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Introduccion

| sindrome de intestino irritable (SIl) es un trastorno gastrointestinal
— cronico, organico, multifactorial, heterogéneo, que reduce significa-

____tivamente la calidad de vida de los pacientes (1, 2). Se caracteriza por
dolor abdominal recurrente y alteracion en la frecuencia o consistencia de las
heces (1, 2). Hace parte del grupo de entidades secundarias a una alteracion
del eje intestino-cerebro (3). El inadecuado tratamiento o pobre control de los
sintomas no solo impacta negativamente la calidad de vida de los pacientes,
sino la economia de un pais (4, 5).

Epidemiologia

El Sl es una entidad frecuente cuya prevalencia varia de acuerdo con los cri-
terios utilizados. En el Reino Unido, Estados Unidos (EE. UU.) y Canada, apli-
cando los criterios del Consenso de Roma lll, es del 9,6 %, mientras que con el
Consenso de Roma IV es del 4,6 % (6). Estos datos son exactamente iguales a
los encontrados en la mas reciente encuesta mundial, de la que hicieron parte
33 paises de los cinco continentes, con méas de 73.000 personas encuestadas
por Internet (7). En este trabajo, con los criterios del Consenso de Roma 1, la
prevalencia fue del 10,1 %, y con el Consenso de Roma IV, del 4,1 % (7). La di-
ferencia entre ambos criterios en estos trabajos, que utilizaron metodologia
similar, probablemente se debe a que en el Consenso de Roma IV hay dos cam-
bios fundamentales: la eliminacion del sintoma bloating (sensacion subjetiva
de distension abdominal) y la exigencia de dolor abdominal por lo menos una
vez a la semana en los Ultimos tres meses (8), en contraste con el Consenso de
Roma lll, que exige dolor o bloating dos a tres veces en el Gltimo mes (9-10). En
el estudio mundial, la prevalencia para Colombia fue de 4,3 % (3,4 %-5,2 %),
pero no hubo datos con el Consenso de Roma Ill (7). Una debilidad del trabajo
sobre prevalencia mundial es que la encuesta fue respondida fundamental-
mente por personas del area urbana (43,3 %) versus la rural (9,7 %) (7).

El SII afecta mas frecuentemente a las mujeres (6, 7,11) y la edad de comienzo
es antes de los 50 anos (6). Esta es la segunda causa de ausentismo laboral,
seguida del resfriado comun (12), y constituye mas del 50 % de las consultas en
gastroenterologia (13)

@
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Fisiopatologia

Desde los criterios del Consenso de RomallV,
se elimind la denominacion funcional (14),
cuyo significado era exactamente “trastor-
no de la funciéon” (disfuncional) y, en ningtin
momento, “ausencia de enfermedad orga-
nica’, como errénea y tradicionalmente se
sigue interpretando; incluso, se ha llegado
a considerar como “una enfermedad psico-
l6gica” (15). La denominacion “enfermedad

gastrointestinal funcional” significa que hay
una alteracién de la funcion gastrointestinal
con aparente ausencia de hallazgos fisicos
tradicionales (16). Por lo anterior, ha sido
reemplazada por trastorno de “interaccion
del eje intestino-cerebro” (3). Actualmente,
hay sélida evidencia de que el Sll es una en-
fermedad organica, con multiples alteracio-
nes que participan en la patogénesis de las
manifestaciones clinicas, en los diferentes
grupos de pacientes (Figura12.1).

Alteracion de
la motilidad

Disfuncion
psicosocial

Alteracién del
eje intestino
cerebro

Infecciones
gastrointestinales
previas a Sl pos

infeccioso

Alteraciones
genéticasy
epigenéticas

Sales biliares
ysuuniona
proteinas G en
el colon

Hipersensibilidad
visceral

Inflamacién
intestinal

Alteracién de
la microbiota

Sobrecrecimiento
bacteriano

RE IS F
inmunolégica

aladieta

Figura 12.1. Alteraciones fisiopatoldgicas en SiI.

Fuente: elaboracion propia.



Alteracidn en la motilidad
gastrointestinal

En los pacientes con SlI, se ha investigado
la motilidad del intestino delgado y del
colon (17). Consistentemente, se ha en-
contrado un incremento en la frecuencia e
irregularidad de las contracciones, con au-
mento de la repuesta a colecistoquininaen
pacientes con SlI-Diarrea (SII-D) (17-20). Si
bien estas alteraciones no han demostrado
que puedan desencadenar sintomas, si se
ha encontrado que pacientes a los cuales
se les modifica el transito intestinal farma-
colégicamente presentan una reduccién
en la retencion de gas intestinal (21), lo
que implicarfa que el tratamiento de estas
alteraciones podria ser el blanco terapéu-
tico para mejorar los sintomas de dolor y
distensién abdominal.

Hipersensibilidad visceral

La hipersensibilidad visceral es una altera-
cién organica, que consiste en una mayor
percepcion de los estimulos mecanicos o
guimicos aplicados en el intestino, mani-
festado como dolor o malestar (22). La alo-
dinia es una sensacién nociceptiva elevada
aestimulos normales (22). Hasta el 90 % de
los pacientes con SlI presenta hiperalgesia
visceral (23, 24) y una mayor percepcion de
los estimulos normales, en los receptores
de los nervios aferentes de la pared intesti-
nal (25-27). Se desconoce si la alteracion se
encuentra en el sistema nervioso entérico
o central, si es el resultado de una menor
inhibicion descendente de la sensacion do-

lorosa o una activacion exagerada de las
sensaciones viscerales (28, 29). Los pacien-
tes con hipersensibilidad visceral tienen un
aumento significativo de mediadores in-
flamatorios como histamina, serotonina y
quininas entre otros (30-32). También se ha
encontrado en ellos activaciéon anormal del
receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), el
cual adicionalmente aumenta la hipersen-
sibilidad, el dolor visceral y la excitabilidad
de los receptores de dolor en la medula
espinal (2). Estas alteraciones estan relacio-
nadas con dolor abdominal, el bloating y la
distension abdominal. La hipersensibilidad
visceral es una causa importante del dolor
abdominal en los pacientes con SlI-Estrefi-
miento versus estrefimiento funcional (33).

Inflamacidn intestinal

En los pacientes con SlI, hay un aumen-
to tanto de las células del sistema inmu-
ne (34, 35), como de los marcadores infla-
matorios (36, 37). En la pared intestinal y
en los plexos mientéricos, hay aumento de
linfocitos y, asimismo, mayor actividad de
proteasas de serina, las cuales participan
en el aumento de la permeabilidad intesti-
naly del dolor visceral (30, 38). En el yeyu-
no, enelileonyen el colon se ha encontra-
do aumento de mastocitos, cuya densidad
se correlaciona con la intensidad del dolor
abdominal de los pacientes (35, 39). Adi-
cionalmente, se ha demostrado elevacién
de citoquinas inflamatorias, tales como
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF),
interleukina 6 (IL-6), e inteleukina IB (IL-
1B) (40, 41). El aumento tanto de las células
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inflamatorias como de las citoquinas pro-
inflamatorias perpetta la inflamacion in-
testinal y los sintomas del SlI.

Alteracion de la microbiota
intestinal o disbiosis

La microbiota gastrointestinal (MBGI)
contiene trillones de microbios, los cuales
hacen parte del microbioma humano, y
realizan funciones que las células huma-
nas no pueden hacer (42). La interaccion
entre este microbioma y el huésped crea
un balance normalmente favorable, que
modula el sistema inmune y mantiene la
homeostasis gastrointestinal (42-44). Los
cambios en la microbiota (disbiosis) altera
la funcién de la barrera intestinal, asi como
también el sistema inmune local, la pro-
duccién de metabolitos antiinflamatorios,
generando modificaciones en los mecanis-
mos de defensa del tracto gastrointestinal
con activacién del sistema inmune local y
sistémico, alteraciéon del sistema nervioso
entérico e inflamacion crénica (43, 44). Es-
tas variaciones producen profundas altera-
ciones de la fisiologia gastrointestinal, que
generan trastornos de la motilidad e hi-
persensibilidad visceral, que clinicamente
se manifiestan con dolor, estrefiimiento o
diarrea (44-46). Globalmente los pacientes
con SlI tienen disminucion de Bifidobacte-
rium, Faecalibacterium, Lactobacillos y au-
mento en de Bacteroides Enterobacteriaceae,
Firmicutes, Veillonellas, Proteobacterias (42-
44). Ademas, hay evidencia de que la dis-
biosis se puede asociar con sintomas neu-
ropsiquiatricos (47, 48).

