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Resumen

En esta investigacion se realizara un analisis de la eficacia y seguridad de la terapia
convencional y los farmacos aprobados por la FDA en el afio 2015 como tratamiento del Sindrome
de Intestino Irritable (SII) en pacientes adultos. EI SII un trastorno gastrointestinal caracterizado
por un dolor abdominal crénico y recurrente acompafiado de una alteracion del habito intestinal en
ausencia de una causa organica, el cual, genera un alto impacto en la calidad de vida de las personas,

con repercusiones, tanto en el ambito social, laboral, fisico, emocional, entre otros.

El S1l es un trastorno multifactorial y en la actualidad no se dispone de un solo medicamento
que resulte completamente efectivo para tratar su sintomatologia.Clasicamente el tratamiento
farmacoldgico esta dirigido al sintoma predominante. La presente investigacion es de carécter
bibliogréafico ya que se basa en la revision de distintos articulos cientificos que estan relacionados
con el tema. Los articulos tomados en cuenta para la elaboracién de los resultados corresponden a
estudios clinicos de no méas de 10 afios que indican informacion acerca de la eficacia, efectos
secundarios y perfil de seguridad del tratamiento farmacoldgico y no farmacoldgico relacionado
con la dieta FODMAPs.

La eficacia de los farmacos seleccionados, los aprobados por la FDA reflejan una mejoria
de los sintomas globales del Sl y de forma individual reducen la distensién y dolor abdominal,
consistencia y frecuencia de las heces. La dieta FODMAP es eficaz para mejorar los sintomas
globales del SlI, la distensién y el dolor abdominal. Finalmente, es necesario valorar la
implementacién de terapias no farmacoldgicas como lo es la dieta FODMAP junto con el
tratamiento farmacoldgico, con el fin de generar una mejoria en los sintomas del SII por un tiempo

mas prolongado debido a la reduccion en la remision y exacerbacién del cuadro digestivo.



CAPITULO I: INTRODUCCION

Planteamiento del Problema

Fue en el afio 1978 en el que por primera vez se definieron los sintomas que establecen el
diagnostico del SlI; el cual fue realizado por Manning y plante6 cuatro sintomas identificados
significativamente como lo es: un alivio del dolor con el movimiento intestinal, evacuaciones
frecuentes y de consistencia disminuida al inicio del dolor asi como una distensién abdominal
visible. También se presenta un incremento en el paso de moco y sensacion de evacuacion
incompleta. Seguidamente, estos criterios fueron evaluados por Thompson (sf), quien hall6 que la
distension intestinal y las evacuaciones con esfuerzo fueron mas prevalentes en aquellos pacientes

con Sll. (Enriquez, Schneider y Rodriguez, 2010, p 10).

Posterior a esto, otros colaboradores realizaron distintas investigaciones como Drossman
(sf) quien propuso cuatro subtipos clinicos del Sl (dolor-distension abdominal, dolor-deposicion
alternante, dolor-diarrea y dolor-estrefiimiento) que son de utilidad para plantear la adecuada
terapia que permite minimizar o eliminar los sintomas del SllI, con el fin de mejorar la calidad de
vida de los pacientes. Estas investigaciones permitieron resaltar la cronicidad de los sintomas y la
necesidad de descartar los criterios de alarma, lo que conllevo a desarrollar los Criterios de Roma
para el Sll. Dichos criterios se han convertido en el estandar de oro para el diagndstico de los
pacientes con Trastornos funcionales Gastrointestinales (TFGI) en todo el mundo. (Schmulson,
2010, p 446).

El Sll se caracteriza por presentar sintomas cronicos que cambian de severidad y tipo en el
transcurso del tiempo; cominmente manifiesta exacerbaciones asociadas a la ingesta de ciertos
alimentos como lo son los carbohidratos de tipo polioles, la depresion, ansiedad y otros periodos
libres de sintomas gastrointestinales que pueden recurrir por muchos afios. Estos sintomas flucttan
tipicamente con una duracién maxima de cinco dias, afectando usualmente el 50% del tiempo.
(Schmulson, 2010, p 446). En muchos casos, el Sl es muy incapacitante y es causa de que las
personas no puedan realizar sus labores cotidianas. “Esta entidad no es como otras enfermedades

cronicas, que son constantes; es un padecimiento que varia, donde incluso sin tratamiento el
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problema podria desaparecer. Pero los sintomas podrian regresar después de unos meses”, advierte

Altepeter. (Food and Drug Administration segun sus siglas en inglés [FDA], 2014, parr 12)

Ante la situacion planteada, la FDA en el afio 2014 indic6 que: “El sindrome del colon
irritable (SCI) es un padecimiento a menudo incomprendido y subdiagnosticado que afecta a unos
15,3 millones de personas en los Estados Unidos” Del mismo modo, menciona que, “No hay un
remedio Unico que funcione para todos los pacientes; por lo tanto, hay una gran necesidad médica
de crear nuevos tratamientos para el SCI”, es por este motivo que, la FDA trabaja en ello
constantemente para que haya mas tratamientos disponibles en el mercado (FDA, 2014, parr 1).

En relacién con lo anterior, mientras se desarrollan nuevas estrategias quiza mas eficaces,
se ha propuesto utilizar las medidas terapéuticas disponibles en el mercado de forma racional, como
por ejemplo el Bromuro de Otilonio, (Dominguez, Dominguez, Mufioz y Rodriguez, 2003),
Bromuro de Pinaverio (Zheng et al, 2015, p 1286), los probiéticos (Ortiz, Tobias, Saz y Sebastian,
2014, p 145), Antidepresivos Triciclicos (ADTC) a dosis bajas, asi como los inhibidores de la
recaptacion de serotonina, sin embargo, no estan aprobados para su uso en el SIl (Quigley, Craig,
Dinan, 2011, p 141), la Loperamida, que controla el curso transitorio de la diarrea, pero no

necesariamente del resto de los sintomas (Tawil, 2012, p 25).

De acuerdo con los planteamientos anteriores, se deduce que, hasta el momento ningin
medicamento de los actualmente disponibles alivia todas las manifestaciones del SlI, como
tampoco cura o modifica el curso de la enfermedad ya que es improbable que cualquier
medicamento que interactle con un receptor especifico bien sea como agonista 0 antagonista pueda
suprimir todas las diferentes manifestaciones intraintestinales y extraintestinales que se presentan
en el SIl. (Otero y Gbémez, 2005, p 76). Por lo que la aprobacion de dos nuevas terapias enfatiza
el compromiso de la FDA de proveer opciones de tratamiento adicionales para los pacientes con

Sll y para sus médicos.

Debido a lo mencionado anteriormente, surge la necesidad de investigar ¢Cual es la eficacia
y perfil de seguridad de la terapia farmacoldgica y de la dieta FODMAP utilizados como

tratamiento del Sindrome de Intestino Irritable (SII) en pacientes adultos?
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Objetivos

Objetivo General

Evaluar la eficacia y perfil de seguridad de la terapia farmacolégica y de la dieta FODMAP

utilizados como tratamiento del Sindrome de Intestino Irritable (SII) en pacientes adultos.

Objetivos Especificos
Seleccionar los farmacos utilizados segin evidencia cientifica que conforman la terapia

convencional del tratamiento del Sindrome de Intestino Irritable en pacientes adultos.

Determinar la eficacia de los farmacos convencionales, los aprobados por la FDA y de la dieta

FODMAP para el tratamiento del Sindrome de Intestino Irritable en la poblacion adulta.

Identificar los efectos secundarios y el perfil de seguridad que poseen los farmacos convencionales,
los aprobados por la FDA y la dieta FODMAP para el tratamiento del Sindrome de Intestino
Irritable.

Justificacion

El SII es una patologia crénica caracterizada por ser un trastorno del sistema
gastrointestinal, el cual se puede presentar en todos los grupos de edad incluyendo nifios y ancianos.
Sin embargo, cabe destacar que afecta tanto a hombres como a mujeres con una mayor prevalencia
en mujeres.

Lo anterior se evidencia en un estudio realizado en Japon (2011), sobre estilos de vida y
factores psicolégicos relacionados con el Sindrome de Intestino Irritable en estudiantes de medicina
y enfermeria, donde se reportd una prevalencia del 35.5% con predominio en el género femenino.
Ademas, en México (2011), un estudio realizado sobre Sindrome de Intestino Irritable en
estudiantes de medicina, mostré una prevalencia del 24.7% y una asociacion significativa con
ansiedad, depresion y estrés. De acuerdo con esto, el Sindrome de Intestino Irritable genera un alto
impacto en la calidad de vida de las personas, con repercusiones en el ambito social, laboral, fisico,

emocional, entre otros. (Mazariegos, 2015, p 54).
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Adicional a esto, el SII genera multiples errores de diagnostico haciendo que estos pacientes
sean operados casi dos veces mas de apendicetomia, histerectomia y colecistectomia, y 50% mas
de cirugias de la columna vertebral, con una severa alteracion en la calidad de vida y multiples
ausencias laborales, las cuales se ven reflejadas en la pérdida de méas de 10 horas semanales de
trabajo por incapacidades y menor desempefio. (Alvarado et al, 2015, p 44). De acuerdo con esto,
el desarrollo de esta investigacion resulta ser viable para la poblacion en general ya que contribuye
a establecer un mejor diagnostico mediante la amplia descripcion que se realiza acerca de lo que
consiste dicho trastorno, basada en evidencia cientifica establecida en los criterios de diagnostico
Roma los cuales son utilizados en la actualidad para definir este trastorno permitiendo identificar
caracteristicas especificas que permiten distinguir de otras condiciones.

Clasicamente el tratamiento farmacoldgico esta dirigido al sintoma predominante, pero la
clasificacion en diferentes tipos o patrones de la enfermedad, sigue siendo controvertida, ya que
hay fluctuaciones impredecibles de los diferentes patrones clinicos. Otero y Gomez (2005, p 76)
mencionan que la piedra angular del tratamiento en los pacientes con Sll es una fuerte relacion
médico - paciente; cuando existe empatia se disminuye de manera notable, el nUmero de consultas
de estos pacientes. Las opciones de tratamiento farmacolégico en los pacientes con Sll se orientan
en dos puntos clave, como lo son aquellos tratamientos del 6rgano blanco, esto es medicamentos
dirigidos al intestino y seleccionados de acuerdo con el sintoma predominante y medicamentos que

actten a nivel del Sistema Nervioso Central (SNC).

Esta investigacion es conveniente para la poblacion costarricense, ya que si cuenta con un
mayor conocimiento de las terapias farmacoldgicas y no farmacoldgicas utilizadas para el
tratamiento de SlI; se podria implementar el uso adecuado de estas terapias, esperando asi que la
poblacion costarricense adquiera una mejor calidad de vida en cuanto al manejo de los sintomas
que produce el SII. A su vez permitira generar conciencia en cuanto se refiere a la seguridad,

eficacia y efectos secundarios producidos por estas terapias.

En Costa Rica, los médicos de la Caja Costarricense del Seguro Social (segun sus siglas
[CCSS]) indican que, el SlI junto con otros trastornos gastrointestinales se encuentra dentro de las
enfermedades gastricas mas frecuentes, los cuales estan vinculados con los habitos saludables a lo

largo de la vida. En cuanto al costo, la CCSS en el afio 2011 invirtié mas de ¢1.500 millones en la
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compra de medicamentos que actdan a este nivel. Esto evidencia que el SIlI se encuentra asociado
con altos costos economicos, donde en Estados Unidos se reportan cifras de aproximadamente 3.5
millones de consultas, es decir, mas de 20.000 millones de dolares en gastos directos e indirectos.

Donde los directos representan las consultas médicas, medicamentos y estudios de diagndstico.

Lo anterior representa una grave problematica en la economia del pais ya que debido a que
el SII presenta muchas remisiones en cuanto a su sintomatologia, los pacientes acuden a los centros
de salud publicos constantemente. La implicacion de esta investigacion pretende dar a conocer la
eficacia y perfil de seguridad de los farmacos seleccionados que conforman la terapia convencional
del Sl y de las nuevas alternativas farmacoldgicas aprobadas para el tratamiento de este trastorno
con el fin de no solo mejorar la sintomatologia manifestada en todos los pacientes si no que también
en una disminucion en los costos econémicos del pais mediante la inclusion de estas terapias dentro

del esquema nacional de medicamentos.

Por otro lado el ausentismo y disminucién de la productividad laboral, representan los
gastos indirectos. Sin olvidar, que existen también costos intangibles, como lo son el
deterioro de la calidad de vida y sufrimiento personal. De acuerdo con lo anterior, Sancho
en el 2007 realiz6 una publicacion denominada “El sindrome de colon irritable puede
controlarse”, en la cual menciona que “la Caja Costarricense del Seguro Social recibio,
atendid e intern6 en el 2005 a 3.415 pacientes debido a las dolencias que produce el

sindrome de intestino irritable”.

De acuerdo con lo mencionado anteriormente, esta investigacion pretende generar una
trascendencia a nivel social de modo que al brindar informacién acerca de las alternativas
farmacoldgicas se logre una disminucion en el ausentismo laboral debido a las incapacidades que
se emiten cuando los pacientes acuden a la consulta. Adicionalmente se pueden disminuir los costos
econdémicos en cuanto a consultas en servicios publicos y privados y la adquisicién de

medicamentos por parte de la poblacidn costarricense.

En este estudio se pretende complementar la terapia farmacoldgica con la no farmacolégica;
ya que el Sll es una de las patologias que se ve influenciada por el tipo de dieta consumida, donde
se ha observado que en algunos pacientes ciertos alimentos y bebidas pueden desencadenar los

sintomas caracteristicos de esta enfermedad. Los alimentos mas comunes son aquellos ricos en
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carbohidratos (CHOs) de la familia de los polioles, donde por sus caracteristicas osmoticas son
pobremente absorbibles, generando asi que sean fermentados por las bacterias intestinales. (Gema
et al, 2015, p 14)

También, hay estudios que indican que mas del 60% de los pacientes con Sl presentan
aumento de los sintomas después de las comidas (Chey et al, 2015, p 1 ); otros estudios como el
de Bohn et al (2013, p 401) describen que el 84% de los pacientes relacionan sus sintomas y la
intensidad de los mismos con este tipo de alimentos ricos en CHOs. Asi mismo, Halpert et al (2007,
p 1972), constata la importancia de la dieta en el SII mediante encuestas realizadas a pacientes que
demostraron estar interesados en conocer cuales alimentos debian evitar para disminuir los

sintomas en un 63%.

Ademas, segun las guias internacionales que abordan el diagndstico y tratamiento del SlI
mencionan que dicha dieta es eficaz en la reduccion de los sintomas en conjunto con la terapia
farmacoldgica. Gutiérrez (2017, p 62) menciona que el tratamiento farmacologico mejora los
sintomas a corto plazo, mientras que si se instaura una terapia complementaria con la dieta

FODMAPs hay una mejoria de los sintomas a largo plazo.

Es por esta razon que en esta investigacion se menciona la dieta FODMAPS; ya que la
misma forma parte la terapia no farmacoldgica basada en la eliminacion de alimentos que contiene
este tipo de sustancias fermentables, lo cual genera un beneficio en el paciente reflejado en la
reduccion de los sintomas debidos a la produccidn de gas por parte de la microbiota intestinal. De
acuerdo con esto se brinda informacion acerca de esta alternativa ya que en Costa Rica no se
dispone de estudios relacionados con la ingesta habitual de FODMAPSs, ni con tablas de
composicion de alimentos detallados en relacion con esos nutrientes, lo cual podria establecer una
herramienta Util a toda la poblacion costarricense que padece de dicho trastorno y manifiesta una

exacerbacion de los sintomas con ciertos alimentos.
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Antecedentes

En este apartado se mencionaran los antecedentes de las investigaciones que se han
relacionado con el Sl y su tratamiento, los cuales han sido ordenados cronolégicamente con el fin
de brindar al lector una idea coherente de los avances que ha habido a lo largo de los afios. Se
tomaron articulos, estudios clinicos y libros de bases cientificas como Pubmed, Elselvier, binasss
y redalyc; ademas se exponen tesis que se realizaron a nivel nacional relacionados con el tema de
estudio. Tal y como menciona Otero y Gomez, 2015 en su articulo denominado “El Sindrome de
Intestino Irritable (SI1)” esta enfermedad se considera un trastorno gastrointestinal sintomatico
cronico y recurrente que se caracteriza por dolor o malestar abdominal y una alteracion del hébito

intestinal con diarrea o estrefiimiento.

Fue en el afio 1812 cuando se describe por primera vez en la literatura el SI1 por el médico
William Powel. Posteriormente, en el afio 1830 Howship describié lo que se conocié como
“estenosis espasmodica del colon” y en 1849 Cumming menciond la variabilidad de la
sintomatologia. Sin embargo, fue en el afio 1944 en el que por primera vez el término “sindrome
de intestino irritable” fue descrito como tal por Peters y Bargen. En 1962 Chaudhary y Trueloveen
en Oxford realizaron la primera revision sistémica al respecto, lo que marcé la primera era del

estudio cientifico del Sindrome. (Enriquez, Schneider y Rodriguez, 2010).

En la ciudad de Lisboa se llevé a cabo el 12° congreso Internacional de Gastroenterologia
donde se efectud uno de los primeros simposium sobre el SlI, lo cual fue de inspiracion para crear
los criterios de Roma que describen los lineamientos de diagnostico y estudio de esta enfermedad.
De modo que, para el 13° Congreso en 1988 se presentd los lineamientos iniciales por los médicos
Drossman, Thompson, Heaton, Dotteval, Kruis y otros autores. (Enriquez, Schneider y Rodriguez,
2010)

Posterior a este encuentro, se formé un comité encargado de analizar los subtipos del SllI,
lo que permitid que en el afio 1990 se reportaron todos los trastornos funcionales gastrointestinales.
Dos afios més tarde, en 1992 se emitieron los criterios de diagnéstico conocidos como Roma 1. Del
mismo modo, el comité de médicos continué expandiendo el proceso de la investigacion con ayuda

de otros colaboradores por cuatro afios mas, lo que permitid la emision del criterio de Roma Il en
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el afio 1999. Hasta que el afio 2000 se comenzd el proceso de emisién de Roma Ill, el cual fue

publicado en el afio 2006. (Enriquez, Schneider y Rodriguez, 2010)

La investigacion por parte de esta organizacion no ha tenido cese ya que en cada
actualizacién se han ido incorporando nuevos conocimientos y mas evidencias cientificas lo que
ha permitido que recientemente se emitieran los criterios de diagnostico establecidos en Roma IV,

cuya publicacion se emitio en mayo del 2016.

Internacionales

Debido a que el SII ha cobrado gran relevancia en los Gltimos afios es que se han realizado
diversos estudios en diferentes paises alrededor del mundo, donde muchos de ellos buscan,
demostrar la efectividad que poseen los farmacos con actividades terapéuticas sobre esta

enfermedad. Los cuales se representan a continuacion.

Para iniciar en el afio 2003 en Malaga se realiz6 el estudio ACIS donde se pretendia valorar
la eficacia terapéutica y tolerancia del Bomuro de otilonio y halacepamen el SllI, usando escalas de
sintomatologia para la valoracién, el analisis de laboratorio clinico y la radiologia digestiva como
medios de apoyo diagnostico mediante la prescripcion del tratamiento que lo conforma 40mg de
BO tres veces al dia y 40mg de halacepam una vez al dia los primeros 20 dias y solo medio los
demas 20 dias donde se concluye que la eficacia del tratamiento combinado entre estos dos
farmacos es claramente satisfactoria si el paciente presenta sintomas de ansiedad, ademéas de

resultar segura y cbmoda para el paciente.

Adicionalmente, en el afio 2013 denominado “La eficacia del Bromuro de Otilonio (BO)
en el Sindrome de Intestino Irritable” el cual se llevo a cabo en Chile donde se pudo evidenciar una
reduccion en el dolor abdominal, los sitios de dolor como en la localizacion del mismo y el dolor
anal. Ademas, el BO se asoci6 a una pérdida de peso debido a una mejoria en el transito y reduccion

del meteorismo. Lo anteriormente mencionado ocurre con una baja incidencia de efectos adversos.

De igual forma, otro de los medicamentos utilizados es el Bromuro de Pinaverio, el cual

actia como un antiespasmaodico que trata con gran eficacia el Sll, siendo bien tolerado tal y como
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se indica en el estudio aleatorizado controlado denominado “Pinaverium Reduces Symptoms of
Irritable Bowel Syndrome in a Multicenter, Randomized, Controlled trial” (Pinaverio reduce los
sintomas del Sindrome de Intestino Irritable) el cual se realiz6 en China por Zheng et al en el afio
2015, donde se menciona que es eficaz ya que mejora los trastornos de la motilidad y en
consecuencia reduce los problemas con las heces, asi como el dolor abdominal con pocos y no
importantes efectos secundarios. Aungue el Bromuro de Pinaverio se utiliza en Europa, Canada y

México, la FDA no lo ha aprobado para el tratamiento del SlI.

De la misma manera, la Asociacién Colombiana de Gastroenterologia en el afio 2015 disefi6
una Guia de préctica clinica para el diagndstico y tratamiento del SII en poblacion adulta con el
propdsito de disminuir la variabilidad injustificada en el diagnostico y tratamiento de los pacientes
mayores de 18 afios con Sindrome de Intestino irritable donde se establecieron criterios clinicos y
signos de alarma, asi como pruebas diagndsticas y las aproximaciones terapéuticas tanto
farmacoldgicos como no farmacolégicos de acuerdo con el sintoma predominante que manifiesta
cada paciente mediante la generacion de recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible

en lo que confiere esta patologia.

Asi mismo, la FDA ha aprobado cinco tratamientos para el Sll, incluyendo Viberzi
(Eluxadolina) y Xifaxan (Rifaximina) mas recientemente en mayo del 2015, para los cuales se han
realizado distintos estudios. Para el afio 2011 en Massachusetts, Pimentel y colaboradores
realizaron dos ensayos idénticamente diseflados TARGET 1 Y TARGET 2 en los cuales realiz6
una terapia con Rifaximina el cual actia como antibidtico con escasa absorcidn para pacientes con
SII obteniendo una mejoria sostenida de los sintomas, aunque algunos de los pacientes no tuvieron
respuesta al tratamiento, por lo que se han cuestionado los resultados de estos estudios. Ademas,
se registraron reacciones adversas graves en diez pacientes que formaron parte del estudio, sin

embargo, no hubo muertes reportadas.

Por otro lado en Bogota, Colombia en el afio 2016 se disefi6 un estudio observacional
descriptivo por Caceres et al denominado “el impacto en la calidad de vida por la asociacion entre
trastornos de suefio y el SII” el cual consistid en realizar la escala de somnolencia de Epworth la
cual establece somnolencia diurna, el cuestionario de Pittsburgh para calidad del suefio y los

criterios de piernas inquietas a los pacientes con Sl que participaron en la investigacién, donde se
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pudo identificar que el 81% de los pacientes con Sl presentan trastornos del suefio, lo que pretende
alertar sobre la importancia de explorar alteraciones en el suefio en estos pacientes, ya que esto

influye en su calidad de vida.

Por otra parte, en el afio 2016 Li et al en Benjing, China, desarrollaron una investigacion
sistematica denominado ‘“Rifaximin for Irritable Bowel Syndrome A Meta-Analysis of
Randomized Placebo-Controlled Trials. Benjing, China” (Rifaximina para el Sindrome del
Intestino Irritable Un Metandlisis de Ensayos Controlados con Placebo Aleatorizados. Benjing,
China) donde se determinaron los efectos terapéuticos y adversos del tratamiento con Rifaximina,
los autores mencionan que los pacientes presentaron un alivio general de los sintomas aunque con
respecto a la distensién abdominal al final del tratamiento, no continu6 siendo asi ya que hubo una
remision de los sintomas en aquellos pacientes tratados con Rifaximina en comparacion con
aquellos pacientes que recibieron placebo. Con respecto a los efectos secundarios obtuvieron

resultados similares a los eventos encontrados en el andlisis anteriormente mencionado.

Con respecto al farmaco recientemente aprobado por la FDA, en la ciudad de London,
Fragkos en el afio 2017 hizo una revision acerca de las propiedades farmacoldgicas y quimicas que
posee Viberzi (Eluxadolina) denominado “Spotlight on eluxadoline for the treatment of patients
with irritable bowel sindrome with diarrea. Clinical and Experimental Gastroenterology. London”
(Enfoque en Eluxadolina para el tratamiento de pacientes con sindrome de intestino irritable con
diarrea. Gastroenterologia Clinica y Experimental. Londres), donde se menciona que este actla
como un agonista del receptor opioide mu y kappa dirigido al intestino y un agonista del receptor
opioide delta. Eluxadolina se mostrd eficaz para mejorar la consistencia de las heces, sintomas

abdominales como la hinchazo6n, incomodidad y riesgo de urgencia e incontinencia fecal.

En ese mismo sentido, Barshop y Staller en el afio 2017 llevaron a cabo una revision acerca
de los datos de desarrollo y los ensayos clinicos que respaldan la aprobacion de Eluxadolina
denominado “Eluxadoline in irritable bowel syndrome with diarrhea: rationale, evidence and place
in therapy. Pubmed Therapeutic Advances in Chronic Disease.” (Eluxadolina en el sindrome del
intestino irritable con diarrea: fundamento, evidencia y lugar en la terapia. Pubmed Avances

terapéuticos en la enfermedad cronica), donde se menciona su mecanismo de accion, los estudios
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clinicos fase 11y fase Il los cuales fueron conocidos por las entidades de la FDA 'Y EMA, quienes
recientemente enviaron informes acerca de los eventos adversos graves que puede producir, como
lo es la pancreatitis grave y disfuncién del esfinter de Oddi después del uso a corto plazo de este
farmaco en pacientes sin vesicula biliar, lo que ha agregado un historial de colecistectomia como
una contraindicacion importante. Ademas se menciono acerca de su uso en embarazo, lo cual no

se encuentra aprobado, asi como las interacciones que tiene este medicamento con otros farmacos.

De la misma manera se han analizado los probi6ticos como tratamiento de esta enfermedad,
para los cuales segun la revision sistemética de la literatura realizada por Coriat, B, et al en el afio
2017 la cual es denominada “Uso de probidticos en el Sindrome de Intestino Irritable y enfermedad
Inflamatoria intestinal: Una revision de literatura” indica que el uso de estas sustancias funciona
como una terapia que ayuda a controlar los sintomas, disminuir el dolor abdominal, mantener los
periodos de remision de la enfermedad, mejorar la calidad de vida y atenuar el proceso

fisiopatologico.

Nacionales

Con referencia a lo anterior para el afio 2012, Campos y Zamora en su trabajo final de
graduacion denominado “Analisis del conocimiento acerca de la clinica y el tratamiento del
Sindrome de Intestino Irritable por médicos y farmacéuticos de la zona de San Ramon de Alajuela
y Tibés, en adultos durante el periodo de agosto de 2011 hasta febrero del 2012 evalian mediante
la aplicacion de encuestas, el conocimiento que poseen los profesionales en salud acerca de dicha
enfermedad, asi como la eleccién y duracion del tratamiento que utilizan con sus pacientes,
obteniendo como resultado que los expertos en salud poseen un alto nivel de conocimientos con

respecto a la clinica y tratamiento indicado para el Sl|I.

Ademas, menciona que, los profesionales en salud recomiendan a sus pacientes
medicamentos como antiespasmadicos, enzimas digestivas y anti flatulentos con mayor frecuencia,
y segln sea necesario otros farmacos como los procinéticos, analgésicos, prebioticos, probioticos,
laxantes y antidiarreicos. Donde la duracion del tratamiento debe de llevarse a cabo por una

semana, segun el criterio de los encuestados en ambas zonas.
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Por otro lado, Gutiérrez en el 2016 realiz6 su trabajo final de graduacion en la Universidad
de Costa Rica, el cual se denomina “Protocolo de atencioén para el tratamiento nutricional de
paciente con sindrome de intestino irritable basado en la dieta FODMAP” donde evalué mediante
la aplicacion de encuestas el conocimiento que posee los nutricionistas acerca de la dieta
FODMAP, lo que demostrd que no hay evidencia profunda acerca del tema por lo que se elabord
el protocolo que sirve como herramienta para los profesionales en salud en busca de orientar de

una mejor manera a los pacientes con sindrome de intestino irritable.

De acuerdo con lo mencionado anteriormente, se evidencia que el SII y su tratamiento ha
evolucionado de manera significativa a lo largo de los afios, tanto a nivel nacional como a nivel
internacional, esto en busca de brindar a los pacientes que lo presentan nuevas guias de diagndstico
y alternativas farmacolégicas como no farmacol6gicas que proporcionen una mejor y mayor

calidad de vida.
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CAPITULO Il MARCO REFERENCIAL

En esta seccidn se definen los conceptos teoricos relacionados con el tema de investigacion.
De modo que, primeramente permite al lector repasar conceptos importantes acerca del adecuado
funcionamiento del sistema digestivo, seguidamente permite adquirir un conocimiento méas amplio
acerca de la epidemiologia, etiopatogenia, fisiopatologia, clasificacion, criterios y métodos de
diagnostico del Sindrome de Intestino Irritable. Finalmente, se menciona el tratamiento
farmacoldgico y los distintos grupos terapéuticos que lo conforman, entre ellos Eluxadolina y
Rifaximina. Asi mismo, se indican las caracteristicas del tratamiento nutricional que funciona como

terapia complementaria en esta patologia.

Sistema Digestivo

El tracto digestivo es un elemento fundamental para la digestion y la absorcion de los
alimentos. Lo anterior corresponde a las funciones principales de este sistema, en donde
primeramente se lleva a cabo la digestién de las moléculas grandes mediado por las reacciones de
hidrélisis, con el fin de convertirlas en moléculas mas pequefias que puedan ser absorbidas a través
de la pared del intestino delgado cuando estas son transportadas hacia la sangre o a la linfa. Las
enzimas que participan en este proceso son capaces de digerir los tejidos que conforman el cuerpo
humano, sin embargo, esto no ocurre por la presencia de distintos mecanismos de proteccién, (Fox,
2013, p 620y 621).

Los desechos que se obtienen de la degradacion de los alimentos son almacenados y
excretados mediante la defecacion. La entrada de los nutrientes a la circulacién sanguinea se
obtiene como resultado de la motilidad, secrecidn, digestion y absorcién de los alimentos a lo largo
del sistema digestivo. Tal y como se observa en la figura 1, el tracto gastrointestinal se encuentra
dispuesto por un lumen largo que comienza en el es6fago y finaliza en el recto. De acuerdo con la
figura mencionada anteriormente, el tracto gastrointestinal se suele dividir en 3 segmentos:
(Grossman y Porth, 2014, p 1151).

