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Revision
Tratamiento actual del sindrome de

intestino irritable. Una nueva visién
basada en la experienciay la evidencia

Update in the Treatment of Irritable Bowel Syndrome. A
new perspective based on experience and evidence

Luis Maria Bustos-Fernandez

Centro Médico Bustos-Ferndndez (CMBF). Ciudad Auténoma de Buenos
Aires, Argentina

Ignacio Hanna-Jairala ihann@hotmail.com

Servicio de Gastroenterologia Hospital Alcivar. Guayaquil, Ecuador

Resumen: E/ sindrome de intestino irritable (SII) es un trastorno funcional del aparato
digestivo en el que el dolor abdominal recurrente se asocia con alteraciones en la defecacion
o cambios en el hdbito evacuatorio. La falta de un esquema de eficacia dptima y la
[fisiopatogenia multifactorial son algunas de las razones por las que se ha intentado tratar
esta condicion con intervenciones que van desde modificaciones de la dieta hasta psicoterapia.
La etiopatogenia del SII y de los trastornos funcionales gastrointestinales es consecuencia
de una concatenacion de factores que incluyen alteraciones de motilidad, hipersensibilidad
visceral, liberacion de mediadores de inflamacion, interacciones del eje cerebro-intestino,
factores psicosociales y alteraciones de la microbiota intestinal que se relacionan con
sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado (SIBO) y disbiosis del colon. Partiendo de
este modelo multifactorial se plantea un tratamiento en tres niveles: enfoque tradicional o
periférico que busca solucionar el sintoma principal, enfoque central con la utilizacién de
psicofirmacos y/o tevapias psicoldgicas, y modulacion de la microbiota intestinal con dieta,
prebidticos, probidticos y antibidticos.

Palabras clave:  Sindrome de Intestino Irritable , fisiopatogenia multifactorial |
alternativas de tratamiento , enfoque tradicional , enfoque central , modulacién de
microbiota .

Abstract:  Irritable bowel syndrome (IBS) is a gastrointestinal functional disorder in
which recurrent abdominal pain is associated with changes in bowel movements or
evacuation habits. The lack of consensus on the therapeutic regimen and the multifactorial
pathophysiology are some of the reasons why this condition has been treated with
interventions ranging from diet modifications to psychotherapy. The etioparhogenesis of IBS
and gastrointestinal functional disorders is the consequence of a concatenation of factors
that include alterations of motility, visceral hypersensitivity, inflammation, brain-gut axis
interactions, psychosocial factors and gut microbiota alterations that are related with small
intestinal bacterial overgrowth (SIBO) and dysbiosis of the colon. A treatment is proposed
based in this multifactorial model, with three levels: traditional or peripheral approach
where the main symptom is sought; central approach with the use of psychotropic drugs and/
or psychological therapies, and modulation of the intestinal microbiota with diet, prebiotics,
probiotics and antibiotics.

Keywords: Irritable bowel syndrome , multifactorial pathophysiology , treatment
alternatives, traditional approach , central approach , modulation of microbiota .
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Abreviaturas

SII: Sindrome de intestino irritable.

SIBO:  Sobrecrecimiento  bacteriano del intestino  delgado/Small
intestinal bacterial overgrowth.

RMP: Relacion médico-paciente.

FODMAPs: Fermentables, oligosacdridos, disacdridos, monosacdridos y
polioles.

LFD: Dieta baja en FODMAPs/Low FODMAP:s diet.

NNT: Niimero necesario para tratar.

ECA: Ensayo controlado aleatorizado.

SII/D: Sindrome de intestino irritable con predominio de diarrea.

SI/C: Sindrome de intestino irritable con predominio de constipacion.

DLG: Dieta libre de gluten.

FDA: Food and Drugs Administration.

NND: Niimero necesario para danar.

PEG: Polietilenglycol.

T CA: Antidepresivos triciclicos.

SSRIS: Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina.

FOS: Fructooligosacdridos.

GOS: Galactooligosaciridos.

TGOS: Transgalacto-oligosacdridos.

FEMT: Trasplante de microbiota fecal.

WGO: World Gastroenterology Organisation.

RPM: Relacion médico-paciente.

El sindrome de intestino irritable (SII) es un trastorno funcional del
aparato digestivo en el que el dolor abdominal recurrente se asocia con
alteraciones en la defecacién o cambios en el hibito evacuatorio, y la
distensién es una caracteristica cominmente asociada. !

De acuerdo al tltimo Consenso de Roma, los pacientes que padecen
esta condicién deben tener un tiempo de evolucion de al menos seis meses
con sintomas, los cuales deben estar presentes durante los ultimos tres
meses, con una frecuencia minima de un dfa a la semana para poder

establecer el diagnéstico. !

El tratamiento del SII incluye diversas alternativas. La falta de un
esquema de eficacia dptima y la fisiopatogenia multifactorial son algunas
de las razones por las cuales se ha intentado tratar esta condicién
con intervenciones que van desde modificaciones de la dieta hasta la
psicoterapia.

Durante muchos afios se considerd que el SII, asi como los trastornos
funcionales gastrointestinales en general, tenfan una etiopatogenia
que era consecuencia de una concatenacion de factores que incluian
alteraciones de motilidad intestinal, hipersensibilidad visceral, liberacién
de mediadores de inflamacién e interacciones del eje cerebro-intestino,
las cuales eran detonadas por factores psicosociales. En los tltimos afios
se incluyd como parte de esta cadena a las alteraciones en la composicién
de la microbiota intestinal que se relacionan con el sobrecrecimiento
bacteriano del intestino delgado (SIBO) y la disbiosis en el colon.
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Partiendo de este modelo multifactorial se podria plantear el
tratamiento del SII en tres niveles. El primero, un enfoque tradicional
o periférico que busca solucionar el sintoma principal (dolor, diarrea,
constipacién). El segundo serfa el central, con la utilizacion de
psicofdrmacos y/o terapias psicoldgicas, y el tercero la modulacién de la
microbiota intestinal con dieta, prebidticos, probidticos y antibidticos
(Figura 1).

