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Resumen

Abstract

Introduccion: El tratamiento integral del sindrome
de intestino irritable (SII) debe tener como objetivo
mejorar de forma global los sintomas y la calidad
de vida del paciente.

Objetivo: Describir los farmacos que se recomien-
dan en la actualidad en el SII, sus mecanismos
de accidn, efectos adversos, riesgos y beneficios,
contraindicaciones, disponibilidad en México y la
evidencia que sustenta su prescripcion.

Material y métodos: Se realizé una revision téc-
nica y narrativa que evalud los articulos publica-
dos en la bibliografia nacional y mundial respecto
del tratamiento farmacolégico del SII. Para ello se
efectud una busqueda a través de los portales Pub
Med e IMBIOMED hasta septiembre de 2009.
Resultados: Existe evidencia suficiente para reco-
mendar el uso de los antiespasmaddicos (solos o en
combinacion) y los antidepresivos triciclicos para

Introduction: The goal of a comprehensive
treatment in irritable bowel syndrome (IBS) pa-
tients should be the improvement of symptoms
and improve the quality of life.

Aim: To review the drugs recommended in IBS,
their mechanisms of action, side effects, risks and
benefits, contraindications, availability in our
country and the evidence supporting their use.
Material and methods: A technical and narra-
tive review which evaluated the articles publis-
hed in national and world literature regarding
the pharmacological treatment of IBS was per-
formed. PubMed and IMBIOMED electronic da-
tabases were searched (until September 2009)
using all descriptors regarding IBS and drug
therapy.

Results: There is enough clinical evidence to re-
commend the use of antispasmodics (alone or



el control del dolor. Los laxantes son ttiles en el
tratamiento del estrenimiento crénico, pero existe
poca evidencia en relacion con el SII. Los antidia-
rreicos y antiflatulentos, si bien son muy utiliza-
dos, carecen de suficiente evidencia que respalde
su uso. La administracién de un antibiético no
absorbible (rifaximina) es eficaz en un subgrupo
de pacientes con SII. Los serotoninérgicos han de-
mostrado ser eficaces para aliviar los sintomas del
SII, pero son medicamentos que requieren empleo
precavido. Existen estudios que demuestran que
los probiéticos mejoran algunos sintomas del SII.
Conclusiones: Se dispone de multiples opciones
terapéuticas efectivas en el control sintomadtico del
SII. La eleccién del tratamiento se debe basar en
los sintomas predominantes de cada paciente.

Palabras clave: sindrome de intestino irritable,
tratamiento, enfermedades funcionales del colon,
revision, México.

Introduccion

El sindrome de intestino irritable (SII) es un trastor-
no heterogéneo que puede afectar a 10% a 20% de
la poblacion mexicana.! Debido a su elevada pre-
valencia, la cronicidad de sus sintomas y el efecto
en la calidad de vida, sus consecuencias socioeco-
némicas son enormes.>* Hoy en dia, el diagndstico
de SII se considera un diagndstico “positivo” y no
de exclusién, lo cual significa que se basa en la
presencia de sintomas o criterios caracteristicos.
Dado que no existen biomarcadores en el SII, se
han ideado a través de los anos criterios clinicos
basados en estos sintomas. En la actualidad, los
mads utilizados son los criterios de Roma II, aunque
desde el afio 2006 estan disponibles los nuevos cri-
terios de Roma IIL,* que se encuentran en proceso
de traduccioén y validacién para las naciones his-
panoparlantes. En esencia, la propuesta novedosa
de los criterios de Roma III radica en subclasifi-
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in combination) and tricyclic antidepressants
for pain treatment in IBS. Laxatives are useful
in the management of chronic constipation, but
there is little evidence in the management of IBS.
Although, antiflatulents and antidiarrheals are
widely used there is little information suppor-
ting its use. The use of a nonabsorbable anti-
biotic (rifaximin) is effective in a subgroup of
IBS patients. Serotoninergics drugs have proven
effective in relieving symptoms of IBS; however,
these drugs require caution in their use. There
are studies have shown that probiotics improve
some symptoms of IBS.

Conclusions: There are many effective treatment
options in the symptomatic management of IBS.
The choice of treatment should be based on the
predominant symptoms of each patient.

Key words: irritable bowel syndrome, treatment,
functional colonic diseases, review, Mexico.

car a los pacientes de acuerdo con las formas de
las evacuaciones con base en la escala de Bristol;®
en consecuencia, el SII se clasifica en SII con dia-
rrea (SII-D), SII con estrenimiento (SII-C) y SII con
sintomas alternantes de diarrea y estrefimiento o
mixto (SII-M).

Se considera que el manejo actual de un pa-
ciente que sufre sintomas de SII debe ser un trata-
miento “integral” enfocado en la mejoria global de
los sintomas y la calidad de vida, con un adecuado
perfil de seguridad. El tratamiento puede basar-
se en el sintoma mads molesto (dolor abdominal
o distension), el hdbito intestinal predominante
(diarrea o estrefiimiento) o la fisiopatologia de la
enfermedad (comorbilidad psiquidtrica, hipersen-
sibilidad visceral, etc.).

En general, dentro de los farmacos utilizados
para la atencion habitual del SII figuran los anties-
pasmddicos, laxantes, antidiarreicos, analgésicos
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viscerales y antiflatulentos. En fecha mds reciente
se ha demostrado que el uso de antibidticos, pro-
bidticos y agentes que actian sobre los receptores
de serotonina y canales del cloro pueden ser ttiles
para el control del SII.

La Asociacion Mexicana de Gastroenterologia®
publicé a ultimas fechas las guias clinicas de diag-
nostico y tratamiento del SII, en las cuales se emi-
ten las recomendaciones especificas para el uso de
cada una de las intervenciones terapéuticas en el
tratamiento de los pacientes con SII (Tabla 1).

El objetivo de la presente revision técnica es
describir los fdrmacos que se recomiendan hoy
dia en el tratamiento del SII, sus mecanismos de
accion, efectos adversos, riesgos y beneficios, con-
traindicaciones, disponibilidad en México y la evi-
dencia que apoya su administracion.

Material y métodos

Se realizd una revision técnica y narrativa que
valoré los articulos publicados en la bibliografia
nacional y mundial acerca del tratamiento far-
macoldgico del SII. Para ello se llevé a cabo una
busqueda cruzada a través de los portales de Pub
Med e IMBIOMED (hasta septiembre de 2009) de
los siguientes términos con la finalidad de identi-
ficar los tratamientos farmacoldgicos del SII: SII,
tratamiento, antiespasmddicos, anticolinérgicos,
fibra, laxantes, lactulosa, polietilenglicol, docusa-
to de sodio, senna, espasmoliticos, antiflatulentos,
aceite de menta, antidiarreicos, loperamida, mebe-
verina, alverina, pinaverio, otilonio, cimetropio,
butilhioscina, diciclomina, trimebutina, lidamidi-
na, fenoverina, simeticona, dimeticona, agonistas
serotoninérgicos, antagonistas serotoninérgicos,
receptores 5-HT,, receptores 5-HT,, tegaserod,
alosetrdn, cilansetrén, lubiprostona, antibidticos,
probidticos, rifaximina, antidepresivos triciclicos,
psicotropicos, desimipramina, imipramina, ami-
triptilina, doxepina, fluotexina, paroxetina, inhibi-
dores de la recaptacién de serotonina, citalopram,
escitalopram, velafaxina, tratamiento médico y
México.

Se revisaron también los resimenes publica-
dos de los mismos topicos en los suplementos de la
Revista de Gastroenterologia de México durante las
Semanas Nacionales de Gastroenterologia de los
anos 2000 a 2008. Por ultimo, para determinar la
disponibilidad de los fdrmacos en México, se revi-
s6 el Diccionario de Especialidades Farmacéuticas
PLM, edicién 55, del afio 2009.
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Tabla 1.
Intervenciones farmacoldgicas para el tratamiento del sindro-
me de intestino irritable.

Guias clinicas de la Asociacion
Mexicana de Gastroenterologia

Grado de
L. . Nivel de recomenda-
Intervencion terapéutica ) . .
evidencia cion
Fibra y agentes formadores de A
I
bolo fecal
Antiespasmédicos
Solos I B
Combinaciones con dimeti- I B-C
cona
. D
Antiflatulentos ND
R D
Menta piperita ND
Antidiarreicos
Loperamida I B
Colestiramina ND D
Serotoninérgicos
. A
Alosetron I A
Tegaserod I
Psicofdrmacos
Antidepresivos triciclicos I B
Inhibidores de la recaptaciéon ©
. II-I1T
de serotonina
Antibiéticos B
Rifaximina 1
200 B
Probidticos 1
Activadores de los canales del
cloro
Lubiprostona ! A

ND: no disponible.

Todos los articulos identificados se agruparon
de acuerdo con los siguientes nueve grupos de me-
dicamentos: a) antiespasmddicos, b) antiflatulen-
tos y menta piperita, c) laxantes, d) antidiarreicos,
e) agentes serotoninérgicos, f) psicofdrmacos, g)
antibidticos, h) probidticos e i) nuevos agentes
farmacoldgicos. Con posterioridad, a cada autor
se le envio toda la informacién disponible de al-
guno de los nueve grupos de medicamentos, la
cual se revisé en un lapso de seis semanas y se
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pidié que se resumiera la informacién mads rele-
vante tras considerar para cada grupo de fairmacos
los siguientes tdpicos: a) mecanismos de accién y
efecto adversos, b) evidencia clinica, ¢) disponibi-
lidad en México y d) conclusiones. A continuacion
se realizd un taller de dos dias durante la Reunién
Regional Centro de la Asociacién Mexicana de
Gastroenterologia (10 y 11 de julio de 2009), en la
que de forma sindptica se analizaron las conside-
raciones de cada uno de los grupos de medicamen-
tos. Al final se redactd el presente documento con
la aprobacion de todos los autores.

A) Antiespasmodicos

Los antiespasmodicos, también llamados espasmo-
liticos, son un grupo de sustancias que previenen o
interrumpen los espasmos del musculo liso intes-
tinal, uno de los mecanismos referidos en la géne-
sis del dolor en sujetos con SIL.” En México son los
agentes mas utilizados de manera inicial para tratar
el dolor o el malestar abdominal vinculados con el
SIL®?

A1. Mecanismos de accion y efectos adversos
Los antiespasmddicos se clasifican en varios

grupos, de acuerdo con su mecanismo de accién
(Tabla 2):7°

Agentes relajantes directos del muisculo liso.
Estos fadrmacos actian sobre las miofibrillas del
musculo liso del aparato digestivo, reducen el tono
y el peristaltismo y alivian los espasmos intesti-
nales sin afectar de forma sustancial la motilidad
gastrointestinal. A este grupo pertenecen la mebe-
verina, la trimebutina y los agentes derivados de la
papaverina. Los efectos secundarios de esta clase
de medicamentos son muy raros e incluyen cefalea
y mareo.!!

Antiespasmodicos  anticolinérgicos.  Este
subgrupo de antiespasmaddicos atentia los espasmos
o contracciones en el intestino y por lo tanto tiene
el potencial de reducir el dolor abdominal. En este
grupo se incluyen la butilhioscina, hioscina, hios-
ciamina, levsina, dicicloverina, butilescopolamina y
bromuro de cimetropio. Los efectos secundarios mds
comunes de los anticolinérgicos son cefalea, mareo,
vision borrosa, disuria, disminucion de la sudacion,
exantema y xerostomia. Debido a ello, en Estados
Unidos algunos anticolinérgicos se emplean en
combinacién con clorodiazepoxido para disminuir
los efectos secundarios.
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Tabla 2.
Clasificacién de los antiespasmaodicos.

