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RESUMEN

El Sindrome de Intestino Irritable (SII), es el mas
comun de los transtornos funcionales del tubo digesti-
vo. Puede ocasionar dolor o malestar abdominal, alte-
raciones de la frecuencia o consistencia de las defeca-
ciones.

La frecuencia con la que se busca atencién médica
por sintomas funcionales del tubo digestivo disminuye
con la edad y aumenta en grupos socioeconémicos mas
bajos.

Los antecedentes personales patoldgicos propor-
cionan la informacién mas importante para el diagnos-
tico y la clasificacion de los transtornos funcionales del
tubo digestivo; los antecedentes por si solos revelan la
informacion esencial para el diagnoéstico porque los
datos fisicos son normales, asi como los estudios de
laboratorio y de imagenes.

Los transtornos funcionales tienen su fundamento
en la fisiopatologia (es decir, alteracién de la funcion).
La anatomia (es decir, las estructuras) es normal al
menos que la anormalidad funcional cronica haya cau-
sado cambios anatomicos secundarios. Por consiguien-
te, el diagnostico de los transtornos funcionales de-
pende principalmente de datos clinicos (subjetivos)
mas que de laboratorio (objetivos).

Por ultimo, los transtornos funcionales son croni-
cos y se exacerban o remiten con el tiempo. El objetivo
del tratamiento es controlar sintomas mas que curar.

Al final de la presente revision, el lector estara en
condiciones de haber cumplido los siguientes objetivos:

1. Reconocer los cambios en la fisiopatologia del SII.

2. Identificar el rol de la motilidad, sensibilidad visce-
ral e inflamacion en los sintomas producidos en el
SIL /

3. Aplicar el enfoque bio-psico-social en el diagnéstico
y manejo del SII.

DEFINICION

El Sindrome de Intestino Irritable (SII) es un comple-
jo sintomatico cronico y recurrente, con exacerbaciones
y remisiones, que se caracteriza por la presencia del do-
lor abdominal y alteracion del transito intestinal, consis-
tente en diarrea, constipacion o la alternancia de ambas

(1).

Es, sin duda, el sindrome mas frecuentemente ob-
servado en la consulta ambulatoria, con mayor prepon-
derancia en mujeres y en mayores de 30 afios (2). Aproxi-
madamente el 50% de las consultas gastroenteroldgicas
son debidas al SII. Sin embargo, en la poblacion general
hay muchos sujetos con sintomas similares que no con-
sultan al médico. La razon para esta diferencia, entre los
que consultan y no consultan, puede ser un umbral mas
bajo de tolerancia a los sintomas, especialmente al dolor,
entre los primeros. Un acceso mas facil a la atencion mé-
dica puede ser una razon adicional. (Fig 1)
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FIGURA 1: DISTRIBUCION DE PACIENTES CON SII (3)

Pacientes que consultan 10 a 25 % Gastroenterologia

y Atencion
Consulta 1 hombres/ 4 mujeres Primaria.
Pacientes que no consultan 75290 %

Poblacion 1 hombres/ 2 mujeres
RELACION M/H=24/1

FISIOPATOLOGIA

El SII, junto a la dispepsia no ulcerosa, el dolor re-
troesternal no cardiaco, la disquinesia biliar y otros, for-
man parte de un grupo de transtornos considerados “fun-
cionales” porque en ellos no se ha podido documentar
una lesion morfoldgica, anatomica o bioquimica.

Mas aun, no se ha precisado si en estas condiciones
existe:

a) una funcién normal con una percepcién exagerada.

b) la funcion motora es la que esta alterada y la percep-
cion es normal.

) coexisten ambas anormalidades.

Se acepta que es una condicién “bio-psico-social”, lo
que implica un transtorno psicologico subyacente. Nue-
vos datos han comenzado a aclarar algo esta situacion y
han desafiado el apelativo de funcional, por cuanto el
papel de la serotonina en la fisiopatologia de este desor-
den provee evidencias de un transtorno bioquimico a ni-
vel de los neurotransmisores.

El tubo digestivo tiene una rica inervacion motora y
sensorial. El control sensorial aferente reside a cinco ni-
veles(4): el nivel 1 en el sistema nervioso entérico (SNE),
el nivel 2 en los ganglios simpaticos, los niveles 3 y 4 en
los centros simpaticos y parasimpaticos dentro de la mé-
dula oblonga, que representan vias para la transferencia
de informacion desde el sistema nervioso central (SNC)
hacia el intestino y, el nivel 5, que incluye centros cere-
brales altos. Estos Ultimos proveen informacion descen-
dente en relacion a la percepcion de sensaciones gastro-
intestinales que es modificada por factores psicogénicos,
tales como el estrés fisico y emocional.