El objetivo de esta revisién es evaluar la evidencia més relevante en
relacién con las distintas alternativas terapéuticas propuestas para el SII
en los tres niveles previamente explicados, y de esta forma tener una

perspectiva mas cientifica al elegir un tratamiento.

Tratamiento

Antidepresivos

Central

/

El poder de la
palabra

Microbiota
Dieta
Probidticos
Antibidticos

o Tratamiento
Periférico —» L
Tradicional

Figura 1
Tratamiento del SII en tres niveles 1 tradicional o periférico 2 psicofidrmacos yo terapias psicoldgicas
y 3 modulacién de la microbiota intestinal con dieta prebidticos probidticos y antibidticos

1. Tratamiento general

1.1 Relacién médico-paciente

La relacién médico-paciente (RMP) parece ser fundamental en
pacientes con SIL. Asi se evidencia en un metaanlisis publicado en el afno
2017 en el que se evalué el efecto placebo de las terapias psicologicas en
los pacientes con SII. En este, la tasa de respuesta al placebo fue de 41,4%,

comparable con la respuesta placebo de las intervenciones farmacoldgicas

empleadas en estos pacientes. 3

Construir una RMP éptima es fundamental como elemento de
comunicacidn, es por esto que se deben considerar ciertos puntos clave
que el médico debe transmitir a su paciente con SII. Entre estos se incluye
trasmitir que el SII es una condicién real que afecta la calidad de vida,
que tiene curso cronico y aparicién intermitente y que, aunque no hay
una “pildora mégica” para tratarlo, existen alternativas para controlar
sintomas por periodos largos. Esto da validez a los sintomas, demuestra
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empatia con el paciente y establece expectativas reales. También es
necesario explicar que el SII no causa cancer ni acorta el tiempo de vida,
y que el estrés puede desencadenar los sintomas. Esto reduce la ansiedad,
incitaa explorar el papel de los factores psicoldgicos y enfatiza la necesidad
de un enfoque conjunto y colaborativo. *

1.2 Dieta

En los ultimos anos parece haber un renovado interés en el papel
de la dieta en el SII, debido al reconocimiento cada vez mayor de

desencadenantes potenciales como los FODMAPs y el gluten.’

1.2.1 Dieta baja en FODMAPs (LFD)

Los FODMAPs (oligosacaridos, disacdridos, monosacdridos
fermentables y polioles) son pequefias moléculas osmdticamente activas
de lenta absorcién intraluminal que aumentan el contenido de agua
intestinal y que pueden ser fermentados répidamente dando lugar a la
formacién de hidrégeno, CO2 y metano, cuya presencia en el intestino se
relaciona con distensién y dolor abdominal. ©

Se han publicado muchos estudios utilizando LFD en el tratamiento
del SII, con diferencias estadisticamente significativas. El numero
necesario para tratar (NNT) de estos ensayos varia entre 3 y 11, con un

valor promedio de 5.7

En el 2017, una revisién sistematica publicada por Pourmand y col
incluyé 15 ensayos controlados aleatorizados (ECA) con 984 pacientes
que evaluaron la LFD en el tratamiento de SII. En 8 ECAs incluidos se
encontr6 diferencia significativa en favor de la LFD en cuanto a mejoria
global de sintomas de SII, y un ECA mostr6 mejoria en todos los sintomas
excepto constipaciéon. Un ECA no encontré diferencia significativa entre
LFD vy la administracion oral de lactobacillus GG, y otro no encontré
diferencia significativa entre la LFD y una dieta tradicional para SII. Otro
de los ECAs analizados reporté que la LFD mejoré la diarrea en el 75%
de los pacientes. Otros sintomas como mejoria de dolor abdominal y
reduccion de flatulencia también se reportaron entre los pacientes que
hicieron LFD. En las conclusiones de la revisiéon se demostré eficacia de
LED en el control de sintomas de SII, eficacia que parece ser mayor en
pacientes con SII con predominio de diarrea (SII/D) que en aquellos con
SII con predominio de constipacién (SII/C). 6

Posteriormente se publicé un metaanalisis que incluyé 7 ECAs con
397 pacientes. Los ensayos incluyeron comparaciones contra placebo,
dietas alternativas, dieta altaen FODMAPs y dieta comun, observindose
diferencias estadisticamente significativas en favor de la LFD en los
tltimos tres grupos. Los resultados finales del metaanalisis mostraron una
mejorfa global de sintomas del 60% en los pacientes que usaron LFD. 8

La LFD puede modificar la microbiota intestinal. Se han descrito
trabajos en donde se produce una disminucién en la cantidad de
bifidobacterias en pacientes que siguieron esta dieta.” Recientemente se
publicé un estudio donde se comparé una dieta con prebidticos contra
LED: ambas produjeron mejoria de sintomas, pero al suspenderlas el
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grupo de pacientes que recibi6 prebidticos mantuvo la mejoria, no asi el

grupo de LFD.

