factores de riesgo de enfer-
medades graves y mediante la realizacion de examenes seleccionados
de manera individual.
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Existen dos tipos de estrategias terapéuticas contra el sindrome de intestino irritable:
1) dirigir el tratamiento al sintoma mas molesto para el paciente (dolor, distension,
estrefimiento, diarrea o ambos), y 2) tratar el (los) mecanismo(s) fisiopatoldgico(s)
implicado(s) en la génesis de sintomas (por ejemplo, hipersensibilidad visceral, alte-
raciones motoras, disbiosis, sobrecrecimiento bacteriano intestinal, homeostasia de
liquidos, neuroplasticidad). Si bien existen multiples opciones terapéuticas dirigidas
a tratar los principales sintomas del sindrome de intestino irritable, la compleja fisio-
patologia que implica mdltiples vias de trasmision de dolor, receptores intestinales,
interaccion con microbiota intestinal, infecciones intestinales, activacion inmunitaria,
inflamacién de bajo grado, permeabilidad intestinal e hipersensibilidad visceral, hace
virtualmente imposible que un medicamento cubra todas las posibilidades de géne-
sis de sintomas, por lo que el abordaje basado en cada mecanismo fisiopatolégico
parece ser el futuro del tratamiento. La evidencia actual apoya la prescripcién de
diferentes medicamentos, aunque el beneficio parece estar restringido a subgrupos de
pacientes con subtipos de sindrome de intestino irritable y con sintomas particulares.
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Tratamiento farmacolagico del
sindrome de intestino irritable

Octavio Gémez-Escudero

ANTECEDENTES

El poco entendimiento del sindrome de intestino irritable, sus sintomas
variados, heterogéneos y alternantes, la alta respuesta al placebo y la
ausencia de un medicamento que mejore a la mayoria de estos pacien-
tes han generado el ensayo de multiples farmacos, medidas de dieta,
terapias psicoldgicas e, incluso, medicina alternativa y complementaria,
encaminados a tratar los diferentes sintomas y su relacion con cada uno
de los mecanismos fisiopatoldgicos propuestos. En la actualidad existen
dos tipos de estrategias terapéuticas dirigidas a: 7) tratar el sintoma mas
molesto para el paciente (dolor, distensién, estrefimiento, diarrea o
ambos), y 2) tratar el (los) mecanismo(s) fisiopatolégico(s) implicado(s)
en la génesis de los sintomas (por ejemplo, hipersensibilidad visceral,
alteraciones motoras, disbiosis, sobrecrecimiento bacteriano intestinal,
homeostasia de liquidos y neuroplasticidad).”'" Figura 1

Antiespasmaddicos

Los antiespasmddicos son un grupo de medicamentos que compiten
con la acetilcolina en las terminaciones posganglionares parasimpa-
ticas al inhibir la contraccién del musculo liso.>” Se dividen en varios
subgrupos:

1. Agentes relajadores directos del musculo liso por ejemplo:
trimebutina, mebeverina y derivados de la papaverina).

2. Derivados de la escopolamina (butilhioscina, hioscina, levsina,
hiosciamina, dicicloverina, bromuro de cimetropio, bromuro
de propantelina).

3. Derivados del amonio (bromuro de otilonio, bromuro de prifinio).

Clinica de Gastroenterologia y Mo-
tilidad Gastrointestinal, Hospital
Angeles Puebla, Pue.
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Figura 1. Tratamiento del sindrome de intestino irritable basado en los mecanismos fisiopatolégicos implicados.
SlI-Pi: sindrome de intestino irritable posinfeccioso; FODMAP: oligosacéridos, disacdridos, monosacaridos y
polioles fermentables.

4. Calcioantagonistas (bromuro de pinaverio, citrato de alverina,
fenoverina, rociverina, pirenzepina, aceite de menta o menta
piperita).”

Algunos de estos agentes pueden tener varios mecanismos de accion,
incluidos los efectos calcioantagonista, anticolinérgico o antimuscarini-
co o, bien, con efectos en receptores de hidroxitriptamina. Los efectos
secundarios de algunos de ellos se relacionan directamente con su
mecanismo de accién.

Asi, por ejemplo, el maleato de trimebutina tiene como principal ac-
cién regular el tono y la motilidad gastroesofégica e intestinal. Es un
espasmolitico no competitivo, con marcada actividad antiserotoninica
y moderada afinidad por los receptores opiaceos. Induce la regulacion
de los potenciales de espiga electrofisiolgicos y las contracciones mus-
culares del ileon y colon. Esta indicado en el alivio de los sintomas del
sindrome de colon irritable: dolor abdominal tipo célico, estrefiimiento
y diarrea, distensién abdominal, meteorismo y flatulencia.
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La trimebutina se absorbe bien en el tubo gastrointestinal en donde se
alcanzan concentraciones plasmaticas maximas (C-max) en 1 a 2 horas.
Se elimina rapidamente por la orina: 70% aproximadamente en 24
horas. Sus efectos espasmoliticos, musculotrépicos los realiza gracias a
su estructura quimica analoga a la acetilcolina, por eso tiene un efecto
regulador de la musculatura lisa intestinal y actda por competencia de
sustrato con la acetilcolina en el tubo digestivo.

La accion antiinflamatoria propia de la trimebutina se efectta a través
de una via indirecta que provoca vasoconstriccion al estar en contacto
con lamucosa, lo que induce que los vasos de la submucosa recuperen
su calibre normal.

La trimebutina actGa como analgésico en las trasmisiones medulares y
mesencefalicas, debido a que selecciona los mensajes a lo largo de las
vias que conducen a los centros bulbares e hipotaldmicos, carece de
efectos en el estado de vigilia, en la actividad motriz y en la termorregu-
lacion. Ademas, interactda con los receptores periféricos, responsables
de la modulacién de la peristalsis en el tubo gastrointestinal.

La trimebutina tiene accion procinética; por tanto, favorece el transito
del bolo alimenticio a través del tubo digestivo; aumenta la motilidad
y mejora la coordinacién motora. Alrededor de 25-50% de los pa-
cientes con sindrome de intestino irritable padecen cierto grado de
gastroparesia y en 10-15% existe una incoordinacion de la motilidad
duodeno-yeyunal. La asociacion de trimebutina con la enzima alfa
galactosidasa detiene el exceso de gas resultante de los alimentos que
contienen carbohidratos que no se descomponen de manera eficaz
en el intestino; esas particulas mal digeridas fermentan los restos y
crean hidrégeno y gas de diéxido de carbono y ese exceso de gas es
el culpable de la mayor parte de las molestias.

Se han publicado al menos cinco revisiones sistematicas y metanalisis que
evaltan la utilidad de los antiespasmddicos en el sindrome de intestino
irritable.’'® El primero de ellos fue una revisién europea publicada por
Tack y colaboradores que incluy6 18 estudios, la mayor parte de calidad
baja a intermedia y con heterogeneidad, sin estandarizacién de criterios
diagndsticos de acuerdo con Roma, o con poblaciones pequenas de
pacientes. Incluyeron 11 estudios con distribucién al azar: cimetropio
vs placebo,’ cimetropio vs otilonio," cimetropio vs prifinio, ' mebeverina
vs placebo, ' mebeverina vs alverina, ' mebeverina vs ispaghula o dieta, '
otilonio vs placebo,’ otilonio vs fibra, ' pinaverio vs placebo, ' pirenzepina
vs placebo," trimebutina vs dieta, ' trimebutina vs placebo o meveberi-
na,? rociverina vs trimebutina vs placebo.' En general, siete mostraron

La trimebutina es un regulador
de la motilidad del tubo digestivo
inferior. Es espasmolitico no
competitivo con marcada
actividad antiserotoninica y
moderada afinidad por los
receptores opiaceos. Induce la
regulacién de los potenciales de
espiga electrofisioldgicos y las
contracciones musculares del ileon
y colon.
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alivio estadisticamente significativo del dolor abdominal y distensién
abdominal comparados con placebo (pinaverio, otilonio, cimetropio,
trimebutina, rociverina y mebeverina), tres encontraron evidencia de
alivio global de los sintomas (los tres con cimetropio) y dos mejoria de
la funcioén intestinal (uno con pinaverio, uno con cimetropio). Se asigné
un nivel de evidencia grado Il debido a la heterogeneidad entre estu-
dios, y sin el sustento suficiente para concluir alivio global sintoméatico
en el sindrome de intestino irritable.” La segunda revisién, publicada
en 2008, incluy6 22 estudios que evaluaron al menos una semana de
tratamiento activo con 12 diferentes antiespasmédicos, y se encontrd
evidencia consistente de eficacia con bromuro de otilonio (4 estudios),
cimetropio (3 estudios), hioscina (3 estudios) y pinaverio (3 estudios),
con riesgo relativo de persistencia de sintomas de 0.55 (0.31-0.97), 0.38
(0.20-0.71), 0.63 (0.51-0.78) y 0.47 (0.63-0.67), respectivamente. El nd-
mero necesario a tratar (NNT) global fue de 5 (IC95% 4-9) y de acuerdo
con cada antiespasmdédico: 4.5 (otilonio), 3.0 (cimetropio), 3.5 (hioscina)
y 3.0 (pinaverio). No se observo diferencia estadistica con el placebo y
otros antiespasmddicos. Los efectos secundarios mds comunes fueron:
resequedad de boca, mareo y visién borrosa, con un niimero necesario
para danar (NNH) de 17.5."

El metandlisis de Cochrane' incluyo6 29 estudios que reunieron 2,333
pacientes y report6 superioridad de los antiespasmédicos como grupo
en alivio del dolor abdominal (p<0.001), alivio global de los sintomas
(p<0.001) y en mejoria del puntaje de sintomas (p<0.01), con un nu-
mero necesario a tratar de 7 (dolor), 5 (mejoria global) y 3 (mejoria en
puntaje sintomatico)." Un metandlisis mexicano incluyé 23 estudios y
2,585 pacientes: los antiespasmddicos fueron superiores a placebo en
mejoria global (RM 1.55, 1C95% 1.33-1.83) y alivio del dolor (RM 1.52,
1C95% 1.28-1.80)." Por dltimo, una revision reciente de 12 estudios con
distribucion al azar, doble ciego, controlados con placebo report6 en
el subandlisis mejoria de desenlaces particulares con antiespasmoédicos
especificos: bromuro de otilonio (reduccion de problemas defecatorios
y mejoria global), bromuro de pinaverio (reduccién de molestia para
evacuar), alverina (alivio de la distension al asociarse con simeticona).
En este trabajo la evidencia con otros antiespasmédicos como floro-
glucinol o mebeverina fue escasa.'

