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INTRODUCCION

Generalidades

El propdsito de este articulo es presentar una actualiza-
cion consensuada de multiples autores latinoamericanos
sobre la prevalencia, fisiopatologia, diagnéstico y trata-
miento del sindrome del intestino irritable (SII) en adul-
tos. Si bien el SII es un cuadro de alta prevalencia en todo
el mundo y se han publicado estudios de diversas regio-
nes!, en este articulo se hard hincapié en aspectos que
pueden caracterizar la presentacion de la enfermedad en
la poblacién de pacientes adultos latinoamericanos.

El método utilizado ha sido el siguiente: los autores se
reunieron de mayo a noviembre de 2003, se asignaron los
temas y hubo discusion hasta llegar a un consenso entre
los autores.

Los conceptos que se presentan se basan en evidencias,
ya sea de la bibliografia mundial mds reciente como de
las publicaciones latinoamericanas indexadas pertinentes.
Los niveles de evidencia que dardn base a los grados de
recomendacioén se sefialan en la tabla I.

Definicion

Si bien fueron Manning et al® los precursores en el uso de
un criterio diagndstico clinico para plantear de forma po-

Este trabajo se 1levo a cabo con el apoyo de una beca sin restricciones de
Novartis.

Correspondencia: Dr. J. Valenzuela.
Departamento de Gastroenterologia.

Hospital Clinico de la Universidad de Chile.
Avda. Santos Dumont, 999. Independencia. Chile.
Correo electrénico: jvalenzu@mi-mail.cl

Recibido el 17-11-2003; aceptado para su publicacién el 11-2-2004.

51

TABLA 1. Niveles de evidencia y grados de recomendacion’

Niveles de evidencia
Nivel I: basados en ensayos aleatorizados, controlados, con
valores de p < 0,05, con muestras de tamaio suficiente y
métodos apropiados
Nivel II: basados en ensayos aleatorizados, controlados, con
valores de p > 0,05, y ya sea con tamafio insuficiente de la
muestra o0 métodos inapropiados
Nivel III: basados en ensayos no aleatorizados con controles
contemporaneos
Nivel IV: basados en ensayos no aleatorizados con controles
histéricos
Nivel V: basados en estudios de casos
Grados de recomendacion
Grado A: basados en evidencias de nivel I
Grado B: apoyados por evidencias de nivel IT
Grado C: apoyados por evidencias de niveles III y IV

sitiva el SII, para este trabajo adoptaremos el criterio de
SII acordado en la reunién de Roma II, el cual ha llegado
a tener aceptacion universal. El SII también se conoce en
Latinoamérica como «colon irritable», «colon espdstico»,
«colitis nerviosa», «colitis mucosa», entre otras denomi-
naciones.

El SII se caracteriza por malestar o dolor abdominal cré-
nico, recurrente, asociado a alteraciones de la evacuacion
intestinal, ya sea diarrea, estrefiimiento o alternancia en
estas alteraciones sin evidencias de dafio morfoldgico o
bioquimico en el tubo digestivo y con un examen fisico
normal. Para satisfacer el criterio de cronicidad, los sin-
tomas deben estar presentes durante 12 semanas en los
12 meses precedentes, aunque no es necesario que sean
consecutivas. No debe haber sintomas o signos de alarma
como molestias nocturnas que despiertan al paciente, he-
morragia rectal, pérdida consistente de peso, fiebre, ane-
mia, anormalidades en el examen fisico o de laboratorio
habitual.
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TABLA 11. Caracteristicas epidemiologicas de los pacientes
con sindrome del intestino irritable de Latinoamérica,
EE.UU. y Europa

Estados Unidos | Latinoamérica

y Europa

Prevalencia (%) 10-20 9-18
Edad media (rango), afios 43 (20-90) 42 (16-89)
Relacion mujeres:varones 3-4:1 2-4:1
Consultas médicas por afio 2,6-4 3-3,6
Frecuencia de consulta

al gastroenterdlogo (%) 28 23
Frecuencia de cirugias abdominales (%) 31-37 39

Los pacientes con SII constituyen un grupo heterogéneo
y, dado que no existe un marcador biolégico que permita
establecer el diagndstico de esta enfermedad, y tampoco
alteraciones morfoldgicas, fisiolégicas o bioquimicas ca-
racteristicas, la definicion sefialada se basa en la obten-
cién detallada de la historia, el buen juicio clinico y el
andlisis critico de los sintomas y signos (recomendacion
de grado C), y tiene un valor predictivo positivo de apro-
ximadamente el 98%*.

EPIDEMIOLOGIA EN LATINOAMERICA

Prevalencia

El SII es uno de los trastornos de salud mds frecuentes en
el mundo, con una prevalencia en EE.UU., Europa y Asia
del 10-20%!! y del 17% en la poblacién hispana residen-
te en EE.UU."2. Por otra parte, la variabilidad en las fre-
cuencias aportadas en la bibliografia se puede deber a di-
ferencias culturales o al uso de criterios diagndsticos
diferentes (Manning et al?, Roma I, Roma II), como se
demuestra en un reciente estudio europeo multinacional
en el que la prevalencia global del SII fue del 11,5%*".
Sin embargo, dicha prevalencia resulté del 6,5% cuando
se aplicaron los criterios de Manning et al, del 4,2%, con
los de Roma Iy del 2,9%, con los de Roma II. Segtn la
Asociacién Americana de Gastroenterologia, el SII cons-
tituye el 28% de las consultas a los gastroenterélogos'®.
En la mayoria de los pacientes, la primera consulta por
los sintomas ocurre entre los 30 y los 50 afios de edad, y
la prevalencia de la enfermedad disminuye después de los
60 afios; sin embargo, el SII tiene un amplio rango de
edad de presentacion®!!-131316,

El SII con predominio de estrefiimiento es mds frecuente
en las mujeres que en los varones, con una relaciéon de
3-4 a 1, excepto en la India y Sri Lanka, donde parece ser
que predomina en los varones. Esto posiblemente obede-
ce a motivos culturales, ya que los varones tienen un ma-
yor acceso a los servicios de salud en estos paises'”.

En Latinoamérica, en estudios basados en la comunidad,
la prevalencia de SII en Brasil, Colombia, México y
Uruguay oscilé entre el 9 y el 18%'%%, La edad de pre-
sentacion de los pacientes con SII tiene un amplio rango,
de 16 a 89 afios, con un promedio de 42 afios!*?*%, La
distribucién por sexos del SII en la comunidad es de 2 a 4
mujeres por cada varén®**?*%, y afecta aproximadamente
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aun 15% de las mujeres y a un 5% de los varones. Segtin
las encuestas, sélo entre el 10 y el 50% de las personas
que presentan SII consultan al médico; son los denomina-
dos «pacientes», en contraposicion a los «no pacientes»,
que son los individuos que cumplen con los criterios
diagnésticos del SII, pero que no buscan atencién médica.
Entre los que buscan atenciéon médica, el 61-71% son mu-
jeres y entre el 29 y el 39% son varones'®?**, Aunque
s6lo una proporcion de los pacientes solicita atencién mé-
dica, los enfermos con SII representan un alto coste a la
sociedad, ya que demandan un mayor nimero de consul-
tas médicas y de estudios paraclinicos; tienen una mayor
probabilidad de verse sometidos a cirugias abdominales,
especialmen-te apendicectomias, colecistectomias e histe-
rectomias, y presentan mayor absentismo laboral y esco-
lar?. Estos hallazgos son similares a los comunicados en
Europa y EE.UU.'8 (tabla II). En Brasil, el 22% de los
pacientes con SII tiene mayor absentismo laboral, con un
promedio de 1-5 dfas al afio de falta de asistencia al traba-
jo'. Hasta el 31% de los pacientes con SII consulta al
gastroenterélogo y este trastorno es el motivo de consulta
mds frecuente a este especialista???*. Cada paciente de-
manda un promedio de 3 a 3,6 consultas al afo, en com-
paracién con una consulta anual en los pacientes con
otros diagndésticos?®. Los pacientes que consultan con
mayor frecuencia se ubican en el grupo de edad de 31 a
50 anos, de forma similar a lo comunicado en la biblio-
grafia mundial, lo que probablemente guarda relacién con
el hecho de que éstos presentan sintomas mds graves®’. A
pesar de que el diagnéstico se realiza sobre la base de cri-
terios aceptados, se utiliza un alto nimero de estudios de
laboratorio paraclinicos®®. En México, a los pacientes con
SII se les efectdan en promedio 5 estudios de laboratorio
y de gabinete antes de llegar al diagnéstico de SII, y se
realiza un promedio de 6 estudios anuales
posteriormente®. Ademds, los pacientes con SII tienen 22
veces mas riesgo de apendicectomia y 2 veces mas de co-
lecistectomia.

En Colombia, los pacientes con SII refieren el anteceden-
te de enfermedad similar en el padre y la madre con una
frecuencia del 32 y el 20%, respectivamente, en compara-
cioén con el 6 y el 7% para los controles. Asimismo, el
20% de los pacientes y el 7% de los controles comunican
el antecedente de «conducta enfermiza» en la infancia®.
Finalmente, un reciente estudio mejicano en poblacién
pediatrica de entre 4 y 16 afos de edad encontré una pre-
valencia del 27% utilizando los criterios de Roma I1%.

En resumen, la epidemiologia del SII en Latinoamérica
no se ha estudiado adecuadamente. Se requieren mds es-
tudios en las distintas regiones y paises. Estos deben lle-
varse a cabo usando los nuevos criterios diagndsticos de
Roma II para el SII.

FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia del SII es extremadamente compleja,
porque debemos encontrar explicaciones para sintomas
que, al mismo tiempo que carecen de un sustrato organico
evidente, tienen expresiones clinicas tan opuestas como
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Corteza prefrontal:

A. Comportamiento
frente a los sintomas

A. Integracion afectiva del dolor
B. Relacion con el SNE

B. Memoria del dolor —
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percepcion del dolor

Fig. 1. Areas del sistema nervioso central relacionadas con la percepcion del dolor visceral. SNE: sistema nervioso entérico.

son la diarrea y el estrefiimiento. Actualmente, los meca-
nismos propuestos implican alteraciones en la sensibili-
dad visceral y en la motilidad intestinal, asi como la pre-
sencia de factores psicosociales®. En la patogenia de este
trastorno se ha ido reconociendo progresivamente el rele-
vante papel que desempefian los mediadores de la infla-
macion y de la serotonina entérica en el proceso de sensi-
bilidad visceral y en las alteraciones motoras observadas.

Fisiopatologia de la hipersensibilidad visceral

La hipersensibilidad visceral es la disminucién del um-
bral doloroso que se expresa como malestar o incomodi-
dad abdominal. Puede demostrarse experimentalmente in-
flando pequefios balones dentro del recto o del colon. Los
pacientes se quejan de dolor, con volumen y presion me-
nores que los controles normales, y el dolor visceral es de
mayor intensidad y mds difuso. Es un fenémeno observa-
do en cerca del 50 al 60% de los pacientes con SII y se
interpreta como una alteracion en el procesamiento de la
sensibilidad. Por otra parte, la sensibilidad a estimulos
dolorosos somadticos cutdneos no revela diferencia signifi-
cativa con los controles®!.