1.2.2 Dieta libre de gluten

Una de las dreas mds controversiales en la dieta del SII es la inclusién
del trigo. Entre los puntos de controversia se destaca que contiene gluten,
que es un alérgeno con alto contenido de fructanos y que es parte de la

familia de carbohidratos fermentables. '
Existen 5 ECAs que sugieren que los pacientes con SII pueden

beneficiarse de la dieta libre de gluten (DLG). Sin embargo, la evidencia

disponible para recomendarla es controversial. 11,12

En un ECA doble ciego cruzado, 59 pacientes fueron asignados
aleatoriamente a dietas con gluten sin fructano, fructano sin gluten o
placebo durante siete dias. Los resultados mostraron que los sintomas
gastrointestinales fueron significativamente mds frecuentes en el grupo al
que se asigno fructano en comparacién con el grupo gluten; asimismo,
no hubo diferencia significativa entre los grupos gluten y placebo, por lo
que se concluye que los pacientes con SII empeoran sus sintomas con el

consumo de fructano, mas no con la inclusién de gluten en la dieta. 12
1.2.3 Intolerancia y sensibilidad a alimentos
La sensibilidad al consumo de alimentos ha sido postulada como
factor detonante para la aparicion de sintomas en el SII. Los alimentos
mds vinculados con este fendmeno son los licteos y los granos. Si bien
en algunos ensayos se han probado dietas de exclusiéon que mostraron
beneficios, no se recomienda la exclusién basada en anticuerpos IgG4

contra alimentos especificos, debido a la falta de evidencias de calidad que

respalden esta practica.” '

En relacion con la intolerancia hay que destacar que la lactosa es mal
tolerada en 1/3 de los pacientes con SII. La fructosa es otro azicar
frecuentemente relacionado con los sintomas del SII. El diagndstico
de malabsorcién de fructosa se puede realizar mediante una prueba de
aliento, pero este método y su implicacién clinica es controversial porque

se realiza sin glucosa; esto sobrevalora su malabsorcion 13 debido a que la
absorcion de fructosa se encuentra asociada a la de la glucosa; sin embargo,
el 67% de pacientes con SII con una prueba de aliento positiva mejora sus

sintomas durante periodos largos con una dieta baja o libre de fructosa,

sorbitol y/o lactosa. '

Existen otros alimentos, como alcohol, café, grasas y picantes, que
también parecen ser mal tolerados en pacientes con SII; sin embargo, no

existe evidencia que respalde esta hipotesis.” !

1.2.4 Fibra

El rol de la fibra tanto medicamentosa como en alimentos en el
tratamiento del SII es controversial. Existen estudios que muestran
beneficios del uso del psillium/ispaghula, con NNT's que varian entre 4 a
25, con un valor promedio de 7.”

En el ano 2008 se publicé un metaanalisis que evalué el efecto de la fibra
en el tratamiento del SII. Se incluyeron 6 ECAs con psillium/ispaghulay 5
ECAs con salvado de trigo en pacientes con SII, con el objetivo de evaluar
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mejoria de sintomas globales y de dolor abdominal contra grupos control.
Las conclusiones mostraron diferencias estadisticamente significativas en
el grupo de estudios que utilizé psillium, no asi en el grupo de ensayos con

salvado.
2. Enfoque tradicional sintomatico o “periférico”

2.1 Cuando el sintoma predominante es el "dolor"

2.1.1 Antiespasmddicos tradicionales

Los antiespasmédicos tradicionales se utilizan desde hace décadas
en el tratamiento del SII; sin embargo, la mayor parte de los ensayos
publicados presentan limitaciones metodoldgicas. La mayoria de los
antiespasmddicos usados en el mercado no han sido autorizados por la

FDA (Food and Drugs Administration) en EE.UU., lo cual disminuye la

cantidad de ensayos con estos productos. 216

Los antiespasmédicos se indican con la intenciéon de mejorar
sintomas como dolor abdominal, distensién y urgencia evacuatoria.
Existen antiespasmddicos que actian sobre la relajaciéon del musculo

liso intestinal y otros que tienen propiedades anticolinérgicas o

antimuscarinicas. > > 1> 16

A pesar de las limitaciones metodoldgicas de los ensayos clinicos, se han
publicado varios metaanélisis que sugieren que los antiespasmédicos son
utiles en el tratamiento del SII, mostrando mejoria significativa de dolor
abdominal y sintomas globales, con NNT's que varfan entre 4 y 8, con un
valor promedio de 5. Ademas, son firmacos que cuentan con un perfil de
seguridad favorable, ya que sus efectos adversos no son estadisticamente
significativos. > !>

A continuacién, mostramos de forma individual los resultados de los
agentes antiespasmddicos mds utilizados en el tratamiento del SIL.

2.1.1.1 Hiosciamina

La hiosciamina o butil bromuro de hioscina es un anticolinérgico
antimuscarinico regulado por la FDA; la evidencia de su uso en SII
es limitada. Dos metaandlisis citan 3 ECAs que evidencian diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a mejorfa global de sintomas;
sin embargo, solo uno de estos ensayos reporté su eficacia en el manejo
del dolor abdominal en SII y los resultados no mostraron diferencias
significativas contra el grupo placebo. Su utilizacidn se asocia con efectos
adversos no significativos en incidencia comparados con placebo, como
sequedad de boca, mareos y vision borrosa, cuya incidencia se relaciona
con la dosis. La constipacién y la confusién son otros efectos adversos

reportados. 25,1516

2.1.1.2 Diciclomina

La diciclomina, también llamada dicicloverina, tiene un mecanismo
de accién similar al de la hiosciamina, con similares efectos adversos. La
evidencia de este agente en el tratamiento de SII se limita a un ECA con
97 pacientes, que mostré diferencias significativas en cuanto a mejoria
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global de sintomas, dolor y distensién abdominal y mejoria de habito
evacuatorio. > > 1>16

2.1.1.3 Bromuro de cimetropio

Este agente anticolinérgico antimuscarinico también ha sido utilizado
en el tratamiento del SII. Un metaandlisis publicado en el 2001 incluyé
4 ECAs con 188 pacientes, que evaluaron la mejoria global de sintomas
de SII en pacientes que usaron cimetropio contra placebo, encontrando
diferencias estadisticamente significativas en el grupo de la droga. En
cuanto a mejoria de dolor abdominal solo se encuentra un ECA con 30

pacientes, con diferencia significativa en favor del cimetropio. Los efectos

adversos no parecen ser diferentes de los del placebo.