GANGLIO SIMPATICO
ACTIVIDAD ANORMAL DEL MUSCULO LISO

En pacientes con SII se han observado anormalida-
des del SNE que pueden relacionarse con hiperactividad
motora intestinal. La importancia y complejidad de este
SNE, que se ha dado en llamar “el pequefio cerebro”, ha
sido estudiada y definida en la Ultima década, comenzan-
do a entenderse mejor su relacion con el SNC o “gran
cerebro”. La motilidad intestinal es influida por el SNC y
estas interacciones se ven amplificadas en situaciones de
estrés emocional.

Las terminaciones nerviosas en el SNE son ricas en
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péptidos como la serotonina (5 HT), la sustancia P, los
opiodes y el acido gamma amino butirico entre otros.
Estos actian como neurotransmisores modificando la ac-
tividad interneuronal, estimulando contracciones y relaja-
ciones de la musculatura digestiva.

SEROTONINA (5-HT)

En la década del 90, la investigacion clinica estuvo
particularmente enfocada hacia el papel de la 5-HT en la
fisiopatologia del SII. La 5-HT media la transferencia qui-
mica de informacion dentro del circuito neural de la ma-
yoria de los niveles integrativos de estd interrelacion. De
hecho, el 95% de la 5-HT esta localizada en el intestino.
Las dos fuentes paracrinas de 5-HT en el tubo digestivo
son los mastocitos entéricos y las células enterocromafi-
nes (5). Estas Ultimas células actuarian como verdaderos
transductores de estimulos luminales.

La cantidad de 5-HT liberada por el intestino aumen-
ta después de una comida. La 5-HT activa las aferentes
esplacnicas, las cuales transmiten las sefiales al SNC, en
forma inconciente. Sin embargo, en casos de inflamacion
las vias aferentes se sensibilizan y la 5-HT liberada lleva a
una cascada sensorial exagerada que también involucra
circuitos integrados a nivel espinal. Este tipo de informa-
cion en estas condiciones alcanza niveles de conciencia,
lo que se percibe como molestia o dolor.

Existe evidencia de que, en al menos en un subgrupo
de pacientes, la infeccion enteral e inflamacion pueden des-
empenar papeles claves en el desarrollo de intestino irrita-
ble. Se ha observado que tras un episodio de gastroenteri-
tis severa, aproximadamente 1 de cada 4 pacientes desa-
rrolla sintomas de SII en seguimientos de 6 meses (6 y 7).

Los receptores 5-HT1 y 5-HT4 modulan las reaccio-
nes de hipersensibilidad del intestino, tales como la hi-
persecrecion y eventos motores propulsivos. La inhibi-
cion presinaptica (posiblemente mediada a través de los
receptores 5-HT4) en la sinapsis nicotinica es un impor-
tante mecanismo por el cual la 5-HT afecta las funciones
entéricas. Asi se ha acumulado evidencia de que los re-
ceptores de la 5-HT que afectan tanto los procesos sen-
soriales y motores digestivos pueden ser blancos promi-
sorios para nuevos agentes farmacoldgicos. En efecto,
numerosos farmacos estan en desarrollo para los desor-
denes de la funcion gastrointestinal.

En propiedad, el término intestino irritable correspon-
de mejor a alteraciones en el intestino delgado y colon,
en contraposicion con la denominacion mas tradicional
de “colon irritable” que sugiere que la condicion es exclu-
siva del colon. Aln mas, las alteraciones motoras no se
circunscriben solo al intestino, sino que pueden detec-
tarse en otros segmentos del tubo digestivo (esdfago,
estomago, vias biliares) y en otros organos extradigesti-
vos como la vejiga y Gtero. Se asocia ademds con otras
condiciones como las cefaleas tipo migrafa, la fibromial-
gia o variaciones transitorias de la presion arterial. La evi-
dencia sugiere que estos individuos tienen una anormali-
dad mas generalizada en la sensibilidad y en la contracti-
bilidad de las fibras musculares lisas.

DIAGNOSTICO DEL SINDROME DE INTESTINO
IRRITABLE

Los transtornos de la funcion digestiva pueden com-
prometer areas de todo el aparato gastrointestinal (Tabla 1).