Hace poco se publicaron varios estudios controlados con placebo de bro-
muro de otilonio, un antiespasmédico al que se le han descrito diferentes
mecanismos de accién, ademas del calcioantagonismo, como efecto
en receptores muscarinicos tipo 2 y neurocinina tipo 2 (NK2), y que ha
demostrado reduccién significativa en la severidad del dolor y distension,
menor frecuencia de episodios de dolor y alivio global de los sintomas
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durante tratamientos hasta por 15 semanas, con mayor probabilidad de
permanecer libre de sintomas después de 10 semanas de tratamiento.!” En
resumen, la evidencia conjunta de estos metanalisis muestra el beneficio
de los antiespasmadicos a corto y mediano plazo para el control del dolor
abdominal, puntajes de sintomas y mejoria global, por lo que la Asocia-
cion Mexicana de Gastroenterologia, en su reciente consenso acerca de
sindrome de intestino irritable, le asigné un nivel de evidencia y fuerza de
la recomendacion A1 fuerte a favor de la intervencion.®

Aceite de menta

El aceite de menta (también conocido como menta piperita) y su ingre-
diente activo, L-mentol, es un relajante muscular que ejerce su efecto
mediante calcioantagonismo de manera similar a los antiespasmadicos.
Se ha descrito que, ademas, tiene agonismo k-opioide y antagonismo
serotoninérgico (5-HT3), por lo que puede alterar la sensibilidad y mo-
tilidad gastrointestinal.? Hace algunos afios se consideraba tratamiento
alternativo, debido a que el mentol se prescribe mucho en diferentes
preparaciones para tratar diversos cuadros dolorosos e inflamatorios
agudos. Hace poco se incluy6 en varias revisiones sistematicas junto
con otros antiespasmaddicos. En el metandlisis de Ford, de cuatro es-
tudios con 392 pacientes, se observé menor riesgo de persistencia de
sintomas con aceite de menta versus placebo (RM 0.43, 1C95% 0.32-
0.59), con un ndmero necesario a tratar de 2.5. Aunque se encontrd
heterogeneidad importante entre estudios, al incluir solo trabajos con
un puntaje de Jadad igual o mayor a 4, el efecto persistié.'* Una revisién
sisttmica y metandlisis mds reciente incluyé nueve estudios controlados
con placebo con 726 pacientes tratados durante al menos dos semanas.
El aceite de menta fue significativamente superior a placebo en mejoria
global sintomética (5 estudios, RR 2.23, 1.78-2.81) y alivio del dolor
abdominal (5 estudios, RR 2.14, 1.64-2.79). El nimero necesario a
tratar para mejoria global fue 3 y para alivio del dolor abdominal fue
4. El efecto secundario mds comun fue pirosis, reportada como leve y
transitoria al inicio del tratamiento.®

Medicamentos que actuan en la formacion de gas: carbén,
simeticona-dimeticona

En el grupo de farmacos indicados para disminuir la produccién de
gases gastrointestinales figuran el carbén activado y la simeticona. El
primero actia adsorbiendo gases en el tubo digestivo, a los que arrastra
hasta expulsarlos con las heces. Existe un solo estudio con distribucion
al azar, doble ciego, que comparé carbén activado vs no activado en
284 pacientes con sindrome de intestino irritable tratados durante 12

La simeticona, junto con
trimebutina, previene la formacién
de gases y facilita su eliminacién.
Desintegra las burbujas
gastrointestinales, o previene

su formacion, y disminuye la
tension superficial del moco
gastrointestinal.
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semanas. No hubo grupo placebo. Se observé mejoria global en ambos
grupos, con ganancia terapéutica de apenas 9% en el grupo de carbdn
activado y ambos fueron bien tolerados.' No existen estudios subse-
cuentes similares. La simeticona o dimeticona es una silicona inerte
con accién carminativa que previene la formacion de gases y facilita
su eliminacién. Actiia directamente en las burbujas gastrointestinales al
desintegrarlas o prevenir su formacién y disminuye la tension superficial
del moco gastrointestinal; a dosis elevada puede causar estrefiimien-
to. No hay estudios que evalien la efectividad de la simeticona sola
en el sindrome de intestino irritable. Su utilidad se ha evaluado en
conjunto con antiespasmadicos, como bromuro de pinaverio y citra-
to de alverina. Un estudio europeo abierto, multinacional, con 894
pacientes con sindrome de intestino irritable (Roma II) reporté que la
combinacién citrato de alverina-simeticona mejoré los puntajes de
dolor y distensién en 80% de los pacientes.? Estos hallazgos también
se confirmaron en poblacién mexicana.?' La combinacién pinaverio-
simeticona también se ha asociado con alivio del dolor abdominal y
mejoria de la calidad de vida en una cohorte nacional de mas de 2,000
pacientes con sindrome de intestino irritable (Roma I11).22 El metanalisis
mexicano reporté mejoria global (NNT=7) y alivio del dolor abdominal
(NNT=11) con la combinacién alverina-simeticona y de la distension
con la mezcla pinaverio-simeticona (NNT=8). Al comparar pinaverio
versus pinaverio con simeticona, la combinacién fue superior en el
alivio de la distension.'

Agentes que actuan en los receptores de 5-hidroxitriptamina
(serotonina: 5-HT)

El papel de la serotonina (5-HT) en el tubo digestivo es complejo y
estd implicada en la sefializacion de vias de dolor y motilidad. Como
grupo, los agentes que actdan en receptores 5-HT tienen el potencial de
disminuir los espasmos del musculo liso, el dolor abdominal y cambiar
el hdbito intestinal con base en efectos en la secrecién o absorcion de
liquidos y electrdlitos. Aunque existen farmacos con efectos mixtos,
los dos grandes grupos son: antagonistas de receptores tipo 3 y los
agonistas de receptores tipo 4. Los antagonistas de los receptores 5-HT3
atenudan el transito colénico, incrementan la absorcién de liquidos vy,
por consiguiente, alivian los sintomas del sindrome de intestino irritable
con predominio de diarrea. Los agonistas de los receptores 5-HT4 in-
crementan la motilidad colénica, la secrecion de liquidos y electrdlitos,
por lo que alivian los sintomas en el sindrome de intestino irritable con
predominio de estrefimiento y, ademas, inhiben la respuesta dolorosa
visceral, la sefializacion aferente inducida por distension rectal y alteran
las respuestas sensoriales reflejas.”?
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Antagonistas 5-HT3: alosetrdn, cilansetron, ramosetrén, ondansetron

Se han ensayado varios antagonistas 5-HT3 con indicacién en pacientes
con sindrome de intestino irritable, incluidos: alosetrén, cilansetrén,
ramosetrén y ondansetrén. La mayor evidencia proviene de los estudios
con alosetrén, antagonista 5-HT3 que induce la reduccién del reflejo
gastro-célico y estd aprobado en Estados Unidos solo para mujeres con
sindrome de intestino irritable con predominio de diarrea severo, por-
que se ha asociado con formas graves de estrefimiento e incluso colitis
isquémica, razén por la que la Direccién de Alimentos y Farmacos de
Estados Unidos (FDA) la retir6 temporalmente en noviembre de 2000
y hoy dia esta restringido a un programa de prescripcion de la misma
agencia. Diversos estudios controlados han demostrado su efectividad
en el alivio global de los sintomas, alivio adecuado del dolor y malestar
abdominal, aumento de la consistencia fecal y reduccién de la frecuen-
cia de las evacuaciones.** Dos metanalisis recientes demostraron su
eficacia en sindrome de intestino irritable con predominio de diarrea.
El primero incluy6 10 estudios y 6,232 pacientes con RR de respuesta
adecuada significativamente superior con alosetron: 1.23 (1.15-1.32)
para alivio del dolor y del malestar abdominal y 1.55 (1.40-1.72) para
mejoria global.? En un metanalisis posterior de ocho estudios con dis-
tribucion al azar, controlados con placebo (80% mujeres), conducido
en centros terciarios o secundarios, el alosetrén, a dosis de 1 mg al dia,
fue superior a placebo en alivio global de sintomas, alivio de dolor o
malestar abdominal en mujeres y en varones, con persistencia sinto-
matica de 49% del grupo de alosetrén versus 64% del grupo placebo
(RR=0.79, 1C95% 0.69-0.90) y niimero necesario a tratar de 7.7. En este
analisis el NNH fue 10 (IC95% 7-15) y 2.4% tuvo efectos secundarios
severos, incluidos cuatro casos de colitis isquémica.?

La experiencia con otros antagonistas 5-HT3, como cilansetrén, ramo-
setron y ondansetrén es menor. En el metandlisis del grupo de Ford se
incluyeron tres trabajos con cilansetrén a dosis de 3 mg BID 3-6 meses
y 2,229 pacientes. El grupo de tratamiento persistié con sintomas en
49% de los casos comparado con 65% del grupo placebo (RR 0.75,
1C95% 0.69-0.82), con nimero necesario a tratar de 6 (1IC95% 5-8).%”
Ramosetrén fue aprobado recientemente en Japén con base en los
resultados de dos trabajos del mismo grupo de investigadores.?¢?”
El primer estudio incluyé 296 hombres con sindrome de intestino
irritable con predominio de diarrea y se les administr6 ramosetrén
a dosis de 4 mg o placebo. Una mayor proporcién de pacientes en
el grupo de ramosetron reporté mejoria en la consistencia de las
heces durante el primer mes (50.3 vs 19.6%, p<0.001), con niimero
necesario a tratar de 3.2. No se observé disminucién de la severidad

El alosetrén es un antagonista
selectivo de los receptores
5-HT3, un subtipo de receptores
dopaminérgicos ampliamente
distribuidos en las neuronas
entéricas del aparato digestivo y
en las células enterocromafinicas
y en las células del musculo liso
intestinal.
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del dolor durante el tratamiento de 12 semanas.? El segundo ensayo
incluy6 576 mujeres con sindrome de intestino irritable con predo-
minio de diarrea (Roma Ill) y comparé ramosetrén 2.5 mg al dia o
placebo durante 12 semanas. Un nimero significativamente mayor
de pacientes que recibieron alosetrén cumplieron los desenlaces pri-
marios del estudio: mejoria global (50.7 vs 32%, p<0.001, RR 1.58,
NNT=6) y mejoria en la consistencia de las evacuaciones (40.8 vs
24.3%, p<0.001). Los desenlaces secundarios (dolor y mejoria en la
calidad de vida) fueron significativamente mayores con ramosetrén
(p=0.001 y p=0.002, respectivamente).?” Por Gltimo, ondansetrén es
un antagonista 5-HT3 prescrito con frecuencia para control del vomito
severo asociado con quimioterapia y otros problemas clinicos que, a
diferencia de los medicamentos previamente descritos, esta disponible
en nuestro pais. Ondansetrén se evalué en un estudio controlado con
placebo durante cinco semanas en 120 pacientes con sindrome de
intestino irritable con predominio de diarrea y concluyé que, titulado
segln la respuesta, mejor6 la consistencia (p<0.001) y disminuyé la
frecuencia (p=0.02) y urgencia de las evacuaciones (p<0.001), ademas
de aliviar la distension (p<0.001) y tuvo una respuesta sintomdtica
mayor (RR4.7,1C95% 2.6-8.5, p<0.001) al compararlo con placebo.?
El nivel de evidencia y fuerza de la recomendacién en el Consenso
Mexicano de Antagonistas 5-HT3 en general fue B1, fuerte a favor
de la intervenci6n.®

