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Introduccion

Material y métodos: Se realiz6 en una revision de la literatura, incluyendo guias y estudios
relevantes hasta la fecha de su publicacion. En cada clase terapéutica se evalud su mecanismo
de accidn, indicaciones especificas en el Sll, perfil de seguridad y disponibilidad. Las recomen-
daciones fueron desarrolladas por 14 expertos, considerando la realidad clinica de los pacientes
con SlI en México.

Resultados: Sobre cada clase se emitieron recomendaciones especificas. Los antiespasmaddicos
(solos o en combinacion) se usan como primera linea para el manejo del dolor, mientras que
los antidiarreicos como la loperamida, para reducir la diarrea en el Sll con diarrea (SII-D) y los
laxantes para el estrefimiento en el Sl con esta variedad (SII-E). Los agonistas 5-HT4 (prucalo-
prida y mosaprida) se recomiendan en el SII-E y los antagonistas 5-HT3 (ondansetron) en el SlI-D.
El Unico secretatogogo disponible en México es linaclotida y se usa en el SII-E. La rifaximina
alfa destaca por su eficacia en un subgrupo de pacientes con SlI-D o mixto. Los probidticos son
recomendados como adyuvantes y de manera condicional debido a la evidencia heterogénea.
Los neuromoduladores (triciclicos, inhibidores de recaptura de serotonina, etc.) son recomen-
dados como segunda linea para el manejo del dolor. Aunque se puede utilizar mesalazina en el
SlI-D, la evidencia es débil.

Conclusion: En conjunto, estas recomendaciones proporcionan un marco solido para la perso-
nalizacion del tratamiento en funcion de las caracteristicas clinicas del paciente mexicano con
SIl.

© 2024 Publicado por Masson Doyma México S.A. en nombre de Asociacion Mexicana de
Gastroenterologia. Este es un articulo Open Access bajo la CC BY-NC-ND licencia (http://
creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/).

Pharmacologic treatment of irritable bowel syndrome. Position statement of the
Asociacion Mexicana de Gastroenterologia, 2024

Abstract

Introduction: The aim of this position statement is to provide health professionals with an
updated and evidence-based guideline for the pharmacologic management of irritable bowel
syndrome (IBS) in Mexico.

Material and methods: A literature review was conducted that included relevant guidelines and
studies, up to the date of its publication. The mechanism of action, specific indications in IBS,
safety profile, and availability of each therapeutic class were evaluated. The recommendations
were developed by 14 experts, considering the clinical reality of IBS patients in Mexico.
Results: Specific recommendations were issued for each class. Antispasmodics (alone or com-
bined) are used as first-line therapy for pain management, whereas antidiarrheals, such as
loperamide, are used for reducing diarrhea in diarrhea-predominant IBS (IBS-D) and laxatives
are used for constipation in constipation-predominant IBS (IBS-C). 5-HT4 agonists (prucalopride
and mosapride) are recommended in IBS-C and 5-HT; antagonists (ondansetron) are recom-
mended in IBS-D. Linaclotide is the only secretagogue available in Mexico and is used in IBS-C.
Rifaximin-alpha stands out for its efficacy in a subgroup of patients with IBS-D or mixed IBS.
Probiotics are conditionally recommended as adjuvant therapy due to heterogeneous evidence.
Neuromodulators (tricyclic antidepressants, selective serotonin reuptake inhibitors, etc.) are
recommended as second-line treatment for pain management. Mesalazine can be used in IBS-D,
but the corresponding evidence is weak.

Conclusion: Overall, these recommendations provide a solid framework for personalizing treat-
ment, based on the clinical characteristics of the Mexican patient with IBS.

© 2024 Published by Masson Doyma México S.A. on behalf of Asociacion Mexicana de Gastroente-
rologia. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.
org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

relacionado con alteraciones en la frecuencia y en la con-
sistencia de las evacuaciones'. Tradicionalmente se habia

El sindrome de intestino irritable (SIl) es un trastorno de considerado como un «trastorno funcional sintomatico» por

la interaccion intestino-cerebro (TIIC) de curso benigno con
episodios de exacerbacion y remision que afecta la calidad
de vida, y se caracteriza por la presencia de dolor abdominal

78

no estar asociado a alteraciones estructurales o bioquimicas,
sin embargo, actualmente se reconocen distintos mecanis-
mos fisiopatoldgicos involucrados que pueden explicar la
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sintomatologia, y esto en gran parte ha servido para ser mas
precisos en el tratamiento?.

En México, su prevalencia se estima entre el 4 y el
35%, siendo una de las enfermedades gastrointestinales mas
comunes en la poblacion®=>. El tratamiento farmacologico
del SlI ha sido objeto de continua investigacion y debate. En
México existe una amplia gama de opciones farmacoldgicas
cuyo acceso Yy disponibilidad ha sido variable en los Gltimos
anos. El objetivo de este posicionamiento es proporcionar
a los profesionales de la salud una guia practica y actuali-
zada, basada en evidencias, para el manejo farmacoldgico
del SlI. Se abordan aspectos relevantes como la eficacia de
los diferentes farmacos, su perfil de seguridad, recomenda-
ciones de uso, y las limitaciones en cuanto a su acceso para
los pacientes.

Material y métodos

Este posicionamiento fue solicitado conjuntamente por el
Comité Cientifico y la Mesa Directiva de la Asociacion Mexi-
cana de Gastroenterologia (AMG) 2023 para proporcionar
orientacion oportuna sobre un tema de alta importancia
clinica para los miembros de la AMG. Se propuso hacer
una revision didactica, exhaustiva y completa de los tra-
tamientos farmacoldgicos disponibles para el Sll en México
mediante la designacion de 2 coordinares (ECA y JMRT)
quienes a su vez convocaron a 12 expertos en el area del
tratamiento del SIl. Se dividié el trabajo en 14 secciones
de acuerdo con las clases terapéuticas disponibles para el
manejo del SlI, y se solicitd a cada autor de la seccion corres-
pondiente, realizar una bUsqueda cruzada a través de los
portales de PubMed e IMBIOMED (hasta junio de 2024) de
los términos correspondientes relacionados con los farma-
cos para el manejo del Sll. En cada seccion se pidio que se
proporcionaran los mecanismos de accion correspondientes,
las indicaciones, la evidencia clinica, los eventos adversos y
su disponibilidad en México.

La invitacion se realizo a todos los participantes el pri-
mero de julio de 2023, y el 10 de julio se realiz6 una reunion
virtual para explicar el proceso de trabajo. Se dispuso de 3
meses, tiempo en el cual los autores enviaron el material
a los coordinadores quienes lo integraron para ser presen-
tados forma presencial el dia 16 de noviembre de 2023. En
la reunion presencial se discutio la informacion recabada en
cada seccion, y se decidié la informacion a presentarse en
este documento. A continuacion, se detalla en cada seccion
la informacion mas relevante.

Antiespasmodicos

Los antiespasmodicos, también llamados espasmoliticos, son
un grupo de medicamentos que tradicionalmente se han
usado para el manejo del dolor en el SII®7.

Mecanismos de accién
Los antiespasmodicos se dividen en varios subgrupos de
acuerdo con su estructura quimica y mecanismo de accion:

a) Agentes relajantes directos de musculo liso (v.gr: mebe-
verina, trimebutina, derivados de la papaverina)
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b) Derivados anticolinérgicos de escopolamina (v.gr: butil-
hioscina, hioscina, levsina, hiosciamina, dicicloverina,
bromuro de cimetropio, bromuro de propantelina, buti-
lescopolamina)

c) Derivados de amonio (v.gr: bromuro de otilonio, bromuro
de prifinio)

d) Calcioantagonistas (bromuro de pinaverio, citrato de
alverina, fenoverina, rociverina, pirenzepina, aceite de
menta o menta piperita)’~"3

Algunos agentes pueden tener varios mecanismos de
accion al actuar sobre uno o mas receptores, y presentar
efecto calcio antagonista, anticolinérgico, antimuscarinico,
0 sobre receptores de 5-hidroxitriptamina (5-HT). Para la
mayoria de estas moléculas el mecanismo exacto de accién
no esta completamente establecido, aunque se cree tie-
nen mecanismos de accion mixtos. El ejemplo tipico es
el bromuro de otilonio, una amina cuaternaria con efecto
calcio antagonista que previene las contracciones intestina-
les excesivas, pero interfiere con respuestas muscarinicas y
receptores de taquicininas, lo cual resulta en un efecto de
modulacion motora, pero al que también se le han descrito
propiedades anti nociceptivas. Otro ejemplo es el aceite
de menta piperita, que ademas de su efecto antiespasmo-
dico tiene otros mecanismos, por lo cual en esta revision
hemos decidido mencionarlo en la seccion de «terapias
herbales»'#'6.

Indicaciones

Se recomienda su uso en cualquier subtipo del SlI (diarrea:
SII-D, estrefimiento: SlI-E, mixto: SlI-M) cuando el dolor sea
el sintoma predominante. Debido a los efectos anticolinér-
gicos algunos antiespasmodicos (por ejemplo, antagonistas
de calcio), pueden inducir cambios en el habito intestinal
hacia estrefimiento, por lo que podrian ser de mayor utili-
dad tanto en el SlI-D como en el SII-M'-"8,

Evidencia clinica

La efectividad de los antiespasmodicos ha sido evaluada
tanto en estudios abiertos como en ensayos clinicos con-
trolados (ECC). Se han publicado al menos 7 revisiones
sistémicas y metaanalisis que evallan la utilidad de los anti-
espasmodicos en conjunto en el SII'°"9-24, En el metaanalisis
de Cochrane?' se reporta superioridad de los antiespasmédi-
cos como grupo en mejoria de dolor abdominal (p <0.001),
mejoria global de sintomas (p<0.001), con una ganancia
terapéutica de 12% (58 vs. 46%), y numeros necesarios a
tratar (NNT) de 7 para dolor abdominal, 5 para mejoria
global, y 3 para mejoria en el puntaje de sintomas. Otros
meta-analisis han descrito los NNT para cada antiespas-
modico, bromuro de otilonio: 5, bromuro de pinaverio: 4,
bromuro de hioscina: 3, bromuro de cimetropio: 3, diciclo-
mina: 4, alverina: 4, y mebeverina: 5", Por otra parte
el nimero necesario para dafiar (NND) fue de 17>2°. En
un metaanalisis mexicano que incluyd 23 estudios y 2585
pacientes, los antiespasmadicos fueron superiores a placebo
en la mejoria global (razon de momios [RM] 1.55; intervalo
de confianza [IC] del 95%: 1.33-1.83), y dolor (RM: 1.52; IC
95%: 1.28-1.80)?2. En este estudio, el bromuro de otilonio y
la combinacion de alverina con simeticona se asociaron en
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forma significativa a mejoria global, mientras que el bro-
muro de pinaverio con simeticona, se asocié a mejoria en
distension. Finalmente, un metaanalisis de red publicado
hace 3 anos ranque6 en segundo lugar a los antiespasmadicos
como grupo -por detras de los neuromoduladores triciclicos-
en términos de mejoria de dolor a 4-12 semanas?*.

La AMG en su Ultimo consenso sobre Sl les ha asignado
a los antiespasmodicos un nivel de evidencia y fuerza de la
recomendacién A1 fuerte a favor de la intervencion?>.

Eventos adversos

Aunque se prescriben como farmacos seguros, los efectos
mas comunes son los relacionados con su efecto anticoli-
nérgico (resequedad de boca, mareo, vision borrosa). La
fenoverina es un farmaco que se ha reportado causa rab-
domiolisis, por lo que ante la amplia disponibilidad de
antiespasmodicos la recomendacion es optar por aquellos
que exhiben un mejor perfil de seguridad?.

Disponibilidad, dosis recomendada y duracion del
tratamiento

En la tabla 1 se muestran los antiespasmodicos disponibles
en México y sus dosis recomendadas. La duracion del trata-
miento con antiespasmodicos es de forma inicial al menos 4
semanas, y pueden prescribirse hasta por de 8 a 12 sema-
nas, aunque la evidencia sugiere que algunos (v.gr: otilonio,
pinaverio) pueden ser efectivos hasta durante 15 semanas.

Antiespasmoédicos en combinacion

Los antiespasmadicos en combinacion son aquellos que con
el objetivo de mejorar sintomas asociados (por ejemplo,
distension, flatulencias, etc.) o favorecer la digestion de
carbohidratos, se combinan con antiespumantes como la
simeticona o enzimas con el caso de la alfa-galactosidasa. A
continuacion, nos referimos a los antiespasmodicos en com-
binacién con simeticona o enzimas, no sin antes aclarar que,
aunque en nuestro pais existen combinaciones de antiespas-
modicos con antiinflamatorios (por ejemplo, con clonixinato
de lisina) no recomendamos estos para su uso en el Sll.

Mecanismos de accion

La simeticona o dimeticona activada resulta de la combina-
cion de dimeticona (dimetilpolisiloxano) y didxido de silicio.
Este compuesto tiene propiedades antiespumantes, por lo
que disminuye la tension superficial de las burbujas muco-
gaseosas, causando su coalescencia. En modelos animales
también se ha demostrado que disminuye la permeabilidad
paracelular colénica inducida por estrés?’-28, Por su efecto
exclusivo en la luz intestinal, se considera un farmaco muy
seguro.

Por otra parte, la alfa D-galactosidasa (una enzima que
descompone diferentes oligosacaridos no absorbibles), tam-
bién llamada o agalsidasa alfa o melibiasa, es una enzima
derivada de la fermentacion selectiva del hongo Aspergillus
niger que hidroliza los grupos alfa-galactosil terminales de
glicolipidos y glicoproteinas? . Esta enzima hidroliza 3 carbo-
hidratos complejos: rafinosa, estaquiosa, y verbascosa, y los
convierte en monosacaridos: glucosa, galactosa y fructuosa,
asi como en el disacarido sucrosa, los cuales se absor-
ben facilmente®. Esto evita que estos azucares complejos

lleguen al colon, donde son fermentados por bacterias gene-
radoras de gas, lo que tedricamente evita sintomas como
distension y flatulencia®'.

Indicaciones

Las combinaciones con simeticona se recomienda en cual-
quier subtipo del Sl cuando, ademds de dolor, el paciente
refiere distension abdominal asociada. Por otro lado, la
combinacion con alfa D-galactosidasa se recomienda cuando
ademas de dolor el paciente refiere distension abdominal u
otros sintomas relacionados con gases (p. €j., flatulencias),
en especial si han consumido abundantes carbohidratos alta-
mente fermentables.

Evidencia clinica

Actualmente los antiespasmodicos que se han combinado
con simeticona son bromuro de pinaverio, citrato de alve-
rina, trimebutina, y mas recientemente mebeverina. El
bromuro de pinaverio con simeticona ha sido estudiada en
México. Un ECC de 12 semanas de duracion, que incluyo 285
pacientes, mostré que el bromuro de pinaverio con sime-
ticona fue superior a placebo para mejorar el dolor y la
distension abdominal subjetiva en los pacientes que reunie-
ron criterios de Roma Il para el SII*2. También se reportd
mejoria de la consistencia de las heces, particularmente en
el SllI-Ey en el SlI-M. Por otra parte, otro ECC de 4 semanas de
duracion, que incluyd 412 pacientes con criterios de Roma |l
para el SIl, mostré que la combinacion de citrato de alverina
con simeticona fue superior a placebo para la mejoria global
de los sintomas, asi como el control del dolor y la distension
abdominal®’. En otro estudio se compararon 2 estrategias:
el uso de alverina con simeticona a demanda vs. el trata-
miento convencional de médicos de primero contacto, y se
demostrd que la calidad de vida a los 6 meses fue superior
en los pacientes que recibieron alverina con simeticona®*.
EL NNT para alverina simeticona para la mejoria global de
sintomas es de 8%2.

En México se comercializa también la combinacién de
maleato de trimebutina con simeticona sola y con alfa D-
galactosidasa. De forma aislada se ha demostrado que la alfa
D-galactosidasa mejora los sintomas del Sll. Por ejemplo, en
un estudio con 125 pacientes con SlI que recibieron alfa D-
galactosidasa (400 unidades de galactosidasa [Ga] IU TID)
o placebo en las comidas durante 12 semanas, se demostrd
que la administracion de la enzima resultd en una tendencia
a disminuir los sintomas de forma mas prominente®. En otro
estudio, Tuck et al.*® administraron alfa D-galactosidasa en
dosis de 300 GalU TID, o 150 GalU TID o placebo a 31 sujetos
con Sl que eran productores de hidrogeno en las pruebas
de aliento mientras consumian una dieta alta en oligosa-
caridos durante 3 dias. La adicion de alimentos con alto
contenido de oligosacaridos dio como resultado un aumento
significativo de los sintomas generales con 21 pacientes que
mostraron sensibilidad a estos alimentos (aumento > 10 mm
para los sintomas generales). De ellos, la enzima en dosis
completa redujo los sintomas generales (p=0.006) y la dis-
tension abdominal (p=0.017).

Recientemente, en México se realizd un ensayo cru-
zado en los pacientes con distension abdominal fun-
cional (algunos con sintomas de SIl) y controles que
se sometieron a una dieta alta en fermentables vy
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Tabla 1

Antiespasmadicos disponibles en México para el manejo del Sl

Farmaco

Dosis recomendada

Duracion

Bromuro de pinaverio
Bromuro de otilonio
Citrato de alverina
Trimebutina

100mg/2 a 3 veces al dia
40 mg/3 veces al dia
60mg/3 veces al dia

100 mg/3 veces al dia

4 a 12 semanas
4 a 12 semanas
4 a 12 semanas
4 a 12 semanas

200mg/3 veces al dia

Diciclomina/dicicloverina
Mebeverina

Fenoverina

Pargeverina

Hioscina

10-20 mg/3 veces al dia
200 mg/3 veces al dia
200mg/2 veces al dia
10mg/3 veces al dia

10 mg/3 veces al dia

4 a 12 semanas

4 a 12 semanas

4 a 12 semanas

Una semana (sin evidencias
para uso prolongado)

Una semana (sin evidencias
para uso prolongado)

Sll: sindrome de intestino irritable.

posteriormente recibieron de forma aleatorizada una
tableta de trimebutina +simeticona+alfa D-galactosidasa
(154mg/75mg/450 GalU) o placebo’’. En el estudio se
demostré que la triple combinacion evité de forma sig-
nificativa la distension abdominal objetiva y disminuyo
la intensidad de las flatulencias y eructos en los sujetos
controles. En los pacientes con distension la combinacion
disminuyd la intensidad del dolor.

