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En el presente articulo revisaremos algunos de los trabajos
mas relevantes sobre SlI presentados durante la Gltima DDW
llevada a cabo en Washington, DC.

Microbiota. El uso de antibi6ticos para el manejo de gas-
troenteritis se ha considerado un factor de riesgo para SII-PI
(posinfeccioso), pero su asociacion general con Sl se desco-
noce. Por lo anterior, una encuesta por internet realizada a
poblacion danesa en 2010, 2011 y 2013 investigo esta rela-
cion. En 2013 se encontré que los sujetos con criterios de
Roma Il para Sl reportaron una mayor frecuencia de uso
de antibioticos que los controles (29 vs. 19%) y el uso de
antibioticos en el afio previo se asocio con la presencia
de Sl en aquellos que no llenaron criterios en el 2011." Por
otra parte, la disbiosis, la inflamacion de bajo grado y los
factores psicologicos son importantes en el SlI-Pl, por lo
cual su asociacion ha sido estudiada. Mediante analisis de
16S rRNA de biopsias colonicas y heces fecales se encontré
una correlacioén inversa entre la diversidad de la microbiota
colonica y el numero de linfocitos en lamina propia, pero
una correlacion directa con linfocitos intraepiteliales
CD8+CD45RA+, asi como una correlacion negativa con la ca-
lificacion del HAD.? Por otra parte, los Bacteroidetes fueron
el filotipo predominante en SII-Pl y controles sanos, mien-
tras que los Firmicutes (Clostridium IV y XIV) predominaron
en aquéllos con SlI. La diversidad se encontroé reducida en
SlI-Ply SlI vs. controles. Otro estudio demostré que la pre-
sencia de una microbiota altamente productora de metano
y la presencia en heces de enterotipos determinados por

Prevotella y Clostridiales se relacionaron con Sll leve a mo-
derado, lo cual se confirméd en biopsias del sigmoides y per-
mitié discriminar a los pacientes leves a moderados de los
severos y los controles sanos.? Asimismo, otro estudio de-
mostré que el dolor abdominal se correlacioné de manera
positiva con la abundancia, estabilidad y diversidad de la
microbiota fecal en pacientes con SlI. El filotipo Bacteroide-
tes y algunos grupos de Bacteroides se correlacionaron de
manera directa con el dolor y de forma inversa con el bien-
estar general, mientras que el filotipo Actinobacteria y las
Bifidobacterium spp. se correlacionaron de modo contra-
rio.* Ademas, hay evidencias que sugieren que la microbiota
y sus metabolitos ejercen un efecto sobre las vias emocio-
nales, nociceptivas y conductuales, las cuales pueden ser
modificadas con probioticos. Sin embargo, se desconoce si
pueden tener un efecto morfoldgico a nivel cerebral. Por lo
anterior, un estudio de la Universidad de California en Los
Angeles secuencié heces fecales de pacientes con Sll-Roma
IIl'y controles, ademas de realizar estudios de imagenologia
funcional cerebral. Identificaron unidades taxondémicas que
discriminaron a los pacientes con Sl de un grupo con sinto-
mas-Sll like sobrepuesto con sujetos sanos y un grupo de
sanos por si mismos. Los perfiles metabdlicos discriminaron
entre Sll y controles y se relacionaron con caracteristicas
morfométricas del cerebro (p. ej., metabolitos de los acidos
biliares secundarios con regiones somatosensoriales; meta-
bolitos del triptofano se correlacionaron de manera inversa
con el espesor de la corteza prefrontal). Esta es la primera
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evidencia que sugiere un efecto mediador de la microbiota
intestinal sobre cambios estructurales cerebrales en SII.>
Activacion inmunolédgica. Los niveles de TNFa se han en-
contrado elevados en el Sll; por lo tanto, en un meta-anali-
sis tratamos de determinar si los polimorfismos (-308 G/A)
TNFa se relacionan con los respectivos niveles séricos. Se
incluyeron siete estudios (Europa/USA: tres, México/Iran/
India/Sur Corea: uno cada uno), sin poder encontrar dicha
relacion. Sin embargo, el genotipo alto productor fue pro-
tector para Sl y el alelo alto productor A fue mas prevalente
en SII-Pl vs. controles.®
Biomarcadores. La biusqueda de biomarcadores para el
diagnostico y como variables objetivas de desenlace en en-
sayos clinicos en Sl sigue siendo uno de los objetivos pri-
mordiales en la investigacion. Quiza uno de los trabajos mas
importantes presentados este ano en la DDW sea precisa-
mente la validacion a gran escala de los anticuerpos anti-
CdtB dirigidos contra la toxina citoletal de distension que es
portada por infecciones como el C. jejuni y que reacciona
de manera cruzada contra vinculina. Estos anticuerpos, asi
como los mismos anti-vinculina, fueron validados en los pa-
cientes con SII-D (n = 2375) del estudio TARGET 3 de rifaxi-
mina, demostrando que una densidad optica > 2.8 y 1.68
para cada uno de los anticuerpos permite diferenciar Sll de
enfermedad inflamatoria intestinal con sensibilidad, especi-
ficidad y razén de probabilidad positiva de 91.6, 43.7 y
5.2%, y de 83.8, 32.6 y 2.0%, respectivamente.”
Tratamiento. La mayoria de los estudios se ha enfocado
en SII-D, grupo para el cual hay un déficit de posibilidades
terapéuticas. El estudio TARGET 3 de dos retratamientos de
2 semanas cada uno con rifaximina en pacientes con SII-D
que respondieron a un tratamiento abierto inicial y que re-
currieron dentro de las 18 semanas de seguimiento sigue
siendo producto de analisis. La rifaximina fue superior al
placebo en ambos retratamientos en la mejoria en > 2/4
semanas, en la severidad del dolor abdominal (disminucién
> 30% con respecto al basal) y la consistencia de las evacua-
ciones (= 50% en nimero de dias a la semana con Bristol
6-7),% ademas de mejoria significativa en distension subjeti-
va, dolor abdominal, urgencia y consistencia de las evacua-
ciones luego del primer retratamiento. Es de notar que
considerando el indice compuesto de dolor abdominal
y consistencia de las evacuaciones, 46% se considero respon-
dedor luego del tratamiento inicial, pero 11% adicional
mejord en el criterio de dolor abdominal y 14% en la consis-
tencia de las evacuaciones, lo que indica que mas de 70%
experimento respuesta en alguno de los criterios.’ En gene-
ral, no hubo ninguna variacion en la microbiota fecal con el
tratamiento.™ Por su parte, un estudio de Japon reporta los
resultados con ramosetrén, un antagonista 5-HT3 que habia
mostrado efectividad previa en hombres con SII-D. El ramo-
setron fue superior al placebo en la proporcion de pacientes
con mejoria global, RR: 1.58 (1.29-1.94) y un NNT de 5.36
(50.7 vs. 32%), ademas de mejorar la calidad de vida."
Entre los nuevos agentes se encuentra la eluxadolina, un
agente agonista mu-opioide y antagonista delta-opioide de ac-
cion local. Los resultados de dos estudios de fase 3 en pacien-
tes con SlI-D demostraron que 100 mg BID fueron superiores
en la proporcion de pacientes que llenaron el indice compues-
to de mejoria del dolor abdominal (> 30%) y consistencia dia-
ria de evacuaciones (Bristol < 5). Los efectos se observaron
desde la primera y hasta la semana 26 del estudio.™