1. Agentes relajantes directos del misculo liso
e Mebeverina
e Trimebutina
e Derivados de la papaverina
2. Agentes anticolinérgicos o antimuscarinicos derivados
de la escopolamina
Butilhioscina
Hioscina
Hiosciamina
Levsina
Dicicloverina (diciclomina)
Butilescopolamina
Bromuro de cimetropio
Bromuro de propantelina
3. Agentes anticolinérgicos, antimuscarinicos o antago-
nistas del calcio derivados de amonio
e Bromuro de otilonio
e Bromuro de prifinio
4. Agentes bloqueadores de los canales del calcio
Bromuro de pinaverio
Citrato de alverina
Fenoverina
Rociverina
Pirenzepina
Aceite de menta o menta piperita

Agentes bloqueadores de los canales del cal-
cio. Los antagonistas del calcio relajan el intestino
al prevenir la entrada de calcio en las células del
musculo liso intestinal. Dado que el calcio desen-
cadena la cascada de sucesos que activa la con-
tracciéon muscular, la inhibicién del calcio en las
células causa relajacion intestinal. Este grupo de
medicamentos, al reducir el indice de motilidad,
puede disminuir el reflejo gastrocdlico y modificar
el tiempo de transito colénico. A este grupo perte-
necen el bromuro de pinaverio, bromuro de otilo-
nio, alverina, fenoverina, rociverina y pirenzepina.

Las reacciones secundarias de los antagonis-
tas del calcio como clase pueden incluir nausea,
exantema, diarrea y xerostomia. En el caso de la
fenoverina, se han descrito casos de miositis y rab-
domidlisis con insuficiencia renal secundaria.!!

Antiespasmodicos en combinacion. En fecha
reciente se han utilizado en México combinaciones
de agentes relajantes directos de musculo liso y an-
tagonistas del calcio con dimeticona o simeticona,
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Tabla 3.

Efecto del uso de los antiespasmdédicos en el SII: evidencia clinica.

Num. pacientes con dolor
Nombre del medicamento | abdominal en grupo de
tratamiento
Cimetropio 15/79
Hioscina 63/215
Pinaverio 26/94
Trimebutina 28/70
Mebeverina 35/40
Otilonio 1117216
Alverina 26/53
Dicicloverina 21/48
Pirenzepina 7/12
Prifinio
3/9
Propinox 4/39
Rociverina 11/30
Total 350/905 (39%)

Niim. pacientes con dolor Riesgo relativo de persistir
abdom.iflal en grupo control con sintomas (RR, 1€ 95%]
grup y NNT
0.38 (0.20-0.71), NNT 3.0
42/79 (2.0-12.5)
0.63 (0.51-0.78), NNT 3.5
o7/211 (2.025.0)
0.47 (0.33-0.67), NNT 3.0
57/94 (2.05.0)
27/70 1.08 (0.72-1.61)
1.25 (0.99-1.58)
1??;;?9 0.55 (0.31-0.97), NNT 4.5
(3.0-10.0)
31/54 0.85 (0.60-1.22)
33/49 0.65 (0.45-0.95)
6/12 1.17 (0.56-2.45)
6/9 0.50 (0.18-1.40)
3/36 1.23 (0.30-5.13)
10/30 1.10 (0.55-2.19)
495/903 (56%) 0.68 (0.57-0.81)

Fuente: Modificado de Ford AC et al. BMJ 2008;337:1-11;14 NNT: nimero necesario a tratar.

sustancias tensoactivas que disminuyen la forma-
cién de gas gastrointestinal mediante una accién di-
recta sobre la tension superficial de las burbujas de
gas, tras desintegrar dichas burbujas y evitar su for-
macién, por lo que se han usado de modo adicional
para mejorar la distensiéon abdominal relacionada y
reducir la expulsion de flatos.

A2. Evidencia clinica

Antiespasmodicos. A través del tiempo, se han
publicado diferentes revisiones y meta-andlisis
due intentan establecer la utilidad de los anties-
pasmadicos en el SII y otros trastornos funcio-
nales digestivos con resultados controversiales.
La explicacion de esta variabilidad de resultados
guarda relacion con varios problemas de disefio
de estos protocolos. Ademds de la diversidad de
antiespasmoddicos empleados en los meta-ana-
lisis, existen varios problemas adicionales que
hacen dificil inferir conclusiones objetivas, como
la heterogeneidad de los pacientes estudiados, la
aplicacion de diferentes criterios clinicos, las dosis
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y duracién del tratamiento y los distintos analisis
metodoldgicos.!?

En una revisiéon de la utilidad de los anties-
pasmddicos disponibles en Europa,” en donde se
valoraron 18 estudios (Tabla 3), la mayoria de los
cuales era de calidad baja a intermedia, y algu-
nos eran pequenos y no se ajustaron a los crite-
rios de Roma, sélo nueve mostraron una mejoria
estad{sticamente significativa de la atenuacion del
dolor abdominal al compararse con placebo (uno
con pinaverio, dos con otilonio, tres con cimetropio,
dos con trimebutina, uno con rociverina y uno con
mebeverina). Tan sélo tres protocolos mostraron
evidencia de mejoria global de los sintomas del SII
(los tres con bromuro de cimetropio) y inicamente
dos estudios reportaron mejoria de la funcién in-
testinal (uno con pinaverio y otro con cimetropio).
Con base en estos resultados, los autores conclu-
yen que existe un nivel de evidencia II en el uso
de antiespasmddicos para el dolor abdominal, aun-
que no tienen el sustento suficiente para concluir
una mejoria global sintomatica en el SII.
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Tabla 4.

Remes-Troche JM. et al.

Efecto de los antiespasmddicos sobre la mejoria del dolor abdominal en el SII.

Para-
#Estudios, metro

I #Participan{es esta- Rleets

distico
Mejoria del dolor abdominal 11/1260 RR 1.34 (1.13-1.59)
Aceite de menta 1/101 RR 2.15 (1.54-3.00)
Compuestos de amonio 1/325 RR 1.27 (0.96-1.68)
Pinaverio 3/158 RR 1.57 (1.08-2.26)
Derivados de escopolamina 2/456 RR 1.11(0.84-1.46)
Trimebutina 3/140 RR 1.32 (1.07-1.64)
Propinox 0/0 RR N/A
Mebeverina 1/180 RR 0.82 (0.38-1.76)
Mejoria en puntaje del dolor abdominal
Aceite de menta 0/0 SMV N/A
Compuestos de amonio 1/70 SMV | -0.43 (-0.91-0.04)
Pinaverio 2/114 SMV | -0.44 (-1.08-0.20)
Derivados de escopolamina 3/146 SMV | -1.08 (-1.43,-0.73)
Trimebutina 0/0 SMV N/A
Propinox 1/68 SMV | -0.45 (-0.93-0.04)
Mebeverina 1/69 SMV | -0.22 (-0.70-0.25)

Adaptado de Quartero et al.10 The Cochrane collaboration.
RR = riesgo relativo.

SMV = desviacién estandar de la media.

El meta-andlisis publicado mads reciente,"* que
evalué el efecto de la fibra, los antiespasmddicos
y el aceite de menta en el SII, incluyd estudios
aleatorizados controlados con placebo en adultos
mayores de 16 anos, con una duracién minima
de tratamiento de una semana, y que analizan la
valoracién global, la curacién o la mejoria de los
sintomas, incluido el dolor abdominal, durante y
después del tratamiento. Se evaluaron 22 estudios
con 1 778 pacientes que incluyeron varios anties-
pasmodicos (pinaverio, trimebutina, prifinio, hios-
cina, otilonio, dicicloverina, mebeverina, cimetro-
pio, pirenzepina, propinox y alverina).

El efecto de todos los antiespasmddicos valo-
rados en este meta-andlisis se muestra en la Tabla
4. Al incluir sélo 12 estudios con un puntaje de ca-
lidad de Jadad de 4 o mayor, el efecto benéfico per-
sistid, con un riesgo relativo (RR) de 0.65 (IC 95%:
0.48-0.89), si bien se observo heterogeneidad entre
estudios y sesgo de publicacion. De los formacos es-
tudiados, la mayor cantidad de datos disponible se
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distribuye entre cinco agentes: otilonio, cimetropio,
trimebutina, hioscina y pinaverio. De éstos, solo la
trimebutina parece no diferenciarse del placebo,
mientras los otros cuatro redujeron de manera sig-
nificativa el riesgo de sintomas persistentes en el
SII al compararse con placebo.

Por ultimo, una revisiéon de Cochrane publi-
cada en fecha reciente analizd la eficacia de los
antiespasmddicos como grupo y evalud la utilidad
de cada subgrupo por separado.' El andlisis inclu-
y6 310 publicaciones, de las cuales se evaluaron 24
estudios después de excluir trabajos no originales,
no aleatorizados y no controlados. Las conclusio-
nes mds importantes son las siguientes:

11 estudios con un total de 1 260 pacientes re-
portaron mejoria del dolor abdominal, con un RR
de 1.34 (IC 95%: 1.13-1.59), RD de 0.17 (IC 95%:
0.06-0.28) y NNT de 6 (4.0-15.0). Al subdividir los
subgrupos de acuerdo con el tipo de fdirmacos se
observd un beneficio estadisticamente significativo
para el bromuro de pinaverio (RR 1.57, 1.08-2.26), y
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trimebutina (RR 1.32, 1.07-1.64), pero no para los
derivados de la escopolamina. Los otros subgru-
pos sélo incluyeron un estudio cada uno.

16 estudios con 1 236 pacientes notificaron
una mejorfa sintomdtica global. Mediante un mo-
delo de efectos aleatorios, el RR fue de 1.42 (IC
95%: 1.17-1.72), RD de 0.20 (IC 95%: 0.09-0.30) y
NNT de 5.0 (3.0-11.0). A partir de un modelo de
efectos fijos, el RR fue de 1.34 (IC 95%: 1.21-1.49).
Se observaron diferencias estadisticas por grupo
en el caso del bromuro de pinaverio (RR 2.16, 1.54-
3.02) y de los derivados de la escopolamina (RR
1.55, 1.14-2.11).

Antiespasmodicos en combinacion. A tltimas
fechas se han utilizado en México combinaciones
de antiespasmddicos con dimeticona o simeticona.
El primero en evaluarse en el terreno clinico fue
el bromuro de pinaverio (100 mg) junto con sime-
ticona (300 mg). En una cohorte nacional de mds
de 2 000 pacientes con SII definido por criterios de
Roma III, el uso de este medicamento durante cua-
tro semanas se vinculé con una mejoria del dolor
abdominal y calidad de vida en todos los subgru-
pos de SII, ademds de que mejord la consistencia
de las evacuaciones en los subgrupos con SII-C y
SII-M, vy la frecuencia en los pacientes con SII-E y
SII-D.’*17 Ademds, este mismo estudio demostré
mejoria en la calidad de vida e incluso en otros
sintomas gastrointestinales frecuentemente sobre-
puestos, como los sintomas dispépticos.!>1”

Otra combinacién también disponible en Méxi-
co es el citrato de alverina con simeticona. Si bien
los estudios iniciales aleatorizados y controlados
con placebo y alverina no mostraron diferencia
significativa en la mejoria del dolor,' en fecha re-
ciente se publicé un estudio abierto multinacional
que incluyo a 894 pacientes con SII por criterios de
Roma II y la combinacién de alverina con simeti-
cona se vinculé con mejoria del dolor y distension
abdominal, con cambios clinicos significativos a
partir de la segunda semana de tratamiento, con
mejoria cercana a 80% y con seguimientos hasta
por 60 dias.”