@

Sobrecrecimiento bacteriano

El sobrecrecimiento bacteriano del intesti-
no delgado (SIBO) es el aumento anormal
enelnimerode bacteriasen ese segmento
intestinal (49). El SIBO puede ser diagnos-
ticado mediante cultivo de un aspirado del
intestino delgado o un test de H_positivo
con lactulosa o con glucosa (>10*bacterias/
mL) (49). Utilizando el test respiratorio de
hidrégeno, con glucosa o lactulosa, multi-
ples estudios han encontrado una mayor
prevalencia de SIBO en pacientes con S,
comparados con los controles sanos (30 %
vs. 9 %) (50, 51). La probabilidad de que
los pacientes con Sll tengan SIBO es de
3,7 % (52). El aumento de metano se corre-
laciona con estrenimiento y disminucién
del peristaltismo intestinal (52-54). Otros,
mediante cultivo (> 10*bacterias/mL), han
encontrado hallazgos similares en pacien-
tes con Sl y controles (49, 55). En relacion
con lo anterior, no es precisamente el au-
mento de bacterias lo que se correlaciona
con los sintomas del Sl y especificamente
con SII-E, razén por la cual el diagnéstico
de SIBO mediante cultivo o test respirato-
rio de hidrégeno da resultados contradic-
torios entre SIBO y SII. Esto se debe a que
en estudios como el de Kunkel et al. (52)
da respuestas preliminares a la verdade-
ra fisiopatologia. Un test respiratorio de
positivo para metano (CH4) indica sobre-
crecimiento de bacterias metanogénicas,
las cuales se asocian con estrefimiento
y el fenotipo SlI-Estrefiimiento (52, 53). El
aumento de CH4 produce retardo en la
motilidad intestinal, disminucién del pe-



ristaltismo y estrefimiento, debido a la
desregulacion de la motilidad al amplifi-
car la actividad neuronal intestinal a tra-
vés de vias anticolinérgicas (54). Entre las
bacterias metanogénicas, las mas impor-
tantes son Methanosphaera stadtmanae y
Methanobrevibacter smithii (53). Este Gltimo
microorganismo es el mas importante y
responsable del test de CH4 positivo, asi
como también el que estd asociado con
estrefimiento (56); no es una bacteria,
sino una arquea que puede sobrevivir por
fuera del intestino delgado vy, por ello, re-
cientemente se ha propuesto el término
‘sobrecrecimiento intestinal metanogé-
nico” (IMO, por sus siglas en inglés) (53).
Este nuevo concepto de sobrecrecimiento
intestinal metanogénico explica en parte
la mejoria de los pacientes con Sll, al reci-
bir tratamiento con antibioéticos intralumi-
nales (57). En la actualidad, el tratamiento
con antibioticos intraluminales, como ri-
faximina, da como resultado una disminu-
cion en los niveles de CH4, que se traduce
en mejoria de los pacientes con Sll-estreni-
mientoy de otros fenotipos (49, 52, 53). Los
inhibidores de la bomba de protones (IBP)
no estan asociados con SIBO (59). EISIBOy
el Sl comparten muchas manifestaciones
clinicas (dolorabdominal, distension, bloa-
ting, diarrea) (49, 53).

Respuesta inmunoldgica a la dieta

Aunqgue no esta clara la correlaciéon que
tiene cada alimento especificamente con
la fisiopatologia de Sll, si hay evidencia de
que mas del 50 % de los pacientes identi-

fica la ingestién de algln alimento con el
inicio o empeoramiento de los sintomas
de Sl (59). Hay diversas hipdtesis para ex-
plicar esas asociaciones, tales como anti-
cuerpos especificos contra los alimentos,
sensibilidad al gluten, malabsorcién de
carbohidratos, intolerancia a los compo-
nentes de los alimentos, interacciones con
el sistema nervioso entérico y modifica-
cién de la microbiota, la cual es especifica
en cada paciente (60-62). Con respectoalo
anterior, la formacién de anticuerpos IgG,
como una funcién normal del sistema in-
mune, no se podria establecer como una
alergia a algln alimento; sin embargo, en
algunos estudios se ha encontrado que los
titulos elevados de IgG contra algunos ali-
mentos se disminuyen al retirarlos y coin-
cide con la disminucién de los sintomas de
Sl (63, 64). A pesar de esto, los valores de
estos anticuerpos no estan estandariza-
dos, ynose haestablecido su uso rutinario,
como tampoco la validacién del ajuste de
la dieta con base en este marcador (63, 64).

La sensibilidad al gluten usualmente se
observa en pacientes con superposicion de
Slly enfermedad celiaca (65). Sin embargo,
Vazquez-Roque et al. (66) encontraron que
pacientes con SII-D, sin enfermedad celia-
ca, presentaban aumento de la permeabi-
lidad del intestino delgado al ingerir dieta
con gluten, asi como también aumento
en las células mononucleares periféricas,
IL-10, factor estimulante de colonias de
granulocitos y factor de crecimiento trans-
formante alfa (66). No obstante, el hallaz-
go mas importante del estudio fue que se
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encontré una disminucion en la expresion
de proteinas de uniones estrechas, ZO-1,
claudina 1y ocludina en la mucosa recto-
sigmoidea (66) que, a pesar de que pueda
parecer algo incidental y sin importancia
clinica, es un hallazgo sin precedentes que
refuerza el concepto de que el Sll es una
enfermedad organica, en la cual hay alte-
raciones tisularesy dafio en la arquitectura
de la pared intestinal.

Otra hipétesis con respecto a la dieta es la
malabsorcién de carbohidratos, represen-
tada por los FODMAP (de la sigla del ingés
Fermentable Oligosaccharides, Disaccharides,
Monosaccharides, and Polyols) (62). Fisiopatol6-
gicamente, se considera que los componen-
tes no digeridos ni absorbidos en el intestino
delgado, al llegar al colon, son fermentados
por las bacterias propias del intestino grue-
so y se producen metabolitos como acidos
grasos de cadena corta, metano, H , entre
otros, que podrian afectar la fisiologia nor-
mal del colon generando dolor, distension
abdominal, bloating, diarrea y flatulen-
cia (67). Sin embargo, la implicacion terapéu-
tica que puede tener la restriccion en estos
alimentos es controversial y se discutird mas
adelante en tratamiento cuando se hable de
la dieta baja en FODMAP.

Acidos biliares en el colon y
acoplamiento a receptores de
proteinas G

Los acidos biliares (AB) afectan la motili-
dad gastrointestinal, la secrecién de agua

D

y electrolitos, la producciéon de moco vy la
permeabilidad de la mucosa (68). Desde
hace mucho tiempo, se sabe que la ma-
labsorcion de acidos biliares es una causa
de diarrea en Sl y se ha encontrado que el
25 % de los pacientes con SlI-Diarrea tie-
nen aumento de la cantidad de acidos bi-
liares totales, y lo mas importante en este
concepto es que estos acidos biliares tie-
nen mayor concentracién en el colon (69).
Este aumento de los acidos biliares y su
estimulo sobre los receptores de la protei-
na G en el colon aumentan la secrecion, la
motilidad y también la sensibilidad visce-
ral (70, 71). La unién a receptores acopla-
dos a proteina G se han convertido en un
importante foco de investigacion, ya que
estan implicados en la senalizacion de
proteinas que controlan el dolor crénico
en el sistema digestivo y se expresan como
neuronas primarias sensitivas que pueden
desencadenar o inhibir la transmision de
estimulos dolorosos (72). Los pacientes
con Sll-Diarrea tienen mas probabilidad
de tener malabsorcién de sales biliares
que el fenotipo estrenimiento (70). Un
metaanalisis estim6 que el 28 % de los
pacientes con SlI-Diarrea tienen malab-
sorcion de sales biliares, de acuerdo con el
test de retencion SeHCAT, lo que se traduce
en mayor exposicion de estas sales biliares
en el colon (70).

