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SUMMARY

INTRODUCCION

Irritable Bowel Syndrome (IBS) is a chronic and recurrent functional digestive disorder,
characterized by abdominal pain or discomfort associated to stool change in frequency and/
or consistency, usually relieved with defecation and sometimes accompanied by abdominal
distension. This syndrome is one of the most prevalent worldwide and is the most frequent
cause of ambulatory consults. In Santiago, has a prevalence of 26%. The prevalence of other
countries is not documented. IBS is 1.5-fold more likely in women. It has been reported that 9 —
22% of people says having symptoms of IBS, but only 9 — 33% of them actually consults for this
cause. It is 12% of general practice; therefore, the acknowledgement of diagnostic criteria and
therapeutic options is significant. These patients have clearly a lower quality of life. Currently
diagnosis is made with Rome Ill Criteria, which have a high sensibility and specificity. It gives
importance to alarm symptoms when complementary studies are needed. The current treatment
is in discussion, there is no one single drug that improves all symptoms and therapies are
associated between diet, antispasmodics, antidepressives, psychotherapy, etc. In this review
we will analyze each subject literature has mentioned as controversial in IBS management.

para el estudio de la patologia funcional. En el ano
2003 se cre la Fundacién Roma, la que en 2006

| sindrome de intestino irritable (SII) forma

parte de los trastornos funcionales digestivos,
patologia estudiada con profundidad en los tGltimos
afios y que a raiz de la necesidad de aunar criterios
diagndsticos, se realiza una reunidn de expertos en
el afio 1989 en el Congreso Mundial de Gastroen-
terologia en la ciudad de Roma, logrando entregar
en el ano 1994 los llamados criterios de Roma I,
con buena aceptacion. Gracias a esto, en un tra-
bajo continuo en el afio 1999 se emitieron los cri-
terios de Roma 11, estableciendo un grupo formal
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entreg6 como resultado los criterios Roma III que
agrega la importancia de la cronicidad e intensidad
de los sintomas. Actualmente catalogado segtin los
criterios de Roma II1, el paciente con SII presenta
dolor abdominal crénico recurrente que debe estar
presente al menos 3 dias del mes en los tltimos 3
meses, crénico ya que estos sintomas deben estar
presentes al menos durante 6 meses, asociado a un
cambio en el hébito defecatorio” (Figura 1). Es la
causa mds comuin de consulta a nivel primario y
de gastroenter6logos. Esto ha motivado a socieda-
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des como la Americana de Gastroenterologia y a la
industria farmacéutica a invertir muchos recursos
en desarrollar revisiones sistemdticas con criterios
estindares y estudio de nuevos firmacos para su
tratamiento.

Su alta prevalencia en el mundo lo coloca en la ac-
tualidad como una de las patologias mds frecuen-
tes. En USA se ha reportado hasta en un 20% de
la poblacién®; en Latinoamérica no hay estudios
oficiales, sin embargo, segtn el Consenso Latino-
americano de Intestino Irritable, ésta seria entre
10 y 25%%. En Chile, un estudio en la poblacién
del Area Metropolitana revela una prevalencia del
26,2%". Los datos norteamericanos sugieren que
el subtipo mds frecuente es el mixto y con diarrea®.
Segtin nuestra experiencia, en Chile el subtipo mds
frecuente es de predominio constipacién, siendo
mds frecuente en mujeres que en hombres®.

Por otra parte, estos pacientes tienen una menor
calidad de vida que la poblacién general, presen-
tan mayor ausentismo laboral y una baja produc-
tividad debido a sus sintomas. Un informe preli-
minar de calidad de vida en Chile concluyé que
estos pacientes presentan una menor calidad de
vida tanto en el dmbito psicosocial como laboral®.
Consumen muchos recursos médicos, tratando de
encontrar alivio a sus molestias, consultando mal-
tiples lugares y en busca de organicidad se realizan
multiples exdmenes tanto de sangre, como estu-
dios radioldgicos y/o endoscépicos.