Un estudio publicado en resumen en la DDW
de este afo evalud la efectividad de esta misma
combinacién en un grupo de 412 pacientes pro-
venientes de 17 centros de Hungria y Polonia.*
El estudio determind la eficacia sobre el dolor o
malestar mediante una escala visual andloga en
pacientes con SII por criterios de Roma III. Los
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pacientes recibieron la combinacion de citrato
de alverina (60 mg) con 300 mg de simeticona o
placebo por cuatro semanas. El desenlace prima-
rio fue un cambio en la escala visual andloga. El
porcentaje de respondedores, definido como una
reduccion de 50% en la escala visual de dolor/ma-
lestar entre las semanas 0 y 4, fue significativa-
mente mayor en el grupo de alverina/simeticona
(46.8% vs 34.3%), y se observé una ganancia tera-
péutica de 12.5% en comparacion con el placebo,
con una razén de momios (RM) de 1.3.

A3. Disponibilidad en México

Agentes relajantes directos del miisculo liso. En
México, la mebeverina esta disponible en capsulas
de 200 mg y se prescribe una con cada alimento.
Se dispone de la trimebutina en capsulas de 200
mg, sola o en combinacién con simeticona (75
mg). La pargeverina se encuentra en cdpsulas de
10 mg y se administra cada 8 h.

Antiespasmodicos anticolinérgicos. En Méxi-
co, la butilhioscina se encuentra disponible en gra-
geas, sola 0 en combinacién con metamizol sodi-
co, paracetamol o ibuprofeno y debe administrarse
por corto tiempo para evitar efectos deletéreos so-
bre la motilidad del colon. Ademas, la butilhios-
cina se halla disponible en ampolletas de 20 mg
para administracién parenteral. El clorhidrato de
dicicloverina (diciclomina) esta disponible en cap-
sulas de 10 mg y se administra con los alimentos.
Este es uno de los pocos medicamentos de clase B
para su administraciéon durante el embarazo. En
fecha reciente se ha puesto a disposicién el bromu-
10 de otilonio en tabletas de 40 mgy se administra
cada 8 h.

Agentes bloqueadores de los canales del cal-
cio. Los agentes bloqueadores del calcio disponibles
en México son bromuro de pinaverio en cdpsulas de
100 mg, solo o en combinacién con 100 o 300 mg
de dimeticona, y se administra cada 8 o 12 h. El
citrato de alverina estd disponible en capsulas de
60 mg combinado con 300 mg de simeticona y se
suministra con cada alimento. La presentacion de
fenoverina es la en cdpsulas de 200 mg y se admi-
nistra cada 8 h.

A4. Conclusiones

Existe suficiente evidencia que apoya el uso de los
antiespasmddicos, solos o en combinacién, para
tratar el dolor en los pacientes con SII.
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B) Antiflatulentos y menta piperita
Dentro de este grupo de farmacos, cuyo objetivo
es la disminucién de la produccién de gases y por
consecuencia de la distensién abdominal, figuran
los compuestos como la dimeticona y el carbon ac-
tivado.***?' Aunque se emplean con frecuencia,
la evidencia para apoyar su uso es muy escasa.

B1. Mecanismo de accion y efectos adversos
Simeticona. También llamada dimeticona o dime-
tilpolisiloxano, es una silicona inerte, con accién
carminativa benéfica (ya que previene la forma-
cién de gases en el tubo digestivo y facilita la eli-
minacion de éstos). Actia en forma directa sobre
las burbujas gastrointestinales al desintegrarlas o
prevenir su formacién, ya que disminuye la ten-
sion superficial del moco gastrointestinal y evita la
retencion de gases, la flatulencia, la timpanizacion
y el meteorismo.

En apariencia, puede ocasionar estrenimiento
en dosis elevada, por lo que esta contraindicada en
la obstruccién intestinal. Sin embargo, también se
ha reportado que en dosis de 300 mg bid en combi-
nacioén con bromuro de pinaverio puede ocasionar
diarrea.

Carbon activado. Su mecanismo de accién es
la adsorcién de gases presentes en el tubo gastro-
intestinal, a los que arrastra con él hasta que se
excretan con las heces; de esta forma se eliminan
los gases intestinales y se evita la distensiéon abdo-
minal y el meteorismo. El problema del meteoris-
mo, tanto para la simeticona como para el carbon
activado, radica en que el paciente lo identifica
como aumento de volumen abdominal o sensacién
de “burbuja grande a tensién” en el abdomen. No
se conoce su fisiopatologia, pero no parece ser el
aumento del gas intestinal, sino las anormalidades
en el reflejo de distension y la propulsion del gas.?

Los efectos secundarios de este compuesto
incluyen diarrea, estrefiimiento, vémito y enne-
grecimiento de las heces. Puede interferir con la
absorcién de otros medicamentos administrados
de manera simultanea. También se menciona que
estd contraindicado en caso de disminucién o au-
sencia de peristaltismo (como signo de inminente
perforacién, obstruccién o hemorragia).

Aceite de menta piperita. El aceite de menta
se obtiene de la destilaciéon de la menta X pipe-
rita L. El principio activo es el mentol, que actia
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como bloqueador de los canales del calcio, con una
funcién farmacoldgica similar a la de los dihidro-
piridinicos, antagonistas del calcio en el musculo
liso. Relaja el esfinter esofdgico inferior y alivia
los sintomas de dispepsia; origina una reduccién
mensurable de los espasmos del colon durante la
colonoscopia y el enema baritado.?

En un estudio mexicano realizado en 181 indi-
viduos, se reporté que 33 pacientes (18%) se que-
jaron de efectos secundarios.?* Los mds frecuentes
fueron pirosis/regurgitaciones y sabor a menta,
ardor epigdstrico, ndusea y diarrea.

B2. Evidencia clinica

Antiflatulentos. Aunque se recomiendan para el
control del meteorismo y la flatulencia, la mayo-
ria de los expertos los considera equivalentes a un
placebo.**!*14 Escasos estudios demuestran su uti-
lidad en la mejor visualizacién de la mucosa du-
rante los estudios endoscépicos.

La revisién efectuada no identificé estudios
que demuestren la efectividad de este grupo de
agentes para el tratamiento del SII. Una revision
sistemadtica,” un meta-andlisis** y las guias de ma-
nejo del ACG para el control del SII** ni siquiera
los mencionan. La guia clinica de diagndstico y
tratamiento del sindrome del intestino irritable de
la AMG® afirma que no hay estudios controlados,
sélo evidencia de tipo D.

Menta piperita. Aunque existe un meta-andli-
sis y cuatro estudios controlados con uso de ésta,
existe evidencia que sustenta la administracién
de este compuesto en el tratamiento del SII. Se ha
demostrado la efectividad a corto plazo (dos a 11
semanas) en el tratamiento del SII, si bien s6lo en
el meteorismo y la flatulencia. En el meta-andlisis
mencionado,” aunque todos los estudios fueron
de corto plazo, el riesgo relativo de permanecer
asintomatico bajo el tratamiento activo fue de 0.43
comparado con placebo (IC 95%: 0.32-0.59), de tal
manera que el nimero necesario de pacientes tra-
tados para mejorar a un paciente (NNT) es exce-
lente: 2.5 (IC 95%: 14). El tnico estudio de largo
plazo del uso de la menta piperita en 181 pacien-
tes** informo cierta mejoria en la calificacién glo-
bal de los sintomas a las dos semanas en 69%; al
afio, sélo 12% permanecia asintomético.

B3. Disponibilidad en México
La simeticona se comercializa bajo muchas marcas
y a diferentes dosis (rango de 40 mg a 1 g), sola
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Tabla 5.
Clasificacion de los laxantes.

Agentes

e Fibra insoluble: salvado de trigo, fibra de maiz, metilcelulosa
e Fibras solubles: psyllium, ispaghula, policarbéfilo
e Jones: sales de magnesio (hidréxido, sulfato y citrato), sodio (fosfato y sulfato),

Disacdridos-alcoholes: lactulosa, lactosa, sorbitol

Derivados del difenilmetano: fenolftaleina, bisacodilo, picosulfato de sodio

Agonistas colinérgicos: betanecol, neostigmina

Antagonistas opidceos: naloxona, naltrexona

Mecanismo de accion
Fibra y formadores de bolo
tartrato de potasio.
Osméticos °
e Glicerina
e Polietilenglicol
e Emolientes: docusato
Estimulantes * . .
e Antraquinonas: sendsidos
e Acido ricinoleico: aceite de castor
Lubricantes * Aceitg e
e Parafina
L]
e Agonistas 5-HT4: cisaprida, tegaserod
Agentes estimulantes de la peristalsis | ®
® Andlogos de prostaglandinas: misoprostol
e Procinéticos: eritromicina
Otros e Orlistat, colchicina

(cuatro nombres comerciales en el PLM 2009) y
en combinacién con alverina, guaiazuleno, meto-
clopramida, pinaverio, trimebutina, procinéticos,
loperamida, hidréxido de aluminio y magnesio,
magaldrato, diyodohidroxiquinoleina, probiéticos,
bilis de buey, pancreatina, etc. Al menos, se encon-
traron 17 nombres comerciales de productos que
contienen simeticona en el PLM 2009.

El carbon activado se encuentra en tabletas de
250 mg y se pueden administrar dos a cuatro ta-
bletas antes de cada alimento sin exceder de 16 al
dia. El aceite de menta se ha comercializado en el
pasado, aunque por el momento no se halla dispo-
nible en México.

B4. Conclusiones
Aunque son farmacos empleados con frecuencia,
la evidencia que apoya su uso es muy limitada.

C) Laxantes

Cuando el dolor y la distensién abdominal se
acompafnan de una baja frecuencia de evacuacio-
nes, debe considerarse la variedad del sindrome de
intestino irritable (SII), en que predoma el estreni-
miento (SII-E). EI SII-E, de acuerdo con los criterios
de Roma III, debe presentar menos de tres evacua-
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ciones por semana, esfuerzo con la defecacién y
heces duras o escibalos en ausencia de cualquiera
de los criterios que definen al subgrupo con predo-
minio de diarrea.** Ademads del control del dolor y
la distensién como sintoma comun a otros subgru-
pos, los pacientes con SII-E requieren a menudo
apoyo de laxantes para mejorar los sintomas.

Los laxantes pueden clasificarse de acuerdo
con su mecanismo de accién y propiedades qui-
micas como sigue: formadores de bolo, osméticos,
estimulantes, lubricantes y agentes estimulantes
de la peristalsis.?*?” La clasificacion completa se
muestra en la Tabla 5.

A estos laxantes se deben anadir algunos me-
dicamentos con acciéon neuromuscular, cuya indi-
cacion primaria no es el estrefiimiento pero que
han mostrado efecto catartico y se han empleado
con este fin. Es el caso de la colchicina, las prosta-
glandinas y el orlistat. A pesar de la amplia varie-
dad de laxantes y su amplia utilizaciéon en SII-E,
muy pocos se han valorado con esta finalidad.

C1. Mecanismos de accion y efectos adversos

Fibra y formadores de bolo. La fibra puede divi-
dirse, segtin sea su solubilidad en agua, en soluble
e insoluble.?® Las fibras insolubles incluyen a la
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pectina, las gomas y los mucilagos. Ciertas plantas
producen goma y mucilagos que se utilizan en la
industria farmacoldgica como agentes formadores
de bolo (el guar y la isphagula). La fibra soluble
se deriva sobre todo de granos y frutas y algunos
cereales como la avena. La fibra soluble produce
soluciones viscosas que retardan el vaciamiento
gdstrico, la absorcion intestinal y se fermentan
en el colon, hasta producir de forma secundaria
acidos grasos de cadena corta y gas. Algunos pro-
ductos se emplean como formadores de bolo o su-
plementos como las semillas de psyllium y la metil-
celulosa, mientras que otros se producen de forma
semisintética como el policarbofilo de calcio.

Los efectos fisiolégicos de este tipo de laxan-
tes son la retencion de agua en la luz intestinal, y
por tanto el aumento de volumen de las heces, con
lo que se acelera de forma secundaria el trdnsito
bucocecal y se disminuyen las presiones intraco-
l6nicas.