1. Elfragmento proximal, el cual esta compuesto por la boca, el es6fago y el estomago.
2. El fragmento medio, el cual estd compuesto por el duodeno, yeyuno y el ileon. En

este fragmento se lleva a cabo los pasos necesarios para la absorcion y digestion.
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3. Elfragmento distal, el cual esta compuesto por el colon y el recto. En este fragmento
se lleva a cabo la reserva del material fecal y funciona como via de excrecion del

mismo.

Figura 1. Estructura del sistema digestivo y sus 6rganos.
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Nota: tomado de Fox, 2014, p 584.

El sistema gastrointestinal inicia en la boca y finaliza en el ano. Estas regiones se
encuentran abiertas en ambos extremos, y presenta una longitud de nueve metros de largo pasando
a través de region toracica hasta llegar a la region abdominal. El sistema gastrointestinal se
encuentra formado por la boca, la faringe, el eséfago, el estbmago, el intestino delgado y grueso.
El intestino delgado y el intestino grueso se dividen en distintas porciones, las cuales estan a cargo

de realizar multiples funciones conforme se mueve el material alimenticio. Dicho movimiento se
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debe a la estructura de los dos extremos que conforman el tubo digestivo, ya que al estar abiertos,
el movimiento de los alimentos ocurre en una sola direccion, debido a las contracciones del
mausculo liso intestinal y la los musculos que conforman los distintos esfinter. (Fox, 2013, p 620 y
621).

Ademas del aporte que hace la contraccion del musculo liso y el epitelio, la condicién
contractil, absorbente y secretora persistente del tubo digestivo se debe a la accion de los nervios
que inervan la zona. Estos nervios corresponden a la red de fibras que compone el sistema nervioso
entérico, el sistema nervioso autdnomo, asi como diferentes hormonas que transitan alrededor de
la zona. De todo lo anterior, el sistema nervioso entérico se cataloga como el elemento mas
importante para el adecuado funcionamiento del sistema digestivo. (Goodman y Gilman, 2015, p
848). A continuacién se detallara las caracteristicas mas importantes de los elementos que

intervienen en el adecuado funcionamiento del sistema digestivo.

Control de la motilidad gastrointestinal

El desplazamiento de los alimentos y el contenido acuoso a través del tubo digestivo se
lleva a cabo gracias al fenémeno de la motilidad. (Grossman y Porth, 2014, p 1155). Este fendmeno
se lleva a cabo a través de la siguiente serie de pasos:

a) Laingestion de los alimentos: consiste en la introduccion de estos a la cavidad bucal.

b) La masticacion: consiste en la mezcla de los alimentos con la saliva una vez que se
han masticado con ayuda de los dientes.

c) Ladeglucion: consiste en deglutir los alimentos mezclados con la saliva.

d) La peristalsis y segmentacién: consiste en el desarrollo de espasmos ritmicos en
modo de ondas y movimientos que permiten la mezcla del contenido alimenticio en
diferentes zonas. Esto permite el desplazamiento de los alimentos por todo el tubo
digestivo. (Fox, 2014, p 621).

Existen dos tipos de movimiento que se encargan del desplazamiento de los alimentos. El
primero de ellos es el movimiento ritmico, el cual se encuentra presente en el eséfago, el antro
gastrico y el intestino delgado. Este movimiento emite espasmos alternos que permiten que los

alimentos se combinen con el contenido acuoso que se encuentra en el tubo digestivo, de modo que
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se favorece el flujo normal de los alimentos. El segundo de ellos se localiza en la parte distal del
esofago, la zona cercana al estobmago, la valvula ileocecal y el esfinter interno del ano, este
corresponde al movimiento tonico, el cual se mantiene ejerciendo su efecto contractil de forma

constante o en ausencia de momentos de relajacién. (Grossman y Porth, 2014, p 1155).

Regulacion del tubo digestivo.

El tubo digestivo se encuentra inervado por las ramas simpaticas y parasimpaticas del
sistema nervioso auténomo (ver figura 2), siendo el sistema nervioso autbnomo una subdivision
del sistema nervioso periférico. La rama parasimpatica interviene en la motilidad y la produccién
de secreciones gastrointestinales, de modo que, esto se puede llevar a cabo gracias a la actividad
que genera la inervacion del nervio vago en distintas zonas de tracto gastrointestinal como el
esofago, estdbmago, pancreas, vesicula biliar, intestino delgado y el primer fragmento del intestino
grueso, ya que el segundo fragmento del intestino grueso se encuentra inervado por la rama

parasimpatica compuesta por los nervios espinales. (Fox, 2014, p 623).

La inervacion parasimpatica ejercida por nervios preganglionares “pueden establecer
sinapsis con las neuronas del plexo intramural, o pueden tener accion directa sobre el masculo liso
intestinal. Ademas, estos mismos haces nerviosos aportan muchos nervios aferentes, cuyos
receptores se ubican dentro de distintos tejidos del intestino”. Estas fibras se dirigen hacia la médula
espinal y el cerebro, con el fin de proporcionar la informacion que se genera en esa area y asi poder
integrarla con otros elementos. La rama parasimpatica emite efectos estimulantes sobre los 6rganos

que inerva. (Grossman y Porth, 2014, p 1156).

La inervacién simpatica ejercida por los nervios posganglionares disminuye la actividad
peristéltica, secrecion gastrointestinal e induce el espasmo de los musculos que conforman los
esfinteres ubicados en el tubo digestivo. De acuerdo con lo anterior, la inervacion simpatica ejerce
un efecto contrario al que ejerce la inervacién parasimpatica. (Fox, 2014, p 623). Las fibras
simpaticas ejercen su efecto por medio de la red de ganglios simpaticos, celiaco, mesentérico
superior e inferior que se encuentran en la actividad toracica, interviene en el incremento del tono
del muasculo liso vascular de los vasos sanguineos que irrigan al tubo gastrointestinal. (Grossman
y Porth, 2014, p 1156).
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Figura 2. Inervacion autonémica del sistema gastrointestinal.
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La regulacién del sistema digestivo ocurre mediante dos vias: la intrinseca y la extrinseca.
La via intrinseca se encuentra conformado por distintas neuronas cuya funcién es sensitiva, en
donde sus cuervos se encuentran ubicados en el interior de la pared del intestino y no se incluyen
en el sistema nervioso autonomo. “Tales células contribuyen con la regulacion local del tubo
digestivo a través de una red de neural dentro de la pared del intestino llamada sistema nervioso
entérico o cerebro entérico”. La accion del sistema nervioso entérico se dirige a estimular la
produccion de sustancias que actlan sobre el tubo digestivo, asi mismo interviene en la

estimulacion hormonal que normalmente es producida por la mucosa intestinal. (Fox, 2014, p 623)

El efecto que ejerce el sistema nervioso entérico mencionado anteriormente, apoya la accién
que ejercen los mediadores paracrinos sobre la regulacion del sistema digestivo. En conclusion,
cada una de estas vias se encuentra dirigidas por distintos componentes. La via intrinseca esta

controlado por el sistema nervioso entérico y diferentes mediadores paracrinos. Por otra parte, la
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via extrinseca estéa controlada por la accién autonémica y por hormonas que se producen por efecto
del sistema endocrino. Esta via se sobrepone al efecto que ejerce la via intrinseca. (Fox, 2014, p
623)

Sistema nervioso entérico

El sistema nervioso entérico corresponde a una tercera division del sistema nervioso
autobnomo y consiste en una larga red de nervios y cuerpos ganglionares ubicados en el interior de
la pared del tubo digestivo, el cual se encuentra dispuesto en dos segmentos unidos de neuronas y
fibras nerviosas. El primero de ellos es el plexo mientérico y el segundo es el plexo submucoso.
En el interior de la pared del tracto gastrointestinal se encuentra el circuito reflejo conformado por
las interneuronas, estas unen la redes nerviosas sensoriales aferentes, las neuronas eferentes y las

celulas secretoras. (Goodman y Gilman, 2014, p 848).

El plexo submucoso, también llamado plexo de Meissner se encuentra ubicado en la capa
submucosa del tubo digestivo. Figura 3. Esta capa esta compuesta de una gran cantidad de vasos
sanguineos, linfaticos y demas elementos que se encargan de proporcionar las condiciones
adecuadas para su funcionamiento, e inerva la capa muscular del tejido que conforma el intestino
delgado y grueso. (Fox, 2014, p 622). El plexo de Meissner interviene en la regulacién de secrecién
intestinal, el movimiento del contenido acuoso Yy la circulacién sanguinea que irriga la mucosa de

estos drganos. (Grossman y Porth, 2014, p 1155).

Por otra parte, el plexo mientérico también llamado plexo de Auerbach se encuentra ubicado
en la capa muscular, especificamente en la circular y la longitudinal. Estd compuesto por neuronas
interconectadas las cuales estan dispuestas a lo largo de una linea y se expanden a lo largo de la
pared del intestino, el cual esta encargado de la motilidad. Las células nerviosas del plexo de
Auerbach y el de Meissner responden a factores locales, a las sefiales del sistema nervios autbnomo
y a la informacién emitida por las fibras nerviosas unidas entre ambos plexos. (Grossman y Porth,
2014, p 1156). Casi tota la actividad gastrointestinal esta gobernada por el efecto autonomico, el

cual, en su mayoria es ejercido por el sistema nervioso entérico. (Goodman y Gilman, 2014, p 848).

El complejo mioeléctrico migratorio y el complejo motor migratorio cuando se hace énfasis
a la actividad eléctrica y a los espasmos acompariantes respectivamente, constituyen el sistema de

ayuno del intestino y esta formado por cuatro fases debidamente organizadas. De acuerdo con esto,
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la fase 111 se refiere a la acumulacion de espasmos ritmicos que se establecen en zonas cortas del
intestino durante un tiempo de 6 a 10 minutos previo a dirigirse al ano. Ademas, la fase Il del
complejo mioeléctrico migratorio interviene en la liberacion de motilina. Un periodo total de
complejo mioeléctrico migratorio demora 80 a 110 minutos y se presenta durante el tiempo de
ayuno. (Goodman y Gilman, 2014, p 848).

Lo anterior permite la limpieza de los detritos del intestino en una misma direcciéon y a
evitar el desarrollo acelerado de bacterias locales. EI complejo mioeléctrico migratorio se suspende
al momento que se ingiere los alimentos. En el periodo de alimentacion se induce la aparicion de
espasmos potentes que se dirigen por fragmentos cortos o que son intermitentes, es decir, su efecto
es propulsor y no se desplazan a lo largo del intestino, es decir, su accién esta dirigida a mezclar el
contenido. (Goodman y Gilman, 2014, p 848).

Figura 3. Capas del tubo digestivo.
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Intestino Delgado

El intestino delgado consiste en el fragmento medio del tubo digestivo, el cual se encuentra
ubicado “entre el esfinter pildrico del estbmago y la valvula ileocecal en el intestino grueso. Se
Ilama delgado debido a su didmetro relativamente angosto en comparacion con el intestino grueso;
sin embargo, es el 6rgano més largo del tubo digestivo”. (Fox, 2014, p 629). Presenta una longitud
de 5-8,3 metros y un didmetro de 4 y 2.5 en la unién con el estbmago y el intestino grueso
respectivamente. Es un 6rgano cuya funcion principal es digerir y absorber los nutrientes en un
90%, el 10% faltante corresponde a la absorcion que se dé en el intestino grueso. (Martini,
Timmons y Tallitsch, 2009, p 674).

Se encuentra ubicado en toda el area abdominal sin incluirse en la parte del hipocondrio
izquierdo y el epigastrio. El intestino delgado se divide en tres regiones: el duodeno, yeyuno e
ileon. Este Gltimo, se conecta con el intestino grueso gracias a la estructura anatémica de la valvula
ileocecal. Cada una de estas regiones desempefia papeles importantes en cuanto a la absorcion de
distintas sustancias, como por ejemplo, el duodeno y el yeyuno absorben en mayor medida los
carbohidratos, lipidos, aminoécidos, calcio y hierro. Mientras que, en el ileon se lleva a cabo en
mayor medida la absorcion de vitamina B1z, agua y electrolitos. (Martini, Timmons y Tallitsch,
2009, p 674).

El intestino delgado estd conformado por distintos pliegues de la mucosa denominados
vellosidades intestinales, las cuales se dirigen a la luz intestinal. Las microvellosidades se localizan
en la parte superior de cada célula que conforma el epitelio del intestino delgado. Su importancia
radica en que estas “incrementan el area superficial de absorcion y también cuenta con las enzimas
digestivas del borde de cepillo incluidas en su membrana plasmatica”. Las enzimas incluidas en
las microvellosidades intervienen en la digestion de las sustancias que incluyen los alimentos en

donde sus sitios activos se encuentran dispuestos hacia al quimo. (Fox, 2014, p 622).

Motilidad del intestino delgado.

La motilidad del intestino delgado consiste en el desplazamiento del quimo a través del
intestino y se lleva a cabo gracias a la pelistalsis y a la segmentacion. En el es6fago y el estbmago

la peristalsis se presenta en mayor intensidad que en el intestino delgado, en donde se presenta de
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forma mas lenta. (Fox, 2014, p 631). La peristalsis corresponde a un conjunto de movimientos
ritmicos que pretenden desplazar el quimo a través del intestino delgado hasta llegar al colon. Este
movimiento se genera cuando el musculo liso se fuerza con la creacion de una linea espasmaodica
que impulsa el contenido alimenticio del intestino en direccion final. (Grossman y Porth, 2014, p
1159).

Normalmente la peristalsis se presenta en direccion de la boca hasta el ano y los
movimientos intermedios empiezan a desarrollarse en el duodeno, en el conducto biliar comin y
el conducto hepético principal. Los espasmos se prolongan de la parte cercana del intestino
acompariada del descanso de los espasmos en la parte lejana. Seguidamente, se emite un reflejo
local que facilita la relajacion del esfinter para que el quimo ingrese al intestino grueso una vez que
el quimo se ha movilizado hasta la unién ileocecal y se ha ejercido una presion en direccion hacia

esta union. (Grossman y Porth, 2014, p 1160).

Contrario a la peristalsis, la segmentacion interviene en la funcion espasmddica del intestino
delgado, la cual se presenta de forma sincronizada en distintos fragmentos del intestino. La
actividad contractil de la segmentacion permite que el quimo se combine completamente con
distintas sustancias y se presenta con mayor intensidad en el borde cercano del intestino que en el
borde lejano. Esto permite que se produzca un diferencial de presion que permite la propagacion
del material alimenticio por todo el intestino. En la figura 4 se muestra un ejemplo de como ocurre
el evento de segmentacion del intestino, el cual facilita la combinacion del quimo con el moco y
distintas enzimas digestivas que como anteriormente se menciond, muchas de ellas son producidas

por el borde en cepillo. (Fox, 2014, p 631).

Una gran cantidad de los espasmos que se genera a causa de los movimientos de
segmentacion ocurren a nivel local y actdan en solo 1-4 cm del intestino a la vez. Los movimientos
de segmentacion ademas de permitir la mezcla del quimo con distintas enzimas, garantiza que todas
las areas del quimo se exhiban completamente sobre la mucosa intestinal. Esto permite asegurar la
adecuada absorcion de los nutrientes y la posterior a la ingesta de los alimentos se aumenta la
repeticion de los movimientos de segmentacién, en donde dicho suceso es mediado por distintos

receptores que se encuentran en el estbmago y el intestino. (Grossman y Porth, 2014, p 1159).
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Figura 4. Movimientos de segmentacion y peristalsis del intestino delgado.

Nota: Tomado de Grossman y Porth, 2014, p 1160: (A) Ondas de segmentacion para mezcla, en que las contracciones
lentas de la capa de musculo circular ocluyen el lumen y desplazan los contenidos hacia adelante y hacia atras, y (B)
movimientos peristalticos propulsivos, en los que las contracciones segmentarias seguidas por la relajacion secuencial

desplazan al contenido en direccion distal.

El ritmo de los espasmos que se producen en el intestino se produce de forma automatica
mediado por un grupo de células vinculadas a distintas terminaciones nerviosas que funcionan
como células marcapasos enddgenos y que inducen la produccién de ondas lentas que regulan el
ritmo contréctil del intestino. Estas células no corresponden a neuronas ni a células musculares,
son denominadas células intersticiales de Cajal. Presentan largas prolongaciones, las cuales
permiten la union entre si y a las celulas musculares lisas por uniones intercelulares comunicantes,
estas uniones permiten la propagacion de la despolarizacion desde una celula hasta la proxima. Lo

anterior se representa en la Figura 5. (Fox, 2014, p 631).
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Figura 5. Células determinantes de los hechos eléctricos en la capa muscular.

Produccion
de ondas lentas

Células
Intersticiales
de Cajal

Conduccion
de ondas lentas
al musculo liso

/A
- = Despolarizacion
- apertura de los
muscul ¥ 2
g soves A canales de Ca®",
lisas
’ produccion
de accion
’ ] S\ Entrada nerviosa
_ o alasCICyal
AXON e~ > ~al musculo liso
auténomo D s

“‘

Nota: Tomado de Fox, 2014, p 631.

Las células de Cajal se encuentran ubicadas en el interior de la pared del intestino y ademas
de disponer el rito de las contracciones, establece la frecuencia con la que estas se presentan en los
distintos fragmentos del intestino. Asi mismo, intervienen en la interpretacion o regulacién de la
las transmisiones neuronales estimuladoras y depresoras que se generan a lo largo del intestino.
(Goodman y Gilman, 2014, p 848). “Las ondas lentas solo pueden propagarse por una corta
distancia (escasos centimetros) y de ese modo deben regenerarse en la siguiente region

marcapasos”. (Fox, 2014, p 631).

Cabe sefalar que, la segmentacion se produce a causa del efecto que generan las ondas
producidas por las células de Cajal. Estas ondas permiten la despolarizacion de células musculares
de intestino en el momento en que inducen la apertura de canales de calcio para que se desencadene
el potencial de accion y posteriormente la contraccion. La accion de las ondas lentas se ve
transformado por efecto que induce el sistema nervioso entérico, el cual puede estimular o inhibir
las células intersticiales de Cajal. (Fox, 2014, p 631).Ademas, dicha accion se puede ver modificada
por el efecto producido por las ramas simpaticas y parasimpaticas del sistema nervioso autbnomo
que inervan la zona. (Grossman y Porth, 2014, p 1157).
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Globalmente, la rama simpética disminuye la extension y la cantidad de ondas que se
produce, lo cual resulta contrario al efecto que produce la rama parasimpatica, ya que esta aumenta
la extension y cantidad de las ondas. (Grossman y Porth, 2014, p 1157). La Acetilcolina al ser el
principal neurotransmisor parasimpatico act(ia sobre los receptores muscarinicos produciendo un
aumento en la extensiéon y permanencia de los potenciales de accion de forma que, se genera los
espasmos intestinales para favorecer la motilidad intestinal. (Fox, 2014, p 631). En resumen, los
movimientos intestinales que pueden estar mediados por distintos elementos presentan como
objetivo la mezcla y propulsion del material alimenticio en todo el intestino. (Grossman y Porth,
2014, p 1158).

Intestino grueso

El intestino grueso presenta una longitud de 1,5 metros y 6.7 centimetros de diametro,
conforma el tracto gastrointestinal lejano y se divide en tres porciones: el ciego, el colon
ascendente, el colon transverso, colon descendente, el colon sigmoide, el recto y el ano. (Grossman
y Porth, 2014, p 1152). El intestino grueso se ubica desde la valvula ileocecal al ano, y se encuentra
estructurado de forma que brinda una forma de marco al intestino delgado. (Fox, 2014, p 632). El
contenido alimenticio que proviene del ileon ingresa al ciego como se menciono anteriormente, en
el ciego inicia el intestino grueso y se encuentra limitado por la valvula ileocecal quien evita que
las heces que se encuentran en el ciego retornen al intestino delgado. (Grossman y Porth, 2014, p
1152).

La mucosa del intestino grueso en comparacién con la del intestino delgado no presenta
vellosidades, al contrario, resulta ser plana. Sin embargo, al igual que la mucosa del intestino
delgado presenta una gran cantidad de linfocitos y ganglios linfaticos que se encuentran
distribuidos por toda el area. Asi mismo, se presenta un epitelio columnar compuesto por células
cuya funcion se encuentra dirigida a la produccion de moco. En el caso del colon, su mucosa

presenta una serie de sacos denominados haustras. (Fox, 2014, p 632).

El intestino se encuentra a cargo de realizar las siguientes funciones: (Martini, Timmons y
Tallitsch, 2009, p 677).

a) Reabsorcion de agua y electrolitos para la unir el contenido intestinal con el fin de

elaborar las heces.
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b) Absorcién de vitaminas generadas por la microbiota intestinal, las cuales son de
gran importancia para el adecuado funcionamiento del organismo.

c) Almacena el material fecal previo a la defecacion.

Més adelante se mencionaran aspectos importantes relacionados con la microbiota
intestinal y la reabsorcion de agua y electrolitos que ejerce el intestino grueso, el cual puede estar
vinculado con la condicién de diarrea o estrefiimiento, los cuales corresponden a sintomas

caracteristicos del SlI.

Motilidad del colon.

El papel que desempenia el intestino grueso relacionado con el almacenamiento del material
intestinal presenta distintos movimientos intestinales en comparacion con el intestino delgado.
(Grossman y Porth, 2014, p 1160). En donde, el desplazamiento que se genera desde el ciego hasta
el colon transverso ocurre de forma paulatina, y esto permite que el material intestinal adquiera una
mayor dureza. (Martini, Timmons y Tallitsch, 2009, p 679). “Los movimientos en el colon son de
dos tipos: los de mezclado segmentario, y los de propulsion de masa. Los movimientos de mezclado
segmentario se denominan agitacion haustral, toda vez que tienen lugar dentro de compartimentos

llamados haustras”. (Grossman y Porth, 2014, p 1160).

Los movimientos de masa se generan desde el colon transverso hasta lo largo del intestino
grueso y corresponden a espasmos peristalticos intensos que se presentan en pocas ocasiones
durante el dia. Dichos espasmos permiten que el material intestinal se desplace hasta el recto con
el fin de inducir el fendmeno de la defecacion. La distension del estomago y el duodeno son
estimulados por las sefiales que transmiten los plexos nerviosos que se encuentran rodeando el
intestino. (Martini, Timmons y Tallitsch, 2009, p 679). Los movimientos de masa se producen en
un fragmento grande el colon y sus espasmos se generan como si fuera un solo elemento para
movilizar el contenido intestinal hacia la porcion lejana del colon. (Grossman y Porth, 2014, p
1160).

Los movimientos de masa se presentan cada 10 a 30 minutos, cuya duracion es de 30
segundos aproximadamente y se acompafan de tres a 30 minutos de tranquilidad del mdsculo liso,

es decir, sin la produccion de espasmos. Normalmente las heces se encuentran formadas por agua
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y materia solida en un 75% y 25% respectivamente, en donde el transporte del colon de forma
habitual se presenta de 24 a 48 horas. Por otro lado, la agitacion austral se lleva a cabo mediante
Ilenado de las haustras para posteriormente eliminar el material. Esto permite que se produzca una

mayor exposicion del material fecal a la superficie intestinal. (Grossman y Porth, 2014, p 1160).

Diarrea.

La diarrea consiste en la excrecion de las heces de forma recurrente, en donde la frecuencia
de las deposiciones es muy seguida. Dichas heces pueden presentar una consistencia blanda o
liquida. La aparicion de un cuadro diarreico se encuentra relacionado en muchos de los casos con
microorganismos infecciosos y en otros casos no esta causado por microorganismos infecciosos.
El en caso de que la diarrea no sea causada por factores infecciosos se puede encontrar relacionada
con la ingesta e intolerancia de ciertos alimentos, la administracion de distintos farmacos o

enfermedades intestinales. (Grossman y Porth, 2014, p 1193).

Como se menciono anteriormente la composicion de las heces se debe mayormente al agua,
en cantidades del 70%. Esto se debe al equilibrio que se produce entre “el ingreso luminal
(ingestion y secrecion de agua y electrolitos) y el egreso (absorcion) en la totalidad del tubo
digestivo”. El intestino se encarga de realizar la extraccion de agua, minerales y nutrientes del
espacio luminal y proporcionar un volumen de liquido suficiente para se lleve a cabo una adecuada

eliminacion de los desechos por medio de la excrecion. (Goodman y Gilman, 2014, p 852).

Diariamente, ingresa un cantidad de ocho a nueve litros de agua al intestino delgado, Figura
6 lugar donde se lleva a cabo la reabsorcién completa en respuesta a fenGmenos osmaticos que
regulan la atraccion y segregacién de moléculas, asi mismo la absorcién de una cantidad especifica
de nutrientes como azUcar y aminoacidos. Posterior a esto el colon separa el contenido liquido
remanente y deja disponible 100 ml de agua por dia. Normalmente, el intestino delgado y el colon
mantienen la cantidad de agua reabsorbida dentro de los parametros idoneos. (Goodman y Gilman,
2014, p 852).
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Figura 6. Volumen y composicion de liquido que ingresa al intestino delgado y grueso.
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Nota: Tomado de (Goodman y Gilman, 2014, p 853).

La secrecion y absorcion de agua por parte del intestino delgado y grueso se puede ver
trastornado por distintos factores, los componentes humorales, microorganismos, y algunos
farmacos se consideran relevantes a este nivel. La diarrea se produce por diferentes causas, entre
ellas, una carga osmética elevada en el interior del intestino que genera un aumento en la cantidad
de liquido presente en la luz del intestino. Ademas, se debe a una secrecidn de agua, electrolitos y
proteinas en la luz del intestino. La diarrea es resultado de una alteracion en la motilidad, ya que
no se lleva a cabo la adecuada absorcion de agua debido a un trénsito intestinal muy acelerado.
(Goodman y Gilman, 2014, p 852).

Estrefimiento.

El estrefiimiento es considerado no solo una disminucion en la frecuencia de defecacion, si
no que se encuentra ligado a una dificultad para iniciar o eliminar la materia fecal, debido a la
presencia de heces duras, poca cantidad de heces y una sensacion de deposicidn inconclusa.
(Grossman y Porth, 2014, p 1196). Caso contrario a lo que se produce en la diarrea, el estrefiimiento
se presenta cuando la motilidad disminuye y la cantidad de agua que se extrae es mayor a la que se
absorbe se da lugar a la aparicion del estrefiimiento, donde las heces adquieren una consistencia
dura. (Goodman y Gilman, 2014, p 852).
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El establecimiento del desarrollo del estrefiimiento es muy relativo, ya que para muchas
personas resulta normal la evacuacién de dos a tres veces por semana, sin embargo, para otras ya
es estrefiimiento. El estrefiimiento se puede producir como resultado de la ingesta inadecuada de
fibra en la dieta, poca ingesta de liquidos, debilitamiento de la funcionabilidad de los mdsculos que
intervienen en la fuerza para llevar a cabo la defecacion, la poca actividad, descanso en cama,
durante el embarazo y en caso de que el paciente desarrolle hemorroides. (Grossman y Porth, 2014,
p 1196).

El estrefiimiento acompafiado de un transito intestinal normal se produce cuando existe un
inconveniente para la defecacion, poca ingesta de fibra y de liquidos. Contrario a esto, el
estrefiimiento acompafiado de transito lento se debe a alteraciones en la accién motora del intestino
y se acomparfia de deposiciones esporadicas. Es necesario considerar que, los farmacos narcéticos,
blogueadores de canales de calcio, antidcidos de aluminio y complementos del hierro inducen el
desarrollo de un cuadro de estrefiimiento en pacientes que reciben tratamiento con alguno de ellos.
(Grossman y Porth, 2014, p 1196).

Desde el punto de vista farmacoldgico, el tratamiento del estrefiimiento disponible hoy en
dia es muy variado y se encuentra dirigido a erradicar la causa que lo origind. Sin embargo, no se
recomienda el uso de este por mucho tiempo ya que afectan el adecuado funcionamiento de la
deposicién mediante el reflejo de la defecacidn, con consecuencia a generar un dafio en la mucosa
del recto. De acuerdo con lo anterior, el tratamiento debe de ser usado de forma prudente y
alternado para evitar que se desarrollen este tipo de condiciones. (Goodman y Gilman, 2014, p
852).

En busca de tener una mejoria en el estrefiimiento se recomienda establecer un horario en
el que se pueda estimular la defecacidn, esto puede ser después de la ingesta de los alimentos, en
donde como se menciond anteriormente se presentan los movimientos en masa que anteceden el
fenomeno de la defecacion. Asi mismo se recomienda practicar ejercicio de forma regular ya que
esto permite un movimiento corporal y del intestino, ademas recordar la importancia de la ingesta

de agua en la dieta regular. (Grossman y Porth, 2014, p 1196).
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Neurotransmisores vinculados con la funcién del sistema digestivo

Los neurotransmisores participan en la estimulacién, inhibicion o regulacién de la funcién
que ejercen las células. Consisten en sustancias quimicas que se pueden clasificar en aminoacidos,
neuropéptidos y monoaminas. El conjunto de pasos que intervienen en la neurotransmision son; la
sintesis, acumulacion o depdsito en vesiculas sindpticas y finalmente se libera el neurotransmisor
en respuesta un estimulo. Una vez que este neurotransmisor es liberado actua sobre sus receptores,
los cuales se encuentran en la membrana postsinéptica. El tipo de receptor al que se une cada
neurotransmisor determina la accion que dicha sustancia ejerce al unirse a este. (Grossman y Porth,
2014, p 785). A continuacion se mencionan los neurotransmisores que intervienen en la funcién

digestiva.

Serotonina.

La serotonina también denominada 5HT, se localiza en el interior de células
enterocromafines de todo el tubo digestivo en altas cantidades. Su funcion se encuentra relacionada
con la actividad del muasculo liso que conforma el tubo digestivo, el aparato cardiovascular y
adicionalmente participa en la agregacion plaquetaria. La serotonina esta compuesta por una gran
cantidad de receptores, de hecho es considerado el neurotransmisor con la familia méas grande de
receptores. De acuerdo con esto, cada receptor se subdivide en otros receptores, los cuales suelen
responder de diferentes formas y se adaptan a diferentes mecanismos de sefializacion
transmembrana. (Goodman y Gilman, 2014, p 210 y 212).

A pesar de esto, los receptores de tipo 5HT3 son los receptores que se ubican en mayor
proporcién en la parte final de las fibras parasimpaticas del tubo digestivo y en el SNC, de modo
que, intervienen con la respuesta al vomito y funcionan como un sitio blanco para el tratamiento
de esta condicién. (Goodman y Gilman, 2014, p 213). El 95% de la sintesis, almacenamiento y
liberacion de este neurotransmisor se lleva a cabo en el tubo digestivo y la funcién especifica que
ejerce en el sistema digestivo la realiza mediante los subtipos de receptores del eje cerebro-
intestino. Los receptores de tipo 5HT3 se encuentran relacionados con un efecto estimulante y por

ende participan en la motilidad intestinal, secrecion y sensibilidad. (Troche et al, 2010, p 54).
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De forma general, los receptores 5HT intervienen en la estimulacion o inhibicion de la

movilidad del musculo liso intestinal. Esto se representa en la tabla 1.