Desde el punto de vista fisiopatolégico, el SII tie-
ne un origen multifactorial, donde se involucran
factores ambientales, psicoldgicos, genéticos, in-
fecciosos, inflamatorios, alteraciones en la sensi-
bilidad, motilidad y secrecién de distintos neuro-
transmisores en su etiopatogenia®.

El objetivo de esta revisién es analizar algunos

puntos controversiales en el diagndstico y trata-
miento del SII.
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¢CUAN UTILES SON LOS CRITERIOS DE ROMA il
PARA HACER EL DIAGNOSTICO DE SII?

En la actualidad para hacer diagnésticos de SII se
utilizan los criterios Roma III los cuales aparecen
como una necesidad a la imposibilidad de realizar
estudios de prevalencia y de investigacién. Al no
existir criterios comunes y por lo tanto, no tener
datos comparables a la hora de analizar las caracte-
risticas de la enfermedad, Manningy col. resolvie-
ron realizar los primeros criterios diagndsticos"”,
pero siendo éstos no claramente sacados de un
consenso, algunos expertos interesados en el tema
deciden reunirse. Es asi como nacen los primeros
criterios de Roma I. Existe un estudio con 602 pa-
cientes que evalud los criterios de Roma I y deter-
mind que estos criterios tenfan una sensibilidad de
un 71% y 85% de especificidad®. Luego surgieron
los criterios de Roma I y I11, los cuales atin no han
sido evaluados (Figura 1). Segun los criterios de
Roma III uno de los requisitos para el diagnéstico
de sindrome de intestino irritable corresponde al
dolor abdominal. En base a esto, una revisién re-
ciente del American College of Gastroenterology®
ha indicado que la presencia de dolor abdominal
bajo tiene una alta sensibilidad (90%), pero una
mala especificidad (32%); en cambio, la presencia
de distensién abdominal visible, tiene alta especi-
ficidad (77%), pero baja sensibilidad (39%). De
lo extraido de esta revision se desprende que apa-
rentemente ninguno de los sintomas por separado
tienen una certeza diagndstica y por lo tanto, para
el diagnéstico se deben usar todos los sintomas en
conjunto y por el tiempo adecuado, como indican
los criterios de Roma III.

¢CUAL ES EL ROL DE LAS ALARMAS
EN EL DIAGNOSTICO DE SII?

Tradicionalmente se ha planteado que para hacer
diagnéstico de SII se requiere que los pacientes no
tengan sintomas de alarma. Esto se enfatiza con
claridad en los criterios de Roma (Tabla 1).
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Figura 1. Criterios diagnosticos para sindrome de intestino irritable.

Manning (1978)
Se requiere la presencia de:

e Dolor abdominal que se alivia con la evacuacion
e Asociado a deposiciones mas frecuentes y/o

e Asociado a deposiciones mas blandas y/o

¢ Distension abdominal o hinchazon y/o

e Sensacion de evacuacion incompleta y/o

*  Mucus en las deposiciones

Roma I (1999 Roma lll (2006
Roma 1 (1990) ( ) ( )
. . ¢ Sintomas al menos 12 semanas Sintomas recurrentes al menos 3 dias
*  Sintomas recurrentes o continuos no necesariamente consecutiva; al mes en los Ultimos 3 meses con
al menos 3 meses de: dolor en los Ultimos 12 meses, con do; inicio de sintomas al menos 6 meses
abdominal o disconfort que . ' ; o
de tres condiciones: previos al diagndstico.

e Se alivia con la evacuacion y/o

. . . ¢ Dolor abdominal y/o disconfort

¢ Asociado al cambio en frecuencia o v/ . |
que se alivia con la evacuacion.

de deposiciones y/0 ¢ Dolor o disconfort abdominal

. . * |Inicio asociado al cambio enla
* Asociado al cambio en frecuencia de evacuacion y/o recurrente.
consistencia de deposiciones. o : X o i ;
* |nicio asociado al cambio en la A,SO(_:'adO CO,” 2 0 mas de los
siguientes sintomas:

| consistencia de evacuacion. o y
e Mejoria con la evacuacion.

Dos 0 mas sintomas, | ¢ Inicio asociado al cambio en la

al menos 25% del tiempo: Sintomas que apoyan el diagnstico: frecuencia de evacuacion y/o
. . i ¢ |nicio asociado al cambio en la
o Frecuencia anormal de evacuacion * <3Mi/semana o >3 Ml/dia.