Tabla I: Desordenes de la funcion gastrointestinal (8)
ESOFAGO

Globus

Sindrome de rumiacion
Dolor de tdrax funcional
Pirosis funcional

Disfagia funcional

No clasificado

GASTRODUODENAL

Dispepsia funcional
1. Tipo ulcera
2. Tipo dismotilidad
3. No especificado
Aerofagia
Vomito funcional

INTESTINAL

Sindrome de intestino irritable
Meteorismo abdominal funcional
Constipacion Cronica

Diarrea funcional

No clasificado

DOLOR ABDOMINAL
Sindrome de dolor abdominal funcional
FUNCIONAL
No clasificado
VIA BILIAR
Disfuncién de la vesicula biliar
Disfuncion del esfinter de Oddi
ANORECTAL

Incontinencia fecal funcional

Dolor anorectal funcional
1. Sindrome elevador del ano
2 Proctalgia fugax

Disinergia del piso pélvico.

Puesto que no hay marcadores biologicos para esta
enfermedad, se han desarrollado criterios basados en sin-
tomas para el diagnadstico positivo, a través de la anam-
nesis y como patron para la inclusion de pacientes en
estudios clinicos. El objetivo es que el diagnadstico debie-
ra estar basado sobre hallazgos positivos mas que luego
de extensa y costosa investigacion para excluir otros des-
ordenes (9).

En 1978 Manning y colaboradores identificaron 6 sin-
tomas que eran significativamente mas comunes en los
pacientes con SII que en aquellos con enfermedad di-
gestiva organica (10). Posteriores reuniones de consen-
so desarrollaron los criterios diagnosticos de aplicacion cli-
nica para los desordenes funcionales intestinales (11)
(Tabla II). Si bien estos criterios restringidos tienen como
principal objetivo identificar cohortes para ensayos clini-
cos y terapelticos, también son Utiles para la practica
clinica habitual.

.
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Tabla II: Criterios de Roma II para el Diagnéstico
de SII (4)

Segun estos criterios, el diagndstico de SII se establece en:

Malestar abdominal o dolor
Al menos por 12 meses

Mas dos o tres de los siguientes

1. Aliviado con la defecacion ya sea continuo o no
2. Cambio en la frecuencia de deposiciones
3. Cambio en las formas de las deposiciones.

Como se ve en la tabla anterior, la asociacion de dolor
o malestar abdominal y defecacion “desordenada” son
los elementos clinicos anamnésicos bésicos para el diag-
nostico. Existen otros sintomas que estan frecuentemen-
te presentes y, aunque no son esenciales para el diag-
nostico, pueden apoyarlo. Permiten ademas identificar
subgrupos de SII y adicionalmente localizar el cuadro como
de origen digestivo (TABLA III) (12)

TABLA III: CRITERIOS DE ROMA II: SINTOMAS ADI-
CIONALES QUE APOYAN EL DIAGNOSTICO DE SII

SII diarrea

SII constipacién Ademas
predominante predominiante
1. Mas de tres 1. Menos de 3 1. Eliminacion
movimientos defecaciones mucus
defecatorios al dia por semana
2. Deposiciones 2. Deposiciones 2. Plenitud
disgregados duras o .~ abdominal,
0 acuosas voluminosas Meteorismo,

distension
abdominal
3. Urgencia 3. Esfuerzo
defecatoria durante la

defecacion

4. Sensacion de
evacuacion
incompleta

En realidad, mas que subgrupos nitidamente defini-
dos, los sintomas constituyen un espectro, de caracter e
intensidad, dentro del cual un paciente puede experi-
mentar variaciones.

A partir de los Criterios de Roma II pueden identifi-
carse clinicamente cinco desordenes, de los cuales el mas
representativo es el SII (Tabla III). Muy importante en el
proceso diagndstico es diferenciar confiablemente aque-
llos pacientes con SII de con enfermedades gastrointes-
tinales organicas.

La aplicacion de los criterios de Roma permite realizar
un diagnostico positivo de SII con confianza. Sin embar-
go, este diagnostico no tiene porqué ser exclusivo. La
superposicién y la transicion en el tiempo con sintomas
de otros desordenes funcionales es frecuente (13,14)
(Fig.1). También puede coexistir con enfermedades di-
gestivas organicas. Por ejemplo, una fraccién significativa
de pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal tie-
ne un grado de SII coexistente si se aplican los criterios
mencionados. No obstante, en la practica clinica, el he-
cho de que el SII coexista con patologia organica, y en la
similitud de algunos sintomas con aquellos de enferme-
dad organica, debe ser tomada en cuenta.