Tabla 1. Acciones de la 5HT en el aparato digestivo.

LUGAR RESPUESTA RECEPTOR
Células enterocromafines Liberacion de 5-HT 5-HT,
Inhibicion de la liberacidén de 5-HT S-HT;

Células de los ganglios intestinales Liberacion de ACh 5-HT,

(presindpticas) Inhibicion de la liberacion de ACh 5-HT,, 5-HT,,
Células de los ganglios intestinales Despolarizacion rapida 5-HT,

{postsindpticas) Despolarizacion lenta S—HT-I ,
Miisculo liso intestinal Contraccion S-HT,,
Muisculo liso del fondo gdstrico Contraccion S—HT:_B
Misculo liso del eséfago Contraccion S—HT;
ACh, acetilcolina

Nota: Tomado de Goodman y Gilman, 2014, p 215.

La ingesta de los alimentos y la estimulacién vagal produce una elongacién mecanica que
induce la liberacion basal de 5HT entérica, asi mismo la estimulacién quimica producida por
distintas sustancias como farmacos agonistas de receptores adrenérgicos, colinérgicos y
plurinérgicos, cisplatino y toxinas generadas por microorganismos también inducen la liberacion
de 5HT por células enterocromafines . Los espasmos peristalticos se producen como respuesta a la
estimulacion de neuronas sensoriales intrinsecas que conforman el plexo nervioso mientérico y

neuronas sensoriales vagales a través de los receptores 5HT3. (Goodman y Gilman, 2014, p 851).

Dentro del sistema nervioso entérico se encuentran neuronas con receptores SHT que
pueden estimular o inhibir su accién cuando la serotonina se une a estos. La serotonina induce la
liberacion de otros neurotransmisores como el 6xido nitrico (NO) y la disminucion del tono
muscular por medio de estimulacion de receptores 5HT1. Tal y como se observa en la tabla 1 la
serotonina participa en la liberacion de otros neurotransmisores como la acetilcolina por accion
sobre receptores 5HT4. De acuerdo con lo que se mencion6 anteriormente 10s neurotransmisores
una vez que han ejercido su accion deben de ser eliminados pronto de la membrana presinaptica
para regular su accion y la receptacién de serotonina se lleva a cabo por neuronas y células del

epitelio entérico. (Goodman y Gilman, 2014, p 851).
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Acetilcolina.

La acetilcolina constituye el principal neurotransmisor de las neuronas motoras excitadoras,
mientras que el inhibidor de estas células lo es el NO. La estimulacion vagal que ejerce la
acetilcolina sobre el tubo digestivo se ve reflejado en un incremento del tono, extension de los
espasmos Y la actividad del intestino y el estmago en cuanto a la secrecion que estos érganos
pueden ejercer. La acetilcolina presenta dos tipos de receptores colinérgicos: los nicotinicos y los
muscarinicos. Estos receptores se encuentran ampliamente distribuidos en el organismo. Los
receptores muscarinicos subtipo M2 son los més abundantes a lo largo del tracto digestivo, sin
embargo, los M3 intervienen en la regulacion colinérgica de la motilidad gastrointestinal.
(Goodman y Gilman, 2014, p 147).

Sistema opioide.

Segun Feng et al (2012). El sistema opioide es uno de los sistemas de transmision
de sefiales mas complejos y diversos. Ademas de modular sefiales de dolor, es esencial
para otras funciones fisiol6gicas que incluyen movimiento, estado de &nimo, diuresis,
termorregulacion y estrés. También tiene funciones regulatorias en los sistemas
respiratorio, gastrointestinal y cardiovascular. Por otro lado, el abuso de opioides puede
llevar a tolerancia y dependencia fisica con efectos negativos en las funciones

cerebrales, gastrointestinales y cardiovasculares, ente otros. (p 2).

El dolor actia como un elemento caracteristico de la mayoria de enfermedades y su
tratamiento resulta ser muy cuidadoso. Los opioides son alternativas utilizadas como tratamiento
del dolor en caso de que sea necesario y engloban aquellos grupos terapéuticos antiinflamatorios
no esteroideos, anticonvulsivantes y antidepresivos. (Goodman y Gilman, 2014, p 147). El uso de
analgeésicos opioides se ha venido empleando desde la antigliedad para combatir el dolor y para
tratar procedimientos médicos o no médicos. Ademas, se han llevado a cabo diversas
investigaciones que evaluan la eficacia de los opioides como analgesicos y que determinan las
propiedades que estos poseen para proponer de forma progresiva nuevas moléculas utilizadas en la

clinica farmacoldgica. (Feng et al, 2012, p 3).



40

El término opioide hace referencia a aquellas moléculas que presentan una similitud en
cuanto a su estructura con el opio y se consideran los derivados de alcaloides como la codeina, la
morfina, la tebaina, entre otros. Existen opioides enddgenos que el mismo organismo produce
naturalmente y se denominan endorfinas, las cuales han sido identificados y clasificados como:
encefalinas, endorfinas y dinorfnas. Estos grupos han presentado caracteristicas similares entre si
como: cada una proviene de la expresion de un gen distinto, cada precursor esta susceptible a una
degradacion por un mecanismo regulador que lo produzca y por ultimo la mayor parte de las
endorfinas poseen una estructura de secuencia de aminoacidos en comun. (Goodman y Gilman,
2014, p 195).

De acuerdo con esto, el efecto de las sustancias que actuan a este nivel se encuentra mediado
por tres tipos de receptores opioides especificos como el p-, k- y 6-. Estos receptores ademas de
localizarse en el sistema nervioso se encuentran ubicados en érganos periféricos como el corazén,
pulmon, higado, sistema reproductor y tracto digestivo, no obstante, su expresion y distribucion
varia entre 6rganos. Dichos receptores presentan una elevada similitud debido a la familia a la que
pertenecen, ya que forman parte del grupo de receptores transmembrana acoplados a proteinas G
y este grupo de receptores se ha vinculado con funciones de tipo analgésicas, dolor y mecanismos

homeostaticos. (Feng et al, 2012, p 4).

Como ya se ha mencionado, los receptores opioides de tipo p-, k- y 3-conforman el sistema
opioide enddgeno, y se suelen expresar a lo largo del tracto gastrointestinal. Dichos receptores
ejercen funciones importantes en cuanto a la regulacion de la motilidad gastrointestinal, secrecion
y sensacién visceral. (Dove et al, 2013, p 329). Las betaendorfinas, encefalinas y las dinorfinas
funcionan como ligandos enddgenos de estos receptores y se encuentran ubicados en el interior
del sistema nervioso entérico, especificamente en el plexo mientérico y submucoso, asi como en

células musculares, inmunes, del estomago y del intestino. (Fragkos, 2017, p 230).

Debido a la diversidad de receptores opioides encontrados, se ha propuesto la necesidad de
disefiar y producir anélogos opioides sintéticos que tengan un efecto positivo en la salud para poder
utilizarlos como terapia en la practica clinica de muchos pacientes. Los analogos opioides que han
sido ampliamente estudiados son los agonistas de receptores u como la morfina y otros analgésicos.
El uso de estos compuestos permitio conocer los efectos negativos que estos pueden producir como

la tolerancia, dependencia y adiccion. Sin embargo, a pesar de estos efectos negativos han sido de
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gran utilidad en la modulacion del dolor en caso de ser necesario como el dolor postoperatorio.
(Feng etal, 2012, p 7).

El efecto que los analogos opioides realizan en el organismo especificamente a nivel
intestinal es tema de interés en esta investigacion, de modo que, estos compuestos intervienen en
la actividad propulsora y secretora del intestino. (Goodman y Gilman, 2014, p 306). EI mecanismo
de accion de los agonistas opidceos resulta ser complejo debido a la variedad de receptores,
diversidad de expresion y sus sitios de accién (centrales y periféricos) tal y como se menciono
anteriormente. Ademas, su labor se ve influenciada por los diferentes efectos inhibidores que

interrumpen la transmision neuronal. (Lembo et al, 2016, p 246)
Fragkos, 2017 menciona que:

Los agonistas de los receptores miu promueven la demora en el vaciamiento gastrico y
el transito del intestino delgado y grueso. Ademas, aumentan el tono pilérico, inducen
la actividad de presion fasica en el piloro, el duodeno y yeyuno. Asi mismo, alteran el
complejo mioeléctrico migratorio y causa una elevacion en la presion del esfinter anal
en reposo. Por lo tanto, los agonistas del receptor opioide miu (por ejemplo, morfina)

promueven el estrefiimiento. (p 230).

De acuerdo con lo anterior, este tipo de farmacos son de utilidad para tratar la diarrea aguda.
Los efectos sobre el tracto gastrointestinal y la secrecion que ejercen por medio de la activacion de
los receptores p han sido mayormente estudiados en comparacion con los efectos de la activacion
en receptores de tipo k y 3. (Lembo et al, 2016, p 246). Los agentes que actdan simultdneamente
como agonistas de receptores p y como antagonistas de receptores 6 ejercen mejores efectos sobre
el tracto gastrointestinal, de modo que, se ha podido observar una potencia analgésica mayor en
comparacion con los agonistas de receptores p selectivos. (Dove et al, 2013, p 329). Las
propiedades farmacoldgicas que ha demostrado este grupo de medicamentos han permitido ser
utilizados en trastornos gastrointestinales como el SlI. (Fragkos, 2017, p 230).
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Trastornos de la motilidad gastrointestinal

Los trastornos funcionales de la motilidad gastrointestinal se caracterizan por una
combinacidn variable de sintomas gastrointestinales que son crénicos o recurrentes, los cuales no
son explicados por la presencia de anormalidades bioquimicas o estructurales del organismo.
(Ramirez y Villanueva, 2013, p 511). La frecuencia con la que estos se presentan es muy a menudo
y se pueden manifestar como respuesta a cambios inflamatorios que inducen la motilidad. Sin
embargo, existe la controversia de que estos trastornos se manifiesten por estos elementos
inflamatorios o que sea una respuesta de moléculas no absorbidas o por la presencia de toxinas que
pueden ser producidas por microorganismos. Asi mismo, un atraso en el movimiento del quimo a
través del intestino delgado induce la aparicion de esta condicion. (Grossman y Porth, 2014, p
1160).

Estos trastornos corresponden a un grupo heterogéneo de sindromes, los cuales pueden ser
producto de caracteristicas congénitas, idiopaticas o secundarios a otras enfermedades sistémicas.
El SII se ha incluido en el grupo de los trastornos gastrointestinales y como caracteristica general
de estas condiciones es que el tratamiento en general es de forma empirica y se basa en generar un
alivio de los sintomas que lo acompafian. (Goodman y Gilman, 2014, p 849). A continuacion se
menciona las caracteristicas mas relevantes del SII en cuanto a su etiopatogenia, fisiopatologia,

sintomas, clasificacion y criterios de diagndstico.
Sindrome de Intestino Irritable
Definicion

Segln Gema (2015) el SII se define como “un trastorno gastrointestinal caracterizado por
un dolor abdominal crénico y recurrente acompafiado de una alteracion del habito intestinal en
ausencia de una causa organica” (p 1). Definicion utilizada en el presente estudio para hacer
referencia al SIl. En ese mismo sentido, Coriat et al (2017) define el SIlI como “un Sindrome
Gastrointestinal funcional asociado con una hipersensibilidad visceral, alteracion de la motilidad

del TGI, enfermedad postinfecciosa y comorbilidades psiquiatricas™. (p 142)
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Epidemiologia

Con respecto a la epidemiologia del Sl se evidencia que, es una patologia que al presentar
diversas manifestaciones clinicas dificultan su diagnéstico y tratamiento. Ademas se encuentra
asociada a una insatisfaccion por parte de los pacientes en cuanto al tratamiento recibido y a un
incumplimiento de las recomendaciones internacionales brindadas por los profesionales en la
préactica cotidiana. (Alvarado et al, 2005, p 44). Coriat et al (2017) menciona que “el Sl es un
trastorno gastrointestinal muy frecuente para el cual se ha estimado una prevalencia del 10%-20%
a nivel mundial, con predominio en el género femenino en una proporciéon de 3:2”, donde a

menudo, la menarca se asocia al inicio del trastorno. Ademés la FDA menciona que:

El SCI es mas comun entre las personas menores de 45 afios y, generalmente, los
pacientes empiezan a experimentar los sintomas entre los 25 y los 30. Las personas que
tienen antecedentes de SCI en su familia también son méas propensas a presentar la
enfermedad. (p 142).

Es frecuente que algunas mujeres observen alguna exacerbacién de los sintomas durante el
periodo premenstrual, lo que sugiere un componente hormonal. (Grossman y Mattson, 2014, p
1184). Ademas, el compromiso de la entidad es muy similar para los pacientes de etnia negra y
blanca (Halmos, Power, Shephernerd, Gibson y Muir, 2014, p 67). También se menciona que los
pacientes pueden tener otros problemas somaticos o psicologicos, como ansiedad y depresion a

causa de alteraciones en el estado de animo. (Ramirez y Villanueva, 2013, p 512).

Fisiopatologia y etiopatogenia

En la actualidad no se conoce con exactitud la fisiopatologia y los mecanismos por los que
se produce el SII. “En los afios 1950 y 1960, los sintomas se atribuyeron en gran medida a una
enfermedad psiquiatrica. Sin embargo, el enfoque cambi6 hacia una anormalidad en la motilidad
del Tracto gastrointestinal (TGI) en el afio 1960”. También se asocié con el concepto de

hipersensibilidad visceral en los afios 1970 y 1980, en el cual se propuso que, los pacientes con Sli
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podrian percibir de diferente manera una serie de estimulos que desencadenan los sintomas

gastrointestinales. (Chey, 2015, p 2).

Actualmente, se han realizado investigaciones acerca de la propuesta que adquirid
popularidad en el afio 1990, la cual se relaciona con el eje cerebro-intestino y anormalidades
relacionadas, con el fin de comprender algunos de los factores que podrian estar involucrados en
la fisiopatologia del SlII. (Chey, 2015, p 3). Hoy en dia, el SlI se atribuye a diversas causas
originadas por elementos que interactian entre si generando alteraciones sensitivas y motoras en
el interior de sistema nervioso entérico. (Remes, 2012, p 461). Otro de los criterios que se han
atribuido a la fisiopatologia de dicha enfermedad se encuentra relacionado con alteraciones en la

motilidad gastrointestinal y sensibilidad visceral. (Gema et al, 2015, p 3).

De acuerdo con lo anterior, se han postulado cuatro elementos claves implicados en la
fisiopatologia del Sll, los cuales son: la genética, alteracion en la microbiota intestinal, la micro
inflamacion e hipersensibilidad intestinal y la desregulacion del Sistema Nervioso Central y
Entérico. (Gema et al, 2015, p 3). Sin embargo, segun lo mencionado en investigaciones recientes
el Sll se encuentra vinculado a otros posibles factores etiolégicos como las infecciones intestinales,
factores medioambientales, trastornos emocionales y de la dieta. (Remes, 2012, p 461). A

continuacion se detalla cada uno de ellos.
a) Genética.

Actualmente el efecto que ejercen los genes especificos que se encuentran vinculados con
el desarrollo del Sll se encuentra en constante investigacién. Con base en esto, se han realizado
estudios que valoran el efecto del polimorfismo genético sobre la susceptibilidad en algunos
pacientes con SlI. (Gema et al, 2015, p 4). Un ejemplo de lo anterior se refleja en las
investigaciones que han demostrado que el SlI se encuentra vinculado con cambios en los genes
de las vias serotoninérgicas y adrenérgicas. En particular las vias adrenérgicas se vinculan con los
genes de tipo HTR2A Y HTR3A que regulan la accion de los receptores de serotonina. (Gutiérrez,
2016, p 18).

Con respecto a otras vias como la colinérgica y adrenérgica, se ha vinculado que los genes
actan sobre la modificacion de receptores mucarinicos, especificamente el 3, el receptor beta-3

adrenérgico sobre el polimorfismo a nivel del ADN mitocondrial. Otro de los descubrimientos
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relevantes que se encuentran relacionados con la genética y el SlI es aquellos genes que intervienen
en la inflamacion, especificamente la interleucina-10 y la interleucina-6. Sin embargo, a pesar de
todas estas hipotesis planteadas, ninguna se ha comprobado estrictamente, por lo que aun los

cientificos y médicos contintan investigando en ello. (Gutiérrez, 2016, p 18).

b) Microbiota intestinal.

El papel de la microbiota intestinal es Util para reconocer la presencia significativa de
bacterias en el cuerpo humano. La cantidad de estos microorganismos presentes en el organismo
supera en mayor proporcion las células somaticas del huésped, donde han sido unas 500 a 1000
especies de bacterias y conforman en un 60% la biomasa fecal. Este ecosistema es sumamente
importante ya que participa en el desarrollo normal y funcion del tracto gastrointestinal. (Chey,
2015, p16).

Existe una diversidad de elementos que influyen en la presencia y mantenimiento de la
microbiota intestinal, entre ellos la genética, la dieta, la exposicion a distintos patdgenos que se
encuentren a nivel gastrointestinal y los medicamentos como los antibi6ticos, para los cuales ya es
conocida la alteracion que producen a este nivel. Se ha visto que los pacientes con SlI presentan
una alteracion en la cantidad de bacterias que colonizan la zona, asi como una diferencia en cuanto
a la distribucion y diversidad de estas en el tracto gastrointestinal en comparacion con personas sin
Sll. (Chey, 2015, p16).

El grado que posee un antibidtico para producir alteraciones en la microbiota intestinal
se encuentra relacionado con su espectro de accion, la dosis administrada, el comportamiento
farmacocinético y el tiempo de administracion. De acuerdo a esto, los antibidticos que acttan en
contra de bacterias gramnegativas y grampositivas repercuten en mayor medida sobre la microbiota
intestinal que el resto de los antibidticos. El abuso del uso de los antibidticos y de patologias
gastrointestinales se refleja en episodios infecciosos por Clostridium difficile, el cual se caracteriza
por diarreas abundantes que pueden tener complicaciones de en la morbilidad y mortalidad.
(Remes, 2012, p 462-463).

De acuerdo con lo mencionado anteriormente los antibioticos predisponen a la aparicion

y exacerbacion de la sintomatologia del SlIlI. Sin embargo, no es el Unico factor del desarrollo de
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infecciones gastrointestinales, ya que otros elementos como las deficiencias higiénicas y de habitat
de un medio socioecondémico favorable inducen a deficiencia inmunitaria y reacciones alérgicas
que pueden desencadenar cuadros infecciosos que requieran el uso de estos antibioticos. (Troche,
2012, p 463). Segun varios estudios, se ha visto que personas con Sl presentan un sobrecrecimiento
bacteriano en el intestino delgado. Esto permite concluir que la microbiota intestinal en estos

pacientes se encuentra modificada tanto cuantitativa como cualitativamente. (Chey, 2015, p16).

c) Microinflamacion e hipersensibilidad intestinal.

La microinflamacion esta relacionada con un deterioro en la permeabilidad intestinal la
cual estd determinada por un aumento de la activacion de marcadores inmunitarios debido a altas
concentraciones de mastocitos, citoquinas, incluido el factor de necrosis tumoral alfa-23. (Chey,
2015, p16). Se ha determinado que la microinflamacion esta vinculada con la distencion abdominal
y la hipersensibilidad que puede generar un alimento en el tracto digestivo. (Gutiérrez, 2016, p 19).
Los estimulos que interpreta el tracto gastrointestinal estd mediado por receptores que estan
inmersos en la pared intestinal y trasmiten mensajes por las vias nerviosas aferentes a las vias del

sistema nervioso central como la médula espinal y el cerebro. (Gema et al, 2015, p 3).

La hipersensibilidad visceral se presenta por el dafio de los receptores encargados de
controlar la sensibilidad en la mucosa intestinal y en el plexo mientérico. Esto se debe a alteraciones
ocasionadas por la presencia de un SlI post-infeccioso y la dispepsia, ya que esto genera una
alteracion en la permeabilidad de la membrana del intestino debido a modificaciones producidas
en las uniones, en la flora intestinal y la accién inmune establecida por la mucosa del intestino. Lo
mencionado anteriormente provoca que haya un mayor acceso de antigenos a la parte interior del
lumen intestinal que en conjunto con los mediadores inflamatorios mencionados anteriormente

contribuyen a la hipersensibilidad visceral. (Drossman, 2016, p 1274).

En conclusion, segin Gema (2015):

Un desbalance de estimulos proinflamatorios y antinflamatorios puede condicionar un

estado de inflamacién. Estados de inflamacion aguda pueden provocar cambios en la
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sensibilidad visceral y en la motilidad intestinal. Estos cambios parecen estar mediados,
al menos en parte, por mecanismos inmunologicos locales. Se ha descrito un aumento
del numero de linfocitos intraepiteliales, mastocitos y células enteroendocrinas en la
mucosa rectal, asi como un incremento de la permeabilidad de la misma en pacientes

peditricos con SllI. (p 3).

d) Desregulacion del Sistema Nervioso Central (SNC) y entérico.

En el siguiente apartado se tomard como referencia la autora Drossman (2016) para
mencionar los aspectos relacionados con la desregulaciéon del SNC y entérico.

El sistema nervioso entérico se complementa con el sistema nervioso central mediante la
comunicacion que existe gracias al sistema nervioso auténomo vy el eje hipotalamo-hipofisis-
intestino un una forma bidireccional. (Gema, 2015, p 3). La funcion del eje cerebro-intestino se ve
influenciado por factores psicosociales en donde, condiciones de estrés nervioso o intestinal
conllevan a una disfuncion del mismo ya que dicho eje permite la comunicacion de informacion
emocional y cognitiva desde el cerebro hasta el tracto gastrointestinal con la ayuda de
neurotransmisores y viceversa. (p 1274).

La disfuncion de este eje se ve reflejado en distintas alteraciones en la motilidad. La
primera de ellas se puede presentar un retraso en el vaciamiento gastrico o el trénsito intestinal, lo
que puede conllevar al estrefiimiento. Sin embargo, la segunda de ellas puede representarse por una
estimulacion de la funcion motora del colon que genera una disminucion del tiempo de transito
coldnico acompafado de un aumento en la estimulacion de los espasmos que induce los sintomas

de defecacion constante y diarrea. (p 1274).

Al mismo tiempo, el estrés psicologico puede inducir un aumento en el umbral del dolor
en el intestino y ademas altera la funcion secretora y de barrera que se ejerce la mucosa del
intestino. Como consecuencia de esto, se altera las acciones sensoriales, motoras y endocrinas. (p
1274). La funcion del sistema inmune, la permeabilidad de la mucosa y una alteracion de la

microbiota intestinal también se ve alterado producto de esta disfuncién. (Gema et al, 2015, p 3).



48

Hasta el momento se ha hablado solamente el efecto que se produce desde el cerebro hasta el

intestino, pero también se puede presentar en direccion viceversa.

En caso de que la informacion transcurra en sentido opuesto desde el intestino hasta el
cerebro debido a un episodio de hipersensibilidad generado por la ingesta de algin alimento, se
pueden ver afectadas las areas cerebrales que desencadenan alteraciones en la funcién mental como
ansiedad y depresion. Las alteraciones que se producen en la percepcion del dolor se deben al
deterioro de la red nerviosa que controla el dolor. De este modo, una alteracion en la regulacion de
dolor genera que haya un aumento en el umbral del dolor en el paciente. (p 1275).

Finalmente con respecto a otros factores que intervienen en la aparicion del Sll; se
mencionaran mas adelante, los factores hormonales, los factores dietéticos y medioambientales en
el apartado de la dieta FODMAP. Los factores hormonales estan vinculados con la serotonina, para
la cual segun investigaciones se presenta una alteracion en cuanto a su transportador que
incrementa la respuesta de la misma, aumentando la actividad contractil y la secrecion intestinal,
de modo que se generan cuadros de diarrea postprandal. Otras de las hormonas relacionadas con la
patologia son: la motilina, gastrina, colecistoquinina y grelina, sin embargo, ain contindan en
estudio. (Gema et al, 2015, p 4).

Criterios de diagnostico

En el siguiente apartado se tomard como referencia la autora Mearin (2016) para
mencionar los aspectos relacionados con los criterios de diagndstico del SIl. En cada parrafo se
estard indicando el nimero de péagina de la cual se tomd cada idea.

Los criterios diagnosticos del SlI, al igual que otros, no son totalmente infalibles.
El diagnostico de SlI requiere sentido comdn, atencion plena por parte del médico,
pruebas diagndsticas limitadas y un seguimiento minucioso. La decision de solicitar
pruebas diagnésticas depende de varios factores (p. ej., caracteristicas de alarma,
trastornos concomitantes, ausencia de respuesta al tratamiento, coste de las pruebas,

cobertura del seguro, etc.). El objetivo de los criterios diagnosticos es aportar un marco
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tedrico utilizable inmediatamente y que pueda aplicarse con facilidad, teniendo en

cuenta que ninguna prueba ni definicion individual es perfecta. (p 121-122).

Dado que, como se ha venido mencionando el SII es un trastorno gastrointestinal que
presenta una sintomatologia crdnica que puede variar de severidad y tipo a lo largo del tiempo, en
muchos casos genera que los médicos y pacientes demuestren duda e inseguridad en cuanto a si el
diagnostico es correcto. (Enriquez, Schneider y Rodriguez, 2010, p 6). Los criterios de diagndstico
consisten en una guia de informacion cientifica que orientan al medico y a otros profesionales en
salud para determinar si un paciente padece Sll, debido a que otros trastornos gastrointestinales
presentan una sintomatologia similar al SlI. (p 122).

Un ejemplo de lo mencionado anteriormente es la enfermedad inflamatoria intestinal,
enfermedad celiaca, intolerancia a la lactosa y la colitis microscopica las cuales se precisa realizar
determinadas pruebas diagnosticas para establecer diferencias en cuanto a estos trastornos. Sin
embargo, no es necesario realizar pruebas diagndsticas en el caso de que una gran cantidad de
pacientes cumplen con los criterios de diagnostico del SIl'y a que la sintomatologia que presentan
no se acompafa de signos de alarma. Por lo que las consultas y asistencia a las citas constantes
facilitan una mayor tranquilidad al paciente. (p 122).

De acuerdo con esto, las siguientes caracteristicas son consideradas signos de alarma:

(Ford, Lacy y Talley, 2017, p 2567).

« Edad >50 afios, sin deteccion previa de cancer de colon y presencia de sintomas.

+«+ Cambios recientes en el habito intestinal.

¢+ Evidencia de sangrado GI manifiesto (es decir, melena o hematoquecia).

+¢+ Dolor nocturno o paso de heces.

++ Pérdida de peso involuntaria.

% Antecedentes familiares de cancer colorrectal o enfermedad inflamatoria
intestinal.

¢+ Masa abdominal palpable o linfadenopatia.

+«+ Evidencia de anemia por deficiencia de hierro en las pruebas de sangre.

¢+ Prueba positiva para sangre oculta en materia fecal.



50

Finalmente, las razones por las que instituciones de salud como el comité de Roma y la
Asociacion Americana de Gastroenterologia se encargan de establecer dichos criterios de
diagndstico es con el objetivo de disminuir la inseguridad que se genera en muchos pacientes con
SlII, prevenir el uso de medicamentos que no son necesarios e impedir que se presenten los efectos
secundarios de los mismos, economizar pruebas diagnosticas y cirugias que no son necesarias,
mantener los recursos sanitarios y a comenzar el tratamiento farmacoldgico y no farmacolégico

mas adecuado. (p 161).

De acuerdo con Fosado et al (2011) destaca que el diagndstico del SlI establecido debe
ser positivo y no de exclusion, es decir que, durante su evaluacion no es necesario realizar una gran
cantidad de estudios o pruebas. (p 297). Actualmente el diagndstico del SlI se realiza con la
evaluacion del cumplimiento o no con los criterios clinicos establecidos por Roma IV, sin embargo
antes de indicar cuales son estos criterios, en la tabla 2 se mencionan los criterios que desde la
antigiiedad se han venido tomando en cuenta para el diagnéstico del Sll. Siendo los criterios de
Manning el primero de ellos, publicado en 1878, pasando por los criterios de Roma en sus tres
diferentes versiones. (p 124).
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Tabla 2. Criterios diagndstico usados para definir el SII.

Criterios de Manning

Tres 0 mas de los siguientes sintomas:

1. Alivio del dolor con la defecacion

2. Inicio del dolor asociado con deposiciones mas frecuentes

3. Inicio del dolor asociado con deposiciones menos consistentes

4. Eliminaciéon de moco

5. Sensacién de evacuacion incompleta con la defecacién

6. El paciente refiere distensién abdominal visible

Criterios de Kruis

1. Preguntas completadas por el paciente (puntos):

a. ¢Haacudido a consulta por dolor abdominal? ¢ Tiene ventosidades? ¢ Sus deposiciones son
irregulares? (+34)

b. ¢Lleva mas de 2 afios con los sintomas? (+16)

Describa el dolor (+23)

d. ¢Presenta alternancia entre estrefiimiento y diarrea? (+14)

o

2. Lista de verificacién completada por el médico (puntos):
a. Hallazgos fisicos anémalos y/o anamnesis compatible con otro diagndstico distinto del sindrome del
intestino irritable (-47)
Velocidad de sedimentacion globular > 20 mm/2 h (-13)
Leucocitosis > 10.000 (-50)
Hemoglobina: mujeres < 12 g, hombres < 14 g (-98)
. Antecedentes de sangre en las heces (-98)
Criterios de Roma |
1. Dolor o molestias abdominales continuas, que:
a. Mejoran con la defecacion, y/o
b. Se asocian con alteracion de la frecuencia de las deposiciones, y/o
c. Se asocian con alteracion de la consistencia de las deposiciones
+
2. Dos 0 més de los siguientes, = 25% de las veces:
a. Alteracién de la frecuencia de las deposiciones
b. Alteracién de la forma de las deposiciones
c. Alteracién de la evacuacion (fuerza, necesidad imperiosa o tenesmo), mas
d. Eliminacién de moco
e. Sensacion de plenitud o distensién abdominal
Criterios de Roma Il
1. Dolor/molestias abdominales, méas
2. Dos 0 mas de los siguientes (= 12 semanas en el Gltimo afio)
a. Mejoran con la defecacién
b. Asociados con cambios en la frecuencia de las deposiciones
c. Asociados con cambios en la forma de las heces
Criterios de Romal lll

1. Dolor/molestias abdominales de repeticion (=3 dias/mes en los Ultimos 3 meses), mas
2. Dos 0 més de:

a. Mejoran con la defecacion

b. Asociados con cambios en la frecuencia de las deposiciones

c. Asociados con cambios en la forma de las heces

PoocT

Nota: Elaboracion propia tomado de Mearin, 2016, p 125.
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En relacion con lo anterior, es importante destacar que a pesar de todas las posibles
imperfecciones, los criterios que actualmente son aceptados y reconocidos por las agencias de
salud reguladoras como la FDA, las empresas farmacéuticas y la mayor cantidad de los
investigadores son los criterios de Roma, los cuales a lo largo de 15 afios han acordado tres
versiones. (p 126). Los tres primeros criterios de Roma se observan en la tabla 2, sin embargo,
como ya se mencion0 anteriormente, hoy en dia el diagnostico del Sl se basa en la versién ndmero
cuatro publicada en mayo del afio 2016. (Gutiérrez, 2016, p 21). Dichos criterios se observan en la

tabla 3.