Los estimulos aferentes sensoriales se transmiten al siste-
ma nervioso central (SNC) por medio de 2 sistemas: el
vagosacral y el espinal. El primero conduce predominan-
temente informaciones sensitivas no dolorosas, mientras
que el segundo transmite informaciones predominante-
mente nociceptivas. Ambas vias transmiten también in-
formaciones eferentes secretomotoras®.

Un determinado estimulo nociceptivo periférico, quimico
0 mecdanico, estimulard neuronas aferentes que se dirigen
al asta dorsal de la médula, llamada primera neurona. En
la médula, las dendritas neuronales se ramifican en varios
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niveles para terminar en mas de un nivel medular y hacen
sinapsis con una segunda neurona que llevard la informa-
cion sensitiva a porciones mas altas del SNC. Las fibras
nerviosas que llevan estas informaciones son los tractos
espinotaldmico, espinorreticular y la columna dorsal. El
tronco cerebral y el tdlamo son las estructuras que funcio-
nan como distribuidoras de las informaciones para el ce-
rebro, las que llegan a las dreas de percepcion dolorosa
viscerosensoriales y dreas que confieren un componente
afectivo al estimulo. Hay dreas sensitivas de la corteza
cerebral que estdn relacionadas con la intensidad del do-
lor, mientras que los centros limbicos ofrecen el resultado
final emocional de la experiencia dolorosa (fig. 1). Varios
circuitos cerebrales participan simultdineamente en el pro-
cesamiento de estas informaciones, y las dreas en el giro
cingulado y en el tdlamo parecen ser criticas en el proce-
samiento emocional de la informacién®.

Una vez que el SNC ha percibido el dolor, se emite un es-
timulo eferente y se realizan sinapsis en el bulbo y en el
puente. Esto se traducird en la liberacion de sustancias se-
rotoninérgicas u opidceas y permitird que este estimulo se
inhiba o amplie en el asta dorsal de la médula. Estas neu-
ronas también puede liberar noradrenalina, y tanto ésta
como la serotonina pueden liberar opidceos de las neuro-
nas localizadas en el asta dorsal de la médula.

Para que se dé el fendmeno de la hipersensibilidad visce-
ral una posibilidad tedrica seria que se produjeran altera-
ciones en la funcién en las diferentes dreas de procesa-
miento de la informacion sensitiva, es decir, tanto en el
sistema nervioso entérico como en la médula o en los
centros mas altos del SNC.

Las alteraciones de la sensibilidad suceden simultdneamen-
te en los 3 niveles. La expresion «eje cerebro-intestino»
(gut-brain axis) se cred para describir esta relacion direc-
ta entre el SNC vy el tubo digestivo: acontecimientos im-
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portantes que se originan en el SNC, a través de la per-
cepcidn por los 6rganos de los sentidos y por las emocio-
nes, pueden interferir en la funcién del aparato digestivo,
del mismo modo que enfermedades intestinales pueden
provocar reacciones relevantes en el SNC (p. ej., depre-
sién o ansiedad provocadas por una infeccién intestinal o
una enfermedad inflamatoria intestinal).

Existen evidencias de que los neurotransmisores que parti-
cipan en el complejo mecanismo de percepcion en la pared
intestinal pueden funcionar de manera inadecuada en los
pacientes con SII. Entre ellos destacan los distintos
receptores de la serotonina, principalmente de los tipos
5-HT3 y 5-HT4, las neurocininas y el péptido relacionado
con el gen de la calcitonina, los cuales pueden inhibir dolo-
res agudos periféricos. Otros mediadores como la bradici-
nina y la histamina probablemente también participan en
este proceso. En la médula, el péptido relacionado con el
gen de la calcitonina y las neurocininas y, en el SNC, el N-
metil-D-aspartato y la corticotropina también participan en
el proceso de percepcion de dolor agudo que se puede inhi-
bir con antagonistas especificos. Si estos mecanismos se
vuelven mas sensibles, como en situaciones con mucosa
inflamada (estimulacién periférica o medular) y factores de
estrés psicosociales, como abuso sexual (estimulacién cen-
tral), se pueden explicar el desencadenamiento y la persis-
tencia de los sintomas en pacientes con SII. La hormona li-
beradora de la corticotropina aumenta en situaciones de
estrés y muy probablemente participa de manera importan-
te en las diferentes dreas del sistema nervioso, dando lugar
tanto a hipersensibilidad visceral como a alteraciones mo-
toras en estos pacientes!*,

Estudios que evaldan el flujo sanguineo como indicador
de activacién cerebral, a través de imagenes registradas
por tomografia por emisién de positrones o por resonan-
cia magnética funcional, sefialan que distintas dreas del
cerebro se comportan de manera diferente frente a un es-
timulo doloroso periférico en poblaciones de pacientes
con SII si se les compara con controles sanos. Las dreas
que se ha demostrado que responden a este tipo de esti-
mulo son el giro cingulado anterior, la corteza de la insu-
la, el tdlamo y la corteza prefrontal. Los estimulos, tanto
si son reales como si tan sélo se preven dichos aconteci-
mientos, estimulan estas areas de manera diferente en los
pacientes con SII. Se observa un aumento de conexiones
entre el giro cingulado anterior y el 16bulo prefrontal en
pacientes con SII, lo que podria explicar el estado de hi-
pervigilancia observado en algunos de estos pacientes. La
activacion del giro cingulado anterior se correlaciona con
la intensidad del dolor manifestado por los pacientes.
También se ha observado que acontecimientos psicoso-
ciales como los abusos, por ejemplo, pueden alterar la ac-
tividad del giro cingulado anterior®334,

Se ha sefialado la influencia del sexo femenino en la per-
cepcién de los sintomas del SII*°. Las mujeres, cuando se
las compara con los varones, relatan con mayor frecuencia
y mayor variabilidad sintomas gastrointestinales y extrain-
testinales. Ademas, el 40% de las mujeres refiere aumento
de los sintomas durante el ciclo menstrual, a pesar de que
no existen diferencias en las concentraciones plasmadticas
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de estradiol y progesterona entre aquéllas con y sin SII.
Un estudio en nuestra poblacién ha demostrado que el
chile en la dieta disminuye la tolerancia al dolor en res-
puesta a la distension rectal. Esto contrasta con otros es-
tudios que han mostrado un efecto analgésico de dicho
componente, y esto probablemente se debe a diferencias
en las dosis utilizadas, ya que se sabe que dosis altas de
capsaicina producen apoptosis celular y por tanto analge-
sia, mientras que dosis bajas pueden estimular los recep-
tores de la capsaicina en las terminales nerviosas.

Fisiopatologia de las alteraciones de la motilidad
intestinal

Cualitativamente, parece no haber alteraciones motoras
especificas del SII. Por lo tanto, resulta dificil entender
cémo algunos pacientes presentan una aceleracién de
transito del colon, expresado clinicamente por evacuacio-
nes con diarrea, mientras que en otros éste estd disminui-
do y presentan estrefiimiento, y en un tercer grupo se al-
ternan estos 2 sintomas®.

La alteracién motora mds consistentemente observada en
pacientes con SII es la presencia de una respuesta motora
exacerbada a varios estimulos, tales como ingestién de
alimentos, estrés psicoldgico, distension del intestino con
balén, colecistoquinina, hormona liberadora de cortico-
tropina y farmacos colinérgicos (neostigmina). Los meca-
nismos involucrados en esta hiperreactividad motora pa-
recen estar relacionados con el funcionamiento de las
interrelaciones entre el sistema nervioso entérico y las fi-
bras musculares lisas del tubo digestivo (fig. 2). Algunos
pacientes con estrefiimiento presentan disminucién de las
células intersticiales de Cajal en el colon. Estas células
tendrian una funcién de marcapaso en la actividad eléctri-
ca que regula la motilidad del colon. El reflejo gastrocdli-
co exacerbado es un ejemplo de hiperactividad motora
desencadenada por la alimentacién3?.

El exceso de gases y la distensiéon abdominal, referida
con mucha frecuencia por los pacientes, probablemente
se relacionan con la retencién de gas en el intestino mas
que con un aumento de la produccién de gases?’.

Los otros sintomas —urgencia para evacuar, sensacién de
evacuacion incompleta o dolor relacionado con la actividad
motora del colon— son mds bien una manifestacion de la hi-
persensibilidad visceral que de una alteracién de la motilidad.

Papel de la inflamacién en la patogenia del sindrome
del intestino irritable

Aproximadamente entre el 6 y el 30% de los pacientes con
SII sefalaron que sus sintomas se habian iniciado después
de un episodio indicativo de infeccién intestinal aguda.
Esta observacion apoya la hipétesis de que en un subgrupo
de pacientes con SII los sintomas pueden ser debidos a al-
teraciones funcionales relacionadas con el proceso inflama-
torio y provocadas por las bacterias patégenas del intesti-
no. Sin embargo, no se han demostrado alteraciones
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histoldgicas en las biopsias de colon de estos pacientes.
Recientemente, en un grupo de pacientes con cuadro de
SII postinfeccion por Campylobacter enteritis se observo
un aumento de células enterocromafines, que producen
mas 5-HT y CD3 que liberan mds citocinas, lo que altera
la motilidad y reduce el umbral visceral por un periodo de
hasta un afo después del episodio de infeccion. El resul-
tado final serfa la sensibilizacién de las vias aferentes
sensitivas y el aumento de la actividad propulsora y de la
secrecion de agua y electrdlitos hacia la luz intestinal. El
aumento de las células enterocromatofines podria tener
implicaciones con la produccién aumentada de serotonina
en la mucosa del colon de estos pacientes®. Otros estu-
dios demuestran que acontecimientos psicosociales en el
momento que los pacientes presentan un cuadro de dia-
rrea infecciosa tienen una influencia significativa en el
desenlace clinico al actuar como factores de perpetuacién
de los sintomas de SII. Los factores de riesgo para el de-
sarrollo de SII postinfeccioso serfan la duracién del epi-
sodio infeccioso, el sexo femenino, la hipocondriasis, el
estrés en el momento del cuadro infeccioso y factores
bacterianos mal definidos®.

El significado de la infecciéon como acontecimiento que
desencadena el SII se desconoce en los paises de Lati-
noamérica. Hay regiones pobres de Brasil en las que la
poblacién presenta mas de 10 episodios anuales de infec-
cién intestinal. Sin embargo, no existe evidencia epide-
miolégica de que en Brasil el SII sea mds frecuente en es-
tas poblaciones, como seria de esperar si del 7 al 30% de
esta poblacién desarrollase SII postinfeccioso.

Papel de los acontecimientos psicosociales

Se ha propuesto un modelo en que las variables genéticas
asociadas a eventos psicosociales tempranos en la vida de
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las personas pueden tener repercusiones que apareceran a
lo largo de la vida en términos del funcionamiento del
aparato digestivo y de susceptibilidad a determinados
procesos patoldgicos, y que a su vez influirfan en la expe-
riencia que la persona tenga de su sintoma y en el desen-
lace clinico de la enfermedad®. Las variables que deben
considerarse dentro de este modelo son:

1. Experiencias iniciales en la vida: actitudes de compen-
sacion o gratificacion familiar frente a enfermedades, pér-
didas de cualquier naturaleza y maltrato fisico o abuso se-
xual.