Los efectos indeseables informados con mads
frecuencia con el uso de los formadores de bolo
son distension y flatulencia. La fibra insoluble de
trigo se ha administrado sin causar malestar abdo-
minal en sujetos sanos, pero incrementa la disten-
sion en pacientes con SII.?® Otros efectos indesea-
bles graves no se han investigado ni informado en
forma sistematica.

Laxantes osmdticos. Este grupo de laxantes
estd constituido por iones o moléculas con activi-
dad osmotica que se absorben en escasa medida
en el intestino y que incrementan la secrecién de
agua a la luz intestinal para mantener la isotoni-
cidad con el plasma.?**” Los grupos principales de
laxantes osmoticos son aniones o sales no absor-
bibles (leche de magnesia), disacdridos no absorbi-
bles (lactulosa) y polimeros no absorbibles (polie-
tilenglicol).

El polietilenglicol 3 350 (PEG) es un polimero
con alta actividad osmética.” Es inerte en el terre-
no metabdlico y las bacterias del colon no pueden
degradarlo; por esta razon, al ingerirse, produ-
ce retencion de agua forzosa en la luz intestinal.
Cuando se compara con la lactulosa, el PEG 3 350
es mds efectivo y produce menos efectos adversos.

Los laxantes osmoticos no anidnicos incre-
mentan la brecha osmolar en las heces a mas de
50 mOsm/kg e inducen una diarrea osmética far-
macoldgica, que es su principal efecto adverso. Los
laxantes osmaticos con base en iones de magnesio
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o fosfato pueden causar alteraciones metabdlicas,
en particular en presencia de insuficiencia renal.
Efectos secundarios atribuidos a estos farmacos
incluyen ndusea, inflamacion, flatulencia y tras-
tornos hidroelectroliticos.

La lactulosa, dado que es un azudcar que no se
absorbe y se fermenta en el colon, se vincula con
flatulencia, distensiéon abdominal y diarrea. Otro
efecto reportado con frecuencia es su palatabili-
dad.

Agentes estimulantes. Los agentes que in-
crementan de forma directa la motilidad intesti-
nal también se conocen como “estimulantes”.?®%
Existen tres grupos de laxantes estimulantes, los
difenilmetanos (fenolftaleina, bisacodilo), las an-
traquinonas (cdscara sagrada, senna) y el aceite
de ricino. Los difenilmetanos alteran el transporte
neto de liquidos y electrolitos y tienen un efecto
promotor directo de la motilidad intestinal. Las
antraquinonas ejercen una accion selectiva en
colon, alteran el transporte epitelial de liquidos y
electrélitos e incrementan la motilidad mediante
el aumento de la sintesis intestinal de prostaglan-
dinas, histamina y serotonina. El dcido ricinoleico
es un 4cido graso insaturado que reduce la absor-
cién de glucosa y aminodcidos, ademds de ser un
secretagogo en el intestino delgado y el colon.

Se ha sugerido que los laxantes estimulantes
son factores iniciadores y promotores de la tumoro-
génesis. Se encontré mayor riesgo de neoplasia en
animales con el uso de los difenilmetanos,* pero
este efecto no se comprob6 en seres humanos. 3!
El uso prolongado de laxantes estimulantes indu-
ce cambios anatémicos en el colon caracterizados
por la pérdida de las haustras, un hallazgo que
sugiere dafo neuronal o del musculo longitudinal
inducido por estos laxantes (colon catdrtico).3

C2. Evidencia clinica

Fibra y formadores de bolo. El consumo de fibra es
una recomendacion que muchos médicos dan a los
pacientes con SII-E con el fin incrementar el nime-
ro de evacuaciones y mejorar los sintomas. Sin em-
bargo, la evidencia que sustenta esta recomenda-
cién es débil. La fibra acelera el trdnsito intestinal
en sujetos sanos y en pacientes con SII.3> Un meta-
andlisis valoré la utilidad de la fibra en el SII-E,*
incluidos 17 ensayos clinicos controlados: nueve de
ellos con fibra soluble (ispaghula, psyllium y poli-
carbéfilo de calcio) y ocho estudios que evaluaron
fibras insolubles (de maiz y trigo). Ambos tipos de
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fibra mejoraron el estrefiimiento y ninguno de los
dos mejoro el dolor. La respuesta fue diferente en
lo relativo al alivio global de los sintomas, ya que la
fibra soluble logré mejoria global significativa (RR,
1.55; IC 95%: 1.352-1.78), mientras que la fibra inso-
luble mostré una tendencia a empeorar los sintomas
(RR, 0.89; IC 95%: 0.72-1.1).

Laxantes osmodticos. El PEG se ha valorado
ampliamente en el tratamiento del estrefiimiento
funcional en ninos y adultos.’* Un estudio clinico
de 151 enfermos con estrefiimiento crénico, con-
trolado con placebo, demostré un incremento de la
frecuencia de evacuaciones en el grupo tratado con
17 g/dia de PEG (p <0.001), con la mayor diferen-
cia en eficacia a la segunda semana de tratamiento
(p <0.001). En la segunda semana de tratamiento,
en promedio, los individuos del grupo con placebo
tuvieron 2.7 evacuaciones por semana, en tanto
que los que recibieron PEG tuvieron 4.5 (p <0.01).
No existieron diferencias significativas en paré-
metros de laboratorio o efectos adversos entre los
grupos.® A pesar de ser muy efectivo en el control
del estrenimiento crénico, existe poca evidencia
acerca de su empleo en el SII. En un estudio en
adolescentes con SII, el PEG demostré aumentar el
numero de evacuaciones por semana sin mostrar
efecto sobre el dolor abdominal.* El nimero de pa-
cientes tratados en este estudio fue pequeno y el
objetivo primario no fue cuantificar el efecto del
PEG, sino del tegaserod. Un estudio reciente no de-
mostré ningun efecto del PEG sobre la sensibilidad
rectal en personas con SII-E al compararse con pla-
cebo, aunque mejord la consistencia de las heces.*”

Al igual que el PEG, la lactulosa y la leche de
magnesia han demostrado su utilidad en el trata-
miento del estrenimiento créonico, pero su utilidad
especifica en el manejo del SII-E se desconoce.

Agentes estimulantes. Otros laxantes disponi-
bles en México, como los estimulantes (docusato,
picosulfato de sodio, bisacodilo, sendsidos) y osmo-
ticos (parafina, glicerina, leche de magnesia, lac-
tulosa), no se han estudiado en el SII-E. También
existen en México diversas combinaciones de los
anteriores que tampoco se han probado, en parti-
cular en el SII-E.

Otros agentes. En un estudio publicado en fe-
cha reciente en forma de resumen se evalué la com-
binacién de colchicina y olsalzina en 12 pacientes
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con SII-E. Las dosis empleadas de ambos farmacos
fueron variables y el andlisis retrospectivo de los
resultados mostré que todos los pacientes tratados
respondieron de forma completa y mantuvieron la
respuesta durante 10 meses de seguimiento. El es-
tudio tiene graves deficiencias metodoldgicas (gru-
po pequeno de pacientes, falta de grupo control,
analisis retrospectivo).®

El orlistat y las prostaglandinas se han emplea-
do en el tratamiento del estrenimiento, pero no se
han valorado en el SII.

C3. Disponibilidad en México

Fibras y formadores de bolo. De los formadores de
bolo que cuentan con evidencia cientifica en Méxi-
co existen en forma comercial psyllium e ispha-
gula. Existen multiples presentaciones de fibra
insoluble de trigo registradas como suplementos
alimenticios. También hay multiples presentacio-
nes comerciales de fibras que no se han evaluado
en forma especifica en el SII, como la fibra de no-
pal y la linaza, entre otras. También se dispone
de presentaciones que combinan fibras solubles y
sendsidos. Sin embargo, no se cuenta con estudios
publicados que determinen su utilidad en el SII.

Laxantes osmdticos. Existen diversas dosis y
presentaciones de lactulosa, casi todas como jara-
be, con una dosificacién de 66.7 g/100 ml, o en
polvo (5 g por sobre). Una novedosa presentacion
es la mezcla de lactulosa con parafina liquida (100
g = 35 g de lactulosa), la cual parece tener mejor
palatabilidad. El PEG se encuentra disponible en
presentacion en polvo y cada sobre contiene 17 g.
La posologia se determina de acuerdo con la res-
puesta y por lo regular la dosis inicial es de un
sobre por las noches.

Agentes estimulantes. 1.a mayor parte de estos
agentes estd disponible en tabletas o comprimidos
con dosis variables, como picosulfato de sodio (5
mg por tableta), bisacodilo comprimidos (5 mg) y
sendsidos (tabletas, dosis de 15 a 185 mg). Estos
agentes no se recomiendan en el control regular de
los pacientes con SII-E

C4. Conclusiones

Algunos compuestos como la lactulosa y el PEG
son ttiles en el manejo del estrenimiento crénico;
sin embargo, existe poca evidencia que demuestre
su efectividad en el tratamiento del SII-E.
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D) Antidiarreicos
A diferencia de lo que sucede en los pacientes con
SII-E, los sujetos que sufren SII con predominio
de diarrea (SII-D), en quienes las evacuaciones
son frecuentes, muy flojas e incluso liquidas, es
indispensable prescribir fairmacos que reducen el
trdnsito intestinal.* Como muchos otros medica-
mentos, los agentes antidiarreicos han estado dis-
ponibles en el mercado desde hace muchos afnos
y se pueden adquirir con facilidad sin necesidad
de una receta; estos agentes se usan de manera
racional para retardar el trdnsito intestinal en el
SII con diarrea como signo principal, aunque en
la bibliografia muy pocos productos se han va-
lorado con el rigor cientifico necesario, excepto la
loperamida.®!314

Los mds usados y disponibles en México son
loperamida, colestiramina y lidamidina.

D1. Mecanismos de accion y efectos adversos
Loperamida.. Los derivados de los opioides son tti-
les para disminuir el nimero de evacuaciones en
la mayoria de los casos de diarrea del adulto, con
excepcion de las diarreas secretoras y en nifnos.
En México, debido al abuso potencial y sus efec-
tos adversos, el difenoxilato se retird del mercado.
En la actualidad se utiliza loperamida, un deriva-
do sintético de la piperidina con menores efectos
opioides secundarios. Este farmaco, desprovisto
de efectos opioides en el sistema nervioso central,
estimula los receptores inhibitorios presindpticos
del sistema nervioso entérico, con lo cual inhibe
la peristalsis y la secrecién intestinal. EI medica-
mento estd contraindicado ante la sospecha de
ileo mecdnico o seudoobstruccion intestinal, asi
como en caso de evidencia de una diarrea de tipo
disenteriforme. Sus efectos secundarios incluyen
xerostomia, estrefiimiento, ndusea, vomito, som-
nolencia, retencién urinaria y, en casos extremos,
megacolon téxico.

Colestiramina. Este fairmaco, que es una resi-
na de intercambio idnico, ha demostrado atenuar la
diarrea en pacientes siempre y cuando se determi-
ne que el sujeto cursa con mala absorcién de sales
biliares, como algunos individuos colecistectomi-
zados,* algunos casos de colitis colagenosa*’ y en
la diarrea relacionada con antibiéticos.*' En fecha
reciente, el suministro de 4 g de colestiramina al dia
para el control de la diarrea cronica en pacientes
con incontinencia fecal demostré ser una terapia
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util, segura y efectiva.*? Dentro de sus efectos se-
cundarios se incluyen mal sabor de boca, hiperco-
lesterolemia, distensién abdominal y flatulencia.

Lidamidina. Es un derivado amidinourético
no opidceo con accion especifica sobre el musculo
gastrointestinal que regula la motilidad y reduce
la actividad secretora hidroelectrolitica. Las prin-
cipales indicaciones son el sindrome de intestino
irritable y la diarrea crénica. Existen escasos efec-
tos secundarios, como cefalea, estrefiimiento y xe-
rostomia.