(> 3 Mi/dia 0 < 3 Mi/semana). * Deposiciones duras, densas o consistencia de evacuacion.
blandas, liquidas.

e Esfuerzo para el MI.

e Urgencia o apuro para el MI.

¢ Paso de mucus durante el MI.

¢ Hinchazdn, distension abdominal

¢ Consistencia anormal de las
deposiciones (densas/duras o
blandas/liquidas).

e Hinchazdn o sensacion de
distension abdominal.

Se decide delimitar un periodo minimo para la presencia de los sintomas con el fin de establecer el Sll como un cuadro croénico. Los
sintomas que complementan el diagnostico estan presentes en la mayoria de los pacientes; sin embargo, en la actualidad ya no son
considerados como requisito.

MI: movimiento intestinal.

Tabla 1. “Alarmas rojas” pueden sugerir un diagnéstico alternativo o una patologia coexistente.

Screening adicional necesario en presentaciones atipicas como:

¢ Anemia ¢ Sintomas nocturnos de dolor y funcién intestinal anormal

e Fiebre

¢ Diarrea persistente o Historia familiar de cancer Gl, enfermedad inflamatoria

¢ Sangramiento rectal intestinal o0 enfermedad celiaca

¢ Constipacion severa

¢ Pérdida de peso ¢ Aparicién de nuevos sintomas en pacientes mayores de 50
afnos

Paterson et al. Can Med Assoc J. 1999;161:154-60.
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Basado en un estudio de revisién, la exactitud de
los sintomas de alarma es decepcionante®. Sinto-
mas como sangramiento rectal y dolor nocturno
son poco discriminativos en separar pacientes con
SII de sujetos con patologia orgdnica’?. La baja
de peso y la anemia son poco sensibles, pero alta-
mente especificos para hacer diagndstico de enfer-
medad orgdnica. Estd claro que se puede hacer el
diagnéstico presuntivo de SII en sujetos menores
de 50 anos que cumplen los criterios de SII y en
ausencia de alarmas seleccionadas que incluyan
anemia, baja de peso, antecedente familiar de cdn-
cer colorectal, enfermedad inflamatoria intestinal
o enfermedad celiaca.

ROL DE LOS TEST D!AGN()STICOS
EN PACIENTES CON SINTOMAS DE Sli

En todos los casos debe realizarse un estudio de ru-
tina que incluya estudio en sangre: perfil bioquimi-
co, hemograma, pruebas tiroideas. Hacer estudios
mds completos de sangre y bioquimica no parece
ser més dtiles, ya que la probabilidad de descubrir
una enfermedad orgdnica importante por este es-
tudio es baja al estudiar pacientes con SII versus
controles sanos’’. Hacer un estudio de pardsitos
en deposiciones tampoco estd recomendado por
este mismo motivo. En la literatura no se consi-
dera de primer orden el estudio con imdgenes; sin
embargo, en Chile por la alta prevalencia de cole-
litiasis, se recomienda realizar una ecotomografia
abdominal en la evaluacién de rutina de estos pa-
cientes, atin cuando los sintomas no correspondan.
En el estudio de prevalencia de SII realizado en el
Area Metropolitana® habfa una mayor frecuencia
de colecistectomia y exdmenes de imdgenes en los
pacientes con SII versus el grupo sin SII. Probable-
mente al consultar por sintomas como distension
y dolor abdominal, se realizé mayor estudio que
llevé al diagndstico con la consecuente cirugia.

En pacientes con malabsorcién de lactosa (ML)
los sintomas pueden exacerbarse o confundirse
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por la presencia de sintomas comunes, por lo que
parece prudente investigar la presencia de sintomas
frente a la ingesta de ldcteos y si se plantea alguna
duda diagnéstica, estd indicado realizar un test
de hidrogeno (H2) en aire espirado con lactosa.
Existe un estudio que observé un 38% de ML en
pacientes con SII versus un 26% en la poblacién

general'?.

