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En el presente articulo se revisan los trabajos mas importan-
tes sobre sindrome de intestino irritable (SII), presentados
durante la DDW 2017 en Chicago.

Epidemiologia. En el primer estudio de incidencia de Sl
en México, 179 alumnos registrados en el segundo semestre
de Medicina en Veracruz, fueron estudiados: 73% aceptaron
y fueron seguidos a 6 y 12 meses. Al inicio, la prevalencia de
Sl fue 16%, a 6 meses (N: 105) fue 17% y a 12 meses (N: 83)
se encontraron 7 nuevos casos (8%). Se concluyo que la inci-
dencia acumulada es de 8%.'

Genética. Los factores periféricos, como la alteracion en
la permeabilidad epitelial, inflamacion de bajo grado, sero-
tonina, relacion microbiota-huésped, son de vital importan-
cia en la generacion del SllI. Por lo anterior en UCLA se llevo
a cabo un analisis ponderado de redes de correlacion de
genes en microarreglos de biopsias de mucosa colodnica para
determinar los genes sobrerrepresentados en SlI. De 45 mo-
dulos analizados, siete correlacionaron con Sll, especial-
mente asociados con la sefalizacion del AMP ciclico, el cual
se ha relacionado con el efecto analgésico del linaclotide.?

Microbiota. Existen pocos estudios sobre microbiota/mi-
crobioma en mucosa coldnica en Sll y se desconoce el papel
de los microRNA (miRNA) en estos pacientes. En UCLA se
identificaron tres grupos de microbiota, el primero (62.5%

de las muestras) enriquecido con Bacteroidetes y Firmicu-
tes, el segundo (29.5%) con Bacteroidetes y el tercero (8%)
con Proteobacterias. Asimismo se identificaron siete pares
de miRNA en SIl no observados en controles, el principal,
Hsa-miR200a/Parabacteroides distasonis. El miR200a se ha
relacionado con adhesion celular y el P. distasoni con dismi-
nucion de E-cadherina en enfermedad celiaca. Estos hallaz-
gos podrian explicar el aumento de permeabilidad en SII.3En
Noruega se analizo la relacion del DNA microbiano con la
respuesta a una dieta baja en FODMAP. Las clases Clostri-
dias, Negativicutes, Bacillis, géneros Shigella, Escherichia,
Streptococcus Il y Anaerotruncus actinomietos, y el or-
den Actinomycetales y Clostridiales se asociaron con falta
de respuesta a la dieta.*Otro estudio en Suecia con espec-
trometria de masas identificé proteinas bacterianas en
moco de biopsias del sigmoides en 43% de 21 pacientes con
Sll. El 14% tenia especies Brachyspira (espiroquetosis intes-
tinal) pero ninguno de 23 controles. Los hallazgos se confir-
maron en una cohorte de validacion de 40 pacientes con Sl y
6 controles; 38%y 12%, respectivamente, tenian Pseudomonas
profundamente en las criptas y en algunos casos invasion de
células caliciformes. El moco mostr6 incremento de protei-
nas antimicrobianas como calprotectina, proteina cationica
de eosindfilos e intelectina-1 y células inmunes en esos pa-
cientes. Lo anterior sugiere que la invasion de la capa interna
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de moco y de la superficie epitelial del colon en un grupo de
pacientes se correlaciona con la patogénesis del SlI.5 Por
otra parte, la importancia de las bacterias se ha considera-
do en la génesis del SlI-Pl, pero no de los hongos (micobio-
ta). En un modelo animal de ratas con estrés por separacion
materna, un grupo recibié contenido cecal de ratas normo-
sensibles tratadas con fluconazol/nistatina (G1), otro grupo
contenido de ratas hipersensibles no tratadas (G2) y otro con-
tenido de ratas normosensibles no tratadas (G3). Posterior-
mente fueron sometidas a estrés por evitacion al agua y se
valoré la micobiota fecal encontrando que solo el contenido
cecal del G2 incremento la respuesta viscermotora a la dis-
tension rectal. La separacion materna se asocio con el desa-
rrollo de hipersensibilidad en todas pero solo el G3 se discri-
mind de las demads por la micobiota. Estos datos sugieren
que los hongos contribuyen al desarrollo de hipersensibilidad
visceral post-estrés y debe ser un aspecto de la investiga-
cion futura del SII.6

Para analizar la relacion entre dieta y microbiota, se colo-
nizaron ratas con microbiota de dos pacientes con SlI, uno
con altos niveles de histamina urinaria (P1) y otro con bajos
niveles (P2). La dieta alta en FODMAP indujo cambios en la
motilidad, sensibilidad visceral y permeabilidad, similares a
los previamente reportados en Sll. La magnitud de los cam-
bios fue dirigida por la microbiota, sugiriendo una relacion
microbiota-dieta en la generacion de sintomas del SII.”