2.1.2 Reguladores del musculo liso

2.1.2.1 Mebeverina

La mebeverina es un antiespasmddico con accidn muscolotrdpica
directa sobre el musculo liso del intestino, por lo que no se relaciona con
efectos adversos anticolinérgicos. Los resultados en ECAs individuales
muestran discordancia. Sin embargo, al analizar la data disponible
en forma de metaandlisis no se observan diferencias estadisticamente

significativas en favor de la droga en cuanto a mejoria global de sintomas,

distensién o dolor abdominal. 1> 18

2.1.2.2 Bromuro de otilonio

El bromuro de otilonio es un antiespasmddico con accién sobre
los receptores muscarinicos y bloqueante de canales de calcio que ha
sido ampliamente usado en el tratamiento del SII. En un metaandlisis
publicado en 2012 se incluyen 4 ECAs que evaluaron bromuro
de otilonio contra placebo, observandose diferencias estadisticamente
significativas en favor de la droga en cuanto a mejoria global de sintomas,

conun NNT de 7, y de dolor abdominal, con un NNT de 8. Los efectos

adversos del otilonio fueron similares a los del grupo placebo. 17.19

2.1.2.3 Citrato de alverina

El citrato de alverina es un antiespasmddico bloqueante de canales
de calcio que cominmente se asocia a simeticona en el tratamiento del
SII. Se han publicado varios ECAs evaluando su eficacia, evidencidndose
diferencia significativa en favor del tratamiento en relacién con mejoria
global de sintomas y dolor abdominal, reportando NNTs de 8 y 11
respectivamente. El citrato de alverina ha mostrado también mejoria
estadisticamente significativa de distensién abdominal y calidad de vida

en estudios individuales. Ademds, parece tener un perfil de seguridad alto,

con efectos adversos que no difieren de los grupos placebo. '*2°

2.1.2.4 Bromuro de pinaverio

El bromuro de pinaverio es un antiespasmddico bloqueante de canales
de calcio usado en el tratamiento del SII, tanto solo como formando parte
de combinaciones. En un metaandlisis realizado por Cochrane en 2011
se incluy6 4 ECAs que evaluaron mejoria global de sintomas de SII en
pacientes tratados con bromuro de pinaverio, obteniéndose diferencia
significativa en favor del grupo de tratamiento. En tres de estos ECAs se
evalué también la eficacia de esta droga en la mejoria de dolor abdominal,
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con diferencia significativa en favor del pinaverio. Otro metaanilisis
publicado en 2012 evalué los beneficios del pinaverio asociado a
simeticona en dos ECAs, uno de los cuales mostré beneficios significativos
de la asociacién en cuanto a mejoria de distensiéon abdominal; el otro no
mostr6 beneficios contra placebo en cuanto a mejoria global de sintomas
y dolor abdominal. Tanto solo como asociado, el bromuro de otilonio

parece ser una droga segura cuyos efectos adversos no difieren de los del

placebo. 17,1819

2.1.2.5 Maleato de trimebutina

La trimebutina es un antiespasmédico bloqueante de los canales
de calcio que se emplea en el tratamiento del SII que, en altas
concentraciones, reduce la amplitud de las contracciones espontaneas
y de los potenciales de accién. También tiene una accidén analgésica,
actuando como agonista débil de receptores opioides mu. Un metaanélisis
publicado en el 2001 muestra diferencias estadisticamente significativas
en favor de la trimebutina en cuanto a mejorfa global de sintomas, y
otro metaandlisis previamente citado en esta revision muestra beneficios
significativos en cuanto a mejoria de dolor abdominal. Sin embargo, los
estudios con trimebutina han sido realizados con un nimero bajo de
pacientes, lo cual explica que al incluir o dejar de incluir algun ensayo
difieran las conclusiones de los distintos metaandlisis publicados. En

cuanto a efectos adversos, no se reportan diferencias contra placebo en

ninguna de las publicaciones evaluadas para esta revisién. ' 117

2.1.2.6 Aceite de menta

El aceite de menta es bloqueante de los canales de calcio, antagonista
de los receptores opidceos k, y antagonista de receptores 5-HT3. Es por
esto que ademds de tener propiedades antiespasmddicas produce efectos
como la normalizacién del tiempo de trénsito orocecal. *!