En pacientes con anemia y sintomas de SII con
diarrea o mixto es recomendable usar de rutina un
estudio serolégico para enfermedad celiaca (Ac.
antitransglutaminasa). Un metaandlisis relaciona
la enfermedad celiaca en 3,6% de sujetos con SII
y s6lo 0.7% en la poblacién general®. En Chile el
diagnéstico de enfermedad celiaca en la poblacién
adulta no era tan relevante; sin embargo, en los
tltimos anos se ha recobrado el interés por esta
patologia?.

Se ha propuesto que la presencia de sobrecrecimien-
to bacteriano intestinal (SBI) en pacientes con SII
serfa parte de su fisiopatologia; sin embargo, los re-
sultados de diferentes estudios son controversiales:
hay grupos que plantean unaalta prevalencia de SBI
en pacientes con SII versus grupos que no hallaron
asociaciones™. Actualmente no existe consenso de
cudl serfa el mejor test para su diagnéstico, por lo
que no se describe como un estudio obligatorio. A
nivel nacional nuestro grupo ha encontrado una
alta prevalencia de SBI en pacientes con SII*.
Un estudio con test de H2 en aire espirado con
lactulosa bajo un protocolo muy estricto, plante6
considerar este estudio cuando los pacientes persis-
ten con sintomas de hinchazén o meteorismo que
perturban su calidad de vida. Ademds la literatura
sefala que el tratamiento con antibidticos mejora
los sintomas en estos pacientes®, hecho que tam-
bién es nuestra experiencia (no publicada).

Es poco probable que la colonoscopia revele una

enfermedad orgdnica en pacientes sin signos de
alarma que puedan explicar sus sintomas, por lo
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tanto, el estudio basado en la evidencia no reco-
mienda la colonoscopia en sujetos menores de 50
afios sin signos de alarma®. Sujetos mayores de 50
aflos o sujetos con signos de alerta, deben tener una
colonoscopia para excluir enfermedad orgdnica™”.
En los pacientes con SII tipo diarrea en los que se
sospecha una colitis microscépica es recomendable

realizar colonoscopia y biopsias!®.

UTILIDAD DEL TRATAMIENTO EN SII

Dieta

Alrededor del 60% de los pacientes con SII refieren
que la ingesta de algunos alimentos exacerba sus
sintomas. Hay estudios que sugieren que la presen-
cia de alergia alimentaria pudiera desencadenar los
sintomas de SII, no habiendo suficiente evidencia
en la literatura actual de que esto sea realmente
un factor importante™. Un trabajo en conjunto
con el grupo de Inmunologia de nuestro Hospital
mostré que los pacientes con SII presentan un alto
porcentaje de alergia alimentaria, que hace posible
que ésta tenga un rol patogénico en el SIT?V.

Fibra

Los suplementos de fibra en la dieta en pacientes
con SII con predominio constipacién, que inclu-
yen los cereales y agentes aumentadores del volu-
men como el psyllium hydrophilic mucilloid y poli-
carbonato de calcio, pueden ser beneficiosos frente
al sintoma constipacién, pero a su vez aumentan
el meteorismo y no mejoran el dolor®”. El uso de
laxativos como la solucién PEG (polietilenglicol)
aumenta el nimero de movimientos intestinales
por semana; sin embargo, no mejora el dolor®?.

Antiespasmodicos

Segtin observaciones clinicas y en evidencias expe-
rimentales se ha postulado que el dolor abdominal
proviene de espasmos en la musculatura lisa del
colon, debido a que multiples antiespasmddicos
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han demostrado algin efecto en el dolor. Las re-
visiones sistemdticas sugieren que hay evidencia en
la eficacia de los antiespasmdédicos, dando alivio
al dolor administrados por cortos periodos®”. No
hay evidencia disponible de su eficacia a largo pla-
z0. Muchos de éstos no han sido aprobados por
la Food and Drug Administration (FDA) y existen
significativas variaciones en la disponibilidad de
estos farmacos en los diferentes paises. Por otra
parte, no se ha definido adecuadamente el perfil
de seguridad de eventos adversos de éstos.