D2. Evidencia clinica
La loperamida ha mostrado reduccién de la diarrea
en el SII sin efecto sobre el dolor abdominal; tres
estudios en la revisién del ACG mostraron benefi-
cio al reducir el nimero de evacuaciones, pero sin
modificar el dolor ni la distension.®!>

La colestiramina es un agente secuestrador de
las sales biliares, se une a los 4cidos biliares e im-
pide su resorcion; en teoria, algunos pacientes con
SII y predominio de diarrea pueden perder sales
biliares y ese seria el razonamiento para adminis-
trar la colestiramina; sin embargo, no hay estudios
aleatorizados con este medicamento y las revisio-
nes actuales no le confieren una funcién relevante
en el control del SII.61314

Existen dos estudios mexicanos que analizan
la efectividad de la lidamidina en el tratamiento
del SII. En el primero se demuestra un discreto be-
neficio sobre el placebo* y en el estudio realiza-
do por Nogueira y colaboradores se reconocié una
ventaja marginal sobre el placebo.**

D3. Disponibilidad en México

En México, la loperamida se encuentra disponible
en tabletas de 2 mg y la dosis recomendada es de 4
mg seguidos de 2 mg después de cada evacuacion,
con un maximo en 24 h de ocho tabletas; en el
tratamiento de mantenimiento los paciente reciben
dosis de 6 mg al dia por lo regular. La lidamidina
estd disponible en tabletas de 4 mg y la dosis pro-
medio es de una tableta cada 8 h.!® La colestiramina
se encuentra disponible en polvo, sobres de 4 g y
la dosis se ajusta de acuerdo con la respuesta entre
2y4galdia.

D4. Conclusiones
Aunque los agentes antidiarreicos gozan de am-
plio uso en la préctica clinica en el tratamiento del
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sindrome del intestino irritable con predominio
de diarrea, no hay evidencia que apoye su efica-
cia para el tratamiento de los sintomas generales
del SII; aun asi, los datos actuales senalan que la
loperamida es til en el SII con diarrea como sig-
no principal. No hay datos sistemadticos publicados
acerca de los otros antidiarreicos que establez-
can la seguridad y tolerabilidad de estos agentes,
si bien en algunos pacientes, al parecer, pueden
inducir estrefimiento, por lo cual se recomienda
vigilancia en el uso a largo plazo.

E) Agentes serotoninérgicos
La serotonina (5-hidroxitriptamina) es un neu-
rotransmisor importante para el funcionamiento
del tubo digestivo.*> En realidad, el 95% de esta
molécula se sintetiza, almacena y libera en el
tracto gastrointestinal.*® La serotonina actta so-
bre varios subtipos de receptores del eje cerebro-
intestino y media algunas actividades del aparato
digestivo.***” Los receptores 5-HT, se relacionan
con excitacién del tracto gastrointestinal y por lo
tanto con un aumento de la motilidad intestinal,
la secrecién y la sensibilidad. Los antagonistas
de los receptores de 5-HT, atentan el transito
coldnico, incrementan la absorcion de liquidos y
mejoran por consiguiente los sintomas del sin-
drome de intestino irritable (SII) con predominio
de diarrea.*® Estudios in vitro indican que los re-
ceptores 5-HT, son mediadores del reflejo peris-
taltico y por tanto los agonistas de este receptor
estimulan la motilidad intestinal.* La secrecion
de liquidos y electrdlitos también puede modu-
larse a través de los receptores 5-HT, y 5-HT,. El
antagonismo hacia los receptores 5-HT, produce
una disminucion de la secrecién, mientras que la
estimulacion de los receptores 5-HT, incrementa
la secrecion de liquidos y electrélitos.*® La hiper-
sensibilidad visceral, marcador del SII, parece
tener modulacién de la serotonina. Los antago-
nistas de los receptores 5-HT, inhiben de manera
dependiente de la dosis la activacién del SNC y
reducen la percepcion del dolor.’' Por su parte,
los agonistas de los receptores 5-HT, inhiben la
respuesta dolorosa visceral, la senalizacion afe-
rente inducida por distension rectal y alteran las
respuestas sensoriales reflejas.’33

Existen varios agentes que interactian con los
receptores de 5-HT, entre los cuales dos tienen rele-
vancia clinica para el tratamiento del SII: alosetron
y tegaserod.
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E1. Mecanismos de accion y efectos adversos
Alosetron. El alosetron es un antagonista de los re-
ceptores 5-HT, y actua a través de varios mecanis-
mos como son la reduccién del reflejo gastrocdlico,
la disminucién del tiempo de trdnsito coldnico, la
reduccién de la secreciéon de agua y cloro, el au-
mento de la “distensibilidad” coldnica y la menor
sensibilidad rectal a la distensién.®*® Sin embargo,
después de su aparicién en Estados Unidos a prin-
cipios del 2000, el alosetron se retiré del mercado
en noviembre de 2000 por el reporte de casos de co-
litis isquémica y episodios adversos graves, como
impaccion fecal y obstruccién intestinal, razén por
la cual no llegé a México. El fairmaco se reintrodujo
en el mercado estadounidense dos anos después,
pero con indicaciones restringidas. Chang y cola-
boradores* realizaron un meta-andlisis que inclu-
y6 informacién de 1995 a 2004, en el que encontré
que la frecuencia de colitis isquémica y sucesos ad-
versos graves relacionados con estrefiimiento fue
muy baja. Estos episodios rara vez se vincularon
con secuelas y no se encontré mortalidad atribuida
al tratamiento con alosetron.

Tegaserod._El tegaserod es un agonista parcial
del receptor 5-HT,. Sus efectos se deben a que au-
menta el vaciamiento gastrico y el trdnsito en el
intestino delgado y colon en sujetos con SII con pre-
dominio de estrefiimiento; modula la sensibilidad
visceral, ya que disminuye el estimulo a través de
las vias aferentes espinales e incrementa la secre-
cién intestinal de agua y electrdlitos.”> Los efec-
tos adversos reportados mds a menudo con el uso
del tegaserod son diarrea leve y transitoria (10.1 %),
cefalea (8.3 %), dolor abdominal (74 %) y flatu-
lencia (5.5 %). 2! A principios de 2007, el tegaserod
fue retirado del mercado estadounidense debido a
un aparente aumento del riesgo de episodios car-
diovasculares en pacientes bajo tratamiento con
tegaserod comparados con el placebo.’® Este nexo
fue poco claro, por lo que en México la Comision
Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS) decidié no suspender su comercializa-
cién en el pais y sélo restringié su uso a pacientes
sin riesgo cardiovascular (menores de 55 afos, sin
hipertension y sin hipercolesterolemia).® Un ané-
lisis reciente de una cohorte de mds de 52 000 pa-
cientes estadounidenses que utilizaron tegaserod
se compard con un numero igual de individuos
de caracteristicas similares que no recibieron el
agente. Los resultados no mostraron aumento del
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riesgo de sucesos cardiovasculares isquémicos en
los individuos sometidos a tegaserod.® En México,
Schmulson y colaboradores tampoco identificaron
diferencias en el riesgo cardiovascular en sujetos
due recibieron tegaserod por SII o estrefiimiento
crénico.®

E2. Evidencia clinica

Alosetron. Estudios controlados han demostrado su
efectividad en mujeres con la variedad diarreica del
SII , pero grave y refractaria a otros tratamientos
como signo predominante, ya que es efectivo en
la mejoria global de los sintomas, logra un alivio
adecuado del dolor y el malestar abdominal, au-
menta la consistencia fecal y reduce la frecuencia
de las evacuaciones.®® En fecha reciente se publico
un meta-andlisis de ocho ensayos clinicos aleato-
rizados (dosis de al menos 1 mg/dia) en los que
se incluyd un total de 4 170 pacientes (80% mu-
jeres).®> Aunque se incorporaron pacientes de los
diferentes subgrupos del SII, el subgrupo mayor
fue el de personas con predominio de la diarrea.
Este estudio demostrd que el alosetrén fue superior
al placebo en la mejoria global de sintomas del SII
y en el alivio adecuado del dolor o malestar abdo-
minal tanto en mujeres como en varones. S6lo dos
episodios adversos ocurrieron con mads frecuencia
en el grupo del alosetron: estrefimiento (RR, 4.35;
IC 95%: 3.01-6.26) y dolor abdominal (RR, 1.95; IC
95%: 1.46-2.64).

Tegaserod._Su eficacia en el tratamiento del SII
la han sugerido varios ensayos clinicos aleatoriza-
dos y multicéntricos, en los que el tegaserod mostro
ser superior al placebo en la mejoria global de los
sintomas del SII, asi como en la mejoria especifica
del dolor o malestar abdominal, y en el nimero y
consistencia de las evacuaciones.®** Algunos estu-
dios muestran también superioridad del tegase-
rod sobre el placebo con respecto a la distensién
abdominal.®>¢

E3. Disponibilidad en México

En México sélo se encuentra disponible el tegase-
rod en presentacion de tabletas de 6 mg, con una
posologia de una cada 12 h y con las restricciones
mencionadas antes. El alosetrén no estd disponible
en México.

E4. Conclusion
Los serotoninérgicos son medicamentos que actian
sobre los mecanismos fisiopatoldgicos especificos

Remes-Troche JM. et al.

y han demostrado ser eficaces para aliviar los sin-
tomas del SII, por lo que en la mayor parte de las
guias de practica clinica su grado de recomenda-
cién es A. Sin embargo, son fdrmacos que requieren
precaucion en su uso y una seleccion adecuada del
paciente.

F) Psicofarmacos
Cuando los pacientes con SII incurren en incumpli-
miento del tratamiento con las terapias farmacold-
gicas convencionales, y si el sintoma predominan-
te es el dolor abdominal grave, deben considerarse
candidatos para recibir tratamiento con propieda-
des analgésicas viscerales como los antidepresivos
triciclicos (ATC) y los inhibidores de la recaptaciéon
de serotonina (IRSS).®*1%6¢ Aunque existen otros
farmacos como los inhibidores de la recaptacion
de norepinefrina, los ATC y los IRSS son los mads
estudiados en el SII.

Se han administrado los antidepresivos en el
SII porque estos fdrmacos pueden alterar la per-
cepcion visceral del dolor por una modulacion
central de las vias viscerales aferentes, ademads de
que pueden actuar sobre la comorbilidad psicold-
gica y modificar el trdnsito intestinal.>® Las dife-
rentes clases de antidepresivos acttian por combi-
naciones de mecanismos.!%:¢%:68

F1. Mecanismos de accion y efectos adversos
Antidepresivos triciclicos (ATC). Los pacien-
tes con el SII tienen un bajo umbral sensitivo a
la distension con balén del recto y también a los
estimulos eléctricos, de ahi que los efectos bené-
ficos de los ATC pueden explicarse a través de un
incremento parcial del umbral central al dolor.6”%
Otro de los mecanismos que pueden explicar los
mecanismos de accién de los ATC son sus efectos
anticolinérgicos (causantes también de sus efectos
adversos), regulaciéon del trdnsito intestinal y el
efecto antineuropdtico periférico. La eleccion del
ATC depende de la tolerancia de los pacientes, los
efectos adversos e incluso del subtipo de SII. Se
sabe, por ejemplo, que la amitriptilina mejora la
sensibilidad visceral y reduce el tiempo de transito
coldnico, por lo que se ha indicado que puede ser
una opcién util cuando la diarrea es el sintoma
predominante.®”! Dentro de los efectos secunda-
rios del uso de estos medicamentos se incluyen la
xerostomfia, estrefimiento, cefalea, ndusea, vomito
y, en casos raros, alteraciones del ritmo cardiaco.
Por lo regular, estos efectos son transitorios y se
presentan en la primera semana del tratamiento.