Finalmente, la combinacion de mebeverina con sime-
ticona es la mas reciente disponible en nuestro pais, sin
embargo, aln no existe evidencia clinica al respecto.

Eventos adversos

En algunos casos las dosis altas de simeticona se asocian con
diarrea. No se han descrito efectos adversos serios, ni con
simeticona ni con alfa D-galactosidasa.

Disponibilidad, dosis recomendada y duracién del
tratamiento

En la tabla 2 se muestra la disponibilidad en México y la
forma de prescribir las combinaciones.

Laxantes

Los laxantes son alimentos o farmacos que, al ser ingeri-
dos, actian directamente en el intestino para aumentar la
frecuencia de las deposiciones y facilitar la evacuacion al
mejorar la consistencia de las heces. En el manejo del Sl
no todos los laxantes tienen las indicaciones ni las eviden-
cias suficientes para recomendar su uso. Por ejemplo, los
estimulantes se recomiendan para estrenimiento agudo u
ocasional, pero no para el Sll. Aunque las fibras dietarias
tienen un efecto laxante como formadores de bolo, en este
documento nos enfocaremos en particular a el uso de los
laxantes osmoticos (polietilenglicol y lactulosa).

Mecanismos de accion

Polietilenglicol (macrogol 3350) es un polimero sintético no
absorbible y altamente soluble que no genera absorcion de
sal (en contraparte del polimero 4000 de este compuesto),
no presenta toxicidad en cantidades altas, y que es capaz de
generar un efecto osmotico reteniendo agua en la luz intes-
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tinal, incrementando el volumen de las heces y aumentando
el transito intestinal®®.

La lactulosa es un disacarido sintético, no digerible en el
tracto gastrointestinal. Al no ser digerido, llega al colon y
mediante un proceso de fermentacion, se produce acidifica-
cion del colon, generando un efecto irritativo con potencial
de promover contractilidad del colon. El efecto mas cono-
cido de su accion es el de retencion osmotica, hidratacion de
las heces y aceleramiento del transito colénico®. El inicio
de accion se espera en 24-48 h.

Indicaciones

El polietilenglicol estd indicado para el manejo del
estrenimiento asociado con el SII-E, pero no tiene efectos
sobre el dolor abdominal. Aunque la lactulosa esta indicada
en el manejo del estrefiimiento cronico, se puede utilizar
también en el manejo del estrefimiento asociado con el
SlI-E, aunque al ser un disacarido no absorbible puede pro-
ducir distension abdominal empeorando los sintomas de los
pacientes. Por otra parte, es importante mencionar que no
existe evidencia para recomendar laxantes estimulantes o
emolientes en el tratamiento de los pacientes con el SII-E,
aunque se pueda usar como terapia de rescate.

Evidencia clinica

El grado de evidencia que respalda a macrogol 3350 en el
tratamiento de estrefiimiento crénico es alta, grado | A“.
Sin embargo, la evidencia clinica del uso de macrogol 3350
en el SII-E es escasa y proviene de un solo ensayo clinico
con duracion de 4 semanas. Este ensayo compard macro-
gol 3350 con placebo teniendo como desenlace primario
al incremento en el nimero de evacuaciones por semana,
encontrando que macrogol aumento el nimero de evacua-
ciones por semana en comparacion con placebo (4.40 4+ 2.5;
placebo, 3.11+1.9; p<0.0001). Se observaron valores lige-
ramente mas bajos de dolor/distension abdominal en los
pacientes que usaron macrogol, pero esto no alcanzo signi-
ficancia estadistica. El dolor abdominal y la diarrea fueron
los eventos adversos mas frecuentes*'. Con esto los auto-
res concluyen que macrogol 3350 puede ser utilizado en el
tratamiento del SII-E.



J.M. Remes-Troche, E. Coss-Adame, M. Schmulson et al.

Tabla 2 Antiespasmodicos en combinacion disponibles en México para el manejo del Sl

Farmaco Dosis recomendada Duracion

Pinaverio/simeticona 100mg/300mg/2 a 3 veces al 12 semanas
dia

Alverina/simeticona 60mg/300mg/3 veces al dia 4 semanas

Trimebutina/simeticona

100mg/75mg/3 veces al dia

6 meses dosis demanda
4 a 12 semanas

200mg/75mg/3 veces al dia

Trimebutina/simeticona/alfa
D-galactosidasa
Mebeverina/simeticona

veces al dia

200mg/75 mg/450 Gaul/3

200 mg/300mg/3 veces al dia

4 a 12 semanas

4 a 12 semanas

Sll: sindrome de intestino irritable.

Por otra parte, no hay estudios de adecuada calidad para
el uso de lactulosa en los pacientes con SII-E.

Eventos adversos

El macrogol 3350 es bien tolerado y se asocia a efectos
adversos leves a moderados comparado con placebo (38.8
vs. 32.9% respectivamente) y que en ocasiones llevan a
discontinuar el tratamiento. Los efectos adversos mas fre-
cuentes son la diarrea, distension y dolor abdominal*'. No se
han reportado efectos adversos graves con el uso de macro-
gol 3350.

Disponibilidad, dosis recomendada y duracién del
tratamiento

En México el macrogol 3350 se encuentra en 2 presenta-
ciones para el tratamiento de estrefiimiento crénico. En
forma de sobres de 17 gramos, que se disuelven en un vaso
con agua y se titula la dosis a requerimiento del paciente.
Se recomienda iniciar con una dosis al dia y aumentarlo
hasta 3 veces al dia. También esta la forma de frasco/polvo,
en la que es posible utilizar cantidades variables para
titular la dosis de manera mas adecuada en situaciones
donde el paciente requiere mayor o menor dosificacion para
obtener la respuesta. La evidencia en el SII-E es de 4 sema-
nas. También se ha demostrado seguridad a largo plazo en
estrefiimiento croénico (52 semanas). Lactulosa esta disponi-
ble en suspension y existe una forma comercial de lactulosa
mas parafina. La dosis recomendada es una cucharada 1-3
veces al dia.

Antidiarréicos

El uso de estos medicamentos puede beneficiar a algunos
pacientes, sobre todo en la mejoria de la frecuencia y con-
sistencia de las evacuaciones.

Mecanismos de accion

La loperamida es un agonista sintético de los receptores
periféricos popioides, que inhibe la peristalsis y la actividad
antisecretora y aumenta el tiempo de transito intestinal con
penetracién limitada de la barrera hematoencefalica®. La
lidamidina es un agente antidiarreico que actla como ago-
nista en los receptores alfa 2 adrenérgicos, inhibiendo asi
la secrecion intestinal y modificando el tiempo de transito
intestinal®. La colestiramina es insoluble y no se absorbe
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por el tracto gastrointestinal. Su mecanismo de accion con-
siste en intercambiar iones cloruro con grupos carboxilo de
los acidos biliares en el intestino delgado, uniéndose a ellos
e interfiriendo en su reabsorcion por la circulacion entero-
hepatica, por lo que se usa como un secuestrador de acidos
biliares formando asi complejos idnicos que son excretados
por las heces*.

Indicaciones

La loperamida y la lidamidina estan indicadas en los pacien-
tes con SII-D para disminuir la frecuencia y mejorar la
consistencia de las evacuaciones. La colestiramina se puede
utilizar en los pacientes con SlI-D con sospecha de malab-
sorcion ileal de acidos biliares®.

Evidencia clinica

Loperamida: Se han publicado algunos ECC con pocos
pacientes y con criterios antiguos, en los que se ha evaluado
la eficacia de loperamida en los pacientes con SII-D“7,
Comparada con placebo, la loperamida se asoci6 con un
adecuado alivio del dolor abdominal (razén de riesgos [RR]:
0.41; IC 95%: 0.2-0.84), mejoria en la consistencia de las
heces (RR: 0.06; IC 95%: 0.01-0.43), y mejoria global de sin-
tomas (RR: 0.73; IC 95%: 0.29-1.86). No se ha informado
mejoria en los sintomas de urgencia y no hay informacion
acerca del impacto en la calidad de vida. Por lo tanto, la
evidencia clinica con loperamida es muy baja.

Lidamidina: Existen publicaciones de algunos ECC en los
que se evaluo la eficacia de la lidamidina en el SII-D; uno de
ellos es un ensayo en el que participaron 72 sujetos con SII.
Se sometieron a una fase de lavado de 2 semanas y posterior-
mente se aleatorizaron para recibir 8 mg/dia de lidamidina
durante 2 semanas y a continuacion se aumento la dosis a
16 mg/dia; el otro grupo recibio placebo y posteriormente
se cruzaron los grupos®. De acuerdo con este ensayo, no
hubo beneficio del uso de lidamidina en el SII-D en cuanto
a mejoria de la consistencia y frecuencia de las heces, asi
como de los sintomas globales. En un ensayo clinico, doble
ciego y controlado con placebo realizado en México hace
muchos anos; se incluyeron 40 pacientes con criterios de
Manning, coproparasitoscdpico, rectosigmoidoscopiay colon
por enema normales. Aleatoriamente se integraron 4 grupos
de tratamiento: lidamidina con y sin psicoterapia de grupo, y
placebo con y sin psicoterapia de grupo, durante 6 semanas,
y posteriormente se realizdé un cruce de grupos®. Fueron
evaluados 38 pacientes que mostraron respuesta favora-
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ble 94.7 y 68.4% de los que recibieron solo lidamidina y
placebo, respectivamente, y en quienes se adiciono6 psico-
terapia, 84.3 y 63.2%. La diferencia con y sin psicoterapia
no fue significativa. En forma global, hubo mejor respuesta
con lidamidina que con placebo (89.5 vs. 65.8%; p=0.02).
Con esto concluimos que la evidencia clinica de lidamidina
es muy baja y su efectividad es discreta en el control de
sintomas en el SII.

Colestiramina: Algunos pacientes con SII-D pueden
tener sobreposicion con malabsorcion de acidos biliares
(aproximadamente 30%)*°. Especificamente, este grupo de
pacientes podria tener cierto beneficio de este medica-
mento. Sin embargo, no se cuenta con evidencia cientifica
directa, ya que no hay estudios que evallen especificamente
la utilidad de colestiramina en el SII-D, y por otra parte las
pruebas diagnosticas no estan disponibles en todo el pais
y son costosas. Sin embargo, asumiendo que pueda exis-
tir malabsorcion de acidos biliares, se recomienda su uso
iniciando con una prueba terapéutica.

Eventos adversos

Loperamida: Los efectos adversos mas frecuentes son
estrefiimiento, nausea, vomito, sequedad de boca, disten-
sion abdominal, astenia, somnolencia, mareos y erupciones
exantematicas. En <1% de los nifios y a dosis altas, puede
ocasionar depresion del sistema nervioso central (SNC) (som-
nolencia, miosis, depresion respiratoria y ataxia). En caso de
sobredosis puede causar depresion respiratoria. Las dosis de
loperamida superiores a las recomendadas pueden causar
accidentes cardiacos graves, incluyendo una prolongacion
del intervalo QT, torsades de pointes, otras arritmias ven-
triculares, paros cardiacos, sincopes y la muerte.

Lidamidina: A dosis terapéuticas, ocasionalmente se ha
reportado sequedad de boca, nauseas, cefalea, mareo y
estrenimiento leve y transitorio.

Colestiramina: Se han descrito efectos adversos como
estrefiimiento, dolor abdominal, flatulencia, vomito,
diarrea, erupciones cutaneas y esteatorrea; por lo general
estos efectos son poco frecuentes. Con mayor frecuencia
los pacientes reportan intolerancia a la suspension de
colestiramina.

Disponibilidad, dosis recomendada y duracién del
tratamiento

En la tabla 3 se muestran los antidiarreicos y las dosis reco-
mendadas que estan disponibles en México.

Agentes serotoninérgicos (antagonistas 5-HT3 y
agonistas 5-HT,)

Se denominan agentes serotoninérgicos a los farmacos que
actlian a través del agonismo o antagonismo de los recep-
tores de la serotonina (5-HT) y que pueden ser Utiles en el
manejo del SII-D y el SII-E dependiendo de que receptores
estimulen.

Mecanismos de accion

La serotonina (5-HT) es un sefalizador de la transmision
celular y neurotransmisor sintetizado a partir del triptéfano
mediante la enzima triptdfano hidroxilasa (TPH). EL 95% de la
produccion de 5-HT se lleva a cabo en las células enterocro-

mafines del intestino y un menor porcentaje en las neuronas
serotoninérgicas de los plexos mientéricos®'. El paso limi-
tante de la actividad de la 5-HT es el transportador selectivo
de la recaptura de serotonina (SERT), ya que remueve a
la 5-HT del espacio intersticial en la lamina propria hacia
los enterocitos de la mucosa y las neuronas presinapticas,
responsables de su catabolismo®2. Por otra parte, existen 7
subtipos de receptores de 5-HT, entre ellos, son de importan-
cia terapéutica para el Sll, los receptores 5-HT3 y 5-HT,. Los
primeros se localizan en los plexos intestinales, nervios sen-
soriales, nervios simpaticos y parasimpaticos; la serotonina
al ligarse a los receptores 5-HT3 en los ganglios parasimpa-
ticos, estimula la contraccion del musculo liso, la secrecion
intestinal mediada por la liberacion de acetilcolina y la sen-
sibilidad visceral®. Los receptores 5-HT4 se localizan en las
neuronas de plexos mientéricos, en aferencias primarias,
células de musculo liso y enterocromafines. Estos receptores
son mediadores de neurotransmisores liberados localmente
que estimulan el reflejo peristaltico. Estos receptores son
mediadores de la relajacion y contraccion del muasculo liso
circular y tienen efectos variables en el misculo longitudi-
nal, asi como en la secrecion de fluidos en intestino delgado,
y con menor extension en el colon®. En el Sl hay varios ele-
mentos de la sefalizacion serotoninérgica que se encuentran
alterados, incluyendo el nimero de células enterocroma-
fines, el contenido de serotonina, los niveles de la TPH,
niveles de acido 5-hidroxiindolacético, y la expresion del
SERT, cuyas variantes estan determinadas genéticamente y
pueden contribuir a su menor expresion en el SlII-D, espe-
cialmente, lo cual disminuye la recaptura de serotonina y
por consiguiente su mayor disponibilidad®.

En el SII-D se han utilizado diversos antagonistas de 5-
HT; ya que producen inactivacion de las neuronas con estos
receptores, disminuyendo la actividad refleja motora y la
secrecion, y disminuyen la despolarizacién de las neuro-
nas sensoriales extrinsecas que transmiten senales hacia el
cerebro.

Indicaciones

En el SII-D estd indicado el uso de antagonistas de 5-HT;
ya que reducen la frecuencia de las evacuaciones, mejoran
la consistencia, y disminuyen sintomas como el dolor abdo-
minal. Por otra parte, en el SII-E se recomienda el uso de
agonistas 5-HT,.

Evidencia clinica

Antagonistas 5-HT3: En cuanto a los antagonistas de
5-HT3, actualmente existen el alosetron, ramosetron y
ondansetrén®®, sin embargo, solo el ultimo esta disponi-
ble en México. En el mas reciente ECC (estudio TRITON),
se evalud ondansetron en dosis de 4.0mg/al dia, el cual
se ajusto en un periodo de 2 semanas subiendo la dosis
cada 3 dias hasta 8.0mg/3 veces al dia, o disminuyéndola
hasta un minimo de 4.0mg/cada 3 dias, en comparacion
con placebo”. La variable primaria fue la combinacién de
dolor abdominal y diarrea (de acuerdo con la Food and Drug
Administration [FDA]) considerando un analisis de intencion
de tratar (ITT). Se calcularon 400 pacientes, sin embargo,
debido a la pandemia y a la dificultad de reclutarlos, se
termino el estudio antes de tiempo, aleatorizando solo 80
pacientes (37 a ondansetron y 43 a placebo). Posterior-
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Tabla 3 Antidiarreicos disponibles en México para el manejo del Sli
Farmaco Dosis recomendada Duracion
Loperamida 2 mg para ajustar de acuerdo 4 a 12 semanas
con respuesta (dosis maxima
16 mg/dia)
Lidamidina 4-8mg/3 veces al dia 4 a 6 semanas

Colestiramina
para suspension)

4g/una a 4 veces al dia (polvo

De acuerdo con respuesta

Sll: sindrome de intestino irritable.

mente, se revisd la literatura y los datos de este ensayo
se conjuntaron con los datos de los demas ensayos de
ondansetron controlados con placebo, y se llevo a cabo un
metaanalisis para estimar RR, IC 95% y NNT*%>°_ En la ITT,
40.5% (IC 95%: 24.7-56.4%) alcanzo la variable primaria con
ondansetron vs. 27.9%; (14.5-41.3%) con placebo, (p=0.19).
El ondansetron mejoro la consistencia de las evacuaciones
en comparacion con placebo (p <0.001). Asi mismo, ondan-
setron incrementd el tiempo de transito total entre el valor
basal y la semana 12 (promedio [DE]: 3.8 [9.1] horas, vs.
placebo —2.2 [10.3] horas, [p=0.01]). En cuanto al metaa-
nalisis, se identificaron 2 estudios adicionales, uno de ellos
cruzado de 10 semanas, pero para este metaanalisis, los
autores solo obtuvieron los datos de las 5 primeras semanas
del ensayo®®. Con los pacientes del TRITON y los de estos 2
ensayos adicionales, se analiz6 un total de 327 pacientes en
el metaanalisis. Se demostroé que el ondansetron fue superior
al placebo en la variable de desenlace compuesta de la FDA
(RR para no respuesta de los sintomas: 0.86; IC 95%: 0.75-
0.98; NNT=9), y la respuesta en las evacuaciones fue (RR:
0.65; 0.52-0.82, NNT: 5). Sin embargo, no hubo diferencias
en dolor abdominal (RR: 0.95; 0.74-1.20).