Antidiarreicos

La loperamida como agente antidiarreico no es
mejor que el placebo en reducir el dolor, la hin-
chazén y sintomas generales, pero es més efectiva
en reducir el nimero de evacuaciones y mejorar
la consistencia de las deposiciones®?. Actualmente
no hay suficientes datos de tolerancia y seguridad.

Antibioticos

La rifaximina es un antibidtico no absorbible que
ha demostrado eficacia en disminuir los sintomas
globales e hinchazén al comparar pacientes con SII
versus placebo. Estudios bien disenados muestran
una mejoria de un 8-23% mds que placebo®. Los
pacientes que mds se benefician son aquéllos con
predominio de diarrea y con distensién abdomi-
nal. La dosis propuesta es de 1200mg/dia por 10-14
dias. Actualmente en Chile su autorizacién por el

Instituto de Salud Publica (ISP) ha sido aprobada.

La neomicina se ha evaluado, mostrando eficacia
en un estudio controlado randomizado®®.

Probioticos

El estudio con organismos tnicos revelan que el
Lactobacillus no es tan efectivo, mientras que el
Bifidobacterium con ciertas combinaciones ha de-
mostrado ser eficaz. Es posible que las combinacio-
nes de cepas pudieran ejercer un efecto sinergista
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mejorando los sintomas de SII. Datos de seguridad
indican que estos productos son bien tolerados y se
encuentran libres de efectos adversos serios en la
poblacién®.

Efectividad de antagonistas de
receptores de 5HT, (serotonina)

El alosetrén, un antagonista del receptor de SHT,,
es mds efectivo que el placebo tanto en hombres
como en mujeres con SII predominio diarrea. La
evidencia de su efectividad es muy alta. Potencia-
les efectos colaterales que incluyen constipacién
severa e isquemia de colon ocurren mds comdn-
mente en pacientes con alosetrén comparados con

8. Su uso ha quedado restringido a la

placebo!
regulacién segtin el programa de la FDA a muje-
res con SII predominio diarrea en las que falla la
terapia convencional. La dosis indicada es 0.5 mg

2 veces al dia.

El cilansetrén ha mostrado efectividad a dosis de
3 mg dos veces al dia®?; sin embargo, no estd dis-
ponible a la venta debido a los efectos adversos
observados con alosetrdn.

Efectividad de agonistas de
receptores 5HT, (serotonina)

Segln metaandlisis previos, tegaserod ha sido
mis efectivo que el placebo en aliviar los sintomas
globales en mujeres con SII-C y en pacientes con
IBS-M. El efecto secundario mds comin es la
diarrea, pero se hareportado unabaja tasade eventos
cardiovasculares en pacientes en tratamiento
(0,11% aprox)®?, por lo que desde el afio 2007 la
FDA lo retiré del mercado. La dosis indicada es
de 6 mg. dos veces al dia. Desafortunadamente
en Chile, el ISP retiré su patente, por lo tanto,
no contamos con este producto ni siquiera para
su uso en pacientes con constipacion severa. La
cisaprida es otro medicamento que se ha utilizado
en pacientes con sintomas de constipacién, pero los
resultados no muestran una mejoria significativa
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con respecto al placebo®” y se encuentra disponible
bajo la aprobacién por la FDA y el cumplimiento
de un estricto protocolo.

Efectividad de activadores selectivos
de canal de cloro C-2

La lubiprostona actda a nivel luminal promovien-
do la secrecién de cloro hacia el intestino. Es poco
absorbido por lo que se presume que trabaja topi-
camente. Ha demostrado eficacia en pacientes con
constipacién crénica idiopdtica a una dosis de 8 ug
dos veces al dia®. Hay estudios que demuestran
eficacia con dosis mayores de 24 ug dos veces al
dfa, pero con mayor frecuencia de efectos secun-
darios como ndusea (31%), diarrea (13%) y cefalea

(13%)43,
Efectividad de antidepresivos

Son considerados en pacientes que fallan en res-
ponder a agentes que actdan a nivel periférico, es-
pecialmente cuando el dolor es el sintoma predo-
minante por su accion antinocioceptiva.

Los triciclicos prolongan el tiempo de trdnsito oro-
cecal, por lo que serian ttiles en SII-D.