Cuando el indice de sospecha de la presencia de un
cancer o enfermedad inflamatoria intestinal es alto, se
requiere la investigacion adecuada para excluir estas en-
fermedaes.

Figura I: Superposicion y transicion de transtornos
de la funcion digestiva

SII

Dispepsia Reflujo

Funcional gastroesofagico

Los sintomas de SII son de caracter cronico o recu-
rrente (15). El dolor abdominal es variable en localiza-
cién, aparicién e intensidad, pudiendo llegar incluso a su-
gerir la presencia de un abdomen agudo. Tiende a aliviar-
se tras la defecacion. La diarrea y constipacion pueden
alternar(16). Los sintomas pueden estar relacionados al

S

.

TABLA IV: CRITERIOS DE ROMA II: TRANSTORNOS INTESTINALES QUE NO SATISFACEN LOS CRITERIOS DEL SII.

Meteorismo Funcional

12 0 mas semanas ya sea
continuas o no

Constipacion funcional

12 0 mas semanas ya sea
continuas o no

Diarrea funcional
12 o mas semanas ya sea
continuas o no

Dolor abdominal
Funcional
Al menos 6 meses

Sensacion de plenitud abdominal
Meteorismo o distension visible.

Esfuerzo en las defecaciones

Heces duras o voluminosas
Sensacion de evacuacion
incompleta

Sensacion de obstruccion o Bloqueo

Deposiciones no formadas,
acuosas o disgregadas
Sin dolor abdominal

Dolor continuo o casi continuo
Relacion ninguna o incompleta

A eventos fisiologicos

Deterioro al funcionamiento diario
Dolor que no es fingido

Peso aumentado de

No relacionado a mala
digestion obvia u otra
enfermedad gastrointestinal

Menos de 3 defecaciones
por semana

Maniobra manual para
facilitar la defecacion.

Otras causas de diarrea
deben ser excluidas
las heces

Ausencia de explicacion
por cualquier enfermedad
organica

~
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estrés(17) y el comienzo del cuadro sigue algunas veces
a una gastroenteritis infecciosa (18-20). Los hallazgos del
examen fisico habitualmente son normales. Puede estar
presente una sensibilidad abdominal inespecifica o un colon
sigmoides tenso y palpable (21). La distension abdominal
es menos frecuente en los hombres (22,23).

Ciertos hallazgos pueden constituir signos de alarma
que aconsejan un estudio adicional (TABLA V). Asi, el
comienzo de los sintomas en ancianos, la pérdida de peso,
el antecedente familiar de cancer o enfermedad inflama-
toria intestinal, la anemia, leucocitosis, leucocitos fecales
0 sangre oculta positivos son algunos ejemplos de esta
situacion. Cuando hay sospecha de patologia organica,
puede ser necesario o realizar un hemograma, VHS, pro-
teina C reactiva, estudio de funcion tiroidea, de funcion
hepatica, examen de deposiciones para sangre oculta y
leucocitos fecales, parasitos y eventualmente cultivo.

TABLA V: SINTOMAS DE ALARMA QUE SUGIEREN
ESTUDIO ADICIONAL

Historia clinica Pérdida de peso, comienzo en
mavyores, sintomas que despiertan,
Antecedente familiar de cancer o

enfermedad inﬂé@ator&a Intestinal.

Examen Fisico Anormal, fiebre, sangre oculta en

deposiciones (+).

Laboratorio Anemia, leucocitosis, VHS

aumentada, bioquimica anormal.

Entre los examenes adicionales, la ecotomografia ab-
dominal no ha demostrado ser til (24). La indicacion de
una colonoscopia depende del riesgo individual del pa-
ciente. Este riesgo esta influenciado por la edad (los
pacientes jovenes improbablemente tendran patologia
maligna), la historia familiar, la duracion de los sintomas
(los sintomas del SII son de larga duracion), el lugar geo-
grafico y por la presencia de cualquier sintoma de alarma
(fiebre, sangrado rectal, pérdida de peso y anorexia).
Asi, el estudio estructural del colon estara indicado por el
riesgo individual del paciente y/o por la presencia de sig-
nos de alarma y no porque el cancer de colon produzca
sintomas parecidos a los del SII. Algunos pacientes te-
men ser portadores de un cancer y solo el hallazgo de un
colon normal disipara esa idea.