Agonistas 5-HT,: El citrato de mosaprida, es un agonista
selectivo de receptores 5-HT4 cuyo metabolito principal es
un antagonista ligero 5-HTs;. En un estudio piloto de 10
pacientes con SII-E con base en criterios de Roma llI, se
analizd la relacion de tiempo de transito intestinal con
sintomas, antes y después del tratamiento con 15mg de
mosaprida, una vez al dia después del desayuno, por 4
semanas®. La variable primaria fue la correlaciéon de los
cambios sintomaticos de SII-E con los cambios del tiempo
de transito. Los cambios sintomaticos fueron la gravedad
del dolor abdominal, la escala de Bristol y el tiempo para
evacuar. Luego de 4 semanas, la frecuencia de sintomas
abdominales (3.7 a 2.6), la gravedad de dolor abdominal
(3.8 a 2.0), disminuyeron de acuerdo con las escalas utiliza-
das. Asi mismo, la consistencia de las evacuaciones aumentd
de 2.5 a 3.5 de acuerdo con la escala de Bristol, y se
aumento la frecuencia de las evacuaciones predominando
los pacientes que reportaron al menos una evacuacion al
dia. Asi mismo, estos cambios correlacionaron significati-
vamente con el transito gastrico, pero no con el transito
intestinal®®. Otro estudio evalud la funcion sensorimotora
en 37 pacientes con Sl Roma Il y 17 controles y todos fue-
ron sometidos a una prueba con bardstato para determinar
la percepcion al dolor®'. Posteriormente, los pacientes con
Sl fueron aleatorizados a tomar mosaprida 15mg (n=19) o
placebo (n=18) por via oral con 200 ml de aguay la percep-

cion y la motilidad se evaluaron nuevamente a los 60 min
postratamiento. El tono y la contractilidad del rectosigmoi-
des se determinaron cada 10 minutos. El umbral al dolor
fue significativamente menor en el SIl que en controles,
pero no hubo diferencias en los parametros sensoriomotoras
entre los pacientes asignados a mosaprida o controles. Sin
embargo, el volumen de la bolsa disminuyd y el nUmero de
contracciones aument6 en comparacion con placebo, pero
no modifico la percepcion. Especificamente en los pacien-
tes con SII-E asignados a mosaprida (9/19), mostraron un
aumento significativo en el tono del rectosigmoides y en las
contracciones, en comparacion con el placebo®'. Estos datos
sugirieron que la mosaprida tiene un potencial de manejo
del estrefiimiento en los pacientes con SII-E.

Otro estudio aleatorizd 285 pacientes con Sl sin diarrea
segun criterios de Roma lll, a una combinacion de probiéticos
(Bacillus subtilis y Streptococcus faecium) en una de 4 dosis,
y mosaprida (10 mg/dia en los 2 grupos con dosis bajas de
probioticos y 15mg/dia en los 2 grupos con dosis mas altas
de probiéticos) o placebo, por 4 semanas®?. Comparado con
placebo, la mejoria adecuada fue significativamente supe-
rior en todos los grupos de tratamiento (53.6 a 55.2%) en
comparacion con el placebo (35.1%). Asi mismo, la mejoria
global completa o la mejoria considerable fueron superio-
res en los grupos de tratamiento que con el placebo. El
dolor/malestar abdominal mejoré significativamente en el
grupo con dosis mas alta de tratamiento vs. placebo, y en
los pacientes con SlI-E, la mejoria de la frecuencia y consis-
tencia de las evacuaciones fueron superiores en los grupos
con las dosis mas alta y baja, pero no en los intermedios.

En cuanto a la prucaloprida, este es otro agonista selec-
tivo de receptores 5-HT, con efectos coloquinéticos que ha
sido aprobado para el estrefiimiento crénico.®® Sin embargo,
una revision retrospectiva llevada a cabo en Sheffield en
Gran Bretana, analizd todos los pacientes que recibieron
tratamiento con prucaloprida por al menos 4 semanas para
determinar si habia alguna asociacion de la respuesta con el
tipo de estrefiimiento (estrefiimiento de transito lento: 44%,
estrefiimiento obstructivo: 29%, combinacion: 12% o SII-E:
15%)%3. ldentificaron 69 pacientes tratados, 59 eran muje-
res, y el 65% de las recetas fueron de cirujanos colorrectales.
Se considero6 una respuesta positiva en caso de la satisfac-
cién del paciente y la continuacién del tratamiento. A las 4
semanas el 31, 59, 43 y 44% de los grupos anteriores respec-
tivamente, reportaron mejoria de los sintomas, lo que indica
que el grupo de estrenimiento no predice la respuesta posi-
tiva. En 2017 se publico un analisis del diagnostico y manejo
de 878 pacientes consecutivos con estrefimiento en Italia,
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la informacion fue colectada por 52 gastroenterélogos del
pais®*. Los pacientes fueron clasificados en estrefimiento
croénico, SII-E y estrefimiento no relacionado con criterios de
Roma. Prucaloprida fue recetada al 14.4% de los pacientes,
sin diferencias en los grupos. Esta baja frecuencia se puede
atribuir a que, en el ano del estudio, apenas se hizo dispo-
nible la prucaloprida en ese pais, ademas de su alto costo,
por lo cual se utilizé como un tratamiento de segunda linea.
Sin embargo, esta revision retrospectiva no determind pre-
dictores de respuesta al tratamiento por lo cual no se puede
sacar conclusiones sobre su efectividad en el SII-E.

En 2014 se publicaron los datos acumulados de los ensa-
yos de fase Il de prucaloprida en estrefimiento crénico,
en mujeres tratadas con 2mg al dia de este procinético®.
Datos de 936 mujeres mostraron que prucaloprida tuvo un
alto tamano del efecto (>0.8) en todas las escalas de la
evaluacion del paciente de los sintomas del estrefimiento
(PAC-SYM, por sus siglas en inglés) incluyendo dolor abdo-
minal, malestar abdominal, distension subjetiva, pujo, y
evacuaciones dolorosas. Para los sintomas abdominales y
de las evacuaciones, el tamano del efecto con prucaloprida
2 mg fue mayor en 1.3 a 2.3 veces que con el placebo. Mucho
mas recientemente, un analisis post hoc de los pacientes con
EC con distension subjetiva moderada a grave incluidos en
6 estudios de fase 3 y 4, demostro que la proporcion de res-
pondedores (> 1 punto de mejoria en la escala de distension
subjetiva a la semana 12) fue prucaloprida que con placebo
(62.1 vs. 49.6%).

Los datos anteriores muestran que prucaloprida es fre-
cuentemente utilizada en la practica clinica de los pacientes
con SII-E. Si bien no hay ensayos clinicos especificos en el
SlI-E, la mejoria de dolor, malestar abdominal y distension
subjetiva en pacientes con estrefiimiento croénico, sugieren
que también tiene el potencial de mejorar estos sintomas
claves del SII-E. Mas alin, Roma IV considera al estrefimiento
cronico y el SII-E como los extremos de un espectro y la dife-
renciacion es artificial, asi que no se puede determinar si
muchos de los pacientes incluidos en estos ensayos clinicos,
en realidad tengan SII-E. Finalmente, debido a que no son
ensayos en el SlI-E, tampoco se puede proveer un NNT.

Eventos adversos

En el TRITON, no se reportaron efectos adversos serios con
ondansetrén, sin embargo, una mayor proporcion de los
pacientes tratados con este agente presento6 estrefiimiento
en comparacion con el placebo (45.9 vs. 25.6%), aunque
en general fue leve; y solo 3% con ondansetron y uno
con placebo reportaron estrefimiento grave. Asi mismo,
un paciente en cada grupo descontinuo el tratamiento por
el estrefimiento. Adicionalmente, mediante interrogato-
rio directo, se report6 sangrado rectal en 3 pacientes con
ondansetron y en 7 con placebo, considerandolo como un
efecto menor, excepto en uno de los casos con placebo,
pero en ninguno de ellos se juzgd necesario realizar una
rectosigmoidoscopia.

En cuanto a los agonistas 5-HT4, en los estudios
analizados anteriormente con mosaprida, los 2 estudios
mecanisticos no mostraron efectos adversos, pero fueron
ensayos con dosis Unica. En cuanto a prucaloprida en los
ensayos pivotes en estrefimiento cronico, los efectos secun-
darios fueron muy frecuentes (71.4 a 80.2 vs. 67.1 a 78.4%);

y los mas frecuentemente reportados fueron cefalea hasta
en un 29% de los pacientes y dolor abdominal en uno de cada
5 pacientes.

Disponibilidad, dosis recomendada y duracién del
tratamiento

En la tabla 4 se muestran los agentes serotoninérgicos y las
dosis recomendadas que estan disponibles en México.

Secretagogos

Los secretagogos son un grupo de farmacos utilizados espe-
cificamente en el SII-E y el estrefimiento cronico. Estos
medicamentos actlan aumentando la secrecion de fluidos
en el intestino, lo que ayuda a suavizar las heces y promueve
un transito intestinal mas regular y facil. Entre los secreta-
gogos se encuentran lubiprostona, linaclotida, plecanatida.
Solo los 2 primeros se han comercializado en México, pero
en la actualidad linaclotida es el Unico disponible.

Mecanismos de accion

Linaclotida: Es un péptido de 14 aminoacidos, estructural-
mente similar a las hormonas endégenas humanas guanilina
y uroguanilina, y funcionalmente analogo a la enterotoxina
termoestable de cepas patogenas de Escherichia coli (E.
coli). La linaclotida actlla como un agonista potente y alta-
mente selectivo de la guanilato ciclasa-2C (GC-2C) y sus
metabolitos activos se unen a los receptores transmembrana
GC-C y funcionan localmente en la superficie luminal de la
mucosa, en el revestimiento epitelial del intestino® %, La
activacion de GC-C condiciona niveles elevados de monofos-
fato de guanosina ciclico (cGMP) intracelular y extracelular.
Las concentraciones elevadas de cGMP intracelular estimu-
lan la secrecion de electrolitos, cloruro y bicarbonato, hacia
la luz del intestino, principalmente mediante la activacion
del canal de iones llamado regulador de la conductancia
transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR); ademas, e
inhiben la absorcion de sodio, produciendo aumento del con-
tenido de liquido intestinal y acelerando el transito. Por otra
parte, las concentraciones elevadas de cGMP a nivel extra-
celular en la submucosa, inhiben los nociceptores colonicos
mejorando el dolor abdominal®’.

Lubiprostona: Es un acido graso biciclico derivado de un
metabolito de la prostaglandina E1 (PGE1) que activa un
canal de cloruro especifico de tipo 2 (CIC-2) en la mem-
brana apical del enterocito’®”". Una vez que los canales se
abren, el cloruro ingresa al enterocito en la membrana basal
mediante la accion de los co-transportadores Na* K* 2Cl acti-
vos, que crean la fuerza impulsora que favorece la secrecion
de cloruro. Especificamente, un ion sodio y un ion potasio
ingresan a la célula junto con cada 2 iones de cloruro. Los
equilibrios isoeléctrico e isotonico continian manteniéndose
cuando los iones de sodio y el agua, respectivamente, siguen
a los iones de cloruro hacia la luz intestinal a través de la
via paracelular, lo que lleva a un aumento general de la
secrecion de liquido intestinal dependiente de la concen-
tracién, sin alterar los niveles séricos de sodio y potasio’?.
Este flujo de iones de cloruro a su vez conduce a la secre-
cion neta de liquido en la luz del intestino, aumentando
el contenido liquido de las heces y mejorando el transito.
Aunque hay evidencia suficiente sobre el mecanismo prima-
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Tabla 4 Agentes con accion en receptores de serotonina disponibles en México para el manejo del Sl

Farmaco Dosis recomendada Duracion

Ondansetron 4mg (media tableta) al dia, 12 semanas, pero luego se
hasta 8 mg (una tableta) 3 puede utilizar por periodos
veces al dia; o disminuir hasta seglin necesidad
4mg intercalados con dias sin
tratamiento de acuerdo con la
respuesta

Mosaprida 15 mg repartidos en 3 tomas al 4 -12 semanas

dia, antes o después de los
alimentos. Se puede disminuir
a 7.5mg en 3 tomas

Prucaloprida

1 a 2mg con el desayuno

12 semanas o mas

Sll: sindrome de intestino irritable.

rio de accion de la lubiprostona como agente prosecretor
en el estrefimiento, su(s) mecanismo(s) exacto(s) de accion
para mejorar los sintomas (incluido el dolor abdominal) en
el SII-E, solo estan parcialmente caracterizados’>.

Indicaciones
Linaclotida y lubiprostona estan aprobados para el manejo
del SII-E en México.

Evidencia clinica

Linaclotida: La evidencia para el uso de este farmaco es
adecuada y la mayoria de las guias lo consideran como una
intervencion con grado de evidencia A1. Uno de los ECC que
incluyé a 420 pacientes con SII-E durante 12 semanas, eva-
luo la eficacia y seguridad de la linaclotida oral en dosis de
75, 150, 300 0 600 .g. Se reporto que todas las dosis de lina-
clotida mejoraron significativamente el habito defecatorio,
incluyendo la frecuencia de las evacuaciones espontaneas,
la severidad del esfuerzo defecatorio y la consistencia de
las heces’. El dolor abdominal disminuyd significativamente
desde el inicio, en comparacion con el placebo; los cambios
promedio en el dolor abdominal (evaluado en una escala de 5
puntos) desde el inicio fueron —0.71, —0.71, —0.90y —0.86
para las dosis de linaclotida de 75, 150, 300 y 600 p.g, res-
pectivamente, en comparacion con —0.49 para el placebo.
En otro ensayo de fase 3, se evalud la eficacia y seguri-
dad de la linaclotida en 804 pacientes con SII-E durante
26 semanas’®. Se asignaron al azar para recibir placebo o
290 ng de linaclotida una vez al dia. Durante las primeras
12 semanas, se report6é 33.7% de mejoria significativa de
los sintomas (definida por la FDA como el incremento de
> 1 evacuacion espontanea completa por semana desde el
inicio del tratamiento y una reduccion de > 30% en el pun-
taje promedio del dolor abdominal por semana durante el
50% de las semanas de tratamiento) en el grupo de lina-
clotida vs. 13.9% en el grupo placebo (p<0.0001), con un
NNT de 5.1 (IC 95%: 3.9-7.1)7>. En ensayos subsecuentes se
ha demostrado que linaclotida en dosis de 290 ug durante
12 semanas reduce significativamente el dolor abdominal
(> 30%) y aumenta consistentemente el nimero de evacua-
ciones espontaneas’®.

Lubiprostona: La eficacia terapéutica de la lubiprostona
ha sido evaluada en mdltiples ensayos, incluyendo un estu-
dio realizado en poblacion mexicana’’. En el estudio pivote
de Johanson et al.”®, 195 pacientes recibieron dosis dia-
rias de 16 ug [8 ug/2 veces al dia (BID)], 32 (16 ug BID) o
48 ug (24 ng BID) de lubiprostona o placebo BID durante 3
meses. Después de 2 meses, todos los grupos de lubiprostona
mostraron mejoras significativamente mayores en las pun-
tuaciones medias de malestar/dolor abdominal (p <0.039),
pero las dosis mayores a 16 g se asociaron a mayores nau-
seas. En todos los estudios posteriores y de acuerdo con un
metaanalisis de 9 ensayos con un total de 1,468 sujetos que
recibieron lubiprostona y 841 que recibieron placebo, se ha
demostrado que lubiprostona mejora significativamente la
intensidad de los sintomas de estrefiimiento, la consistencia
de las evacuaciones y la calidad de vida’. Se estima que
el NNT con lubiprostona es de 4 (IC 95%: 3-6)%. En el estu-
dio mexicano que incluyo a 211 pacientes, se reportd una
mejor respuesta dentro de las 24h después de la primera
dosis con lubiprostona en comparacion con placebo (60.0
vs. 41.5%; OR: 2.08: IC 95%: 1.19-3.62; p=0.009), ademas
de que lubiprostona también mostré una mejora significa-
tiva con respecto al esfuerzo, la consistencia de las heces y
la distension abdominal”’.

Eventos adversos

Linaclotida: El efecto adverso mas comn es la diarrea®' -,
Durante la vigilancia poscomercializacion, se han informado
casos de diarrea grave asociada con deshidratacion. La
deshidratacion se manifestd con taquicardia, hipotension,
mareos, sincope y alteraciones electroliticas (hipocalemia,
hiponatremia), lo que requirid hospitalizacion y terapia
de fluidos intravenosos. La diarrea generalmente comienza
durante las primeras 2 semanas de iniciar la terapia con
linaclotida. La frecuencia de diarrea grave es mayor entre
los pacientes que reciben dosis mas altas y requieren sus-
pension de la dosis, reduccion de la dosis o interrupcion
del tratamiento con linaclotida. Otros efectos secunda-
rios comunes son dolor abdominal, flatulencia, distension
abdominal, urgencia para defecar, incontinencia fecal, gas-
troenteritis viral y cefalea.
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En general, el efecto adverso mas comdn es la nausea.
En un estudio la incidencia de nauseas en los pacientes tra-
tados con lubiprostona varié entre el 11.4 y el 31.1%. Los
pacientes informaron que la severidad de nauseas fue de
leve a moderada, y se reporté con mayor frecuencia en los
primeros 5 dias de tratamiento®:. La nausea parece estar
relacionada con la dosis y puede deberse al retraso en el
vaciamiento gastrico®. Cuando la lubiprostona se adminis-
tra con alimentos, la nausea parece disminuir. También se
demostrd que, entre los hombres y los pacientes de edad
avanzada, la incidencia de nauseas fue menor (8.2 'y 18.8%,
respectivamente)®.

Disponibilidad, dosis recomendada y duracién del
tratamiento
En México la linaclotida se comercializa en forma de cap-
sulas con una cubierta de gelatina dura con presentacion
de 290 g administracion oral. Si bien esta es la dosis para
el Sll, mientras que la dosis para EC es la de 145 ng, pero
esta presentacion ya no se encuentra disponible en nuestro
pais, lo que dificulta ajustar la dosis, especialmente en los
pacientes que presentan diarrea excesiva con 290 p.g.

La dosis recomendada de lubiprostona para el SII-E es de
81.g/2 veces al dia/por 4 a 12 semanas, pero este farmaco
ya no esta disponible en México.

Antibiéticos no absorbibles (rifaximina)

La rifaximina alfa es un antibiotico no absorbible que ha
demostrado eficacia y seguridad en el manejo del SII%.