Alteraciones del eje cerebro-
intestino

El eje intestino-cerebro y la teoria del me-
canismo de las compuertas para el control



del dolor gastrointestinal, la cual se ha
explicado como el estimulo que genera
dolor, se transmite desde el intestino y as-
ciende hacia los cuerpos posteriores de la
médula espinal; luego, hacia el mesencé-
falo y estructuras limbicas; posteriormen-
te, el estimulo es trasmitido a las neuronas
de tercer orden en la corteza cerebral, lu-
garen el que se percibe el dolor (73). En SlI,
la alteracion del eje intestino-cerebro se
manifiesta por el aumento en la sefal del
dolor percibida en el tracto gastrointesti-
nal, la sobrerregulacién de la médula es-
pinal y del cerebro; es decir, en Sl hay una
hipersensibilidad visceral y central (74-77)
El eje intestino cerebro es fundamental
en la regulacion de la motilidad, las secre-
ciones, la sensibilidad (73-76) y la micro-
biota del tracto gastrointestinal (77-79),
asi como también del sistema nervioso
entérico. Estas alteraciones inducen mo-
dificaciones del microbioma, originando
disbiosis (78, 80), lo que perpetia el dolor
en pacientes con Sl (76-79).

Disfuncidn psicosocial

Se ha encontrado que las alteraciones psi-
colégicas son mas frecuentes en pacientes
con Sll versus la poblacion general, con un
riesgo de tres veces de tener ansiedad o
depresion (81). Los factores psicosociales
pueden influenciar la aparicién de los sin-
tomas en pacientes con Sll (82). Algunos
estudios han encontrado una asociacién
entre la aparicién de Sl y antecedentes de
abuso fisico y psicolégico (83-85). Sin em-
bargo, hace mas de 20 afos, se encontrd

que las patologias psiquiatricas se identifi-
caron después del diagnéstico de Sl (86) y
mas recientemente se ha encontrado que,
en lamitad de los pacientes con Sll, las ma-
nifestaciones intestinales precedieron las
alteraciones psicologicas (87). En ensayos
preclinicos, las senales bacterianas modu-
laron el comportamiento afectivo, e inclu-
so el perfil de expresiéon de genes, la acti-
vacion cerebral (88) y los niveles séricos de
anticuerpos antiflagelina, se correlacionan
con la severidad de la ansiedad (89) Los
elevados niveles de norepinefrina, carac-
teristicos de sistema nerviosos simpatico
y activacion del eje hipotalamo-hipéfisis,
pueden aumentar el crecimiento de diver-
sos patégenos incluyendo Eschericia coli (E.
coli), Campylobacter jejuni (90), y también
influir en el comportamiento de microor-
ganismos no patégenos como Lactobacilos
y Bifidobacterias, que pueden facilitar el in-
greso de bacterias patégenas (91).

En el subtipo SlI-Diarrea, se ha encontrado
aumento de citoquinas proinflamatorias
en la mucosa colénica y también a partir
de células sanguineas mononucleares, las
cuales se asocian con depresion y ansie-
dad (92). En esos pacientes, la disbiosis se
asocia con disminucién de acidos grasos
de cadena corta que normalmente evitan
inflamacién en el colon y mantienen la
barrera intestinal (91). La mayor permea-
bilidad intestinal permite que epitopes
bacterianos alcancen la circulacion general
y estos, a su vez, también alteran la barre-
a (91). Los microorganismos productores
de butirato como Copococcusy Faecolabacteria

e
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se asocian con mejor calidad de vida (93).
De lo anterior se desprende que el eje ce-
rebro intestino se puede alterar por fac-
tores intestinales tales como inflamacién
intestinal, disminuciéon de acidos grasos
de cadena corta y citoquinas proinflama-
torias (91). Las alteraciones psicoldgicas
encontradas en los pacientes con Sl son en
realidad una consecuencia de las alteracio-
nes de la microbiota intestinal y, a su vez,
estas pueden influir de manera reciproca
en la composicién bacteriana del intestino.
Este concepto esta claramente compren-
dido, puesto que ese eje es bidireccional
entre el sistema nervioso entérico y el sis-
tema nervioso central (94).

Alteracion genética y epigenética

El antecedente familiaren primer grado de
Sllaumenta el riesgo de presentar esta pa-
tologia (95). Aungue en estudios de geme-
los se ha encontrado informacién contra-
dictoria, también se ha documentado que
hay mayor prevalencia en gemelos mono-
cigotos vs. gemelos dicigotos, del 17,2 %
vs. 8,4 % (96), aungue alin no se conocen
los genes especificos que predisponen a la
enfermedad (97). En cuanto a los cambios
epigenéticos, asi como se ha demostrado
que los pacientes con Sll han presentado
un evento estresante o experiencias trau-
maticas, que antecede a la aparicién de
Sll, recientemente se ha encontrado que
estos eventos provocan cambios epigené-
ticos a nivel molecular que permite modi-
ficar la expresién de genes, sin alteracion
de la secuencia genética (98). Los cambios

D

epigenéticos que se han encontrado en
pacientes con Sl son metilacién del DNA,
modificacion de histonas, microRNA, pre-
cedidos por factores estresantes, infeccio-
nes gastrointestinales, disbiosis, que con-
llevan a un cambio en la expresién de los
genes, y dando como resultado alteracién
de la modulacién del dolor, alteraciones
en la permeabilidad de la pared intestinal,
alteraciones en el transito y secrecion colo-
nica, entre otros (98).

Sindrome de intestino irritable
postinfeccioso

El SII postinfeccioso (SII-Pl) se desarrolla
después de un episodio de gastroenteri-
tis infecciosa aguda, independientemente
de la causa (bacteriana, virales, protozoos)
(99). Este tipo de infeccién es considerado
uno de los mas importantes factores de ries-
goparael Sl (100). La probabilidad de tener
SlI después de una gastroenteritis infeccio-
saagudaesde10% (100,101) (Figura12.2).

En un reciente metaanalisis (102), se en-
contré que la infeccion por Clostridoides
difficile (C.difficile) puede desencadenar SII-
Plenel 20 % de los individuosyy, al parecer,
no influyen en este desenlace los criterios
diagnésticos utilizados, ni el tratamiento
para el C. difficile (102). Se desconoce la pa-
togénesis exacta de esta entidad, aunque
se considera que participan diversos me-
canismos, tales como lesién de la mucosa
postinfeccidn, con presencia histolégica de
macréfagos y linfocitos T (103). También
se han documentado niveles elevados de



IL-1 (104, 105) y aumento de la permeabi-
lidad intestinal, la cual permitiria que an-
tigenos del lumen intestinal alcanzaran la
submucosa, desencadenando la activacion
de células inmunolégicas (103, 105). Esto
explica, entre otros, los niveles elevados de
IL-6, 1L-8, factor de crecimiento transfor-

Sindrome de intestino irritable:
nuevos conceptos en el 2022

mante 1By factor de necrosis tumoral alfa,
los cuales mantendrian un estado inflama-
torio constante de bajo grado (104, 105).
Ademas, también hay activacién de vias
la serotonina, disrupcién del eje intesti-
no-cerebroy, adicionalmente, alteraciones
epigenéticas (98).

Durante el primer afio [l Después del primer afio

Sli global

— Bacteriana
Gastroenteritis

aguda

Viral

Protozoos

10% 15%
RR 4,2 RR2,3
13% 13%
RR 4,2 RR2,2
19% 4%
RR 4,5 RR1,2
7% 53%
RR 4,2 RR3,3

Figura 12.2. Sindrome de SII postinfeccioso.

Fuente: elaboracién propia.