Agonistas 5-HT4: tegaserod, prucaloprida, mosaprida

Los agonistas de los receptores 5-HT4 incrementan la motilidad
colénica y la secrecién de liquidos y electrélitos, por lo que
pueden ser de utilidad en el sindrome de intestino irritable con
predominio de estrefiimiento.”® El agonista 5-HT4 mas estudiado
durante muchos anos ha sido tegaserod, en estrefiimiento crénico
idiopatico y en sindrome de intestino irritable con predominio de
estrefiimiento. Tegaserod ha demostrado ventajas en la mejoria
global (NNT=14), alivio del dolor abdominal y mejoria en el habito
intestinal (NNT=20) en pacientes con sindrome de intestino irrita-
ble con predominio de estrefiimiento.? En la revisién sistematica
y metanalisis de Ford, que incluyé 11 estudios y 9,242 pacientes,
tegaserod (0.5-12 mg BID 4-20 semanas) se asocié con menor
persistencia de sintomas comparado con placebo (55 vs 63.5%,
RR 0.85, 1C95% 0.80-0.90), con un ndmero necesario a tratar de
10. EI NNH fue 20.% En 2007, tegaserod se retir6 de la mayor parte
de los mercados internacionales debido a reportes de frecuencia
estadisticamente mayor de efectos adversos cardiovasculares (0.11
vs 0.01%), que incluian infarto agudo de miocardio, angina de
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pecho inestable, enfermedad vascular cerebral y muerte sibita.
En julio de ese mismo afio se reintrodujo en Estados Unidos bajo
protocolo de farmaco en investigacion en sindrome de intestino
irritable con predominio de estrefiimiento y estrefiimiento crénico
idiopatico en mujeres menores de 55 afnos y sin factores de riesgo
cardiovascular; sin embargo, no fue aprobado debido a opinién
de parte del Comité de Productos Medicinales para Uso Humano
de que el beneficio no era superior al placebo.?* En México, la
COFEPRIS hizo el mismo tipo de restriccion, por lo que, aunque
aun esta disponible, se recomienda solo en pacientes menores
de 55 afos y sin factores de riesgo cardiovascular (por ejemplo,
hipercolesterolemia, arritmias, hipertensién o administracién de
otros medicamentos que puedan tener efecto en el segmento QT
del electrocardiograma).®

Otros dos agonistas 5-HT4 disponibles en México son prucaloprida
y mosaprida. El primero ha demostrado beneficio en el estrenimiento
cronico idiopatico (NNT=6), pero no se ha evaluado en el sindrome
de intestino irritable con predominio de estrenimiento. Existe poca
evidencia de utilidad de mosaprida en el sindrome de intestino irritable
y se ha limitado a mejoria en umbrales de dolor y percepcion rectal en
respuesta a baréstato tras la administraciéon de mosaprida.’'

Laxantes: polietilenglicol

Los laxantes se prescriben de manera frecuente para el tratamiento
del estrefiimiento crénico idiopatico, pero la evidencia en sindrome
de intestino irritable con predominio de estrefiimiento es escasa. El
polietilenglicol (PEG) 3350 (macrogol) es un laxante osmético que se
ha prescrito como tratamiento en diferentes formas de estrefimiento
en nifios y adultos, incluido el estrefimiento crénico idiopatico, en el
que mdltiples estudios han confirmado su eficacia, pero la evidencia
en sindrome de intestino irritable con predominio de estrefiimiento
es menor. Un estudio reciente comparé la administracién de po-
lietilenglicol 2250 mas electrélitos versus placebo en un grupo de
pacientes con sindrome de intestino irritable con predominio de
estrefiimiento (n=68 y n=71, respectivamente). En ambos grupos se
observé aumento en el nimero de evacuaciones espontaneas desde
el inicio del tratamiento, pero a partir de la semana 4 el grupo de
polietilenglicol tuvo aumento estadisticamente significativo en el
nimero de evacuaciones espontaneas, evacuaciones espontdneas
completas, consistencia de las evacuaciones y severidad de pujo,
sin diferencia en el dolor o malestar abdominal.?? No hubo estudios
posteriores.

El polietilenglicol esta indicado en
el tratamiento del estrefiimiento,
para la desimpactacién y la fase de
mantenimiento de pacientes con
sindrome de intestino irritable y
predominio de estrefiimiento.
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Secretagogos

Hace poco surgié una nueva generacién de medicamentos llamados
secretagogos, que aumentan la secrecion intestinal y, por ende, la moti-
lidad por mecanismos no asociados con receptores de serotonina, que
se han evaluado en sindrome de intestino irritable con predominio de
estrefimiento. Existen dos grupos de medicamentos secretagogos: ago-
nistas de guanilato ciclasa (GC-C) y agonistas de canales de cloro tipo 2.

Linaclotida es un agonista de guanilato ciclasa C (GCCA) que actda
induciendo la elevacion de las concentraciones de cGMP (guanosina
monofosfato ciclica), lo que ocasiona aumento de la secrecion vy el
transito intestinal y disminucién de la hipersensibilidad visceral > El
programa clinico pivote que llevé a su aprobacién en Europa compren-
di6 dos estudios con distribucion al azar, doble ciego y controlados
con placebo que incluyé pacientes con sindrome de intestino irritable
(Roma II). En el primer trabajo, llamado “estudio 31”, se distribuyeron
al azar 803 pacientes a recibir linaclotida 290 mg o placebo durante
12 semanas, seguido de un periodo de lavado de cuatro semanas. Lina-
clotida alivié de manera significativa todos los sintomas del sindrome
de intestino irritable, incluida la frecuencia de evacuaciones esponta-
neas, evacuaciones espontaneas completas (p<0.0001) y consistencia
de las heces, severidad del pujo, asi como sintomas abdominales
(distension, gas y malestar, p=0.0003), y los efectos fueron evidentes
desde la primera semana de tratamiento.** En el segundo estudio,
[lamado “estudio 302", 805 pacientes recibieron linaclotida 290 mg
o placebo durante 26 semanas: 54.1% del grupo de tratamiento tuvo
alivio de los sintomas abdominales comparados con 38.5% del grupo
placebo (ganancia terapéutica sobre placebo de 17%) y se asoci6 con
alivio significativo en los 4 puntos de desenlace a 12 semanas (dolor
abdominal y evacuaciones espontaneas completas, dolor abdominal,
evacuaciones espontaneas completas y alivio de ambos sintomas en
la misma semana, en todos los casos p<0.0001), asi como mejoria
significativa en los puntajes visuales y escalas de calidad de vida, con
NNT de 5.1 (respuesta global), 7 (dolor) y 4 (evacuaciones espontaneas
completas).® El efecto secundario mas frecuente en ambos estudios
fue diarrea (20%). Las tasas de diarrea en otros paises varian de 9.6 a
26%, con tasas de suspension del medicamento debido a este efecto
de incluso 21% en el Reino Unido. En nuestro pais un estudio multi-
céntrico presentado este ano en la Digestive Disease Week (DDW) en
142 paientes tratados con linaclotida a dosis de 0.29 mg reporté 72%
con mejoria mayor de 50% o sin sintomas a la semana 4, y 81% a la
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semana 12. La tasa de diarrea después de la primera dosis fue de 44%
(56% leve, 26% moderada, 18% severa), y suspension del medica-
mento debido a diarrea s6lo en 10.6% de los pacientes.** Revisiones
sistematicas posteriores confirmaron estos hallazgos.*” Plecanatide es
otro agonista de guanilato ciclasa C actualmente en evaluacion para
el tratamiento del estrefiimiento crénico idiopatico y del sindrome de
intestino irritable con predominio de estrefiimiento.?®

Agonistas de canales de cloro tipo 2: lubiprostone

Lubiprostone es un activador de los canales de cloro tipo 2 (CIC-2) en la
superficie apical de los enterocitos del intestino delgado, lo que aumenta
la secrecion y motilidad intestinal. Aunque la experiencia es mayor en
estrefimiento crénico idiopatico, fue aprobado por la Direccion de
Alimentos y Farmacos de Estados Unidos en 2008 para el tratamiento
del sindrome de intestino irritable con predominio de estrefimiento en
mujeres mayores de 18 afios. Su eficacia en sindrome de intestino irritable
con predominio de estrefiimiento la han apoyado varios estudios con
distribucién al azar, controlados con placebo y un metandlisis. El primero
de ellos, fase 2, compard tres dosis diferentes (8, 16 y 24 mg dos veces
al dia) y mostré alivio de sintomas globales, dolor, distensién y mejoria
en la forma y frecuencia de las evacuaciones a uno y dos meses.** Un
estudio mas reciente del mismo grupo que siguié durante 52 semanas
esa misma cohorte de 520 pacientes con lubiprostone 8 mg dos veces
al dia, report6 alivio significativo de los sintomas abdominales y del es-
trefimiento durante el tiempo de tratamiento y el resto del seguimiento,
con frecuencia baja de efectos secundarios, los mas comunes fueron
diarrea y ndusea, ambos en 11% del grupo de tratamiento.*

Un andlisis combinado de dos estudios controlados con placebo fase
3 mostro efectividad y tolerancia a 12 semanas.*' Un analisis post hoc
de estos estudios comparé el efecto de lubiprostone (n=325) o placebo
(n=180) y encontré mayor respuesta para lubiprostone en el desenlace
compuesto de alivio del dolor y frecuencia de las evacuaciones (26.3 vs
15.3%, p=0.008), el desenlace compuesto de distension y frecuencia
(23.8 vs 12.6%, p=0.012) y respuesta en el dolor abdominal (p=0.005)
y distension (p=0.012).%?

Por dltimo, un metandlisis publicado recientemente evalué nueve
estudios que incluyeron 1,468 pacientes tratados con lubiprostone y
841 con placebo y reportaron mejoria significativa en el grupo de lubi-
prostone, mejoria de la consistencia de las evacuaciones, disminucion
de la severidad del estrefimiento, alivio del dolor y la distension abdo-
minales a una semana (p<0.03); a un mes hubo mejoria de todos los

Segun los criterios de Roma Ill hay
estrefiimiento funcional cuando
concurren dos o mas de los
siguientes sintomas: al menos 25%
de las evacuaciones: con esfuerzo,
evacuaciones duras, sensacion de
evacuacion incompleta, sensacion
de bloqueo y obstruccion
anorrectal, maniobras manuales
para facilitar la defecacién o
menos de 3 evacuaciones por
semana.
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desenlaces, menos dolor (p<0.04) y a tres meses de todos los desenlaces,
menos distension (p=0.03). La revisién incluyé estudios con sindrome
de intestino irritable con predominio de estrefiimiento y estrefiimiento
crénico idiopatico.* Este farmaco ain no esta disponible en México.