Tabla 3. Criterios de Roma IV para el diagndéstico del SI|.

Los criterios de diagndstico segun lo establecido por Roma IV son:

Dolor abdominal recurrente (que es el sintoma predominante), al menos un dia por semana en
promedio, en los ultimos 3 meses, asociado con 2 0 mas de los siguientes criterios:

1. Relacionado con la defecacion.
2. Asociado a un cambio en la frecuencia de las heces.
3. Asociado a un cambio en la forma (aspecto) de las heces.

Nota: Elaboracién propia, tomado de Sebastian, 2017, p 466.

Ademas de los criterios expuestos anteriormente, existen algunas pruebas que permiten
determinar la presencia del SII en un paciente. A continuacion se menciona un resumen de los

aspectos mas relevantes tomados de la autora Mearin (2016).

Identificacion de Biomarcadores.

Actualmente existe un gran interés por identificar biomarcadores que intervienen la
fisiopatologia del SIlI con el propoésito de mejorar el diagnostico y desarrollar farmacos que acttien
directamente en el rgano diana. Lo anterior, es complicado debido a la diversidad de sintomas que
acomparfian la enfermedad. No obstante, segun investigaciones realizadas se ha propuesto que el
transito coldnico y los acidos biliares fecales son de utilidad para el seguimiento marcador del SllI.

Ademas, otros biomarcadores que relevan la condicion inflamatoria es la calprotectina, la velocidad
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de sedimentacion globular y la proteina C reactiva que permiten distinguir entre enfermedad

intestinal organica y no organica. (p 126).

Pruebas diagndsticas.

El diagndstico del S1I se basa en cuatro puntos clave: la anamnesis, la exploracion fisica,
pruebas de laboratorio minimas y colonoscopia en caso necesario. La anamnesis valora aspectos
clinicos con respecto al dolor y su duracion, asociados al habito intestinal que el paciente manifiesta
y se ajusta a lo indicado en la escala de Bristol para lograr clasificar el tipo de SII. Con respecto a
las pruebas de laboratorio las principales son: Pruebas seroldgicas de celiaquia, examen de heces
que determina si hay presencia de bacterias o paréasitos, calprotectina fecal y en caso que esté
indicado examen de tiroides y PCR. Ademas se debe de determinar la presencia de aspectos

psicosociales y otros trastornos gastrointestinales. (p 128).

Clasificacién

La clasificacion de los subtipos del S1I se determina con base en el habito intestinal que
manifieste el paciente y a la forma o consistencias que adoptan las heces segun lo representado en
la escala de Bristol. Figura 7. (Sebastian, 2016, p 466). La forma que adquieren las heces brinda
una idea del tiempo de transito colonico. Asi mismo, la clasificacion del Sl en la actualidad se
establece segun los criterios de Roma IV en donde consideran la consistencia de las heces segun la
tabla mencionada anteriormente. (Enriquez, Schneider y Rodriguez, 2010, p 14). A continuacion
se indica la subclasificacion del Sl y sus caracteristicas mas importantes.

Segun Sebastian (2016) el SII presenta las siguientes cuatro variantes:

1. SlIlI con predominio de estrefiimiento (SII-E): méas de una cuarta parte (25%) de las
deposiciones tienen heces con forma tipo 1 o 2 de Bristol, y menos de una cuarta parte,
heces con forma 60 7.

2. Sll con predominio de diarrea (SI1-D): mas de una cuarta parte (25%) de las deposiciones
tienen heces con forma tipo 6 o 7 de Bristol, y menos de una cuarta parte, heces con forma
lo2.
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3. SII con héabito intestinal mixto (SII-M): mas de una cuarta parte (25%) de las
deposiciones tienen heces con forma tipo 1 o 2 de Bristol y méas de una cuarta parte, heces
conforma6o7.

4. Sl sin clasificar (SI1-NC): pacientes con SlI cuyos habitos intestinales no pueden ser

clasificados en ninguna de las 3 categorias anteriores.

Figura 7. Escala de Bristol para la forma de las heces.

_»Tipo 1. Escibalos duros separados

g0l “
_»Tipo 2. Escibalos juntos con forma de salchicha
o
» Tipo 3. Como salchicha pero con grietas en la superficie
-l <
q -~ Tipo 4. Como salchicha o serpiente pero suave y lisa
“‘ *— Tipo 5. Como burbuja suave de bordes nitidos
I ¥ Tipo 6. Piezas flojas con bordes rasgados

.
~ Tipo 7. Acuosa, sin piezas solidas, enteramente liquida

Nota: Tomado de Enriquez, Schneider y Rodriguez, 2010, p 6.

De acuerdo con lo mencionado anteriormente el SIl con predominio de estrefiimiento
presenta menos de tres defecaciones a la semana y deposiciones duras o en forma de pelota en
donde, paciente manifiesta que durante la defecacion debe de hacer un esfuerzo muy grande para
expulsar el material. Contrario a esto el Sl con predominio de diarrea presenta mas de tres
defecaciones a la semana y en cada defecacion las heces son blandas e incluso acuosas, en donde
incluso puede manifestar una urgencia para realizar la defecacion. Finalmente el SII mixto cuando
se retnen las caracteristicas de los dos tipos de SII mencionados anteriormente. (Enriquez,
Schneider y Rodriguez, 2010, p 14).
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Tratamiento

Tratamiento farmacologico convencional

El abordaje terapéutico que se lleva a cabo en pacientes con Sl debe ser considerado como
una alternativa “integral”, la cual debe de estar dirigida a promover una mejoria global de los
sintomas y con esto lograr alcanzar una mejor calidad de vida. La prescripcion de los medicamentos
que se disponen debe de ser responsablemente, de forma que se asegure un buen perfil de seguridad
en cuanto al medicamento y la dosis correcta dirigida al paciente correcto. (Troche et al, 2010, p
43).

El tratamiento puede establecerse en tres puntos especificos, de forma que primeramente se
pretenda disminuir los sintomas méas molestos como por ejemplo: el dolor abdominal y la distension
abdominal, asi mismo corregir o mejorar el habito intestinal, ya sea que sea que se encuentre
alterado por la presencia de diarrea o estrefiimiento y finalmente atacar directamente el o los
factores que se encuentran relacionados con la fisiopatologia como lo es la hipersensibilidad
visceral. (Troche et al, 2010, p 43). Debido a que el SlI es un trastorno multifactorial y a que en la
actualidad no se dispone de un solo medicamento que resulte ser completamente efectivo para tratar
la sintomatologia, se debe de realizar un abordaje terapéutico dirigido a los distintos componentes

etioldgicos. (Gémez, 2008, p 39).

De acuerdo con lo anterior, los grupos farmacoldgicos utilizados con mayor frecuencia
como terapia convencional para el Sll estd compuesto por los antiespasmadicos, antidiarreicos,
laxantes, analgésicos viscerales y antiflatulentos. Adicionalmente, se ha demostrado que en los
ultimos tiempos el uso de grupos farmacologicos como los antibioticos, probioticos, agentes que
ejercen su accion sobre los receptores serotoninérgicos y sobre los canales de cloro es eficaz para
el control del SlI. (Troche et al, 2010, p 43). También, se menciona que, la fibra, modificadores y
coadyuvantes al mantenimiento de la microbiota intestinal como prebioticos, analgésicos
narcoticos y no narcoticos ejercen un beneficio sobre las manifestaciones de este trastorno y deben
de ser elegidos de acuerdo con el sintoma predominante en cada episodio. (Fox y Muniraj, 2016, p
834). Tabla 4.



Tabla 4. Farmacoterapia en el SlI.

Tratamiento

Fibra: Psyllium

Laxantes

Antidiarreico: Loperamida

Probi6ticos
Antiespasmadico:
Aceite de menta

Antidepresivos:

Inhibidores selectivos de la
receptacién de serotonina,
antidepresivos triciclicos,
inhibidores de la receptacién
de serotoninay norepinefrina.
Antiespasméddicos

Agentes que inducen la
secrecion:

Linaclotide

Lubiprostona

Antibioticos:

Rifaxamina

Antagonistas 5-HT3

Alosterén

Ondansetron

Eluxadolina

Beneficio

Medicamentos sin receta

Efectivo para el Sl con
estrefiimiento.
Beneficioso para el

estreflimiento en el Sll, pero no
sintomas globales.

Beneficioso para la diarrea en
IBS-D, pero no los sintomas
globales.

Beneficio poco claro.
Beneficioso para los sintomas

globales y calambres.

Medicamentos con receta
Mejora los sintomas globales y el

dolor.

Algunos mejoran los sintomas
globales y el dolor.

Mejora los sintomas globales
abdominales y sintomas de

estreflimiento.

Mejorar el abdomen global y
sintomas de estrefimiento.
Mejoran el abdomen global y

sintomas de estrefiimiento.

Mejora el dolor abdominal y

diarrea.

Nota: Elaboracion propia, tomado de Fox, 2016, p 835.
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Efectos adversos comunes
Hinchazon, gas.
Hinchazon,

gases, calambres,

diarrea.

Estreflimiento

Similar a placebo

Enfermedad por reflujo

gastroesofagico, estreflimiento.

Ojos / boca secos, sedacion,

Estrefimiento.

Ojos secos / boca, sedacion,
estrefliimiento.

Nausea, diarrea.

Similar al placebo

Estreflimiento, raramente colitis

isquémica.

Estrefimiento, nauseas, rara vez

pancreatitis.
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Debido a que el SlI se caracteriza por una alteracion en el habito intestinal y a que el
tratamiento de eleccion correcto se dirige a actuar sobre el sintoma predominante, hoy en dia las
guias para trastornos gastrointestinales recomiendan el uso de laxantes o agentes de carga y
antidiarreicos en caso de estrefiimiento o diarrea, respectivamente. (Chang.2014, 2505). Sin
embargo, previo a la instauracion de un tratamiento farmacolégico los médicos recomiendan iniciar
con restricciones dietéticas y complementos de fibra, ya que como se ha mencionado, la ingesta de
muchos alimentos se encuentra asociado a la exacerbacion o instauracion de muchos sintomas. No
obstante, a pesar de esto muchos pacientes no responden al tratamiento inicial. (Goodman y
Gilman, 2014, p861).

De la misma manera, se ha sugerido la intervencién con agentes que actdan sobre la
serotonina, debido a que dicho neurotransmisor participa en el desarrollo de sensibilizacion de
neuronas nociceptoras en enfermedades inflamatorias. Lo anterior ha permitido que se lleve a cabo
el desarrollo de moduladores que actian a nivel de ciertos receptores, un ejemplo de esto
corresponde los antagonistas de receptores 5HT3, como el alosetron. (Goodman y Gilman, 2014,
p861).

A continuacién, se realizard una descripcion de estos farmacos en cuanto a su mecanismo
de accidn, efectos secundarios, contraindicaciones, dosis recomendadas Yy efectividad de los

mismos.

a) Antiespasmadicos.

Los antiespasmodicos funcionan como una terapia frecuentemente utilizada en el
tratamiento del S1I ya que son eficaces para reducir las contracciones que se generan a lo largo del
intestino delgado y grueso debido a los estimulos internos o externos que lo inducen. Disminuyen
de dolor abdominal y calambres, principalmente en aquellos pacientes que presentan dichos
eventos después de ingerir alimentos o que se presentan de forma inesperada y esporadica. (Lembo,
2015, p 10). Antiespasmoédicos como BO, hioscina, cimetropio, bromuro de pinaverio y
diciclomina facilitan un alivio de los sintomas caracteristicos del Sll a corto plazo. (Chey,
Kurlander y Eswaran, 2015, p 954).

Estos farmacos son considerados como medicamentos utilizados de primera linea en el

tratamiento del dolor o malestar abdominal caracteristico del SII y ha sido investigados durante
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décadas como tratamiento base del SlI, en donde los cientificos y médicos se han planteado que el
espasmo del masculo liso del colon se encuentra relacionado con la aparicion de los sintomas de
esta patologia, especialmente el dolor. Debido a lo mencionado anteriormente es que, dicho
trastorno inicialmente fue denominado como “colon espastico”. (Ford et al. 2014, p 13). Asi
mismo, Chey, Kurlander y Eswaran, 2015 mencionan que, “estos medicamentos pueden ser los

mejores adecuado para calambres abdominales posprandiales y heces blandas”. (p 954).

Mecanismo de accion.

Los antiespasmodicos se caracterizan por ser un grupo de farmacos que “previenen o
interrumpen la contraccion dolorosa e involuntaria (espasmo) del masculo liso intestinal, uno de
los mecanismos referidos en la génesis del dolor en patologias gastrointestinales™. (Hani, 2014,
57). Al mismo tiempo, estos farmacos “reducen la motilidad y las secreciones, por lo tanto, alivian
el dolor abdominal y la diarrea”. (Fox y Muniraj, 2016, p 837). Los antiespasmadicos, también
Ilamados espasmoliticos, han demostrado una mayor eficacia sobre los sintomas del SllI,
principalmente el dolor y la distencion abdominal en comparacién con placebo. (Mearin et al, 2016,
p 349).

Los antiespasmddicos inhiben la accién de la acetilcolina en los receptores
muscarinicos, o mediante el bloqueo de canales de calcio, en el musculo liso
gastrointestinal (GI). Como clase, los antiespasmaédicos se han usado en el tratamiento
de Sl durante muchos afios, sobre la base de que un subgrupo de pacientes con Sli
tiene una contractilidad anormal de Mdusculo liso gastrointestinal y transito
gastrointestinal alterado ya que esto contribuye al dolor y a las alteraciones en
alteraciones en el habito intestinal. (Camilleri y Ford, 2017, p 3).

Asi mismo, la eficacia que cada uno de estos farmacos presenta de forma individual es
variable, y muchas veces la interpretacion de los resultados que se obtienen en distintos estudios
clinicos realizados con ellos, se vuelve dificil de interpretar. (Mearin et al, 2016, p 349). Lo anterior
se debe a que, en la actualidad existen muy pocos estudios clinicos que evallan la eficacia de los
farmacos que se incluyen en este grupo. No obstante, se puede destacar que de los estudios clinicos

que se han realizado para los farmacos que conforman este grupo, el BO en 5 ensayos y la hioscina
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en 3 ensayos han evidenciado una mayor eficacia sobre las manifestaciones de esta enfermedad.
(Mearin et al, 2017, p 186).

De la misma manera, también se ha demostrado que otros farmacos como el Bromuro de
Cimetropium, el Bromuro de Pinaverio y el Hidrocloruro de diciclo-mina ejercen un cierto
beneficio sobre la enfermedad. Sin embargo, se debe de tener en cuenta la diversidad de los estudios
y que otros farmacos no han demostrado mayor evidencia en comparacion con placebo en cuanto
a su eficacia. (Mearin et al, 2017, p 186). Los antiespasmodicos usados con mayor frecuencia para
tratar el Sl con diarrea son Diciclomina, Hioscina y L-Hiosciamina, debido al efecto relacionado
con el estrefiimiento que pueden inducir, sin embargo, pueden ser usados como agentes
complementarios del SII con estrefiimiento, lo cual no es muy recomendado. (Fox y Muniraj, 2016,
p 837)

Tabla 5. Clasificacion de los antiespasmadicos.

1. Agentes relajantes directos del musculo liso
Mebeverina
Trimebutina
Derivados de la papaverina

. Agentes anticolinérgicos o antimmiscarinicos derivados
de la escopolamina

N

Butilhioscina
Hioscina
Hiosciamina
Lewvsina
Dicicloverina (diciclomina)
Butilescopolamina
Bromuro de cimetropio
Bromuro de propantelina
3. Agentes anticolinérgicos, antimuscarinicos o antago-
nistas del calcio derivados de amonio
* Bromuro de otilonio
Bromuro de prifinio
4. Agenies blogueadores de los canales del calcio
Bromuro de pinaverio
Citrato de alverina
Fenoverina
Rociverina
Pirenzepina
Aceite de menta o menta piperita

Nota: Tomado de Troche et al, 2010, p 45.
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Los farmacos que conforman el grupo de antiespasmaodicos en general son: Mebeverina,
Trimebutina, Pirenzipina, Alverina, Rociverina, Propinox, BO, Bromuro de pinaverio, Hioscina,
Bromuro de cimetropio, Diciclomina, Fenoverina, Derivados de la papaverina, Butilhioscina,
Bromuro de propantelina, Butilescopolamina, Hiosciamina, Levocinay el Aceite de menta o Menta
Piperita. (Troche et al, 2010, p 45). Tabla 5. Son clasificados de acuerdo con su mecanismo de
accion, los cuales se distinguen en 3 clases principales: relajantes directos del musculo liso,
antagonistas de canales de calcio y agentes anticolinérgicos o antimuscarinicos. (Mearin et al,

2017, p 186). Las caracteristicas de cada uno de ellos se mencionan a continuacion.

Relajantes directos del musculo liso.

El mecanismo de accion para este grupo de farmacos se basa en que, “actian sobre las
miofibrillas del muasculo liso del aparato digestivo, reducen el tono y el peristaltismo y alivian los
espasmos intestinales sin alterar de forma sustancial la motilidad gastrointestinal”. (Troche et al,
2010, p 45). La mebeverina, trimebutina y los derivados de la papaverina pertenecen a este grupo
de medicamentos. La meveberina y la trimebutina no demostraron efectos significativos sobre las
manifestaciones del SII en un estudio y en tres estudios respectivamente, aunque la cantidad de
pacientes con los que se llevd a cabo fueron muy pocos, por lo que dicho resultado no es muy
confiable. (Ford et al. 2014, p 12)

Antagonistas de canales de calcio.

Primeramente es importante recordar que, el calcio es un elemento vital para que se lleven
a cabo distintas funciones en el organismo tal y como lo es la contraccion muscular. Lo anterior se
lleva a cabo cuando el calcio se une a sus receptores, para los cuales se han descrito seis tipos
funcionales de canales de calcio entre ellos los de tipo T y L. El primero de ellos se caracteriza por
ser un receptor de bajo umbral, mientras que el segundo de ellos se caracteriza por ser receptores
de bajo umbral, lo que quiere decir que requiere de una gran despolarizacion para su activacion.
Los canales de tipo T son menos estudiados que los de tipo L y su funcion se encuentra relacionada
con la actividad ritmica y la entrada de calcio con potenciales negativos. (Mendel et al, 2010, p
333-332).
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Por otro lado, los canales de calcio tipo L se encuentran ampliamente distribuidos y
constituyen la principal entrada de los iones de calcio a las células miocardicas, esqueléticas y liso.
(Mendel et al, 2010, p 333-332). En relacion con lo anterior, el mecanismo de accion de los
antagonistas de canales de calcio se fundamenta en que, estos evitan la entrada del calcio a las
células del musculo liso en el intestino, de modo que, se genera una alteracion entre la unién del
calcio y sus receptores desencadenando la relajacion del masculo liso intestinal, lo cual es de
utilidad ya que como se ha venido mencionando el Sl se caracteriza por la aparicion de eventos

espasmadicos dolorosos. (Hani, 2014, p 57).

A causa de lo mencionado anteriormente, los antagonistas de canales de calcio disminuyen
el reflejo gastrocolico y modifican el transito colénico debido a la reduccion en la motilidad
intestinal que generan. Asi mismo, los medicamentos que conforman este grupo corresponden al
Bromuro de Pinaverio, BO, Alverina, Fenoverina, Rociverina y Pirenzepina. (Troche et al, 2010,
p 45). En este punto, resulta oportuno indicar que, al realizar un tratamiento prolongado con BO,
existe una menor posibilidad de recurrencias de los sintomas a largo plazo, lo cual se demostro en
los resultados obtenidos en un estudio multicéntrico aleatorizado realizado para este farmaco.
(Mearin et al, 2016, p 350).

Tl y como se observa en la tabla 5 el aceite de menta es un agente antiespasmodico
perteneciente al grupo de los antagonistas o bloqueadores de los canales de calcio, el cual ejerce su
efecto mediante la reduccion en la entrada del calcio a las células del masculo liso en el intestino.
(Lembo, 2015, p 15). Adicional a sus propiedades espasmoliticas, el aceite de menta se ha
vinculado con la modulacion en el dolor al efecto que produce sobre la disminucion de la
hipersensibilidad visceral. (Mearin et al, 2017, p 186). EI mentol es el principio activo que contiene
el aceite menta y este puede ser extraido de la Mentha X piperita L por medio de una destilacion.
El mentol es la sustancia que funciona como bloqueador de los canales de calcio, cuyo efecto

farmacoldgico es similar al de los compuestos dihidropiridinicos. (Troche et al, 2010, p 49).

Su modo de accidn esté dirigido a producir una relajacion del esfinter esofagico inferior, de
modo que se produce un alivio de los sintomas vinculados con la dispepsia. Asi mismo, el mentol
disminuye los espasmos que se generan en el colon durante distintos analisis que se realizan como
la colonoscopia y el enema baritado. (Troche et al, 2010, p 49). El aceite de menta es eficaz para
proporcionar una mejoria global en cuanto a los sintomas del SII y el dolor abdominal. Sin



62

embargo, se ha asociado a que puede producir acidez estomacal o reflujo gastroesofagico.
Actualmente, se dispone de un aceite de menta de liberacion lenta que permite una reduccion de

los efectos secundarios y que ejerza su efecto de forma maés paulatina. (Lembo et al, 2015, p 11).

Otro de los mecanismos de accion por el cual los antiespasmddicos actian relajando el
musculo liso es mediante el bloqueo de receptores de taquicinina y de neuroquinina (NK2), los
cuales pertenecen a la familia de proteinas G y son activados por taquicininas enddgenas entre ellas
la sustancia P. Dicha sustancia actia como neurotransmisor encargada de la regulacion de otras
moléculas y como hormona participa en la contraccion de espasmos del musculo liso. (Jiménez,
2008, p 8y 14).

Agentes anticolinérgicos o antimuscarinicos.

El mecanismo de accién de los antiespasmodicos anticolinérgicos se basa en que, estos
evitan la unién de la ACh a los receptores muscarinicos de las células. Este tipo de receptores se
encuentran expresados en una gran cantidad de 6rganos en el cuerpo humano, sin embargo, en esta
ocasion es de interés mencionar el efecto que ejercen sobre el sistema digestivo. De acuerdo con
lo anterior estos farmacos, disminuyen las contracciones intestinales y el dolor abdominal debido
a la inhibicion en la actividad motora en distintos drganos a cargo de las funciones digestivas, lo
cual se debe a una disminucion en la prolongacion, y frecuencia de las contracciones peristalticas
(Godman y Gilman, 2014, p 149).

Dentro de este grupo se encuentran la Butilhioscina, Hioscina, Hiosciamina,
Butilescopolamina, Atropina, Bromuro de Cimetropio, Diciclomina y Levocina. (Troche et al,
2010, p 49). De acuerdo con lo anterior, la hioscina es uno de los anticolinérgicos usados con
mayor frecuencia, y se caracteriza por ser un “alcaloide de la belladona cuyas propiedades
farmacoldgicas se deben a sus efectos anticolinérgicos, que lo hacen efectivo en la disminucion de
la frecuencia e intensidad de los movimientos de tipo espasmodicos en el tracto gastrointestinal”
(Hani, 2014, p 59). Asi mismo, la Atropina se caracteriza por producir una diminucion de la
secrecion salival, bronquial y sudoripara, aunque sea administrada a dosis bajas. (Goodman y
Gylman, 2014, p 859).

En relacion con esto, al iniciar un tratamiento con dicho medicamento se obtienen una gran

cantidad de efectos secundarios ya que se requieren de dosis altas para ejercer un efecto sobre la
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motilidad intestinal. Ademaés, la aparicion de efectos secundarios por la administracion de la
atropina aumenta debido a que posee una muy baja afinidad por receptores muscarinicos al igual
que los demas anticolinérgicos, ya que ninguno de estos posee afinidad completa por este tipo de
receptores. Incluso, si la cantidad de ACh se eleva, la accidn de la atropina podria verse alterada
debido a que su modo de accion se da de forma competitiva. (Goodman y Gylman, 2014, p 859).

Antiespasmddicos en combinacion

Actualmente, en el mercado nacional e internacional se dispone de combinaciones entre
antiespasmadicos del musculo liso con antiflatulentos como Simeticona y Dimeticona. Estas son
de utilidad ya que funcionan como tensoactivos reduciendo el tamafio o eliminando las burbujas
de aire que puede estar presentes en el intestino y son las encargadas de producir los cuadros de
gases y la sensacion de distencion abdominal. Uno de los antiespasmddicos combinados es el
Bromuro de Pinaverio con Simeticona, en una dosis de 100 mg y 300 mg respectivamente. El cual
ha demostrado una mejoria en cuanto a la disminucion del dolor, consistencia y frecuencia de las

heces, mejoria en las manifestaciones asociadas a la dispepsia.

Efectos secundarios.

Con respecto a las reacciones adversas que pueden producir los antiespasmodicos, es
importante destacar que, estos eventos ocurren de distintas maneras en todas las personas, ya sea
que en algunas se observe o no dicha manifestacion, asi mismo puede ocurrir que en algunos
pacientes se presenten con una mayor prevalencia que en otras. Esto es debido a que, cada
organismo responde de diferente manera, ya sea por su genética u otros factores que inducen la
aparicion de estos eventos. De este modo, las reacciones adversas que han demostrado producir los
antiespasmadicos en general son de tipo leve, donde los més frecuentes son: xerostomia, mareos y

alteracion en la vision.

Sin embargo, los agentes anticolinérgicos han producido eventos mas complicados en
comparacion con los otros grupos, como: estrefiimiento, retencion urinaria, alteraciones visuales y

xerostomia. (Mearin et al, 2017, p 186). Con respecto a los agentes relajantes directos del musculo
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destaca que, los efectos secundarios que pueden producir son muy raros, como cefalea y mareo.
(Hanni, 2014, p 57). Finalmente, los bloqueadores de canales de calcio han demostrado nauseas,
exantema, diarrea y xerostomia. No obstante, se han reportado casos de reacciones adversas
mayores como miositis y rabdomiolisis con insuficiencia renal secundaria para la fenoverina.
(Troche et al, 2010, p 45).

Contraindicaciones.

Las contraindicaciones de estos se encuentran dirigidos especificamente a los antagonistas
muscarinicos lo cual es explicado por su modo de accion sobre el bloqueo que ejerce sobre estos
receptores. La obstruccion urinaria, obstruccion gastrointestinal y glaucoma son las principales
contraindicaciones que se establecen para este grupo. (Goodman y Gilman, 2014, p 154).

b) Antiflatulentos.

“Los gases son una molestia gastrointestinal comdn, pero relativamente vaga, que se utiliza
para referirse no solo a flatulencia y eructos, si no a meteorismo o plenitud”. (Goodman y Gilman,
2014, p 868). De acuerdo con esto, los antiflatulentos han sido moléculas disefiadas para disminuir
la produccion de gases que desencadenan la sensacion de distension abdominal. Dentro de este
grupo se mencionan 3 sustancias importantes, las cuales son: simeticona, dimeticona y carbén
activado. (Troche et al, 2010, p 49).

Mecanismo de accién.

La Simeticona “consiste en una combinacion de polimeros de siloxano, la cual se encuentra
consolidada con dioxido de silicio, consiste en un liquido no soluble e inactivo”. (Goodman y
Gilman, 2014, p 868). Su mecanismo de accion se encuentra basado en la destruccién de las
burbujas de aire mediante la produccion de una cubierta delgada en el area superior, el cual
funciona como tensoactivo. También es llamada dimeticona y es Util para la expulsion de gases del

tubo digestivo ya que:
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Previene formacion de gases en el tubo digestivo y facilita la eliminacion de estos.
Actla en forma directa sobre las burbujas gastrointestinales al desintegrarlas o prevenir
su formacion, ya que disminuye la tension superficial del moco gastrointestinal y evita
la retencion de gases, la flatulencia, la timpanizacion y el meteorismo. (Troche et al,
2010, p 49).

El carbon activado interviene en la adsorcion de gases que se encuentran en el intestino, esto
quiere decir que atrae Yy retiene en su superficie dichas burbujas, las cuales se eliminan al momento
en que se expulsan las heces. De modo que, dicha funcion erradica la distension abdominal y el
meteorismo. Resulta importante mencionar que, el meteorismo resulta de distintas irregularidades
en cuanto al reflejo de distensién y consecuentemente la propulsion del gas, sin embargo, no se
conoce exactamente los mecanismos que intervienen en su fisiopatologia. (Troche et al, 2010, p
49).

Dosis.

La Simeticona se recomienda administrar una dosis de 300 mg cada doce horas al
momento de la ingesta de los alimentos. (Troche et al, 2010, p 49).

Efectos secundarios.

Se ha reportado que, para el caso de la Dimeticona combinada con Bromuro de
Pinaverio puede llegar a producir diarrea. En el caso del carbon activado, se han reportado
efectos secundarios como diarrea, estrefiimiento, vomitos y producir heces negras u oscuras.
Ademas, altera absorcion de distintos medicamentos si se administran de forma simultanea.
(Troche et al, 2010, p 49).

Contraindicaciones

No se recomienda el uso de la simeticona en paciente que tenga una obstruccion
intestinal, ya que pueden llegar a producir estrefiimiento. Asi mismo el carbon activado estéa
prohibido administrar en pacientes que presentan un descenso o desaparicién del movimiento

intestinal debido a perforacion, oclusién o sangrado digestivo. (Troche et al, 2010, p 49).
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c) Antidiarreicos: Loperamida.

Los antidiarreicos son farmacos de eleccion en pacientes que presentan una variante del Sli
con predominio de diarrea. (Gomez, 2008, p 39). Con base en esto, la literatura indica que, los
medicamentos utilizados frecuentemente como tratamiento de la diarrea corresponde a los
opioides, los cuales actan a través de distintas vias; entre ellas cabe mencionar la accion que ejerce
sobre distintos que se encuentran expresados a lo largo del tracto digestivo en los nervios entéricos,
células epiteliales y musculo como los son los receptores opioides de tipo p y delta. Tal y como se
menciond anteriormente, los receptores u y delta estan a cargo de producir efectos sobre la
motilidad y secrecidn respectivamente y en conjunto, los dos regulan la absorcion intestinal.
(Goodman y Gylman, 2014, p 859).