Recientemente, se ha demostrado la au-
toinmunidad desencadenada por bacte-
rias Gram negativas, como Shigella, Sal-
monella, E. coli, Campylobacter, las cuales
tienen la toxina distensora citoletal B
(CdtB) (106). Esta toxina tiene homolo-
gia con la proteina vinculina, la cual hace
parte de la integridad estructural celular
y participa en la adhesion y migracion
celular en muchas células, incluyendo las
del sistema nervioso entérico (107). En
ratones “Knock-out” de esta proteina se
ha demostrado su papel en el desarrollo,

funcién e integracion neuronal (107). La
homologia entre la CdtB con la vinculina
puede generar autoinmunidad, ya que los
anticuerpos anti CdtB atacarian la vincu-
lina, ocasionando trastornos neuromus-
cular-intestinales a largo plazo (106-108).
En pacientes con Sll-Diarrea, se han estu-
diado biomarcadores como antiCdtB y an-
tivinculina para establecer el diagnéstico
de la entidad (106-108).

Recientemente, Morales et al. (107) encon-
traron los puntos de corte de estos biomar-



Libro de Temas escogidos

cadores, para diagnosticar SlI. Anticuerpos
antiCdtB >1,56 tienen especificidad de 93,5
y unvalor predictivo positivo de 95,6 % para
SII; anticuerpos antivinculina > 1,60 tienen
especificidad de 90,9 y un valor predictivo
positivo de 96,3 %. Si ambos biomarca-
dores son positivos con esos puntos de
corte, la especificidad y el valor predictivo
positivo para el diagnéstico de Sl seria de
100 % (107). Con la tecnologia de segun-
da generacién, estos biomarcadores han
abierto una fascinante y nueva avenida
de investigacion en el componente de au-

toinmunidad en el Sll y representan una
nueva era en su diagnostico. En pacientes
con esclerosis sistémica, una enfermedad
autoinmune, se ha encontrado que niveles
elevados de antivinculina se correlacionan
con sintomas gastrointestinales (108).

Para el diagnostico de SII-Pl, los sintomas
usualmente aparecen inmediatamente
después de la gastroenteritis infecciosa
aguda (101). Los criterios del Consenso de
Roma IV, para esta entidad (99), se mues-

tran en la Figura12.3.

En los Giltimos tres meses:

Dolor abdominal recurrente > una vez por semana

Comienzo seis meses antes del diagnéstico +

Dos o mas de los siguientes:

Y

Relacionado con la
defecacion

Cambio en la frecuencia
de la defecacién

Cambio en la forma
de las heces

CRITERIOS DEAPOYO

Gastroenteritis infecciosa (cultivo
positivo en individuo sintomatico
y/o dos de los siguiente: fiebre,
diarrea, vomito).

No tener criterios de SlI
previos a la infeccion.

Aparicién de los sintomas
inmediatamente despuésy hasta
30 dias después de la resolucién
de los sintomas agudos.

Figura 12.3. Criterios para el diagndstico de SII pos infeccioso.

Fuente: elaboracion propia.



Diagnéstico y
manifestaciones clinicas
del sindrome de intestino
irritable

A pesar de que el SlI es una enfermedad
orgénica, su diagnéstico se basa en sin-
tomas, ya que atn no se dispone de bio-
marcadores para identificarlo (8). No es un
diagnostico de exclusion, es decir, solo se
llega a este después de miltiples exame-
nes negativos (1, 8, 9). Considerar el diag-
nostico solo cuando muchos examenes
son negativos aumenta considerablemen-
te los costos (109), confunde al paciente y
noaumenta la certeza diagndstica. Para un
diagnéstico correcto, es fundamental una
historia clinica completa. Tipicamente, los
pacientes son menores de 50 anos, con
una historia clinica negativa para sintomas
o signos de alarma (“banderas rojas”) (57),
como se expone en la Tabla12.1, que cum-
ple los criterios del Consenso de Roma
IV (8), los cuales actualmente son conside-
rados el gold standard para el diagnéstico
de la entidad (1, 8, 9, 110), como aparece
en la Figura 12.4. Estos criterios son reco-
mendados tanto para el diagnéstico en la
practica diaria como en protocolos de in-
vestigacién (1, 8).

Los pacientes con banderas rojas deben ser
llevados a examenes complementarios,
aungue cumplan los criterios de SII. w

Sindrome de intestino irritable:
nuevos conceptos en el 2022

Tabla 12.1. Sintomas y signos de alarma.

Edad 50 afios
Anorexia

Pérdida involuntaria de peso: >10 % en tres
meses

Estrenimiento reciente en ancianos
Sintomas nocturnos

Sangrado rectal

Anemia, leucocitosis

Masa abdominal, Masa Rectal
Ascitis, fiebre

Historia familiar de primer grado: Cancer de
colon, o Enfermedad inflamatoria intestinal o
de enfermedad celfaca

Fuente: elaboracion propia.

CRITERIOS ROMA IV

Dolor abdominal recurrente,
porlo menos1diaalasemana

2 2 . .

26 masde los siguientes

Relacionado con la defecacién

Asociado con un cambioenla
frecuencia de las deposiciones

En los Gltimos 3 meses

Asociado con un cambioen la
forma (apariencia) de las heces
(Escala Bristol)

Los sintomas deben haber iniciado 6

meses antes del diagnéstico

Figura 12.4. Criterios del Consenso de Roma IV.

Fuente: elaboracion propia.
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Con base en las caracteristicas morfolégi-
cas de las deposiciones (escala de Bristol),
los pacientes que cumplen los criterios del
Consenso de Roma IV se clasifican en cua-

Sll - Diarrea

>25% de las de las heces

SlI - Estrefiimiento

>25% de las de las heces
son Escala Bristol 102

<25%delas de las heces
son Escala Bristol 6 07

son Escala Bristol 607
<25%delas de las heces
son Escala Bristol102

Los pacientes manifiestan
heces Escala Bristol 6 0 7

Los pacientes manifiestan  Los pacientes manifiestan

heces Escala Bristol 6 07

tro subtipos: 1) Sl con diarrea (SSI-D), 2) S
estrenimiento (SII-E), 3) SII mixto (SII-M) o
Sl alternante y 4) Sl inclasificable (SII-I),
como se expone en la Figura12.5.

SlI - Alternate

>25% de las de las heces
son Escala Bristol102

Sl - Inclasifiacble

Tienen criterios para SII.
Sus habitos evacuatorios,
<25%delasdelasheces  nopermiten categorizarse

son Escala Bristol 6 07 en grupos previos

Se hace clasificacion
estrefiimientoy diarrea diaria de las heces por 2

semanas

Los pacientes no deben tomar medicamentos para estrefiimiento o diarrea al momento de la clasificacién

Figura 12.5. Subtipos del sindrome de intestino irritable.

Fuente: elaboracién propia.

Aungue no hacen parte de los criterios para
el diagnostico, diversos sintomas extrain-
testinales pueden apoyarlo. Entre esas al-
teraciones estan las siguientes: dispepsia,
migrana, cefalea, fibromialgia, cistitis inters-
ticial y dispareunia (8).

En un reciente estudio del Reino Unido, con
mas de 570 pacientes (110), se encontrd una
alta sensibilidad, LR (), y valor predictivo
positivo de los criterios del Consenso de
Roma IV para Sl con estrefimiento, patron
mixto, pero menor rendimiento para SIl con
diarrea, y globalmente tuvieron mejor des-
empeno que los criterios del Consenso de
Roma lll (Tabla12.2).