2. Refuerzo del comportamiento del enfermo. Los pacien-
tes con SII tienden a tener mds sintomas sométicos y uti-
lizan mas el sistema de salud por sintomas menores.

3. Antecedente de maltrato fisico y abuso sexual. En la
poblacién general, en atencién primaria, los pacientes con
SII tienen 3 veces mds antecedentes de abuso sexual. Se
han planteado 2 posibilidades para explicar esta relacion:
a) la situacion de abuso desencadena directamente el SII
por alteraciones relacionadas con estrés en el SNC, y b) el
antecedente de abuso seria un elemento catalizador de las
alteraciones psicoldgicas y de la hipersensibilidad visce-
ral, ya existentes en el SNC de estos pacientes**4!.

4. Relacién entre sintomas psiquidtricos y SII. Existe una
relacién directa entre la gravedad de los sintomas de SII y
los sintomas psicoldgicos (comorbilidad)*>#.

CALIDAD DE VIDA. IMPACTO ECONOMICO

La calidad de vida es el goce de bienestar fisico, mental y
social. Por su alta prevalencia, su naturaleza funcional y
su caracter cronico, el SII interfiere en la calidad de vida
y tiene, por lo tanto, importancia social y econémica. Los
pacientes con dicha enfermedad presentan frecuentemen-
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TABLA I1I. Instrumentos de calidad de vida relacionada con la salud utilizados en el sindrome del intestino irritable

Instrumento

Propiedades psicométricas evaluadas N.° de items

IBSQOL, autoadministrable (especifico)

SF-36 (Short form Health Survey),
autoadministrable (genérico)

Funciones emocional, mental, salud, bienestar, suefio, energia, funcion fisica, dieta,
papel social y relaciones sexuales 30
IBS-QOL, entrevistador + autoadministrable Disforia, interferencia con las actividades, imagen corporal, preocupacién relacionada

(especifico) con la salud, preocupacién relacionada con los alimentos, reacciones sociales,
relaciones sexuales, indice de sintomas e indice de incomodidad 34
IBSQ (especifico) Sintomas intestinales, fatiga, limitacién de actividades, trastorno emocional 26

Funcién fisica, dolor corporal, actividad fisica, actividad social, salud mental, vitalidad
y estado general de salud

36

Modificada de El-Serag®'.

te perturbaciones de su calidad de vida que dan lugar a
trastornos en sus relaciones sociales, alteraciones de or-
den psicoldgico y del suefio, déficit funcional en el traba-
jo, perjuicio en el entretenimiento, preocupaciones con la
dieta y limitaciones en la actividad sexual*+,

Evaluacion de la calidad de vida

Existen numerosos instrumentos que evaldan la calidad de
vida. Pueden ser de 2 tipos: evaluaciones globales o genéri-
cas, por un lado, y especificas para una enfermedad, por
otro. Los instrumentos genéricos miden el impacto de de-
terminadas enfermedades en la vida de los pacientes, en
grandes poblaciones. Por el contrario, los instrumentos es-
pecificos son mas sensibles y pueden evaluar, en bases in-
dividuales y especificas, ciertos aspectos de la calidad de
vida, motivo por el cual tienen mayor capacidad para de-
tectar la mejorfa o el empeoramiento antes y después del
tratamiento. En la evaluacién de la calidad de vida se con-
sideran las dimensiones emocionales, psicoldgicas y socia-
les de las enfermedades, ademas de las dimensiones fisicas.
En el caso del SII, se reconoce que la calidad de vida es un
importante marcador de este trastorno*#’. Los tests, por lo
tanto, se utilizan cada vez mds por su importancia no sélo
meramente académica, sino también por el interés en la
practica médica diaria, como, por ejemplo, en la evalua-
cién de la eficacia de los tratamientos. Asi pues, en lo que
se refiere al SII, conviene que los gastroenterlogos estén
familiarizados con los instrumentos mas frecuentes que tie-
nen demostrada consistencia. En la tabla III se presentan
los instrumentos genéricos y especificos de enfermedad
que se pueden usar para evaluar la calidad de vida en el
SII. En general, los estudios son de 3 érdenes: a) aquellos
que comparan la calidad de vida en el SII con la de indivi-
duos sanos; b) otros que la comparan con la de pacientes
que presentan otras enfermedades, y c) los que incluyen
determinantes tales como el sexo, el tipo y la gravedad de
los sintomas y la respuesta a un tratamiento.

Hay que recordar que la calidad de vida estd muy compro-
metida en los pacientes con enfermedades gastrointestina-
les, independientemente del diagndstico*®, pero todo hace
indicar que los pacientes con quejas funcionales presentan
los niveles mds bajos cuando se les compara con indivi-
duos que presentan otros trastornos, incluyendo aquellos
que presentan alta mortalidad, como la insuficiencia cardi-
aca y la diabetes mellitus tipo 2¥. El ideal del estudio de la

330 Gastroenterol Hepatol 2004;27(5):325-43

calidad de vida es la combinacién de métodos genéricos y
especificos™.

El compromiso de la calidad de vida estd relacionado con
la gravedad de los sintomas del SII°!. Este compromiso es
comparable al que producen ciertas enfermedades orgdni-
cas, tales como el asma bronquial, la diabetes tipo 2 y el re-
flujo gastroesofdgico®. Una respuesta terapéutica satisfac-
toria del SII lleva aparejada una mejoria de la calidad de
vidad!,

Impacto econémico

Vale la pena comentar que los datos reales que expresan
los gastos en salud no son exactos porque muchos estudios
se refieren solamente a los centros de referencia especiali-
zados a los que se envid a los pacientes, y no necesaria-
mente a los gastos generales derivados de todas las visitas
a los centros de atencién. De cualquier manera, el impacto
econémico del SII es bastante grande y hay que considerar
los gastos directos e indirectos.

Los gastos directos son los relacionados con el sistema de
salud, muy particularmente con la atenciéon médica repetiti-
va 'y de curso prolongado. Los pacientes con enfermedades
funcionales tienen la costumbre de visitar muchas veces al
médico y el éxito del tratamiento depende también de una
fuerte relacién médico-paciente™. Otro coste directo im-
portante estd relacionado con los exdmenes subsidiarios y
con el uso de medicamentos en general, como los antiin-
fecciosos, antiinflamatorios no esteroideos, analgésicos y
antidepresivos, ademds de los farmacos indicados para el
tratamiento de los sintomas de SII**. Los gastos de exdme-
nes adicionales pueden verse incrementados atin mas si las
sociedades latinoame-
ricanas empiezan a imitar los hdbitos de la sociedad esta-
dounidense, donde el temor de los médicos a las demandas
por mala practica aumentan el nimero de exdmenes inne-
cesarios.

Los costes indirectos del SII estan relacionados con la dis-
minucién de la productividad laboral. Nuevamente, los da-
tos de una encuesta realizada en EE.UU. revelaron que los
pacientes con SII tenian un absentismo anual un 40% ma-
yor que los que no presentan este trastorno. No existen da-
tos comparables en la bibliografia latinoamericana. Més di-
ficiles de calcular son las pérdidas por deterioro funcional
y los gastos de transporte, ademds de los gastos intangi-
bles, como los derivados de los cambios dietéticos que in-
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ciden muchas veces en la pobre calidad de vida que estos
pacientes presentan3>, No hay estudios especificos sobre
el tema en Latinoamérica.

En resumen, el SII altera la calidad de vida en los pacientes
y ocasiona un gasto econdmico importante. Se requieren
mas estudios que utilizando métodos validados cuantifi-
quen el problema en las distintas regiones y paises latinoa-
mericanos.

MANIFESTACIONES CLINICAS Y DIAGNOSTICO

El SII se considerd, hasta hace poco tiempo, un «diagnosti-
co de exclusién», dado su cardcter de sindrome o trastorno
funcional caracterizado por la ausencia de dafio estructural
demostrable o de alteracion evidente mediante los métodos
habituales de estudio en un paciente con sintomas digesti-
vos. Esta concepciéon ha cambiado desde la apariciéon de
los diversos «criterios diagndsticos» que buscan una mayor
precision en la categorizacion de los pacientes y que han
hecho de €l un «diagnéstico de inclusién», casi similar en
sus caracteristicas operativas a, por ejemplo, la depresién o
el sindrome coronario agudo.

La descripcién operativa de los criterios diagnésticos se
inicia con Manning et al, quienes describieron su criterios
en 1978%, y culmina con la elaboracién de los criterios de
Roma I y II. Otros investigadores han contribuido a preci-
sar o comprobar la sensibilidad y especificidad de estos
criterios en diferentes situaciones y grupos de poblacién®
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Los criterios de Manning son el resultado de un andlisis es-
tadistico de prevalencia y frecuencia de aparicion de sinto-
mas en un grupo de pacientes con diagnéstico muy proba-
ble de SII, y se centran en la presencia de dolor, distensién
y aparicién de cambios en las caracteristicas de la evacua-
cion?.

Los criterios de Roma I y posteriormente los de Roma II se
obtienen por consenso de expertos y buscan una mayor
precision diagndstica, dado el rigor en la exclusion de otras
patologias orgénicas o funcionales.

Manifestaciones clinicas

El SII, aunque afecta a un grupo heterogéneo de pacientes,
se puede definir como un trastorno gastrointestinal caracte-
rizado por dolor o malestar abdominal crénico, asociado
casi siempre a alteracién del habito intestinal, en ausencia
de cualquier causa orgdnica demostrable; puede afectar a
cualquier grupo de edad, parece predominar en mujeres y
se asocia con frecuencia a otros trastornos funcionales del
aparato digestivo®.

Los pacientes con SII pueden consultar por un amplio es-
pectro de sintomas, gastrointestinales o extraintestinales,
pero el complejo sindrémico de dolor abdominal, altera-
cién del hébito intestinal y distension abdominal contindia
siendo la piedra angular del diagnéstico, a pesar de su poca
especificidad®.
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Sintomas gastrointestinales

Dolor abdominal cronico

Los pacientes pueden describir casi cualquier tipo de do-
lor o malestar, pero usualmente lo sefialan como de tipo
colico o calambre intestinal de intensidad variable y apa-
ricién periddica, casi siempre localizado en el abdomen
inferior y muy a menudo en el flanco izquierdo o en la
llamada «cuerda coélica izquierda»®'. Con frecuencia su
inicio se asocia a estrés o comidas y se alivia con la defe-
cacién. El dolor es de predominio diurno y desaparece o
mejora en la noche, sin generar insomnio de conciliacion,
y nunca se asocia a anorexia, desnutriciéon o pérdida de
peso. El dolor debe estar siempre presente en los pacien-
tes con diagnéstico de SII.

Alteracion del hdbito intestinal

Por definicién, al igual que el dolor, los pacientes deben
tener alteracion del hdbito intestinal, en ocasiones muy
dificil de precisar dado el rango tan amplio, universal-
mente aceptado, de normalidad en el nimero y consisten-
cia de la defecacion. Los pacientes pueden quejarse de
diarrea, estrefiimiento o alternancia de ambos, y su distri-
bucién segin un estudio europeo® puede ser la siguiente:
predominio de estrefiimiento en el 47% de los casos, pre-
dominio de diarrea en el 26% y con alternancia en el
27%*. Por otro lado, el hébito intestinal predominante
puede condicionar otros sintomas, como son la distension
y el dolor en el bajo vientre y la sensacién de evacuacion
incompleta*s.