La evidencia sobre su utilizacidn en el tratamiento del SII parece mas
solida que la de los antiespamédicos convencionales, asi lo muestra un
metaandlisis en el que se observa mejoria significativa de dolor abdominal
y sintomas globales con NNTs de 4y 3 respectivamente. En esta revision
se reportaron efectos adversos como nduseas, vémitos y pirosis. Este

ultimo parece disminuir cuando el firmaco es administrado en tabletas

con triple cubierta. 21,22

2.1.3 FEluxadonina

La eluxadolina es un agonista de los receptores opioides tipo mu y
kappa, y antagonista del receptor opioide tipo delta del sistema nervioso
entérico. La accién agonista de receptores mu promueve el retardo
de vaciamiento gastrico, el enlentecimiento del transito intestinal y el
aumento de la presion del esfinter anal, mientras que el efecto antagonista
de receptores delta contrarresta la constipacion resultante y aumenta la
analgesia.” 23

La eluxadolina se ha indicado en el tratamiento del SII/D mostrando
NNTs que oscilan entre 8 y 33, con valores promedio de 12,5. En
un metaandlisis publicado en el afio 2017 que incluy6 2427 pacientes,
se observéd mejoria estadisticamente significativa en cuanto a dolor
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abdominal, consistencia de evacuaciones, sintomas globales y calidad
de vida relacionada con el SII; sin embargo, se observaron efectos
adversos significativos que incluyeron nduseas, vomitos, dolor abdominal
y constipacion. También se observd una mayor incidencia de pancreatitis
y espasmo del esfinter de Oddi, principalmente en pacientes previamente
colecistectomizados. Debido a la aparicién de estos eventos, la FDA
contraindica el uso de eluxadolina en pacientes con historia de trastornos
biliares, pancreatitis, insuficiencia hepética grave o alcoholismo, asi como
en pacientes colecistectomizados.” %>

2.2 Cuando el sintoma predominante es la diarrea

2.2.1 Loperamida

La loperamida es el unico agente antidiarreico evaluado con ECAs
en pacientes con SII con diarrea. Sin embargo, el nimero de articulos
es escaso, de corta duracién y con un numero pequefio de pacientes. El
American College of Gastroenterology evalué la respuesta alaloperamida
en el SII con diarrea en 2 ECAs que sumaron 42 pacientes, en los que fue
mis efectiva que el placebo para el tratamiento de la diarrea, al disminuir
la frecuencia y mejorar la consistencia de las deposiciones, pero no hubo

mejoria significativa de sintomas globales, distensién y dolor abdominal.
5,7,25,26

2.2.2 Secuestradores de sales biliares

Los secuestradores de sales biliares (colestiramina, colestipol,
colesevelam) se usan en el tratamiento de SII con diarrea sobre la base de
la hipétesis fisiopatoldgica de que hasta el 50% de estos pacientes tienen
malabsorcion de 4cidos biliares. Su uso se limita por sus efectos adversos
(distensidn, flatulencia, malestar abdominal y constipacién) y por la escasa
evidencia cientifica que lo respalda, ya que se reporta un solo ECA con 24
pacientes con SII con diarrea en el que se utilizé colesevelam (1.875 g dos

veces al dia) contra placebo, aumentando el tiempo de transito colénico

en comparacion con el grupo control. 27,28

2.2.3 Antagonistas de los receptores SHT3

Los angonistas SHT3 como el cilansetrén, el ramosetrén y el alosetrén
modulan la actividad visceral aferente intestinal, disminuyendo la
motilidad y la secrecién del colon. Se han realizado ECAs con estos

agentes, evidenciando mejoria significativa de dolor abdominal, sintomas

globales y disconfort abdominal en pacientes con SIL.>72%3%31

El alosetrén fue el primer firmaco aprobado por la FDA para el
tratamiento del SII con diarrea, mostrando NNT's que oscilan entre 5y
16 con valores promedio de 7,5. En un metaandlisis publicado en el 2017
se observé mejoria significativa de sintomas globales, dolor abdominal,
habito evacuatorio y consistencia de las heces. No obstante, se observaron
efectos adversos como constipacién grave y colitis isquémica, por lo
que se retiré del mercado en EE.UU. y posteriormente se reintrodujo
con restricciones, siendo indicado tinicamente en mujeres con SII/D sin
respuesta a otros tratamientos durante 6 meses previos. >’ 3% 31
2.3 Cuando el sintoma predominante es la constipacién
2.3.1 Secretagogos
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2.3.1.1 Lubiprostona

La lubiprostona es un écido graso funcional biciclico de accién
local derivado de la prostaglandina E1, que activa los canales de cloro
produciendo la secrecién intestinal de un liquido rico en cloruro y
aumentando la motilidad intestinal. > *?

La lubiprostona se recomienda para el tratamiento del SII/C con base
en resultados de varios ECAs, que muestran NNTs de entre 8 y 25, con
valores promedio de 12,5. El efecto adverso mas comun de la lubiprostona
son las nduseas relacionadas con la dosis, que ocurren en 8% y 29% con
8 ugy 24 ug respectivamente, comparados con 4% y 3% de pacientes con
placebo.>”

En un metaandlisis que incluy6 a 2309 pacientes, la lubiprostona
demostré eficacia a corto plazo en pacientes con SII/C, mejorando
significativamente la frecuencia de movimientos intestinales espontédneos
por semana, la consistencia de la materia fecal, el esfuerzo evacuatorio, la
distension y el dolor abdominal, con minimos efectos adversos. 32

2.3.1.2 Agonistas de guanilatociclasa C

La activacién de los receptores guanilatociclasa aumenta Ia
guanosina-3', 5'-monofosfato ciclico intracelular, incrementando la

secrecion intestinal de cloruro y bicarbonato, asi como la velocidad de

transito gastrointestinal. 57,33

La linaclotida y la plecanatida son agonistas de guanilatociclasa que
reducen la contraccién muscular y disminuyen el dolor visceral al
aumentar guanosina-3', 5'-monofosfato ciclico extracelular. Debido a la
excesiva secrecion intestinal, la diarrea es un efecto secundario que parece
ser menos frecuente en ECAs con plecanatida. >