@

Con el Consenso de Roma IV, se encontra-
ron patologias organicas en 4,8 % de los
pacientes, siendo las siguientes las mas
frecuentes: malabsorcion de sales biliares
(3,5 %), insuficiencia pancreética exocri-
na (0,8 %), colitis microscopica (0,3 %) y
enfermedad de Crohn del intestino del-
gado (0,3 %), similares a las prevalencias
encontradas con el Consenso de Roma
Il (110). Los resultados de ese estudio
ratifican la importancia de una adecua-
da historia clinica en quienes cumplan
los criterios de Sll. Cuando hay deposi-
ciones blandas o diarreicas, es necesario
indagar sobre colecistectomia o hemico-
lectomia previa, ya que estas pueden su-



gerir malabsorcién de sales biliares y no
SI-D (111); asimismo, es clave descartar
el consumo de metformina o inhibidores
selectivos de recaptacién de serotonina,
o antiinflamatorios no esteroideos (Al-
NES) (enteropatia por AINES), que tam-
bién podrian explicar la diarrea (111). En
pacientes con SlI-D que no mejoren, es
importante tener en cuenta patologias
identificables tales como colitis micros-
copica, malabsorcién primaria de acidos

biliares, enfermedad inflamatoria intesti-
nal y enfermedad celiaca (8, 110, 111). Las
recientes guias del Colegio Americano
de Gastroenterologia (1) y de la Sociedad
Britinica de Gastroenterologia (112) re-
comiendan serologia para enfermedad
celiacay calprotectina fecal. Sin embargo,
los estudios sobre este tema son de baja
calidad y consideramos que esa recomen-
dacion no puede ser universal, sino de-
pendiendo de cada regién o pais (1, 2).

Tabla 12.2. Rendimiento diagndstico de los criterios del Consenso de Roma IV para el sindrome de intestino irritable.

Especificidad

Criterios del Consenso
de Roma IV

Sll con estrenimiento

82,9 % (74,8-89,2)

97,0 % (84,2-99,8)
92,0 % (74,9-99,9)
60,5 (44,4-75,0)

SIl mixto
Sl con diarrea

Criterio del Consenso

659 6-
de Romallll 5% (54,6-74,4)

Valor predictivo

LR+(ICdel 95%) oo 1C del 95 %)

4,82 (3,30-7,28) 94,9 % (92,3-96,9)

98,9 % (93,9-99,9)
98,6 (95,2-99,8)
88,4 (82,0-93,1)

25,7 (5,07-145)
10,6 (3,39-38,2)
2,07 (1,48-3,12)

2,45 (1,90-3,27) 90,4 (86,9-93,3)

Fuente: elaboracién propia.

La calprotectina fecal (CPF) no es especifica
para enfermedad inflamatoria intestinal
(Ell), ya que puede elevarse en infecciones,
obesidad, tumores, medicamentos (inhi-
bidores de bomba de protones) AINES y
edad mayora45anos (112). Una CPF menor
de 100 ug/g es normal, de 100-249 ug/g es
limitrofe y > 250 ug/g esté elevada y ame-
rita investigar Ell (112). Con base en lo an-
terior, la mejor estrategia serfa solicitar
paraclinicos adicionales en pacientes en

los cuales se sospeche una patologia dife-
rente a SIl o una superposicion de Sl con
otra entidad. En relaciéon con otras prue-
bas sanguineas de rutina como proteina
C reactiva, velocidad de sedimentacion,
hemograma y perfil tiroideo, se considera
que tienen un bajo rendimiento (111). Su
solicitud debe serindividualizaday depen-
de del criterio del médico. Consideramos
que es una conducta incorrecta y costosa
realizar “colonoscopias para descartar” en
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menores de 45 afios sin banderas rojas.
Hasta el momento, la colonoscopia no tie-
ne ningln rendimiento en el diagndstico
de Sl (1,2, 8,113). Porel contrario, es funda-
mental realizar colonoscopia en pacientes
adultos mayores que tengan sintomas su-
gestivos de Sll, ya que, en ese grupo etario,
existen mas frecuentemente patologias
organicas que simulan SlI, tales como can-
cer de colon, colitis isquémica, Clostridioi-
des difficile, etc. (57).

Tratamiento

La piedra angular del tratamiento en SlI
es una excelente relacion médico-pa-
ciente (1, 2, 8, 57). Se considera que una
correcta interaccion del médico con el
paciente debe incluir una explicacién cla-
ra 'y comprensible sobre el SlI, la natura-
leza benigna de este, asi como también
reasegurar que no predispone a cancer
de colon u otras enfermedades, e infor-
marle sobre los objetivos del tratamiento
al tiempo que escuchan las expectativas
del paciente y le resuelve sus inquietu-
des (8,14, 57,112, 114). En un trabajo rea-
lizado hace mas de dos décadas (115), se
demostré que el grado de empatia de la
relacién médico-paciente se correlaciona
con el nimero de vistas al ano. Cuando
la empatia es cinco, hay una vista al ano
y, si es cero, el paciente acude al médico
mas de cuatro veces al afio (115). Recien-
temente, se ha concluido que esta es la
intervencién no farmacolégica méas eficaz
en el manejo del SII (116).

@

Hasta el momento, no existe ninglin trata-
miento farmacolégico que cure o modifique
el curso del SII. El tratamiento farmacoldgi-
co debe ser individualizado y esta dirigido
a controlar los sintomas del paciente, como
dolor abdominal, diarrea, estrenimiento o
alternancia de los habitos intestinales (8). El
bloating es un sintoma presente en mas del
90 % de los pacientes, que adicionalmente
les altera su calidad de vida (117, 118) y debe
ser intervenido farmacolégicamente. Los
medicamentos se utilizan cuando los sin-
tomas que presentan los pacientes son mo-
derados a severos, y cuando interfieran con
la calidad de vida (57, 114). Es importante
resaltar que los pacientes con Sl tienen la
tasa mas alta de respuesta a los placebos,
estimada en 37,5 % (119).

Dolor abdominal

El dolor abdominal es necesario para el
diagnédstico de SlI (8). Se dispone de diver-
sos medicamentos para tratarlo. Los medi-
camentos con eficacia superior a placebos
incluyen los antiespasmaodicos, sustancias
herbales (aceite de menta), neuromodula-
dores viscerales y rifaximina (120).

- Antiespasmddicos. Son la piedra an-
gular del manejo del dolor y son los
medicamentos de primera linea. Dis-
minuyen el tono y la contractilidad
del musculo liso intestinal (121). Se di-
viden en los que inhiben directamen-
te la contractilidad del musculo liso
intestinal, actuando sobre los canales
de calcio (bromuro de otilonium, bro-



muro de pinaverium, mebeverine y
menta oleosa) y los que tienen efectos
anticolinérgicos y antimuscarinicos
(diciclomine, cimetropium y bromuro
de hioscina) (121, 122). Estos dltimos
tienen efectos anticolinérgicos por
fuera del tracto digestivo, con efectos
colaterales (boca seca, taquicardia,
vision borrosa) (121, 122) Los més fre-
cuentemente utilizados y con eficacia
superior a un placebo son el bromuro
de otilonium, el bromuro de pinave-
riumy la menta oleosa.

Bromuro de otilonium. Es un espasmoli-
tico perteneciente a los derivados del
amonio cuaternario, que se concentra
localmente en capa circular del muscu-
lo liso del colon (123). Bloguea la entra-
da del calcio a través de los canales de
calcio tipo L, con lo cual evita la exce-
siva contractilidad intestinal y el dolor
abdominal (123). Tiene minima absor-
cién sistémica, alto perfil de seguridad,;
mas del 97 % es eliminado por las heces
y menos de <1 % a nivel renal; no pe-
netra el sistema nervioso central (124).
Estudios experimentales demuestran
que se acumula fundamentalmente
en la capa muscular circular del co-
lon (123, 124). La dosis recomendada es
de 40 mg tres veces al dia (122, 125). El
beneficio por encima del placebo co-
mienza después de la semana 10, para
el dolor, bloating y evaluacion global de
dolor (p < 0,007), con respuesta maxi-
ma a la semana 15 (p < 0,007) (124); sin
embargo, no hay datos mas alld de ese

tiempo (126). Alivia el dolor en todos los
subtipos de Sl (126).

Bromuro de pinaverio. También es un
derivado de amonio cuaternario que
bloquea receptores muscarinicos y ca-
nales de calcio del musculo liso intesti-
nal (127). La dosis recomendada es de
100 mg dos veces al dia (128, 129). En
ensayos clinicos, aleatorizados, con-
trolados con placebo, se demostré que
bromuro de pinaverio con o sin simeti-
conaes eficazen el control del doloren
pacientes con Sl (128,129). Schmulson
etal. (128) demostraron que el bromu-
ro de pinaverio no solo fue efectivo en
la mejoria del dolor, sinotambiénenla
mejoria del bloating; asimismo, Zheng
et al. (129) demostraron que fue supe-
rior al placebo para disminuir el dolor
desde la segunda semana (40,4 % vs.
16,7 %; p < 0,001) y con una respuesta
superior a las cuatro semanas de trata-
miento (62,4 %Vs. 29,7 %;p<0,001).En
este Ultimo ensayo, también se mejoro
la consistenciade las hecesalas dos se-
manas (22,9 % vs. 11,5 %; p<0,001) y a
las cuatro semanas (52,4 % vs. 20,6 %;
p < 0,001). Comparado con bromuro
de otilonium, este Gltimo actlia mas
rapidamente: segunda versus décima
semanas (124,126, 129).