Mecanismo de accién

Derivada de la rifamicina, la rifaximina-alfa es un antibiotico
sintético, bactericida, de amplio espectro, no absorbible
que inhibe la sintesis del RNA bacteriano por su unién con
la subunidad beta de la RNA polimerasa bacteriana DNA
dependiente?’. La rifaximina tiene distintos cristales poli-
morfos denominados con letras griegas: «, B, v, 9, &, los
cuales son hidratos de rifaximina con diferente contenido
de agua. Los distintos polimorfos de rifaximina muestran
diferentes perfiles de solubilidad y biodisponibilidad que se
traducen en variaciones en la absorcion predecibles. Debido
a que las secreciones gastricas no inactivan a rifaximina
alfa, por su escasa absorcion oral, no requiere ajustes en
los pacientes con falla hepatica o con insuficiencia renal.
Su biodisponibilidad es <0.4% después de su administra-
cion oral, aproximadamente 97% de la dosis se excreta sin
cambios en las heces, encontrandose 0.32% de la dosis en
orina, (quitar la coma) y sin niveles detectables en bilis ni
leche materna®. Una de las bases racionales para usar rifa-
ximina alfa en el Sll es el hecho de que algunos pacientes
pueden tener asociado sobrepoblacion bacteriana del intes-
tino delgado. Ademas del efecto antibiotico tradicional de
la rifaximina se ha descrito que esta molécula tiene efec-
tos moduladores positivos (eubidticos) sobre la microbiota
intestinal. Por ejemplo, Soldi et al.®’ evaluaron, con téc-
nicas de metagenomica, el efecto de 1,650 mg diarios de
rifaximina por 14 dias sobre la microbiota fecal en 15 pacien-
tes con Sll, encontrando un incremento en la abundancia
de Faecalibacterium prausnitzii, Bacteroidaceae y Prevote-
llaceae, y reduccion de Clostridiaceae y Streptococcaceae,

sin un impacto significativo en la composicion global de la
microbiota intestinal. De la misma manera, Ponziani et al.”°
investigaron con técnicas de metagenomica la composicion
de la microbiota en los pacientes con diversos trastornos
gastrointestinales demostrando un cambio significativo en
la composicion total de la microbiota, y un incremento en
la abundancia de Lactobacilli.

Indicaciones

La rifaximina alfa estd indicada en los pacientes con SlI-D
y/o SlI-M. Se ha descrito que mejora ademas la distension
abdominal, las flatulencias e incluso la urgencia para eva-
cuar.

Evidencia clinica

La rifaximina alfa ha sido ampliamente estudiada en los
ensayos clinicos de fase 3 TARGET 1 y TARGET 2, demos-
trando que, en los pacientes con SlI sin estrenimiento, el
tratamiento con rifaximina durante 2 semanas se asocio
con un alivio significativo de los sintomas del SlI, la dis-
tension abdominal, el dolor abdominal y las heces sueltas o
acuosas’'. Un metaanalisis de 5 ECC con placebo (N=1,803
sujetos con SII/SII-D) que incluy6 datos de TARGET 1 y TAR-
GET 2, informd que el 42.2% de los pacientes tratados
con rifaximina frente al 32.4% de los que recibieron pla-
cebo lograron una mejoria global de los sintomas del Sl
(RM=1.57)2. Con base a estos estudios se estima un NNT
de 1 en 10. El estudio TARGET 3 demostré que el retrata-
miento con rifaximina fue efectivo y bien tolerado en los
pacientes con sintomas recurrentes de SII°>. Un subanalisis
del TARGET 3 también mostr6 que, de 2,438 pacientes, el
56.8% tuvo una respuesta al dolor abdominal con rifaximina
(>30% de mejora desde el inicio en la puntuacion media
semanal del dolor abdominal durante >2 de las primeras
4 semanas después del tratamiento)®*. Ademas, después del
primer tratamiento, significativamente mas pacientes trata-
dos con rifaximina fueron respondedores al dolor abdominal
(53.9%) en comparacion con el placebo (44.4%), con resul-
tados similares después del segundo tratamiento (52.9 vs.
44.7%, respectivamente). Después de TARGET 3, otro ensayo
en 2,579 pacientes con SIl amplié esos hallazgos al mos-
trar que el tratamiento repetido con rifaximina (550 mg/2
veces al dia/durante 2 semanas) mejoro la calidad de vida
relacionada con el SII*°.

Eventos adversos

La evaluacion farmacologica y los experimentos realizados
han sido suficientemente precisos para permitir una evalua-
cion adecuada de la toxicidad de la polimorfa alfa de la
rifaximina (no asi de otros polimorfos) particularmente en
vista de su muy limitada absorcion oral. Se han informado
muy pocos efectos adversos (< 1%) durante el tratamiento
breve con el farmaco, siendo el mas frecuentemente de
naturaleza gastrointestinal (por ejemplo, flatulencias, nau-
seas, dolor abdominal y vomitos).

Una evaluacion de la seguridad de la rifaximina en los
ensayos clinicos informo que, seglin datos de estudios retros-
pectivos y prospectivos, no hubo diferencias significativas
en la incidencia de efectos adversos entre rifaximina y el
comparador®'~®>, En general, solo alrededor del 6% de los
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efectos adversos informados fueron graves, y entre estos,
solo el 0.1% estuvo relacionado con rifaximina.

Disponibilidad, dosis recomendada y duraciéon del
tratamiento

En México, la rifaximina alfa esta disponible en tabletas
de 200, 400 y 550mg. En el Sll sin estrefimiento la dosis
recomendada es de 550mg TID por 14 dias. En caso de
mejoria sintomatica con el primer tratamiento y que existan
recurrencia de sintomas dentro de las 18 semanas, se puede
repetir el tratamiento, cuantas veces sea necesario.

Probiéticos

Recientemente, multiples estudios han demostrado la
importancia de la microbiota intestinal en la fisiopatolo-
gia del Sl y han promovido el uso de tratamientos como
los prebidticos, probioticos, simbioticos, antibioticos (revi-
sados previamente), y el trasplante de microbiota fecal,
cuyos objetivos son modular la composicion y/o funciones
de la microbiota intestinal®. Los probiodticos son microorga-
nismos vivos que, administrados en cantidades adecuadas,
confieren beneficios para la salud del huésped®. Por otro
lado, se denomina prebiodticos a componentes dietéticos no
digeribles, generalmente fibras, que promueven el creci-
miento y/o la actividad de microorganismos beneficiosos
en el intestino”. Los simbi6ticos son combinaciones de
probidticos y prebidticos que act(ian sinérgicamente®. El
trasplante de material fecal consiste en la transferencia de
materia fecal de un donante sano a un receptor con el obje-
tivo de restablecer la disbiosis. Debido a que los prebidticos
y simbioticos no se consideran terapias farmacologicas y la
evidencia de su uso en el Sl es nula no se abordaran en
este documento. Por otro lado, aunque existen estudios del
trasplante de material fecal en el Sll, esta terapia no farma-
colodgica no esta aprobada aln para su uso. Asi pues, en este
documento solo abordaremos la evidencia con probidticos.

Mecanismos de accion

Los mecanismos por los cuales los probidticos pueden influir
en la fisiopatologia del Sll incluyen la regulacion de la moti-
lidad intestinal, reduccion de la hipersensibilidad visceral,
disminucion de la activacion inmune de la mucosa, mejoria
de la permeabilidad intestinal, e incremento en la comuni-
cacién intestino-cerebro®®. La mayoria de estos efectos se
han demostrado en estudios in vitro o en animales de expe-
rimentacién y son muy escasos los estudios mecanisticos
de probiodticos en humanos. Se ha demostrado que Bifido-
bacterium lactis DN-173 mejoro los sintomas y el transito
orocecal en los pacientes con SII-E’. Lactobacillus paraca-
sei NCC2461, Lactobacillus acidophilus NCFM, E. coli Nissle
1917, mejoraron el dolor abdominal y redujeron la hiper-
sensibilidad visceral en humanos y en animales, modulando
la expresion de neurotransmisores como la sustancia P o de
receptores implicados en la nocicepcion como el receptor
opioide w1 o el cannabinoide 2'%°'%", Bifidobacterium infan-
tis 35624 mejoré los sintomas del Sll y aumentd la relacion
de interleucina antiinflamatoria IL-10/proinflamatoria IL-12
en los pacientes con SII'%1%, La combinacion de probioti-
cos como el VSL#3 (L. casei subsp. paracasei, L. plantarum,
L. acidophilus, L. delbrueckii subsp. bulgaricus, B. longum,

B. infantis, B. breve y Streptococcus thermophilus) redujo
la secrecion de citocinas intestinales y mejord la funcion
de barrera intestinal en modelos animales de inflamacion
intestinal'®, mientras que E. coli Nissle 1917 restaurd la
permeabilidad intestinal in vitro inducida por sobrenadan-
tes fecales de los pacientes con SII'. El Bifidobacterium
longum NCC3001 mejoré los puntajes de depresion en los
pacientes con SlI-D o SlI-M asociados con reduccion en la
actividad de la amigdala cerebral demostrada en estudios
de neuroimagen'®.

La restauracion de la microbiota en los pacientes con
SIl es un mecanismo potencial de los probioticos??-28. Sin
embargo, el nimero de estudios que han evaluado el papel
de los probidticos en la restauracion de la disbiosis en el Sl
es muy limitado®-3". Por lo tanto, el posible mecanismo de
accion de los probidticos de modular la microbiota intesti-
nal en los pacientes con Sl permanece ain poco definido y
requiere de mayor investigacion®?.

Indicaciones

Debido a la heterogeneidad de los estudios y a la rigidez
metodoldgica con la que se han conducido muchos de estos,
el uso de probidticos en la practica clinica en el tratamiento
del SlI se considerado aun controvertido y los estudios de
baja calidad. En la tabla 5 se enlistan las Guias de Practica
Clinica (GPC) de las principales asociaciones de gastroente-
rologia sobre el uso de probidticos en SlI publicadas en los
Gltimos 5 afnos en el mundo occidental'”. En resumen, las
GPC americanas del Colegio Americano de Gastroenterologia
(ACG)' y de la Asociacidn Americana de Gastroenterologia
(AGA)'*, no recomiendan el uso de probidticos en el SlI,
mientras que la GPC britanica''?, canadiense'"", y los con-
sensos mexicanos® "2 recomiendan el uso de probié6ticos
para el manejo de sintomas globales y el dolor abdominal
por un tiempo limitado a 4 o 12 semanas y suspenderse en
caso de falta de respuesta clinica.

Evidencia clinica

Varias revisiones sistematicas y metaanalisis han mostrado
que los probidticos tienen un efecto limitado, pero significa-
tivamente superior al placebo en el manejo de los sintomas
del SII"'3. Ford et al."“ evaluaron 53 ECC en 5545 pacientes
con Sll. Treinta y siete de estos ensayos fueron elegidos para
el analisis (21 evaluaron la combinacion de probidticos) en
un total de 4403 pacientes, con un rango: 16 a 391 suje-
tos por estudio. Las combinaciones de probidticos tuvieron
un efecto benéfico en la persistencia de sintomas, estadis-
ticamente superior al placebo (RR: 0.79; IC 95%: 0.68-0.91),
pero con una heterogeneidad significativa (12: 72%) y un NNT
de 7. En comparacion con las especies combinadas, las espe-
cies Unicas de probidticos tuvieron un menor impacto en el
tratamiento del SlI. En 33 ensayos se valoro el impacto sobre
el dolor abdominal. Un efecto modesto se observo con la
combinacion de probidticos, y no hubo diferencias con el
placebo en los ensayos. Veinticuatro estudios reportaron el
efecto sobre la distension abdominal. Hubo una tendencia a
la reduccion del puntaje de distension con la combinacion de
probioticos. En 11 ensayos se observo que la combinacion de
probioticos redujo significativamente el puntaje de flatulen-
cia, pero no con ninguno de los otros probidticos estudiados.
La urgencia fue evaluada en 8 ensayos y no se observaron
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Tabla5 Recomendaciones para el uso de probidticos de acuerdo con las diferentes guias de practica clinica

Guia de practica clinica

Recomendaciones

Nivel de evidencia

CAG guia en Sl 2019

AGA guia en probidticos 2020

BSG guia en Sl 2021

Sugiere ofrecer probidticos a
los pacientes con SlI para
mejorar los sintomas del SlI
(por un mes)

Solo se recomiendan en el
contexto de un ensayo clinico

Para los sintomas globales y el
dolor abdominal

Enfoque GRADE
Recomendacion condicional
Nivel muy bajo de evidencia

Enfoque GRADE
Sin recomendaciones

Enfoque GRADE
Recomendacion débil

ACG guia en SII 2021
globales

WGO guia en probidticos 2023

En contra del uso de
probiodticos para los sintomas

Para el alivio de distension y

Nivel muy bajo de evidencia

Enfoque GRADE
Recomendacion condicional
Nivel muy bajo de evidencia

Oxford: 2y 3

flatulencia. Algunas cepas
especificas en dolor abdominal

ACG: Colegio Americano de Gastroenterologia; AGA: Asociacion Americana de Gastroenterologia; BSG: Sociedad Britanica de Gastro-
enterologia; CAG: Asociacion Canadiense de Gastroenterologia; Sll: sindrome de intestino irritable; WGO: Organizacion Mundial de

Gastroenterologia.

efectos benéficos aparentes con algin probidtico. Existen
pocos estudios con una muestra grande de los pacientes,
con desenlaces bien definidos, en los cuales se usaron cepas
de probidticos especificos. En uno de ellos Whorwell et al.'"®
evaluaron en un ECC, 3 dosis diferentes de Bifidobacterium
infantis 35624 versus placebo en 362 pacientes con Sll en
atencion primaria por 4 semanas. Los resultados mostraron
una mejoria global de los sintomas, del dolor y la disten-
sion abdominal a la dosis de 1 x 10° unidades formadoras de
colonias (ufc) en comparacion con el placebo. En otro estu-
dio, Spiller et al.""® investigaron el efecto de Saccharomyces
cerevisiae I-3856 (1000 mg/diarios) en 379 pacientes con Sl|
vs. placebo, por 12 semanas. Los autores no mostraron un
efecto benéfico del probiotico contra el placebo en la pobla-
cion estudiada, sin embargo, en el subanalisis de pacientes
con SII-E, esta cepa de S. cerevisiae fue superior al placebo
en la mejoria del dolor y distension abdominal. Es impor-
tante resaltar que no todos los probioticos son similares
ni producen los mismos resultados, su efectividad es cepa
especifica y sintoma-especifico.

Con estas evidencias resulta dificil establecer recomen-
daciones puntuales para el uso de probidticos en el Sll debido
a la heterogeneidad en los ensayos clinicos, las multiples
combinaciones y cepas utilizadas y la inconsistencia en los
beneficios de estos agentes en los sintomas individuales y la
falta de estudios con desenlaces rigurosos basados en los cri-
terios de FDA o la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)
para el SII.

No obstante, en la practica clinica del mundo real, los
médicos recomiendan los probidticos para el tratamiento
del SlI, sin considerar los niveles bajos de evidencia para
su uso. Por ejemplo, Rangan et al.'"” encuestaron a 302
médicos americanos, gastroenterélogos y médicos generales
que atienden pacientes con SlI, y a 3254 sujetos con crite-
rios de Roma lll para el Sll. Los resultados mostraron que

el 77% de los pacientes con Sll usan tratamientos sin pres-
cripcion médica y solamente el 15% estan «muy satisfechos»
con el tratamiento. Interesantemente, el 70% de los médicos
encuestados recomiendan probioticos para el manejo del Sl
probablemente por su bajo costo, buen perfil de seguridad
y eficacia percibida, a pesar de que la evidencia es de baja
calidad. Valdovinos et al.""® encuestaron a 997 gastroentero-
logos y nutricionistas mexicanos sobre el uso de probidticos
en la practica clinica. El 64. 9% de los encuestados usa fre-
cuentemente los probioticos, 31.7% rara vez los utiliza y solo
el 3.6% nunca los recomienda. El 81.2% de los gastroente-
rélogos y nutricionistas consideran que los probioticos son
eficaces en el manejo del SlI. El 7% reportaron desconocer
la evidencia cientifica sobre la utilidad de los probidticos en
trastornos gastrointestinales.

Eventos adversos

Aunque los probioticos se perciben como inocuos y seguros,
ademas de que en los ensayos clinicos no se ha reportado
mayor incidencia de efectos adversos cuando se compa-
ran contra placebo, es importante mencionar que si existen
algunas precauciones en el uso de estos. Por ejemplo, se ha
reportado sepsis y endocarditis asociadas a algunas cepas de
probiéticos como (Saccharomyces y Lactobacilos) cuando se
usa en los pacientes inmunocomprometidos o existe conta-
minacion de accesos vasculares''® 2%, Recientemente se han
reportado sintomas como mente obnubilada y fatiga crénica
como consecuencia quizas de un aumento de la produccion
de acido lactico™'.

Disponibilidad, dosis recomendada y duraciéon del
tratamiento

Aunque en México existen muchas formulaciones de pro-
bioticos, en la tabla 6 se mencionan las cepas especificas
que han demostrado eficacia con estudios de buena cali-

89



J.M. Remes-Troche, E. Coss-Adame, M. Schmulson et al.

Tabla 6

Probioticos recomendados en México para el manejo del Sl

Cepa probidtica

Dosis recomendada

Duracion

Bifidobacterium longum
subsp. longum 35624
Saccharomyces
cerevisiae I-3856

108 UFC Una vez al dia

500mg (8 x 10° UFC)
Una vez al dia

4-12 semanas

4-12 semanas

SlI: sindrome de intestino irritable; UFC: unidad formadora de colonias.

dad. Las dosis recomendadas varian de acuerdo con cada
cepa y la duracion recomendada es entre 4 y 12 semanas.
En caso de optar por el uso de probidticos es importante
destacar que se recomienda como terapia adyuvante y no
como monoterapia.

Terapias herbales

Dentro de las opciones que se han explorado para el manejo
del Sll, existen un grupo de intervenciones que se consideran
terapias alternativas a base de extractos de plantas (solas o
en combinacion), dentro de las cuales destacan el STW 5y
el aceite de menta piperita.