Antibidticos sistémicos y de accidn local: rifaximina

La alteracion en la composicion de la microbiota intestinal ha cobra-
do mayor importancia como factor fisiopatolégico en el sindrome de
intestino irritable, independientemente de la existencia o no de sobre-
poblacién bacteriana del intestino delgado (SIBO). El tratamiento con
antibidticos tiene el potencial de modular la composicién bacteriana
del tubo gastrointestinal y alterar la historia natural de la enfermedad a
corto plazo. Los estudios preliminares en sindrome de intestino irritable
con neomicina administrada por via oral demostraron alivio sintomati-
co en comparacioén con placebo. Varios antibiéticos sistémicos, como
fluoroquinolonas, tetraciclinas, amoxicilina con clavulanato y metro-
nidazol, se han evaluado en sobrepoblacion bacteriana del intestino
delgado, incluido un metandlisis en el que fueron superiores a placebo;
sin embargo, no se han evaluado en sindrome de intestino irritable sin
sobrepoblacién bacteriana del intestino delgado.**

La rifaximina es un antibiético semisintético no absorbible y con ries-
go bajo de resistencia bacteriana, que mostré beneficio sintomatico
en pacientes con sindrome de intestino irritable y sobrepoblacion
bacteriana del intestino delgado.* Varios trabajos subsecuentes mos-
traron también su utilidad en pacientes con sindrome de intestino
irritable sin sobrepoblacion bacteriana del intestino delgado: los dos
estudios pivote fase 3, doble ciego y controlados con placebo, llama-
dos TARGET 1y TARGET 2, distribuyeron al azar a 1,260 pacientes
con sindrome de intestino irritable sin estrefiimiento a rifaximina
550 mg o placebo tres veces al dia durante dos semanas, con 10
semanas de seguimiento. Un nimero significativo mayor del grupo
de rifaximina tuvo alivio global de sus sintomas durante las primeras
cuatro semanas de tratamiento (40.8 vs 31.2%, p=0.01 en TARGET
1y 40.6 vs 32.2%, p=0.08 en TARGET 2, 40.7 vs 31.7%, p<0.001
en los dos estudios combinados). De manera similar, el grupo de
rifaximina tuvo mayor respuesta en la percepcién de distension
(39.5 vs 28.7%, p=0.005 en TARGET 1, 41.0 vs 31.9%, p=0.02 en
TARGET 2, 40.2 vs 30.3%, p<0.001 combinado), asi como en alivio
de los sintomas diarios de sindrome de intestino irritable, menor
frecuencia de dolor abdominal y mejoria en la consistencia de las
evacuaciones.* Una revision sistematica y metandlisis posterior
observé mayor eficacia de rifaximina sobre placebo en alivio sin-
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tomatico global (OR=1.57,1C95% 1.22-2.01, ganancia terapéutica
9.8%, NNT 10.2), con leve heterogeneidad entre estudios.

En el andlisis del efecto en la percepcion de distension subjetiva
(bloating) en cuatro articulos la rifaximina también fue superior
(OR=1.55, 1C95% 1.23-1.96, ganancia terapéutica 9.9%, NNT
10.1), sin heterogeneidad significativa.*” Un tercer estudio, Ilamado
TARGET 3, demostrd la seguridad y eficacia de cursos repetidos de
rifaximina en pacientes con sindrome de intestino irritable con pre-
dominio de diarrea y recurrencia sintomatica.*® Un estudio posterior
demostré que los retratamientos disminuyen significativamente la
urgencia y la distension, con beneficio limitrofe en el dolor (p=0.055)
y consistencia de las evacuaciones (p=0.08).*° Hace poco se des-
cribieron diversos mecanismos de accién de rifaximina adicionales
a los cambios en la composicion de la microbiota, incluidos los
efectos en la permeabilidad, expresion de proteinas de barrera y
en el microbioma fecal.>°

Antiinflamatorios e inmunomoduladores: mesalazina (mesalamina),
esteroides

Se ha propuesto que la administracién de agentes antiinflamatorios
con efecto local en la mucosa intestinal y coldnica podria ser efectiva
en el tratamiento del sindrome de intestino irritable, sobre todo en
sindrome de intestino irritable posinfeccioso con inflamacién de bajo
grado en las biopsias.

La mesalazina, también Ilamada mesalamina, es un salicilato tépico
cuyo mecanismo de accién exacto no es bien conocido, pero modula
la produccién de citocinas inflamatorias, disminuye la actividad trans-
cripcional del NF-kB (factor nuclear potenciador de cadenas ligeras
kappa de células B activadas), inhibe la sintesis de prostaglandinas y
leucotrienos y disminuye la activacion del factor de necrosis tumoral
(TNF) e interleucina 1 (IL-1).

Un estudio piloto con 20 pacientes con sindrome de intestino
irritable reporté disminucion significativa en el nimero de células
inmunes coldnicas tras un curso de ocho semanas con mesalazi-
na a dosis de 800 mg tres veces al dia comparado con placebo
(p=0.0082), asi como mayor sensacién de bienestar (p=0.038), pero
sin cambios significativos en cuanto al dolor abdominal (p=0.084) o
percepcién de distension (p=0.177).°" Un segundo trabajo observé
cambios temporales en la composicién bacteriana fecal durante el
tiempo de tratamiento con mesalazina, con proporcién mayor de

La prescripcion inadecuada de
antibidticos, situacion a la que se
expone nuestra poblacién general,
se ha asociado con la aparicion de
los sintomas gastrointestinales.
Los antibidticos representan la
causa mas comun y significativa
de alteracion de la microbiota
intestinal.
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cepas de Firmicutes a la semana 4 en respondedores sintomaticos
(p=0.088), definidos como pacientes con menor nlimero de dias con
malestar y mayor satisfacciéon en movimientos intestinales.>? A pesar
de estos resultados prometedores iniciales, los estudios subsecuentes
no han replicado estos resultados.>* Un estudio piloto doble ciego
y controlado con placebo no encontré alivio significativo de sinto-
mas globales, dolor abdominal, disminucién de la percepcién de
distensién, urgencia o frecuencia de las evacuaciones, ni mejoria en
la consistencia de las heces ni en la calidad de vida al administrar
mesalazina 1.6 g dos veces al dia en 20 pacientes que padecieron
sindrome de intestino irritable con predominio de diarrea después
de un episodio de gastroenteritis.>?

La evidencia con antiinflamatorios que actian en mecanismos especifi-
cos como prednisolona, ketotifeno o cromoglicato disédico es escasa.>
Solo prednisolona se asocié con mejoria en el perfil de inflamacién
tisular, pero, en forma similar al estudio inicial con mesalazina, sin
traduccion clinica.”

Agentes que actian en la absorcion de sales biliares: colestiramina

Incluso 50% de los pacientes con sindrome de intestino irritable con
predominio de diarrea, y la mayoria de quienes padecen sindrome de
intestino irritable posinfeccioso, pueden tener malabsorcion de acidos
biliares.”*>” Se desconoce si la malabsorcion es el defecto primario o
si el transito intestinal acelerado ocasionan malabsorcién de manera
secundaria. Varias revisiones recientes describen multiples mecanismos
fisiopatolégicos potenciales, incluidos el aumento en la permeabilidad
de la mucosa, secrecién aumentada a través del regulador de trans-
membrana de la fibrosis quistica via adenilato ciclasa, secrecion de
moco vy alteraciones en la motilidad del colon.’®* Este grupo de pa-
cientes con sindrome de intestino irritable y malabsorcién biliar puede
beneficiarse con los medicamentos secuestradores de acidos biliares
como: colestiramina, colestipol, colesevelam, hidréxido de aluminio
o acido obeticélico. Sin embargo, la evidencia es indirecta® porque
no hay estudios que evalten, especificamente, la administracién de
colestiramina en sindrome de intestino irritable con predominio de
diarrea®y la disponibilidad de la prueba diagnéstica de malabsorcién
biliar (SeHCAT: acido tauroselcdlico selénico) es baja.

Los estudios en diarrea por acidos biliares han demostrado que la
colestiramina disminuye la motilidad colénica y mejora la consisten-
cia y frecuencia de las evacuaciones.®® Otros agentes secuestradores,
como colesevelam, no disponible en México, se han evaluado en
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series pequefas de pacientes con sindrome de intestino irritable con
predominio de diarrea, con mejoria de la consistencia de las heces.*’
Si bien la tasa de efectos secundarios de estos agentes es baja, se ha
reportado estrefiimiento a corto plazo y malabsorcién de vitaminas
liposolubles a largo plazoy, debido a su mecanismo de accién, deben
administrarse al menos con dos horas de diferencia de alimentos u otros
medicamentos para evitar su malabsorcion.

Agonistas opioides selectivos y mixtos

Los agonistas de los receptores u-opioides disminuyen la peristalsis
y aumentan la reabsorciéon de liquidos intestinales. El mas conocido
es loperamida, un agonista u-opioide periférico con propiedades
antisecretoras que se prescribe con mucha frecuencia para tratar
exacerbaciones de diarrea, a dosis de 2-16 mg al dia. Dos estudios
pequenos demostraron su utilidad en sindrome de intestino irritable con
predominio de diarrea.®>® En el primero de ellos se inicié una dosis
de 2 mg por la noche ajustando con base en la respuesta y durante
cinco semanas fue superior a placebo en el control del dolor, urgencia
y en mejoria de la consistencia de las evacuaciones.®? En el segundo
no hubo efecto en el dolor.%* La eluxadolina es un medicamento de
accién mixta: agonista u-opioide periférico y antagonista d-opioide.
Este segundo efecto antagonista disminuye varios efectos secundarios
asociados con el primer efecto con motilidad y sensibilidad visceral.
En dos estudios recientes fase Il (IBS3001 e IBS3002), 2,428 pacien-
tes con sindrome de intestino irritable con predominio de diarrea se
distribuyeron al azar para recibir eluxadolina, 75 o 100 mg dos veces
al dia o placebo, como desenlace primario se evalué el alivio diario
de dolor abdominal y mejoria en la consistencia de las evacuaciones
en mas de 50% de los dias de tratamiento durante las primeras 12
semanas (desenlace FDA) y 26 semanas (desenlace EMA). El estudio
IBS3001 continud el tratamiento hasta 52 semanas. La eluxadolina
fue superior a placebo en eficacia en ambos desenlaces: alivio del
dolor abdominal y mejoria de la consistencia de las heces (p<0.005),
menor nimero de evacuaciones diarias (p<0.05) y menor urgencia
(p<0.05) al compararse con placebo,***> con un nimero necesario a
tratar combinado de alivio del dolor y mejoria en la consistencia de
las evacuaciones de 8.°> Un trabajo mas reciente demostro la eficacia
de eluxadolina en el control sintomatico en pacientes con falla previa
del tratamiento con loperamida.®® El medicamento fue aprobado por
la FDA en 2015 para tratamiento del sindrome de intestino irritable
con predominio de diarrea;*” sin embargo, este afio la FDA emitié
una alerta debido a mayor riesgo de pancreatitis aguda en pacientes
previamente colecistectomizados, por lo que su administracién esta

En individuos con sindrome de
intestino irritable con predominio
de diarrea estd contraindicada la
eluxadolina, por el aumento del
riesgo de pancreatitis en pacientes
previamente colecistomizados.
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restringida en ese grupo de pacientes.®® En los estudios pivote, el efecto
secundario mas comun fue el estrefiimiento en 8% de los pacientes y
0.3% padecieron pancreatitis. Este medicamento estara disponible en
México a mediados del proximo afo.