Menta oleosa. El principal componente
de la menta oleosa (MO) es el mentol,
el cual produce relajacién del musculo
liso gastrointestinal (130). Este es anta-
gonista del receptor 3 de la serotonina

@



Libro de Temas escogidos

y de los canales de calcio y agonista de
los receptores opioides k (130). Normali-
za el tiempo de transito orocecal y favo-
rece la expulsion de gases (carminativo),
en dosis de capsulas entéricas de 250-
750 mg, dos o tres veces al dia (130, 131).
La MO, ademas de antiespasmadico, es
también miorrelajante y analgésico, que
ha demostrado eficacia en Sl (130). Un
efecto adverso frecuente de la menta
oleosa es la pirosis, por lo cual se ha di-
sefado una nueva forma de liberacion
del principio activo en regién ileocolé-
nica, para mejorar la tolerancia (132).
En un metaandlisis, se encontrd que la
MO con cubierta entérica es segura y
eficaz para el alivio del dolor y los sin-
tomas globales (130), y en otro reciente
metaanalisis (133) se encontrd que la MO
es superior a placebo. A pesar de esta
informacién, un reciente ensayo clinico
multicéntrico, que utilizd criterios del
Consenso de Roma IV (134), no demos-
tré eficacia de la forma de liberacién
intestinal comparada con placebo. Sin
embargo, la guia del Colegio America-
no de Gastroenterologia (AGG) la reco-
mienda para el alivio global de sinto-
mas (1). Otros antiespasmoédicos como
trimebutina, mebeverinay rociverina no
son superiores al placebo para mejorar
el dolor (135, 136) y no seran discutidos
en este capitulo. La hioscina, hiosciami-
nay diciclomine, (inicos antiespasmodi-
cos disponibles en EE.UU., recientemen-
te han sido desaconsejados por el ACG,
ya que la evidencia que los respalda es
muy limitada y obsoleta (1).

@

Antidepresivos triciclicos. Los antidepre-
sivos actian como neuromoduladores
viscerales y han demostrado su eficacia
en disminuir los sintomas en los pa-
cientes con Sl (137, 138); el blanco te-
rapéutico de estos medicamentos es el
sistema nervioso entérico (136, 137). La
desipramina se suministra en dosis de
25 mg cada dia, o amitriptilina, en do-
sis bajas de 10 mg una vez al dia y has-
ta una dosis maxima de 30-50 mg una
vez al dia (112). En nuestro medio, al no
haber presentacion de 10 mg, conside-
ramos que se podria iniciar con12,5 mg
(media tableta de 25 mg) y aumentar la
dosis, de acuerdo con la respuesta en
cada paciente. Los antidepresivos trici-
clicos son considerados medicamentos
de segunda linea para el dolor abdomi-
nal y sintomas globales (112). Es muy
importante explicara los pacientes que,
a pesar de que son medicamentos an-
tidepresivos, en el SlI se utilizan como
neuromoduladores viscerales (137).
Ademas del dolor abdominal, los anti-
depresivos triciclicos son eficaces en la
sensacion de bienestar global y tam-
bién la diarrea (133).

Sindrome de intestino irritable con
diarrea

Los medicamentos de eleccion son rifaxi-
minay eluxadoline (139):

Rifaximina. Es un antibidtico intralu-
minal, que actia fundamentalmente
en el intestino delgado (140, 141). La



molécula original es un cristal poli-
morfo, con minima absorcién sistémica
(<0,5%) (140), contraste con formulacio-
nes genéricas que son amorfas, las cua-
les se absorben (142). Mdltiples estudios
clinicos (141,143, 144) y metaanalisis (145)
consistentemente han demostrado los
beneficios de este medicamento. En
este metaandlisis, el nimero necesa-
rio a tratar (NNT) encontrado fue de 9,
comparado con placebo (145). La dosis es
550 mg tres veces al dia durante 14 dias.
Se ha demostrado que el retratamiento
hasta por dos veces beneficia a aquellos
pacientes que recaen (144). La base fun-
damental para utilizar este antibiético
es la alteracion del microbioma en los
pacientes con Sll, especialmente SIBO.
Adicionalmente, también se ha encon-
trado que la rifaximina puede modular
la actividad de citoquinas inflamatorias
y también disminuir la permeabilidad
intestinal (146). La rifaximina es un me-
dicamento muy seguro con un ndmero
necesario a dafar (NNH, por las siglas
del inglés number needed to harm) de
8971 versus 18,3 para antidepresivos tri-
ciclicos y 19,4 para alosetron (147,148). El
nimero de pacientes que se beneficia
por cada paciente que tiene un efecto
colateral es de 846 versus 2,3 para trici-
clicosy 2,6 para alosetrén (147,149).

Eluxadoline. Su blanco terapéutico
son los receptores opiodes p, O, K,
produciendo una disminucién en la
hipersensibilidad visceral, y retraso
en la motilidad gastrointestinal (150).

La dosis de este medicamento es de
75-100 mg dos veces al dia por 26 se-
manas. Ademas, esta aprobado tanto
por la FDA como por EMA (151). Los
eventos adversos serios que se han
asociado son pancreatitis aguda y es-
pasmo del esfinter de Oddi, por lo cual
la FDA ha recomendado no adminis-
trarse en pacientes con antecedente
de obstruccion biliar, colecistectomia,
pancreatitis, estrenimiento severo y
cirrosis (152).

Otros medicamentos utilizados en
sindrome de intestino irritable con
diarrea

A continuacién, se presentan otros medi-
camentos en el tratamiento de SSI-D:

- Loperamida. Es una agonista opioide.
La dosis varia entre 2-8 mg, sin supe-
rar los 16 mg/dia, debido a que por
encima de esta dosis hay riesgo de
arritmias, palpitaciones, desmayos vy
pérdida del conocimiento (152). Su ac-
tividad produce una disminucién en
el peristaltismo y ha demostrado que
mejora la consistencia de las heces, la
urgenciay el dolor (153). En el momen-
to no se recomienda su uso rutinario;
sin embargo, podria ser utilizado pro-
filacticamente antes de situaciones de
riesgo para una crisis (154, 155).

- Colestiramina. Se utiliza con el fin de
disminuir las sales biliares, y de esta
manera evitar un aumento de estas a

@
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nivel coldnico (70, 72). La dosis reco-
mendada es de 4g dos a tres veces al
dia (156).