55



Tratamiento farmacologico del sindrome de intestino irritable: revision técnica

En la Tabla 6 se mencionan los ATC mds uti-
lizados, efectos adversos, dosis y tiempo recomen-
dado en el control del SII. Un hecho relevante es
dque por lo regular las dosis necesarias para la
obtencién de los efectos de analgesia visceral son
bastante menores (12.5 a 25 mg) que las empleadas
para el manejo de la depresién (100 mg).

Inhibidores de la recaptacion de serotonina
(IRSS). En comparacién con los ATC, los IRSS son
un grupo de farmacos que los médicos prefieren y
se sienten mas cémodos en utilizar debido a sus
menores efectos adversos. Sin embargo, compara-
dos con los ATC, los resultados en el control del SII
son mds controvertidos. En teoria, los ATC produ-
cen un beneficio en el SII debido a sus efectos cen-
trales y periféricos, en tanto que los IRSS actian
de forma diferente, con al parecer menos efectos
adversos. Por ejemplo, la fluoxetina atenta el tran-
sito bucocecal y el transito intestinal total en indi-
viduos con SII-E y los controles.”>?® La venlafaxina
(inhibidor de la recaptacién de serotonina y nore-
pinefrina) ha demostrado reducir la distensibilidad
colénica y la relajacion del colon,” mientras que
el citalopram no produce ninguin efecto sobre las
propiedades nociceptivas del colon.”

Por lo general, estos fadrmacos se utilizan en
dosis bajas, las cuales se incrementan hasta obte-
ner el efecto deseado y los efectos terapéuticos se
observan a partir de la segunda semana de trata-
miento; casi siempre se recomienda mantener los
medicamentos entre 12 y 24 semanas antes de su
suspension.

Otros agentes. En la actualidad estdn disponi-
bles agentes que ejercen sus efectos de analgesia
visceral y desensibilizaciéon nerviosa mediante el
bloqueo conjunto de serotonina y norepinefrina,
como la duloxetina, la venlaflaxina y la mirtazapi-
na. Aunque son necesarios mas estudios en el SII,
se cuenta con protocolos pilotos que demuestran
efectividad similar a los ATC y los IRSS.

F2. Evidencia clinica

Antidepresivos triciclicos. La eficacia de los ATC
en el tratamiento del SII se ha revisado en varios
meta-andlisis de estudios aleatorizados controla-
dos.®8" Los datos recolectados incluyen estudios
realizados hasta el ano 2008 donde se demuestra
due los ATC inducen una respuesta con significan-
cia clinica en la reduccion del sintoma principal del

SII: el dolor abdominal. El riesgo relativo acumu-
lado para la mejoria clinica con ATC se calcula en
1.93 (IC 95%: 1.44-2.6), con un cambio porcentual
en la mejoria sintomdtica promedio de 44.15% (IC
95%: 35-52%) comparado con el placebo. Atin mas,
se calcula que el nimero necesario a tratar (NNT)
para prevenir los sintomas persistentes del SII es de
4 (IC95%: 3-8).

Por ejemplo, en uno de los mejores estudios
realizado, Drossman y colaboradores® demostraron
que la administracién de desimipramina durante 12
semanas para tratar el SII moderado a grave fue sig-
nificativamente mejor que el placebo (73% vs 49%),
aunque 11% de los pacientes interrumpio6 el agente
en algin momento debido a los efectos adversos.
Pese a que estos resultados son contundentes, los
estudios que comparan la efectividad entre los di-
versos ATC son escasos. Forootan y colaboradores®
cuantificaron los efectos de nortriptilina, amitripti-
lina y fluoxetina, lo que demostré que los tres far-
macos mejoran el dolor abdominal y la flatulencia,
pero que la amitriptilina y la nortriptilina mejoraron
la frecuencia de la defecacién tanto en el grupo de
estrefiimiento como en el de diarrea, en tanto que
la fluoxetina mejor¢ el trdnsito intestinal y el estre-
nimiento. Por otra parte, en otro estudio, Talley y
colaboradores” demostraron que los sintomas del
SII después de la administracién de imipramina, ci-
talopram y placebo son similares (56%, 47% y 56%,
respectivamente).

En cuanto a los efectos adversos, en todos los
estudios valorados se asevera que 18% de los suje-
tos que reciben algtin ATC manifiesta alguna reac-
cion secundaria, en comparacién con 9% de la po-
blacién que recibe placebo. Se calcula que el riesgo
relativo para sufrir un efecto adverso relacionado
con los ATC es de 1.63 (IC 95%: 0.94-2.80). Los
efectos mds comunes de estos medicamentos se
mencionan en la Tabla 6, asi como las dosis y el
tiempo recomendado en el tratamiento del SII.

Inhibidores de la recaptacion de serotonina.
Aunque existen menos estudios, los meta-andlisis
sugieren que este grupo de medicamentos puede
ser igual de efectivo que los ATC, aunque se ne-
cesitan mds ensayos clinicos controlados.®®"! Por
lo menos cinco estudios han demostrado que el
riesgo relativo para persistir con sintomas de SII
de moderados a graves después de recibir un IRSS
comparado con el placebo es de 0.62 (IC 95%:
0.45-0.87) y que existe mucha heterogeneidad
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Tabla 6.
Psicofdrmacos empleados en el control del SII y otros trastornos funcionales digestivos.

Antidepresivos triciclicos

Temblor, insomnio, taquicardia, 25a50mgc/24 h
alteraciones de la acomodacién | Iniciar dosis minima una

e Imipramina SII-D, SII-A, SII-E R . . .
visual, xerostomia, estrefi- a dos semanas después de

12 semanas

miento, ndusea, vomito acuerdo con la respuesta

Inhibidores de la recaptacion de serotonina

Disminucién del apetito, som-
SII, SII-E, nolencia, insomnio, diarrea,
SII-D estrenimiento, taquicardia,
cefalea, agitacion

® Paroxetina 10a40 mgc/24 h 6 semanas

e Escitalopram Mismos que citalopram, pero 10a20mgc/24h 6 a 12 semanas
menos frecuentes

Astenia, cefalea, irritacién,
e Fluvoxamina diarrea, taquicardia, dispepsia, 100 mgc/24 h 12 semanas
xerostomia, galactorrea

Vértigo, taquicardia, xeros-
tomia, xeroftalmia, estrefi-
miento, fatiga, vomito, cefalea,
disminucién ponderal

e Duloxetina 30a60mgc/24 h 12 semanas
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entre los estudios analizados. El niimero necesa-
rio a tratar con IRSS para evitar la recaida del SII
es de 3.5 (IC 95%: 2-14).

Este grupo de fdrmacos es mejor tolerado
dque los ATC e incluso, debido a algunos efec-
tos procinéticos, se considera que estos medica-
mentos pueden funcionar mejor en los pacientes
con SII-E respecto de los que sufren SII-D. De-
bido a la limitada informacién especifica sobre
el control del SII, existen pocos datos sobre la
interrupcion del tratamiento en virtud de los
efectos adversos. No obstante, por ejemplo, para
el control del dolor neuropético, se sabe que el
namero necesario para danar es de 16.2 con es-
tos farmacos (IC 95%: 8-436).

F3. Disponibilidad en México

Los ATC que han demostrado efectividad para el
manejo del SII, ain disponibles en México, son la
amitriptilina y la imipramina (Tabla 6). Existen
otros agentes, como la clorimipramina, la mian-
serina y la maprotilina, que pertenecen al mismo
grupo de fdrmacos y que pueden suministrarse,
aungue su utilidad en el SII no se ha valorado.

En México se cuenta con una gran variedad de
IRSS valorados para el SII y practicamente todos
estdn disponibles, como fluoxetina, paroxetina,
citalopram y escitalopram. Otros fdrmacos dispo-
nibles no evaluados con potenciales efectos son la
sertralina y la fluvoxamina.

F4. Conclusiones

Los ATC y los IRSS muestran clinica y estadistica-
mente mejoria en el control de los sintomas en pa-
cientes con SII pero, en virtud de los efectos colate-
rales, s6lo deben emplearse en casos moderados o
graves. Debe iniciarse el tratamiento con dosis me-
nores a las prescritas en la depresion y la eleccién
del medicamento debe tener en cuenta los sinto-
mas. En los pacientes ancianos con predominio de
estrefiimiento, se sugiere iniciar con el ATC de me-
nor efecto anticolinérgico, como doxepina y desi-
pramina. En los pacientes con la variedad diarreica
del SII e insomnio, la imipramina y la amitriptilina
son efectivas. En los sujetos con estrefiimiento pre-
dominante, se recomienda un IRSS, como paroxe-
tina o fluoxetina, ya que puede acelerar el transito
intestinal. Son necesarios nuevos estudios con una
estricta vigilancia sobre el cumplimiento del trata-
miento para valorar la funcién de los antidepresi-
vos en la practica diaria.
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G) Antibiéticos

Los mecanismos fisiopatolégicos del SII atin no se
caracterizan del todo, pero existe evidencia de que
el sobrecrecimiento bacteriano puede jugar un pa-
pel importante en al menos un subgrupo de estos
individuos.””?” El fenémeno de sobrecrecimiento
bacteriano podria explicar, al menos en parte, las
alteraciones en la motilidad, hipersensibilidad vis-
ceral, interacciones anormales cerebrointestinales
y activacién inmunitaria presentes en los sujetos
con sindrome de intestino irritable.”>?”

Se ha observado que 92% de las personas con
SII presenta distensién abdominal, cualquiera que
sea su sintoma principal. Ademads, se ha identifica-
do que un numero significativo de individuos con
SII (10% a 84%) tiene una produccién anormal
de gas que evidencia la practica de una prueba de
aliento.”

Estas evidencias respecto de la funcién de las
bacterias en la fisiopatologia del SII han constitui-
do la base para el empleo de antibidticos en estos
pacientes. Diversos estudios muestran que los anti-
bidticos sistémicos (ciprofloxacina, metronidazol,
tetraciclina) mejoran los sintomas del sindrome de
intestino irritable, pero su uso se ha visto limitado
por la presencia de efectos adversos, asi como por
el riesgo de generar resistencia bacteriana a dichos
antibiéticos. También se han conducido estudios
en relacién con la neomicina (antibiético no absor-
bible) para el SII. En la actualidad se estudia sobre
todo el papel de la rifaximina, que es un antibid-
tico oral, no absorbible, de amplio espectro, con
actividad gastrointestinal local.”®””

G1. Mecanismos de accion y efectos adversos

La rifaximina es un antibiético oral no absorbible
(absorcion menor de 1%), andlogo semisintético de
la rifamicina, que tiene un anillo piridoimidazol
que evita su absorcion gastrointestinal. La rifaxi-
mina se une de manera irreversible a la subunidad
beta de la polimerasa de RNA e inhibe la sintesis
del RNA bacteriano y la sintesis de proteinas.”e*°
La rifaximina es un antibiético de amplio espectro
con actividad contra bacterias enterales gramposi-
tivas y gramnegativas, incluidas las aerobias y las
anaerobias. Después de su administracién por via
oral, actia de manera local en el intestino, donde
alcanza concentraciones mucho mas altas que las
concentraciones inhibitorias minimas (CIM) de los
enteropatdgenos intestinales. E1 97% de la dosis se
excreta en la evacuacion. La rifaximina tiene un



Rev Gastroenterol Mex, Vol. 75, Nim. 1, 2010

Tabla 7.
Efecto del uso de antibidticos en el tratamiento del SII.