La diarrea del SII es semioldgicamente caracteristica de
intestino grueso: frecuente, de volumen pequefio o mode-
rado, posprandial y urgente, y se puede acompafiar de
moco y sensacién de evacuacién incompleta. No debe te-
ner sangre. Casi siempre ocurre durante la jornada laboral
y especialmente en horas matutinas.

El estrefiimiento, que puede durar dias o meses o alternar-
se con episodios de normalidad o diarrea, casi siempre se
expresa como la presencia de heces muy duras, caprinas,
asociadas a sensacién de evacuacién incompleta, disten-
sién rectal, aumento del esfuerzo defecatorio, tiempo de
evacuacion prolongado y uso crénico de enemas o laxan-
tes.

Otros sintomas

Otros sintomas digestivos predominantes son la disten-
sién abdominal, la eliminacién de moco por el recto y la
sensacion de evacuacion incompleta. Tienen una frecuen-
cia de aparicién menor y no son claves para el diagndsti-
co basado en criterios del SII.

Sintomas extradigestivos
La frecuencia de aparicién de sintomas o de entidades ex-

tradigestivos, asociados o no realmente al SII (relacién de
causalidad o relacién de asociacién no causal), es muy
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TABLA IV. Sindrome del intestino irritable: criterios
de Manning et al?

Cuatro sintomas estadisticamente mas frecuentes en el sindrome
del intestino irritable:
Evacuacion asociada al inicio del dolor
Borborismo asociado al inicio del dolor
Dolor que mejora con la deposicion
Distension abdominal visible
Dos sintomas frecuentes:
Mucorrea
Sensacion de evacuacién incompleta

TABLA V. Criterios de Roma Il

Sintomas durante 12 semanas, no necesariamente consecutivas,
en los tdltimos 12 meses, de malestar y/o dolor abdominales
y 2 de los siguientes:
Dolor que mejora con la defecacion
Inicio asociado con cambios en la frecuencia de la defecacion
Inicio con cambios en la consistencia de la materia fecal
Los siguientes sintomas apoyan el diagndstico en forma
acumulativa:
Deposicién anormal con una frecuencia superior a 3 al dia o
menos de 3 a la semana
Consistencia anormal (dura o blanda-liquida)
Urgencia para defecar, evacuacion incompleta
Deposicion con moco
Sensacién de plenitud, distension abdominal

TABLA VI. Signos de alarma en el sindrome del intestino
irritable

Historia: pérdida de peso, inicio en un paciente mayor de 50 afos,
sintomas nocturnos e historia familiar de cancer o enfermedad
inflamatoria intestinal

Laboratorio: hemoglobina baja, aumento de los leucocitos, aumento
de la velocidad de sedimentacién o quimica anormal

Hallazgos fisicos: anormalidad en el examen, fiebre y sangre oculta
en las deposiciones

amplia y en gran parte se da por la alta frecuencia de apa-
ricién del sindrome en la poblacién general. Existe, sin
embargo, una asociacién demostrada entre el SII y la dis-
funcién sexual, la dispareunia, la dismenorrea, la pola-
quiuria y el tenesmo vesical, la hipertension arterial sisté-
mica, la hiperreactividad bronquial y la fibromialgia®-%.

Proceso diagnostico

La introduccién de los criterios de Manning et al? y de los
derivados de las Reuniones de Consenso de Roma I y
Roma II*® ha permitido tener una mayor precisién diag-
ndstica y un mayor rigor en el disefio de estudios que bus-
can medir la eficacia terapéutica de medicamentos en el
SII. Los criterios de Manning et al? (tabla IV), muy dtiles
en la préctica clinica diaria, son menos especificos y sen-
sibles que los criterios de Roma II (tabla V), pero logran
mejorar sus caracteristicas operativas cuando se emplean
de forma acumulativa y si se tiene en cuenta su poca utili-
dad en pacientes ancianos, pacientes de sexo masculino.
También mejoran sus caracteristicas si se observan con
rigor las denominadas «sefiales de alarmax.

En 1992 y 1999 se reunié en Roma un grupo de trabajo
internacional que publicé los resultados de un consenso
de definiciones de los trastornos funcionales del aparato
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digestivo, dentro de los cuales estd el SII, y que definié
para éste los criterios de Roma I y Roma I3>8 (tabla V).
Estos criterios, los mas utilizados hasta el momento, al
menos en investigacién, no han sido validados en su
constructo interno y externo en nuestros paises, pero son
aparentemente mas sensibles y especificos que los de
Manning et al>>® y centran el proceso diagndstico en la
presencia, durante al menos 12 semanas, consecutivas o
no en los ultimos 12 meses, de dolor abdominal asociado
a 2 de 3 posibles cambios en el habito intestinal (mejoria
con la defecacion, inicio asociado a cambios en la fre-
cuencia o en la consistencia). Para aumentar su valor pre-
dictivo positivo, sensibilidad y especificidad, se postulan
5 sintomas adicionales® (tabla V).

Evaluacion inicial

El proceso diagndstico se inicia con la comprobacion de
la presencia de los criterios diagnésticos (Maning et al o
Roma IT) en un paciente sin signos de enfermedad orgéni-
ca evidente®. Para evitar el uso excesivo de recursos en
una entidad muy frecuente, se recomienda una evaluacién
global, agregando los siguientes exdmenes de laborato-
rio®: @) hemograma completo con velocidad de sedimen-
tacién globular; b) determinacién de la hormona tirosti-
mulante; ¢) muestras fecales para deteccion de pardsitos,
y d) sigmoidoscopia flexible, o enema de bario o colonos-
copia si el paciente es mayor de 50 afios.

Sin embargo, el American College of Gastroenterology®’
no comparte este abordaje y propone que sélo se aplique
a pacientes con «sefiales de alarma», que pueden ser las
referidas en la tabla VI. La presencia de cualquiera de es-
tas sefiales de alarma casi automaticamente excluye la po-
sibilidad diagndstica del SII.

La forma y el tiempo de indicar los estudios diagndsticos
que excluyan una enfermedad organica dependen casi
siempre del sintoma predominante. El uso juicioso de los
criterios sumado a los estudios iniciales permite estable-
cer un diagndstico de inclusion en el 95% de los pacien-
tes con SII; es decir, s6lo se diagnostica incorrectamente
de SII a un 5% de los pacientes con enfermedad orgéani-
ca® %8 entre los que se incluyen aquellos que tienen enfer-
medad psiquidtrica predominante. La valoracién periddi-
ca del paciente permite disminuir ain mds los falsos
positivos al utilizar la combinacién de criterios y evalua-
cién paraclinica inicial ya descrita.

Diagnostico diferencial

Algunos autores® proponen centrar en 5 grandes puntos
el diagnéstico diferencial del SII (tabla VII), el cual habi-
tualmente puede realizarse con las pruebas paraclinicas
usadas en la evaluacion inicial o ante la presencia de se-
nales de alarma.

En resumen, el uso de los criterios de Roma II y la ausen-
cia de signos de alarma permiten llegar al diagnéstico de
inclusion del SII. Para el manejo se debe tener en cuenta
el sintoma predominante (estrefiimiento, diarrea o alter-
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TABLA VII. Diagndstico diferencial del sindrome
del intestino irritable

Malabsorcién

Intolerancia a alimentos
Infecciones entéricas

Enfermedad inflamatoria intestinal
Trastornos psiquidtricos

nancia de ambos), segtn criterios de Roma II. La epide-
miologia local obligard a descartar algunas entidades
como son las parasitosis o la enfermedad celiaca. Las per-
sonas mayores de 50 afios con signos de alarma deben so-
meterse al esquema de diagndstico diferencial.

GENERALIDADES SOBRE EL TRATAMIENTO

Una vez que se ha diagnosticado el SII positivamente y se
han excluido otras patologias, de la forma mas directa y
econdémica posible, debe recalcarse al paciente la impor-
tancia y el significado de este diagndstico. El médico
debe ser asertivo en su diagndstico y tratar de establecer
una 6ptima relacion con el paciente. Puede ser de especial
relevancia asegurar al paciente que el SII es un proceso
benigno y que no hay evidencias de cancer, asi como ex-
plicarle que no es necesario indicar cirugia ni realizar
otros exdmenes mds invasivos y costosos, e informarle
del curso croénico recurrente que puede tener el SII y de
los factores precipitantes de las crisis, como son las trans-
gresiones alimentarias y los periodos de estrés.

De forma muy general, segin su gravedad, los casos de
SII se pueden categorizar en leves, moderados y graves.
Las medidas terapéuticas utilizadas deben estar en rela-
cién con la gravedad del cuadro y estar orientadas a me-
jorar la calidad de vida del paciente, siempre consideran-
do el gasto que puede ocasionar.

Es recomendable explicar con vocabulario simple la ana-
tomia abdominal, los conceptos de hipersensibilidad vis-
ceral, alteraciones motoras y secretoras intestinales que
ocurren en el SII, la importancia del estrés y de los cam-
bios dietéticos, y la posible relacién con las infecciones
intestinales. El nivel de informacién que se proporcione
en esta fase debe estar determinado por el grado de edu-
cacioén y receptividad del paciente y de sus expectativas al
consultar. En las formas leves es posible que una adecua-
da explicacién de los puntos sefialados, acompafiada de
tratamiento sintomadtico, sea suficiente. Si no, el buen jui-
cio clinico indicard las distintas formas de tratamiento
que analizaremos a continuacion.

Para recomendar un tratamiento, éste debe haberse eva-
luado con criterios rigurosos, en estudios aleatorizados y
de doble ciego (el médico tratante y el paciente) con una
duracién aceptable y un niimero adecuado de pacientes, y
en los resultados debe analizarse a todos los pacientes a
los que se ha intentado tratar (véanse los grados de evi-
dencia y grado de recomendacién en la tabla I).

En resumen, el tratamiento del SII debe iniciarse estable-
ciendo una buena relaciéon médico-paciente, debe ser inte-
gral e incluir recomendaciones para una posible modifica-
cion del estilo de vida. El tratamiento farmacoldgico debe
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estar enfocado segtn los sintomas predominantes, el mo-
tivo de consulta y el grado de afectacion de la calidad de
vida del paciente, y se elegird en la medida de lo posible
el que tenga una mejor relacion coste-beneficio.

Dieta

Si bien no hay evidencias que apoyen cientificamente los
cambios de dieta, se ha observado que en algunos pacien-
tes mejoran los sintomas con modificaciones dietéticas.
En la poblacién adulta latinoamericana el déficit de disa-
caridasas (lactasa y otras) es relativamente alto, por lo
que hay que interrogar al paciente sobre la intolerancia a
la leche y sus derivados. Si esta relacién no es muy evi-
dente, se puede recomendar la supresién de lacteos, lo
que en algunos casos da lugar a la mejoria total de los
sintomas. Obviamente, en los casos con intolerancia a la
lactosa debe reconsiderarse el diagndstico de SII. La eva-
luacién de la propuesta dietética debe tener en cuenta el
efecto placebo.

TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS

Efectividad de los antiespasmodicos y relajantes
musculares

El empleo de los antiespasmddicos se basa en la premisa
de que al relajar el musculo liso intestinal disminuyen el
dolor abdominal y los sintomas asociados al espasmo, y
por esta razén han sido y contindian siendo ampliamente
utilizados, ya sea solos o asociados a otros farmacos
como los analgésicos o sedantes, en el tratamiento del do-
lor célico abdominal o de la diarrea. El dolor o malestar
abdominal es uno de los sintomas cardinales del SII y en
la fisiopatologia clasica se achacaba este sintoma a tras-
tornos motores o espasmos; de ahi la denominacién de
«colon espasmédico».

Clases de antiespasmodicos

Antimuscarinicos no especificos. Bloquean de forma
competitiva los receptores muscarinicos impidiendo la
accidn de la acetilcolina sobre el musculo liso y las secre-
ciones exocrinas. En los aparatos gastrointestinal y geni-
tourinario, determinan una reduccién del tono muscular y
de la amplitud y frecuencia de las contracciones. Entre
estos farmacos se incluyen la atropina, hioscina, hioscia-
mina, diciclomina homatropina y el propinoxato.

Pueden producir efectos adversos que incluyen taquicar-
dia, sedacién, confusién, vision borrosa, sequedad de
boca, intolerancia al calor y retencién urinaria particular-
mente en ancianos.

Antimuscarinicos especificos. Los antimuscarinicos intes-
tinales especificos son los compuestos de amonio cuater-
nario que se absorben mal a través de la mucosa; de esta
forma actian en el musculo liso intestinal con menores
efectos adversos. Entre estos agentes figuran el bromido
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cimetropio, bromido de pinaverio y bromido octilonio.
Los 2 dltimos tienen una actividad significativa como
bloqueadores de los canales del calcio.

Bloqueadores del calcio. El bromuro de pinaverio, ade-
mads de un efecto antimuscarinico, presenta un efecto in-
hibidor de los canales del calcio. La selectividad intesti-
nal se atribuye a su baja absorcién y rdpido metabolismo
hepatico. Este bromuro reduce la motilidad coldnica pos-
prandial o inducida por neostigmina e incrementa el tiem-
po de transito intestinal sin afectar el cardcter de las depo-
siciones”!.

El bromuro de octilonio interfiere con la disponibilidad
de los iones de calcio, reduce la motilidad sigmoidea pos-
prandial y mejora tanto el dolor como la sensacién de dis-
tensién. Tanto el bromuro de octilonio como el de pina-
verio carecen de acciones antimuscarinicas sistémicas.

Opidceos. La trimebutina se une a los receptores [, A, 8 y
modula la actividad colinérgica y adrenérgica; se postula
que actda directamente en el musculo intestinal liso. Puede
prevenir los cambios motores en el complejo migratorio
motor posprandial o el inducido por estrés, reduce la activi-
dad colénica en los pacientes con SII y acelera el tiempo
de tréansito intestinal en pacientes con estrefiimiento’.

Antiespasmddicos sin accion anticolinérgica. La mebeve-
rina actia como antiespasmaédico mediante el bloqueo de
los canales de sodio que permiten la entrada de calcio, lo
que finalmente conduce a la contraccién muscular.
Secundariamente reduce la salida de potasio de la célula,
lo que evita la hipotonia. No posee efectos adversos anti-
muscarinicos.

Revision de la evidencia de la efectividad
de los antiespasmodicos en el tratamiento
del sindrome del intestino irritable

En un estudio doble ciego y controlado con placebo reali-
zado en México”, se administr6 pinaverio a 40 pacientes
con SII (20 en cada grupo), durante 3 semanas. Se com-
probaron una disminucioén significativa de la duracién del
dolor y una mejoria de la distensién abdominal en el gru-
po que recibié pinaverio al compararlo con el que recibi6
placebo.

En un metaandlisis™ se revisé la efectividad de 8 medica-
mentos: cimetropio, diciclomina, pinaverio, mebeverina,
hioscina, octilonio, extracto de menta y trimebutina. S6lo
5 farmacos (cimetropio, mebeverina, octilonio, pinaverio
y trimebutina) mostraron eficacia clinica, sin efectos ad-
versos. Independientemente del tipo de miorrelajante in-
vestigado, éstos son mads efectivos que el placebo para lo-
grar una mejoria global del paciente. Los miorrelajantes
son también ntiles en el tratamiento del dolor; sin embar-
g0, no fueron significativamente eficaces en el tratamien-
to de la distensién abdominal. La diciclomina y la hiosci-
na no fueron significativamente eficaces.

Otro metaandlisis™ revisé la efectividad de 6 farmacos
sin efectos secundarios significativos (cimetropio, hiosci-
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na, meveberina, octilonio, pinaverio y trimebutina). Se
confirm la utilidad clinica de los miorrelajantes en el SII
teniendo en cuenta los parametros de mejoria global del
dolor y en menor grado de la distensién. No hubo diferen-
cia significativa en el andlisis de las alteraciones del tran-
sito intestinal (estreflimiento o diarrea).

Por dltimo, otro anélisis mds restringido’, que se limit6
unicamente a estudios publicados en inglés, concluyd que
los miorrelajantes son beneficiosos cuando el dolor es el
sintoma predominante; sin embargo, alguno de ellos,
como la diciclomina, presenta un porcentaje inaceptable
de efectos secundarios de tipo anticolinérgico. Estos no se
observaron con el pinaverio o el cimetropio.

Uno de los problemas respecto al disefio de los estudios
aleatorizados para el tratamiento del SII es la respuesta al
placebo, que es extremadamente variable y oscila entre
un 40 y un 70%.

Puesto que el SII es una enfermedad crénica con periodos
impredecibles de exacerbacién y remision, los trabajos li-
mitados a pocas semanas son de escasa relevancia para
establecer que un tratamiento es efectivo en un plazo pro-
longado. Si se analizan los trabajos incluidos en estos me-
taandlisis siguiendo los criterios de disefio metodoldgico
recomendado para los trastornos funcionales!, la mayoria
de los estudios incluidos presenta errores metodologicos
que limitan sus resultados’. Asi, por ejemplo, en una revi-
sién de trabajos aleatorizados” que incluy6 estudios en va-
rios idiomas, sélo 2 trabajos con farmacos antiespasmadi-
cos, ambos con cimetropio, retinen criterios de calidad. En
ambos se observé una mejoria global significativa.

En otra revisién clinica publicada’™ se observé que, si
bien algunos antiespasmddicos fueron superiores al pla-
cebo en términos de mejoria global de los sintomas y en
el alivio del dolor, la mayoria de los trabajos revisados tu-
vieron una duracién menor de 8 semanas, por lo que eran
cuestionables metodolégicamente. Ademas podria existir
un «sesgo de publicacién». Se concluyd que el beneficio
de los antiespasmddicos es probablemente, cuando mu-
cho, modesto. A pesar de esto, en la revisién se afirma
que en la préctica clinica podrian ser ttiles para los episo-
dios predecibles e intermitentes de dolor posprandial,
pero que frecuentemente fallan a la hora de resolver sin-
tomas mds complejos.

En las revisiones sistemdticas mas recientes®” se concluye
que los datos sobre la efectividad de los antiespasmddicos
disponibles en EE.UU., esto es, diciclomina e hiosciami-
na, son insuficientes. Por lo tanto, del resultado de la revi-
sién de la evidencia sobre la efectividad de los antiespas-
moédicos en el tratamiento del SII se deriva que los
antiespasmddicos anticolinérgicos, dados sus efectos ad-
versos y escaso beneficio, no son farmacos adecuados.
No hay suficientes trabajos con métodos adecuados que
avalen el uso de los antiespasmddicos sin efecto anticoli-
nérgico, sobre todo si el objetivo es la mejoria global de
los sintomas del SII, aunque podrian ser ttiles en el trata-
miento de sintomas especificos, sobre todo el dolor. Por
carecer de efectos adversos, todavia desempefian un papel
en el tratamiento integral del SII (recomendacion de gra-
do B).
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Efectividad de las fibras y agentes que aumentan
el volumen del contenido intestinal

El uso de dietas ricas en fibras para tratar una variedad de
sintomas gastrointestinales y algunas observaciones anec-
déticas han fomentado la creencia de que los trastornos
de la motilidad intestinal en pacientes con SII pueden ser
reversibles agregando fibras a la dieta®. En estudios so-
bre dietas, en los que se ha administrado, por ejemplo, tri-
go como fuente de fibra, se ha observado que el transito
intestinal se aceleré en voluntarios sanos, presumible-
mente porque se habria incrementado la cantidad de liqui-
do intraintestinal®$2. Sin embargo, si bien la dieta con fi-
bra mejora el transito intestinal y el contenido liquido de
las deposiciones, no tiene efecto beneficioso sobre otros
sintomas que acompaifian al SII, como es la distensién ab-
dominal. A este respecto, un estudio aleatorizado, doble
ciego y con placebo demostré que el trigo agrava la sen-
sacion de distensiéon abdominal y la flatulencia®.

Se han revisado publicaciones en las que se analizé el efec-
to de las siguientes fibras en el tratamiento del SII:
psilio®*®, trigo en fibra®®%, galletas de trigo (de 10 a 15,6
g/dia®**), fibra concentrada (4,1 g/dia®"), fibra de maiz (100
mg/dia®?), calcium polycarbophil (6 g/dia®) e ispaghl®*®.
Sélo 4 de los 12 estudios realizados con fibra o agentes que
aumentan el volumen intestinal demostraron que éstos care-
cian de un beneficio consistente en el SII. En todos los estu-
dios la mejoria estadistica comunicada se referia a una serie
de sintomas no especificos como, por ejemplo, frecuencia y
sensacion de evacuacién satisfactoria, pero es importante
hacer notar que no se encontré mejorfa en sintomas mas es-
pecificos como el dolor y la distensién abdominal.

Hasta el momento, la fibra y los agentes que aumentan el
volumen intestinal no han demostrado tener un beneficio
terapéutico, incluso pueden aumentar el dolor, la distension
y el meteorismo, y su indicacién seria s6lo para ayudar en
mejorar el estrefiimiento (recomendacion de grado B).

Efectividad de los antidiarreicos

El SII con predominio de diarrea se caracteriza por un tran-
sito acelerado del intestino delgado y colon proximal, lo
que se traduce en deposiciones liquidas, urgencia defecato-
ria y secrecion rectal. Para el tratamiento de estos sintomas
existen farmacos que disminuyen la motilidad intestinal y
aumentan la reabsorcion de agua y electrolitos. En general,
se recomienda que deben usarse estratégicamente para epi-
sodios de diarrea que interfieran con el trabajo o la vida so-
cial y que no hayan respondido a otras medidas terapéuticas
previas. No producen alivio del malestar ni del dolor abdo-
minal. Si hacemos una revision critica de las publicaciones
sobre este tema, no encontraremos trabajos de nivel I que
apoyen el uso de los antidiarreicos en el tratamiento del SII.