En el ano 2018 se public6 un metaandlisis con 10.369 pacientes
que evalué linaclotida y plecanatida en cuanto a eficacia, frecuencia de
diarrea como efecto adverso y frecuencia de abandono de tratamiento.
La respuesta terapéutica fue medida en funciéon de la disminucién en
el promedio semanal del peor dolor abdominal en méds de un 30%, y
aumento de movimientos intestinales espontineos completos 21 por
semana durante al menos el 50% de las semanas durante 12 semanas. Los
resultados demostraron diferencias significativas de ambas drogas en el
tratamiento de los pacientes con SII con constipacién, con NNTs de 6
y 9 para linaclotida y plecanatida, respectivamente. La diarrea también
fue un efecto adverso significativo, con NND (nimero necesario para
dafar) de 6 y 27 para linaclotida y plecanatida respectivamente. Sin
embargo, el NND para abandono de tratamiento por diarrea fue amplio,
registrandose 32 para linaclotida y mds de 100 para plecanatida. 33

2.3.1.3 Laxantes estimulantes/prucaloprida y polietilenglycol

Los laxantes estimulantes como sen, bisacodilo, aceite de ricino o
céscara sagrada aumentan las evacuaciones promoviendo la secrecion de
liquido y electrolitos en el colon, o induciendo la peristalsis coldnica; la

prucaloprida, en cambio, mejora la constipacién a través de su accién

agonista de receptores SHT4.>3
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Se han publicado ECAs con prucaloprida, bisacodilo y picosulfato de
sodio en el tratamiento de pacientes con constipacién funcional. Sin
embargo, no hay ECAs publicados que evalten estos agentes en SII/
C, por lo que su utilizacién en este grupo especifico de pacientes no es
recomendable. Por otra parte, en los estudios realizados en pacientes con
constipacion se reportan efectos adversos significativos, principalmente
diarrea y dolor abdominal. >34

Con respecto al polietilenglycol (PEG), a pesar de la sélida evidencia
de su eficacia en pacientes con constipacidn funcional, su beneficio en
pacientes adultos con SII/C es menos claro. Hasta la actualidad solo
se han publicado 2 ECAs que evaltan al PEG en el tratamiento de
adultos con SII/C: en uno de ellos el PEG se asoci6 a tegaserod, lo cual
impide la evaluacién correcta de las conclusiones. Aunque ambos ensayos
mostraron mejoria en la frecuencia de las evacuaciones, ninguno mostré

alivio de dolor o reduccién de sintomas globales, y en ambos se reportaron

efectos adversos significativos como dolor abdominal y diarrea. >33

2.4 Otros tratamientos menos utilizados
2.4.1 Antinflamatorios no esteroidales

No hay estudios de calidad que respalden su uso. Ademas, su utilizacién

no es recomendable por el riesgo elevado de efectos adversos. 36,37

2.4.2 Narcéticos (morfina)
Mejoran el dolor mediados por receptores opioides. Sin embargo, el

riesgo de habituacién y los efectos adversos como constipacién, vémitos

e intestino narcotico limitan su utilizacién en el SII. 3¢ 38

2.4.3 Benzodiazepinas
Se deben considerar exclusivamente para tratar a pacientes que

concomitantemente presentan trastornos de ansiedad.>*® En los paises
latinoamericanos se utilizan con frecuencia diazepam, bromazepam o

alprazolam, tanto solos como asociados a los antiespasmddicos, pero no

existen ECAs que avalen su utilizacion. 36,39

2.4.4 Clonidina

Es un agonista adrenérgico alfa-2, que en estudios pequefios parece
aliviar el dolor abdominal y mejorar globalmente los sintomas de SII. Sin
embargo, sus efectos adversos (somnolencia, sequedad de boca y suefo)
limitan su uso. %4041
2.4.5 Mesalazina
Se han publicado pocos estudios con mesalazina en el tratamiento de

SI1, y sus resultados son tan contradictorios que sus NNT's varfan entre 5

y 50, motivo por el cual no existen bases sélidas para su utilizacién. -

2.4.6 Gabapentina/pregabalina

Se han publicado varios ECAs de pequena escala con este grupo de
firmacos en el tratamiento de SII. En ellos el dolor abdominal, la urgencia
evacuatoria y la distensién mejoraron significativamente, por lo que
podrian ser una opcién a considerar, a falta de estudios con muestras mas
grandes.’ 642,43
2.4.7 Tenapanor
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Es un inhibidor del intercambiador de protones de sodio que tiene
accion secretagoga en el intestino. Recientemente se ha publicado un
ECA con 356 pacientes con SII/C en el que se observé mejoria

significativa de dolor abdominal y frecuencia evacuatoria. Sin embargo, la

evidencia ain es limitada para su recomendacion. 44

2.4.8 Ketotifeno
Es un estabilizador de mastocitos. En un ECA con 60 pacientes mostrd
disminucidn significativa de dolor abdominal y aumento de tolerancia

a la distensién rectal. Sus efectos adversos (somnolencia) fueron bien

tolerados y no limitaron su utilizacién. 36,45

2.4.9 Cromoglicato
Estabilizador de mastocitos. En un ECA con 66 pacientes con SII/

D mostr6é mejoria significativa de sintomas globales. Sin embargo, no se

cuenta con estudios que evaltien su efecto sobre el dolor. 36,46

3. Enfoque central

3.1 Antidepresivos

Los pacientes con SII parecen tener mayor incidencia de ansiedad y
depresion; sin embargo, los antidepresivos también tienen propiedades
analgésicas, por lo que sus efectos van miés alla de modificar el estado de
4nimo de los pacientes.>” ¥