Antidepresivos

Los medicamentos antidepresivos jugan un papel muy importante
en el tratamiento del dolor como sintoma principal del sindrome
de intestino irritable y en el alivio global de los sintomas. Los anti-
depresivos triciclicos (ATCs: amitriptilina, nortriptilina, imipramina,
doxepinay desipramina) son los agentes psicotrépicos mas consumidos
en sindromes dolorosos crénicos, con beneficio probado en neuritis
posherpética, neuropatia diabética y fibromialgia. Su mecanismo anal-
gésico es complejo, pero la evidencia sugiere que inhiben la captacion
de norepinefrina y serotonina en el espacio sinaptico a nivel espinal y
supraespinal, con accion secundaria en los receptores GABA-B (acido
gamma-amino-butirico-beta), receptores opioides y canales idnicos.
El segundo grupo de antidepresivos son los inhibidores selectivos de
recaptura de serotonina (ISRS: fluoxetina, paroxetina, citalopram vy
escitalopram), que son los medicamentos mas prescritos para tratar la
depresion y la ansiedad, y cuyo mecanismo de accion es el aumento
en la concentracién sindptica de serotonina que inhibe su recaptura
en el espacio sinaptico. El tercer grupo de antidepresivos se denomina
inhibidores de la recaptura de serotonina y norepinefrina (IRSN: du-
loxetina, venlafaxina, desvenlafaxina y milnacipram).®

Existe evidencia proveniente de al menos cinco metandlisis que muestran
que los antidepresivos son efectivos en los trastornos funcionales diges-
tivos, en especial el sindrome de intestino irritable.’*”%73 En el primero,
Ruepert y su grupo evaluaron el efecto de los antidepresivos en dos estu-
dios con 81 pacientes. Los antidepresivos fueron superiores en relacién
con placebo para mejoria global (RM 1.57; 1C95% 1.23-2.0), puntajes de
mejoria global (RM 3.32; 1C95% 1.95-4.68), porcentaje de pacientes con
disminucién del dolor (RM 1.49; IC95% 1.05-2.12), pero sin diferencia
significativa en puntajes de dolor."* Una actualizacién de este metana-
lisis, publicada en 2011, observé un efecto benéfico significativo de los
antidepresivos comparados con placebo en el dolor abdominal (54 vs
37%, 8 estudios, 517 pacientes, RR=1.49, 1C95% 1.05-2.12, p=0.03),
mejoria global (59 vs 39%, 11 estudios, 750 pacientes, RR=1.57, 1C95%
1.23-2.00, p<0.001, NNT 4), y en puntaje de sintomas (53 vs 26%, 3
estudios, 159 pacientes, RR=199, IC95% 1.32-2.99, p<0.001, NNT 4).
Un subandlisis de este trabajo observé un efecto benéfico significativo de
los inhibidores selectivos de recaptura de serotonina en mejoria global
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y de los antidepresivos triciclicos en disminucién del dolor y puntajes
de sintomas.™ En el primer metandlisis de Ford, publicado en 2009, se
incluyeron 32 estudios con asignacion al azar controlados con placebo:
19 compararon terapias psicoldgicas con control, 12 antidepresivos con
placebo, y uno ambas terapias. El riesgo relativo de persistencia de sinto-
mas con antidepresivos versus placebo fue 0.66 (1C95% 0.57-0.78), con
hallazgos similares entre antidepresivos triciclicos e inhibidores selectivos
de recaptura de serotonina. Nueve estudios compararon antidepresivos
triciclicos con placebo en 575 pacientes, y el nimero necesario a tratar
fue 4 (IC95% 3-8), con un riesgo relativo de 0.68 (IC95% 0.56-0.88). Los
inhibidores selectivos de recaptura de serotonina, por su parte, mostraron
efecto benéfico en 5 estudios con 230 pacientes, con un ndimero nece-
sario a tratar de 3.5 (IC95% 2-14), y con riesgo relativo de 0.62 (IC95%
0.45-0.87). En ambos casos se observé una heterogeneidad significativa
entre estudios.”

El segundo metandlisis de Ford incluy6 48 estudios de los que 16
compararon antidepresivos con placebo. El riesgo de no mejoria con
antidepresivos fue de 0.67 (1C0.58-0.77), con hallazgos similares entre
antidepresivos triciclicos e inhibidores selectivos de recaptura de sero-
tonina.”’ Un metanalisis adicional de Rahimi y colaboradores evalu
especificamente antidepresivos triciclicos, e incluyé siete estudios, y
encontré un riesgo relativo acumulado de mejoria de 1.93 (IC95% 1.44-
2.6, p<0.001).72 Al analizar a los inhibidores selectivos de recaptura de
serotonina por separado, la evidencia no es concluyente, y los estudios
son heterogéneos.*7374

Los efectos secundarios mas comunes de los antidepresivos tricicli-
cos son: estrefiimiento, somnolencia, mareo, sequedad de boca y
retencion urinaria, y de los inhibidores selectivos de recaptura de
serotonina: ansiedad, diarrea, insomnio, pesadillas y disminucion de
la libido. La evidencia con inhibidores de la recaptura de serotonina
en sindrome de intestino irritable es menor: solo la duloxetina y la
venlafaxina se han estudiado en trastornos funcionales digestivos,
pero la evidencia en sindrome de intestino irritable es escasa.”
La recomendacion actual es titular la dosis con incrementos se-
manales o bisemanales, y el efecto maximo se observa entre las
semanas 6 y 8.”7° El efecto puede durar varias semanas o meses, y
pueden indicarse por periodos prolongados. Finalmente, algunos
antipsicéticos, como quetiapina y onlazapina se han evaluado en
sindromes dolorosos resistentes, incluido el sindrome de intestino
irritable con dolor severo que no reacciona a otros tratamientos,
con buena respuesta, aunque la evidencia proviene de reportes o
series de casos pequenas.®

La recomendacion actual para
prescripcién de antidepresivos
triciclicos es titular la dosis
con incrementos semanales o
bisemanales.
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Medicamentos en investigacion

Varios factores quimicos y moleculares pueden tener un efecto potencial
en el inicio de los sintomas del sindrome de intestino irritable. Malti-
ples medicamentos que acttan en diferentes receptores se encuentran
actualmente en investigacion. Los agentes GABAérgicos, como la ga-
bapentina y la pregabalina, son Utiles en el tratamiento de pacientes
con dolor en trastornos de origen neuropético, mediante la reduccién
de la despolarizacién neuronal asociada con flujo de calcio, y que
modula algunos neurotrasmisores, como la sustancia P, glutamato,
noradrenalina y péptido relacionado con calcitonina. La gabapentina,
a dosis de 300-600 mg al dia, disminuyé la sensibilidad y umbrales de
sensacion rectal en pruebas con barostato.”® La pregabalina no se ha
estudiado formalmente en sindrome de intestino irritable.’ Ibodutant es
un antagonista de receptores de NK2 que ha demostrado disminucion
global de los sintomas, del dolor abdominal y mejoria en el patrén
de evacuaciones en un estudio multinacional fase Il en mujeres con
sindrome de intestino irritable con predominio de diarrea,”” pero adn
no hay estudios fase IlI.

Trasplante de microbiota fecal

El trasplante de microbiota fecal consiste en la administracién de una
solucién de materia fecal, a partir de un donador, en el tubo gastroin-
testinal de un receptor para cambiar en forma directa la composicién
bacteriana y esperar un efecto benéfico.”4%° Hoy dia, su principal
indicacion es en pacientes con infeccién recurrente por Clostridium
difficile, aunque existe evidencia preliminar respecto de otras enferme-
dades inflamatorias intestinales.?%8' Hasta la fecha, existe solo evidencia
anecddtica acerca de su eficacia en pacientes con sindrome de intestino
irritable. La primera serie se publicé en 1989 como resumen y demostrd
mejoria clinica en 50% de los casos, pero incluy6 también pacientes
con infeccién por Clostridium difficile y enfermedad inflamatoria in-
testinal, por lo que los resultados deben ser tomados con cautela.®
Posteriormente, otro trabajo también publicado en resumen evalu6 la
administracién de enema fecal que llamaron “bacterioterapia” en un
grupo pequefio de pacientes con estrefiimiento crénico idiopético, y
reportaron tasas de disminucién de los sintomas de 60% a 19 meses de
seguimiento.®® Finalmente, un informe mas reciente publicado como
comunicacién breve reporté 70% de resolucién o disminucién de los
sintomas en pacientes con sindrome de intestino irritable “resistente” %
Puesto que la evidencia es escasa, actualmente el trasplante de micro-
biota fecal en sindrome de intestino irritable se encuentra restringido
a protocolos de investigacion.
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CONCLUSIONES

Si bien existen multiples opciones terapéuticas dirigidas a tratar los
principales sintomas del sindrome de intestino irritable, la compleja
fisiopatologia que implica mdltiples vias de trasmision de dolor,
receptores intestinales, interaccion con microbiota intestinal, in-
fecciones intestinales, activacién inmunitaria, inflamacién de bajo
grado, permeabilidad intestinal e hipersensibilidad visceral, hace
virtualmente imposible que un medicamento cubra todas las posibili-
dades de génesis de sintomas, por lo que un abordaje basado en cada
mecanismo fisiopatoldgico parece ser el futuro del tratamiento. La
evidencia actual apoya la prescripcién de diferentes medicamentos,
aunque el beneficio parece estar restringido a subgrupos de pacientes
con subtipos de sindrome de intestino irritable y con sintomas parti-
culares (Cuadro 1). Finalmente, el Consenso Mexicano de Sindrome
de Intestino Irritable publicado recientemente® ofrece una revision de
los grados de evidencia para cada tratamiento (Cuadro 2), de acuerdo
con el sistema GRADE.**¢ Los medicamentos con evidencia surgida
después del inicio del Consenso (por ejempolo, eluxadoline) no se
consideraron.