Loperamida
Es el farmaco de primera eleccion para el tratamiento del

SII con predominio de diarrea. La loperamida es un opia-
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ceo sintético derivado de la butiramida que disminuye el
trdnsito intestinal actuando sobre la musculatura longitudi-
nal y circular del intestino; ademds, aumenta la absorcién
de agua e iones, mejora la consistencia de las heces e incre-
menta el tono del esfinter anal, lo que da lugar a una mejo-
ria de la diarrea®. El efecto sobre el tono en reposo del es-
finter anal ayuda a reducir la secrecion rectal nocturna. El
mecanismo principal de continencia fecal estd dado por el
esfinter anal interno®*®. La loperamida tiene la ventaja so-
bre otros opidceos como el difenoxilato o la codeina de que
a dosis estdndar no tiene efectos opidceos, ya que atraviesa
minimamente la barrera hematoencefalica. A pesar de que
un reciente estudio mostré que la loperamida disminuyé el
dolor ademds de las deposiciones liquidas, la mayoria de
los estudios controlados y aleatorizados s6lo han demostra-
do mejoria en la frecuencia de las deposiciones y no en el
dolor®® (recomendacion de grado B).

Difenoxilato

A dosis de 2,5 mg, de 3 a 4 veces al dia, reduce la fre-
cuencia y urgencia de las deposiciones. A dosis mas bajas
disminuye la accién opidcea sobre el SNC. El problema
radica en que, al contener atropina, ésta puede tener efec-
tos adversos, especialmente en los ancianos que presentan
disfuncién vesical, glaucoma o taquicardia, por lo que su
uso se limita a los pacientes que no toleren la loperamida.
No se ha evaluado en el tratamiento del SII.

Colestiramina

Considerada como la tercera linea de tratamiento, la co-
lestiramina, un secuestrador de sales biliares, se usa para
un subgrupo de pacientes que presentan malabsorcién de
sales biliares o estdn colecistectomizados y cursan con
diarrea. El principio se basa en la documentacién de ma-
labsorcién de 4cidos biliares en algunos pacientes con
diarrea dolorosa semejante al SII con diarrea. Este sub-
grupo se diagnostica ya sea por ensayo terapéutico o me-
dicion sérica de la 7-alfa-hidroxicolesten-3-uno; este ulti-
mo examen sélo se realiza en centros especializados
(recomendacion de grado C).

Otros agentes antidiarreicos

Son varios los farmacos que se han probado pero que se
han dejado de lado porque no muestran beneficios mayo-
res que los antidiarreicos cldsicos o tienen muchos efec-
tos secundarios. Entre ellos se encuentra la lidamidina, un
agonista adrenérgico o, que estimula el sistema adenilci-
clasa, regula el flujo de calcio y disminuye la secre-
cién de agua y electrélitos® !, Se suspendié su uso por
presentar efecto cardioldégico secundario importante.
Posteriormente se prob6 con la clonidina, otro agonista
adrenérgico central o, cuyo efecto es relajar el colon iz-
quierdo, reducir el umbral del dolor e incrementar la ab-
sorcion de liquidos; sin embargo, el problema principal
de este farmaco es que produce hipotensiéon postural im-
portante asociada a fatiga''.
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Efectividad de los antidepresivos triciclicos

La casi totalidad de los estudios que han empleado anti-
depresivos en el SII lo han hecho con antidepresivos trici-
clicos (ATC), y practicamente no se han publicado estu-
dios (s6lo casos aislados en forma de resumen) sobre los
inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina (fluo-
xetina y otros).

Hay un pequefio grupo de pacientes que presentan sintomas
gastrointestinales graves y muchos de los cuales tienen tras-
tornos psicoldgicos (depresion, ansiedad, crisis de panico),
y es en este grupo en el que los antidepresivos pueden de-
sempefiar un papel importante. Estos firmacos pueden re-
servarse para pacientes refractarios a otros tratamientos
cuyo sintoma primordial sea el dolor abdominal frecuente y
grave, y en algunos casos con diarrea de dificil manejo'®%.
Los antidepresivos tienen propiedades neuromoduladoras
y analgésicas (tanto somdticas como viscerales), y éstas
son independientes de su efecto psicotrépico o antidepre-
sivo. Los mecanismos que se postulan en la modulacién
del dolor en el SII con ATC es la facilitacién de descarga
de endorfinas endégenas, el bloqueo de la recaptacion de
noradrenalina, con lo que se incrementan las vias inhibi-
torias dolorosas descendentes, y el bloqueo de la recapta-
cion del neuromodulador del dolor, la serotonina.

Los ATC, gracias a sus propiedades anticolinérgicas,
también enlentecen el tiempo de transito intestinal y pue-
den ser utiles en el SII con predominio de diarrea; por el
contrario, pueden agravar a pacientes con estrefiimiento.
Dentro de los ATC existen derivados de aminas secunda-
rias, tales como la nortriptilina y desipramina, y deri-
vados de aminas terciarias, como la amitriptilina e imi-
pramina. Las aminas secundarias tienen menos efectos
colaterales como sedacidn, efectos antihistaminicos y an-
ticolinérgicos, ortostatismo, aumento de peso, etc.

Las dosis de ATC estan en el rango de 25-100 mg/dia,
comenzando con 10-25 mg/dia para luego ir titulando a
cada paciente en funcién de los efectos secundarios y la
respuesta. Deben administrarse siempre por la noche. El
inicio de su accién analgésica puede ser muy temprano
(del primer al séptimo dias), pero otros pacientes requie-
ren de 3 a 4 semanas de tratamiento antes de ver su efecto
total, de ahi la importancia de no considerar que el trata-
miento ha fracasado antes de los plazos mencionados.
Una vez lograda la respuesta, el tratamiento debe mante-
nerse durante un periodo de 6-12 meses para luego sus-
penderlo lentamente.

El uso 6ptimo de antidepresivos estd en el contexto de
una estrecha relacién médico-paciente, y estos farmacos
deben verse como un complemento a un plan de trata-
miento global. Deben explicarse claramente al paciente la
razén de su uso, los posibles efectos secundarios, que ha-
bitualmente son muy tempranos (de uno a 2 dias) y que
no siempre obligan a su suspensidn, ya que muchos de
ellos ceden a los pocos dias, y los beneficios esperados
del farmaco prescrito. La respuesta al tratamiento antide-
presivo es altamente especifica del paciente, de modo que
no es posible predecir quién responderd a él o quién expe-
rimentard efectos adversos.
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Klein'® revisé la bibliografia en inglés hasta 1986 sobre
el uso de los diversos ATC en el SII, y coment6 que to-
dos los trabajos hasta esa fecha adolecian de serios fallos
metodoldgicos, entre los que figuraban la falta de claridad
de los criterios de inclusion (antes de que se establecieran
los criterios de Roma), el reducido tamafio de las mues-
tras (considerando el gran efecto placebo en esta afec-
cién), muchos abandonos (debido a importantes efectos
secundarios o falta de respuesta), periodos de estudio cor-
tos (teniendo en cuenta la latencia de respuesta con estos
farmacos), inadecuado disefio de estudio o de uso de ana-
lisis estadisticos. Hay que considerar que el efecto place-
bo puede llegar a un 40-70%. Segtn Klein!®, ni un solo
estudio ofrece evidencias convincentes de que algin tipo
de tratamiento sea efectivo en el complejo sintomatico
del SII, y reconoce que los ATC podrian ayudar a tratar
sintomas aislados tales como dolor abdominal o diarrea.
En otro estudio se administré tratamiento antidepresivo
a 138 pacientes con SII en una experiencia clinica de
5 afios. Se usaron hasta 5 farmacos diferentes de forma
consecutiva si no habia respuesta, y se observé que habia
mejoria y remision completa de los sintomas intestinales
en un 89 y un 61%, respectivamente, durante el trata-
miento'®, Cuando el dolor abdominal era el sintoma pre-
dominante, hubo mayor remisién de sintomas (un 81% de
los pacientes con predominio de dolor abdominal mejoro,
en comparacién con sélo el 60% en que predominaba la
diarrea). Sin embargo, dado su disefio, este estudio retros-
pectivo no fue capaz de determinar la eficacia de los anti-
depresivos en el SII.

Un metaanalisis que incluyé 12 trabajos que habian emplea-
do antidepresivos en el SII, controlados con placebo'®,
concluy6 que los ATC se asociaron con mejoria de los sin-
tomas. Se usaron la amitriptilina, clomipramina, desiprami-
na, doxepina y trimipramina. La odds ratio final para la
mejoria con ATC fue de 4,2. En promedio fue preciso tra-
tar a 3,2 pacientes para mejorar los sintomas de uno.

Por otra parte, una revision sistemdtica de 6 trabajos con-
trolados y aleatorizados sobre el uso de ATC (desiprami-
na, amitriptilina, trimipramina y doxepina) en el SII con-
cluy6 que estos farmacos no eran mads efectivos que el
placebo a la hora de mejorar los sintomas globales del
SII. Sin embargo, la evidencia limitada apoy6 un posible
beneficio de los ATC en la mejoria del dolor abdominal.
En estos trabajos las dosis empleadas fueron adecuadas
para el tratamiento del dolor crénico, pero el disefio fue
suboptimo (de acuerdo con las recomendaciones de
Roma), el tamafo de la muestra fue pequefio (menos de
31 pacientes en cada grupo del estudio) y la duracién del
estudio fue corta (4-8 semanas)'%.

Una revisién sistemética'”” de todos los trabajos controla-
dos y aleatorizados de farmacoterapia en el SII publica-
dos de 1966 a 1999 logré identificar 28 trabajos, y sélo
uno de ellos demostré beneficio con los ATC y se consi-
deré aceptable. Una revisién reciente®’ concluye respecto
al uso de los ATC en el SII que estos farmacos no son
mas efectivos que el placebo en la mejora de los sintomas
globales de la enfermedad, pero mejoran el dolor abdomi-
nal de algunos de estos pacientes (tabla VIII).
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TABLA VIII. Caracteristicas farmacoldgicas de los antidepresivos triciclicos empleados en el sindrome del intestino irritable

Farmaco Anticolinérgico Serotoninico Antihistaminico Dosis (mg)
Anmitriptilina ++++ +++ ++++ 10-50
Desipramina + +++ + 25-125
Doxepina ++ +++ ++++ 50-75
Maprotilina + Sin ++++ 50-100
Nortriptilina ++ + ++ 25-125

No se ha podido localizar trabajos latinoamericanos que
hayan estudiado el efecto de los ATC en el SII.