Mecanismo de accién

La Loperamida se caracteriza por ser un compuesto sintético opioide que actia como
agonista de receptores p con efectos poco frecuentes sobre el SNC. Su efecto antidiarreico se debe
a dos mecanismos importantes: primeramente se debe a la estimulacion directa sobre la absorcién
de agua a lo largo del intestino y seguidamente su acciéon se refleja en la disminucion de la motilidad
intestinal. (Chang.2014, 2505). Es un farmaco administrado por via oral y “es de 40 a 50 veces mas
potente que la morfina como antidiarreico”. Su efecto se ejerce mediante una prolongacion en el
tiempo del transito intestinal (delgado) y de la boca al ciego, asi mismo acrecienta el tono del
esfinter anal. (Goodman y Gylman, 2014, p 859).

La Loperamida es el unico antidiarreico recomendado y aprobado por la FDA para el
tratamiento del SII con sintoma predominante de diarrea, el cual es eficaz para disminuir los
cuadros diarreicos, mejorando la consistencia de las heces y urgencia en las deposiciones sin tener
efecto sobre el dolor o sobre los sintomas generales caracteristicos del Sll. (Lembo, 2015, p 10).
Asi mismo, la loperamida ayuda a disminuir el volumen fecal, por lo que es utilizado como primera
linea del tratamiento del SII con diarrea y puede ser utilizado como profilaxis en caso de que se
prevea un cuadro de este tipo. (Chey, Kurlander y Eswaran, 2015, p 954).
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Dosis.

Dado que el Sl es un trastorno que puede afectar a nifios y a adultos se han establecido pautas
posoldgicas de acuerdo con la capacidad de cada uno de ellos, en donde la dosis recomendada en
pacientes adultos es de 4 mg al momento de comenzar la terapia y posterior a esto se recomienda
la administracion de 2 mg después de cada deposicion, sin exceder 16 mg durante el dia. Si una
vez instaurado el tratamiento no se observa mejoria en cuanto al cuadro diarreico alrededor de las
48 horas, se debe de abandonar la administracion del mismo. Con respecto a la dosis recomendada
a los nifios, no se recomienda administrar en nifios menores de 2 afios y posterior a esta edad se

puede administrar de la siguiente manera: (Goodman y Gylman, 2014, p 859).

¢ Nifios 2-5 afios 3 mg al dia.
¢ Nifios 6-8 afios 4mg al dia.

¢ Nifios 8-12 afios 6 mg al dia.

Efectos secundarios.

La loperamida no posee capacidad adictiva, sin embargo, si es usado en dosis por encima
de las recomendadas puede llegar a producir depresion del SNC principalmente en nifios e ileo
paralitico. (Goodman y Gylman, 2014, p 859). “Es un derivado sintético de la piperidina con
menores efectos secundarios, sin embargo se han presentado casos de xerostomia, estrefiimiento,
nausea, vomito, somnolencia, retencion urinaria y, en casos extremos, megacolon téxico”. (Troche
et al, 2010, p 53).

Contraindicaciones.
Debe de ser utilizado con precaucién en personas que padecen de enfermedad intestinal

inflamatoria activa cuya afectacion se encuentra en el colon, a fin de que se pueda evitar la

aparicion de una complicacion mayor como megacolon toxico. (Goodman y Gylman, 2014, p 859).
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d) Laxantes.

Tal y como se mencion0 anteriormente, el SII con variante de estrefiimiento puede ser
considerado como tal, en caso de que el dolor y la distensién abdominal se encuentre asociado con
una defecacion esporadica, con esfuerzo en el acto y acompafiado de heces duras. (Troche et al,
2010, p 49). La poca ingesta de fibra dietética, farmacos, desequilibrios hormonales, alteraciones
neurogénicas y patologias sistémicas juegan un papel importante en el desarrollo del estrefiimiento.
(Goodman y Gilman, 2014, p 853).

“Los laxantes alivian el estrefiimiento y favorecen la evacuacién del intestino mediante los

siguientes efectos: (Goodman y Gilman, 2014, p 854).

a. Incrementando la retencién de liquido intaluminal por mecanismos hidréfilos u osmoticos.

b. Disminuyendo la absorcién neta de liquidos por efectos en el transporte de liquidos y
electrolitos en el intestino delgado y el colon,

c. Alterando la motilidad por inhibicion de las contracciones

Estos medicamentos se suelen clasificar de distintas maneras, ya sea por su modo de accion,
propiedades quimicas y por la pauta de los resultados producidos de acuerdo con el régimen de
dosificacion que se prescriba. En esta investigacion se clasificaran de acuerdo con el modo de
accion. (Troche et al, 2010, p 50).Tabla 6.

Tabla 6. Clasificacion de los laxantes.

Mecanismo de accion Agentes

Fibray formadores de bolo  Fibra insoluble: salvado de trigo, fibra de maiz, metilcelulosa
Fibras solubles: psyllium, ispaghula, policarbdfilo

Osmoéticos lones: sales de magnesio (hidréxido, sulfato y citrato), sodio (fosfato y
sulfato), tartrato de potasio.
Disacéridos-alcoholes: lactulosa, lactosa, sorbitol
Glicerina
Polietilenglicol

Estimulantes Emolientes: docusato
Derivados del difenilmetano: fenolftaleina, bisacodilo, picosulfato de
sodio

Antraquinonas: sendsidos
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Acido ricinoleico: aceite de castor

Lubricantes Aceite mineral
Parafina

Agentes estimulantes de la Agonistas colinérgicos: betanecol, neostigmina

peristalsis Agonistas 5-HT4: cisaprida, tegaserod
Antagonistas opiaceos: naloxona, naltrexona
Anélogos de prostaglandinas: misoprostol
Procinéticos: eritromicina

Otros Orlistat, colchicina

Nota: Tomado de (Troche et al, 2010, p 50).

De acuerdo con lo que se observa en la tabla 6, dentro de la categoria de “otros” se incluyen
farmacos cuya accién se ejerce a nivel neuromuscular, los cuales no han sido indicados para el
estreflimiento, sin embargo, se ha podido observar que ejercen un efecto sobre la aceleracion de la
defecacion para facilitar la expulsion de las heces, denominado efecto catértico. Estos
medicamentos corresponden a la colchicina y el orlistat, no obstante, no existe evidencia de
investigaciones en las que se haya empleado como terapia farmacoldgica del Sl con estrefiimiento.
(Troche et al, 2010, p 50).

Los laxantes con efecto osmotico y estimulante:

Aumentan la actividad de la NO sintasa y la biosintesis del factor activador de plaquetas
en el intestino. El factor activador de plaquetas es un mediador proinflamatorio de
fosfolipido que estimula la secrecion colénica y la motilidad del tubo digestivo. EI NO
también puede estimular la secrecidn intestinal e inhibir las contracciones segmentarias
del colon, favoreciendo de esta manera la laxacion. Los farmacos que reducen la
expresion de NO sintasa o su actividad pueden evitar los efectos laxantes del aceite de

ricino, cascara sagrada y bisacodilo (pero no senna) asi como el sulfato de magnesio.

Mecanismo de accion

Los laxantes osmaticos se caracterizan por ser compuestos con una absorcion limitada, cuya
accion se ejerce debido a la retencion de agua en el espacio intestinal. Los laxantes osmaticos
usados con mayor frecuencia son: el polietilenglicol, la lactulosa, sales de magnesio e hidrdxido

como el citrato de magnesio, el sulfato de magnesio y fosfato de sodio. (Ford et al, 2014, p 17).
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Los laxantes osmaticos son Utiles para corregir el estrefiimiento y la consistencia de las heces, sin
embargo, no se produce un efecto positivo sobre el dolor y la distensién abdominal. (Mearin et al,
2017, p 184). El polietilenglicol consiste en un laxante osmético, ha sido aprobado por la FDA para
el tratamiento del estrefiimiento esporadico, pero no ha sido evaluado en pacientes con Sl variante
estrefiimiento. (Ford et al, 2014, p 17).

Los laxantes estimulantes inducen la motilidad intestinal de forma directa. Al dividirse en
3 grupos se establecen propiedades para cada uno de ellos, como por ejemplo: Primeramente, los
difenilmetanos modifican el transito de los liquidos y electrolitos de modo que, ejercen un efecto
directo sobre la motilidad intestinal. Seguidamente, las antraquininas cambian el movimiento de
los liquidos y electrolitos debido a la estimulacion de la produccion intestinal de sustancias como
histamina, prostaglandinas y serotonina, lo cual produce un efecto directo sobre la mucosa
intestinal. Finalmente el &cido ricinoléico actia disminuyendo la absorcion de glucosa y
aminoéacidos, donde al mismo tiempo interviene como secretdgogo del intestino en el intestino

delgado y el colon. (Troche et al, 2010, p 51).

En general, este grupo de laxantes promueven la secrecion de liquidos y electrolitos
mediante el peristaltismo intestinal del colon con el fin de que se desencadene la defecacion. Los
compuestos que forman parte de este gripo son: el bisacodilo, senna, aceite de ricino, cascara de
ruibarbo y aloe vera. (Ford et al, 2014, p 18). Estos medicamentos son utilizados como tratamiento
del estrefiimiento crdnico idiopatico y actualmente no se encuentran investigaciones que respalden

el uso de estos como terapia del SlI con variante de estrefiimiento. (Fox y Muniraj, 2016, p 834).

De acuerdo con distintas investigaciones realizadas, se ha mencionado una mayor eficacia
en cuanto al estimulo de la defecacion por parte del polietilenglicol, la lactulosa, el picosulfato de
sodio y el bisacodilo. (Ford et al, 2014, p 17). Con respecto a los laxantes osmoticos mencionados
anteriormente, el polietilenglicol ha demostrado poseer menos reacciones adversas que la lactulosa,
en donde su uso se puede realizar por tiempos extensos de hasta seis meses de duracion. (Mearin
et al, 2012017, p 185). El polietilenglicol actia como una alternativa de primera linea en el
tratamiento del SII con estrefiimiento, el cual es bien tolerado pero el uso de dosis altas puede
desencadenar una exacerbacién de gases y una alteracion en la consistencia de las heces. (Chey,
Kurlander y Eswaran, 2015, p 955).
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Ademas, Lembo, 2015 menciona que:

La terapia de primera linea para la mayoria de los pacientes con Sl con estrefiimiento
involucra laxantes sin receta y fibra dietética. Aunque estos enfoques mejoran los
sintomas relacionados con el estrefiimiento, pocos han sido evaluados en ensayos

clinicos de pacientes con Sl con estrefiimiento. (p 13).

Efectos secundarios.

La literatura indica que, el tratamiento farmacoldgico con laxantes de tipo osméticos
presenta efectos secundarios como dolor, distension abdominal, diarrea, nduseas y vomitos.
(Mearin et al, 2017, p 184). Ademas, se han presentado muy pocos casos de reacciones de
hipersensibilidad con erupcion, urticaria y edema. Este grupo farmacoldgico de laxantes han
demostrado ser compuestos con buenas propiedades de seguridad, lo cual hace que estos puedan
ser usados en distintas poblaciones, como pacientes geriatricos, mujeres en estado de gestacion,
durante periodo de lactancia, pacientes con disfuncion renal y hepatica. (Mearin et al, 2017, p 185).

Contrario a lo anterior, Troche et al, 2010 menciona que “Los laxantes osmaticos con base
en iones de magnesio o fosfato pueden causar alteraciones metabolicas, en particular en presencia
de insuficiencia renal”. P 51. El grupo de laxantes estimulantes han presentado efectos secundarios

como dolor abdominal, diarrea, ndusea y vomito. (Mearin et al, 2012017, p 185).

Contraindicaciones.

Las sales de magnesio deben ser usadas con cuidado en pacientes con insuficiencia renal,
ya que como se menciond anteriormente se puede llegar a producir una alteracion en la
concentracion de electrolitos debido a una hipermagnesemia. (Mearin et al, 2012017, p 185). Asi
mismo, la administracion de laxantes estimulantes por un tiempo muy extenso se puede desarrollar
pérdida de agua y de electrolitos, lo cual hace que su uso sea limitado en pacientes geriatricos, con
insuficiencia cardiaca 0 en personas que se encuentran recibiendo terapia farmacoldgica

concomitante con corticoesteroides o diuréticos. (Mearin et al, 2012017, p 185).
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e) Fibra.

La fibra dietética es ampliamente recomendada como tratamiento del S1I con estrefiimiento
en muchas de las guias. Se recomienda ingerir de forma paulatina y progresiva para evitar la
aparicion de la distensién abdominal. La cantidad de fibra aconsejada es de 25-30 g diarios, sin
embargo, en algunas personas puede desencadenar cuadros de dolor y distension abdominal a pesar
de que esta indicado para estimular la defecacidén y para mejorar la consistencia de las heces.
(Mearin et al, 2016, p 345). La fibra se divide en dos grupos: la soluble y la no soluble. De estos
dos tipos de fibra, la fibra no soluble se encuentra presente en las semillas y cascaras de las futas y
se ha vinculado con que puede desencadenar la aparicion de inflamacion abdominal sin ejercer un

alivio del estrefiimiento considerable. (Fox y Muniraj, 2016, p 835).

La fibra no soluble estd compuesta por la pectina, las gomas y los mucilagos en donde
determinadas plantas producen estos componentes que industrialmente son utilizados como
formadores de bolo. (Remes et al, 2010, 51). Por otro lado, la fibra soluble se encuentra en
alimentos como la avena, nueces, frijoles, ardndanos, manzanas y el psillyum, en donde contrario
a la fibra insoluble, proporciona un mayor alivio del estrefiimiento. (Fox y Muniraj, 2016, p 835).
Adicionalmente, Remes et al (2010) mencionan que: Algunos productos se emplean como
formadores de bolo o suplementos como las semillas de psyllium y la metilcelulosa, mientras que
otros se producen de forma semisintética como el policarbofilo de calcio. (p 51).

Mecanismo de accién.

La forma en la que la fibra actia como laxante es mediante la retencion de agua en el
lumen intestinal. Esto genera un aumento en el volumen de las heces que desencadena un
aumento en el transito intestinal y una disminucion de la presion en el interior del colon. Asi
mismo, la fibra soluble ejerce un efecto sobre el retraso de vaciamiento gastrico debido a que
produce soluciones viscosas, ademas se genera un retraso en la absorcion intestinal debido a
gue se fermentan en el colon, hasta producir de forma secundaria acidos grasos de cadena

corta y gas. (Remes et al, 2010, p 51).
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Efectos secundarios.

Tal y como se menciond anteriormente, la fibra no soluble se encuentra vinculada con la
exacerbacion de los sintomas del Sl como el dolor y la distensién abdominal, contrario al efecto
que produce la fibra soluble como el psillyum. (Ford, Lacy y Talley, 2017, p 2573).

f) Antagonistas de receptores 5HTs.

Dado que, como se menciono anteriormente la serotonina juega un papel muy importante
en la motilidad, secrecion intestinal y sensacién visceral y a que se ha visto que en la fisiopatologia
del SII se encuentra vinculado con esta hormona, se ha implementado de uso de farmacos que
actlan en esta via para tratar los sintomas del SIlI. (Chey, Kurlander y Eswaran, 2015, p 954). La
variedad de receptores que dependen de dicho neurotransmisor para ejercer los efectos han sido
atrayentes para los investigadores ya que se convierte en una estrategia para el desarrollo de
farmacos que regulen los trastornos gastrointestinales originados por este factor. (Ford et al, 2014,
p 15).

Especificamente, el receptor 5HT3 interviene en la estimulacion de las nauseas y de los
reflejos peristalticos mediante la sensibilizacion de neuronas medulares sensoriales y vagal. De
acuerdo con esto, un antagonismo de dichos receptores resulta Util ya que permite una disminucion
de la contractibilidad de tracto gastrointestinal reflejado en un menor transito intestinal
acompafiado de un incremento en la absorcion de liquidos. (Goodman y Gilman, 2014, p 862).
Actualmente, en el mercado farmacéutico se dispone de antagonistas de receptores 5HT3 como
Alosetron y Ondansetron. (Ford et al, 2014, p 15).

El primero de ellos, Alosetron se caracteriza por ser un antagonista selectivo de receptores
5HT3 que controla el SII con variante de diarrea y hoy en dia es uno de los farmacos aprobados por
la FDA para el tratamiento del SII. (Ford et al, 2014, p 15). Sin embargo, en un inicio Alosetron
fue retirado del mercado debido a que indujo la aparicion de estrefiimiento y colitis isquémica, el
cual tiempo después fue reintroducido de manera restringida bajo un plan de gestion de riesgos.
Alosetron ha demostrado ser tolerable y eficaz para tratar la diarrea que no ha cedido con otros

medicamentos de forma significativa. (Fox y Muniraj, 2016, p 837).
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El Ondansetron es menos potente que el Alosetrén, sin embargo, ha demostrado eficacia
para mejorar la consistencia de las heces y los sintomas caracteristicos del SIl. (Chey, Kurlander y
Eswaran, 2015, p 954). Ondansetron es utilizado como tratamiento de las nauseas y vomito que se
produce con el tratamiento de quimioterapia, radioterapia y cirugia. Actualmente no se encuentra
aprobado por la FDA para el SII como Alosetron sin embargo, en un estudio realizado presento
efectos positivos sobre la consistencia de las heces y una disminucion en la urgencia de las
deposiciones durante dos semanas de tratamiento. Ademas, no se presentaron casos de colitis

isquémica. (Lembo, 2015, p 11).

Mecanismo de accion.

El mecanismo de accion del Alosetrdn se basa en que al ser un antagonista de receptores 5-
HT5 interviene sobre la disminucién del reflejo gastrocolico, reduce el transito intestinal del colon,
disminuye la secrecion de agua y cloro, reduce la distension del colon y la sensibilidad rectal.
(Remes et al, 2015, p 54). Por otro lado, el Ondansetron al igual que el Alosetron es un antagonista
de receptores 5HT3 que actiia como antiemético y también reduce el transito intestinal del colon.
(Fox y Muniraj, 2016, p 837). El efecto antihemético lo realiza, bloqueando este tipo de receptores
al momento en que se libera la serotonina desde las células enterocromafines en respuesta a la

quimioterapia y estimula las vias aferentes vagales. (Goodman y Gilman, 2014, p 863).

Dosis.

Segun Lembo (2015):

Alosetron  inicialmente fue aprobado por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de los EE. UU (FDA) a una dosis de 1 mg dos veces al dia, pero
Alosetron fue reintroducido posteriormente bajo un plan de gestion de riesgos con una
recomendacion mas baja dosis inicial de 0.5 mg dos veces al dia y una indicacion mas
estrecha: mujeres con SlI-D grave que tenian una insuficiencia respuesta a la terapia

convencional. (p 11).

Asi mismo, Chey, Kurlander y Eswaran, (2015) mencionan que en un estudio realizado:
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Ondansetron (4-8 mg 1-3 veces por dia) mejoré significativamente la consistencia de
las heces, sintomas globales del SlI, urgencia, frecuencia de las deposiciones e

hinchazén (todas las comparaciones, P .002) pero no dolor.

Efectos secundarios.

De forma general, los antagonistas de receptores 5HT3 han demostrado ser bien
tolerados y sus efectos secundarios son muy reducidos como por ejemplo estrefiimiento o

diarrea, dolor de cabeza y cinetosis. (Goodman y Gilman, 2014, p 865).

g) Probidticos y prebiéticos.

En condiciones normales, en el tubo digestivo se mantiene un equilibrio entre el epitelio, la
flora intestinal y la funciéon inmunitaria. En muchas ocasiones, una alteracion por parte de las
bacterias de tipo Bacteroides que residen en el colon puede inducir y prolongar la inflamacion
caracteristica del SlI. Adicional a esto, bacterias de tipo Lactobacillus actian como elementos
antiinflamatorios, lo cual altera la flora intestinal. (Goodman y Gilman, 2014, p 327).

Las bacterias comensales que habitan en el intestino han sido catalogadas como elementos
desempefian un papel muy importante en cuanto a la fisiopatologia del SlI. De acuerdo con la
informacion expuesta anteriormente y a otras investigaciones se ha evidenciado que en estos
pacientes existe una alteracion en cuanto a su composicién y actividad de dichos microorganismos.
Lo anterior se puede deber a gastroenteritis bacteriana aguda, uso de antibi6ticos y a cambios o

tipo de dieta que el paciente esté ingiriendo. (Pinto, 2017, p 449).

Los probioticos son bacterias vivas que ejercen un efecto beneficioso en la salud cuando se
ingieren en cantidades considerables. (Chey, Kurlander y Eswaran, 2015, p 8). Dichos
microrganismos se han asociado efectos antiinflamatorios. (Zhang et al, 2016, p 1). También han
demostrado que intervienen en la mejoria de los sintomas caracteristicos del SII como dolor
abdominal, distension, flatulencias, inflamacidn, movimientos acelerados del intestino y fortalece
la microbiota intestinal. (Didari, Mozaffari, Nikfar y Abdollahi, 2015, p 3074).
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La calidad de resultados beneficiosos que han demostrado ejercer los probiéticos han sido
limitados y a su vez controversiales debido a que durante los estudios se han disefiado con una
muestras de pacientes pequefias, periodos de intervencion muy cortos o la utilizacion de
medicamentos a base de probidticos cuya cepa presenta caracteristicas de inestabilidad. Ademas
cada cepa o la combinacion de varias cepas requieren un estudio clinico independiente. En
actualidad los probioticos de tipo Lactobacillus acidophilus y otras especies de Lactobacillus han

sido estudiados considerablemente para establecer su eficacia en el Sll. (Lyra et al, 2016, p 10632)

De acuerdo con esto, Lactobacillus acidophilus ha demostrado aumentar el umbral del dolor
visceral por medio de la accion a nivel de la regulacion de receptores p opioides. Otro de los
probidticos estudiados es Bifidobacterium spp. el cual ha demostrado en dos investigaciones que
mejora los sintomas abdominales relacionados con la distension y la funcion intestinal. (Lembo et
al, 2015, p 8). Sin embargo, Bifidobacterium spp. en combinacion con Lactobacillus acidophilus
es menos eficaz que Lactobacillus acidophilus solo para ejercer efectos sobre los receptores p
opioides. (Lyraetal, 2016, p 10632).

Ademas, otro estudio que investigd la eficacia de la combinacion entre Lactobacillus
plantarum y Pediococcus acidilactici destaca la capacidad de estos frente a supervivencia en el
intestino y la capacidad de adherencia al moco del intestino, la cual fue obtenida de una gran
cantidad de bacterias que producen &cido lactico. De esta forma esta combinacion favorece la
disminucidn de la inflamacion y la diarrea. (Lorenzo et al, 2014, p 8710). En ese mismo sentido,
los prebioticos funcionan como alimento de tipo carbohidrato que sirven como sustento para el
desarrollo y supervivencia de los microorganismos probidticos. Como combinacion de los
prébioticos y los probidticos se obtienen los simbioticos y los probidticos se forman de extractos
de bacterias muertas o lisas. (Chey, Kurlander y Eswaran, 2015, p 8).

Finalmente, con el objetivo de aumentar la supervivencia de bacterias probidticas durante
la digestion se ha planteado la fabricacion de capsulas con una tecnologia moderna que consiste en
la aplicacion de un doble recubrimiento. El recubrimiento inicial estd formado por una serie
péptidos compuestos por células bacterianas seguido de una matriz de polisacaridos resistentes al
gradiente de pH que se mantiene y varia a lo largo tracto gastrointestinal. Dichas formulaciones
han demostrado ser eficaces para mejorar los sintomas del estrefiimiento funcional, en donde

ademas de esto, las formulaciones con doble recubrimiento han evidenciado un mayor aumento de
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bacterias fecales de tipo Gram-positivas, Gram-negativas y Bifidobacterium en comparacion con

las formulaciones sin doble recubrimiento. (Han, Wang, Gu y Kim, 2016, p 2).

Mecanismo de accién.

Los probioticos constituyen una alternativa de tratamiento beneficioso para pacientes con
SlI debido a que, participan en la modificacion de la microbiota intestinal bacteriana con el objetivo
de mejorar el sistema inmunitario de la mucosa intestinal y fortalecer la funcion de la barrera

intestinal. (Lembo et al, 2015, p 8). Segun Mearin et al (2016) los probioticos:

Poseen diversas caracteristicas como son la supervivencia en el tracto gastrointestinal,
la adherencia al epitelio intestinal y la modulacién de la flora intestinal, inhibiendo las
bacterias  potencialmente  patdgenas y  produciendo  diversos  efectos
inmunomoduladores e inmunoestimulantes, como el estimulo para la proliferacion de
celulas inmunitarias, el aumento en la actividad de las células fagociticas o el
incremento en la produccién de IgA. Todo ello determina su potencial efecto
beneficioso en la prevencién de infecciones, especialmente por patdégenos de origen

intestinal, y de la translocacion bacteriana. (p 349-348).

Dosis.

En el caso de la combinacion formada por Lactobacillus acidophilus y Bifidobacterium spp
se recomienda la administracién de dos tabletas masticables por dia donde cada tableta contiene 1
x108 UFC de estas cepas. (Probiotics International Ltd, 2015, parr 6). Ademas, la combinacion de
Lactobacillus plantarum y Pediococcus acidilactici se ha indicado en una dosis de una capsula con

comidas en donde cada capsula contiene 3 x10° UFC. (Alifarm, sf, parr 5).

Efectos secundarios.

De acuerdo con los efectos secundarios que se han presentado en distintas investigaciones

que se han realizado con los probidticos, los mas comunes son el dolor abdominal, astenia y
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artralgia. (Bennett, 2016, p 298). Ademas podrian causar infecciones en pacientes

inmunocomprometidos, estrefiimiento y flatulencia. (Probiotics International Ltd, 2015, parr 6)

Contraindicaciones.

En pacientes que presenten hipersensibilidad la los componentes de cada formulacion y
aquellas personas que se encuentren inmnunocomprometidos o inmunosuprimidos. Debido a la
falta de estudios clinicos que respalde el uso de estos farmacos en mujeres embarazadas y en

periodo de lactancia se debe de consultar con el médico. (Alifarm, sf, parr.5).

h) Antidepresivos.

Existen casos de Sl considerados graves e intratables debido a que los pacientes han sido
tratados con una gran cantidad de medicamentos convencionales y no han logrado ver una mejoria
en cuanto a su sintomatologia. En estos casos se atribuye que el SlI se debe a factores psicolégicos
y deben de tratarse con antidepresivos, ansioliticos e incluso terapias conductuales. En este sentido,
los antidepresivos estan indicados exclusivamente cuando el dolor abdominal no cede con ninguna
otra terapia y es algo preocupante. (Chang, 2014, 2506). Sin embargo, inicialmente se incluyeron
en la lista de tratamiento del Sl debido a las condiciones que acompafian el SII como la ansiedad
y la depresion. (Ford et al, 2014, p 14).

De acuerdo con distintas investigaciones, los antidepresivos han presentado beneficios
significativos sobre la disminucion del dolor abdominal y los sintomas globales del SllI. Los
estudios realizados con este grupo de medicamentos incluyen los antidepresivos triciclicos como
la amitriptilina, imipramina, desipramina y los inhibidores de la receptacion de serotonina (ISRS)
como la fluoxetina, paroxetina, escitalopram y citalopram. (Fox y Muniraj, 2016, p 837). Los
antidepresivos son considerados como alternativa al tratamiento del Sll debido a que poseen

propiedades analgeésicas viscerales. (Remes, 2010, p 55).

Este grupo de medicamentos se han utilizado en la terapia del SII no solo por que poseen
la capacidad de modificar la percepcion del dolor debido a regulacion de las vias centrales
viscerales, sino que también ejercen accién sobre la comorbilidad psicol6gica y adicionalmente
regula o cambia el transito intestinal. (Remes, 2010, p 55). Los antidepresivos ejercen su accion de

acuerdo con la familia que pertenece, los cuales se mencionaran a continuacion.
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Mecanismo de accion.

Los antidepresivos triciclicos bloguean los receptores de serotonina, norepinefrina,
histamina y acetilcolina. (Goodman y Gilman, 2014, 254). El efecto antagonista favorece la
modulacion del dolor a nivel del sistema nervioso central. (Mearin et al, 2016, p 353). El efecto
que produce sobre los receptores colinérgicos se refleja en la modulacion del transito intestinal y
la accion antineuropatico periférico. La tolerancia que manifieste el paciente frente al efecto de
este grupo de farmacos indica la correcta eleccion y da una idea del grado en que se pueden
presentar los efectos secundarios. (Remes, 2010, p 55)

Los ISRS intervienen en la receptacion de serotonina a nivel de las terminaciones sinapticas,
lo que impide que la serotonina sea degradada y alarga la neurotransmision serotoninérgica.
(Goodman y Gilman, 2014, 252). Este grupo reduce la sensibilidad visceral, favorecen el bienestar
en general, tienen propiedades ansioliticas y aumentan el efecto que los antidepresivos triciclicos.
(Mearin et al, 2016, p 353). En comparaciéon con los antidepresivos triciclicos poseen menos
efectos secundarios, sin embargo, el efecto que ejerce los ISRS frente al que producen los
antidepresivos triciclicos difieren entre si debido a que estos ultimos acttan tanto a nivel central

como periférico en tanto que los ISRS parecen ser mas limitados. (Remes, 2010, p 56).

Dosis.

En estos casos, los antidepresivos se utilizan en dosis bajas como para el caso de la

amitriptilina se usan dosis de 12.5 mg-25 mg. (Remes, 2010, p 56).

Efectos secundarios.

Los antidepresivos triciclicos producen somnolencia, diplopia, xerostomia, taquicardia,
estrefiimiento y complicaciones para realizar la miccion. Ademas, ejercen efectos colinérgicos
como hipotension ortostatica, sedacion y aumento de peso. (Goodman y Gilman, 2014, 258). Por
lo general al inicio del tratamiento se presenta xerostomia, estrefiimiento, dolor de cabeza, nauseas
y vémito. Estos efectos son pasajeros y suelen aparecer durante la primera semana de tratamiento.
(Remes, 2010, p 56).
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Los ISRS no generan alteraciones cardiovasculares ni xerostomia, retencion urinaria,
confusion ni sedacion. Los efectos secundarios que producen son insomnio, ansiedad, irritabilidad
y alteracion del livido. Ademas se puede producir anorgasmia, disfuncion eréctil, problemas en la
eyaculacion, nauseas, diarrea y emésis. (Goodman y Gilman, 2014, 258). A pesar de que los
efectos secundarios son leves, en muchas ocasiones son molestos y generan que haya un abandono
de la terapia. (Remes, 2010, p 56).

Contraindicaciones.

Los antidepresivos triciclicos no deben de utilizarse en pacientes con SllI variante
estrefiimiento, enfermedades cardiacas, neurologicas, uroldgicas e insuficiencia hepética. (Mearin
et al, 2016, p 353).

Terapias aprobadas por la FDA en el 2015

Eluxadolina.