En dos estudios, la realizacion de sigmoidoscopia o
enema baritado no fue de rendimiento cuando los pa-
cientes cuando los pacientes cumplian con los criterios
de Roma (25-26). En una encuesta reciente a médicos
latinoamericanos, entre el 74 y 95% admitié estar pre-
ocupado por la presencia de cancer de colon cuando
enfrentaba a un paciente con SII. La implicancia econd-
mica de este concepto es relevante.

Es importante reevaluar a estos pacientes luego de
un corto lapso de tiempo si los sintomas no mejoran. El
diagndstico diferencial incluye una amplia gama de trans-
tornos y enfermedades cuyos sintomas pueden confun-

TABLA VI. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DEL SII

Lactosa, cafeina, alcohol, grasas,

Factores
Dietéticos alimentos productores de gas.
Sindrome de  Postgastrectomia, intestinal

Mala Absorcién (enfermedad Celiaca), pancreatico

Infecciones Parasitosis, bacterias, virus,

hongos, protozoos

Enfermedad Colitis Ulcerosa, enfermedad de '

inflamatorial Chron, colitis microscopica

intestina

Psicoldgica Ansiedad/panico, depresion,
somatizacion

Miscelaneas Tumores, endometriosis

La evaluacion psicolégica en una primera etapa la
puede hacer el medico general, quién debe determinar
la necesidad de interconsultas psicoldgicas o psiquiatri-
cas, lo que es importante para el manejo posterior.

En suma, el diagndstico del SII debe ser positivo,
basado en la clinica, con consideracién de la sintomatolo-
gia en su perfil temporal y en ausencia de sintomas y
signos de alarma que orienten en otra direccion.

MANEJO

Hasta la fecha no es posible entregar pautas de tra-
tamiento farmacoldgico para el SII conforme a los princi-
pios de la medicina basada en la evidencia (MBE). (TABLA
I). Reconocida la relevancia que tienen los aspectos psi-
cosociales, el enfoque no farmacologico es primordial y
aln mas beneficioso que el enfoque farmacoldgico exis-
tente.

Lamentablemente el aspecto psicosocial del manejo,
que es el de mejor relacién costo/beneficio, sigue sien-
do deficitario. (27)

-a) Establecer una dptima relacion médico paciente, ex-
. plicar las caracteristicas benignas del desorden y edu-

car, son 'prinr;i\pios fundamentales en el manejo de esta
condicion cronica.

b) No existe una dieta especifica que indicar. Estudios
prospectivos de exclusion y desafio alimentario dise-
fados para identificar alimentos culpables de provocar
o exacerbar sintomas han fallado de demostrar con-
sistentemente alguno involucrado. Tampoco esta cla-
ro el papel de ajuste alimentario en el manejo de es-
tos pacientes (28) Parece razonable recomendar ex-
cluir aquellos alimentos conocidos de provocar sinto-
mas y evaluar la.respuesta. Un grupo significativo de
pacientes con intolerancia a la lactosa son a menudo
confundidos con pacientes con SII. (29) Lo mismo es
vélido para otros alimentos como los ricos en grasas,
bebidas gaseosas, cafeina, edulcorantes artificiales y
excesos de fibra.

dirse con el SII. Incluye factores dietéticos, sindromes  C) La terapia psicolégica puede ayudar. Tanto la hipnote-
de mala absorcién, infecciones, la enfermedad inflamato- rapia como la psicoterapia individual o de grupo han
ria intestinal y condiciones psicoldgicas (TABLA VI). sido reportadas Utiles. Sin embargo, defectos meto-
doldgicos, particularmente carencia de grupos con-
troles, no permiten conclusiones definitivas. La acti-

=
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tud atenta y afectuosa del médico puede promover
una reduccion del flujo simpético y consecuentemen-
te mejoria de los sintomas. (30-33)

d) Los medicamentos a usar dependeran del sintoma pre-
dominante. (TABLA II) En aquellos que se presentan
con predominio de diarrea la loperamida puede ser
(til, en particular cuando se administra antes de situa-
ciones reconocidas de precipitar el sintoma (34y35).
La colestiramina tiene su principal indicacion en la dia-
rrea asociada a mala absorcion de acidos biliares. Su
lugar en el manejo de pacientes con SII es discutible
y probablemente soélo identificara a los portadores de
estd rara condicion. (36) Ha sido reportada ocasional-
mente Gtil en la colitis microscopica y en la diarrea
postcolecistectomia.