Remes-Troche JM. et al.

i iss . Mejoria . 4
Antibidtico Dosis Autor clinica (%) P Estudio/respuesta clinica
1 g/dfa por 10 Controlado, contra placebo.
Neomicina & éi P Pimentel, et al. 43% <0.5 Respuesta: mejoria en dolor abdominal/
as diarrea/estrefiimiento
. . Controlado, contra placebo.
Clortetraciclina g/ ilil;f or? bi i;e;?no, 27% NS Respuesta: normalizacién de pruebas de
: aliento
. . Controlado: contra clortetraciclina.
1200 ;Ilfl,ﬁla bi S;e;?no, 70% <0.01 Respuesta: normalizacién de pruebas de
por eras aliento
1200 mg/dia Contra dosis de rifaximina de 600 mg/dia
or 7 dgias Lauritano, et al. 60% <0.001 | Respuesta: normalizacién de pruebas de
p aliento
L 800 mg/dia por o Controlado, contra placebo.
Rifaximina 10 dias Sharara, et al. 41% 0.03 Respuesta: mejoria de sintomas SII
1200 mg/dia . o Controlado, contra placebo.
por 10 dias Sl S 2 0.02 Respuesta: mejoria global de sintomas SII
800 a 1200 mg/ N ) Respuesta: mejoria en distension y estre-
dia por 10 dias George, et al. 64% fimiento

Adaptado de la referencia 77.

perfil de seguridad mds favorable que los antibi6ti-
cos sistémicos. No se ha observado resistencia bac-
teriana con relevancia clinica al antibiético en los
mads de 20 afios de uso en Europa, ni hay eviden-
cia de colitis por Clostridium difficile en pacientes
tratados con rifaximina.”®’” A pesar de lo anterior,
existe el temor de que el uso de la rifaximina para
un nimero cada vez mayor de indicaciones pueda
causar la aparicion de bacterias resistentes (mico-
bacterias, Neisseria meningitidis y Enterococcus),
lo cual se vincula con el riesgo tedrico de resisten-
cia cruzada con rifampicina. Esto podria ocurrir si
la rifaximina se utiliza de modo indiscriminado,
por periodos prolongados o de manera recurrente.

La rifaximina tiene minima absorcién gastro-
intestinal (0.4%), lo cual se vincula con un efecto
local a nivel intestinal sobre los agentes patégenos
enterales y bajo riesgo de efectos adversos (0.7%
a 2%). Dichos efectos se limitan casi de manera
exclusiva al tubo digestivo (ndusea, dispepsia, vo-
mito, urgencia para defecar, estrefiimiento y dolor
abdominal), con intensidad leve a moderada y en
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la mayoria de los casos autolimitados, por lo que
de manera habitual no es necesario modificar la
dosis ni suspender el tratamiento. Rara vez puede
presentarse reaccion cutdnea tipo urticaria o reac-
ciones de hipersensibilidad, incluido el angioede-
ma. Como efecto secundario, la orina puede pre-
sentar color rojo a anaranjado.

G2. Evidencia clinica

Se han realizado diversos estudios que buscan de-
mostrar la utilidad de los antibidticos en la reduc-
cion de sintomas del SII. Estudios iniciales mostra-
ron una reduccion significativa de los sintomas del
SII posterior a la administraciéon de antibidticos,
como neomicina, metronidazol, ciprofloxacina y
doxiciclina. Estudios mds recientes han evaluado
la efectividad y seguridad de la rifaximina en el
tratamiento del SII>77%° (Tabla 7). Estos estudios
exhiben resultados promisorios que permiten con-
siderar el uso de antibiéticos como una medida te-
rapéutica alternativa a las opciones farmacolégicas
tradicionales o como tratamiento concomitante al
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uso de agentes sintomadticos en el SII. Es impor-
tante destacar que también los pacientes con SII
sin sobrecrecimiento bacteriano presentan mejoria
con la administracién de rifaximina.

Una revision sistemadtica reciente muestra que
un curso corto de antibidtico no absorbible es més
efectivo que el placebo para lograr una mejoria glo-
bal del SII y la distensiéon.’ En pacientes tratados
con rifaximina se observa ademds, en un segui-
miento a 10 semanas, mejoria del dolor abdominal,
diarrea y estrefiimiento. La mejoria de los sintomas
dura hasta 10 semanas, aunque existe recurrencia
posterior. De manera gradual, las pruebas de alien-
to se vuelven positivas de nueva cuenta (13% a los
tres meses, 28% a los seis meses y 46% a los nueve
meses). Las dosis de rifaximina utilizadas fueron
de 400 mg dos veces al dia (800 mg/dia) por 10
dias, 400 mg tres veces al dfa (1 200 mg/dia) por
10 dias y 550 mg dos veces al dia (1 100 mg/dia)
por 14 dias. Esta revision sistemdtica concluye que
la dosis apropiada de rifaximina debe ser de 1 100
a 1 200 mg diarios por 10 a 14 dias. Ademas, se ha
observado que los pacientes con recurrencia de los
sintomas pueden responder a cursos repetidos del
antibidtico.’

G3. Disponibilidad en México

En México, la rifaximina se encuentra disponible
en tabletas de 200 mg. Por ello, la dosis suministra-
da para el SII es de 400 mg tres veces al dia (1 200
mg/dia) por 10 a 14 dias.

G4. Conclusiones

Existe evidencia cientifica que sustenta el uso de
un antibidtico no absorbible, la rifaximina, en un
subgrupo de pacientes que sufren SII. De forma es-
pecifica, los sujetos que no han cumplido las tera-
pias previas y cuyos sintomas predominantes son
distension abdominal y evacuaciones liquidas son
los que se benefician mds de este firmaco, Aunque
la evidencia es sélida en términos cientificos, se
necesitan mas estudios al respecto para recomen-
dar su uso definitivo.

H) Probidticos

La microflora gastrointestinal ha sido objeto de
estudio desde principios del siglo XX con los tra-
bajos de Metnichoff,®' al proponer que multiples
enfermedades se relacionaban con la actividad de
las bacterias intestinales y que el consumo de los
productos de la fermentacién bacteriana (a través
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de la ingestion de leches fermentadas) promovia
factores benéficos a la salud. Avances cientificos
recientes resaltan el interés en dichos aspectos
clinicos al destacar la funcién de la microflora en
diferentes funciones metabdlicas, proteccion e in-
munorregulacién.

Se ha propuesto la alteraciéon existente entre
la flora bacteriana y el huésped en el SII y se ha
encontrado diversidad en la microflora de estos
pacientes e incremento de los sintomas después
de infecciones gastrointestinales.®*% A ultimas fe-
chas, se ha explorado a través de diversos ensayos
clinicos relacionados con la efectividad de los pro-
bidticos en el sindrome de intestino irritable.

H1. Mecanismos de accion y efectos adversos

El término probidtico (del griego pro, en favor, y

biosis, vida) se define como microorganismos vi-

vos, apatogenos, que al ser ingeridos ejercen una

influencia positiva en la salud y la fisiologfa del

huésped.®” Las caracteristicas que los probidticos

deben reunir y mediante las cuales ejercen un be-

neficio son las siguientes:®

e Capacidad de adherencia a la mucosa e inhibi-
cién de la adherencia de bacterias patdgenas.

® Mejoria de la funcién de barrera del epitelio.

e Secrecién de bacteriocinas.

e Acidificacion del colon por la fermentaciéon de
nutrimentos.

e Acciones inmunomoduladoras.

e Alteracion de la mucosa en respuesta al estrés.

¢ Resistencia a la digestién por el dcido gdstrico y
la bilis.

¢ Capacidad de colonizar el tracto gastrointestinal.

e En el caso del SII, disminucién de la hipersensi-
bilidad visceral.

e Tener origen humano.

La accién benéfica de la flora intestinal puede
estimularse por alimentos no absorbibles, los cua-
les se conocen como prebidticos, y que se definen
como ingredientes alimenticios no absorbibles que
proporcionan beneficio al huésped al estimular de
forma selectiva el crecimiento y la actividad de
una o mds bacterias en el colon.® Los criterios que
deben reunir son: a) resistencia a la acidez gdstri-
ca, la hidrdlisis enzimética y la absorcién gastroin-
testinal; b) fermentacién por la microflora intesti-
nal; c) estimulacién selectiva del crecimiento, y d)
actividad de bacterias intestinales que contribuyen
a la salud y bienestar del huésped.”
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Aunque por lo regular son compuestos consi-
derados seguros y con minimos efectos secunda-
rios, de manera excepcional se reportan efectos
adversos como incremento de los sintomas gas-
trointestinales (distensién abdominal, diarrea,
estrefiimiento, ndusea y dolor epigdstrico), epis-
taxis, ansiedad y dolor tordcico. Otros efectos
mds raros son infecciones en pacientes inmuno-
comprometidos.”**

H2. Evidencia clinica
Existen diversos ensayos clinicos acerca de la
efectividad de los probidticos en el SII; sin em-
bargo, los resultados han resultado contradicto-
rios con frecuencia, algunos de ellos con efectos
benéficos®** y algunos otros sin poder demos-
trar que los probidticos son superiores al placebo
en el SIL.”>*® Nifkar y colaboradores® realizaron
un meta-andlisis de ocho estudiosen pacientes
con SII tratados con probidticos que valoraron
los estudios con adecuada calidad metodolégica
y basados en el diagndstico establecido por los
criterios de Roma. Se evalué un total de 1 011
pacientes que recibieron probidticos o placebo
de manera aleatoria; los resultados se muestran
en la Tabla 8. La mejoria clinica en el grupo
de pacientes que recibieron probidticos fue de
53.1% (292/550) y en el grupo placebo de 44.9%
(167/372). La razén de momios para la mejoria
clinica en los estudios fue de 1.22 (IC 95%: 1.07-
1.04) con un RR (p= 0.0042). Se concluyé me-
diante estos resultados que los probidticos me-
joran los sintomas al compararse con el placebo,
pero caben limitaciones por las caracteristicas de
los pacientes (edad, sexo, estilo de vida), dosis,
cepas y duraciéon del tratamiento. McFarland y
colaboradores'® realizaron también un meta-
analisis e incluyeron 20 estudios (1 404 pacien-
tes) seleccionados de acuerdo con la calidad me-
todoldgica con el fin de determinar la eficacia de
los probidticos en el sindrome de intestino irrita-
ble, en el que evaluaron mejoria o modificacion
de los puntajes de los sintomas. En 15 de 20 es-
tudios (75%), los pacientes recibieron un total de
23 diferentes probidticos y se observd una mejo-
ria de la valoraciéon global de los sintomas.
Hasta el momento no existe ningin estudio
controlado acerca del uso de los prebidticos en el
sindrome de intestino irritable; algunos, como la
lactulosa, fructosa y sorbitol, dado que son car-
bohidratos que se absorben en escasa medida,
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alcanzan el colon y pueden actuar como sustra-
tos para las bacterias intestinales; no obstante,
su actividad osmética puede promover diarrea y
la lactulosa meteorismo y dolor abdominal fre-
cuentes. De igual forma, la inulina y las oligo-
fructosas pueden incrementar la flatulencia en
voluntarios sanos, lo cual resulta poco ttil para
los pacientes con sindrome de intestino irritable
y probablemente poco tolerado. La posibilidad de
una respuesta favorable al combinarlos con los
probidticos ain es imprecisa.

H3. Disponibilidad en México

Son multiples y variadas las presentaciones de los
probidticos disponibles en el mercado. Para las
presentaciones orales, en yogur o derivados de la
leche, deben escogerse aquellas que contengan al
menos las cepas que han demostrado efectividad
en el control del SII: Bifidobacterium infantis, Sa-
ccharomyces boulardii, Saccharomyces boucardii,
Lactobacillus casei, Lactobacillu plantarum, Lac-
tobacillis thamnosus, Saccharomyces cerevisiae, y
otras mas ( Tabla 8).

Algunas presentaciones orales de los probid-
ticos en forma de cdpsulas incluyen microorga-
nismos aislados y combinaciones de varias cepas,
como Lactipan ®, Enterogermina®, Floratil ®, Lac-
teol Forte ®, Liolactil®, Levadura Bioclon®, Neoflor,
Neo-panlacticos plus ® y Sinuberase ®, entre otros.