Se han realizado varios estudios para evaluar la eficacia de los
antidepresivos en el SII. La evidencia mas sélida la tienen los
antidepresivos triciclicos (TCA), siendo los més utilizados imipramina,
desipramina y amitriptilina. Menos concluyentes son los resultados con

inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (SSRIS), como

fluoxetina, paroxetina y citalopram. 57,19, 47,48

Los TCA, a través de su accién anticolinérgica, también disminuyen el
tiempo de trénsito intestinal, lo que puede proporcionar beneficios en el
SII-D, con NNTs que promedian valores de 4. Por este motivo se deben
usar con precaucién en pacientes con estrefimiento. Por el contrario, los
SSRIS tienen efectos proquinéticos por lo que se recomiendan en el SII-

C, con NNTs que promedian valores de 5. 57

Se han publicado varios metaandlisis evaluando la respuesta a los
antidepresivos en pacientes con SII. En todas las diferencias son
estadisticamente significativas en favor del tratamiento en relacién con
la mejoria global de sintomas y el dolor abdominal. En el anilisis
individualizado segtin el mecanismo de accidn, las evidencias parecen ser
mis sélidas en los estudios que usaron TCA. Sin embargo, nilos TCA ni
los SSRIS mostraron diferencia significativa contra placebo al analizar el
abandono del tratamiento por efectos adversos. 19,47, 48

3.2 Terapia psicoldgica

Se han empleado varias modalidades de terapia psicolégica para el
tratamiento del SII, que han sido evaluadas individualmente en ECAs con
resultados dispares. Los NN T son estadisticamente significativos cuando
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se analizan colectivamente, con resultados que varian entre 3,5y 5,5, con
valores promedio de 4.7 %

En un metaandlisis publicado en el 2017 se analizaron distintas
modalidades de terapia psicoldgica. Los resultados en el anilisis
colectivo mostraron diferencia significativa en cuanto a mejoria global
de sintomas en favor de la terapia psicoldgica contra placebo. En el
andlisis individual, la terapia cognitiva, la hipnosis y la terapia dindmica
mostraron diferencia significativa; las terapias de relajacién no aportaron
beneficios significativos. Estos resultados son concordantes con los
de un metaandlisis previo; sin embargo, este ultimo también incluyd
resultados de estudios con terapias psicoldgicas multicomponentes que,
tanto administradas personalmente como por via telefénica, mostraron
resultados favorables. Por el contrario, las terapias de relajacién, el manejo

de estrés, la meditacion y la terapia cognitiva autoadministrada o via

internet no mostraron beneficios. 435

4. Estrategias para la estabilizaciéon y modulacién de la
microbiota intestinal

La manipulacién de la microbiota es una alternativa dirigida a corregir
la disbiosis intestinal con la intencién de mejorar sintomas del SII.
Las estrategias utilizadas con esta finalidad incluyen dieta, prebidticos,
probidticos, antibidticos y trasplante de microbiota fecal. 51,52

4.1 Prebiédticos

Los prebidticos son ingredientes alimentarios no digeribles que
promueven la proliferacién de bacterias gastrointestinales. 51,52

Los prebidticos se subdividen en disaciridos como la
lactulosa, oligosacdridos como los fructooligosaciridos (FOS),
los  galactooligosacaridos (GOS), los isomalto-oligosacéridos, los
xilo-oligosacdridos, los transgalacto-oligosaciridos (TGOS) y los
oligosacéridos de soja, y los polisacdridos como la inulina de fructano,
el almidon, la celulosa, la hemicelulosa y la pectina. De forma natural
se encuentran en alimentos como cereales, frutas, platanos, esparragos,
alcachofas, tomates, ajo, cebolla, linaza, avena, cebada y trigo. En algunos
casos son producidos artificialmente como la lactulosa, GOS, FOS,
maltooligosacaridos, ciclodextrinas y lactosacarosa. 51,52

En cuanto a evidencias, se han publicado algunos ECAs utilizando
inulina, TGOS y FOS. En ellos se ha observado mejorfa clinica
significativa de sintomas globales, flatulencia y distensién en pacientes
con SII, asi como cambios en la composicién de la microbiota, entre los
que se destaca un aumento de la proporcién de bifidobacterias, con una
consecuente generacién de dcidos grasos de cadena corta, cuya presencia

en el intestino se asocia con mejoria de sintomas en pacientes con SII. 31,
52,53

4.2 Probiéticos
Los probiéticos son "microorganismos vivos" que, administrados en
cantidades adecuadas, confieren un efecto beneficioso en la salud del
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huésped. Los probidticos se han usado ampliamente, demostrando
mejorar la funcién de barrera intestinal, estimular el sistema inmune,
producir efectos antibacterianos, modular la motilidad intestinal y
reducir dolor visceral. >!*3?

Inicialmente se publicaron revisiones sistematicas y metaanalisis
agrupando ECAs que evaluaban la eficacia de probidticos monocepa en
el tratamiento de SII. Los resultados mostraban beneficios en cuanto
a mejoria global de sintomas y disminucién de dolor, distensién y
flatulencia. > En el afio 2009 se publicé una revisién sistemdtica que
hacia diferenciaciones entre las distintas cepas probidticas, concluyendo
que el bifidobacterium infantis 35624 mejoraba significativamente el
dolor abdominal, malestar, distensién y/o dificultad evacuatoria, y que
ningdn otro probi6tico mostraba mejoria significativa en el SIL > Estas
conclusiones no pudieron ser ratificadas en un metaanalisis publicado
en el 2017, en el que se observaron diferencias significativas en cuanto a
mejoria de distension pero no en cuanto al dolor abdominal en pacientes
con SII tratados con bifidobacterium infantis 35624. Sin embargo, en este
estudio se observé que la mejoria del dolor abdominal era significativa
en aquellos pacientes que utilizaron bifidobacterim infantis 35624 como