Efectividad de los antagonistas 5-HT, de la serotonina
(alosetron, granisetrén, ondansetrén y cilansetron)

Los receptores 5-HT, son canales idnicos unidos a ligan-
dinas que facilitan la accién despolarizante de la serotoni-
na, lo que da lugar a la liberacién del neurotransmisor.
Son similares en su estructura a los receptores nicotinicos
de la acetilcolina. Se localizan tanto en el SNC, en el sis-
tema limbico, corteza y centro del vomito, como en el
tracto gastrointestinal, donde se ubican en las fibras sen-
soriales aferentes y en las neuronas entéricas postsinapti-
cas de los plexos submucoso y mientérico. Ademads, se
encuentran en la raiz dorsal de las neuronas gangliona-
res y transmiten sensibilidad del intestino a la médula es-
pinal'®s,

Antagonistas del receptor 5-HT;: ondansetron,
granisetron, tropisetron, alosetron y cilansetron

Son los mas conocidos y estudiados. Los antagonistas del
receptor 5-HT), actian en aferentes vagales y en recepto-
res centrales en la zona quimiorreceptora y centro del vo-
mito, lo que da lugar al control de los vémitos asociados
con la radioterapia y quimioterapia!®!%. El antagonismo
de los receptores 5-HT}, en la zona intestinal reduce el do-
lor visceral, retrasa el transito colénico y mejora la absor-
cién en el intestino delgado. Al actuar en la motilidad
intestinal los antagonistas de los receptores 5-HT,; dismi-
nuyen las contracciones; en el aparato sensorial reducen
la sensacion visceral y tienen el potencial de restaurar la
sensibilidad y la funcién motora en el SII'8,

El ondansetrén fue el primer antagonista 5-HT; que se
evalué en el SII con predominio de diarrea. Disminuyé el
transito colénico, pero no modificé el dolor abdominal'®,
El granisetrén aumenté el umbral del volumen rectal,
pero no tuvo accién sobre el dolor abdominal. El tropise-
trén no se ha estudiado en el tratamiento del SII. EI on-
dansetrén, granisetrén y tropisetrén sélo estan indicados
como potentes antieméticos en emesis asociada a quimio-
terapia o radioterapia'®.

El alosetrén y dltimamente el cilansetrén se han investi-
gado en el SII con predominio de diarrea. Tienen efectos
positivos en el alivio del dolor abdominal y disminuyen
tanto el transito colénico como la secreciéon de agua y
cloruros. El alosetrén es un antagonista selectivo de los
receptores 5-HT;, que efectivamente alivia el dolor abdo-
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minal, normaliza el ndmero de evacuaciones intestinales
y la urgencia en mujeres con SII con predominio de dia-
rrea. Se supone que el mecanismo y los sitios de accién
del alosetrén parten de su interferencia con la activacion
de los receptores periféricos 5-HT,. Sin embargo, se ha
comprobado que la reduccién de los sintomas se correla-
ciona con menor actividad en las redes nerviosas centra-
les que median la expresién emocional''’.

En estudios controlados y doble ciego, el alosetrén a do-
sis de 1 mg 2 veces al dia ha sido mds efectivo que el pla-
cebo en el alivio del dolor, de la distension abdominal, de
la frecuencia, consistencia y urgencia en las evacuacio-
nes, con mejoria en la calidad de vida de las pacientes tra-
tadas. En estudios de 12 semanas, la mejoria del dolor y
del nimero de evacuaciones se manifiesta entre la prime-
ra y cuarta semanas de tratamiento, y los sintomas reapa-
recen una semana después de interrumpido el tratamiento
con una frecuencia similar a la del grupo placebo. Todos
los estudios controlados han demostrado resultados supe-
riores en el sexo femenino y s6lo se ha aprobado su uso
en mujeres con SII con predominio de diarrea!!°.

El efecto adverso mds comun observado con el alosetrén
es el estrefiimiento (28%), en comparacién con placebo
(5%). El estrefiimiento suele ser de leve a moderado y
solo el 10% de los pacientes incluidos en estudios de fase
IIT se retiraron por ello''®. Una complicacién grave sin re-
lacién precisa con el alosetrén es la colitis isquémica agu-
da. Su frecuencia se estima entre un 0,1 y un 1% de los
pacientes. No se han identificado los factores de riesgo
para desarrollar esta complicacién. Los casos publicados
se resolvieron, aunque se produjeron 5 muertes en pacien-
tes por colitis isquémica que estaban tomando alosetrén y
otros medicamentos, lo que motivo la retirada del merca-
do de este farmaco en noviembre del afio 2000''!. En ju-
nio de 2002, la Food and Drugs Administration aprob¢é de
nuevo el uso restringido de alosetrén para mujeres con
diarrea grave asociada a SII en las que han fallado los tra-
tamientos convencionales. Hasta este momento, los mé-
dicos que lo utilicen deben completar cuestionarios edu-
cativos y recetarios especiales, y se debe obtener el
consentimiento firmado de la paciente!!’.

El cilansetrén, otro antagonista del receptor 5-HT,, se
estd evaluando en estudios de fase III para varones y mu-
jeres con SII con predominio de diarrea. Ha demostrado
poseer una eficacia similar al alosetrén en 2 estudios de
fase II y fue efectivo en el sexo masculino, probablemen-
te porque se estudié en un mayor nimero de varones''?.
En conclusién, los antagonistas del receptor 5-HT, de la
serotonina mejoran los sintomas, especialmente en muje-
res con SII con predominio de diarrea. Disminuyen el do-
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TABLA IX. Caracteristicas de los ensayos clinicos aleatorizados en fase lll sobre el tegaserod frente a placebo en el sindrome

del intestino irritable (SlI)

Dosis de tegaserod

AFIOI (TENOR)

Autor (mg/dfa) Pacientes (% mujeres) Pardametros evaluados Respuesta

Muller-Lissner et al''® 4012 881 (83) Mejoria global del SII, sintomas individuales, Tegaserod: 38,4%; placebo:
Estudio n.° B301 efectos adversos 30,2%

Lefkowitz et al'"? 4012 799 (87) Dolor y malestar abdominales Tegaserod: 46%; placebo:
Estudio n.° B351 33%

Estudio n.° 307'%* 4 841 (84) Mejoria global del SII, sintomas individuales, Tegaserod: 42,2%; placebo:
Estudio n.° B307 efectos adversos 37%

Novicki et al'® 12 1.519 (100) Mejoria global del SII, sintomas individuales, Tegaserod: 43,5%; placebo:
Estudio n.° B358 efectos adversos 38,8%

Kellow et al'! 12 520 (88) Mejoria global del SII, sintomas individuales, Tegaserod: 47%; placebo:
Estudio n.° ASG (ZAP) efectos adversos 28%

Nyhlin et al'* 12 647 (86) Mejoria global del SII, sintomas individuales, Datos no disponibles
Estudio n.° efectos adversos

lor abdominal, el nlimero de evacuaciones y la urgencia.
El alosetrén y tdltimamente el cilansetrén son los que ac-
tdan en la regién intestinal. En el momento actual, su uso
puede recomendarse con mucha cautela cuando las pa-
cientes que presentan SII con predominio de diarrea no
responden a medidas convencionales como son la dieta,
anticolinérgicos, loperamida, etc. Al usarlos se deben vi-
gilar estrechamente las reacciones secundarias, como el
estrefiimiento grave y la colitis isquémica, y hay que inte-
rrumpir el tratamiento si la paciente presenta hemorragia
intestinal (recomendacion de grado A). No se comerciali-
za en Latinoamérica.

Tratamiento con los agonistas 5-HT, de la serotonina
(tegaserod)

El tegaserod es un agonista parcial selectivo de los re-
ceptores tipo 4 de la serotonina (5-HT,) en el tubo di-
gestivo!'*!14, Tiene efectos procinéticos en el estéma-
2o, intestino delgado y colon, y acciones antinociceptivas
viscerales'’s. En pacientes con SII, el tegaserod acelera el
transito en el intestino delgado y tiende a disminuir el
tiempo de transito colénico!'®.

La eficacia del tegaserod frente a placebo se ha evaluado
en 6 ensayos clinicos aleatorizados y doble ciego de fa-
se III en mds de 5.000 pacientes con SII con predominio
de estrefiimiento (tabla IX)''%-123, En la mayoria de los es-
tudios se incluyé predominantemente a pacientes de sexo
femenino (> 80%), de raza caucdsica (> 80%) y con una
edad media de 45 afios!'®'2%122, En un estudio reciente-
mente publicado se evalué a 520 pacientes con SII sin
diarrea de las regiones de Asia y del Pacifico (Australia,
China, Indonesia, Malasia, Corea, Filipinas y Tailandia),
de los cuales el 88% eran mujeres y el 84% de raza no
caucdsica'?!. En estos estudios se demostré que el tegase-
rod, a dosis de 6 mg 2 veces al dia durante 12 semanas,
mejoraba significativamente los sintomas globales del SII
comparado con el placebo. El beneficio terapéutico sobre
el placebo fue del 5 al 19% en los diferentes estudios. En
el andlisis por subgrupo de sintomas, los pacientes trata-
dos con tegaserod tuvieron una mejoria significativa en la
distension, en el dolor o malestar abdominales y en los
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hébitos intestinales (mayor frecuencia y mejor consisten-
cia de las evacuaciones) comparados con los pacientes
que recibieron placebo!®!123, La magnitud de la respuesta
vari6 entre los estudios debido al uso de diferentes esca-
las para evaluar los sintomas individuales del SII. Existe
una cierta experiencia en Latinoamérica!?*.

La respuesta al tegaserod fue rdpida, ya que se observo
una mejoria sintomdtica en la mayoria de los pacientes
desde la primera semana, y el efecto se mantuvo durante
las 12 semanas de tratamiento. Tras suspender el tegase-
rod se produjo una pérdida significativa del efecto tera-
péutico después de la primera semana sin recibir el far-
maco, pero no se demostré un efecto de rebote de los
sintomas al interrumpir el tratamiento'?.

El tegaserod fue mds efectivo en mujeres y, aunque hubo
cierta mejoria en los varones, ésta no fue significativa-
mente superior a la del placebo. El reducido tamafio de
las muestras de varones en los estudios de fase III y un
posible error tipo II pudieran explicar la falta de significa-
cion estadistica en la eficacia terapéutica del tegaserod en
los pacientes masculinos!!3123,

No se han comunicado efectos adversos graves con el te-
gaserod. La diarrea, que fue el efecto adverso mas comiin
asociado con el tegaserod, solia ser de corta duracién y
ocurri6 en el 9-10% de los pacientes que recibieron el far-
maco, frente al 4-5% de los que tomaron placebo. La dia-
rrea fue la causa de suspension del tratamiento con tega-
serod en el 1 al 2% de los pacientes''123,

La experiencia latinoamericana con el tegaserod se ha co-
municado recientemente en un estudio multinacional
abierto de 678 pacientes (92% mujeres) que presentaban
SII con predominio de estrefiimiento'?. Todos los pacien-
tes recibieron 12 mg/dia de tegaserod durante 4 semanas.
Se aleatoriz6 a los pacientes que respondieron para conti-
nuar con el mismo tratamiento durante 8 semanas mas o
para suspenderlo. Se evaluaron la respuesta global, los
sintomas individuales de SII y la recurrencia de sintomas
al suspender el tratamiento. El 82% de los pacientes res-
pondieron al tratamiento inicial de 4 semanas y el 90% al
final de las 12 semanas. La recidiva de sintomas se obser-
v6 en el 67% de los que habian respondido inicialmente
al tratamiento con tegaserod y luego lo suspendieron, y
s6lo en el 10% de los que continuaron con el fairmaco. La
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recidiva de los sintomas ocurrid, en promedio, a los 21
dias de haber suspendido el tegaserod. La cefalea (15%) y
la diarrea (9%) fueron los efectos adversos mas frecuen-
temente observados en este estudio!'®.