A pesar de la prevalencia que actualmente presenta el SlI a nivel mundial se han aprobado
muy pocos medicamentos para el tratamiento esta enfermedad, en donde su terapia incluye agentes
farmacoldgicos que ayudan a tratar los sintomas y modificaciones dietéticas. Especificamente para
el tratamiento del SII con predominio de diarrea Unicamente se dispone de la Lopermida como
antidiarreico, el cual ha sido evaluado en estudios clinicos con pacientes que poseen SlI con diarrea
y como se menciond anteriormente solamente evidencio la eficacia a corto plazo sobre la frecuencia

y consistencia de las heces, pero no sobre el dolor abdominal. (Barshop y Staller, 2017, p154).

En este apartado se expone toda la informacion farmacoldgica acerca de la Eluxadolina, el
cual es uno de los farmacos aprobados en mayo del 2015 por la FDA para el tratamiento del SIl'y
en setiembre del afio 2016 fue aprobado por la Agencia de Medicamentos Europeos (sus siglas en
inglés, EMA). Ademas, el Instituto Nacional de Salud y cuidados de excelencia ha recomendado

la Eluxadolina como tercera linea en el tratamiento del SIl. (Fragkos, 2017, p 230). La
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investigacion expuesta a continuacion permite al lector adquirir un mayor conocimiento acerca de

la farmacologia de este medicamento disponible en el mercado.

Caracteristicas.

Eluxadolina es un farmaco con efecto mixto sobre los receptores opioides, se administra
via oral y actualmente esté indicado como tratamiento del SIl con variante de diarrea. Eluxadolina
se presenta como una terapia atractiva y eficaz para el tratamiento del Sll. (Barshop y Staller,
2017, p153). Su aprobacion por parte de la FDA y la EMA se fundamento especificamente en los
resultados obtenidos en dos estudios clinicos conformado por pacientes con Sll. (Hussar y Gandbhi,
2016, p 343). Lo anterior permitio establecer dos regimenes de dosificacion para la administracion
correcta de este farmaco, en cual en ambos casos debe ser administrado con alimentos. (Fragkos,
2017, p 230).

Debido a diversos estudios que se han realizado en animales se ha evidenciado que
Eluxadolina puede producir dependencia, por lo que actualmente es considerado como un farmaco
controlado incluido en la lista de medicamentos del anexo IV en la ley de sustancias controladas
de Estados Unidos. (Actavis Pharma, 2016, p 9). Eluxadolina es una amida cuyo nombre quimico
es C32H35N505; 5 — [[[(2S) -2-amino-3- [4- (aminocarbonilo) -2,6-dimetilfenil] -1-oxopropil]
[(1S) -1- (4-fenil)1H-imidazol-2il) etil] amino] metil] -2- &cido metoxibenzoico. (Fragkos, 2017, p
230).

Eluxadolina presenta un peso molecular de 569.5 g/mol. Su estructura quimica se observa
en la figura 8. Su absorcion oral es deficiente debido a la naturaleza zwitterionica de este
compuesto, el cual adquiere una carga negativa al estar en contacto con las secreciones gastricas

debido al rango de pH que estas presentan. (Fragkos, 2017, p 230).



82

Figura 8. Estructura de la Eluxadolina.
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Nota: Tomado de Fragkos, 2017, p 230.

Mecanismo de Accién.

Segun Fant et al, 2017 “El modo de accion preciso es complejo, Eluxadolina ejerce sus
efectos a través de las vias de los receptores opioides en el circuito entérico del tracto
gastrointestinal, donde se sabe que desempefian un papel en la regulacion de la funcion GI”. (p
1022). Eluxadolina interviene en la comunicacion bidireccional entre el cerebro y el intestino.
(Barshop y Staller, 2017, p154). Actia como agonista de los receptores opioides | y K, y como
antagonista de los receptores opioides 9, los cuales intervienen en la motilidad, secrecion y

sensacion intestinal. (Barshop y Staller, 2017, p154).

De acuerdo con lo anterior, la estimulacion que ejerce la Eluxadolina sobre los receptores
w induce la inhibicion de la motilidad y la secrecion intestinal. Asi mismo, Eluxadolina juega un
papel muy importante en la disminucién del dolor ya que la estimulacion de los receptores k induce
un efecto analgésico que interviene en el grado de una menor hipersensibilidad intestinal.
Finalmente, el antagonismo que genera sobre los receptores 6 permite contrarrestar los efectos que
genera los opioides sobre el estrefiimiento, esto sucede mediante un aumento en el tono del esfinter

y la inhibicion del efecto peristéltico colonico. (Barshop y Staller, 2017, p154).
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Dosis.

Como se menciono anteriormente, para la administracion de Eluxadolina se han aprobado
dos regimenes de dosificacion. El primero de ellos consiste en una dosis de 100 mg dos veces al
dia por via oral. El segundo de ellos ha sido disefiado para pacientes con SlI que no logran tolerar
de forma adecuada la dosis de 100 mg, ya sea por que presenten insuficiencia hepatica leve a
moderada o bien, se encuentren recibiendo tratamiento con inhibidores concomitantes de
polipéptidos transportadores de aniones organicos tipo 1B1 (OATP1B1, Organic Anion
Transporting Polypeptides). (Gold Standard, 2017, p 3).

Contraindicaciones.

Segun Gold Standard, 2017 el uso de Eluxadolina esta contraindicado en pacientes con:

Dolor abdominal, alcoholismo, obstruccidn biliar, amamantamiento, colecistectomia,
estrefiimiento, conducir o manejar maquinaria, enfermedad de la vesicula, obstruccion
gastrointestinal, enfermedad hepatica, pancreatitis, embarazo, riesgo de reacciones graves de
hipersensibilidad o anafilaxia abuso de sustancias. (p 4). Ademas, Eluxadolina esta
contraindicado en pacientes que tengan obstruccion del conducto biliar, disfuncién del esfinter de
Oddi, antecedentes de estrefiimiento cronico. Finalmente Eluxadolina debe de ser descontinuado
en caso de que algun paciente manifieste estrefiimiento severo por mas de 4 dias. (Actavis
Pharma, 2016, p 2y 3).

Reacciones adversas.

De acuerdo con Hussar y Gandhi, 2016 las reacciones adversas mas frecuentes son:

e Estreflimiento
e Dolor abdominal

e Nauseas

Eluxadolina aumenta el riesgo de espasmo en el esfinter de Oddi y el conducto pancreatico, e

incluso se aumenta el riesgo por desarrollar pancreatitits. En caso de que durante el tratamiento con
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este fArmaco inicien cualquiera de estos sintomas se debe de suspender la administracion de este.
(Hussar y Gandhi, 2016, p 343). El estrefiimiento se presenta en la mayoria de los casos durante
los primeros tres meses de tratamiento aproximadamente durante las dos primeras semanas de
tratamiento. Otros de los efectos adversos observados son: flatulencias, gastroenteritis viral y
enfermedad por reflujo gastroesoféagico. (Gold Standard, 2017, p 3).

Finalmente, se ha observado la elevacion de enzimas hepaticas (ALT y AST). Segln
investigaciones realizadas, se han reportado casos de pancreatitis asociadas a espasmo del esfinter
de Oddi y a alcoholismo. No obstante, se han dado reportes de muertes de pacientes que estaban
en tratamiento post comercializacion de Eluxadolina, en donde, a dichos pacientes se les habia
extirpado la vesicula biliar. La muerte se debe a la aparicion y desarrollo de una pancreatitis severa.
(Gold Standard, 2017, p 42).

Interacciones.

Debido a que Eluxadolina se metaboliza por el citocromo P450, farmacos que actien como
inhibidores de esta enzima interfieren con Eluxadolina como ciprofloxacino, gemfibrozilo,
fluconazol, claritromicina, y paroxetina, ya que generan una exposicion de Eluxadolina a nivel
plasmatico. Otros farmacos que aumentan la exposicion de Eluxadolina son los inhibidores de
OATP1BI como ciclosporina 0 antirretrovirales. Sustratos como la Rosuvastatina son
medicamentos que sus concentraciones se ven aumentados con riesgo de producir rabdomiolisis.
(Barshop y Staller, 2017, p158).

Poblaciones especiales.

Actualmente no existen estudios que respalden y comprueben la seguridad de Eluxadolina
en mujeres embarazadas, sin embargo, no se demostrd efectos teratogénicos en estudios con
animales. (Barshop y Staller, 2017, p158). Asi mismo, no se ha observado que Eluxadolina esté
presente en la leche materna humana, no obstante, si se encontro presente en la leche materna en
estudios realizados con animales. En este caso se deben de considerar los efectos beneficiosos que

el medicamento puede generar en la madre y por ende se deben de considerar los efectos
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secundarios que puede generar sobre el bebé. (Actavis Pharma, 2016, p 9).

En el caso de pacientes pediatricos no se cuenta con informacién que respalde su uso,
mientras que en pacientes geriatricos durante un estudio realizado no se observaron reacciones
adversas mayores. Finalmente, en pacientes con insuficiencia hepéatica se puede presentar

concentraciones elevadas de Eluxadolina. (Actavis Pharma, 2016, p 9).

Rifaximina.

En este apartado se expone toda la informacion farmacoldgica acerca de Rifaximina, el cual
es uno de los farmacos aprobados en el 2015 por la FDA para el tratamiento del SII. En este sentido
los antibioticos han sido propuestos como una posible alternativa al tratamiento del SII debido a
que la fisiopatologia del Sl engloba puntos multifactoriales y a que existe una gran evidencia
acerca de que se puede deber a una alteracion en cuanto a la microbiota intestinal y a un
sobrecrecimiento bacteriano en el colon. (Schoenfeld et al, 2014, p 1). La investigacion expuesta
a continuacion permite al lector adquirir un mayor conocimiento acerca de la farmacologia de este

medicamento disponible en el mercado.

El acontecimiento de un sobrecrecimiento bacteriano a nivel intestinal justifica las
alteraciones de la motilidad intestinal, hipersensibilidad visceral, disfuncion del eje cerebro-
intestino y alteraciones inmunitarias en pacientes con Sll. Una alternativa que pretende reducir los
sintomas del Sl y que ha sido ampliamente estudiada para determinar su eficacia a este nivel es la
Rifaximina, un antibiético de amplio espectro no absorbible que se administra por via oral y el

efecto que ejerce es a nivel local sobre el tracto gastrointestinal. (Remes et al, 2010, p 58).

Caracteristicas.

La Rifaximina consiste en un antibidtico de amplio espectro cuya accion es no sistémica, la
cual actla directamente sobre el intestino. Es administrado por via oral y se encuentra asociado a
una baja resistencia bacteriana. (Pimentel et al, 2011, p 23). La estructura de la Rifaximina se

caracteriza por ser un analogo de la Rifampina, cuyo nombre quimico es es (2S, 16Z, 18E, 20S,
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21S, 22R, 23R, 24R, 25S, 26S, 27S, 28E) 5,6,21,23,25-pentahidroxi-27-metoxi-2,4
11,16,20,22,24,26-octametil-2,7 (epoxipentadeca- [1,11,13] trienimino) benzofuro [4,5-e] pirido
[1,2-4] -bencimidazol-1 , 15 (2H) diona, 25-acetato. (Salix Pharmaceuticals, Inc. 2010, p 9).

Asi mismo, su formula empirica es C43sHs1N3O11 y presenta un peso molecular es 785.9
g/mol. Su estructura quimica se muestra en la Figura 9. (Salix Pharmaceuticals, Inc. 2010, p 9). La
absorcion de la Rifaximina resulta ser muy baja, debido a la estructura quimica que posee, la cual
estd compuesta por un anillo de bencimidazol, con un valor de 0,4%. (Menees, Maneerattannaporn,
Kimy Chey, 2011, p 29).

Figura 9. Estrucutura de la Rifaximina

Nota:Tomado de Salix Pharmaceuticals, 2018, p 3.

Segln Li etl al, 2016, la baja biodisponibilidad de la Rifaximina, “reduce el riesgo de
efectos secundarios graves, como hipersensibilidad inmune sistémica”, asi mismo, esto “ayuda a
mantener una concentracion efectiva de la droga en la luz intestinal” (p 1). La FDA ha aprobado el
uso de Rifaximina como tratamiento de la diarrea del viajero y encefalopatia hepatica, donde la
seguridad y eficacia del mismo se ha evaluado mediante distintos estudios clinicos que se han
realzado alrededor del mundo. Ademas, dichas investigaciones han permitido establecer las dosis
que se deben de utilizar, asi como la duracién del tratamiento que se debe de indicar. (Menees,

Maneerattannaporn, Kim y Chey, 2011, p 29).
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La seguridad de la Rifaximina como tratamiento del S1lI ha sido evidenciada en tres estudios
clinicos denominados TARGET. Inicialmente se realizO0 TARGET 1y TARGET 2 utilizando la
dosis recomendada (se indica en el apartado de dosis de Rifaximina) por el tiempo recomendado.
Los investigadores observaron que Rifaximina mostrd eficacia sobre la mejoria del dolor
abdominal, consistencia de las heces por un tiempo prolongado y duradero. No se observaron casos
de infecciones intestinales causadas por Clostridim difficile, lo cual es una condicion que se puede

presentar con otro antibioticos. (Lembo, 2015, p 11).

Recientemente, se realizo el estudio clinico TARGET 3 con el objetivo de demostrar la
eficacia de repetir el tratamiento con Rifaximina. En este punto, Rifaximina mostro ser eficaz para
disminuir el dolor abdominal y la consistencia de las heces con una disminucion mayor al 50% de
la cantidad de dias por semana con defecaciones intestinales de tipo seis o siete segun lo indicado
y definido en la escala de Bristol. El punto anterior fue lo que diferencié a TARGET 3 de TARGET
1y 2. Ademas, este estudio evidencid que, repetir el tratamiento con Rifaximina disminuye la
capacidad de la Rifaximina para generar la exacerbacién de la sintomatologia del SllI. (Lembo,
2015, p 11).

La exacerbacién de la sintomatologia del SII es algo relevante ya que muchas
investigaciones y literatura se menciona que el primer tratamiento que se realiza con Rifaximina
en su administracion final puede desencadenar la aparicion de los sintomas caracteristicos del SlI.
Sin embargo, tal y como se indicé anteriormente al repetir el tratamiento con Rifaximina por
segunda o tercera vez disminuye la aparicion de este evento. El papel que juegan otros antibidticos
como tratamiento del SII ain no se conoce con claridad, sin embargo, al ser antibidticos que actual
de forma sistémica en comparacion con la Rifaximina es algo que preocupa a los investigadores.
(Chey, Kurlander y Eswaran, 2015, p 955).

En el siguiente apartado se tomara como referencia el autor Salix Pharmaceuticals, Inc.
2018 para hacer referencia al mecanismo de accion, dosis, reacciones adversas, contraindicaciones,
interacciones y poblaciones especiales, debido a que resulta ser una fuente bibliografica confiable
en dos sentidos: fue elaborada por el laboratorio fabricante y su publicacion es muy reciente. En

cada parrafo se indica el nimero de pagina de donde se tomé cada idea.
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Mecanismo de accion.

La Rifaximina impide la sintesis del ARN bacteriano debido a que se une de manera
irreversible a la subunidad beta de la ARN polimerasa de las bacterias que dependen del ADN.
Esto impide que el paso de la transcripcion se lleve a cabo y altera la sintesis de proteinas
bacterianas. Por consiguiente, el desarrollo y el crecimiento se ven afectado. (p 4). Ademas se
postula que la Rifaximina puede ejercer efectos citoprotectores asi como una accién moduladora

del microambiente intestinal. (Goodman, 2016, p1).

El 97% del farmaco se excreta por las heces y presenta un perfil de seguridad mas
conveniente que los antibidticos sistémicos. Con respecto al término que caracteriza a la
Rifaximina acerca de que es un antibidtico de amplio espectro, hace referencia a que su accién
afecta no solo a las bacterias enterales gramnegativas y grampositivas, sino que también afecta las

aerobias y a las anaerobias. (Remes et al, 2010, p 58-59).

Dosis.

La dosis indicada de Rifaximina segun Salix Pharmaceuticals, Inc. 2018, p 1 es la siguiente:
e Dosis para la diarrea del viajero:

Administrar una tableta de 200 mg cada ocho horas durante tres dias con o sin alimentos por

via oral.
e Dosis para la encefalopatia hepatica:
Administrar una tableta de 550 mg cada doce horas con o sin alimentos por via oral.
e Dosis parael SllI:

Una tableta de 550 mg cada ocho horas durante 14 dias. Pacientes que experimentan la

recurrencia puede ser retraida hasta dos veces con el mismo régimen.
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Reacciones adversas.

Reacciones de hipersensibilidad: dermatitis exfoliativa, erupcion cutanea, edema
angioneurdtico (hinchazon de la cara y lengua y dificultad para tragar), urticaria, rubor, prurito y
anafilaxia. Ademas, puede presentar dolor de cabeza, edema, desinencia, fatiga, néuseas,
incremento de la ALT. (p 1). La Rifaximina puede cambiar el color de la orina de amarillo claro a

rojo o anaranjado. (Remes et al, 2010, p 59).

Contraindicaciones.

Rifaximina esta contraindicado en pacientes que presenten una hipersensibilidad a este
compuesto 0 a agentes antimicrobianos similares a la Rifamicina. Asi mismo, los componentes de
la formulacion y pacientes que presentan una diarrea complicada por fiebre, la presencia de sangre
en la heces, diarrea producida por patdgenos distintos de E. coli también son contraindicaciones de

Rifaximina. (p 2).

Interacciones.

La Rifaximina ha demostrado interferir con inhibidores de la P-glicoproteina como la
ciclosporina ya que la exposicion sistémica de la Rifaximina se aumenta. Ademas, la
administracion de la Rifaximina en pacientes con insuficiencia hepatica revela una mayor
exposicion sistémica del mismo, producto de un metabolismo menor. Otra de las interacciones

conocidas es la que existe con la warfarina y los sustratos de la enzima CYP3A4. (p 3).

Poblaciones especiales.

No se ha aprobado el uso de Rifaximina en mujeres embarazadas ya que en estudios con
animales se ha comprobado que ejerce un efecto teratogénico sobre el feto. De la misma manera,
no se ha evidenciado que el uso de la Rifaximina en mujeres en periodo de lactancia se vea reflejado
en presencia de Rifaximina en la leche materna, por lo que su uso debe de considerar los efectos
beneficiosos de la misma. La administracion de la Rifaximina en pacientes pediatricos menores de

18 afios no esta bien definida y en el caso de pacientes geriatricos no ha sido estudiado. (p 3).
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Finalmente la farmacocinética de la Rifaximina en pacientes con insuficiencia renal no ha
sido estudiada, mientras que el uso de la Rifaximina en pacientes con insuficiencia hepética debe
de realizarse con mucha precaucién, ya que la exposicion de este compuesto se ve

significativamente aumentada. (p3).

Dieta FODMAP

Desde hace un tiempo atras, se ha reconocido que la dieta ingerida juega un papel muy
importante en la exacerbacion y el desencadenamiento de los sintomas caracteristicos del SlI. La
accion que ejercen los carbohidratos no digeribles sobre la fermentacion en el colon despertd un
gran interés en los investigadores australianos de la Universidad de Monash, los cuales propusieron
y establecieron el termino FODMAPs. (Laatikainen et al, 2016, p 461). La palabra FOODMAP
hace referencia a la sigla formada por las iniciales en inglés de los carbohidratos que se conforman
este grupo de compuestos. (Figueroa, 2015, p 628-629).

En los dltimos tiempos, la dieta baja en FODMAPs ha sido estudiada en distintas partes del
mundo, de modo que ha permitido ampliar el conocimiento acerca de esta actividad por parte de
médicos y cientificos. Esto ha conllevado a que dicha dieta sea de utilizada y recomendada
actualmente en Australia, Nueva Zelanda, zonas de Europa y América del Norte como tratamiento
del SII. (Halmos et al, 2014, p 68). La dieta disminuida en este tipo de carbohidratos fermentables
es catalogada como una alternativa no farmacoldgica util para controlar y disminuir los sintomas
caracteristicos del SlIl y es un tratamiento moderno que se menciona en distintas guias para el
manejo del SII. (Gema et al, 2015, p 13).

De acuerdo con esto, no se ha comprobado cientificamente que en el SlI se encuentre
asociado a alergias o intolerancias alimentarias. Ademas, segun estudios realizados en pacientes
con este trastorno se ha observado que en exdmenes de laboratorio se ha determinado niveles altos
de IgE debido a la presencia de distintos alimentos comunes, sin embargo, este marcador no se
encuentra vinculado con cuadros graves en la sintomatologia. En el caso de que exista alguna
intolerancia a algun alimento, es importante realizar la anamnesis del paciente y adicionalmente se

debe de investigar los antecedentes familiares que posea el individuo. (Gema. 2015, p 13).
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Definicién

La sigla FODMAP se compone de los siguientes términos: oligosacéridos, disacaridos,
monosacaridos y polioles fermentables que se encuentran presentes en muchos alimentos que
normalmente se ingieren en la dieta y son responsables de la exacerbacion de los sintomas
caracteristicos del SlII. (Figueroa, 2015, p 628). Estos carbohidratos se caracterizan por ser
compuestos poco absorbibles a nivel intestinal generando un incremento de la osmolaridad y una
mayor produccion de gas por parte de las bacterias que colonizan el intestino e intervienen en la

fermentacion acelerada hasta llegar a producir cuadros diarreicos. (Schumann et al, 2017, p 24).

La presencia de gas a nivel intestinal acompafado de alteraciones en la motilidad y
sensibilidad visceral se debe a dicha fermentacion acelerada y hoy en dia se atribuye que, los
carbohidratos FOODMAP intervienen en la fermentacion generada por una sensibilidad al gluten
o al trigo. (Laatikainen et al, 2016, p 461). La dieta FODMAP es una dieta exclusiva para cada
paciente, es decir, es individualizada, ya que se basa en los limites de tolerancia de cada individuo,
es decir, se basa en determinar los compuestos y las cantidades que provocan los sintomas en cada

persona, siendo sumamente importante determinar su limite. (Gutiérrez, 2016, p 40).

Fundamento de la dieta, modelo y abordaje nutricional

El propdsito de la dieta baja en FODMAP consiste en ingerir una menor cantidad de
sustancias fermentables que incrementan el volumen liquido en el lumen intestinal, el cual inducen
la produccidn de gas y la distensién abdominal. (Schumann et al, 2017, p 25). Asi mismo, Gema
et al 2015 menciona que “La base de la dieta FODMAP se encuentra en la restriccion global de
todos estos azlcares porque la sumatoria en la dieta de estos productos supera la capacidad

digestiva individual y provoca los sintomas” p 14.

En el siguiente apartado se tomara como referencia la autora Gutiérrez (2016) para
mencionar en qué consiste el modelo y el abordaje nutricional de la dieta. En cada parrafo se estara

indicando el nimero de pagina de la cual se obtuvo cada idea.
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Este modelo nutricional est4d compuesto por tres fases:

1. Fase de eliminacidn.

La fase de eliminacién consiste en la restriccion de la ingesta de alimentos que estan
compuestos por carbohidratos con caracteristicas fermentables (FODMAP) y segiin como responda
el paciente y se observe una mejoria, el tiempo de duracion se establece de seis a ocho semanas.
No es recomendado mantener dicha restriccion por un tiempo mayor a las ocho semanas, debido a

que se puede presentar complicaciones nutricionales. (p 40).

2. Fase de Reincorporacion.

En la fase de reincorporacion se implementa la ingesta de alimentos que contienen
carbohidratos FODMAP no sumatorios, es decir, aquellos alimentos que aunque estan compuestos
por carbohidratos de este tipo la cantidad que contienen no inducen un efecto aditivo que se refleje
en la manifestacion de los sintomas. Esta fase permite identificar la tolerancia que desarrolla el
paciente frente a la ingesta de un determinado grupo de estos carbohidratos y el momento de inicio
de esta fase se da posterior a las seis u ocho semanas de la fase de eliminacion. El objetivo de esta
fase se basa en que el paciente logre controlar la sintomatologia de la enfermedad a largo plazo

mediante la ingesta progresiva de estos alimentos segun su limite de tolerancia. (p 40 y 41).

3. Fase de Mantenimiento.

En la fase de mantenimiento se implementa una ingesta mas “normal” de los alimentos, de
manera que se excluyen aquellos responsables de exacerbar los sintomas gastrointestinales. Se
recomienda que la dieta sea variada, completa y equilibrada con el fin de que el paciente conozca
los alimentos que realmente debe evitar ingerir y limitar su consumo. El objetivo de esta fase
pretende eliminar la menor cantidad de alimentos posibles a fin de evitar complicaciones
nutricionales. Lo anterior se lleva a cabo de acuerdo con el conocimiento del umbral o limite que

cada paciente puede tolerar mediante la ingesta de ese alimento especifico. (p 41).
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El abordaje nutricional debe de realizarse paso a paso segin las indicaciones y
recomendaciones establecidas, a fin de que se puedan obtener los resultados deseados. De acuerdo
con lo anterior, es necesario conocer los fundamentos cientificos que lo establecen en un orden
especifico. A continuacion se menciona el procedimiento por seguir de parte del nutricionista. (p
42-44).

a) Inicialmente, se debe de realizar una prueba de hidrogeno para determinar la capacidad de
absorcion de la fructosa, lactosa y sorbitol. Las fuentes de obtencion y caracteristicas de
estos compuestos se describen mas adelante.

b) Seguidamente el nutricionista debe de evaluar la préactica de alimentacion y el estilo de vida
que lleva el paciente con el fin de determinar los FODMAPs a los que se expone
regularmente.

c) Encaso de que el paciente demuestre una prueba de hidrdégeno positiva el profesional debe
de indicar una restriccion total de oligosacaridos, fructanos y manitol.

d) Contrario a lo anterior, en el caso de que el paciente no cuente con la prueba de hidrogeno
la terapia se inicia con la fase de eliminacion mencionada anteriormente. Actualmente en
Costa Rica no se utiliza la prueba de hidrégeno, por lo que la dieta se inicia con dicha fase.

e) Posterior a la finalizacion de la primera fase, se realiza la intervencion de la ingesta de un
solo grupo de FODMAPs de forma paulatina, controlada, tolerable y no sumatorio.

f) De acuerdo con lo anterior, si el paciente presenta sintomas frente a la ingesta el grupo de
FODMAPs que se esta introduciendo se recomienda suspender este grupo de carbohidratos.

En este punto es importantes recalcar que el paciente debe de llevar un control por escrito
de todas las observaciones que vaya experimentando con el fin darlo a conocer al nutricionista.
Este procedimiento se debe de continuar hasta que se incluyen todas las familias de los
carbohidratos FODMAP con el objetivo de determinar la tolerancia que posee el paciente frente

a la ingesta de un alimento en especifico.

g) Finalmente cuando el paciente demuestra que la sintomatologia caracteristica del SII se
encuentra bajo control debido a la ingesta de todos los grupos que conforman los FODMAP

se da inicio a la fase de mantenimiento.
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Caracteristicas de los carbohidratos FODMAP

Los alimentos altos en contenido de carbohidratos FODMAP estdn compuestos por
fructanos, galacto-oligosacéridos, galactanos, lactosa, fructosa y polioles. (Figueroa, 2015, p 629).
A continuacion se muestran las caracteristicas de cada uno de estos grupos y sus fuentes de

obtencion en distintos alimentos que normalmente son ingeridos de la dieta.

Oligosacaridos.

Los oligosacaridos se clasifican en fructo-oligosacaridos (FOS) y galacto-oligosacaridos
(GOS). . Los fructo-oligosacéaridos también se denominan fructanos y se encuentran presentes en
algunos vegetales, frutas y cereales. Contrario a esto, los galacto-oligosacéaridos también
denominados galactanos se encuentran presentes en las leguminosas. (Gema et al, 2015, p 13). En
el siguiente apartado se tomara como referencia la autora Figueroa (2015) para mencionar las
caracteristicas mas relevantes de los carbohidratos FODMAP. En cada parrafo se estara indicando

el numero de pagina del cual se obtuvo cada idea.

Inicialmente, los FOS estan compuestos de fructosa y glucosa en un extremo, se
caracterizan por ser sustancias poco digeridas en el intestino de modo que, al llegar al colon se
presentan practicamente de forma intacta. La cebolla, el trigo y los alimentos procesados son fuente
obtencidn de este tipo de carbohidratos para mejorar la textura y sabor de los mismos, teniendo en
cuenta el bajo indica calorico que posee. La ingesta de ellos por parte de la poblacion en general

es muy alta y pueden presentar un efecto significativo. (p 629).

Este tipo de carbohidratos ejercen un efecto prebidtico debido a que son compuestos no
digeribles que estimulan el crecimiento o actividad de los microorganismos que componen la
microbiota intestinal selectivamente, de manera que, dicho efecto resulta ser beneficioso para la
salud del paciente. Los GOS estan compuestos por mondmeros de galactosa con una molécula de
glucosa en un extremo y acceden al colon de forma intacta para ser fermentados generando un
efecto prebidtico debido a la deficiencia de la enzima alfa-galactosidasa. La fuente de obtencion

de este tipo de compuestos es la leche y sus derivados, semillas y legumbres. (p 629).
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Disacaridos y Monosacaridos.

Los carbohidratos que pertenecen a estos grupos son la fructosa y la lactosa, en donde la absorcién
de fructosa se encuentra mediado por transportadores GLUT y actualmente no se ha demostrado
alteraciones en cuanto a la absorcion de la misma en pacientes con Sll. La fuente de obtencion de
la lactosa deriva de las frutas o productos procesados y saborizados. Finalmente, la lactosa puede

ser obtenida en productos de panaderia, reposteria y productos adelgazantes. (629).

Polioles.

Los polioles corresponden a alcoholes polihidricos como el sorbitol y el manitol, los cuales son
absorbidos en muy pocas cantidades. Sus fuentes de obtencion se encuentran en alimentos como
frutas y vegetales (manzana, pera, ciruela, champifiones). Ademas, estos compuestos en muchos
casos son afiadidos como edulcorantes de los chicles y confites sin azlcar, en donde se les afiade

principalmente xilitol o sorbitol. (p 629).

En conclusion con lo mencionado anteriormente y de acuerdo con lo que han mencionado
distintos investigadores, los carbohidratos FODMAP producen efectos beneficiosos sobre el
intestino, por lo que su restriccion por un tiempo prolongado en personas sanas que no padecen del
SlI actualmente no se recomienda utilizar como parte de una dieta que asegure la calidad saludable,
ya que no ha sido ampliamente estudiada en este tipo de poblacion. (p 41).