Biomarcadores. Recientemente se validaron el anti-
CdtB y anti-vinculina como biomarcadores para confirmar
el diagnostico de SII-D y SII-M. En SII-M, la presencia de
cualquiera de los biomarcadores se asocié con una etiolo-
gia post-infecciosa (Pl) pero no con la presencia de SIBO
(prueba de aliento con lactulosa) o cambios de la motili-
dad intestinal, coldnica o transito general.®Y para estudiar
aun mas la base fisiopatologica de estos marcadores, en un
modelo animal se inyecté CdtB recombinante de C. jejuni
vs. adyuvante. Solo las ratas con el CdtB recombinante de-
sarrollaron SII-PI like, autoinmunidad contra vinculina y
disminucidn de la expresion de esta, cambios en las eva-
cuaciones, alteraciones del microbioma del intestino del-
gado correspondientes a SIBO y cambios en las citocinas.
Estos hallazgos sugieren que esta toxina es un factor fun-
damental en el desarrollo de cambios post-gastroenteritis
en Sl1.° Los niveles de 7C4 (7-hidroxi-4-colesten-3-uno) ele-
vados correlacionan con malabsorcion de &cidos biliares
(AB) ya que reflejan la sintesis hepatica aumentada de AB.
Se ha postulado que la dieta baja en FODMAP podria regu-
lar la malabsorcion de AB. En un andlisis post hoc de un
estudio controlado con dieta baja en FODMAP vs. dieta
NICE (National Institute for Health and Care Excellence)
modificada, se mostro que solo la primera redujo los nive-
les de 7C4, sugiriendo que podria disminuir la malabsor-
cion de AB en SlI-D. Lo anterior hace suponer que los
niveles de 7C4 podrian ser un biomarcador para predecir la
respuesta a una dieta baja en FODMAP."®

Tratamiento. La rifaximina ha sido aprobada para cursos
repetidos de tratamiento en pacientes con Sl y recurren-
cia de sintomas luego de una respuesta efectiva. Para ca-
racterizar la respuesta en la mejoria del dolor abdominal
(56.8%) se realizé un analisis post hoc. En las 18 semanas
de seguimiento, 35.6% no presento recurrencia del dolor
mostrando que la respuesta es duradera. En aquellos con
recurrencia, el dolor se presento a las 14 semanas.'" Asi-

mismo, la probabilidad de ser un respondedor sostenido se
reduce a mayor tiempo de evolucion del SII (5-10 vs. < 5,
11-20 vs. 5-10, > 20 vs. 10-11 anos)."? Por otra parte, en un
estudio abierto de fase IlIB, se analizaron los predictores
de respuesta a 290 mcg de linaclotide en SII-E moderado a
grave. Se determino que la respuesta a las 4 semanas fue
independiente de la respuesta a las 12 semanas de trata-
miento y tanto los sintomas digestivos no-intestinales (re-
flujo, dispepsia) como extradigestivos (lumbalgia, cefalea,
dolor toracico, mareos, palpitaciones dolor durante rela-
ciones sexuales, disnea, artralgias, astenia y adinamia)
mejoraron significativamente a las 4 y 12 semanas de tra-
tamiento."* Asimismo, se han desarrollado dos preparacio-
nes de linaclotide para ser liberadas una en el ileon medio
-para preservar analgesia y secrecion-y otra en la uniéon
ileocecal -preservando analgesia y minima secrecion-. En
un estudio de fase 2B utilizando dosis de 30, 100 y 300
mcg, se encontré que 300 mcg fueron superiores para el
dolor abdominal y mejoria del estrefiimiento. El linacloti-
de ileocecal mostr6 una tendencia a mejorar dolor abdo-
minal con minimo efecto sobre el habito intestinal,
sugiriendo que el efecto de este medicamento depende
del sitio de liberacion.™El nuevo agente es el plecanatide,
un analogo de uroguanilina que actla sobre la guanilato
ciclasa, y ha sido aprobado por la FDA para el tratamiento
del estrefimiento crénico. Dos estudios evaluaron su efec-
tividad y seguridad en mas de 2,200 pacientes con SII-E,
con 3y 6 mg al dia. Entre 21 y 30% de los pacientes con
plecanatide vs. 14-17% con placebo, alcanzaron la variable
primaria de efectividad (reduccion > 30% del peor dolor
abdominal y > 1 evacuacion espontanea completa en mas
de 50% de las 12 semanas). Estos resultados sugieren que
el plecanatide es un agente promisorio también para SII-E.
El efecto adverso mas frecuente fue la diarrea." Finalmen-
te, hasta el momento el trasplante de microbiota fecal
(TMF) en SlI solo ha sido reportado en dos series pequefias
de casos. En el primer estudio controlado, aleatorizado a
TMF de donadores vs. TMF del mismo paciente, no se en-
contraron diferencias entre los grupos en gravedad, sinto-
mas y calidad de vida (IBS-QoL) a las 4 y 8 semanas. Solo
una superioridad en la calidad de vida general (SF-36) a las
8 semanas con TMF de donadores.'®Es probable que el pro-
cesamiento de las heces para el TMF autélogo pueda haber
modificado la microbiota y producido una mejoria similar a
la de los donadores. Se requieren estudios mejor controla-
dos para evaluar la eficacia del TMF en SII.
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