Cuadro 1. Efecto de los diferentes tratamientos farmacoldgicos en sindrome de intestino irritable segtn los resultados de

revisiones sistematicas y metandlisis

Antiespamédicos

Parametro de mejoria

Mejoria global Dolor
Puntaje sintomético

Mejoria global
Dolor

Aceite de menta

+ Pinaverio/distension
+ Alverina/dolor

Simeticona

Alosetrén/dolor
Cilansetron/persistencia de sintomas
Ondansetrén/consistencia de heces (mujeres SII-D)

Antagonistas 5-HT3

Ganancia trapéutica 30.3%

Agonistas 5-HT4 Tegaserod/persistencia de sintomas

Secretagogos Linaclotida/alivio de los sintomas
Linaclotida/dolor
Linaclotida/ausencia de evacuaciones espontdneas
Lubiprostone/ausencia de evacuaciones espontdneas
Rifaximina Mejoria global

Digestion subjetiva
Antidepresivos Ausencia de mejoria global
Persistencia del dolor

ATCs/alivio de los sintomas

Eluxadolina Combinacién alivio del dolor y mejoria

del habito intestinal

RM o RR (IC95 %)

1.49 (1.25-1.77
1.32 (1.12-1.55
1.86 (1.26-2.76

)
)
)
2.23 (1.78-2.81)
2.14 (1.64-2.79)

)

)

1.45 (1.11-3.91
1.76 (1.18-2.61

1.55 (1.40-1.72)/1.30

(1.22-1.39)
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Cuadro 2. Grados de evidencia para utilidad del tratamiento farmacolégico de pacientes con sindrome de intestino
irritable (sistema GRADE)®>8¢

Al Antiespasmddicos, linaclotida, antidepresivos, rifaximina

B1 Antiespa.smc')dicos con simeticona, antagonista 5-HT3, agonistas 5-HT4, polietilenglicol, lubiprostone,
loperamida

B2  Colestiramina, probidticos

C2  Mesalazina

D2  Prebiéticos, simbiéticos, transplante fecal
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El tratamiento no farmacolégico del sindrome de intestino irritable compren-
de: hébitos, dieta, los FODMAP (oligosacaridos, disacaridos, monosacéridos
y polioles fermentables), hierbas, consumo de fibra, gluten y de probiéticos,
prebidticos y simbidticos, ejercicio, técnicas ancestrales como la acupuntura,
mas modernas como la hipnosis, métodos psicolégicos de tratamiento y muchos
mas. En este capitulo se exponen las conclusiones del Consenso Mexicano de
Sindrome de Intestino Irritable en relacién con la efectividad de los tratamientos
no farmacoldgicos.
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Tratamiento no farmacolégico de
pacientes con sindrome de intestino
irritable

Maria Eugenia Icaza-Chavez

ANTECEDENTES

El tratamiento no farmacolégico comprende: héabitos, alimentos, hier-
bas, técnicas ancestrales como la acupuntura, mas modernas como
la hipnosis, métodos psicolégicos de tratamiento y muchos mdas. En
este apartado de analizan algunos de ellos, sobre todo los que se han
estudiado con el método cientifico.

Relaciéon médico-paciente

Desde hace muchos afos se habla de la importancia de la adecuada
relacion médico paciente en el tratamiento del sindrome de intestino
irritable. Para muchos médicos, el diagndstico y tratamiento de pacien-
tes con sindrome de intestino irritable es un reto." Incluso para algunos
gastroenterdlogos, quienes prefieren hacer el diagndstico y establecer
el tratamiento de enfermedades organicas, como la enfermedad infla-
matoria intestinal o la enfermedad celiaca, que pueden tener sintomas
parecidos a los del sindrome de intestino irritable, pero que tienen
hallazgos endoscépicos, estructurales e histolégicos objetivos.? Muchos
pacientes sienten que su interaccién con los médicos es deficiente y
los deja con una sensacién de frustracion. En ocasiones esto se debe
a la vision discordante de la severidad de los sintomas y la naturaleza
de la enfermedad entre ellos y sus médicos.?

Cuando se pidi6 a un grupo de pacientes con sindrome de intestino
irritable que describiera su relacién con el proveedor de salud, 54%
catalogaron su relacién como negativa, 11% positiva, 35% neutra.
Una de las peticiones més frecuentes de los pacientes fue que nece-
sitaban mas empatia y escucha por parte del personal de salud acerca
de cémo el sindrome de intestino irritable afecta su vida. Incluso 8%
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piensa que su proveedor de salud cree que esta loco (a).* Uno de
cada 7 pacientes piensa que el sindrome de intestino irritable puede
convertirse en cancer y casi la tercera parte piensa que incrementa el
riesgo de enfermedad inflamatoria intestinal. El 40.6% de los pacientes
piensa que el sindrome de intestino irritable se puede diagnosticar
con una colonoscopia.’

En el sindrome de intestino irritable una adecuada relacién médico
paciente ha demostrado que disminuye los sintomas® y es un pre-
dictor de buen pronéstico a largo plazo.” Incluso, una sola sesién
con el paciente dandole una explicacién amplia para reforzar la
seguridad y la tranquilidad, fue suficiente para mejorar la autoper-
cepcién de su discapacidad.® Se ha demostrado que los pacientes
valoran tanto la relacion interpersonal con el médico, como sus
habilidades técnicas.’

Es muy importante que el médico comprenda los antecedentes y
se adapte a las creencias, costumbres y preferencias personales del
paciente. Si no lo hace asi, el paciente no tendrd confianza y no po-
dra sentirse comprendido. La relacién médico paciente es una parte
critica del tratamiento, como se ha demostrado en mdltiples estudios,
y esto hay que entenderlo tal como es, si la relacién entre el médico
y el paciente se basa en la escucha, la comprensién, la afirmacién
de las necesidades del paciente, se logra el alivio de los sintomas e
incluso la disminucion de las visitas médicas.'® Las intervenciones
enfocadas a mejorar la comunicacién han demostrado un efecto po-
sitivo en el apego al tratamiento, la salud emocional, el alivio de los
sintomas, la funcion diaria e incluso las mediciones fisiolégicas.” Se
han desarrollado y validado cuestionarios para calificar la relacion
médico-paciente.?

Dieta

La mayoria de los pacientes asocian los sintomas del sindrome de intes-
tino irritable con la comida. La ingestion de los alimentos tiene factores
culturales y emocionales que se deben tener en cuenta. Es importante
tratar de conocer un poco las creencias de los pacientes y respetarlas,
aunque guiando y explicando cudl es la evidencia cientifica en la que
se basan las recomendaciones. La ingestion de ciertos alimentos puede
tener efectos tanto placebo como nocebo.'" En un estudio con 330 indi-
viduos con sindrome de intestino irritable, se les pidi6 que graduaran sus
sintomas de una lista de 35 alimentos. El 63% atribuyeron sus sintomas
a los alimentos, sobre todo carbohidratos y grasas.' En otros estudios
hasta 90% de los pacientes atribuyen sus sintomas a los alimentos.'

2017 Suplemento 1;33

La buena y correcta relacion
médico-paciente es parte integral
de los resultados del tratamiento.
Los médicos debemos saber
escuchar con paciencia y atencion
y encontrar las palabras precisas
que generen confianza.
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En un andlisis de 84 pacientes, 62% limitaban o excluian alimentos de
su dieta y 12% tenfan una dieta nutricionalmente inadecuada." Una
de las razones por las que es dificil hacer una correlacién exacta entre
los alimentos y los sintomas, es que los mismos alimentos no siempre
producen una reaccién similar en los pacientes en distintas ocasiones.
Cuando se suministra a los pacientes una guia dietética especifica,
se logra que limiten menos la variedad de alimentos que ingieren en
comparacién con los pacientes que hacen una autorrestriccion.'

Alergia

Una proporcion significativa de pacientes con sindrome de intestino
irritable creen que sufren alergia alimentaria y 20 a 65% de ellos
atribuyen sus sintomas a “algo en la dieta” que activa las respues-
tas anormales.” Se ha demostrado que los pacientes con sindrome
de intestino irritable tienen mayor incidencia de atopia'® y se ha
sugerido un papel de las reacciones inmunolégicas mediadas por
IgG. En dos estudios se demostr6 que al administrar dietas que
excluyen los alimentos que producen anticuerpos 1gG, disminuye-
ron significativamente los sintomas.'”'® Estos resultados no se han
reproducido en otros analisis y han sido criticados con base en las
poblaciones incluidas.

A pesar de no contar con estudios validados, actualmente se en-
cuentran en el mercado miultiples exdmenes que se aplican a los
pacientes para “disefiar” una dieta: pruebas cutaneas de alergias,
inmunoglobulinas especificas para alimentos y otras.?® En algunos
estudios se ha encontrado poca correlacion entre las pruebas cutaneas
de alergias, los anticuerpos circulantes especificos para alimentos y
los sintomas de los pacientes.?’ Por el momento no contamos con
suficiente evidencia para recomendar dietas basadas en resultados
de pruebas de alergia.

Fructosa

La fructosa es una hexosa que se encuentra en la dieta en forma libre
como monosacdrido, como disacdrido (sacarosa) y en polimeros. La
absorcion intestinal de la fructosa esta limitada al intestino delgado,
pues su capacidad normal de absorcién es de 25 gramos.?? En un es-
tudio mexicano con 25 sujetos con sindrome de intestino irritable y
25 controles se demostré que 52% de los enfermos tenian intolerancia
a la fructosa medida por prueba de aliento contra 16% de los sujetos
control.?

En los pacientes atdpicos la
exclusién de alimentos que
producen anticuerpos IgG
disminuye significativamente los
sintomas gastrointestinales.
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FODMAP

La teoria de los FODMAP (oligosacéridos, disacaridos, monosaca-
ridos y polioles fermentables) se propuso a principios de este siglo.
Establece que los carbohidratos escasamente digeridos pueden
aumentar los sintomas del sindrome de intestino irritable, por ser
moléculas pequefias, con alta actividad osmética y ser rdpidamente
fermentados por las bacterias colénicas.?* Los sintomas asociados
con la dieta alta en FODMAP incluyen: dolor, distensién subjetiva
y objetiva, flatulencia y diarrea."

En un metandlisis reciente se demostré la disminucion de los sintomas
del sindrome de intestino irritable con las dietas bajas en FODMAP
en estudios con asignacién al azar y controlados (RM 0.44, 1C95%
0.25-0.76; 1 [2] =35.52, p=0.00) y en estudios sin asignacion aleatoria
(RM 0.03, 1C95% 0.01-0.2; | [2] = 69.1, p=0.02). También mejord
significativamente la calidad de vida relacionada con el sindrome de
intestino irritable y disminuyeron significativamente la intensidad del
dolor abdominal, la distension subjetiva y los sintomas en general.
En contrapunto con el entusiasmo originado por estos estudios, no
podemos dejar de mencionar el estudio en 75 pacientes con sindrome
de intestino irritable por Roma IIl asignados al azar a dieta baja en
FODMAP o a una dieta tradicionalmente recomendada a los pacientes
con sindrome de intestino irritable: horarios regulares, evitar comidas
abundantes, fibra insoluble, cafeina y algunos alimentos como frijoles,
col y cebolla, reduccién de grasa, con mayor insistencia en cémo
comer que en qué alimentos ingerir. Los sintomas disminuyeron en
comparacion con el inicio de la dieta (p<0.0001) y no hubo diferen-
cias entre ambos grupos (p=0.62).%

Hasta el momento actual no se sabe cudles son los pacientes ideales
para la dieta baja en FODMARP. Indicar esta dieta puede ser dificil para
muchos pacientes, y pocos de ellos tienen un buen apego.?® En un
estudio reciente se demostré que 81% de 584 pacientes con sindrome
de intestino irritable tuvieron mejoria con la dieta baja en FODMAP,
independientemente del tipo de enfermedad segin la clasificacion de
Roma o las intolerancias a fructosa o lactosa medidas por prueba de
aliento.”