TRATAMIENTO DEL SII
a) Enfoque global
Optima relacion médico/paciente
Educar-Explicar
Identificar factores agravantes
Identificar eventos bsicoé‘bcig__ales ,

Identificar sintomas relacionados con las comidas.

b) Ajuste alimentario

Dietas de exclusién
Dietas de alto contenido en fibra
c) Tratamiento psicoldgico
Hipnoterapia
Psicoterapia conductiva
Técnicas de relajacion
d) Tratamiento farmacoldgico
Sintomatico
Antidepresivos

Agonistas y antagonistas de los receptores 5-HT.

La diarrea predominantemente postpandrial puede
eventualmente responder a uso de inhibidores de la bom-
ba de protones. La razon para tal efectividad no es cono-
cida (37).

By

La cisaprida, que es antagonista 5-HT3'y agonista 5-

HT4 es ampliamente utilizada en el tratamiento de des-
ordenes de la motilidad gastrointestinal, particularmente
RGE. Es efectiva en el tratamiento de la dispepsia funcio-
nal pero menos efectiva en el tratamiento del SII predo-
minio constipacion. Su utilidad ha sido recientemente dado
que puede producir graves arritmias en pacientes con
QT prolongado en el Electrocardiograma (38).

Reportes anecdéticos y de ensayos controlados y ran-
domizados, criticables en su calidad, parecen indicar que
los antidepresivos triciclicos y los inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina podrian tener efectos be-
néficos en los sintomas de estos pacientes, reduciendo
la hipersensibilidad visceral y por sus propiedades relajan-
tes del tubo digestivo. El mecanismo de accion no ha
sido aclarado y su exacto lugar en el manejo de pacien-
tes con SII requiere de flturos estudios. En general, se
reservan para los casos dificiles, donde el sintoma dolor
es predominante (39-44).

Ningln farmaco disponible en la actualidad produ-
ce una respuesta consistente en la |mayoria de los pa-
cientes con SII. Los farmacos habitualmente utilizados
carecen de fundamento conforme a los principios de la
MBE vy, adicionalmente, la alta proporcion de respuesta
al placebo, que se eleva hasta el 40%-70% (45), difi-
culta la evaluacion objetiva de las terapias. El desarrollo
e introduccion de nuevos farmacos son esperados con
interés.

NUEVAS APROXIMACIONES TERAPEUTICAS

Los avances en la fisiopatologia del SII indican que es
improbable que se encuentre un agente (nico que trate
efectivamente todos los sintomas. Revisaremos aqui los
nuevos agentes que estan siendo investigados para el
tratamiento del SII, algunos de los cuales ya han comple-
tado su desarrollo y estan siendo introducidos en el merca-
do.

Se ha observado un efecto placebo que va entre un
40% y un 70% en los ensayos clinicos con farmacos para
tratar el SII. De esta forma, la eficacia de un determina-
do tratamiento debe ser probada en estudios de doble
ciego controlados con criterios de inclusiéon claramente
definidos.

En el pasado, la farmacoterapia del dolor y del males-
tar del SII se enfocaron a restaurar los patrones normales
de motilidad utilizando los antiespasmadicos, agentes es-
timuladores del peristaltismo o agentes procinéticos. Mas
recientemente, el papel de una via neural aferente que
surge desde el intestino ha dado un enfoque alternati-
vo de tratamiento. Para muchos pacientes, probable-
mente se requiera una aproximacion multifacética. Sin
embargo, cualquiera sea el enfoque utilizado, el objeti-
vo principal debe ser la mejoria de los sintomas y de la
calidad de vida.

5-HIDROXITRIPTAMINA (SEROTONINA) Y LA VIA
NEURAL AFERENTE

En los Gltimos afios se han desarrollado algunos far-
macos potenciales que son selectivos para ciertos tipos
de receptores especificos para la serotonina (5-HT). El
objetivo en el desarrollo de estos farmacos es lograr efectos
moduladores sobre la funcién gastrointestinal. (TABLA
VIII).

Las neuronas intrinsecas que contienen los recepto-
res 5-HT tienen un papel en el control de la motilidad
gastrointestinal y probablemente en la modulacion de la
funcion sensorial visceral. El aumento de las concentra-
ciones de 5-HT que puede ser detectado en la circula-
cién sistémica después de una comida, puede ser fisiold-
gicamente relevante en el control de los movimientos
gastrointestinales. Las anormalidades en el patron de
liberacion de 5-HT luego de una comida, pueden expli-
car algunos de los sintomas post-pandriales asociados
con el SII (46).