Mecanismo de accioén

STW 5: Es un fitofarmaco que contiene extractos hidro-
etanolicos de 9 hierbas combinadas en una proporcion fija
(Iberis amara totalis recens, Angelicae radix, Cardui mariae
fructus, Chelidonii herba, Liquiritiae radix, Matricariae
flos, Melissae folium, Carvi fructus y Menthae piperitae
folium), que ha sido comercializado en Europa como medi-
camento de libre venta para el alivio de la dispepsia y
el Sl desde la década de los afnos sesenta'?>'?>. El STW
5 se considera un agente terapéutico multiproposito, ya
que ha mostrado actuar sobre diversos blancos terapéuti-
cos en forma simultanea'”*'?>. En modelos farmacoldgicos
in vitro se ha demostrado que tiene efecto dual (relajante
y tonificante) sobre el misculo liso del intestino delgado'?®,
produce relajacion del musculo liso del colon, ejerce efec-
tos prosecretores'”’, antiinflamatorio y antioxidante en el
intestino'?®, y mejora la hipersensibilidad visceral'?’. Estu-
dios mas recientes han demostrado que el STW 5 ejerce
efectos benéficos en modelos inducidos de disbiosis intes-
tinal a través de 3 rutas diferentes: una mayor produccion
microbiana de acidos grasos de cadena corta, una produc-
cion microbiana de metabolitos potencialmente bioactivos
de los componentes del fitofarmaco y mediante la prolife-
racion de bacterias benéficas'>% 3",

Menta piperita: La menta piperita es una planta hibrida
de la menta acuatica (Mentha aquatica) y la hierbabuena
(Mentha spicata) perteneciente a la familia taxondmica
Lamiaceae, que esta ampliamente distribuida en las regio-
nes templadas del mundo. Tiene una amplia variedad de
aplicaciones en la medicina tradicional y también se uti-
liza como agente aromatizante y té funcional.' El aceite
de menta piperita es volatil y su principio activo es el
mentol que tiene propiedades antiespasmodicas debido a
su capacidad para bloquear los canales de calcio del mus-
culo liso intestinal'*3. Aunque sus beneficios clinicos se han
atribuido al efecto antiespasmodico, existe evidencia de

otros posibles mecanismos de accion, entre los que desta-
can modulacion de la sensibilidad visceral y central, efectos
antioxidantes, antiparasitarios, antifungicos, moduladores
de la microbiota y antiinflamatorios directos’** 3¢, Incluso
existen estudios en humanos que han demostrado que la
inhalacion del aroma de menta mejora la atencion y estu-
dios en roedores que sugieren que el mentol tiene efectos
ansioliticos dependientes de la dosis a través de las vias de
la dopamina'?’. El aceite de menta ejerce efectos sobre la
funcion esofagica, gastrica, del intestino delgado, de la vesi-
cula biliar y del colon, por lo que su aplicacion clinica en la
gastroenterologia es potencialmente amplia y ha mostrado
una rapida expansion'3%139,

Indicaciones
STW 5: Esta indicado en el control sintomdtico del Sl y
de la dispepsia funcional (DF)'?2~'?*, Por lo tanto, el perfil
del paciente que mayor beneficio puede obtener del fito-
farmaco es aquel con sindrome de sobreposicion entre el
Sl y DF. Los estudios clinicos han demostrado que el STW 5
es significativamente mejor que el placebo para reducir el
dolor abdominal y los indices compuestos de sintomas glo-
bales en el Sll. Los estudios clinicos realizados con STW 5 no
establecen diferencia entre los diferentes subtipos del SlI.
Aceite de menta piperita: Esta indicado para el control
de los sintomas generales y el dolor abdominal. Consensos y
guias recientes recomiendan su empleo como agente tera-
péutico en forma independiente de los antiespasmodicos y
no ha sido indicado en forma especifica para algun subtipo
de SII'8.111.140 " Ya que ha demostrado buen efecto clinico
en la DF es valido pensar que el perfil del paciente que
mayor beneficio terapéutico puede obtener es aquel con
sobreposicion entre la DF y el SII.

Evidencia clinica

STW 5: Una docena de estudios no controlados u observa-
cionales publicados entre 1980 y 1990 informaron sobre la
eficacia del STW 5 para el alivio de sintomas gastrointestina-
les en diversos escenarios clinicos'#'. El estudio mas grande
publicado hasta ahora en el Sll es un ECC que investigo la
eficacia y seguridad del STW 5 en 208 pacientes con diversos
subtipos del Sl en los EE. UU."#2. El fitofarmaco fue signi-
ficativamente mejor que el placebo para reducir el dolor
abdominal y la puntuacion en la escala global de sintomas
(flatulencia, meteorismo, distension, sensacion de evacua-
cion incompleta). Otro estudio de experiencia en el mundo
real en mas de 2500 pacientes con Sll que recibieron STW 5
durante un maximo de 4 semanas, demostrd disminucion en
la puntuacion de sintomas individuales abdominales entre
un 65y un 80%'“*. En este trabajo, el 80% de los médicos y
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pacientes evaluaron la eficacia de STW 5 como muy buena
o buena. Diversos metaanalisis y revisiones sistematicas que
involucran este fitofarmaco sefalan que existe evidencia de
los efectos beneficiosos en la fitoterapia moderna en el Sll,
pero también la necesidad de mas y mejores estudios con
ensayos de alta calidad'* %,

Menta piperita: Cinco revisiones sistematicas y metaa-
nalisis que han incluido solo estudios clinicos aleatorizados,
controlados y comparativos con placebo, de moderada a
buena calidad, han sido publicados?®2"-146-148  Todos han
demostrado que el aceite de menta es superior al placebo en
el alivio global de sintomas con un NNT de 2.5 a 4 y superior
al placebo en el alivio del dolor abdominal con un NNT de 4 a
7. La principal critica para estos metaanalisis es la gran hete-
rogeneidad de los ensayos clinicos incluidos, principalmente
en los criterios definitorios del SlI, los subgrupos estudiados,
dosis utilizada, la presentacion del farmaco, y la duracion
del tratamiento. Estudios mas recientes, no incluidos en los
metaanalisis mencionados, han mostrado hallazgos menos
prometedores y confirman la necesidad de mas investiga-
cion. Un ECC que comparo6 la administracion de 182 mg de
aceite de menta de liberacion intestinal, 182 mg de aceite
de menta de liberacion ileo-colénica y placebo por 4 sema-
nas, no encontro reduccion estadisticamente significativa en
la respuesta al dolor abdominal o el alivio general de los
sintomas'®. Sin embargo, en comparacion con el placebo,
el aceite de menta liberado en el intestino delgado produjo
mejoras significativas en los resultados secundarios, inclu-
yendo la puntuacion del dolor abdominal, el malestar, y la
gravedad del SlI. Otro ensayo clinico, controlado y aleatori-
zado, que comparé la administracion de 180 mg/3 veces por
dia'y placebo por 6 semanas, no encontro diferencia estadis-
ticamente significativa entre ambos grupos en al alivio global
de los sintomas'™°. El costo/efectividad del tratamiento con
aceite de menta de liberacion en el intestino delgado fue
evaluado mediante un ensayo multicéntrico, aleatorizado
y controlado con placebo, por 8 semanas, en los pacientes
con SII"", El estudio demostroé que, cuando se utiliza al dolor
abdominal como parametro de respuesta, el aceite de menta
tiene una alta probabilidad de ser rentable y su uso podria
justificarse por los modestos incrementos en las escalas de
calidad de vida.

Eventos adversos

STW 5: La seguridad ha sido evaluada en estudios cli-
nicos, preclinicos y controlados, de no intervencion y
retrospectivos que incluyeron toxicidad aguda, subcrénica
y cronica, con enfoque especifico en hepatotoxicidad,
toxicidad reproductiva, fertilidad, embriotoxicidad y feto-
toxicidad, mutagenicidad y citotoxicidad y no mostraron
efectos relevantes de seguridad para el uso humano.
No se produjeron efectos adversos graves y los estudios
tampoco encontraron desviaciones clinicamente significa-
tivas de los valores de laboratorio. El STW 5 fue bien
tolerado en las poblaciones examinadas, independiente-
mente de enfermedades concomitantes y sin interacciones
medicamentosas'>. Las reacciones de hipersensibilidad
pueden ocurrir muy raramente y pueden tomar la forma
de prurito, disnea o reacciones cutaneas en los pacientes
predispuestos'>®. Hay un solo informe publicado sobre hepa-
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totoxicidad grave asociada a STW 5 que condujo a trasplante
hepatico'.

Menta piperita: El aceite de menta ha mostrado tener un
buen perfil de seguridad y tolerancia en los estudios clinicos.
Los efectos adversos han sido significativamente mas fre-
cuentes en comparacion con placebo, aunque generalmente
leves y transitorios?®2'-146-148  De acuerdo con los resulta-
dos obtenidos en diversos metaanalisis, el RR de presentar
algin efecto adverso es de 1.4-1.57 veces mas en compara-
cién con placebo y el NND es de 125'%¢-%8, Se ha informado
que los efectos del aceite de menta sobre la funcion del
esofago y del esfinter esofagico inferior pueden provocar
el desarrollo de sintomas de reflujo. Es aqui donde la dife-
rentes presentaciones y formas de liberacion del farmaco
(liberacion en intestino delgado o liberacion ileo-coldnica)
pudieran ser relevantes.

Disponibilidad, dosis recomendada y duracién del
tratamiento

STW 5: Se encuentra disponible en México en presentacion
de frasco gotero con 20, 50 o 100ml. La dosis para adul-
tos recomendada por el fabricante es de 20 gotas en una
pequefa cantidad de liquido antes o con los alimentos, 3
veces al dia. El mecanismo de accion es rapido y se considera
maximo a las 4semanas. Segun el fabricante, el fitofarmaco
puede utilizarse por periodos prolongados.

Menta piperita: Existen al menos 2 presentaciones de
aceite de menta piperita en México. Una presentacion para
libre venta son capsulas de 181.6mg de liberacion intesti-
nal. La dosis para adultos recomendada por el fabricante
es de una capsula via oral antes de los alimentos, 3 veces
al dia. No existe consenso en la duracion adecuada del tra-
tamiento, pero la informacion disponible varia de 2 a 12
semanas. Recientemente se ha vuelto a comercializar una
presentacion por prescripcion a base de capsulas que con-
tienen una combinacion de aceite esencial de menta piperita
(menta) 90 mg y aceite esencial de Carum carvi (alcaravea)
50mg, las cuales se prescriben 3 veces al dia al menos por
12 semanas.

Neuromoduladores

El término de neuromodulador se ha propuesto por la Fun-
dacién Roma para sustituir el uso de «antidepresivo» ya
que esto mejora la aceptacion del paciente y disminuye
el estigma de los clinicos a este grupo de farmacos'>.
Este grupo de medicamentos se han recomendado desde
hace mas de 40 anos en las guias internacionales para el
manejo de los pacientes con Sl con o sin comorbilidades
psiquiatricas'. La base para su uso radica en el efecto que
ejercen sobre la sensibilidad visceral periférica y el proce-
samiento central de dolor, ademas de tener un efecto sobre
la comorbilidad psiquiatrica.

Este grupo de medicamentos se comienzan a utilizar con
mayor frecuencia en los TIIC, cuando predomina el dolor y
se consideran terapia de segunda linea para el manejo del
Sll. Es importante recalcar que como la mayoria de estos
medicamentos pueden tardar algunas semanas en lograr su
efecto terapéutico, se pueden combinar con las terapias de
primera linea (p. €j., antiespasmodicos). A continuacion, se
presenta la informacion con respecto a las diferentes cate-
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gorias de neuromoduladores que se pueden usar para tratar
el Sl en México.

Inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina
(ISRS)

La serotonina, norepinefrina (NE), la dopamina, y la epine-
frina, afectan la funcion del tubo digestivo por su accion
sobre receptores en la pared intestinal, por lo que tie-
nen un efecto sobre la motilidad intestinal y la sensibilidad
visceral'”’. En el intestino se encuentran también los SERT.
Desde el punto de vista de la inhibicién de la recaptura
de serotonina, esto explica el hecho por ejemplo que los
pacientes con SlI-D y Sll-posinfeccion (SII-P) tienen nive-
les elevados de serotonina plasmatica y los pacientes con
SII-E tienen niveles disminuidos'®. Los ISRS son un grupo
de medicamentos que tienen como primera indicacion el
tratamiento de la depresion en adultos y nifios, asi como
otras condiciones psiquiatricas (ansiedad, trastorno obsesivo
compulsivo, sindrome de estrés postraumatico, trastorno
de panico y fobia social). En esta clase de medicamentos
se incluyen: fluoxetina, sertralina, paroxetina, fluvoxamina,
citalopram y escitalopram.

A los pacientes a veces les sorprende mucho que los médi-
cos les indiquen ISRS para el tratamiento del SIl. Las razones
para el uso de ISRS en el contexto del SIl son multiples y
no se limitan a la coexistencia de trastornos de ansiedad
y depresion (se pueden prescribir en ausencia de estos),
sino, ademas, por ejemplo, por el efecto que tienen sobre el
dolor cronicoy la correccion de los trastornos de la motilidad
intestinal’>’.

Mecanismos de accion

Los ISRS corrigen la deficiencia de serotonina, que se ha pos-
tulado como causa de la depresion en la hipotesis de las
monoaminas'®. Su mecanismo de accion se basa en la inhi-
bicion de la recaptura de serotonina en la terminal nerviosa,
lo que finalmente incrementa la actividad de serotonina
sobre los receptores postsinapticos. Estos farmacos inhiben
al transportador SERT en la terminal axonal presinaptica
lo que incrementa las concentraciones de serotonina en la
sinapsis, lo que a su vez puede tener un efecto sobre la
contractilidad. Se ha demostrado por ejemplo que citalo-
pram incrementa la contractilidad coldnica y reduce el tono
coldnico en ayuno y después de los alimentos'®'. Esta clase
terapéutica tiene poca actividad sobre otros neurotransmi-
sores, como la dopamina o la NE. Al tener pocos efectos
sobre receptores de histamina, acetilcolina y adrenalina,
sus efectos secundarios son limitados'®2. Los ISRS, no acttian
sobre los receptores de norepinefrina, a diferencia de otros
neuromoduladores, y por eso no tienen acciones sobre el
dolor. Se les indica en cuadros donde predomine la ansiedad,
los trastornos obsesivo-compulsivos y los sintomas fobicos.

Indicaciones

Los ISRS estan indicados en el Sl cuando los pacientes tienen
ansiedad, en cuadros con hipervigilancia, trastornos con sin-
tomas somaticos, ansiedad visceral y cognicion malaptativa,
siempre que el dolor y la diarrea no sean sintomas predomi-
nantes. Los ISRS no tienen efecto sobre el dolor y son mas
Gtiles en individuos con estrefimiento, pues como efecto
secundario tienen propension a producir diarrea.
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De manera empirica, pues no hay estudios especificos de
combinacion de medicamentos, se puede agregar otro neu-
romodulador en casos de mejoria parcial de las molestias
del paciente. Por ejemplo, si un paciente es tratado con
antidepresivos triciclicos (ATC) y se ha logrado una mejoria
del dolor, pero no de la ansiedad, ya que las dosis utilizadas
de estos farmacos no son suficientes para la ansiedad o la
depresion, se puede afadir un ISRS',

Evidencia clinica

Existen multiples estudios que han demostrado la eficacia
de los ISRS. Por ejemplo, citalopram en un ECC comparado
contra placebo disminuyé las calificaciones de dolor abdo-
minal, distension abdominal, que fueron independientes de
la ansiedad o la depresion'®'. En otro estudio, paroxetina
produjo una mejoria del bienestar general en individuos con
SI'®* y fluoxetina redujo el malestar abdominal en SII-E"¢4,
Con base en un metaanalisis de 7 ECC con 356 participantes,
se puede considerar el uso de ISRS en el Sl cuando la ansie-
dad predomina en el cuadro clinico y el dolor o la diarrea
no constituyen un problema importante. EL RR a favor de los
ISRS fue de 0.74; (IC 95%: 0.58, 0.95), y el NNT de 6.8.

Eventos adversos

Los efectos adversos comunes de los ISRS incluyen disfun-
cion sexual, alteraciones del suefio, aumento o disminucion
del peso corporal, ansiedad, mareo, xerostomia, cefalea y
malestar gastrointestinal’®®. En el 2004 la FDA publicé la
advertencia de incremento del riesgo de suicidio en ado-
lescentes y adultos hasta los 25 anos. Los ISRS pueden
alargar el intervalo QT del electrocardiograma, lo cual se
puede asociar con arritmias fatales como torsada de poin-
tes, particularmente el citalopram'®. Otros 2 efectos que
considerar son la coagulopatia y el sindrome serotoninér-
gico, este Ultimo cuando se utilizan otros medicamentos con
efectos sobre la serotonina. Varios de los efectos adversos
de este grupo de medicamentos mejoran con la adapta-
cion después de varias dosis (tolerancia), sin embargo, esto
no siempre sucede con la disfuncion sexual que pueden
provocar, efecto que permanece a largo plazo. El efecto
sobre la funcion sexual puede estar mediado por la esti-
mulacion de receptores de 5-HT4 y 5-HT,c. Los ISRS se
contraindican junto con inhibidores de la monoamino oxi-
dasa, el linezolid, y otros medicamentos que incrementen
los niveles de serotonina. Paroxetina es teratogénico y se
contraindica en el embarazo’. La sobredosis de ISRS es
poco frecuente, debido a su estructura quimica; seria mas
probable que esto ocurriera con citalopram o escitalopram
que con el resto de los miembros de este grupo terapéu-
tico. El sindrome serotoninérgico puede ocurrir cuando el
paciente toma varios medicamentos que elevan los nive-
les de serotonina. Se caracteriza por cambios del estado
mental, disfunciéon autonémica y distonia.

Disponibilidad, dosis recomendada y duracion del
tratamiento

Los siguientes ISRS disponibles en México, su presentacion,
dosis diaria y duracion del tratamiento, se muestran en la
tabla 7. Una recomendacion muy importante es iniciar a
dosis bajas (p. €j., la mitad de la dosis) e ir escalando la
dosis de acuerdo con la tolerancia del paciente. En térmi-
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Tabla 7 Inhibidores de la recaptura de serotonina disponibles en México

Farmaco Presentacion Dosis recomendada Duracion
Fluoxetina Capsulas y tabletas 20mg 6- 12 meses
Sertralina Capsulas y tabletas 50 y 100 mg 6- 12 meses
Paroxetina Tabletas 20mg 6- 12 meses
Fluvoxamina Tabletas 50 y 100 mg 6- 12 meses
Citalopram Tabletas 20mg 6- 12 meses
Escitalopram Tabletas 5, 10 0 20mg 6- 12 meses

Nota: Se puede iniciar con la mitad de la dosis recomendada e ir aumentado la dosis 1-2 semanas después, de acuerdo con la tolerancia

del paciente.

nos generales el tratamiento debe administrarse por 6 a 12
meses para evitar las recaidas, y es importante reconocer
que el beneficio sobre los sintomas empieza a ser evidente
entre las 2 y 4 semanas después del inicio del tratamiento.
Un concepto muy interesante es la neurogénesis central. La
formacion de circuitos de conduccion alterados por cambios
de la estructura cerebral puede formar parte de la fisiopa-
tologia de la persistencia de los sintomas en el Sll. Por esta
razon los ISRS deben administrarse suficiente tiempo para
lograr un efecto de remision de los sintomas a largo plazo.

