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Sobre el Sindrome del Intestino Irritable (SII) todos los licenciados o graduados en
Medicina, y los propios pacientes, hemos leido, escuchado y comentado algunos
aspectos, informacién mas 0 menos reciente y contrastada, procedente de libros,
articulos de revista, cursos, conferencias, Internet, etc., que no se trata de repetir aqui.
Lo que pretende esta Editorial es repasar y hacer llegar a los lectores de Medicina
Clinica los ultimos avances cientificos, las ultimas evidencias, que se estan publicando
sobre este trastorno, tan frecuente como poco (o0 no demasiado) conocido todavia.

Para empezar, si bien el SII desde siempre se ha entendido como un trastorno funcional,
y asi esta clasificado en los Criterios Roma 111 —grupo C1-
(http://romecriteria.org/assets/pdf/19 Romelll_apA_885-898.pdf) , cada vez hay méas
evidencias que apuntan a que esto no parece estar tan claro, puesto que se estan
detectando alteraciones organicas sutiles, muchas de ellas a nivel celular, bioquimico
(neurotransmisores, mediadores inmunitarios, citoquinas) o microbiologico
(microorganismos dificiles de descubrir o cultivar o, incluso, desconocidos o no bien
tipificados), como ya apuntaba en una Editorial en esta misma revista (1).

Por otro lado, en cuanto a la etiopatogenia, nuestro grupo de trabajo ya apuntd, hace
mas de 6 afios, el probable origen inmune del trastorno (2,3), que también se ha
considerado en revisiones mas recientes sobre el tema (4,5), y sobre el que hemos
seguido investigando. VVéase, en este sentido, el posible papel de la

Psiconeuroinmunologia en el mismo (6), proponiendo un modelo que podria explicar la
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fisiopatologia en el tipo SlI-postinfeccioso. En dicho modelo, la activacion inmune
intestinal alterada, la permeabilidad intestinal, y el microbioma intestinal y colénico
parecen jugar un papel relevante (7).

En los Gltimos afos, parece que se estd avanzando en encontrar algun biomarcador en el
SII. Se ha propuesto que la densidad celular de cromogranina A duodenal, que es un
marcador comun de células endocrinas, se puede utilizar como un biomarcador para el
diagnostico de SllI, con una sensibilidad y especificidad de 91 y 89%, respectivamente
(8). El Péptido YY rectal (PYY) puede considerarse otro posible biomarcador, con una
sensibilidad y especificidad del 83 y 89% (9). La densidad de ambos tipos de células
esta sensiblemente reducida en los pacientes con SlI.

Otro potencial biomarcador es la calprotectina fecal (CF), que puede utilizarse en
particular para hacer el diagndstico diferencial con la enfermedad inflamatoria intestinal
(EIN: la CF se confirma como un biomarcador altamente especifico y sensible para la
Ell y un valor de 50 mcg / g muestra una sensibilidad del 93% y 94% de especificidad
en la diferenciacion de la Ell del SlI (10).

Finalmente, otro marcador fecal de valor potencial es la s-defensin-2 humana (HBD-2).
Se trata de un péptido que es producido por la mucosa del colon inflamado, y que
apenas existe en el colon no inflamado. Su produccion depende de la actividad de los
microorganismos Yy citoquinas proinflamatorias. Langhorst et al. (11) han encontrado
niveles de HBD-2 significativamente mas altos en pacientes con Sll en comparacion
con controles sanos.

Una buena y reciente revision acerca del papel de los potenciales biomarcadores en el
SlI puede encontrarse en el estudio publicado por Ivana Plavsi‘c et al. (12)

En los Gltimos afios, cada vez se le esta dando méas importancia a la dieta en este

trastorno. Las intolerancias alimentarias son comunes en pacientes con Sll. Cada vez



mas, los hidratos de carbono de cadena corta, osmoticamente activos y rapidamente
fermentables (incluyendo fructosa, lactosa, fructanos y galactanos, y alcoholes del
azucar) han sido reconocidos como un disparador importante de los sintomas del SlI.
Los carbohidratos mal absorbidos pueden ejercer efectos osmoticos y dar lugar a un
aumento de la fermentacion en el intestino delgado o el colon, lo que puede exacerbar
los sintomas en estos pacientes, que ya tienen anormalidades subyacentes en la funcién
y la sensibilidad intestinales (13). Este tipo de dieta se conoce como FODMAP
(fermentable oligosaccharides, disaccharides, monosaccharides, and polyols).