En resumen, el tegaserod, el agonista parcial de los recep-
tores SHT,, es efectivo y seguro en pacientes con SII con
predominio de estrefiimiento. A dosis de 6 mg 2 veces al
dia produce mejoria global de los sintomas de SII, alivia
el dolor o malestar abdominales, la distension y la fre-
cuencia y consistencia de las evacuaciones (recomenda-
cion de grado A).

PSICOTERAPIA (INCLUIDA HIPNOTERAPIA)
Y TRATAMIENTO CONDUCTUAL

La relacién de los trastornos psicolégicos y el SII es am-
pliamente reconocida. Se ha comunicado que mediante el
uso de entrevistas especializadas se detectan trastornos psi-
quidtricos en aproximadamente el 12% de la poblacién que
acude a una consulta general, pero que este porcentaje es
de alrededor del 35% de la poblacién remitida a los espe-
cialistas y alcanza al 90% de los enfermos que no respon-
den al tratamiento'?. Por otra parte, los pacientes con SII
relatan frecuentemente que el estrés psicolégico se asocid
al inicio o produce exacerbacién de los sintomas digesti-
vos. En otros casos, los pacientes refieren historias de trau-
mas emocionales, como son el maltrato fisico, la violencia
intrafamiliar, el abuso sexual, la muerte de un ser querido,
la separacion o el divorcio de los padres, la falta de adapta-
cién a situaciones ambientales y otras situaciones que ocu-
rrieron durante la nifiez o adolescencia'?’. Es importante
reconocer esta asociaciéon porque a menudo algunos pa-
cientes con SII con sintomas de moderados a graves y con
trastornos psicolégicos o psiquidtricos concomitantes son
los que mds consultan y en quienes las medidas sintomati-
cas convencionales son menos eficaces.

La necesidad y la indicacién del tratamiento psicolégico
dependen, obviamente, de la gravedad del trastorno psi-
coldgico o de la enfermedad psiquidtrica concomitante, lo
que puede evaluar, en cierto modo, el médico de atencién
primaria, quien puede determinar la necesidad de remitir
al especialista en el plan global de tratamiento.

En los casos leves puede bastar con que el médico de
atencion primaria precise esta relacién, asegure al pacien-
te el diagndstico de SII y recomiende medidas simples
que permitan a éste controlar el estrés. El perfil psicologi-
co de estos pacientes no difiere significativamente del de
la poblacién control.

Aproximadamente otro 25% de los pacientes con SII tie-
nen sintomas mads graves, el perfil psicoldgico estd mds
alterado y en ellos estd indicada la interconsulta para de-
terminar la psicoterapia y eventualmente algunos farma-
cos como sedantes o antidepresivos. Por tltimo, resta
aproximadamente otro 5% de pacientes con sintomas psi-
quidtricos francos, quienes ademds presentan los sintomas
digestivos mds graves y rebeldes. Los trastornos mds fre-
cuentes son la ansiedad o depresion graves, que a menudo
precisan de intervencién psiquidtrica, incluida la farmaco-
terapia'?®.
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Las terapias psicolégicas mas utilizadas son la cognitiva,
la conductual, la dindmica multicomponente, con técnicas
de manejo del estrés e hipnosis. La evaluacién de los re-
sultados con el uso de estas diversas técnicas ha resultado
dificil por problemas metodolégicos. Las publicaciones
incluyen a pacientes con SII sin un criterio bien definido,
como es el de Roma II, el nimero de pacientes es insufi-
ciente, no hay un grupo control y no es posible tener una
evaluacién  «ciega» de los resultados'?!3°. En
Latinoamérica este problema se ha visto agravado porque
las escuelas psicoterapéuticas consideran a cada paciente
como una unidad no comparable con otros. A todo lo an-
terior hay que agregar que estos tratamientos, especial-
mente cuando son prolongados, tienen un coste alto y no
siempre se completan, lo que impide evaluar su efectivi-
dad cientificamente.

Recientemente, se estdn haciendo estudios mds sistemdti-
cos con el uso de las técnicas de psicoterapia que arrojan
resultados positivos. Por ejemplo, Drossman et al'3! co-
municaron el resultado de un estudio multicéntrico alea-
torizado en el que se compararon la terapia cognitiva con
la educacién en 215 pacientes con sintomas de modera-
dos a graves de SII. Los autores observaron que la terapia
cognitiva durante 12 semanas fue significativamente mas
efectiva que la educacién sola, con tasas positivas de res-
puesta del 70 frente al 37%, respectivamente.

La hipnoterapia es otra técnica que se ha utilizado en el
abordaje del SII y que posiblemente altere el proceso del
dolor en el SNC'*2, Se estima que la mayoria de los pa-
cientes con SII pueden ser hipnotizados, pero es necesario
tener su consentimiento. Los ensayos clinicos no han sido
concluyentes, aunque recientemente Gonzalkorale et al'33,
pioneros en este tema, comunicaron una experiencia en
250 pacientes con SII sometidos a hipnoterapia en 12 se-
siones durante 3 meses. Los autores observaron que esta
terapia produjo mejoria significativa en estos pacientes,
aunque los resultados no fueron significativos en una sub-
poblacion de varones con SII y predominio de diarrea.

La terapia cognitiva tiene recomendacion de grado A.
Como conclusién, los tratamientos psicolégicos y la hip-
noterapia pueden recomendarse especialmente en pacien-
tes con SII refractarios al tratamiento farmacoldgico (re-
comendacion de grado B).

TRATAMIENTO NO CONVENCIONAL

El éxito limitado de los tratamientos médicos tradiciona-
les en el SII ha dado como resultado que muchos pacien-
tes busquen alternativas.

Probioticos

La microflora fecal en el SII estd conformada por una alta
concentraciéon de organismos facultativos y una concen-
tracion baja de lactobacilos y bifidobacterias. Dada la pa-
togenia del SII, en la que parecen intervenir factores in-
flamatorios, infecciosos o incluso relacionados con la
poblacién bacteriana, hay fundamento para considerar los
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probidticos como una posibilidad terapéutica en estos pa-
cientes. Probablemente no todos los probidticos tienen la
misma funcién ni son efectivos en el mismo tipo de en-
fermedades, ya que existen cepas especificas que pueden
ser beneficiosas para el tratamiento de distintas entidades,
entre ellas el SIL.

Lactobacillus plantarum, con conocidas propiedades
probidticas, se utilizé en un estudio aleatorizado y do-
ble ciego, donde se demostré que disminuia significati-
vamente el dolor y la flatulencia en pacientes con SII
frente a aquellos a quienes se les administré un pla-
cebo.

Todavia son pocos los estudios realizados al respecto y se-
rdn necesarios mas datos antes de sacar conclusiones defi-
nitivas, pero las perspectivas son esperanzadoras!®*!134,

Agonistas opiaceos de los receptores kappa

La hipersensibilidad visceral parece ser un factor impor-
tante en la patogenia del SII, por lo que se esta estudiando
el efecto de diversos agentes farmacolégicos con una po-
sible accion antinociceptiva. La fedotozina es el exponen-
te de este grupo de farmacos y se ha estudiado en pacien-
tes con SIT!3>136,

Somatostatina y analogos de la somatostatina

La somatostatina y sus andlogos tienen un efecto analgé-
sico del dolor somadtico y visceral que se debe a un blo-
queo en la transmision de la informacion aferente noci-
ceptiva en la médula. El octreétido, un analogo sintético
de la somatostatina, reduce la secrecidon gastrointestinal,
el tiempo de transito orocecal y la sensibilidad intestinal.
Sin embargo, la via de administracién (subcutdnea) y su
coste limitan su eventual aplicacion en el tratamiento del
SII.

Agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina

La leuprorelina es un agonista de la hormona liberadora
de gonadotropina que actia disminuyendo la concentra-
ciéon de hormonas sexuales en la sangre. A partir de la
observacién de que el SII es mds frecuente en mujeres y
de que ademds los sintomas empeoran en el periodo
postovulatorio (hechos éstos atribuidos a los efectos
miorrelajantes sobre la fibra muscular lisa de la proges-
terona), un grupo de investigadores utilizo la leuproreli-
na en un estudio que comparaba este farmaco con place-
bo en pacientes con SII. Los resultados de este estudio
mostraban una mejoria significativa de los sintomas
cuando se utilizaba la leuprorelina, que se mantenia en
el tiempo mientras se administraba el farmaco'*’. No
obstante, el hecho de que algunas mujeres quedasen
amenorreicas y algunos varones impotentes limita enor-
memente el uso clinico de la leuprorelina (recomenda-
cion de grado C).
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Antagonistas de la colecistocinina

La loxiglumida, un antagonista de la colecistoquinina, re-
duce el tiempo de transito colénico y podria tener efectos
beneficiosos en pacientes con SII, aunque todavia no hay
estudios amplios que demuestren este hecho (recomenda-
cion de grado C)"%,

Acupuntura

La acupuntura no tiene un efecto terapéutico especifico
en el SII (recomendacion de grado C).

Hierbas medicinales

Los tratamientos del SII con preparados de hierbas medi-
cinales se han usado durante muchos afos sin una eviden-
cia que los apoye, salvo un estudio controlado con place-
bo que demostré que la administraciéon de un preparado
de hierbas chinas produjo alivio significativo de los sinto-
mas y mejoré la calidad de vida. La compleja composi-
cioén del preparado impide hacer una recomendacion es-
pecifica'®.

Extracto de menta

Este aceite, extraido de la Mentha X piperita L., contiene
entre sus principales componentes el mentol, que posee
una actividad y un perfil farmacolégicos similares a los
de los antagonistas del calcio; de ahi que, debido a su
efecto relajante sobre el musculo liso gastrointestinal, se
haya probado para aliviar los sintomas del SII. Sin em-
bargo, su utilidad estd lejos de ser establecida todavia en
el tratamiento del STI'*.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

Si bien hay numerosas opciones terapéuticas en el abor-
daje del SII, la mayoria de los tratamientos usados estan
basados en tradiciones y suposiciones no sustentadas por
estudios de nivel I o II. Muchas de las terapias revisadas
en este consenso estan dirigidas al manejo de un solo sin-
toma, por ejemplo, anticolinérgicos para el dolor, lopera-
mida para la diarrea o fibras para el estrefiimiento.
Muchos de estos farmacos tienen un efecto que no es su-
perior a placebo, se asocian a efectos secundarios cuya
gravedad limita su uso o bien no estdn suficientemente
evaluados.

Una nueva era de estudios de nivel I con compuestos ago-
nistas o antagonistas de la serotonina ha permitido orien-
tar mas cientificamente el tratamiento del SII. De estos
estudios se desprende que en pacientes con SII de mode-
rado a grave y con predominio de diarrea, que no respon-
den a medidas terapéuticas convencionales puede indicar-
se el alosetrén, siempre que se haga hincapié en los
posibles efectos adversos, que son el estrefiimiento y
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eventualmente la colitis isquémica (recomendacion de
grado A).

Por otro lado, de acuerdo con ensayos de nivel de evi-
dencia I, especialmente en pacientes de sexo femenino
que presentan SII con predominio de estrefiimiento, es re-
comendable indicar el tegaserod (recomendacion de gra-
do A).
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