Antidepresivos triciclicos

Los ATC ademas de sus indicaciones primarias psiquiatricas
(ansiedad, depresion) son medicamentos que se usan como
analgésicos viscerales a dosis bajas en enfermedades rela-
cionadas con dolor cronico como la fibromialgia, lumbalgia,
y dolor neuropatico. En ese contexto, su uso en el Sll es
para el manejo del dolor, pero también para disminuir la
diarrea y la frecuencia de las evacuaciones por sus efectos
anticolinérgicos'>. Dentro de estos farmacos se incluyen a
la amitriptilina, nortriptilina e imipramina.

Mecanismos de accion

Los ATC actlan mediante varios mecanismos que contri-
buyen a sus efectos terapéuticos. Principalmente, inhiben
la recaptura de neurotransmisores como la serotonina y la
NE en las neuronas presinapticas, aumentando sus nive-
les en la sinapsis y mejorando la transmision neuronal, lo
cual es esencial para su efecto antidepresivo. Ademas, blo-
quean los receptores a1-adrenérgicos, lo que puede causar
hipotension ortostatica, y antagonizan los receptores H1 de
histamina, contribuyendo a efectos sedantes y al aumento
de peso en algunos pacientes. También bloquean los recep-
tores muscarinicos, lo que provoca efectos anticolinérgicos
como sequedad de boca, vision borrosa, estreifimiento y
retencion urinaria. Aunque menos prominentes, los ATC
también pueden interactuar con otros receptores de neu-
rotransmisores como los de dopamina y glutamato. Estos
diversos mecanismos de accion, los hacen ser «agentes
sucios» lo cual no solo explica los beneficios terapéuticos
de los ATC en el tratamiento de la depresion y otros tras-
tornos, sino también su perfil de efectos secundarios'>. El
efecto antimuscarinico que producen los ATC los hace idea-
les para el manejo del paciente con SlI-D esto debido a que
con un solo farmaco se controla dolor y habito intestinal.
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Los ATC se subclasifican en aminas secundarias, como
desipramina y nortriptilina, y aminas terciarias, como
amitriptilina e imipramina, siendo estas ultimas las que
presentan mayores acciones antimuscarinicas y antihista-
minicas. Aunque ambos tipos pueden ser efectivos para el
dolor asociado al Sll, se prefieren las aminas secundarias si
el estrefiimiento es un sintoma predominante'®”’.

Indicaciones

Se recomienda como terapia de segunda linea para el
manejo del dolor abdominal en el paciente con SII-D y SII-
M (aminas terciarias), o en SII-E (aminas secundarias). Las
recomendaciones generales para el uso de estos farmacos
son las siguientes 4: 1) utilizarlos a dosis bajas; 2) antes
de agregar un segundo farmaco se recomienda aumentar la
dosis del primero, si se presentan efectos adversos se pue-
den combinar con otros (quetiapina, ligandos «23), siempre
teniendo precaucion con las interacciones y efectos adver-
sos; 3) si existe respuesta el tratamiento se debe mantener
por 6 a 12 meses; 4) se requiere destreza por parte del
médico para una efectiva comunicacion con el paciente,
esto mejorara la adherencia y aceptacion del farmaco por
parte del paciente.

Evidencia clinica

La evidencia que respalda el uso de estos farmacos se basa
en un metaanalisis que lo sustentan?®2'. Por ejemplo, en
el 2012 Chao et al.’®® plblicaron un metaanalisis donde
se encontré un RR de 4.18 (IC 95%: 2.00-8.77; p=0.0001).
Otros metaanalisis han replicado estos resultados demos-
trando que con dosis bajas de ATC se ha demostrado una
disminucion en la escala sintomatica de 44.15 (IC 95% 53.27-
35.04; p=0.0001) sobre todo para dolor abdominal'®’. En el
metaanalisis de Ford A et al."”° que incluyeron 12 ECC (787
pacientes) de 436 pacientes que recibieron la terapia activa,
186 (42.7%) no presentaron mejoria en los sintomas después
del tratamiento, en comparaciéon con 224 (63.8%) de 351
que recibieron placebo. El RR de que los sintomas del Sll no
mejoraran con los ATC en comparacion con el placebo fue
de 0.65 (IC 95%: 0.55-0.77). EL NNT con ATC fue de 4.5 (IC
95%: 3.5-7).

Recientemente se ha publicado el estudio ATLANTIS,
quiza la evidencia que hacia falta en la literatura para apo-
yar el uso de amitriptilina en Sll. Este fue un ECC en donde la
intervencion fue amitriptilina como terapia de segunda linea
para pacientes con Sll en cualquiera de los subtipos clinicos,
a dosis inicial de 10 mg, y se aument6 semanalmente hasta
30mg de acuerdo con la tolerancia del paciente. El trata-
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miento se mantuvo durante 6 meses. El desenlace primario
fue la mejora sintomatica investigada por el cuestionario de
gravedad de sintomas Irritable Bowel Syndrome-Symptom
Severity Scale (IBS-SSS)'”". Se incluyeron 463 pacientes de 55
practicas de medicina general de Gran Bretaia, de los cuales
232 recibieron la intervencion de manera ciega y aleatori-
zada. A los 6 meses se observo una disminucion media en el
IBS-SSS de 27 puntos (IC 95%: —46.9 —7.10) (p=0.0079) en el
grupo con amitriptilina vs. control; y también fue superior
en la mejoria adecuada de sintomas, RM=1.56 (IC 95%: 1.20,
2.30); p=0.008. El sintoma en el cual se encontré mayor res-
puesta fue el dolor abdominal, sin efecto sobre la distension.
Los autores de este ensayo concluyen que la amitriptilina es
superior a placebo para el manejo de pacientes con Sl inde-
pendientemente del subtipo clinica. Se ha calculado un NNT
de 4 para la mejoria del dolor abdominal'’2.

Eventos adversos

La induccion de la funcion de serotonina provoca agitacion,
ansiedad, insomnio, disfuncion sexual, nausea y vomito; la
induccion de la NE puede provocar alteraciones en la pre-
sion arterial, frecuencia cardiaca también activacion motora
y agitacion. Debido a que los ATC no son selectivos, acttan
sobre otros neurotransmisores como se menciond anterior-
mente por lo cual tiene multiples efectos adversos: efecto
antimuscarinico lo cual explica el estrefimiento, boca seca,
vision borrosa y somnolencia; antagonismo o1adrenérgico
que provoca mareo, somnolencia e hipotension ortostatica;
antagonismo H; que puede producir aumento de peso y som-
nolencia; bloqueo de canales de sodio que explica una de las
complicaciones mas temidas de estos farmacos que son la
arritmias, convulsiones y coma, sobre todo cuando se ingie-
ren en dosis superiores a las terapéuticas, es por eso que nos
debemos asegurar que el paciente al que administremos este
farmaco no tenga un intervalo QT corregido (QTc) elevado en
un electrocardiograma. Es importante explicar al paciente
que los efectos adversos aparecen primero que los benéficos
y aclarar que los efectos adversos desaparecen entre 2 a 4
semanas Y los benéficos persisten, esto con la finalidad de
mejorar el apego. Por lo anterior, también es recomendable
iniciar con la dosis minima posible e ir escalando progresi-
vamente hasta lograr el efecto terapéutico con los menores
efectos secundarios.

Disponibilidad, dosis recomendada y duracién del
tratamiento

En México tenemos disponible amitriptilina e imipramina.
La nortriptilina solo se encuentra en combinacién con flu-
fenazina y no hay disponibilidad de desipramina. Las dosis
comunmente utilizadas de amitriptilina son de 6.25mg (1/4
de la tableta de 25mg que es la presentacion mas baja
en México) cada 24h, y aumentar la dosis hasta 50 mg si
es necesario. Posteriormente se recomienda tratamiento de
mantenimiento de 6 a 12 meses para evitar recaidas. Es de
anotar que, si durante el tratamiento con la dosis alcanzada
se presentan recaidas, se puede ajustar la dosis si es posi-
ble. De imipramina la dosis inicial es de 6.25mg (1/4 de la
tableta de 25 mg) cada 24 h, y aumentar la dosis hasta 25 mg
si es requerido, también manteniendo el tratamiento de 6 a
12 meses.

Antidepresivos tetraciclicos

Los antidepresivos tetraciclicos son una clase de medica-
mentos utilizados principalmente para tratar la depresion.
Algunos ejemplos de antidepresivos tetraciclicos son la
maprotilina y la mianserina. La mirtazapina es un medica-
mento que se clasifica como un antidepresivo tetraciclico,
pero con caracteristicas adicionales que la distinguen de
otros antidepresivos de esta clase. Especificamente, la
mirtazapina pertenece a la clase de los antidepresivos nora-
drenérgicos y serotoninérgicos especificos (NaSSA, por sus
siglas en inglés). Para el manejo del Sll, el antidepresivo
tetraciclico que cuenta con evidencia es la mirtazapina.

Mecanismo de accién

La mirtazapina es un derivado 6-aza de la mianserina con
un mecanismo de accion dual sobre el SNC; por un lado,
es un NaSSA que actla antagonizando los autorecepto-
res a-2 y heteroreceptores «-2 adrenérgicos, y ademas
es un bloqueador postsinaptico de receptores 5-HT; y 5-
HT3, por lo cual estimula la transmision serotoninérgica
mediada por 5-HT,. Mirtazapina tiene una baja afinidad por
los receptores dopaminérgicos y muscarinicos-colinérgicos.
Este mecanismo dual es el responsable de su rapido inicio de
accion, tras una dosis se absorbe rapidamente alcanzando
concentraciones plasmaticas pico (Cmax) tras 1 a 2.1h. Se
une a proteinas plasmaticas (85%) de forma no especifica
y reversible. Tiene una biodisponibilidad del 50%, debido
al metabolismo hepatico de primer paso. Es metabolizada
principalmente en el higado (isoenzimas CYP P450: CYP1A2,
CYP2D6 y CYP3A4), con una vida media de eliminacion que
oscila entre 20-40 h, alcanzando un estado de equilibrio des-
pués de 4 dias en adultos y 6 dias en personas mayores'’>174,

Indicaciones

Hasta el momento no existe indicacion precisa para el
uso de antidepresivos tetraciclicos en el contexto de Sll
como monoterapia. Sin embargo, por sus efectos sobre la
ansiedad, la saciedad temprana, las nauseas y otros sinto-
mas asociados con trastornos esofagicos y gastroduodenales,
puede usarse en los pacientes con sobreposicion de Sl con
DF y sindrome de nduseas y vomito crénico. Se pudiera reco-
mendar su uso para el manejo del SII-D de acuerdo con la
evidencia clinica'”.

Evidencia clinica

Una blsqueda realizada de mirtazapina en Sll, se encon-
traron algunos reportes de caso y un estudio aleatorizado
controlado con placebo para el manejo del SlI-D por su
efecto anti-HT;"74"7%, Khalilian A et al."”> en un estudio
controlado con placebo en los pacientes con SII-D Roma
IV, evalué a 67 pacientes que fueron asignados aleatoria-
mente a recibir mirtazapina (n=34) o placebo (n=33). Los
pacientes comenzaron con mirtazapina 15 mg/dia antes de
acostarse durante una semana; después, la dosis se aumentd
a 30mg/dia durante 7 semanas adicionales. Los resultados
mostraron que, en comparacion con el placebo, la mirtaza-
pina es mas eficaz en la disminucion de la gravedad de los
sintomas del SII (p=0.002). Ademas, al final del periodo de
tratamiento, todos los sintomas excepto la distension, mos-
traron una mejora significativamente mayor en los sujetos
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tratados con mirtazapina en comparacion con los tratados
con placebo. Mientras que la mirtazapina fue bien tolerada,
también mejoro significativamente la calidad de vida de los
pacientes (p=0.04) y los sintomas de ansiedad (p=0.005).
De forma similar, pero en un estudio abierto, Sanagapalli
et al."’, investigaron la eficacia de mirtazapina en el tra-
tamiento del SII-D en 16 pacientes: 11 recibieron 15mgy 5
recibieron 30mg durante 12 semanas. El 69% fueron consi-
derados como respondedores, debido a una reduccion > 50
puntos en la escala IBS-SSS; ademas, hubo una reduccion
significativa en depresion y ansiedad mediante la escala de
ansiedad y depresion hospitalaria (HADS, por sus siglas en
inglés). Asimismo, se reporto una disminucion significativa
en los puntajes para dolor abdominal, urgencia, diarrea y
distension abdominal (p <0.01).

Efectos adversos

La mayoria de los efectos adversos son leves y transito-
rios. Los efectos asociados al bloqueo de los receptores de
histamina H; como sedacion y aumento de peso, son mas
marcados cuando se utiliza a dosis baja. A diferencia de
los ISRS, la mirtazapina no tiene efectos secundarios sobre
la sexualidad. En un 2% de los pacientes puede producir
elevacion de alanino aminotransferasa (ALT), y en un 3-
4% elevacion de colesterol y triglicéridos. Es bien tolerada
en adultos mayores, siendo mareos y resequedad bucal los
efectos adversos mas frecuentes.

Disponibilidad, dosis recomendada y duracion del
tratamiento

En la tabla 8 se muestra la presentacion y dosis recomendada
de mirtazapina en México.

Inhibidores de la recaptura de serotonina y
norepinefrina

Estos farmacos se unen a los transportadores SERT y de
NE con diferentes niveles de potencia y afinidad de union,
sin influencia significativa sobre otros neurotransmisores
(acetilcolina, adrenalina, dopamina, histamina)'’®. A dife-
rencia de los ISRS, estos antidepresivos tienen una curva
dosis/respuesta ascendente en lugar de plana. Los inhibi-
dores de la recaptura de serotonina y NE son: duloxetina,
venlafaxina, desvenlafaxina y milnacipran. Estan aproba-
das para trastornos depresivos, ansiedad, dolor neuropatico
periférico diabético, fibromialgia y dolor musculoesquelé-
tico. Sin embargo, la evidencia para su uso en el Sll es
limitada, por lo que al momento solo se cuenta con poca
informacion del uso de duloxetina y venlafaxina.

Mecanismo de accién

La duloxetina, es un inhibidor mas potente, que el resto
de este grupo de farmacos, con un perfil de unién mas
equilibrado de aproximadamente 10:1 para la union al trans-
portador de 5HT y NE'78. También es un inhibidor moderado
de CYP2Dé6, por lo que se necesitaran reducciones mode-
radas de la dosis y un control cuidadoso cuando se utilice
en combinacion con medicamentos que son metabolizados
por esta via. Se absorbe por el tracto digestivo y alcanza su
Cmax a las 6 h sin ser afectada por alimentos. Posee ade-
mas una vida media plasmatica larga (12 h, rango: 8-17h)
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y elevada union a proteinas plasmaticas (> 90%). Su princi-
pal via de eliminacién es a través de la orina (> 70%) como
metabolitos.

La venlafaxina, una feniletilamina, es un inhibidor rela-
tivamente débil de la captacion de 5-HT y NE mas débil con
una diferencia de 30 veces en la union de los 2 transpor-
tadores. Por lo tanto, el farmaco tiene una clara progresion
de la dosis, con dosis bajas que se unen predominantemente
al transportador 5-HT y se unen mas al transportador NE a
medida que aumenta la dosis'’®. La venlafaxina se metabo-
liza también por CYP2D6. Tiene una vida media corta, de 5
horas y el metabolito de 12 h, y tiene una baja unién a protei-
nas. Por lo tanto, es una opcion potencial si las interacciones
farmacoldgicas son una preocupacion.

Indicaciones

Al igual que los ISRS se recomiendan como terapia de
segunda linea, cuando el dolor es el sintoma predominante
0 cuando los ATC limitan su uso, y cuando coexiste la comor-
bilidad psicologica.

Evidencia clinica

La duloxetina, ha demostrado eficacia a través de varios
estudios piloto y ensayos clinicos. Tres estudios piloto
han mostrado mejoras significativas en varios aspectos del
SII'7°-181 En un estudio abierto con 15 pacientes, aunque
solo 8 completaron el seguimiento de 12 semanas con una
dosis de 60mg/24h de duloxetina, se observaron mejoras
significativas en el dolor, la severidad de la enfermedad, la
calidad de vida, la consistencia de las heces y la ansiedad'”’.
Otro estudio abierto con 17 pacientes (solo 11 lo comple-
taron) también de 12 semanas, comenzd con una dosis de
30mg de duloxetina incrementandose hasta un maximo de
120mg, con una dosis promedio de 60 mg, y mostré mejo-
ras en la escala clinica global, la severidad, la ansiedad y la
calidad de vida."®° Un tercer estudio piloto con 17 pacientes
(solo 10 lo completaron) de 12 semanas con una dosis inicial
de 20 mg seguida de 30 mg y finalizando con 60 mg, también
reportd resultados positivos'®’.

Ademas, 2 ECC han confirmado estos hallazgos'®? 83, Un
estudio compard los efectos terapéuticos de la duloxetina y
la fluoxetina en 182 pacientes con SlI-E seglin los criterios de
Roma Ill, durante 8 semanas. El grupo que recibio duloxetina
mostré mejoras significativas en la flatulencia, la intensi-
dad del dolor abdominal, la calidad de vida y la frecuencia
de evacuaciones. Otro estudio con 60 pacientes con SII-D
segun los criterios de Roma IV de 12 semanas de duracion,
compard 135mg de mebeverina mas placebo con 135 mg de
mebeverina mas 30 mg de duloxetina'®. Los pacientes que
recibieron duloxetina presentaron mejoras significativas en
los sintomas del SlI, la severidad y la calidad de vida, con
efectos adversos iniciales que disminuyeron después de la
cuarta semana.