- Antagonistas 5-HT3 (Alosetron y Ondan-
setron) (157,158). El blanco terapéutico
de estos medicamentos son los recep-
tores 5HT3. La finalidad terapéutica es
mejorar la consistencia de las heces,
la frecuencia y la urgencia. La dosis de
ondansetron es de 4-8 mg, tres veces
al dia (157,158). Alosetrén es probable-
mente el medicamento con mayor efi-
cacia hasta el momento en pacientes
con SII-D. Fue retirado voluntariamen-
teenel 2000 (159), porefectos adversos
serios como isquemia coldnica (0,3 %)
y estrefimiento severo (160, 161), y
reintroducido en el 2002 (162), con in-
dicacién limitada a mujeres con SII-D
refractario a otras terapias. Se conside-
ra que hay SII-D severo si cumple uno
o mas de las siguientes caracteristicas:
frecuente y severo dolor o malestar
abdominal; urgencia e incontinencia
fecal frecuente, o incapacidad o res-
tricciones en las actividades diarias
secundarias a Sl (163). Se recomienda
usar en mujeres con SII-D severo que
tengan sintomas por lo menos por seis
meses, sin alteraciones anatémicas o
bioquimicas del tracto gastrointestinal
que predisponga a colitis isquémica o
riesgo de estrefiimiento y que hayan
tenido fracaso de terapias convencio-
nales previas (163). La dosis recomen-
dada es de 0,5-1 mg al dia, iniciando
con la dosis mas baja (1).
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Sindrome de
intestino irritable con
estreiiimiento

Los pacientes con sindrome de intestino
irritable con estrenimiento (SII-E) compar-
ten mecanismos fisiopatolégicos similares
a los encontrados en estrefiimiento créni-
co primario (ECP) y, para los expertos, no
son entidades sindromaticamente dife-
rentes, ya que solo difieren por dolor mas
intenso en Sl (33) y es un mito considerar-
las dos entidades distintas (164). En nues-
tro concepto, son entidades con muy pocas
diferencias, ya que, en términos generales,
su tratamiento es similar al utilizado en
ECP Para ambas, el arsenal terapéutico
incluye fibra, secretagogos tales como li-
naclotide, tenapanor, lubiprostione y ple-
canatide (165). Los secretagogos son los
medicamentos con mayor eficacia demos-
trada con evidencia de alta calidad. Con el
procinético prucalopride no hay estudios,
en contraste con tegaserod (165), lo que se
discutird mas adelante.

« Fibra soluble. Puede mejorar el estre-
fiimiento y el dolor abdominal y tam-
bién aumentar el bolo fecal, aunque
la evidencia de su eficacia es de baja
calidad (166-168). La dosis recomenda-
da es de 30 g/dia en dosis divididas. No
se ha asociado con efectos adversos
serios; por bajo costo, algunas guias lo
recomiendan como terapia inicial (1).
Aligual que en estrefiimiento primario



(EP), sia las cuatro semanas no hay me-
joria, serfa necesario utilizar medica-
mentos mas eficaces como los secreta-
gogos (lubiprostone o linaclotide, etc).

Lubiprostone. Su mecanismo de accion
es la activacion de canales de cloruro,
generando aumento de secrecién de
agua y electrolitos con ablandamiento
de las heces, asi como aumento de la
motilidad intestinal y mejoria del do-
lor abdominal (169, 170). La dosis es
de 8 mcg dos veces al dia por12 sema-
nas (169, 170).

Linaclotide (171, 172) vy plecanati-
de (173,174). Son similares a la guanilina
humana vy la uroguanilina, las cuales
activan la guanil ciclasa C de la muco-
sa intestinal, aumentando a su vez los
niveles intra y extracelulares del CMP
ciclico con lo también se aumenta la
secrecion de cloruro y bicarbonato en
el lumen intestinal (173, 174). De ma-
nera consistente, han demostrado que
mejoran el estrefiimiento y el dolor
abdominal visceral. La dosis de linaclo-
tide es 290 mcg cada dia por 12 sema-
nas (171, 172), mientras que la de pleca-
natide es de 3-6 mg al dia (173, 174).

Tenapanor. Es un inhibidor selectivo del
intercambiador de hidrogeno NH3,
con lo cual se produce aumento en la
secrecion de agua en el lumen intesti-
naly un aumento en la motilidad colé-
nica. La dosis es de 50 mg dos veces al
dia (175,176).

- Polietilenglicol (PEC). Es un laxante os-
motico (177), desaconsejado por la guia
del ACGC (1), aduciendo escasa evidencia
para respaldarlo en SII-E (1); en contras-
te, la guia japonesa de 2021sf lo reco-
mienda (178). En nuestro concepto, el
PEG es una opcién recomendable como
terapia de primera linea en SII-E. Al igual
que en el ECP (177), también ha demos-
trado eficacia en SlI-E (179,180) y ademas
tiene un alto perfil de seguridad, inclu-
yendo adultos mayores (181) y nifos,
incluso menores de 24 meses (182). Adi-
cionalmente, tiene bajo costo compa-
rado con los secretagogos (183). Al igual
que en ECP, la dosis podria ser de 1734 g
al dia (177). Si el paciente no mejora, se
podria escalar a los secretagogos vy, si
no hay respuesta, a tegaserod, recien-
temente reintroducido para el manejo
de pacientes con SII-E, que sean mujeres
menores de 65 anos, sin historia de even-
tos isquémicos cardiovasculares (1, 184).
La dosis es 6 mg dos veces al dia (184).

Otros medicamentos

Otros medicamentos son los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina.
En este grupo se encuentran la paroxeti-
na (10-40 mg al dia), sertralina (25-100 mg
al dia) y citalopram (10-40 mg al dia). Su
blanco terapéutico es la unién al receptor
de serotonina presinaptico bloqueando la
captacion de serotonina (185, 186), con lo
cual aumenta la motilidad intestinal, la fre-
cuencia de las deposicionesy se genera una

@

mejoria del dolor abdominal (185, 186).
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Pacientes con estrefiimiento
refractario

En pacientes con SII-E refractario o sinto-
mas sugestivos de desorden del piso pél-
vico, se recomiendan pruebas de fisiologia
anorrectal (1),

Sindrome de intestino irritable con
estrefiimiento alternante

En este subgrupo de pacientes con Sll, es
dificil lograr un tratamiento altamente efi-
caz debido precisamente a la variabilidad
de los sintomas. En un reciente metaa-
nalisis (187), se encontrd que los medica-
mentos mas eficaces para este patrén son
alosetrén (1 mg, dos veces al dia), ramose-
tron (2,5 mcg, una vez al dia), y rifaximina
(550 mg, tres veces/dia). La rifaximina fue
el medicamento con mejor perfil de segu-
ridad, ya que en pacientes con diarrea no
indujo estrefiimiento (187).

Bloating

Aungue este sintoma no hace parte de los
criterios del Consenso de Roma IV, para el
diagnéstico de SlI, la mayoria de los pacien-
tes lo presentan y su severidad se correla-
ciona con menor calidad de vida (117, 118).
Los medicamentos que han demostrado
eficacia en la resolucién del bloating son los
siguientes: rifaximina, eluxadolina, bromu-
ro de pinaverio, bromuro de otilonio (58, 122-
129, 150, 151). Los pacientes con este sintoma
mas frecuentemente tienen alteracion de la
microbiota, y esto ha estimulado la explora-
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ciéon de la posibilidad de trasplante fecal, en
casos severos (188,189). En un estudio piloto
inicial, abierto, no controlado, investigado-
res belgas demostraron que el 75 % de los
pacientes mejoraron los sintomas globales
y el bloating (188). Recientemente, este mis-
mo grupo realizé un ensayo clinico aleato-
rizado, con trasplante fecal, controlado con
placebo, en pacientes con bloating severo,
refractarios a por lo menos tres ciclos de
tratamiento (189). El 56 % de los pacientes
que recibieron el trasplante fecal mejoraron
versus el 26 % de los que recibieron placebo
(p = 0,03). El beneficio logrado disminuyo
después del primer ano (189).

Probidticos, prebiéticos y
simbidticos

Estos preparados han sido utilizados te6-
ricamente para “mejorar” la microbiota,
teniendo en cuenta que en el Sl hay una
profunda alteracion de esta. Sin embargo,
los estudios primarios con estas sustancias
son de baja calidad y hasta el momento no
han demostrado que sean de utilidad en
esta entidad (145,190, 191)

Dieta baja en FODMAP

Esta alternativa terapéutica debe sertoma-
da con precaucién, aunque recientemente
ha sido recomendada en consensos de ex-
pertos (1). También en las mismas publica-
ciones se hace referencia a la muy baja cali-
dad en la evidenciay el riesgo que existe al
utilizar este tratamiento (1). Los resultados
de la dieta FODMAP (acrénimo de Fermen-



table Oligo, Di, Monosaccharides And Polyol)
son inciertos y contradictorios, aunque al-
gunos estudios han demostrado mejoria
de los sintomas y la calidad de vida (192-
194). Asimismo, otras publicaciones han
demostrado que dietas bajas en FODMAP
no tiene ningln impacto en la mejoria de
los sintomas o en la calidad de vida de los
pacientes (195-197), Hustoft et al. (195) en-
contraron que, después de tres semanas
en el grupo de dieta baja en FODMAP, solo
30 % de los pacientes con SIl mejoraron los
sintomas vs. 80 % de los pacientes en el
grupo placebo, es decir, hubo una mejoria
significativa en el grupo placebo (p = 0,013);
adicionalmente, se encontré que hubo una
disminucién en las bacterias “buenas” en el
grupo de dieta baja en FODMAP (Actino-
bacteria, Bifidobacterium y Faecalibacterium
prausnitzii). No solo es controversial su efi-
cacia, sino que la dieta baja en FODMAP no
esinocuay su uso a largo plazo puede con-
llevar deficiencias nutricionales, alteracion
del microbioma y metaboloma, asi como
alteraciones psicolégicas y riesgo de con-
llevar desorden de alimentacién (1,195, 198-
200). Teniendo en cuenta lo anterior, su uso
debe ser tomado con precaucion. La mayo-
ria de las publicaciones a la fecha a favor de
la dieta baja en FODMAP tiene baja calidad
en su diseno vy, por lo tanto, se necesitan
mas estudios (193, 201).