No hay que olvidar los efectos adversos que podria tener una dieta baja
en FODMAP. Se desconocen los efectos a largo plazo de la restriccién
de FODMAP, por ejemplo, en la microbiota misma. La exclusion del
trigo, cebada y centeno podria tener como consecuencia la reduccién
de fibra, calcio, hierro, cinc y folatos en la dieta. La disminucién de
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la fibra podria ser adversa en individuos estrefidos. La restriccién de
la leche podria disminuir la disponibilidad de calcio. Una dieta baja
en FODMARP puede ser baja en antioxidantes naturales. No se sabe la
repercusion de este tipo de dieta a largo plazo ni sus consecuencias
econémicas.?®

Fibra

La fibra dietética esta constituida por polisacdridos componentes de los
vegetales resistentes a la hidrélisis de las enzimas digestivas humanas. El
consumo diario recomendado de fibra para la poblacién en general es
de 14 g por cada 1000 kCal consumidas, aproximadamente 25 g al dia
en mujeres y 38 g al dia en hombres.?° La fibra se divide en la totalmente
insoluble, como la lignina y la celulosa y la fibra soluble que contiene
hemicelulosa, mucilagos, gomas y pectinas.’ Las fibras se dividen tam-
bién en las parcialmente fermentables y las totalmente fermentables,
segln la capacidad de la microbiota intestinal de fermentarlas. Como
las fibras son sustancias que no absorbe el intestino humano, llegan
hasta el colon, donde la microbiota coldnica las fermenta. Esto puede
tener un efecto bifidogénico; sin embargo, también puede incrementar
el gas abdominal, y los efectos de esto se demuestran por el abandono
del tratamiento de 25 a 50% en los estudios clinicos sin que se haya
demostrado fehacientemente su eficacia en el tratamiento del sindrome
de intestino irritable.’’

En un estudio efectuado con asignacion al azar y comparado con
placebo en pacientes con sindrome de intestino irritable, Psyllium
mostrd una proporcién significativamente mayor de pacientes con
disminucion de los sintomas en comparacién con el placebo, pero
sin disminucién del dolor abdominal. El salvado no mostr6 venta-
ja clinica alguna y no fue bien tolerado por los pacientes.’? En un
metandlisis reciente se encontré un efecto positivo de la ingestién
de fibra en el sindrome de intestino irritable en comparacién con
el placebo con un nimero necesario a tratar de 10. Sin embargo,
al analizar los resultados segln el tipo de fibra consumida, la fibra
insoluble, como el salvado, no disminuyé los sintomas del sindrome
de intestino irritable a diferencia de la fibra soluble, como la ispagula.
En este metandlisis no se demostraron efectos adversos asociados con
el consumo de fibra.*

Gluten

La dieta sin gluten se ha convertido en la tendencia dietética mas
popular en Estados Unidos, aproximadamente 100 millones de sus

La eficacia de la dieta rica en fibra
no se ha demostrado lo suficiente
como para considerarla decisiva
en el tratamiento de pacientes con
sindrome de intestino irritable.
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pobladores consumen productos libres de gluten.** El sindrome de
intestino irritable y la enfermedad celiaca pueden parecerse clinica-
mente. La prevalencia de sintomas del sindrome de intestino irritable
en pacientes con enfermedad celiaca es de 38% y el riesgo de padecer
tales sintomas casi se triplica en los que no se apegan a la dieta libre de
gluten.?> Con independencia de la necesidad de descartar enfermedad
celiaca, que afecta aproximadamente al 1% de la poblacién, en los pa-
cientes con sindrome de intestino irritable, sobre todo los que padecen
diarrea, hace poco surgié un grupo diagndéstico nuevo: los individuos
con sensibilidad al gluten no celiaca y que tienen sintomas, como: dolor
y distensién abdominal, reflujo gastroesofagico, diarrea, estrefimiento
y sintomas extraintestinales como: ansiedad, depresion, erupciones
cutdneas, “mente nublada” y dolores musculares. A este espectro se le
ha denominado sensibilidad al gluten no celiaca. Los individuos con
sensibilidad al gluten no celiaca tienen mayor probabilidad de cumplir
criterios de sindrome de intestino irritable.*®* No hay por el momento
marcadores serolégicos que permitan identificar a los pacientes con
sensibilidad al gluten no celiaca. Biesiekierski y su grupo®” indicaron
a pacientes con sindrome de intestino irritable y sensibilidad al gluten
no celiaca una dieta baja en FODMAP y les administraron de manera
cegada diferentes dosis de gluten o placebo. No pudieron demostrar
un efecto del gluten en los sintomas o la fatiga. Sin embargo, en otros
estudios, después de descartar el diagndstico de enfermedad celiaca
mientras ingieren gluten, se administra a los pacientes una dieta sin
gluten con la reintroduccién posterior de éste y en un pequefio porcen-
taje de los pacientes los sintomas recurren y, por tanto, se diagnostican
con sensibilidad al gluten no celiaca.*®

Probidticos, prebidticos, farmabiodticos y simbidticos

La composicion de la microbiota es importante para la salud humana,
y la dieta es un elemento decisivo en el tipo de microorganismos que
contiene.* Se han encontrado diferencias significativas en la compo-
sicion de la microbiota en los pacientes con sindrome de intestino
irritable en relacién con los controles.* Los probidticos son microor-
ganismos vivos que, cuando se administran en cantidades adecuadas,
confieren un beneficio para la salud del huésped.*' Los probidticos
deben considerarse tales si cumplen los siguiente requisitos: que los
microorganismos sean viables, que se haya demostrado que sus efec-
tos son benéficos para la salud del hospedero y que se administren en
cantidades adecuadas.*

Algunos probidticos o combinaciones de éstos han mostrado ser efica-
ces en el tratamiento de pacientes con sindrome de intestino irritable,
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tanto en la disminucién de los sintomas globales como en el alivio del
dolor abdominal y la distension.** Una revision sistemdtica y metandlisis
del consumo de probiéticos en pacientes con sindrome de intestino
irritable diagnosticado por medio de diversos criterios diagnésticos
incluidos Roma |, Il y 11, demuestra que los probidticos son efectivos
en el tratamiento del sindrome de intestino irritable para la disminucién
de los sintomas globales, con un ndmero necesario a tratar (NNT) de 7.
También se demostré la disminucién de los sintomas con las combina-
ciones de probiéticos como un grupo, pero no con una combinacién
en particular. Los eventos adversos fueron poco frecuentes, con un
nimero necesario para dafiar (NND) de 35.%

En un metanalisis mas reciente de 21 estudios con asignacién al azar,
controlados con placebo, de individuos con diagnéstico de sindrome
de intestino irritable pero con criterios de Roma lll, se concluyé que el
tratamiento con probidticos se asocié con mayor alivio en relacién con
el placebo de los sintomas globales (RR: 1.82, 1C95% 1.27 a 2.60) y
mejoria de la calidad de vida (SMD: 0.29, IC 95% 0.08 a 0.5), pero no
asi con alivio de los sintomas individuales. En este estudio los resultados
fueron mejores para los probidticos Gnicos en comparacién con las
combinaciones, con dosis bajas y en periodos cortos de tratamiento.*

Es importante considerar que, aunque los probidticos en general se han
consumido durante siglos (yogur), se ha demostrado su efecto benéfico
en la salud y sus efectos secundarios son minimos, es muy diferente
demostrar su efectividad como tratamiento en un padecimiento en
particular y, sobre todo, demostrar que un probidtico en particular a
una dosis especifica es una herramienta terapéutica Gtil. Uno de los
probidticos mas estudiados en el sindrome de intestino irritable es
Bifidobacterium infantis. En una revision sistemdatica y metanalisis se
ubicaron cinco estudios, tres con B. infantis como probidtico Gnico,
y dos en combinacién. Solo en los estudios en que B. infantis estaba
combinado con otros probidticos se logré demostrar una diferencia en
el dolor y la distensién abdominales.*

Los prebidticos son compuestos no digeribles, fermentables, que esti-
mulan de manera selectiva el crecimiento y la actividad de un ndmero
de géneros o especies bacterianos de la microbiota, lo que confiere
beneficios para la salud del huésped.*? Las caracteristicas de un pre-
bidtico incluyen ser resistente al cido géstrico y enzimas proteoliticas,
no ser absorbido en el tubo digestivo proximal, ser fermentado por
la microbiota intestinal y ser promotor del crecimiento de bacterias
benéficas.”” Los prebidticos mas estudiados y con mayor evidencia
cientifica son la inulina, los fructooligosacaridos, los galactooligosa-

Los probidticos, en general, han
demostrado su efecto benéfico en
la salud, no asi como tratamiento
en un padecimiento en particular,
como el sindrome de intestino
irritable.
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caridos, la lactulosa y los oligosacaridos de la leche materna.*” Los
simbidticos son productos que contienen probidticos y prebidticos.
Tienen el objetivo de que, al llegar al intestino, los probiéticos vayan
acompahados de su “propio alimento” que ayude a su crecimiento y
a la colonizacién.* En la actualidad no hay suficiente evidencia para
recomendar el consumo de prebidticos y simbidticos a pacientes con
sindrome de intestino irritable. Los estudios con asignacion al azar y
controlados con placebo para evaluar la efectividad de los prebidticos
y los estudios con simbidticos muestran heterogeneidad en sus resul-
tados, por lo que no se puede afirmar su eficacia.*® En un metanalisis
reciente no se encontraron estudios de prebidticos o simbidticos para
demostrar su ventaja.*

Los farmabidticos estan constituidos por células bacterianas de origen
humano, o sus productos, con un papel relevante en la salud o la
enfermedad. El uso de microorganismos muertos, o sus productos,
como modificadores de la respuesta bioldgica tiene varias ventajas:
son sumamente seguros, no sufren de las condiciones de pH 4cido en
el estbmago y su vida til es muy prolongada.

Las bacterias probidticas vivas pueden causar alguna patologia pro-
pia, en cambio, las bacterias muertas y sus productos actdan como
modificadores de la respuesta biolégica, sobre todo en individuos
gravemente inmunodeprimidos y que pueden estar en riesgo con el
tratamiento con bacterias vivas; por tanto, las bacterias muertas son
una opcién mas segura.

La actividad de modificacién de la respuesta bioldgica de microorganis-
mos muertos es claramente algo similar a la respuesta de inmunizacién
oral de una vacuna. Estd ampliamente demostrado, en estudios in vitro
y en animales, que las bacterias probiéticas vivas y los microorganismos
muertos pueden actuar como modificadores de la respuesta biolégica.
Estas observaciones sugieren que un suplemento alimenticio o medi-
camento basado en bacterias muertas podria representar una etapa
intermedia entre una vacuna oral y un probiético vivo clésico.