Los efectos de la 5-HT son mediados por uno o mas
subtipos de receptor 5-HT. Al menos 20 subtipos princi-
pales de receptores 5-HT han sido identificados, aunque
en el tracto gastrointestinal los subtipos 3(5-HT3) Y 4
(5-HT4) parecen ser los mas importantes. Estos subtipos
de receptores estan particularmente asociados con los
efectos de la 5-HT sobre la motilidad vy el transito gastro-
intestinal y la sensibilidad visceral.

.
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TABLA VIII: NUEVOS FARMACOS QUE MODULAN LA ACCION DE LA 5-HT

Heces mas firmes,
menos dolor

Constipacion

Alivio del dolor y |
malestar abdomina

Constipacion
(20-30%)

Alivio SII diarrea
predominante

Alivio del dolor abdominal,
meteorismo y constipacion

Diarrea transitoria
y flatulencia

Procinético

COMENTARIO

Uso como antiemético

Indicado para mujeres con
SII predominio diarrea

En estudios fase 11

En estudios fase II

Estudios fase III
para SII completados

En estudios fase III

FARMACO ACCION
ONDASETRON Antagonista 5-HT3
ALOSETRON Antagonista 5-HT3
CILANSETRON Antagonista 5-HT3
PIBOSEROD Antagonista 5-HT4
TEGASEROD Agonista parcial 5-HT4
PRUCALOPRIDE Agonista 5-HT4
E 3620 Antagonista 5-ht3
MOSAPRIDE Agonista 5-HT4
Antagonista 5-HT3
Antagonista DA

-

para constipacion

En estudios fase 1I
para SII en Japon

En estudios fase II
para motilidad y RGE.

El papel funcional de los receptores 5-HT3 no esta
bien definido, pero pueden estar involucrados en la mo-
dulacién de la motilidad del colon y en la sensacién dolo-
rosa visceral. Se ha sugerido que los antagonistas 5-HT3
podrian reducir algunos sintomas del SII, tales como el
dolor, mediante la disminucién de la reactividad de los
nervios sensoriales entéricos. En pacientes con SII, las
sefales enviadas al cerebro son percibidas como malestar
o dolor abdominal.

La activacion de los receptores 5-HT4 tiene un efec-
to pronunciado sobre el tono muscular liso, la secrecion

de electrdlitos en las mucosas y el reflejo peristaltico. La
5-HT liberada en respuesta a la estimulacion de la muco-
sa y que actla via receptores 5-HT4 causa hiperexcita-
cion del SNE y de las neuronas motoras entéricas. Esto
facilita las funciones propulsora y contractil del intestino
(47), promoviendo una urgencia anormal por evacuar, un

~“aumento en la frecuencia y el volumen de evacuacion y

diarrea (48). Los receptores 5- HT4 parecen mediar los
efectos sensibilizadores de la 5-HT sobre funciones se-
cretora y motora gastrointestinales y se ha demostrado
que varios agonistas del receptor 5-HT4 aumentan la
motilidad intestinal (49).

FARMACOS EN DESARROLLO

~ RAM
e :
Inhibicion de la
contraccion vesicular

COMENTARIO

Estudio en tratamiento
de Pancreatitis y

FARMACO ACCION EFECTO CLINICO
i LOXIGLUMIDA Antagonista del Estudio piloto indica
| receptor CCK eficacia en SII
| FEDOTOZINA  Agonista receptor Mejoria del dolor
j k opiaceo y meteorismo en SII
OCTREOTIDA Analogo de la Analgesia del
Somatostatina dolor visceral
ZAMIFENACIN Antagonista Reduce la motilidad
Muscarinico 3 colonica
DARIFENACIN Antagonista Muscarinico 3
LEUPRORELIN Agonista GnRH Mejoria del dolor y
meteorismo en SII

Ca de Pancreas

Desarrollo abandonado
Disponible sélo

en Inyectable

Desarrollo abandonado

Analogo potente de GnRH

LOS ANTAGONISTAS 5-HT3

Los antagonistas 5-HT3 producen constipacion (50)
y transito lento (51) en el colon, ademas de inhibir la
respuesta gastrocolonica (52).