parte de una férmula multicepa. 5

Actualmente existe una tendencia a utilizar férmulas multicepa en
detrimento de los probidticos individuales. Un metaandlisis de 2014
que incluy6 férmulas multicepa reporté un NNT de 7 en cuanto a
mejoria global de sintomas en pacientes con SII. También se reportaron

diferencias significativas en cuanto a mejoria de dolor abdominal,

distension y flatulencia. 57

En el 2018 se publicé un documento internacional de consenso
sobre la utilidad de los probidticos en el tratamiento de sintomas
gastrointestinales bajos. Esta revisién sistemdtica que incluyé 70 ECAs
(54 productosy 108 cepas) concluyé con un 100% de acuerdo, basindose
en evidencias de nivel alto, de que existen probiéticos especificos que
reducen significativamente los sintomas generales y el dolor abdominal en

pacientes con SII, con un perfil de seguridad favorable. 58

4.3 Antibiéticos

4.3.1 Rifaximina

La rifaximina es un antibiético oral no absorbible de amplio espectro,
que se aprobd en el 2015 para el tratamiento de SII/D (550 mg tres

veces por dfa durante 2 semanas), siendo bien tolerado y con un perfil de

seguridad similar al placebo. 59,60

Varios estudios sugieren que la rifaximina disminuye la respuesta
proinflamatoria del huésped a productos bacterianos, restablece la

diversidad microbiana de la microbiota y tiene eficacia antibidtica contra

el SIBO, que ocupa un papel importante en el SIL €0

Un metaanilisis que incluyé 5 ECAs con 1803 pacientes mostrd
diferencias significativas con rifaximina en relacién a mejoria global de
sintomas y dolor abdominal en SII. Sin embargo, el NNT obtenido en
ambos casos fue 10, estadisticamente significativo, aunque clinicamente
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discutible. °' En el 2016 se publicé otro metaanilisis que incluyé los
mismos ECAs, en el que se observé que la mejoria global de sintomas

y la distension abdominal eran significativas después de 10 semanas de

seguimiento. 62

Existen estudios en los que se utilizd rifaximina en pacientes con
constipacién, mostrando mejorfa de sintomas al asociarlo a neomicina.

3 Se demostréd también que la administracién de rifaximina reduce la

produccién de metano y acelera el transito colénico.

4.4 Trasplante de microbiota fecal (FMT)

Se han publicado varios estudios utilizando FMT en el SII; sin
embargo, son muestras pequefias. Se reportan tasas de respuesta a corto
plazo (1-3 meses) de entre 70 a 85%, mientras a largo plazo (6 mesesa > 1
afo) varfan entre 45% y 60%. Se informé alivio considerable de sintomas

globales y mejoria en la calidad de vida. La disminucién de los efectos con

el tiempo sugiere que debe repetirse el FMT a intervalos regulares. 65

Conclusiones

EI SII es uno de los motivos mds frecuentes de consulta tanto a médicos
generalistas como a gastroenter6logos. En EE.UU. da cuenta de 2,4 a
3,5 millones de consultas anuales, lo que lo transforma en el diagnéstico
mis frecuente de la prictica gastroenterolégica (aproximadamente 28%)
y uno de los més frecuentes de las consultas de atencién primaria
(aproximadamente 12%). No constituye una enfermedad que ponga en
peligro la vida; sin embargo, tiende a aparecer y desaparecer a lo largo de
la misma, produciendo deterioro en la calidad de vida del paciente. De las
personas que lo padecen, solo el 10% buscan atencién médica, mientras
que otros recurren a la automedicacion. Se estima que el SII afecta al
10-20% de la poblacién, de acuerdo con distintos criterios diagndsticos.
1,2

A pesar de que la mayoria de las guias diagndsticas-terapéuticas nos
proponen el tratamiento de acuerdo al sintoma principal, creemos que la
busqueda de una explicacién fisiopatoldgica mas profunda nos permitiria
un tratamiento mds eficaz para estos pacientes.

Es asi que planteamos el tratamiento del SII en tres niveles. El primero,
clasico, comenzando con una buena relacién médico paciente seguida de
un enfoque tradicional donde se busca solucionar el sintoma principal
(dolor, diarrea, constipacion). El segundo, central, con la utilizacién
de psicofirmacos y/o terapias psicolégicas, y el tercero la modulacién
de la microbiota intestinal. Estos tratamientos no requieren un orden
preestablecido y se pueden proponer en forma conjunta.

La evidencia analizada sugiere que los probidticos, la rifaximina, los
antiespasmadicos, los antidepresivos, los agonistas de guanilatociclasa C

y la lubiprostona parecen ser de utilidad en el control de sintomas de SII,
1,2,5,7

con un perfil de seguridad favorable.
La guia de la WGO nos propone un formato para el manejo de SII que

puede ser de utilidad para nuestros pacientes (Figura 2).

395



Acta Gastroenteroldgica Latinoamericana, 2019, vol. 49, nim. 4, Noviembre-Diciembre, ISSN: 0300-9033 / 2429-1119

Manejo del Sli
Exacerbacion Exacerbacion Exacerbacion
de sintomas de sintomas de sintomas

Largo plazo

Tranquilizar, revision de la dieta y el estilo de vida

Considerar abordajes psicoldgicos y consulta con dietista

Probar un probidtico con eficacia probada >

Tratamiento Tratamiento Tratamiento
sintoméatico especifico sintomatico especifico sintomatico especifico

WGO Guidelines 2016

Figura 2
Guia de la WGO que propone el manejo del SII.

El avance del conocimiento de la fisiopatologia del SII nos va permitir
continuar con nuevas alternativas terapéuticas, cada vez més eficaces.
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momento de la elaboracién de este articulo.
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