El tratamiento del Sl sigue siendo sintomatico y tangencial, en el sentido de que no
puede enfrentarse a una causa concreta o bien establecida. Los resultados de cualquier
terapia empleada en el Sl siguen siendo mas bien moderados Y, en cualquier caso,
transitorios. Se estan investigando diferentes tratamientos que abordan alguno de los
multiples mecanismos fisiopatoldgicos que parecen estar detras del sindrome. Tratando
de sistematizarlos, me voy a referir, de forma sucinta, a las ultimas revisiones sobre las
opciones terapéuticas mas novedosas empleadas en estos momentos.

1. Papel de la dieta: La manipulacion dietética en los pacientes con Sl pretende
identificar ingredientes alimentarios que potencialmente puedan desencadenar sintomas
intestinales, tales como fructosa, lactosa, fructanos o sorbitol (FODMAP), y eliminarlos
de forma selectiva de la dieta, lo que puede ocasionar un alivio (parcial y transitorio) de
los sintomas en estos pacientes y restaurar la funcion normal del intestino. Este tipo de
dieta esta sistematizada en tablas para facilitar y mejorar su empleo por parte de los
pacientes (ver en http://www.dolor-abdominal.com/nutrisiia/fodmaps.html). Una
revision sistematica reciente sobre el empleo de dietas restringidas en FODMAP en el
manejo del SII (y estrefiimiento cronico) concluye que, aunque este tipo de dieta puede

ser eficaz en el tratamiento a corto plazo de pacientes seleccionados con SlI (nivel de
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evidencia Il; grado de recomendacién C), se precisa de ensayos clinicos aleatorizados
mas rigurosos y a largo plazo para establecer la eficacia y seguridad de estas dietas
restrictivas, particularmente sobre la salud del colon y el microbioma a largo plazo (14).
2. Linaclotida: La linaclotida es un agonista de los receptores de la guanilato ciclasa
tipo C aprobado, en septiembre de 2012, por la Agencia Europea del Medicamento
(EMA) para el tratamiento sintomatico de adultos con SIl moderado a grave con
estrefiimiento que no han respondido a otras medidas menos especificas (ver en
http://tinyurl.com/nmt9yuv). En diferentes estudios, ha demostrado su perfil de eficacia
y seguridad (15,16). En un reciente meta-analisis, se constat6 un alivio significativo del
estrefiimiento y la calidad de vida en el 45% de los pacientes tratados con linaclotida,
frente al 23,3% del grupo placebo (15). Por tanto, linaclotida parece moderadamente
eficaz para mejorar los sintomas del Sl con estrefiimiento.

3. Rifaximina: La rifaximina es un antibiotico de amplio espectro, de uso oral, no
sistémico, que tiene su diana en el intestino y se asocia con un bajo riesgo de resistencia
bacteriana. Se ha mostrado eficaz en el manejo del Sl sin estrefiimiento,
proporcionando un alivio significativo de los sintomas, tanto de la hinchazén, como del
dolor abdominal y las deposiciones blandas o0 acuosas (17,18). En un reciente analisis
combinado de varios ensayos clinicos randomizados, doble ciego y controlados con
placebo (19), parece que el perfil de seguridad y tolerabilidad de rifaximina durante y
tras el tratamiento en pacientes con Sll sin estrefiimiento fue comparable al del placebo.
4. Trasplante de microbiota fecal: Brandt et al (20), en una reciente e interesante
revision acerca de las indicaciones del trasplante de microbiota fecal (TMF), apuntan a
que ha sido utilizada con éxito en pacientes con Sll, al igual que otros autores (21,22),

encontrando mejoria o resolucion de los sintomas en el 70% de los pacientes, tanto del
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dolor (72%) como de la distension abdominales (50%). A largo plazo, el 46% de los
pacientes experimentd un aumento significativo de su bienestar general.

5. Probidticos: Una reciente revision sistematica y meta-analisis sobre la eficacia de los
probidticos en el SllI, parece indicar que son tratamientos efectivos, si bien es poco
probable que la mayoria de las terapias con probioticos sean beneficiosas para todos los
pacientes, y que deben utilizarse especies y cepas individuales de forma méas o menos
especifica para cada tipo de paciente y de sintoma predominante (23).

6. Melatonina: La melatonina juega un papel importante en la fisiologia gastrointestinal,
incluyendo la regulacion de la motilidad, accion local antiinflamatoria y antinociceptiva,
asi como en la moderacion de la sensibilidad visceral. En este sentido, los estudios
Ilevados a cabo con melatonina (3 mg.) en el tratamiento del SIl han demostrado, de
forma consistente, una mejoria del dolor abdominal y de la calidad de vida en el 43,63%
en el grupo de la melatonina frente al 14,64% en el grupo placebo en pacientes con Sl
(24), aparte, claro esta, de la promocion del suefio en estos pacientes.