Respecto a venlafaxina, existe un estudio aleatorizado y
doble ciego realizado en 33 pacientes con Sll mediante crite-
rios de Roma lll, quienes recibieron venlafaxina en una dosis
inicial de 37.5mg/24h/por 2 semanas, incrementandose a
75 mg/por 2 semanas adicionales y alcanzando una dosis final
de 150 mg/24 h, comparados con un grupo placebo, durante
un seguimiento de 12 semanas'®*. Los resultados mostraron
una mejoria significativa en la severidad de los sintomas del
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Tabla 8 Antidepresivos tetraciclicos y atipicos, y otros neuromoduladores que potencialmente se puede usar en el manejo del

Sl en México

Farmaco Presentacion Dosis recomendada Duracion
Mirtazapina Tabletas 15 y 30 mg 7.5-45mg al dia en las noches 4-12 semanas
Trazodona Comprimidos/capsulas 75-150mg al dia en las noches 4-12 semanas

de 25, 50 y 100 mg
Capsulas con
presentacion de 25, 50,
75, 150y 300 mg, y
solucion en frasco de
105ml (2¢g
pregabalina/100 ml)

Pregabalina

Tabletas de liberacion
prolongada de 25 mg

Quetiapina

Trifluoperazina/isopropamida Tabletas de 1 mg/5mg

225 mg via oral BID titulada (iniciar 12 semanas
con 75mg BID durante 3 dias, luego
150 mg BID durante 3 dias, 225 mg BID
durante 10 semanas y dosis gradual
descendente durante la semana 12
(150 mg BID durante 3 dias, luego

75 mg BID durante 3 dias)

25-100 mg/d (iniciar con 25 mg antes
de acostarse y titularse de manera
gradual segun respuesta y tolerancia)

12 semanas

Una tableta/cada 12 h (iniciar una 2-4 semanas
tableta por la noche y de acuerdo con

tolerancia agregar la dosis matutina)

BID: 2 veces al dia; Sll: sindrome de intestino irritable.

SlI, asi como en los niveles de depresion, ansiedad, estrés,
sintomas intestinales (como dolor abdominal, distension y
evacuaciones satisfactorias) y calidad de vida. Sin embargo,
al seguimiento a 3 meses después de terminado el estu-
dio, se observé una recaida en los sintomas de los pacientes
tratados.

Eventos adversos

En el caso de la duloxetina, se reportan en menos del 2% de
los pacientes, siendo el mas com(n la nausea, sin embargo,
fueron la causa principal de salida de los pacientes, en los
estudios piloto. Los efectos secundarios mas comunes iden-
tificados en los ensayos clinicos son nauseas, sequedad de
boca, mareos, estrefimiento, insomnio, astenia e hiperten-
sion, fatiga.

En el caso de la venlaflaxina, en dosis bajas, el perfil de
efectos adversos es similar al de un IRS con nauseas, diarrea,
fatiga o somnolencia, vomito y efectos secundarios sexua-
les, mientras que la venlafaxina en dosis mas altas puede
producir aumentos leves de la presion arterial, diaforesis,
taquicardia, temblores y ansiedad.

Disponibilidad, dosis recomendada y duraciéon del
tratamiento

En México, tanto la duloxetina como la venlafaxina estan
disponibles. La duloxetina esta disponible en presentacio-
nes de 30 y 60 mg de liberacion prolongada. La dosis inicial
recomendada es de 30mg diarios, incrementando a 60 mg
diarios después de 2 semanas, siendo esta la dosis maxima
recomendada. Por otro lado, la venlafaxina se encuentra
disponible en presentaciones de 37.5 y 75mg. La dosis ini-
cial es de 37.5mg/dia, incrementando a 75 mg/dia después
de 2 semanas, que es la dosis maxima recomendada para
el manejo del Sll. Estas dosificaciones estan disefadas para
mejorar la tolerabilidad inicial del tratamiento, reducir los
sintomas del SlI, incluyendo el dolor abdominal y la ansie-

dad, y mejorar la calidad de vida del paciente. La duracion
es de al menos 12 semanas hasta 12 meses.

Antidepresivos atipicos, antipsicéticos y otros
neuromoduladores

Trazodona

Mecanismo de accién. La trazodona es un farmaco cata-
logado como antidepresivo atipico, y es un derivado de la
triazolopiridina, con un mecanismo de accion dual: antago-
nista de los receptores 5-HT; e inhibidor de la recaptura de
serotonina (SARI, por sus siglas en inglés serotonin antago-
nist and reuptake inhibitors). Esta actividad simultanea de
antagonizar 5-HT,4/,c € inhibir el SERT, incrementa el efecto
antidepresivo y mejora la tolerancia al tratamiento. Ade-
mas, tiene propiedades antagonistas sobre receptores a1
y -2 adrenérgicos y de histamina H;, con minimos efec-
tos anticolinérgicos. Tras la administracion oral de 100 mg
de trazodona la Cmax se alcanza en 1h y la vida media de
eliminacion es relativamente corta, de 6.6 h. Es metaboli-
zada extensamente en el higado, principalmente por via de
oxidacion microsomal'®,

Indicaciones. La trazodona no esta especificamente indi-
cada para el manejo del Sll. Aunque la trazodona es un
antidepresivo atipico utilizado principalmente para tratar
la depresion y el insomnio, no se ha establecido amplia-
mente su eficacia para tratar los sintomas del Sll, pero ante
la coexistencia de estas condiciones podria usarse de forma
concomitante.

Evidencia clinica. La evidencia mas sdlida para usar tra-
zodona en el contexto de los TIIC es en el dolor esofagico
de presumible origen esofagico, pero podria utilizarse en
ausencia de disponibilidad de otros neuromoduladores.
Eventos adversos. Los eventos adversos mas frecuentes son
la somnolencia, vértigo, cefalea y boca seca. En adultos
mayores puede incrementar el riesgo de hipotension ortosta-
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ticay en concentraciones plasmaticas toxicas puede generar
prolongacion del QTc. Ademas, puede estar asociado con
casos raros de priapismo.

Disponibilidad, dosis recomendada y duracion del trata-
miento. En la tabla 8 se muestra la presentacion y dosis
recomendada de trazodona en México.

Pregabalina

Mecanismo de accion. Pregabalina es un neuromodula-
dor periférico del grupo de los ligandos alfa2-delta («29)
de segunda generacion que bloquea la subunidad proteica
a2d de los canales de calcio dependientes de voltaje a
nivel presinaptico, disminuyendo la despolarizacion en las
terminaciones nerviosas por el influjo de calcio y, en conse-
cuencia, inhibe la liberacion de diversos neurotransmisores
excitadores, como glutamato, NE, acetilcolina, sustancia P
y el péptido relacionado con el gen de la calcitonina, los
cuales estan involucrados en las vias del dolor, con efectos
analgésicos y ansioliticos, asi como en la disminucion de la
hipersensibilidad visceral en los pacientes con SII'86-188,

La pregabalina es 2 a 10 veces mas potente y con efec-
tos farmacologicos mas predecibles que su prototipo ligando
«2d, la gabapentina. Algunos investigadores consideran
a la pregabalina como agonistas GABA (acido gamma-
aminobutirico), debido a su similitud quimica con dicho
acido; sin embargo, es de destacar que funcionalmente no
se une a los receptores GABA, '8¢,

Indicaciones. Se puede usar en el tratamiento del dolor
y distension abdominal en los pacientes con SII-D y SII-M,
como terapia de segunda linea. También puede usarse en
los pacientes con Sll con comorbilidades como fibromialgia
y dolor de la pared abdominal.

Evidencia clinica. Existen 2 ECC de pregabalina sobre la
sensibilidad visceral en los pacientes con SI1'8:'8° En el pri-
mer estudio, 26 pacientes con Sll mediante criterios de Roma
Il sin especificar subtipo y con hipersensibilidad rectal a la
distension con balén (umbral del dolor <28 mmHg), recibie-
ron pregabalina oral durante 3 semanas (titulada: 50mg TID
los dias 1 a 3, 100mg TID los dias 4 a 7, 150mg/3 veces
al dia los dias 8-11; 200 mg fijos/3 veces al dia los dias 12
a 21+4) o placebo'®. La pregabalina en comparacién con
el placebo aumento significativamente los umbrales para la
primera sensacion, traduciéndose en mejoria de la sensi-
bilidad visceral (p=0.045) e incrementd los umbrales del
deseo defecatorio (p=0.008) y del dolor, con efecto sobre
la alodinia (p=0.048); ademas aumento significativamente
la distensibilidad rectal (p <0.0001), por lo que la pregaba-
lina pudiera tener una respuesta satisfactoria tanto sensorial
como motora en los pacientes con Sll. Sin embargo, en el
segundo estudio en 18 pacientes con SII-E en los que se les
dio una sola dosis de pregabalina de 200 mg contra placebo y
se evaluaron los umbrales de sensacion y de distensibilidad
del colon izquierdo por medio de distensiones ascendentes
(16, 24, 30 y 36 mmHg) controladas con barostato, no dis-
minuyé el dolor a la distension. Tampoco modifico el tono
colénico en ayunas o posprandial, ni el indice de motilidad
pre y posprandial'®’.

Saito et al.'® realizaron el primer ECC, para evaluar la
eficacia de pregabalina sobre la mejoria de los sintomas gas-
trointestinales en los pacientes con SlI, utilizando una dosis
escalonada de 225 mg de pregabalina 2 veces al dia por 12

semanas en 85 pacientes (86% mujeres) con Sll por crite-
rios Roma Ill, con al menos 3 ataques de dolor por mes,
incluyendo SII-D (n=37, 44%), SII-M (29, 35%) y SII-E (18,
21%). El criterio de evaluacion fue un cuestionario semanal
empleando la escala de dolor de sintomas intestinales en
las semanas 9 a 12. Se observo que el grupo de pregabalina
mostré menores puntuaciones de dolor en las semanas 9 a
12 (durante las ultimas 4 semanas del estudio) en compa-
racion con el placebo (25 vs. 42; p=0.008), asi como una
menor puntuacion en la severidad de sintomas intestinales
en el grupo de pregabalina (26 vs. 42; p=0.009). Ademas,
se observo diferencias en las puntuaciones de diarrea y dis-
tension abdominal (p=0.049 y 0.016, respectivamente), sin
diferencias en estrefiimiento entre los grupos.

En una revision sistematica y metaanalisis sobre el papel
de los neuromoduladores en el tratamiento del dolor en los
pacientes con SlI se incluyeron 13 estudios con un total de
629 participantes en el que 6 ensayos investigaron amitrip-
tilina, 4 a los «23 ligandos (pregabalina n=3 y gabapentina
n=1) y 3 duloxetina'. En los estudios que evaluaron a
los o238 ligandos (pregabalina n=129 pacientes; gabapen-
tina n =43 sujetos), donde el 47% de los participantes tenian
SlI-D y el 21% SII-E, no se demostré mejoria consistente en
dolor abdominal. Solo uno de los 4 estudios informé mejoria
del dolor en el grupo activo, mientras que 2 estudios infor-
maron mejoria en algunas escalas del dolor, y otro ensayo
no informé diferencias en mejoria del dolor entre el trata-
miento activo y placebo. Los resultados relacionados con la
severidad del Sll y la calidad de vida solo se informaron en
uno de los 4 estudios; con mejoria en la severidad, pero no
en calidad de vida.

Eventos adversos. En general es bien tolerada y se asocia
con eventos dependientes de la dosis que son leves a mode-
rados y generalmente transitorios. El mareo y la somnolencia
son los mas frecuentes, seguidos de xerostomia, ataxia,
cefalea, edema periférico, vision borrosa, aumento de peso,
dificultad para concentrarse, euforia o perdida de la aten-
cion. También se han reportado casos de estrefimiento,
nausea y vomito, mioclonias, asterixis y ginecomastia. La
pregabalina debe retirarse gradualmente para minimizar la
posibilidad de un aumento de la frecuencia de las convul-
siones en los pacientes con epilepsia. Si se suspende la
pregabalina, la dosis debe reducirse gradualmente durante
un minimo de una semana.

Disponibilidad, dosis recomendada y duracion del trata-
miento. En México la pregabalina (tabla 8) se encuentra
disponible en capsulas con presentacion de 25, 50, 75,
150 y 300mg, asi como en solucion con frasco con 105ml
(2g pregabalina/100 ml). La dosis de pregabalina se debe
titular para evitar efectos adversos e iniciar con 75mg
BID/durante 3 dias, luego 150mg BID/durante 3 dias,
225mg BID/durante 10 semanas y dosis graduales descen-
dentes/durante la semana 12 (150 mg BID/durante 3 dias,
luego 75 mg BID/durante 3 dias). La respuesta terapéutica
ocurre a las 8 semanas.

Quetiapina

Mecanismo de accién. La quetiapina es un antipsicotico
atipico con propiedades antagonistas de los receptores D,
5HT,4, Hy, a1, @2 y M y agonista parcial de los recepto-
res serotoninérgicos 5HT;,. También es un inhibidor de la
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recaptura de NA lo que explica su efecto analgésico; ade-
mas a través del antagonismo M e H; y del agonismo 5HT14,
la quetiapina puede reducir la contraccion intestinal y por lo
tanto el dolor abdominal, asi como la diarrea por su efecto
antagonista M. Los mecanismos indirectos de la quetiapina
incluyen su efecto antidepresivo, analgésico, ansiolitico y
sedante’2-1%4,

Indicaciones. Tratamiento complementario cuando la
monoterapia es insuficiente en dolor abdominal severo
refractario a otros neuromoduladores en SlI-D. Pacientes
con dolor cronico con fibromialgia, insomnio y trastornos
severos de ansiedad y depresion.

Evidencia clinica. Actualmente, no se han realizado ECC
con el poder estadistico adecuado para determinar la efi-
cacia de la quetiapina en el Sll. Existe un solo estudio
retrospectivo de 21 pacientes con sintomas gastrointesti-
nales severos que persistian con trastorno de ansiedad,
insomnio o dolor abdominal refractario, o que desarrollaron
eventos adversos intolerables a diversos neuromoduladores;
en ellos se agregd quetiapina a dosis de 25 a 100 mg/dia'®.
La dosis se ajusto segln la respuesta clinica o los efec-
tos adversos. La duracion media del tratamiento fue de
90 dias (rango: 1-330 dias). Solo 11 pacientes continuaron
el tratamiento, ya que 10 lo interrumpieron por falta de
respuesta o efectos adversos. Seis de los 11 pacientes infor-
maron mejoria global de sintomas y 9 estaban satisfechos
con los resultados de su tratamiento. Existen algunos repor-
tes de casos, en donde una dosis de quetiapina de liberacion
prolongada de 100 mg/dia combinado con venlafaxina de
300 mg/dia produjo una mejoria rapida y notable del dolor
abdominal y disminucion en la frecuencia de las evacuacio-
nes, observandose una remision completa y rapida de los
sintomas de SII-D a las 2 semanas y del trastorno depresivo
mayor a los 2 meses'®. Se ha demostrado el beneficio de
agregar quetiapina a dosis de 50-300 mg/dia en EC controla-
dos con placebo en los pacientes con fibromialgia, asi como
en los pacientes con trastornos del suefo'*®""7,

Eventos adversos. Los mas comunes son sedacion, fatiga,
somnolencia (que disminuye en 1 a 2 semanas de su
uso), xerostomia, dispepsia, sintomas extrapiramidales,
estrefiimiento, sindrome metabdlico (aumento de peso,
hiperglucemia, hiperlipidemia), cefalea, y en menos del
1% de los casos alteracion de las pruebas de fun-
cién hepatica, pancreatitis, prolongacién del intervalo QT
(dosis/dependiente).

Disponibilidad, dosis recomendada y duraciéon del trata-
miento. En México la quetiapina de liberacién inmediata
se encuentra disponible en tabletas con 25, 100 y 300mg y
la quetiapina de liberacion prolongada a dosis de 50, 150,
200, 300 y 400 mg (tabla 8). Se indicara una dosis inicial de
25-100mg/cada 24h antes de acostarse por 3 meses y se
titulara de acuerdo con respuesta y tolerancia del paciente.

Sulpirida

Mecanismos de accion. La sulpirida es un antipsicotico ati-
pico con propiedades antagonistas D, centrales y periféricas,
con efecto procinético a nivel gastrico y en colon sigmoides
disminuye la motilidad posprandial (reflejo gastro-colico).
La levosulpirida es el enantiomero (—) de la sulpirida R (+)
que ha mostrado una mayor actividad antidopaminérgica

central, con efectos antieméticos y con buena evidencia en
DF y con menores efectos adversos que la sulpirida’®.
Indicaciones. No existe evidencia suficiente para recomen-
dar la sulpirida para el tratamiento del SlI. Tratamiento de
trastornos psicéticos, incluyendo esquizofrenia y trastornos
de ansiedad. Uso potencial como terapia concomitante para
la reduccion del dolor; sin embargo, actualmente faltan evi-
dencias formales en el tratamiento del SlI. La levosulpirida
tiene evidencia para el manejo de sintomas de dispep-
sia/gastroparesia y podria usarse en caso de sobreposicion
con estas entidades'”’.

Evidencia clinica. En un estudio de 12 pacientes con SlI
se estudio la respuesta motora posprandial del colon. En
6 casos se administro sulpirida 100mg IM, lo cual redujo
significativamente el reflejo gastrocélico, que se encuentra
aumentado en algunos pacientes con SII"%. Actualmente,
odlo se ha reportado la eficacia de sulpirida en un ECC ruso
en 40 pacientes con Sl que se aleatorizaron en 2 grupos
para recibir sulpirida dosis de 200-450 mg/dia/por 6 sema-
nas y el segundo grupo tratamiento médico estandar. El 85%
de los pacientes refirieron mejoria del dolor abdominal y de
la consistencia de las evacuaciones, asi como en escalas de
ansiedad y depresion?®,

Eventos adversos. Aunque son poco frecuentes se reporta
mareo, somnolencia, cefalea, efectos extrapiramidales,
discinesia tardia, hiperprolactinemia, estrefimiento, gine-
comastia y xerostomia?®'.

Disponibilidad, dosis recomendada y duraciéon del trata-
miento. Sulpirida esta disponible en México en forma de
tabletas de 50 y 200 mg, y levosulpirida como comprimidos
de 25mg.