Terapia psicoldgica

Algunos estudios han mostrado eficacia
en Sll, pero en general son de mala calidad
y pueden exagerar el beneficio (138).

Trasplante de materia fecal

Debido a las alteraciones en el microbio-
ma, se ha impulsado la utilizacion del
Trasplante de materia fecal (TMF) en pa-
cientes con sintomas moderados a severos
o refractarios. Aunque en la actualidad hay
evidencias de la eficacia del TMF, ninguna
de las guias més recientes sobre manejo
del SII lo recomienda y todavia es una es-
trategia que tiene controversia (16, 126). El
fundamento central es la infusion de ma-
teria fecal, de donadores sanos al tracto in-
testinal de pacientes con SlI'y restablecer
la microbiota alterada (202-204). Johnsen
etal. (202) condujeron el primer ensayo cli-
nico aleatorizado, doble ciego, controlado,
de trasplante de materia fecal en pacientes
con sintomas moderados a severos, con
diarrea o diarrea-estrefiimiento (pero no
estrefimiento solo). Incluyeron 83 pa-
cientes (55 en el grupo de TMFy 23 en el
grupo placebo) y, a los tres meses, el 65 %
de los que recibieron el TMF tenia resolu-
cion global de los sintomas versus 43 % en
el grupo placebo (p = 0,049). La respues-
ta no se mantuvo a los 12 meses (202). En
estudios mas recientes El-Sahy et al. (203)
realizaron un ensayo clinico aleatorizado,
doble ciego, placebo controlado, que in-
cluyé 165 pacientes, aleatorizados a reci-
bir placebo 0 30 g de TMF 0 60 g FMT en
una proporcion 1:1:1, con un seguimiento
a tres meses, y encontraron mejorfa sig-
nificativa de los sintomas globales en el
76,9 % en el grupo que recibié 30 g de
TMF versus 23,6 % en el grupo placebo
y 89,1 % en el grupo 60 g TMF (compa-

@



Libro de Temas escogidos

rado con 30 g, p < 0,0007). En este es-
tudio hubo mejoria significativa de los
sintomas globales, la fatiga y la calidad
de vida (203). Otros ensayos clinicos han
demostrado mejoria global de los sinto-
mas a los tres meses del TMF (204, 205).
En pacientes con bloating severo, el mas
reciente ensayo clinico encontré benefi-
cios dentro del primer ano del TMF (189).
Algunos expertos recomiendan que la do-
sisde TMFesde 60 gy que se debe repetir
el TMF hasta la resolucién de los sintomas
y cuando reaparezcan los sintomas (206).

Prondstico e impacto del
sindrome de intestino
irritable

El prondstico del SII es bueno, ya que es
una entidad benigna que no conlleva un
desenlace fatal, alin sin tratamiento; sin
embargo, el impacto econémico, social y
familiar de todos los subtipos es devasta-
dor sin tratamiento (207-210), siendo el
subtipo SII-D, el que mas altera la calidad
de vida, comparado con los otros subti-
pos (207). No obstante, la calidad de vida
es un concepto subjetivo en cada individuo
y dependera del concepto social y cultural
en el que se desenvuelva el paciente. Los
pacientes de diferentes regiones del mun-
do en Asia, Sudamérica y Norteamérica
coinciden en que, una vez inicia la enfer-
medad, hay un empeoramiento en la cali-
dad de vida, sobre todo en el SII-D, lo cual
lleva al individuo a aislarse, evitar lugares
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sin banos, evitar dejar la casa; en general,
los pacientes manifiestan pérdida de la li-
bertad (207, 209).

A nivel laboral, segtin Buonoetal. (210), los
costos indirectos de las pérdidas laborales
y de productividad de un paciente con SlI
-D son de aproximadamente USD $7.008
délares/afio. Las pérdidas econdmicas no
son solo para la persona y su trabajo, sino
también para el pais y la sociedad, lo que
se refleja en un incremento en los gastos
de consultas médicas de diferentes espe-
cialidades,
hospitalizaciones y cirugias innecesarias,

tratamientos inapropiados,
atenciones en el servicio de urgencias,
etc., Estos costos en salud han sido calcu-
lados y el costo en salud anual para la po-
blacién con diagnoéstico de Sll, en Reino
Unido, es de aproximadamente £ 200 mi-
llones/afio (211). El impacto en la calidad
de vida es alarmante: Drossman et al. (211)
demostraron que la mayorfa de los pacien-
tes aceptaria recibir un tratamiento que les
quitara los sintomas y entregarian el 25 %
de su vida restante (aproximadamente
15 anos); incluso, el 14 % de los pacientes
aceptaria tener la probabilidad de morir
stibitamente con el beneficio de curar su
condicion (211). Esto explica claramente
la importancia de tratar adecuadamente
a estos pacientes. En la Tabla 12.3 se des-
tacan algunas de las recomendaciones
populares entre médicos y pacientes, sin
ninglin sustento cientifico, que incremen-
tan de forma global costos y deterioro en
calidad de vida. Un algoritmo general del
Sl se muestra en la Figura12.6.



Sindrome de intestino irritable:
nuevos conceptos en el 2022

Pacientes que cumplen con criterios ROMA IV
m Diagndstico SlI
A

Y

Paciente tiene sintomas de alarma

Pérdida involuntaria de peso
Edad mayor a 60 con cambios en habito intestinal
Historia familiar de primer grado con Cancer de colon o
Enfermedad inflamatoria intestinal o de enfermedad celiaca
Diarrea nocturna, Sangrado gastrointestinal,
Masa abdominal y/o rectal, Linfadenopatia
Fiebre, Anorexia, Ascitis

O

¥ Y

Paraclinicos adicionales de acuerdo a Explicar al paciente la patologia
los sintomas que presente el paciente Adecuada relacién médico- paciente

Subclasificar al paciente de acuerdo a los sintomas e iniciar

tratamiento farmacolégico si sintomas moderados a severos

A\ A\ A
Antiespasmddicos Fibra Rifaximina
(Bromuro de pinaverio, Laxantes osmoticos Otros
otilonio, menta oleosa) Antiespasmédicos medicamentos
Rifaximina Linaclotide segiin sintomas
Colestiramina Lubiprostone
Ondansetron Tenapanor
Eluxadina Piecanatide
Antidepresivos Inhidores selectivos de la
triciclicos recaptacién de serotonina

De acuerdo a severidad en cualquier subtipo contemplar trasplante de materia fecal

Figura 12.6. Algoritmo general del sindrome de intestino irritable.

Fuente: elaboracion propia.



Tabla 12.3. Recomendaciones populares en sindrome
de intestino irritable sin evidencia cientifica.

Recomendaciones
Suspender la leche
Dieta libre de gluten
Pruebas de alergia a alimentos

“Colonoscopia en personas < 50 anos sin
“banderas rojas”, “para descartar”

“Test de aliento” para evaluar los sintomas de
Sll

Terapia herbal
Acupuntura

Salvado de trigo

Fuente: elaboracién propia.
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