En cuanto a tratamientos en desarrollo, el ASP7147, un
antagonista de receptores de bombesina-2, demostré una
mejoria significativa en el promedio del peor dolor abdomi-
nal a partir de la primera y hasta la cuarta semana, asi
como una mejoria en la consistencia de las evacuaciones
seglin la escala de Bristol. Ademas, mejoro frecuencia de
las evacuaciones, urgencia y distension abdominal.™ Por su
parte, el tenapanor, un inhibidor selectivo del NHE3 (isofor-
ma-3 del transportador de sodio-hidrégeno) a nivel intesti-
nal, fue efectivo en pacientes con SII-E en el incremento de
al menos una evacuacion espontanea completa (CSBM) en >
6 de 12 semanas y en la reduccion > 30% del dolor abdomi-
nal.™

En otros tratamientos, debido a que la hipnoterapia dirigi-
da a los sintomas intestinales resulta dificil de comparar con
placebo, se comparo con una dieta baja en FODMAP, demos-
trando que ambas son igual de efectivas a 6 semanas y 6
meses de seguimiento.’ Por otra parte, la combinacion de
una dieta baja en FODMAP + rifaximina y la rifaximina sola
fueron superiores a la dieta sola en la mejoria de la disten-
sion abdominal subjetiva y objetiva en pacientes con SlI +
sobrepoblacion bacteriana.' Finalmente, el segundo estu-
dio conocido de trasplante de microbiota fecal al colon de-
recho por medio de colonoscopia en 12 pacientes con
SlI-D refractarios a tratamiento y distension subjetiva seve-
ra reportd una mejoria adecuada en 67 y 75% de los pacien-
tes a las 4y 12 semanas postrasplante, respectivamente, asi
como una reduccion significativa en sintomas como dolor
abdominal, distension subjetiva, urgencia para evacuar y
flatulencia." Se requieren estudios controlados y determi-
nar factores predictores de respuesta al trasplante fecal en
SII.
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