Herbolaria

Otra de las opciones existentes para controlar los sintomas de la en-
fermedad es una mezcla patentada que contiene extractos alcohdlicos
de nueve ingredientes derivados de varias hierbas (STW-5, Iberogast®).
Cuadro 1. En fibras de mesenterio ileal de ratas, STW-5 se asocia con
menor descarga neuronal en respuesta a la administracién de estimulos
quimicos y mecanicos, incluidos: distension, serotonina y bradicinina.*
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Cuadro 1. Componentes de SWT5

Raiz de regaliz
Cardo lechoso
Frutos de comino
Raiz de Angélica
Celedonia mayor
Iberis sempenvirens
Flores de manzanilla
Hojas de melisa

Hojas de menta

Se han demostrado propiedades espasmoliticas y estimulacién de la
secrecion de iones en intestino de cobayos.*” En un estudio europeo,
con asignacioén al azar y multicéntrico se asignaron 208 pacientes a
STW-5, otros dos componentes y a placebo durante cuatro semanas.
Se demostré que STW-5 fue mejor que el placebo en: calificacion de
los sintomas, proporcién de pacientes con disminucién completa de la
flatulencia, sensacién de evacuacion incompleta, mejoria de habitos
intestinales, sensacion de Ilenura abdominal y dolor abdominal. La
tolerabilidad fue buena y no hubo eventos adversos graves.*

Un metandlisis de estudios clinicos de la administracion de aceite de
menta piperita en el sindrome de intestino irritable en comparacién
con placebo mostré disminucién de los sintomas globales del sindro-
me de intestino irritable y del dolor abdominal. El evento adverso mas
frecuente fue la pirosis y del resto ninguno fue grave.”’

Ejercicio

Hay pocos estudios controlados y de buena calidad para evaluar el efecto
del ejercicio en los sintomas del sindrome de intestino irritable. Johannes-
son y su grupo demostraron que 20-60 minutos de ejercicio efectuado 3
a 5 veces por semana durante 12 semanas fueron capaces de disminuir
significativamente los sintomas del sindrome de intestino irritable.>* Esta
mejoria persiste con el paso del tiempo porque después de 5.2 afios, los
pacientes tratados mediante un plan de ejercicio mantuvieron la dismi-
nucién de los sintomas del sindrome de intestino irritable, pero incluso
de la mayor parte de los sintomas psicoldgicos, como calidad de vida
especifica para enfermedad, fatiga, depresion y ansiedad.*

En una revisién sistematica de la practica del yoga contra placebo,
medicamentos y caminar en relacién con los sintomas del sindrome
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de intestino irritable, se concluye que hay un efecto benéfico de
la practica del yoga, con disminucién significativa de los sintomas
intestinales, la severidad del sindrome de intestino irritable y la an-
siedad en comparacién con el tratamiento convencional. También
hubo mejoria en la calidad de vida, mejoria global y funcién fisica
cuando se comparé el yoga con ningln tratamiento. Sin embargo,
los autores mencionan que el riesgo de sesgo en estos estudios no
queda claro y no emiten una recomendacién. No se reportaron
eventos adversos. Cuando se compar6 el yoga con la caminata, se
observé que a los 6 meses los pacientes en el grupo de caminata
continuaban con la mejorfa y los de yoga no, quiza porque continuar
caminando es mas facil para los pacientes que continuar recibiendo
sesiones de yoga.>*

Terapias psicoldgicas

En el Cuadro 2 se muestran las distintas terapias psicolégicas que se
han aplicado en el tratamiento de pacientes con sindrome de intestino
irritable.

La hipnoterapia enfocada al intestino es un estado de
relajacion o trance en respuesta a un estimulo verbal o de otro tipo
acompafado de sugestién para mejorar la condicién del paciente. El
tratamiento se enfoca a los sintomas de cada paciente. Se requieren
12 sesiones para conseguir el maximo beneficio. Este tratamiento es
altamente dependiente del operador.>> En una revisién sistematica y
metanalisis se reportaron cinco estudios que compararon la hipnotera-

Cuadro 2. Terapias psicoldgicas Utiles en el tratamiento del sindrome de intestino irritable

Hipnoterapia

Manejo del estrés

Terapia de relajacion

Meditacién

Terapia cognitiva conductual
Relajacion funcional

Terapia tipo mindfulness

Hipnosis

Terapia de conciencia corporal (BAT™)
Terapia psicolégica multicomponente
Terapia cognitiva conductual de minimo contacto o autoadministrada
Psicoterapia dindmica

Terapia psicolégica multicomponente por teléfono
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pia con la terapia control en 278 pacientes. El 54.6% de los pacientes
que recibieron hipnoterapia no mejoraron en comparacion con 77.4%
del grupo control, con diferencias significativas y sin heterogeneidad
entre estudios.*

Terapia de relajacion. En seis estudios con asignacién al azar y con-
trolados se comparo la eficacia del entrenamiento de relajacién con la
terapia control. No se demostré un beneficio de la terapia de relajacion
y exisitio una heterogeneidad significativa entre los estudios.*

Psicoterapia dinamica. Dos estudios con asignacion al azar y controla-
dos compararon la terpia psicodinamica contra una terapia control. El
no alivio de los sintomas del sindrome de intestino irritable se report6
en 44.4% de los pacientes contra 70.4% de los controles, la diferencia
fue significativa.*

Terapia de manejo del estrés. Se revisaron dos estudios de esta terapia.
El no alivio de los sintomas ocurrié en 40.7% de los pacientes asignados
al tratamiento activo y en 59% de los controles, no hubo diferencia
significativa en los resultados.*

Terapia cognitiva conductual. Esta terapia define la manera en
que los eventos, pensamientos, emociones, acciones y respuestas
fisiologicas interactiian una con otra. Se ensefia a los pacientes a
encontrar los factores psicolégicos que interactian con sus sin-
tomas fisicos.® En un metanalisis de estudios con asignacién al
azar y controlados de terapia cognitiva conductual para adultos
con sindrome de intestino irritable se identificaron 18 estudios.
Se encontré que al final de la investigacion y el seguimiento a
corto plazo, la terapia cognitiva conductual fue mas efectiva para
reducir los sintomas intestinales, mejorar la calidad de vida y la
condicion psicolégica que los controles en lista de espera. Cuando
se compararon con los controles con tratamiento médico o apoyo
bdsico, la terapia cognitiva conductual produjo disminucion de
los sintomas al final del tratamiento y el control de corto plazo,
pero no mejoria en la calidad de vida y el estado psicolégico. La
terapia cognitiva conductual no fue diferente que otros tratamien-
tos psicolégicos. Se identificé heterogeneidad de los estudios, los
cuales tenian nimeros pequefios de pacientes.>’

Terapia tipo mindfulness. La terapia tipo mindfulness (se deja el
nombre en inglés pues la traduccion es dificil y los psicélogos asi
se refieren a esta terapia) tiene como objetivo aprender a observar
las sensaciones internas sin reaccionar a ellas, poner una atencién

La terapia cognitiva conductual es
otra opcidn efectiva para reducir
los sintomas intestinales, aunque
cuestionable para mejorar la
calidad de vida.
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emocionalmente neutral a todas las experiencias, impresiones, pensa-
mientos y sentimientos. Los participantes deben aprender a percatarse
de las sensaciones en el drea abdominal y distinguir esas sensaciones
de los pensamientos sobre las sensaciones.® En una revisién sistema-
tica solo se pudo identificar un estudio de esta terapia y no mostrd
disminucion del sindrome de intestino irritable en comparacién con
el placebo.*

En el mismo metanalisis se
identificé un estudio con terapia psicolégica multicomponente por
via telefénica, y se determiné que el grupo con tratamiento activo fue
superior al grupo placebo.*

Acupuntura

En un hospital europeo se llevé a cabo un estudio prospectivo, ciego
y controlado con puntos falsos de acupuntura. El objetivo primario
fue una disminucién predefinida de la calificacién de sintomas a las
13 semanas. Los pacientes en el grupo de tratamiento y en el grupo
control mejoraron de igual manera.*® En el estudio efectuado por
Lembo y colaboradores® se analizé el tratamiento en 230 pacientes
asignados al azar a tres semanas de acupuntura en puntos verdaderos
o puntos falsos en comparacién con pacientes en lista de espera. Los
grupos de acupuntura permanecieron, durante tres semanas, en una
interaccién intensa o limitada con su médico. No hubo diferencias
entre los grupos de acupuntura verdadera o falsa, aunque ambos
grupos tuvieron mejoria significativa en comparacién con el grupo
de espera. Sin embargo, el metandlisis mas reciente (2014) incluyé
seis estudios con asignacion al azar y controlados con placebo.
Cinco de los estudios fueron de alta calidad. Encontraron que no
hubo heterogeneidad ni sesgo de publicacién en el metanalisis. El
riesgo de mejoria con la acupuntura fue de 1.75 (IC95% 1.24-2.46,
p=0.001). Los autores concluyen que la acupuntura es efectiva en
el tratamiento del sindrome de intestino irritable.®'

La moxibustion es una técnica relacionada con la acu-
puntura. Consiste en el uso de la estimulacién por medio de calor al
quemar preparaciones de hierbas (cono de moxa) sobre puntos de
acupuntura, el calor puede aplicarse directamente en la piel o sobre
materiales aislantes o sobre agujas de acupuntura. En un metandlisis
que identific6 20 estudios con asignacion al azar y controlados con
1625 pacientes, se comparé la moxibustiéon con medicamentos far-
macoldégicos. La moxibustion alivié significativamente los sintomas
globales del sindrome de intestino irritable, pero el riesgo de sesgo
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de los estudios fue alto. Los eventos adversos son bajos, pero la evi-
dencia es escasa.®

Homeopatia

Se llevé a cabo una revision de tres estudios con asignacién al azar
y controlados, que se realizaron hace muchos afos. Los autores de
la revision concluyen que aunque hubo un posible beneficio con el
remedio asafoetida versus placebo en pacientes con sindrome de
intestino irritable con predominio de estrefiimiento, los resultados
deben tratarse con cautela por la baja calidad de los reportes, un
riesgo alto o desconocido de sesgo, un seguimiento a corto plazo y
datos escasos.®

CONCLUSION
En el Cuadro 3 se exponen las conclusiones del Consenso Mexicano

de Sindrome de Intestino Irritable en relacion con la efectividad de los
tratamientos no farmacoldgicos.

Cuadro 3. Postura y recomendaciones del Consenso Mexicano de Sindrome de Intestino Irritable

Adecuada relacién médico-paciente Positivo
Ejercicio Positivo
Fibra soluble Positivo
Salvado Positivo
Dieta baja en FODMAP Positivo
Probidticos Positivo
Prebidtiocos y simbidticos Sin efecto
Acupuntura Sin efecto
Moxibustion Sin efecto
Homeopatia Sin efecto
Terapia cognitiva conductual Positivo
Hipnoterapia Positivo
Terapia de relajacion Negativo
Terapia conductual autoadministrada Negativo
Terapia cognitiva conductual por internet Negativo
Terapia de manejo del estrés Negativo
Terapia psicolégica multicomponente por teléfono Negativo
Terapia tipo mindfulness Negativo

FODMAP: oligosacéridos, disacdridos, monosacaridos y polioles fermentables.
Tomado de la referencia 43.

C2 a favor
C2 a favor
A2 a favor
B2 a favor
B1 a favor
B2 a favor
D2 en contra
D2 en contra
D2 en contra
D2 en contra
C2 a favor
B2
D2 en contra
D2 en contra
D2 en contra
D2 en contra
D2 en contra

D2 en contra
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