Inconvenientes y desventajas de la dieta FODMAP

La educacion nutricional que el profesional nutricionista otorga al paciente, la
correcta comprension de la intervencién y el grado de compromiso por parte del paciente y de
familiares es de suma importancia para que adquirir una adecuada adherencia a la terapia y lograr
alcanzar los resultados esperados. Con respecto a la informacion que el nutricionista brinda al
paciente, es necesario proporcionar una guia de alimentos que se recomiendan consumir y cuéles
son necesarios evitar y limitar su consumo, asi mismo indicar las cantidades en las que se deben

de ingerir. Ademas, parte del compromiso del paciente se atribuye a la asistencia frecuente y
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constante de las citas con el nutricionista, esto con el fin de evaluar el progreso que va adquiriendo

con el paso del tiempo. (Gutiérrez, 2016, p 46 y 47).

Ademas, la dieta baja en FODMAP puede producir una alteracion a nivel de la microbiota
intestinal, principalmente en bifidobacterias y Faecalibacterium prausnitzii que habitan a nivel
intestinal. La disminucion de las bifidobacterias en el intestino se asocia con la presencia de dolor
abdominal. (Staudacher et al, 2017, p 937). La disminucién de dichas bifidobacterias se debe a la
pérdida de prebidticos galactooligosacaridos (GOS) y los fructooligosacéridos (FOS), de modo
que, dicha alteracion pueden llegar a tener una serie de repercusiones a largo plazo. No obstante,

aun no han sido investigadas. (Gema et al, 2015, p 14).

Retomando la alteracion que se puede presentar sobre la microbiota intestinal debido a la
disminucion significativa de bifidobacterias es importante destacar que, la existencia de dichos
microorganismos ademas de encontrarse vinculado con el efecto prebi6tico como ya se menciond,
se aflade el efecto que ejercen sobre la apoptosis de las células epiteliales del colon que favorece
que no se desarrolle un ambiente adecuado para la aparicion de carcinogénesis. Finalmente, otra
de las desventajas que se presenta con esta intervencion dietética es la que se presenta con la
restriccion total que se debe de realizar al inicio de la terapia debido a que en mucho de los casos

resulta ser dificil y complicado para el paciente. (Gutiérrez, 2016, p 47).

Ademas, debido a la reduccion en el consumo de oligosacaridos que aportan la ingesta de
fibra puede presentar una deficiencia de la misma lo cual se ve reflejado en alteraciones en el
habito intestinal. Del mismo modo, en caso de ser necesario se debe valorar la alternativa de afiadir
suplementos de vitaminas, minerales y fibra. Incluso, la cantidad de micronutrientes como el calcio
se podria ver alterado, por lo que es recomendado tomar en cuenta este aspecto para evitar

complicaciones futuras. (Gutiérrez, 2016, p 47).
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CAPITULO IIl. MARCO METODOLOGICO

En este capitulo se presenta la metodologia que se utilizo para la elaboracion de esta
investigacion, asi como las fuentes de informacion que permiten fundamentar este trabajo, los
criterios de inclusion y exclusion que fueron tomados en cuenta para la eleccion de documentos y
las categorias de andlisis que definen los conceptos basicos necesarios para el desarrollar el tema

de estudio.

Enfoque

Segln las Herndndez, Ferndndez y Baptista (2014), las investigaciones con enfoque
cualitativo se basan en “una logica y proceso inductivo”, de modo que, el investigador explora,
describe, analiza la informacidn y posteriormente genera una serie de perspectivas tedricas acerca
del tema de investigacion. Ademas, “se basa en la recoleccion de datos que indican diversas

perspectivas y puntos de vista de los autores, es decir, es de naturaleza subjetiva”. (p 7).

Método

La presente investigacion se elabor6 mediante una revision bibliogréafica de distintos
articulos cientificos que estan relacionados con el tema del Sll. Los articulos tomados en cuenta
para la elaboracion de los resultados corresponden a estudios clinicos de no mas de 10 afios que
indican informacion acerca de la eficacia, efectos secundarios y perfil de seguridad del tratamiento
farmacoldgico utilizado en esta patologia en pacientes adultos, asi como del tratamiento no
farmacoldgico relacionado con la dieta FODMAPs. Los estudios clinicos que se revisaron se

encontraban redactados en idioma inglés o espafiol.

Dicho de otra manera, se excluyeron estudios clinicos en otros idiomas que no fueran inglés
o0 espafiol, cuya publicacién tuviera una antigiiedad mayor a los ultimos 10 afios y en poblacién
menor a 18 afios. Adicionalmente, no se tomaron en cuenta los articulos que mencionaran el uso
de estos farmacos y la dieta como tratamiento de otras enfermedades que no fueran del Sindrome
de Intestino Irritable y los estudios clinicos que hicieran referencia a resultados acerca de la

seguridad, efectos secundarios y eficacia de estas terapias.
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Fuentes de informacion

Para realizar la presente investigacion bibliografica se recopild un total de 13 estudios

clinicos acerca del Sindrome de Intestino Irritable y su tratamiento farmacologico y no

farmacoldgico, los cuales fueron obtenidos al consultar distintas bases cientificas como PUBMED,

Elselvier, Binasss, Redalyc, SCIELO, The New England Journal of Medicine. Estos articulos se

utilizaron para fundamentar el capitulo de resultados y discusion, los cuales han sido ordenados en

orden alfabético en el apartado de referencias.

Tabla 7. Fuentes de informacion

Articulo

Resumen

2011. Pimentel et al. Rifaximin Therapy for Patients

with Irritable Bowel Syndrome  without

Constipation. (Terapia con Rifaximina para
Pacientes con Sindrome de Intestino Irritable sin

Estrefiimiento). Estados Unidos.

Consistié en dos ensayos idénticos denominados
TARGET 1y TARGET 2. Donde a los pacientes en
estudio se les asign6é una dosis de 550 mg de
Rifaximina o placebo tres veces al dia durante 2
se mantuvieron en

semanas. Los sujetos

observacibn por 10 semanas adicionales.
Demostraron la eficacia del tratamiento por 2
semanas con Rifaximina, donde concluyeron que
hubo un alivio significativo de los sintomas del SlI,
hinchazén, dolor abdominal y deposiciones sueltas

0 acuosas”. (Pimentel et al, 2011, p 22).

2013. Dove et al.
With Irritable Bowel Syndrome With Diarrhea in a

Eluxadoline Benefits Patients

Phase 2 Study. (Eluxadoline beneficia a pacientes
con sindrome de intestino irritable con diarrea en

un estudio de fase 2). Estados Unidos.

Se evalud la eficacia y la seguridad de Eluxadolina
en un estudio de fase 2 en pacientes con SlI-D,
donde se asigno aleatoriamente los 807 pacientes
en grupos que recibieron placebo oral dos veces al
dia 0 5, 25, 100 o 200 mg de Eluxadolina oral
durante 12 semanas. Los pacientes que recibieron
Eluxadolina a una dosis de 100 mg y 200 mg
presentaron mejorias en la frecuencia y urgencia
del movimiento intestinal, los sintomas globales, la
calidad de vida y las evaluaciones de alivio se
volvieron adecuadas. Eluxadolina fue bien tolerado

con una baja incidencia de estreflimiento.
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2014. Halmos et al. A Diet Low in FODMAPs
Reduces Symptoms of Irritable Bowel Syndrome.
(Una dieta baja en FODMAPSs reduce los sintomas

del Sindrome de Intestino Irritable). Australia

Consisti6 en un ensayo aleatorio, controlado,
simple ciego y cruzado conformado por 30
pacientes con Sll y 8 individuos sanos a los cuales
de forma aleatoria se les asigné en dos grupos.
Los pacientes recibieron una dieta baja en
FODMAP o una dieta tipica australiana por 21 dias,
seguido por un periodo de lavado de al menos 21
dias. Concluyeron que los pacientes con Sl
obtuvieron una mejoria de los sintomas
gastrointestinales al estar ingiriendo la dieta baja
en los FODMAP, en comparacién con la dieta

australiana.

2014. Schoenfeld et al. Safety and tolerability of
rifaximin for the treatment of irritable bowel
syndrome without constipation: a pooled analysis
of randomised, double-blind, placebo-controlled
trials. (Seguridad y tolerabilidad de la Rifaximina
para el tratamiento del sindrome del intestino
irritable sin estrefiimiento: un analisis de ensayos
controlados con

aleatorizados, doble ciego,

placebo). Estados Unidos.

Consistié en un ensayo aleatorizado doble ciego
en el cual se administré el antibiotico Rifaximina y
placebo. El estudio fue distribuido en dos fases: en
la fase 2b se le asignd a cada paciente 275, 550 y
1100 mg de Rifaximina dos veces al dia durante 2
semanas y por otro lado 550 mg dos veces al dia
durante 4 semanas. En la fase 3b se administrar6
550 mg tres veces al dia de Rifaximina durante 2
semanas, donde los pacientes fueron observados
durante 12 semanas. Los autores concluyeron que
tratamiento con

los sujetos que recibieron

Rifaximina tuvieron una incidencia similar en
cuanto a los eventos adversos relacionados con el
medicamento. Sin embargo, no se presentaron

casos de colitis por Clostridium difficile o0 muertes.

2015. Zheng et al. Pinaverium Reduces Symptoms
of Irritable Bowel Syndrome in a Multicenter,
Randomized, Controlled Trial (Pinaverio reduce los
sintomas del Sindrome de Intestino Irritable).
China.

Consistio en un estudio aleatorizado con 427
pacientes con Sll, doble ciego y controlado en linea. En
el que los investigadores asignaron 50 mg pinaverio o
placebo tres veces al dia a partir de agosto de 2012
hasta diciembre de 2013. A partir de la segunda
semana de tratamiento, el 50,0% de los pacientes que
recibieron pinaverium y el 22,0% de los pacientes que

recibieron placebo presentaron una disminuciéon del

dolor abdominal y mejoria en la consistencia de las
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heces con base en la puntuacion de heces de la escala
de Biristoll.

2014.

Otilonium bromide in irritable bowel syndrome: A

Chmielewska, Reggiardo y Gerard.
dose-ranging randomized double-blind placebo-
controlled trial. (Bromuro de otilonio en el sindrome
del intestino irritable: ensayo aleatorio doble ciego
controlado con placebo en un rango de dosis).

Polonia.

En este estudio se determind la eficacia seguridad
del tratamiento con BO en 93 pacientes con SlI, los
cuales se sometieron a la aleatorizacion en cuatro
grupos; a los cuales se les administré tres dosis
distintas; 20, 40 y 80 mg TID durante cuatro
semanas y el grupo de placebo. Con respecto a la
eficacia, se pretendia evaluar la mejoria en los
sintomas globales, dolor y distension abdominal,
consistencia de las heces, frecuencia de las
deposiciones, moco en las heces, etc. Los
investigadores obtuvieron que dichas variables se
redujeron con las tres dosis administradas, sin
embargo, la dosis de 40 mg y la de 80 mg destaca
sobre la de 20 mg ya que redujeron en mayor
medida los sintomas del SlI. La dosis de 80 mg TID

es segura para el tratamiento del SlI.

2016. Han, Wang y Kim. Efficacy of double-coated
probiotics for irritable bowel syndrome:

a randomized double-blind controlled trial. (Eficacia
de los probidticos de doble recubrimiento para el
sindrome del intestino irritable: un ensayo aleatorio

doble ciego controlado). Japon.

Los autores de este estudio clinico pretendian
determinar la eficacia de los probioticos con doble
recubrimiento como tratamiento del Sll con diarrea.
La cantidad de pacientes que participaron de este
estudio fue de 50 personas, los cuales fueron
asignados aleatoriamente en dos grupos; un grupo
recibia probiéticos con doble recubrimiento y el
otro sin doble recubrimiento. Se pudo observar que
hubo una mejoria significativa en la consistencia de
las heces para el grupo de pacientes que recibi6
probiético con doble recubrimiento. El objetivo de
formular esta presentacion farmacéutica favorece
la normalizacién de la microbiota intestinal debido
a una mayor supervivencia de microorganismos

gue logran acceder al sitio de accion.

2016. Lembo et al. Eluxadoline for Irritable Bowel
Syndrome with Diarrhea. (Eluxadolina para el
intestino

sindrome de irritable con Diarrea).

Estados Unidos.

Se realizaron dos ensayos de fase 3 para evaluar
la eficacia y seguridad de Eluxadolina, en el cual
se asigno de forma aleatoria una dosis de mg 0 100

mg de Eluxadolina o placebo cada doce horas
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durante 26 o 52 semanas. Los autores observaron
que en el transcurso de la semana 1-12 hubo
mayor cantidad de pacientes del grupo de
Eluxadolina presentaron una disminucion del dolor
abdominal y una mejoria en la consistencia de las
heces. Asi mismo, los eventos adversos mas
comunes fueron las nauseas, estrefiimiento y dolor

abdominal.

2016. Lembo et al.

Rifaximin Is Safe and Effective in Patients With

Repeat Treatment With

Diarrhea-Predominant Irritable Bowel Syndrome.
(Repetir el tratamiento con Rifaximina es seguro y
efectivo en pacientes con Sindrome de Intestino
Irritable con predominio de diarrea). Estados

Unidos.

Se realizaron dos ensayos fase 3 en los cuales se
evalud la eficacia y seguridad de Eluxadolina en
2427 adultos con Sll con diarrea. Se asigné de
forma aleatoria el tratamiento con Eluxadolina a
una dosis de 75 mg o 100 mg o placebo dos veces
al dia durante 26 semanas. Una gran cantidad de
pacientes presentaron disminucién del dolor
abdominal y mejoria en la consistencia de las
heces en el mismo dia, durante al menos el 50%
de los dias desde la semana 1 hasta la 12 y desde
la semana 1 hasta la 26. Las nauseas y el
estreflimiento fueron los eventos adversos mas
comunes al administrar Eluxadolina. Otro efecto
secundario del tratamiento con este farmaco lo es
la pancreatitis, la cual se desarrollé en cinco
pacientes (2 en el grupo de 75 mg y 3 en el grupo
de 100 mg).

2017. Staudacher et al. A Diet Low in FODMAPSs
Reduces Symptoms in Patients With Irritable Bowel
Syndrome and Probiotic Restores Bifidobacterium
Species: A Randomized Controlled Trial. (Dieta
baja en FODMAP

pacientes con Sindrome del Intestino Irritable y

reduce los sintomas en

Restauraciones Probidticas Especie

Bifidobacterium: un ensayo controlado

aleatorizado). Inglaterra.

Se realiz6 un estudio aleatorizado, controlado con
placebo para determinar los efectos de la dieta
reducida en FOODMAPs sobre los sintomas y la
Los

microbiota fecal en pacientes con Sl

pacientes fueron asignados aleatoriamente
(ciegos) y recibieron asesoramiento para seguir la
dieta durante 4 semanas, junto con un placebo o
formulacion probidtica de multiples
administraciones. Los autores demostraron que,
una dieta baja en FODMAP se asocia con un alivio
de los sintomas y una reduccion significativa de las

puntuaciones de los sintomas en comparacion con
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el placebo. La administracién concomitante del
probiético multisalida aumentd el nimero de

especies de  Bifidobacterium y  podria
administrarse para restaurar estas bacterias en

pacientes con una dieta baja en FODMAP.

2017. Lacy et al. Eluxadoline Efficacy in IBS-D
Patients Who Report Prior Loperamide Use.
SlI-D

loperamida).

(Eficacia de Eluxadolina en pacientes con

gue informan el uso previo de

Estados Unidos.

Se realizaron dos estudios en fase 3 con pacientes
adultos con Sll, donde se evalu6 la eficacia de
Eluxadolina en pacientes previamente tratados con
loperamida, a los cuales se les administré y se
asigno al azar placebo o Eluxadolina (75 0 100 mg)
dos veces al dia durante 26 o 52 semanas. El
61.8% de los participantes informé un control
previo inadecuado del sintoma del Sll variante
diarrea con loperamida. Dentro de los pacientes
que usaron loperamida anteriormente, una mayor
proporcién tratado con Eluxadolina presentaron
una mejoria en dolor abdominal y diarrea
caracteristicos de esta variante del Sl en
les

comparacién con los pacientes que se

administré placebo.

2017. Cash et al. Safety of Eluxadoline in Patients
with Irritable Bowel Syndrome with Diarrhea.
(Seguridad de Eluxadolina en pacientes con
intestino

sindrome de irritable con diarrea).

Estados Unidos.

Se realizé un estudio en el que se asignoé al azar
75 mg o 100mg de Eluxadolina o placebo cada
doce horas durante 12, 26 y 52 semanas. Los
efectos adversos mas frecuentes fueron el
estrefliimiento y las nauseas. Se presentaron diez
eventos de emergencia, los cuales ocurrieron en
pacientes tratados con Eluxadolina. Esto se
manifest6 como dolor abdominal agudo con

aminotransferasas elevadas o lipasa, o
pancreatitis; todo ocurrié en pacientes sin vesicula
biliar. Ocho de estos eventos ocurrieron con la
dosis mas alta de Eluxadolina, los cuales se
resolvieron al cabo de la semana posterior al inicio

de la terapia.

2017. Efif y Rivkin. Eluxadoline in the treatment of
diarrhea-predominant irritable bowel sindrome.

(Eluxadolina en el tratamiento del sindrome de

Se realiz6 un meta-analisis de la Eluxadolina con
el fin de determinar el grado de evidencia que

existe acerca de su eficacia y seguridad. Se
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intestino irritable con predominio de diarrea.).

Estados Unidos.

observo que, los estudios clinicos fase Il y fase Ill
con dosis de 75 mg y 100 mg analizados,
demuestran un riesgo de pancreatitis en pacientes
sin vesicula biliar o aquellos que administran el
Se

recomienda que, el uso de Eluxadolina debe de

medicamento concomitante con alcohol.

evaluarse caso por caso, y esta opcion debe
reservarse para los pacientes que no han
experimentado alivio con un ensayo adecuado de
intervenciones farmacoldgicas y no farmacolégicas

con un historial establecido de seguridad.

2018. Ho et al. Clinical Practice Guidelines for
Irritable Bowel Syndrome in Korea, 2017 Revised
Edition.

Sindrome de Intestino Irritable en Corea, edicion

(Pautas de practica clinica para el

revisada 2017). Corea.

Consitié en una guia que tratar temas principales
de diagnéstico, prevencion de agravamiento,
tratamientos médicos y terapias alternativas El
objetivo era facilitar el establecimiento de
Directrices coreanas basadas en un proceso de
adaptacién. Se consideraba que, la audiencia de
las directrices seria médicos  primarios
responsables para el cuidado de personas con
sintomas similares al IBS. En adicion, estas pautas
pueden ser utilizadas para el aprendizaje por
estudiantes de medicina o por los pacientes como
referencia para obtener un conocimiento de los

tltimos datos médicos.

2017. Clavé y Tack. Efficacy of otilonium bromide
in irritable bowel syndrome: a pooled analysis.
(Eficacia del bromuro de otilonio en Sindrome de

Intestino irritable: un analisis agrupado). Bélgica.

Se analizaron tres ensayos clinicos independientes
con disefio homogéneo en pacientes con Sll.
Después de 2 semanas de recibir placebo, los
pacientes fueron aleatorizados para recibir OB (3 x
40 mg diarios) o placebo durante 15 semanas con
el fin de evaluar la eficacia del tratamiento con BO
en respuesta a los sintomas globales de los
pacientes. Se observdo un efecto terapéutico
significativo del BO en las semanas 10 y 15 con
referencia a la intensidad y frecuencia de dolor;
tasa de respondedores evaluada por los pacientes
tasa de

gravedad de la distension, la

respondedores evaluados por los médicos .No se




104

observo un efecto OB significativo en la frecuencia
y consistencia de las heces.Los beneficios
terapéuticos son significativo después de 10
semanas y es maximo despueés de 15 semanas de

tratamiento.

Nota: Elaboracion propia (Morales, 2018).

Categorias de Analisis

En el presente apartado se expondran las categorias de analisis tomadas en cuenta para fundamentar

y desarrollar esta investigacion.

Terapia convencional del Sl

“La terapia farmacoldgica se inicia en pacientes con sintomas moderados a severos que
deteriorar la calidad de vida. En el manejo del Sll, se han usado varios tratamientos, tales como
fibra, intervenciones que modifican la microbiota (p. €j., probidticos, prebidticos, antibidticos),
antiespasmadicos, antidiarreicos, antidepresivos, terapias psicolégicas, laxantes osmaticos y
estimulantes, narcéticos y analgésicos no narcéticos, y antibidticos. La eleccion de los agentes
depende del sintoma predominante y el subtipo de Sll. Se deben usar agentes farmacolégicos para

complementar las modificaciones del estilo de vida como una terapia adjunta”. (Fox, 2016, p 8).

Farmaco

“Toda sustancia quimica cuyo origen puede ser natural, sintético, semisintético o
biotecnoldgico que al interactuar con un organismo vivo da lugar a una respuesta bioldgica
medible. Se busca sea benéfico para el organismo involucrado aunque puede generar reacciones
adversas. Dicho en otras palabras, es aquella sustancia que produce efectos medibles en los
organismos Vvivos y gque se absorbe, es susceptible de transformarse, almacenarse o eliminarse de
dicho organismo, y lo méas importante, que desencadena una actividad bioldgica en el mismo. Es
una sustancia utilizada para la prevencion, el diagnostico y el tratamiento de las diferentes

entidades nosoldgicas”. (Viruete, 2015, p 7).
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Eficacia

“La eficacia de un tratamiento se define como su capacidad para modificar favorablemente
un sintoma, el prondstico o el curso clinico de una enfermedad. La eficacia se mide en ensayos
clinicos controlados, en los que se compara el curso clinico de diferentes grupos de pacientes
tratados con distintas modalidades terapeuticas. (Guia de la buena prescripcion, 2017, p 19). La
demostracion de que un farmaco es capaz de modificar determinadas variables bioldgicas no es

una prueba de eficacia clinica”. (Glosario de Términos Farmacoldgicos, 2011, parr 1).

En esta investigacion, el término de eficacia esta basado en las siguientes variables:
distensién abdominal, dolor abdominal, consistencia de las heces y frecuencia de deposicion de las

heces.

Distensiéon abdominal

Es una sensacion de tension o hinchazén del abdomen causado por acumulacion de gas,
alteracion del transito y evacuacion intestinal, por una hipersensibilidad intestinal, por cambios en
la composicion de la microbiota y un aumento de la fermentacién bacteriana de alimentos no

absorbidos en el intestino delgado. (Gutiérrez, 2017, p 283).

Dolor abdominal

Es la sensacion desagradable, sorda, mal localizado que manifiesta el paciente y que puede
aumentar o desaparecer gradualmente y se distribuye simétricamente a ambos lados de la linea

media del cuerpo.
Consistencia de las heces
Es la forma que adoptan las heces segun lo representado en la escala de Bristol. La forma

que adquieren las heces brinda una idea del tiempo de transito col6nico, asi mismo, esto permite
establecer la clasificacion del Sll. (Sebastian, 2016, p 466).
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Frecuencia de deposicién de las heces

Es el numero de veces que se realiza la defecacion; en donde la diarrea se presenta cuando
la deposicion de las heces es de forma recurrente, y contrario a esto, se dice que hay estrefiimiento

cuando existe una disminucién en la frecuencia de defecacion. (Grossman y Porth, 2014, p 1193).

Dieta FODMAP

“La palabra es un acronimo: Oligosacéridos, Disacéridos, Monosacéridos y Polioles
Fermentables. Son carbohidratos presentes en la dieta que por sus caracteristicas se ha propuesto
gue puedan actuar como agravantes de los sintomas del Sindrome de Intestino Irritable. Asi mismo
menciona que “La base de la dieta FODMAP se encuentra en la restriccion global de todos estos
azUcares porque la sumatoria en la dieta de estos productos supera la capacidad digestiva individual

y provoca los sintomas”. (Gema et al 2015 p 13 y 14).

Efecto secundario

“Efecto que no surge como consecuencia de la accion farmacoldgica primaria de un
medicamento, sino que constituye una consecuencia eventual de esta accion, ejemplo, la diarrea
asociada con la alteracion del equilibrio de la flora bacteriana normal que es producto de un
tratamiento antibi6tico. En sentido estricto, este término no debe emplearse como sinénimo de

efecto colateral”. (Glosario de Términos Farmacoldgicos, 2011, parr 1).

Seguridad

“Es la caracteristica de un medicamento de poder usarse con una probabilidad muy pequefia
de causar efectos toxicos injustificables. La seguridad de un medicamento es por tanto, una
caracteristica relativa y en farmacologia clinica su medicion es problematica, debido a la falta de
definiciones operativas y por razones éticas y legales. Sin embargo, mediciones como el intervalo
de concentraciones terapéuticas permiten en algunos casos, la comparacion de la seguridad
relacionada con el uso de determinados medicamentos”. (Glosario de Términos Farmacoldgicos,
2011, parr 1).
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CAPITULO IV: ANALISIS DE LOS RESULTADOS

En este capitulo se mostrarén y se discutiran los resultados obtenidos en esta investigacion,
cada subtitulo hara referencia a la seleccion de los fa&rmacos que conforman la terapia convencional
para el tratamiento del SlI, la eficacia y el perfil de seguridad que poseen. Adicionalmente se
mencionara la eficacia de la dieta FODMAP como terapia alternativa al tratamiento de esta

enfermedad.

Seleccidn de los farmacos que conforman la terapia convencional para el tratamiento del
Sindrome de Intestino Irritable

Tal y como se menciond en el capitulo del marco referencial, y de acuerdo con Zheng et al
(2015)

Gastroenterologia ha recomendado el uso de una variedad de medicamentos como tratamiento

el SIlI es una enfermedad mutifactorial, para la cual el Colegio Americano de

farmacoldgico y terapias no farmacoldgicas que funcionan como alternativas para mejorar la
calidad de vida de los pacientes que lo padecen. Dentro de la terapia farmacoldgica se encuentra
recomendado el uso de antiespasmodicos, antiflatulentos, antidiarreicos, laxantes, fibras,

antagonistas de receptores 5HT3, probioticos, antidepresivos y antibioticos.

Tabla 8. Seleccion de farmacos que forman parte de la terapia convencional.

¢Cuenta con ¢El estudio
Clasificacion Principio activo estudio clinico | serealiza en Indicacion
de mas de 10 pacientes
anos? adultos?
Antiespasmaddicos | Bromuro de Otilonio Si Si
Bromuro de Si Si Dolor
Pinaverio abdominal
Antiflatulentos Simeticona NO NO Antiflatulento
Antidiarreicos Loperamida NO NO Antidiarreico
Laxantes Picosulfato de Sodio NO NO Laxante
Fibra Psyllium NO NO Laxante
Antagonistas de Alosetron NO NO Diarrea
receptores 5HT3 Ondansetron
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Probidticos Lactobacillus Si Si Diarrea
acidophilus, L.
plantarum, L.

rhamnosus,
Bifidobacterium
breve, B. lactis, B.
longum,y
Streptococcus

thermophilus.

Antidepresivos Amitriptilina NO NO Dolor
abdominal,
ansiedad y

depresion.

Nota: Elaboracion propia (Morales, 2018).

En la tabla 8 se observa la seleccion de los farmacos utilizados para el tratamiento del SlI.
Estos corresponden a los antiespasmadicos y los probidticos; los cuales segun la guia de préctica
clinica realizada por Mearin et al 2016, los antiespasmodicos antagonistas de canales de calcio
presentan menores efectos adversos que los anticolinérgicos, en donde a pesar de que también
pueden ser utilizados para el tratamiento del SII presentan mas limitantes en cuanto a su uso, ya
que se deben de utilizar con mas precaucion en casos especificos como en pacientes adultos
mayores, con antecedentes de infarto agudo e hipertension. Asi mismo no se pueden utilizar en

mujeres embarazadas y en periodo de lactancia.

En cuanto a los probi6ticos, en esta misma guia los autores establecen que de acuerdo a las
revisiones sistematicas y meta-analisis realizados para este grupo terapedtico no han demostrado
producir efectos adversos relevantes, en donde las limitaciones para el uso de los mismos son muy
bajas. Ademas de todo lo mencionado ateriormente, se selecionaron estos dos grupos terapeuticos
porque fueron los farmacos para los que se encontraron estudios clinicos que cumplieron con los
criterios de inclusién de esta investigacion como que fueran estudios clinicos realizados en

pacientes adultos publicados en los Gltimos diez afios.

Cabe destacar que, como se menciono en el capitulo Il, el dolor abdominal es el sintoma

predominante del SIl y de acuerdo con Remes et al (2010) los antiespasmodicos cuentan con una
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gran evidencia de eficacia para ser utilizados en pacientes con SlI, siendo esto, otra razén por la

cual fueron tomados en cuenta para detallar las caracteristicas que estos poseen mas adelante.

De todos los antiespasmodicos que se mencionan en el capitulo anterior solamente se
selecciond el BO y el Bromuro de pinaverio, en donde ambos farmacos se encuentran dentro de la
clasificacion de antiespasmaodicos antagonistas de canales de calcio y como ya se menciono son
considerados como los farmacos con menos efectos secundarios en comparacion con los
anticolinérgicos, lo cual brinda una mayor seguridad para el paciente con dicho sindrome. De
acuerdo con el estudio realizado por Zheng et al (2015), el Bromuro de Pinaverio es ampliamente
utilizado en muchos paises alrededor del mundo entre ellos se encuentra Europa, México, y
Canada, siendo este 10 veces mas espasmolitico que la papaverina y 100 veces menos

anticolinérgico que la atropina.

Pese a las diversas ventajas que posee el Bromuro de Pinaverio, hoy en dia no se encuentra
aprobado por la FDA como tratamiento del Sll, siendo esto un punto clave e importante para ser
incluido dentro de la lista de medicamentos utilizados en los Estados Unidos. Lo anterior es
relevante ya que en la actualidad nuestro pais se rige bajo las normas que dicha institucién aprueba,
de modo que si la aprobacion de este se llevara a cabo el uso de dicho farmaco podrian contar con
mayor respaldo cientifico por parte de dicha entidad regulatoria para su recomendacién en los

pacientes que acuden a los centros de Salud.

En ese mismo sentido, el BO es utilizado como tratamiento de primera linea en caso de que
el dolor y la distension abdominal se presenten en mayor intensidad o frecuencia con respecto a los
demés sintomas. EI BO es un derivado de amonio cuaternario que lo convierte en un
antiespasmadico selectivo especificamente sobre el colon. Razén por la cual, es un farmaco con

menos efectos secundarios.

De acuerdo con Ho et al (2018), el BO es un agente pobremente absorbido que es efectivo
para reducir el dolor y mejorar alteraciones en la defecacion. Dicho farmaco se encuentra dentro
de la lista de antiespasmaodicos utilizados en la Guia de Pautas de Practica Clinica para el SII en
Korea, el cual cuenta con grado de recomendacion 1y nivel de evidencia B. Ademas, segun Clavé
y Track (2017) el BO cuenta con una trayectoria de disponibilidad en el mercado de més de 40
paises en Europa, América Central, Asia, Medio Oriente y Africa por mas de 30 afios. Mas adelante
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se expondra la eficacia y el perfil de seguridad que cada uno de estos posee, con el fin de dar a

conocer la utilidad de estos como tratamiento del SllI.