H4. Conclusiones

Con base en lo anterior, puede concluirse que los
probidticos pueden mejorar los sintomas de los pa-
cientes con SII. Sin embargo, la gran heterogenei-
dad de los estudios, en virtud del reducido niimero
de participantes, diferentes probidticos utilizados
(individuales o combinados, o bien especies y ce-
pas distintas), variaciones notorias en los grupos
de edad (dos estudios se realizaron en ninos), dosis
diversas y duracion distinta entre los tratamientos,
puede limitar el grado de recomendacién y obligar
a llevar a cabo un mayor nimero de estudios.

1) Nuevos agentes farmacolégicos

En fecha reciente se ha demostrado la efectividad
de nuevos y diversos agentes destinados al trata-
miento de los sintomas y los mecanismos fisiopa-
toldgicos relacionados con el SII (Tabla 9). La efec-
tividad de algunos de estos fdrmacos es evidente
de acuerdo con los estudios conducidos en otros
paises, si bien ninguno de estos fdrmacos que se
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Tabla 8.

Efectividad de los probidticos: resultados de un meta-andlisis de ocho estudios.

Gawronska
et al.°

Kajander et
al’?

Kim et al.'®

11.9

40

Probidtico vs
Placebo

45

446

Prebidtico vs

placebo

39/13

21/3

33/19

40/11

24/0

Lactobacillus
rhamnosus GG

Lactobacillus rham-

nosus GG, Lactoba-
cillus rhamnosus
LC70S, Bifidobac-
terium breve Bb99,
Propionibacterium
freudenreichii

VSL#3

(B. longum, B.
infantis, B. breve,
Lactobacillus aci-
dophilus, L. caset,
L. bulgaricus, L.

plantarum,
S. thermophilus

6 x109
Ufc/dia

8-9 x 109
Ufc/dia

9 x 1011

Ufc/dia 4y8 8

Mejoria de sinto-
mas en cambio de
la escala de caras
de dolor, gravedad
y frecuencia del
dolor y uso de
farmacos

Disminucion de
puntacion de
sintomas

Mejoria en
distension
abdominal

Nobaek
et al®

51

46

16/9

20/7

Lactobacillus plan-
tarum
299V

62

2 x 1010
Ufc/dia

Mejoria global
(dolor, flatulencia,
frecuencia,
consistencia)
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mencionan a continuacion estd disponible todavia
en México.

1. Lubiprostona

I1.1. Mecanismo de accion y efectos adversos.
En el tracto digestivo existen diferentes canales
del cloro, con una funcién esencial en el trans-
porte de liquidos, despolarizaciéon de células del
musculo liso, transmisién postsindptica y mante-
nimiento del pH y volumen intracelular. Uno de
los mds importantes CIC es la proteina reguladora
de la conductancia transmembrana de la fibrosis
duistica (CFTR). Los defectos genéticos a este nivel
ocasionan la fibrosis quistica.!” La lubiprostona es
un 4cido graso derivado de un metabolito de PGE,,
pero con un diferente mecanismo de accién. Acti-
va de manera selectiva a los CIC-2, con aumento
de la secrecién de liquidos. Los CIC-2 se localizan
en la membrana apical de las células del estéma-
go, intestino delgado y colon. Este medicamento
acelera el trdnsito de intestino delgado y colon en
voluntarios sanos; asimismo, aumenta el transito
colénico sin modificar el vaciamiento del colon
ascendente, lo cual sugiere que su accién ocurre
en el colon distal, quizad por estimulacién de los
receptores locales a la distension.!?

La lubiprostona es segura e induce pocos efec-
tos indeseables; en un andlisis de todos los estu-
dios de SII-E, los efectos adversos mds frecuentes
fueron nausea (8%) y diarrea (6%). No hubo di-
ferencia con el grupo control en electrdlitos, BH,
azoados o cambios en el electrocardiograma. En
un andlisis posterior a su comercializacién, se in-
formo la presencia en algunos pacientes de reac-
cién alérgica y disnea una hora después de la pri-
mera dosis, pero con resolucion en dos a tres horas
y sin efectos adversos a largo plazo. Esto puede
recurrir en dosis repetidas. La disnea se presento
en 2.5% de los pacientes con estrefiimiento trata-
dos con 24 ug bid y en 0.4% en el SII-E a dosis de
8 ug. Se establece como categoria de grado C en el
embarazo.!%104

I1.2. Evidencia clinica. La lubiprostona ha mostra-
do su eficacia y seguridad en el tratamiento del es-
trenimiento cronico en diferentes publicaciones. En
un estudio multicéntrico de fase III controlado con
placebo que incluyé a 242 pacientes de 20 centros
de Estados Unidos con diagnéstico de EC basado en
el consenso de Roma 1J, al principio permanecieron
dos semanas bajo valoracién basal sin medicamen-
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Tabla 9.
Nuevos agentes terapéuticos en el tratamiento del SII.

Mecanismo de Trastor- | Estado
Agente o P
accion no clinico
Accion periférica
Lubiprostona | - hradorde canalesy = oy oo T
del cloro
Linaclotida | 80mistadelaciclasal g b g ooy
de guanilato
Accion central y
periférica
. Agonista 5-HT,
Renzaprida Antagonista 5-HT, SII-E Fase III
Ramosetron Antagonista 5-HT, SII-D Fase II1

to y luego recibieron 24 ug bid en comparacién con
placebo durante cuatro semanas. Los 120 pacientes
que recibieron lubiprostona informaron un mayor
numero de evacuaciones por semana (5.6 vs. 3.4
con placebo, p <0.01). La frecuencia de evacuacio-
nes fue mayor a las semanas 2, 3 y 4° (p <0.01).
Los efectos indeseables mds comunes fueron nau-
sea (31.7%) y cefalea (11.7%).1* En enero del 2006,
la FDA aprobé su uso para el estrefiimiento crénico
(varones y mujeres) con dosis de 24 ug dos veces al
dia y en abril del 2006 para el SII-C en mujeres con
dosis de 8 ug dos veces al dia.'"

Se ha sugerido que la suspensién subita del
farmaco podria precipitar una acentuaciéon de
los sintomas. Ello se investigd en 128 sujetos
tratados con lubiprostona (24 ug bid por cuatro
semanas), en un periodo de cuatro semanas con
el fdirmaco y posteriormente durante tres sema-
nas mds con el medicamento o placebo. No se
encontrd un efecto de estrefimiento de rebote al
suspender el farmaco.'*

La eficacia y seguridad de la lubiprostona en
el SII-C se valoraron en un estudio multicéntrico,
doble ciego, controlado con placebo de 195 pacien-
tes con SII-C de acuerdo con los criterios de Roma
III; los individuos se aleatorizaron para recibir
12 semanas de tratamiento en comparaciéon con
el placebo en tres dosis (8, 16 o 24 ug bid), des-
pués de un periodo basal de cuatro semanas. Se
incluyé de forma predominante a mujeres (92 %)
caucdsicas (83%). En los dos primeros meses, los
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sujetos tratados sintieron mejoria en el dolor y las
molestias al comparar con el placebo. No hubo di-
ferencia en el tercer mes. La distensiéon no mejoro.
Con la dosis mds alta (24 ug bid) se obtuvo ma-
yor respuesta, pero con mas efectos adversos. Los
autores concluyeron que la dosis de 8 pg bid es
la que proporciona mejor combinacién de eficacia
y seguridad.! El fdrmaco fue bien tolerado y los
efectos indeseables fueron ndusea (8% vs. 4% en
comparacién con el placebo) y diarrea (6% vs. 4%
respecto del placebo).!%¢

I2. Linaclotida

I2.1. Mecanismo de accion y efectos adversos. Es
un péptido de 14 aminodcidos que actda en el in-
testino a través de la activacion de los receptores
de la ciclasa-c de guanilato en los enterocitos. El
efecto en estos receptores propicia un incremento
del monofosfato de guanosina ciclico y activacion
del CFRT, lo que lleva al incremento de la secrecion
de cloro y bicarbonato a la luz intestinal.!?’

I2.2. Evidencia clinica. En un primer estudio
de fase II, doble ciego y aleatorio, controlado con
placebo. se utilizé 0.1 mg de linaclotida (1 mg c/24
h) en 36 mujeres con SII-E. El farmaco redujo el
tiempo medio de vaciamiento del colon ascenden-
te (728 £ 1.7 h vs. placebo de 17 + 2 h, p <0.01)
y el tiempo total del trdnsito colénico y aumentd
la frecuencia de las evacuaciones, consistencia de
las heces y facilidad para la defecacién. Los efectos
fueron dependientes de la dosis y se observaron
con 1 mg.108

Datos preliminares de un estudio de fase IIB
en el que se aleatorizaron 420 pacientes con SII-C
de acuerdo con el consenso de Roma II y se tra-
taron con diferentes dosis de linaclotida (75, 150,
300 y 600 mg al dia por 12 semanas) muestran un
beneficio en la frecuencia de las evacuaciones y el
dolor abdominal.109 Hoy en dia, el foirmaco esta
sometido a estudios de fase III.

13. Renzaprida

Un nuevo agente serotoninérgico en el tratamiento
del SII-R es la renzaprida, un agonista de los recep-
tores 5-HT, y antagonista de los 5-HT,. El efecto
se ha documentado en pacientes con SII y EC. En
un estudio de farmacodinamia de fase II controla-
do con placebo se administraron durante 11 a 14
dias tres dosis de renzaprida (1, 2 y 4 mg/dia) en
comparacion con placebo en 48 pacientes (46
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mujeres y dos varones) con SII-E, seguin los crite-
rios de Roma II. Se encontré una dosis-respuesta
significativa para el tiempo de trdnsito de colon
y colon ascendente, pero no para el vaciamiento
gdstrico o el movimiento propulsivo del intestino
delgado. Hubo mejoria de los sintomas, con dismi-
nucién de la consistencia de las heces y reduccion
del tiempo de trdnsito colénico. No se presentaron
efectos adversos clinicos, de laboratorio ni cambios
electrocardiograficos.!’

Se realizd un ensayo clinico de fase IIB y se
informaron los resultados de un estudio doble cie-
go de 510 pacientes con SII-C que recibieron ren-
zaprida (1, 2 y 4 mg/dia) o placebo; la mejoria no
alcanzo significancia estadistica, pero en un anali-
sis post hoc se reconocié una respuesta en mujeres
con dosis de 4 mg (12%). Un elevado porcentaje de
los enfermos suspendi6 el tratamiento, en primer
lugar por los efectos adversos (diarrea, cefalea y
dolor abdominal).!""!!? Los estudios indican que la
renzaprida podria ser ttil en individuos con SII-E.

14. Ramosetron
Es un antagonista de los receptores 5-HT, que se
ha evaluado para el tratamiento del SII-D. Se llevo
a cabo un estudio de fase III, doble ciego, aleatori-
zado, de 12 semanas, con dosis de 5 mg de ramo-
setron controlado con placebo en 539 pacientes en
Japén con SII-D (criterios de Roma II). Se identificd
una mejoria global de los sintomas del SII (47%
del ramosetrén vs. 27% del placebo). No se regis-
traron efectos adversos graves. Recibié aprobacién
para los varones con SII-D en Japon en octubre de
2008.113

En un estudio de fase II realizado en Europa
que incluyd a 691 pacientes tratados durante 12 se-
manas con cuatro diferentes dosis (2.5, 5, 10, 20
ug), se observé una mejoria de los sintomas y ali-
vio del dolor abdominal respecto del placebo.'* No
se ha informado colitis isquémica, pero el nimero
de personas expuestas al farmaco es reducido. Es-
tadn en preparacion estudios de fase III en Estados
Unidos y Europa.
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