Trifluoperazina/isopropamida

En México existe una combinacion de un antipsicético (tri-
fluoperazina) y un anticolinérgico (isopropamida) que se ha
utilizado en algunos casos para el tratamiento de trastornos
psicosomaticos asociados a manifestaciones digestivas.
Mecanismos de accion. La trifluoperazina es un medi-
camento antipsicotico que pertenece a la clase de las
fenotiazinas. Se utiliza principalmente en el tratamiento
de trastornos psiquiatricos como la esquizofrenia, asi como
para tratar sintomas de ansiedad severa. Funciona blo-
queando ciertos receptores de dopamina en el cerebro, lo
que ayuda a disminuir sintomas como delirios, alucinaciones
y agitacion?®. La isopropamida es un compuesto anticoli-
nérgico que se utiliza principalmente para tratar trastornos
gastrointestinales, como Ulceras y dolor abdominal. Actla
reduciendo la produccion de acido gastrico y disminuyendo
el tono muscular del tracto gastrointestinal, lo que ayuda a
aliviar los sintomas asociados con estas condiciones?%.
Indicaciones. Aunque no se recomienda de manera inicial
el uso de esta combinacion para el tratamiento del Sll, sus
efectos sedantes leves y antiespasmodicos, junto con su
accion contra las nauseas, la hacen una opcion viable como
tratamiento de segunda linea en casos de Sl donde per-
siste el dolor asociado con la ansiedad. Ademas, debido a su
efecto antisecretor del acido gastrico, podria considerarse
su uso en casos que también presenten DF con predominio
tipo dolor epigastrico. Segun su registro sanitario en México,
también podria ser efectiva en el manejo de la aerofagia.
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Evidencia clinica. La evidencia es escasa y data de estu-
dios de la década de los 60s, donde las indicaciones en
ese momento eran el manejo de sintomas relacionados
con enfermedad acido-péptica o que se consideraba antes
como «neurosis gastrica»; «colon irritable» o «irritabilidad
gastrointestinal». No existen estudios actuales considerando
los criterios diagnosticos vigentes del Sll. Sin embargo,
es una opcion viable como segunda o tercera linea de
tratamiento de acuerdo con las indicaciones previamente
mencionadas.

Evntos adversos. Se ha reportado estrefimiento, xerosto-
mia, visién borrosa, inquietud o insomnio y en contados
casos, retencion urinaria. Aunque extremadamente rara con
dosis bajas, puede aparecer discinesia tardia persistente en
algunos pacientes bajo tratamiento prolongado o después de
haber suspendido la terapia. El riesgo parece ser mayor en
los pacientes ancianos, especialmente mujeres, o con altas
dosis y en algunos pacientes parece ser irreversible.
Disponibilidad en México, dosis recomendada y duracién
del tratamiento. Se encuentra disponible en una sola
presentacion de tabletas de 1 mg de diclorhidrato de tri-
fluoperazina y 5mg de yoduro de isopropamida. La dosis
recomendada es de una tableta cada 12 h, de acuerdo con
la tolerancia. Si no existe un efecto sedante importante con
la dosis nocturna se puede administrar la dosis matutina. No
existe una duracion especifica, pero se puede intentar esta
combinacion al menos 2-4 semanas.

Mesalazina

La mesalazina, también conocida como mesalamina, es un
derivado del 5-acido aminosalicilico (5-ASA) y es un medica-
mento antiinflamatorio utilizado principalmente para tratar
enfermedades inflamatorias del intestino, como la coli-
tis ulcerosa y la enfermedad de Crohn. Algunos estudios
sugieren que, en un subconjunto de pacientes con Sll, espe-
cialmente aquellos con SII-D y SII-PI, puede existir una
inflamacion de bajo grado que contribuye a los sintomas?%.

Mecanismos de accion

Aunque no se comprende completamente, el mecanismo de
accion de la mesalazina, se basa en la activacion de los
receptores nucleares (especificamente la forma gamma de
los receptores activados por proliferadores de peroxisomas),
lo que a su vez regula a la baja la inflamacion y reduce la
liberacidn de citoquinas inflamatorias?”®>. Ademas, la mesa-
lazina y la sulfasalazina (una combinacion del antibiotico
sulfapiridina con 5-ASA) también pueden actuar regulando a
la baja la funcién de los mastocitos en humanos y roedores,
una caracteristica importante de la activacion inmunitaria
en el S11206:207,

Indicaciones

Si bien tradicionalmente se habia considerado que no existe
evidencia suficiente para recomendar el uso de 5-ASA en el
Sll, o se considera una medida controversial, la evidencia
mas reciente considera que la mesalazina podria ser mode-
radamente eficaz para mejorar los sintomas globales de
SII-D?8, De igual manera, en el SlI-PI la mesalazina (en par-
ticular las formulaciones de acciones prolongadas) pudieran
ser eficaces.

Evidencia clinica

Una revision sistematica recién publicada que incluy6 8 ECC
con un total de 820 pacientes, de los cuales 432 fueron tra-
tados con mesalamina, mostré que la mesalamina es mas
eficaz que el placebo para los sintomas globales del Sll,
con un RR de 0.86 (IC 95%: 0.79-0.95) y un NNT de 10%%¢,
Sin embargo, no se observaron beneficios significativos en
la reduccion del dolor abdominal, el habito intestinal, o la
frecuencia de las evacuaciones. En el analisis de subgru-
pos, la mesalamina mostro eficacia solo en los pacientes con
SII-D. No hubo un aumento significativo en la incidencia de
eventos adversos con la mesalamina en comparacion con el
placebo (RR: 1.20; IC 95%: 0.89-1.63). En conclusion, aun-
que la mesalamina puede ser modestamente eficaz para los
sintomas globales del SlI, la calidad de la evidencia es baja
y se requiere realizar ensayos clinicos mejor disefiados.

En el caso del SlI-Pl, se ha publicado recientemente un
estudio sobre la eficacia de la mesalamina en 61 pacien-
tes con esta variedad”®. Los pacientes fueron aleatorizados
a recibir 2.4g de mesalamina de accion prolongada, o un
placebo diariamente durante 8 semanas. La mesalamina
demostrd ser mas eficaz que el placebo en la reduccion del
puntaje general de sintomas intestinales y en la calidad de
vida.

Eventos adversos

Entre los mas comunes, se encuentran las molestias gas-
trointestinales como dolor abdominal, diarrea, nauseas,
y flatulencias, que son frecuentemente reportadas en la
practica clinica. Ademas, la cefalea es un evento adverso
notablemente comin. En cuanto a efectos mas serios,
aunque infrecuentes, la mesalazina puede inducir nefritis
intersticial aguda o cronica, lo que puede evolucionar a insu-
ficiencia renal. Asimismo, se han reportado reacciones de
hipersensibilidad que pueden incluir el sindrome de Stevens-
Johnson y necrolisis epidérmica toxica, aunque estos casos
son raros. La toxicidad hepatica también es una preocu-
pacion, particularmente en los pacientes con disfuncion
hepatica subyacente, ya que la mesalazina puede elevar
las enzimas hepaticas y, en casos raros, provocar hepatitis
colestasica.

Disponibilidad en México, dosis recomendada y duracién
del tratamiento

En México, la mesalazina esta disponible en diversas presen-
taciones. Existen tabletas, grageas, tabletas de liberacion
prolongada, y granulos de liberacion prolongada. Se reco-
mienda usar las presentaciones de liberacion prolongada o
capa entérica de preferencia. Las dosis disponibles incluyen
500mg, 1y 1.2g. La duracion del tratamiento de acuerdo
con la evidencia es de 8 semanas. De acuerdo con la eviden-
cia la dosis recomendad es de 2.4g al dia, de preferencia
usando las tabletas de liberacion prolongada.

Resumen de recomendaciones

Las recomendaciones generales y a la disponibilidad de todas
las clases terapéuticas evaluadas, se resumen en la tabla 9
y en la figura 1.
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Tabla9 Resumen de recomendaciones, indicaciones y disponibilidad de los farmacos empleados en México para el manejo del Sl

Clase terapéutica

Recomendacion/indicacion

Disponibilidad

Antiespasmodicos
Solos

En combinacion con
dimeticona

En combinacién con

dimeticona + alfa-galactosidasa

Laxantes osmoéticos
Polietilenglicol

Lactulosa

Antidiarreicos

Loperamida, lidamidina

Colestiramina

Agentes serotoninérgicos
Antagonistas 5-HT3
Ondansetron

Agonistas 5-HT4
Prucaloprida

Mosaprida

Se recomienda su uso en cualquier subtipo de Sl cuando el
dolor sea el sintoma predominante y como tratamiento de
primera linea

Se recomienda su uso en cualquier subtipo de SlI para el
manejo del dolor y de la distension abdominal, como
tratamiento de primera linea

Se recomienda su uso en cualquier subtipo de SlI para el
manejo del dolor y de la distension abdominal asociado a la
ingesta de alimentos altamente fermentables, como
tratamiento de primera linea

Se recomienda su uso en el manejo del SlI-E, ya que mejora el
numero de evacuaciones y la consistencia de las heces. No
tiene efecto sobre el dolor

No recomendamos su uso ya que puede empeorar los sintomas
como la distension abdominal

Se recomienda su uso en los pacientes SII-D, ya que disminuye
la frecuencia y mejora la consistencia de las evacuaciones,
como tratamiento de primera linea

Se puede utilizar en los pacientes con SlI-D cuando existe la
sospecha de malabsorcion ileal de acidos biliares

Se recomienda su uso en los pacientes con SII-D. Mejora la
frecuencia y la consistencia de las heces, asi como el dolor
abdominal

Aunque su uso esta aprobado para EC, se puede utilizar en los
pacientes con SlI-E ya que hay evidencia de mejoria en el
dolor, malestar abdominal y distension subjetiva

Se puede utilizar en SII-E. Evidencia escasa

Adecuada. Comercializados por multiples empresas
farmacéuticas

Adecuada. Comercializados por multiples empresas
farmacéuticas

Exclusiva. Una sola presentacion comercializada por una sola
empresa farmacéutica

Adecuada. Comercializado por multiples empresas
farmacéuticas

Adecuada. Comercializada por multiples empresas
farmacéuticas

Adecuada para loperamida. Comercializada por multiples
empresas farmacéuticas

Exclusiva para lidamidina. Comercializada por una sola
empresa farmacéutica

Limitada. Aunque se comercializa por varias empresas
farmacéuticas, debido a su indicacion como hipolipemiante
regularmente escasea

Adecuada. Comercializada por multiples. empresas
farmacéuticas

Exclusiva. Comercializada por una sola empresa farmacéutica

Exclusiva. Comercializada por una sola empresa farmacéutica
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Tabla 9 (continuacién)

Clase terapéutica

Recomendacion/indicacion

Disponibilidad

Secretagogos
Linaclotida

Lubiprostona

Antibiéticos no absorbibles
Rifaximina alfa

Probioticos

Terapias herbales
STW 5

Menta piperita

Neuromoduladores
Inhibidores selectivos de la
recaptura de serotonina

Antidepresivos triciclicos

Antidepresivos tetraciclicos

Se recomienda su uso para el manejo del SII-E. Mejora la
consistencia y la frecuencia de evacuaciones, dolor y
distension abdominal. Se puede utilizar como tratamiento de
primera linea

Se recomienda su uso para el manejo del SII-E. Mejora la
consistencia y la frecuencia de evacuaciones y dolor abdominal

Se recomienda su uso para el manejo del SII-D y/o SII-M.
Mejora otros sintomas como la distension abdominal, las
flatulencias, y urgencia para evacuar. Se puede utilizar como
tratamiento de primera linea y repetir seglin sea necesario si
hubo mejoria. En el caso de no responder al primer
tratamiento no se recomienda repetir

Se recomienda como terapia adyuvante para el manejo
«global» de los sintomas y el dolor abdominal. Puede mejorar
otros sintomas como la distension y las flatulencias

Se recomienda para reducir el dolor abdominal y los sintomas
globales del SlI

Se recomienda para reducir el dolor abdominal y los sintomas
globales del SlI

Se recomienda como terapia de segunda linea en los pacientes
con ansiedad, hipervigilancia, depresion concomitante y
cognicion malaptativa, siempre que el dolor y la diarrea no
sean sintomas predominantes (SII-E)

Se recomienda como terapia de segunda linea para el manejo
del dolor abdominal y de la diarrea en el paciente con SII-D

Se puede considerar su uso como terapia concomitante cuando
el paciente tiene ansiedad y sintomas de sobreposicion con
dispepsia funcional. Evidencia limitada de su potencial uso en
SII-D

Exclusiva. Comercializada por una sola empresa farmacéutica

Actualmente no disponible

Exclusiva. Comercializada por una sola empresa farmacéutica.
Aunque existen otras formas de rifaximina comercializadas por
multiples empresas farmacéuticas, no corresponden al
polimorfo alfa

Exclusiva. Para las 2 cepas que tienen evidencia suficiente, ya
que cada una es comercializada por una sola empresa
farmacéutica, respectivamente

Exclusiva. Comercializado por una sola empresa farmacéutica

Adecuada. Comercializada por multiples empresas
farmacéuticas

Adecuada. Comercializada por multiples empresas
farmacéuticas

Exclusiva. Comercializado por una sola empresa farmacéutica

Adecuada. Comercializada por multiples empresas
farmacéuticas
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Tabla 9 (continuacién)

Clase terapéutica

Recomendacion/indicacion

Disponibilidad

Inhibidores de la recaptura
de serotonina y norepinefrina

Antidepresivos atipicos y
otros
Trazodona

Pregabalina

Quetiapina

ol

Sulpirida, levosulpirida

Trifluoperazina/isopropamida

Mesalazina

Se recomienda como terapia de segunda linea para el manejo
del dolor abdominal, en particular en los pacientes con SII-E.
En los pacientes con ansiedad y depresion concomitante
pueden iniciarse de primera linea

Se puede considerar su uso cuando coexista depresion y/o
trastornos del sueno

Se recomienda como terapia de segunda linea para tratar el
dolor abdominal y la distension en los pacientes con SII-D y
SlI-M. También puede usarse en los pacientes con Sl con
comorbilidades como fibromialgia y dolor de la pared
abdominal

Se puede usar de forma complementaria cuando la
monoterapia es insuficiente en dolor abdominal severo
refractario a otros neuromoduladores en SlI-D. Pacientes con
dolor crénico con fibromialgia, insomnio y trastornos severos
de ansiedad y depresion

Sulpirida puede usarse como terapia concomitante para la
reduccion del dolor; sin embargo, actualmente faltan
evidencias formales en el tratamiento del SII.

Levosulpirida puede usarse en caso de sobreposicion con
dispepsia/gastroparesia

Pudiera usarse como tratamiento de segunda linea en los casos
de SlI donde persiste el dolor asociado con la ansiedad. Podria
considerarse su uso en los casos que también presenten DF con
predominio de dolor epigastrico. Segln su registro sanitario en
México, también podria ser efectiva en el manejo de la
aerofagia

Podria ser util para mejorar los sintomas globales del SlI-D. En
el SII-PI la mesalazina (en particular las formulaciones de
acciones prolongadas) pudieran ser eficaces

Adecuada. Comercializada por multiples empresas
farmacéuticas

Exclusiva. Comercializado por una sola empresa farmacéutica

Adecuada. Comercializada por multiples empresas
farmacéuticas

Adecuada. Comercializada por multiples empresas
farmacéuticas

Sulpirida. Adecuada. Comercializada por multiples empresas
farmacéuticas

Levosulpirida. Exclusiva, comercializado por una sola empresa
farmacéutica

Exclusiva. Comercializado por una sola empresa farmacéutica

Adecuada. Comercializada por multiples empresas
farmacéuticas

EC: enfermedad de Crohn; DF: dispepsia funcional; SlI: sindrome de intestino irritable. SII-D: SIl predominio diarrea. SII-E: Sll predominio estrefiimiento; SlI-M: Sl predominio mixto.

SII-PI: SIl predominio postinfeccion.

Aungue existe diversos tipos de rifaximina, se insisten en el hecho de que el polimorfo alfa es el que tiene la evidencia adecuada.

*1 12 UOS|NWYIS "W ‘SWepY-Ss0) *J ‘aYd0.] -SaWay ‘W'



Revista de Gastroenterologia de México 90 (2025) 77-110

Tercera Linea

Segunda Linea

Neuromoduladores
Triciclicos (amitriptilina)
ISRS

ISRS/NE

Tetraciclicos

Atipicos

Primera Linea

Antiespasmodicos
(solos o en bi ion)
STW-5
Menta piperita

Sii-D

Primera Linea

Loperamida
Lidamidina

Rifaximina**

Probiodticos* o
Segunda Linea

Colestiramina
Ondansetron
Mesalazina

Figura 1
* Los probidticos se consideran como una terapia adyuvante.

Terapia de potenciacion
( combinacion de
neuromoduladores)

Terapias no
farmacolégicas

Transito Intestinal

Segunda Linea

Neuromoduladores
ISRS

ISRS/NE

Tetraciclicos
Atipicos

Primera Linea

Antiespasmodicos
(solos o en bi ion)
STW-5
Menta piperita

Primera Linea

Fibras

Laxantes osméticos
(Polietilenglicol)

Segunda Linea

Secretagogos
(Linaclotida***)

Agonistas 5-HT4
(Prucaloprida, mosaprida)

Manejo farmacolodgico del sindrome de intestino irritable en México.

** Se puede utilizar como tratamiento de primera linea y repetir segiin sea necesario si hubo mejoria. En caso de no responder al

primer tratamiento no se recomienda repetir.

*** En los casos con sintomas moderados a intensos, la linaclotida pudiera considerarse como una terapia de primera linea debido a

su efecto antinociceptivo.

Conclusion

El posicionamiento de la Asociacion Mexicana de Gas-
troenterologia (AMG) sobre el manejo del SIl en México
es un documento de gran relevancia para guiar a los
profesionales de la salud en la toma de decisiones en
la practica clinica basadas en evidencia cientifica pero
también de acuerdo con la disponibilidad local de los
tratamientos. Este posicionamiento aborda de manera
integral las recomendaciones terapéuticas segln las dife-
rentes clases de medicamentos, con base en su eficacia,
seguridad y disponibilidad en el contexto clinico mexi-
cano.

Financiacion

Los laboratorios Alfasigma y Carnot proporcionaron el apoyo
financiero en cuanto a logistica, gastos de viaje y reunion
presencial para todos los expertos de este documento. Nin-
glin participante recibié honorarios para la realizacion de
estas guias. Estas recomendaciones estan avaladas por la
AMG.
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