7. Antidepresivos: Tanto los antidepresivos triciclicos (ADT) como los inhibidores
selectivos de la recaptacion de la serotonina (ISRS) han demostrado su eficacia en el
tratamiento de los pacientes con Sl (25). En cuanto a los primeros, el 43,3% de los
pacientes tratados con ADT no obtuvieron mejoria de los sintomas, frente al 63,7% en
los sujetos que recibieron placebo. Y, respecto a los ISRS, el 45,5% de los pacientes
tratados con estos farmacos no tuvo ninguna mejoria de los sintomas tras el tratamiento,
frente al 67,2% de los sujetos tratados con el placebo (25). Sigue siendo controvertido si
el beneficio de los antidepresivos en estos pacientes depende del tratamiento de la
depresion, que coexiste en muchos de esos casos, 0 de un efecto primario sobre el

propio Sll y sus mecanismos.



8. Terapias psicologicas: Mindfulness y ACT. La reduccion del estrés basada en
Mindfulness (REBM; MBSR, en inglés) es un grupo de intervenciones psicosociales
consistente en la practica de meditacion tipo mindfulness (atencién plena) y
estiramientos suaves de yoga hatha que se han estado aplicando dentro de algunas
poblaciones con enfermedades crénicas, con el objetivo de reducir el estrés y los
sintomas de la enfermedad (26).

En uno de los estudios de referencia sobre este tipo de intervencion (26), se confirmé
que la gravedad de los sintomas del SIl mejor6 de forma muy significativa (p<0.0001)
antes y después de la intervencién en el grupo REBM (30,7% de reduccion de los
sintomas en ese grupo frente a 5,2% en los controles), y los resultados se mantuvieron a
los 6 meses de seguimiento.

Por otro lado, la Terapia de Aceptacion y Compromiso (ACT) es un nuevo enfoque de
intervencion, dentro de las terapias conductuales llamadas de tercera generacion, en el
que no se pretende reducir los sintomas sino construir la habilidad de convivir con ellos,
Ilevando una vida lo mas normal posible (27). Una intervencion ACT puede mejorar la
gravedad de los sintomas y la calidad de vida del paciente con Sll, debido a la reduccion
de los comportamientos de evitacion y al aumentar la flexibilidad psicolégica del
paciente (27). Se puede seguir viviendo pese a tener un intestino irritable.

9. Medicinas Complementarias: En un meta-analisis de 6 ECA sobre la eficacia de la
acupuntura en el tratamiento del Sll, cinco articulos no mostraron ningun beneficio de
aquella en el tratamiento del proceso, y solo uno sugirié una mejoria de los sintomas del
Sll, incluyendo dolor y distension abdominal, sensacién de evacuacion incompleta,
namero de deposiciones por dia y caracteristicas de las heces. En dicha mejoria parece
estar implicada la serotonina (28). En cuanto a la homeopatia, una Revisién Sistematica

de la Colaboracion Cochrane (29) refiere que no pueden extraerse conclusiones debido a



la baja calidad de los ensayos clinicos realizados y analizados (solamente dos), a
posibles sesgos en la realizacion de los mismos y al corto periodo de seguimiento de los
pacientes. Finalmente, en cuanto al tratamiento con hierbas de uso medicinal, en un
solo ECA multicéntrico, doble ciego y controlado con placebo, los pacientes tratados
con el preparado herbal STW5 (Iberogast), compuesto de extractos de nueve plantas
medicinales, experimentaron una reduccion significativa en las puntuaciones de dolor
abdominal durante el tratamiento con dicho preparado (p=0.009) comparado con el
placebo después de un tratamiento durante cuatro semanas (30).

Para terminar, sugiero que se cambie la abstraccion taquigrafica de Sindrome del
Intestino Irritable, por la de Sindrome de Intestino Sensible, a mi juicio mas apropiada, a
tenor de lo (todavia poco) que conocemos actualmente sobre el mismo.

A modo de conclusién, cabria afiadir que, pese a todo lo que se sigue investigando sobre
este trastorno funcional digestivo, es mas bien poco lo que se esta avanzando en el
tratamiento efectivo de los sintomas, que es lo que interesa a los pacientes. Todavia, en
estos momentos, el tratamiento no parece estar actuando de forma esencial sobre la

etiopatogenia del proceso.
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