En metaanilisis se ha visto que los triciclicos son
mejores que placebo: en 575 pacientes con SII, ob-
teniendo un ndmero necesario para tratar de 4 y

un riesgo relativo que los sintomas no mejoren de
0.68%%.

Los inhibidores de la recaptacién de serotonina
(SSRI) son eficaces, lo que fue demostrado en un
metaandlisis con 230 pacientes con SII®Y. Los
SSRI disminuyen el tiempo de trdnsito orocecal,
reducen la distensién colénica y relajan el colon,
por lo que serfan especialmente ttiles en SII-C.
Sin embargo, atin existen datos limitados acerca
de su seguridad y tolerabilidad en este grupo de
pacientes.
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TERAPIAS EMERGENTES PARA EL TRATAMIENTO

DEL SINDROME DE INTESTINO IRRITABLE

¢ Crofelemer: es un extracto de un 4rbol (Cro-

ton lechleri). Inhibe canales de cloro (CFTR)
y ademds tiene propiedades antiinflamatorias
y analgésicas, por lo que podria ser un agente
atractivo para el tratamiento de SII-D, como
fue demostrado en un estudio de fase 2 con
246 pacientes con SII-D, observando mejoria
del dolor, la urgencia defecatoria, consistencia
de las deposiciones y alivio de los sintomas™.
Actualmente algunos estudios de fase 2b estin

en desarrollo.

Linaclotide: es un agonista de la guanilatoci-
clasa-C, receptor transmembrana responsable
de la secrecién de cloro, bicarbonato y fluidos,
con consecuente activacién del CFTR. Se ha
desarrollado para el tratamiento de la cons-
tipacién crénica y SII-C. Se ha reportado en
un estudio doble ciego, control-placebo de 36
mujeres con SII-C que linaclotide aumenta el
transito coldnico, mejora la consistencia y la
frecuencia de las deposiciones®®. Se espera que
se inicien pronto estudios de fase III.

Arverapamilo: o r-isémero de verapamilo es
un inhibidor de canales de calcio intestinales.
Ha demostrado eficacia comparada con place-
bo en un estudio de 129 adultos con SII-D®”.

Asimadolino: es un agonista k-opioide, que
logra disminuir la percepcién de la distension
colénica en mujeres con SII®®. Un estudio
fase 2b con 596 pacientes mostré que asima-
dolino mejora el dolor, urgencia defecatoria,
frecuencia de las deposiciones y la hinchazén
en pacientes con SII-D y en menor medida en

www.redclinica.cl

SII-M. No se observaron beneficios en pacien-
tes con SII-C.

Metilnaltrexona: es un antagonista u-opioide
periférico que ha sido aprobado por la FDA
para el tratamiento de constipacién inducida
por opioides. Estd indicado en pacientes ter-
minales con terapia de opioides, ejerciendo un
efecto laxante®”. No se ha establecido atn su
rol en el tratamiento del SII-C.

Mitemcinal: es un agonista del receptor de
motilina, ha demostrado efectos prokinéticos
en el tracto gastrointestinal bajo en modelos
animales“’. Se espera el inicio de estudios fase
2 que aporte informacidn sobre la eficacia y se-
guridad en el tratamiento del SII.

Prucalopride: como agente agonista de recep-
tor 5SHT4 ha mostrado ser mds efectivo que pla-
cebo en aumentar la frecuencia de las deposicio-

nes en pacientes con constipacion cronica®”.

Ramosetrén: es un antagonista del receptor
5-HT3, que se encuentra en evaluacién para
SII-D. Ha mostrado mejoria en estudios rando-
mizados para aliviar los sintomas de SII*?. No
se han reportado efectos adversos serios. Actual-
mente se estin realizando estudios en fase III.

CONCLUSION

El SII es un cuadro complejo, multifactorial y muy

prevalente. Conocer la evidencia publicada en las

herramientas de diagndstico y de tratamiento, nos

permite optimizar el manejo de nuestros enfermos.

El desarrollo de nuevos firmacos nos permitird en

un futuro suplir las falencias de tratamiento que

tenemos en estos instantes.
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