* El Ondasentron, Granisetron y Tropisetron, que son
actualmente comercializadas para el tratamiento de

~
35

los vomitos y las nauseas inducidas por la quimiotera-
pia, también afectan la funcion normal del intestino
grueso y promueven la constipacion. Pueden también
promover la absorcion del sodio y agua desde el intes-
tino delgado, lo cual mejora la consistencia de las heces.

El Ondasentron es un antagonista selectivo 5-HT3
que ha demostrado mejorar los sintomas del SII. En
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un estudio clinico, el uso de ondasentron se asocid
con importantes acciones sobre el intestino y dismi-
nucion del dolor (53).

El Alosetron es un antagonista selectivo 5-HT3 re-
cientemente aprobado por la FDA para mujeres con
SII predominio diarrea (SII-D). El Alosetron ha demos-
trado beneficio sobre placebo sélo en pacientes mu-
jeres con SII-D (54). El 70% de los pacientes que
recibieron 1 mg de alosetron dos veces al dia reporta-
ron un alivio adecuado del malestar y dolor abdominal,
en al menos 6 de las 12 semanas del estudio, en com-
paracién con sélo el 30% de los pacientes que reci-
bieron placebo.

El Cilansetron es una antagonista selectivo 5-HT3 que
se encuentra actualmente en investigacion clinica para
SII. En estudios preclinicos disminuyo la respuesta
contractil del colon a la distensidn.

AGONISTAS 5-HT4

Un significativo grupo de pacientes con SII tienen
sintomas de predominio constipacion (SII-C). Los agen-
tes que aumentan el volumen, los laxantes y la cisaprida
son comunmente utilizados pero tlenen resultados su-
boptimos (55, 56)

El Tegaserod es un compuesto representante de una
clase quimica, los indoles aminoguanidina, agonista
parcial con alta especificidad y potencia por el recep-
tor 5-HT4. Estudios clinicos han demostrado que el
Tegaserod acelera el transito colénico y mejora los
sintomas de la constipacion, dolor abdominal y el me-

gésicos sobre el dolor visceral y somatico. El analogo de
la somatostatina, Octreotida, también tiene efectos so-
bre la funcion gastrointestinal, incluyendo la reduccion
de la secrecion y el retardo del transito gastrointestinal.

Los antagonistas muscarinicos M3 selectivos corres-
ponden a un nuevo enfoque en el tratamiento del SII,
ya que su uso no esta asociado a los efectos colaterales
de los anticolinérgicos, de modo que ofrece mayor flexi-
bilidad de dosis. El Zamifenacin es un potente antagonis-
ta muscarinico M3 selectivo a nivel intestinal, que esta
siendo actualmente estudiado para el tratamiento del SII.
En un estudio clinico multicéntrico, controlado y rando-
mizado, una dosis Unica de 40 mg de zamifenacin redujo
la motilidad del colon sin producir efectos antimuscarini-
cos significativos (63).

El Leuprorelin es una agonista analogo de la hormona
liberadora de gonadotrofina (GnRH), conocido también
como leuprolide. Si se administra continuamente, se pro-
duce un cambio de efecto desde agonista a antagonista

~y consecuentemente los niveles de hormona luteinizan-

teorismo en pacientes con SII, sin tener, aparente-

mente, la toxicidad cardiaca asociada a la cisaprida
(57,58). Los efectos colaterales mas comunes fueron
diarrea (transitoria) y flatulencia. El inicio de la accién
de Tegaserod ocurrié dentro de la primera semana y
fue generalmente bien toterado (59)

El Prucalopride es el primer agente de una clase de
compuestos, los benzofuranos. Es un agonista 5-HT4
con propiedades procinéticas. A dosis de 2 mg y 4 mg
una vez al dia, ha demostrado inducir un aumento en

te (LH) y foliculo-estimulante son suprimidos; esto lleva
finalmente a una reduccion en los niveles circulantes de
hormonas sexuales. Es 15 veces mas potente que GnRH
y su potencial utilizacién en el manejo del SII fue pro-
puesto sobre la base de que este sindrome ocurre mas
comunmente en mujeres, donde los sintomas tienden a
asociarse con la fase postovulatoria del ciclo menstrual.
Un estudio clinico controlado probé esta hipotesis como
valida; las nalseas, vomitos, meteorismo, dolor abdomi-
nal, saciedad temprana y sintomas generales, mejoraron
mas con leuprorelin que con placebo (64).

Sin embargo, pese a estos hallazgos preliminares fa-
vorables, podrian los médicos ser renuentes a prescribir
un farmaco tan potente como el leuprorelin, ain para SII
moderadamente severo.
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