Finalmente, los probioticos también fueron seleccionados como grupo terapéutico de
estudio debido a que se ha demostrado que es un grupo farmacoldgico eficaz para el tratamiento
del SII especificamente en el SlI con diarrea. En muchos casos, la diarrea caracteristica de este
trastorno se debe a las alteraciones que se producen en cuanto a la calidad y cantidad de
microorganismo que residen en el interior intestinal debido a que, tal y como menciona Han, Wang,
Gu y Kim (2016) en su estudio, se ha observado una disminucion en la poblacion de Lactobacillus
y Bifidobacterias contrario a un aumento de bacterias de tipo Veillonella, subgrupo de Clostridium

coccoides, estreptococos y coliformes fecales.

El propdsito de la recomendacion de probidticos se encuentra dirigida a normalizar la
microbiota intestinal con el fin de mejorar la respuesta inmune, la permeabilidad intestinal, y la
alteracion en la fermentacion del colon. La eficacia de cada probidtico depende de la cepa de
microorganismos con la que se ha elaborado cada presentacion ya que actualmente en el mercado
nacional e internacional existen multiples combinaciones de estos. En esta investigacion se
estudiara la mezcla probiotica compuesta por una diversidad de bacterias del género Lactobacillus
acidophilus, L. plantarum, L. rhamnosus, Bifidobacterium breve, B. lactis, B. longum,y

Streptococcus thermophilus.

Eficacia de los fArmacos seleccionados, los aprobados por la FDA y de la dieta FODMAP
como tratamiento del Sindrome de Intestino Irritable

Tabla 9. Porcentaje de pacientes que obtuvieron una mejoria de los sintomas globales del
SII.

Mejoria de los

Estudio clinico Numero de pacientes Medicamento/Dosis sintomas globales

del Sl
40.8%
623 en TARGET 1 Rifaximina semanalmente
Pimentel et al (2011). 550 mg TID por 14 42.7% diariamente
dias. 40.6%
637 en TARGET 2 semanalmente

37.8% diariamente

Lembo et al (2016).

1282 en IBS-3001.

Eluxadolina BID por 12 semanas

75 mg

35.1%

100 mg

34.7%
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75 mg 43.6%
1146 en IBS-3002. 100 mg 42.4%
Chmielewska, Bromuro de Otilonio TID por cuatro semanas
Reggiardo y Gerard 93 20 mg 39%
(2014). 40 mg 57%
80 mg 59%
Bromuro de Pinaverio 38%
Zheng et al (2015). 427 50 mg TID por cuatro
semanas.
Probidticos una céapsula BID por cuatro
semanas.
Han, Wangy Kim 50 Probidtico con doble 72%
(2016). recubrimiento.
Probidtico sin doble 64%
recubrimiento.

Nota: Elaboracion propia (Morales, 2018).

La eficacia del BO se evidencia en el estudio realizado por Chmielewska, Reggiardo y
Gerard (2014) en donde se pretendia evaluar la relacion dosis-respuesta mediante la administracion
de distintas dosis del BO (20,40 y 80 mg) tres veces al dia. En la tabla 9 se puede observar que el
BO gener6 una mejoria de los sintomas globales del SllI, ya que en el 59% de los pacientes a los
que se les administré 80 mg tres veces al dia durante cuatro semanas y el 57% de pacientes que
recibieron 40 mg se observo una reduccion estadisticamente significativa en comparacion con

placebo.

La mejoria de los sintomas globales del Sl generado por el efecto del BO se debe a su
mecanismo de accidn, ya que no solamente se dirige a actuar sobre los canales de calcio de tipo L
y T, sino que también actla sobre receptores muscarinicos de tipo 2, receptores de taquicinina y de
neuroquinina (NK2). EI BO modifica el flujo de la entrada de calcio al interior de las células
musculares lisas en donde su efecto es local debido a que la baja absorcion en el tracto

gastrointestinal cuyo valor es menor al 5%.

Por otra parte, el Bromuro de Pinaverio se caracteriza por ser un farmaco cuyos efectos se
observan en poco tiempo y de forma progresiva. Segun el estudio realizado por Zheng et al (2015)
Pinaverio demostro que dichos efectos se mantienen a lo largo de mas de cuatro semanas posterior
a la finalizacion del tratamiento, en la tabla 9 se observa que en promedio el 38% de los pacientes
presentaron una mejoria en cuanto a los sintomas globales del SII con una diferencia significativa

en comparacion con el 12. 2% de pacientes que recibieron placebo. A diferencia del BO, el
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pinaverio solamente se ha estudiado a una sola dosis de 50 mg y no a dosis mayores 0 menores que

permitan apoyar o recomendar dosis distintas.

En relacion con los probidticos, Han, Wan, Gu y Kim (2016) realizaron un estudio en el
que los participantes fueron asignados aleatoriamente en dos grupos; uno de ellos probidtico con
doble recubrimiento y el otro sin doble recubrimiento. En la tabla 9 se puede observar que hubo
una mayor proporcién de pacientes que presentaron una mejoria en cuanto a los sintomas globales
del SIl en un 72% a los que se les administro probidtico con doble recubrimiento en comparacion
con el 64% de los pacientes a los que se les administrd probidtico sin doble recubrimiento.

Todo lo mencionado anteriormente hace referencia a los farmacos que conforman la terapia
convencional del Sll, adicionalmente en esta investigacion se ha establecido analizar los farmacos
aprobados por la FDA para el Sll con diarrea. En este punto es conveniente mencionar que, dicha
institucién ha emitido una guia que brida informacion util para las compafiias farmacéuticas con el
fin de desarrollar farmacos para el tratamiento del Sl basado en los puntos finales primarios,
secundarios terciarios o finales que deben de ser evaluados en un estudio clinico en el que se evalle

la eficacia de un farmaco sobre los sintomas del SlI.

En el caso de los antibioticos, la Rifaximina ha demostrado ser un medicamento eficaz de
acuerdo con los resultados obtenidos en dos ensayos clinicos idénticos doble ciego, controlado con
placebo realizado por Pimentel et al (2011) denominados TARGET 1 y TARGET 2. El punto
primario final de dicho estudio era evaluar la eficacia en cuanto al alivio de los sintomas en forma
global durante al menos 2 de las primeras 4 semanas después del tratamiento tal y como se observa
en la tabla 9, Rifaximina generd una mejoria de los sintomas globales del SII en un 40.8% y un
40.6% de los pacientes semanalmente en TARGET 1y TARGET 2 respectivamente.

Resulta oportuno destacar que, a pesar de que los resultados que se obtuvieron en estos
ensayos clinicos son similares, la metodologia con la que se llevaron a cabo fue distinta para cada
uno de ellos, en donde, para TARGET 1 todos los pacientes que participaron de la aleatorizacion
tomaron al menos una dosis de Rifaximina mientras que en TARGET 2 dos pacientes (uno de cada
grupo) se sometieron a la aleatorizacion pero no recibié Rifaximina. Por lo tanto, 1258 pacientes

recibieron al menos una dosis de la Rifaximina.
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Los resultados obtenidos en una mejoria de los sintomas globales del SlI variaron
significativamente en comparacion con los valores obtenidos para aquellos participantes a los que
se les administro placebo durante al menos dos de las primeras cuatro semanas posteriores al
tratamiento. Rifaximina demostré ser eficaz para mantener la mejoria en los sintomas globales del

Sl de forma sostenida debido a su efecto antibidtico que normaliza la microbiota intestinal.

Debido a que el SlI es una enfermedad en la que se puede desarrollar una variabilidad de
sintomas como lo es la diarrea, Lembo et al realizaron dos estudios en paralelo denominados I1BS-
3001 e I1BS-3002, para la Eluxadolina, un farmaco nuevo con accion mixta sobre receptores
opioides indicado en pacientes con SlI variante diarrea. El estudio IBS-3002 se realiz6 para
determinar la eficacia de dicho farmaco mientras que IBS-3001 se realizd por un tiempo mas
prolongado para determinar la seguridad del medicamento y la reaparicion de los sintomas en
pacientes con dicha enfermedad.

Eluxadolina demostré ser eficaz para mejorar los sintomas globales del Sll, el dolor
abdominal y la consistencia de las heces. Desde la semana 1 hasta la semana 12 de tratamiento con
distintas dosis de Eluxadolina, el 43.6% de los pacientes presentaron una mejoria de los sintomas
globales del SlI con 75 mg y un 42.4% con 100 mg. (ver tabla 9). A pesar de que la diferencia entre
los resultados observados con dos dosis distintas no es muy relevante, los datos obtenidos con la

dosis de 75 mg son significativamente mayores que los obtenidos con la dosis de 100 mg.

Los farmacos estudiados en esta investigacion no solamente fueron evaluados en cuanto a
la mejoria global de los sintomas gastrointestinales, sino que también fueron evaluados en cuanto
a la mejoria en la intensidad de la distension y el dolor abdominal, la consistencia y frecuencia de
deposicién de las heces. De acuerdo con esto, en las tablas 10 y 11 se puede observar que los datos
obtenidos para el BO con respecto a la mejoria en la intensidad de la distension y el dolor abdominal
son iguales ya que los autores del estudio decidieron medirlos en conjunto.

Tabla 10. Porcentaje de pacientes que obtuvieron una mejoria en la intensidad de la
distension abdominal relacionada al SlI.

Mejoria en la

Estudio clinico Medicamento intensidad de la distension

abdominal relacionada con el
Sl

Pimentel et al (2011). Rifaximina 39.5% semanalmente

39.2% diariamente
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41% semanalmente
43.5% diariamente
Chmielewska, Reggiardo y Bromuro de Otilonio
Gerard (2014). 20 mg 299
40 mg 26%
80 mg 33%
Zheng et al (2015). Bromuro de Pinaverio 53.7%
Han, Wang y Kim (2016). Probiotico con doble 15.3%
recubrimiento.
Probidtico sin doble 12%
recubrimiento.

Nota: Elaboracion propia (Morales, 2018).

Se puede observar que el 33% de los pacientes a los que se les administré 80 mg tuvieron
una reduccién en estos dos sintomas con respecto al placebo, seguido del 29% de los pacientes a
los que se les administré 20 mg y finalmente el 26% de los pacientes a los que se les administro 40
mg. A las cuatro semanas de tratamiento las diferencias observadas entre las distintas dosis de BO
no son estadisticamente significativas en comparacién con los datos obtenidos en cuanto a la
mejoria de los sintomas globales. No obstante, a pesar de que no se encuentra representado en las
tablas, la dosis de 80 mg en la primera semana de tratamiento se observé una diferencia estadistica

significativa.

Otro de los aspectos relevantes que se han observado en el que el BO interviene, es en la
reduccion de episodios de dolor y distensién abdominal, ya que los resultados obtenidos en cuanto
a esta variable fueron superior para el BO con respecto a placebo. Ademas de reducir la frecuencia
y gravedad de dicha sintomatologia, BO demostrd proteger de recaidas a los pacientes que se

encontraban en tratamiento.

Con respecto a la eficacia del Bromuro de Pinaverio en la distension y el dolor abdominal
se puede observar en las tablas 10 y 11 que este farmaco logré alcanzar resultados considerables
ya que el 53.7% y el 62.4% de los pacientes presentaron una mejoria al cabo de cuatro semanas de
tratamiento respectivamente. Estos resultados destacan en comparacion con los obtenidos para el
BO en que, la diferencia es estadisticamente significativa con respecto al placebo cuyo valor de P
estd muy por debajo de 0.05. Pinaverio ha demostrado que mejora los trastornos en la motilidad

con el fin de brindar una mejoria en cuanto al dolor abdominal y en la defecacion.

El efecto de los probidticos, sobre la distensién abdominal se observa en la tabla 10, en

donde los pacientes que recibieron probiotico con doble recubrimiento (15.3%) presentaron una
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mayor mejoria en comparacion con los que recibieron probi6tico de un solo recubrimiento (12%),
dichos resultados presentan una diferencia significativa entre datos. Contrario a esto, en la tabla 11
se puede observar que el 12.5% de los pacientes a los que se les administré probidtico con un solo
recubrimiento mostré mejoria en cuanto al dolor abdominal. De este modo se puede demostrar que
el doble recubrimiento afiadido a los probidticos no se encuentra vinculado con una mejoria en el
dolor abdominal.

Tabla 11. Porcentaje de pacientes que obtuvieron una mejoria en la intensidad del dolor
abdominal relacionado con el SII.

Mejoria en la intensidad del
Estudio clinico Medicamento dolor abdominal relacionado
con el Sl
Pimentel et al (2011). Rifaximina 44.3% diariamente
42.9% diariamente
Lembo et al (2016). Eluxadolina
IBS-3001. 75 mg 42.4%
100 mg 43.2%
IBS-3002. 75 mg 48%
100 mg 51%
Chmielewska, Reggiardo y Bromuro de Otilonio
Gerard (2014). 20 mg 29%
40 mg 26%
80 mg 33%
Zheng et al (2015). Bromuro de Pinaverio 62.4%/
Han, Wangy Kim (2016). Probiético con doble 5%
recubrimiento.
Probidtico sin doble 12.5%
recubrimiento.

Nota: Elaboracién propia (Morales, 2018).

La Rifaximina se mostro eficaz para disminuir la distension abdominal en un 39.5% de los
pacientes en TARGET 1y en un 41% en TARGET 2 durante al menos dos de las primeras cuatro
semanas posterior al tratamiento. Del mismo modo, Rifaximina mejoro el dolor abdominal en un
44.3% de los paciente para TARGET 1y un 42.9% para TARGET 2 en donde, las diferencias
estadisticas con respecto al placebo son significativas durante el periodo de evaluacion primaria.

(Ver tabla 10 y 11). Ambas variables constituyen el punto secundario final del estudio.

Tomando en cuenta los criterios de evaluacion, Eluxadolina demostré una mejoria en
cuanto al dolor abdominal, consistencia y frecuencia de deposicion de las heces. Tal y como se

observa en la tabla 11 en la semana 12 de tratamiento los pacientes presentaron una mejoria del
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dolor abdominal en un 48% y un 51% de los pacientes para IBS-3002 con la dosis de 75 mg y 100
mg respectivamente. En este punto se observa que los resultados obtenidos entre las dosis de 75y
100 mg son muy similares, de modo que, la mejoria en los sintomas no se ve incrementada por una

dosis mayor, ademas que las diferencias entre estos datos no son estadisticamente significativas.

De acuerdo con los resultados expuestos para la Eluxadolina, se evidencia que es eficaz
para tratar de forma simultanea los sintomas del dolor abdominal y la diarrea, caso contrario al
efecto que produce la loperamida, la cual segun la literatura ha demostrado ser eficaz para disminuir
la diarrea pero no el dolor abdominal. Esto se observa en la tabla 12 en donde un 37% de los
pacientes presentaron una mejoria en la consistencia de las heces con la dosis de 75 mg mientras
que la dosis de 100 mg produjo una menor mejoria en la consistencia de las heces en un 35.6%, sin
embargo, a diferencia del dolor abdominal las diferencias entre estos si son estadisticamente
significativos. El punto final primario de este estudio fue la proporcién de pacientes que tuvo una
respuesta compuesta de disminucion en el dolor abdominal y mejoria en la consistencia de las

heces.

La eficacia de la Eluxadolina para tratar de forma simultanea el dolor abdominal y la
diarrea fue determinada en el estudio IBS-3002 durante 12 semanas de tratamiento. Su eficacia se
debe al mecanismo de accion que posee ya que como se menciono anteriormente es un agonista
periférico de los receptores opioides p y «, y antagonista de los receptores 8, en donde dichos
receptores intervienen en gran medida en la regulacion gastrointestinal. Por otra parte, ademas de
reducir los sintomas del S1I con diarrea, su eficacia se mantuvo de forma sostenida por mas de seis

meses en aquellos pacientes que recibieron 100 mg.

Tabla 12. Porcentaje de pacientes que obtuvieron una mejoria en la consistencia de las heces.

Estudio clinico Medicamento Mejoria en la consistencia de
las heces
Pimentel et al (2011). Rifaximina 79%
74%
Lembo et al (2016). Eluxadolina
IBS-3001. 75 mg 30%
100 mg 34.3%
IBS-3002. 75 mg 37 %
100 mg 35.6%
Chmielewska, Reggiardo y Bromuro de Otilonio
Gerard (2014). 20 mg | 15.5%
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40 mg 9.4%
80 mg 16.7%
Zheng et al (2015). Bromuro de Pinaverio 53.2%
Han, Wang y Kim (2016). Probiotico con doble 88.5%
recubrimiento.
Probidtico sin doble 73.5%
recubrimiento.

Nota: Elaboracion propia (Morales, 2018).

La consistencia de las heces esta definido por el patron que presenten las heces en relacién
con la escala de Bristol. De acuerdo con dicha escala, la diarrea se confirma como tal cuando las
deposiciones tienen una forma tipo seis o siete. Se considera que un medicamento produce una
mejoria en la consistencia de las heces cuando estas adoptan una forma de tres a cinco de la escala
de Bristol. Este puntaje se establece como la forma regular de las heces en donde los pacientes no

presentan dificultad para defecar.

En la tabla 12 se puede observar que la dosis de BO que obtuvo mayor eficacia en cuanto a
la consistencia y frecuencia de deposicidn de las heces fue la de 80 mg. Esto evidencia que a pesar
de que la dosis recomendada es de 40 mg, la dosis mas alta de 80 mg tres veces al dia es eficaz y
bien tolerada en caso de que se necesite emplear en un paciente que presenta SlI con diarrea. En
este mismo sentido el Bromuro de Pinaverio mejord la consistencia de las heces en un 53.2% de
los pacientes de forma progresiva y sostenida por mas de cuatro semanas en comparacion con
placebo. Adicionalmente, redujo la frecuencia de dichas deposiciones en un 59.2% de los pacientes
que recibieron el tratamiento en comparacion con placebo, cuyas diferencias son estadisticamente

significativas. (Ver tabla 12).

De la misma manera, tal y como es de esperar que los probiéticos y los antibi6ticos
(Rifaximina) mejoren la consistencia y frecuencia de deposicién de las heces por su mecanismo de
accion, en la tabla 12 se puede observar que los probioticos con doble recubrimiento fueron los que
presentaron mayor eficacia para mejorar la consistencia de las heces en un 88.5% de los pacientes
en comparacion con los demas grupos terapeuticos, sin embargo, a pesar de que la frecuencia de
deposicion disminuy6 rapidamente en ambos grupos, particularmente se dio en mayor cantidad de
pacientes a los que se les administrd probidtico sin doble recubrimiento (12%). Estos resultados no

difieren significativamente.
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Por su parte, la Rifaximina fue otro de los grupos terapéuticos que mostré mayor eficacia
para mejorar la consistencia de las heces ya que el 79% y el 74% de los pacientes para TARGET
1y para TARGET 2 respectivamente lograron normalizar sus deposiciones. En relacion con esto,
algo importante de destacar es que la duracion de la respuesta en el mantenimiento de los sintomas
se vio reflejado por igual en ambos estudios, donde el alivio de los sintomas en general, dolor
abdominal, hinchazon, consistencia de las heces e incomodidad en los pacientes tratados con
Rifaximina se inicio dentro del primer mes de tratamiento y se mantuvo durante los dos y tres
primeros meses.

Tabla 13. Porcentaje de pacientes que obtuvieron una mejoria en la frecuencia de
deposicién de las heces.

Estudio clinico Medicamento Mejoria en la frecuencia de
deposicion de las heces
Chmielewska, Reggiardo y Bromuro de Otilonio
Gerard (2014). 20 mg 12%
40 mg 11%
80 mg 42%
Zheng et al (2015). Bromuro de Pinaverio 59.2%
Han, Wang y Kim (2016). Probiético con doble 11%
recubrimiento.
Probiético sin doble 12%
recubrimiento.

Nota: Elaboracion propia (Morales, 2018).

Para concluir, de acuerdo con Lembo et al (2016) las opciones de tratamiento farmacolégico
con las que actualmente se dispone para el SlI con diarrea se encuentran muy limitado ya que
muchas veces no se alcanzan resultados exitosos debido a distintos factores. Eluxadolina y
Rifaximina como tratamiento aprobado por la FDA para el SIl ha demostrado ser eficaces para
tratar la diarrea que acompafia a dicho trastorno. Esta investigacion permite dar a conocer a la
poblacion costarricense en general acerca de otras alternativas farmacologicas que pueden ser
utilizadas una vez que estos ingresen al mercado nacional.

Tabla 14. Porcentaje de pacientes que obtuvieron una mejoria en los sintomas globales del
SlI1 con la dieta reducida en FODMAP.

Estudio Clinico Numero de Intervencién Mejoria de los
pacientes sintomas globales del
Sl
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Staudacher et al 104 Dieta baja en 57%
(2017). FODMAP
Dieta simulada 38%
Halmos et al (2014) 38 Dieta baja en 70%
FODMAP
Promedio 71 Dieta baja en 63.5%
FODMAP

Nota: Elaboracién propia (Morales, 2018).

Tal y como se muestra en la figura 10 el 63.5% de los pacientes que recibi6 una dieta baja
en FODMAP presentan una mejoria en cuanto a la aparicion de los sintomas globales del SII en

comparacion con los que reciben una dieta simulada.

Figura 10. Eficacia de la Dieta FODMAP.

Eficacia de la Dieta FODMAP

63.50%
38% 39.50%
32.50%
20.90% 20.50% B Dicta fodmap
. . B Dicta simulada
Mejoria de los sintomas Intensidad de la Intensidad del dolor
globales del SII distension abdominal abdominal

Nota: Elaboracion propia (Morales, 2018).

Es relevante mencionar que, una dieta baja en FODMAP se vincula con una mejoria en los
sintomas, sin embargo, las diferencias en las puntuaciones con respecto a las obtenidas en placebo
no son estadisticamente significativas. Contrario a esto, los resultados obtenidos para los pacientes

que recibieron probidtico si fueron estadisticamente significativas. No se tiene certeza de que la
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mejoria en los sintomas sea producto de la restriccion o eliminacion de alimentos en conjunto o
que sea por la eliminacion de un Unico componente que sea el responsable de desencadenar la

aparicion del malestar gastrointestinal como la lactosa.

La dieta FODMAP se encuentra relacionada con una mejor calidad de vida de los pacientes
y otro de los aspectos importantes de mencionar es que a pesar de que en la dieta baja en FODMAP
se restringen ciertos alimentos, la energia y la ingesta de macro y micronutrientes no se ven
alterada. Ademés de determinar la mejoria en los sintomas globales, en la tabla 10 se puede
observar que la dieta baja en FODMAP presenta una menor intensidad en cuanto a la distension y
dolor abdominal (20.9% y 20.5% respectivamente) con respecto a la dieta simulada, para la cual
como ya se ha mencionado los FODMAP ejercen un efecto laxante que aumenta los sintomas

gastrointestinales si se ingieren en grandes cantidades.

Dentro de los estudios analizados existen discrepancias acerca de que la dieta FODMAP
sea una alternativa como terapia de primera linea no farmacoldgica en todos los subtipos del Sll,
ya que Staudacher et al (2017) excluyd en su investigacion a los pacientes con SlI con
estreflimiento, debido a que su condicion podria empeorar con la implementacion de la dieta,
dejando entredicho que la dieta FODMAP es mas eficaz para aquellos pacientes que presentan SlI

con diarrea en donde la eliminacion de componentes laxantes mejoran el cuadro.

Contrario a esto, Halmos et al (2014) concluye que la dieta FODMAP es eficaz en ambos
grupos, sin embargo, toma en cuenta que en pacientes con Sll estrefiimiento se pueden ver alterados
algunos marcadores relacionados con la condicion. Finalmente, menciona que la dieta baja en
FODMAP tiene eficacia en la gran mayoria de pacientes con SllI, sin embargo, no asegura que
dicho efecto sea igual en su totalidad para todos los subtipos de este trastorno.

Perfil de seguridad de los farmacos seleccionados, los aprobados por la FDA y la dieta
FODMAP como tratamiento del Sindrome de Intestino Irritable en la poblacién adulta.

Tal y como se observa en la tabla 15 el BO se caracteriza por ser un farmaco con bajos
efectos adversos, en donde los mas frecuentes son las nausea, dolor de cabeza o migrafia y la
xerostomia. EI BO se asocia con bajos efectos adversos debido a la poca absorcién que posee a

nivel gastrointestinal, el cual no causa efectos sistemicos mayores debido a ya que la penetracion
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al SNC es préacticamente nula. En este mismo sentido, el Bromuro de Pinaverio demostro presentar
un 8.3% de efectos secundarios a nivel gastrointestinal, en donde los mas frecuentes son el

estrefiimiento, dolor y molestias abdominales y nauseas.

Otros de los efectos secundarios que no se han asociado a nivel gastrointestinal son el dolor
de cabeza, dolor de pecho, discinesias, ansiedad y un aumento en la presion arterial. En conjunto,
estos efectos secundarios se presentaron en un 11.9% y llama la atencion que es el Unico
antiespasmadico que revela un aumento en la presion arterial. A pesar de esto, no se considera que
sea un farmaco contraindicado en pacientes hipertensos ya que hoy en dia no se ha establecido

como tal en la literatura.

En el estudio realizado por Staudacher et al (2017), se pretendia evaluar la mejoria en los
sintomas globales del SlI y la cuantificar la presencia de Bifidobacterium a las 4 semanas de
tratamiento con la dieta baja en FODMAP, ya que como se menciond en el capitulo del marco

referencial, dicha dieta conlleva a una disminucién de ese tipo de microorganismos.

En este mismo estudio ademas de evaluar la eficacia de dicha dieta, se administré un
suplemento probidtico con el fin de determinar los efectos sobre la microbiota intestinal analizando
las heces fecales. Se pudo observar que efectivamente en aquellos pacientes a los que se le
proporciond una dieta baja en FODMAP presentaron una disminucién de Bifidobacterium no
obstante, en los pacientes a los que se les administré el suplemento probidtico se pudo observar
una mayor abundancia de estos microorganismos en comparacion con placebo, de modo que, se
plantea la combinacion de la dieta FODMAP para reducir los sintomas del SII en conjunto con el

suplemento probidtico a fin de restaurar la microbiota intestinal.

Tabla 15. Efectos adversos mas frecuentes del tratmiento convencional para el SlI|.

Estudio NlUmero Medicamento/Dosis Tracto Otros
de Gastrointestinal
pacientes
Chmielewska, 93 Bromuro de Otilonio Nauseas Dolor de cabeza
Reggiardo y 0 migrafia*
Gerard Xerostomia
(2014). Resfrio
Zheng et al 427 Bromuro de 8.3% 11.9%
(2015). pinaverio
Han, Wangy 50 Probiéticos NA NA
Kim (2016).
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Staudacher 104 Dieta baja en NA Disminucién de
etal (2017). FODMAP Bifidobacterium

Nota: Elaboracién propia (Morales, 2018).

De acuerdo con la incidencia de efectos secundarios observados durante el tratamiento con
Rifaximina, en la tabla 16 se observa que en promedio el 9.2% de los pacientes presentaron
molestias a nivel gastrointestinal. Dentro de este grupo, Pimentel et al (2011) reporté que se
incluyen el dolor abdominal, nduseas, diarrea, vomito, y flatulencia. Adicional a esto, en el estudio
realizado por Schoenfeld et al (2014) en el cual se determind la tolerabilidad de la Rifaximina en
fase 2 y fase 3 a distintas dosis, resulto de interés para esta investigacion conocer la incidencia de
efectos secundarios que genera la dosis de 550 mg TID por dos semanas la cual correspondi6 al
estudio en fase 2 y dentro del grupo de efectos a nivel gastrointestinal se afiaden a los demas, la

distension abdominal y el estrefiimiento.

Por otra parte, en el estudio realizado por Lembo et al (2016) se evalud la seguridad al
repetir el tratamiento con Rifaximina, en donde inicialmente se administrd la dosis indicada de
dicho medicamento y se determind los pacientes que posterior a dicho tratamiento tuvieron una
recaida en sus sintomas. A este grupo de pacientes se les volvié a proporcionar el tratamiento y se
evalud los efectos secundarios del tratamiento. Al observar la tabla 16 estudio 3 se puede evidenciar
que, a pesar de un incremento en los efectos secundarios al repetir el tratamiento con respecto al
primer tratamiento se sigue presentando en una baja cantidad y ademas son efectos secundarios

considerados no graves gue atenten contra la vida.

Es importante mencionar que el incremento en los porcentajes representados en la tabla 16
del estudio en el que se repite el tratamiento con Rifaximina podria deberse a la diferencia que
existe en cuanto a la poblacién de estudio, ya que la poblacion en dicho estudio fue mucho menor
en comparacion con el estudio del primer tratamiento. De la misma manera, otro de los efectos
secundarios reportados en los estudios analizados son los que tienen que ver con las infecciones,
las cuales se presentaron a nivel del tracto respiratorio superior, tracto urinario, sinusitis y la

nasofaringitis. Dichos efectos se presentaron en promedio en un 8.6% de los pacientes.

En este mismo sentido, ninguno de los estudios clinicos analizados indicaron casos de

infeccion por C. difficile ni tampoco se presentaron casos de muertes.
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Tabla 16.Efectos adversos mas frecuentes de la Rifaximina para el tratamiento del SI1 en
pacientes con diarrea.

Estudio Numero de Medicamento/Dosis Tracto Infecciones
pacientes Gastrointestinal
Schoenfeld 624 Rifaximina 550 mg TID por 10.9% 5.1%
et al (2014). 2 semanas
Pimentel et 624 Rifaximina 550 mg TID por 17.2% 11.3%
al (2011). 2 semanas
Lembo et al 2579 Rifaximina 550 mg TID por 2.8% 5.7%
(2016). 2 semanas
328 Tratamiento repetido con 5.8% 12.2%
Rifaximina 550 mg TID por
2 semanas
Promedio 1038 Rifaximina 550 mg TID por 9.2% 8.6%
2 semanas

Nota: Elaboracién propia (Morales, 2018).

Con respecto a los efectos secundarios mas comunes de la Eluxadolina, en la tabla 17 se
indican los mas relevantes, los cuales han sido demostrados en tres estudios clinicos realizados con
Eluxadolina en dosis de 75mg y 100 mg. Al igual que para la Rifaximina la incidencia de efectos
gastrointestinales se menciona por aparte de los demas debido a que, de acuerdo con los autores
son los que se presentaron en mayor cantidad. Las nduseas, el estrefiimiento y el dolor abdominal
fueron los mas prevalentes en comparacion con otros efectos gastrointestinales como el vomito, las
flatulencias o la distension abdominal. En promedio, estos efectos se presentaron en un 32.8% y
un 26.7% de los pacientes a los cuales se les administro la dosis de 75mg y 100 mg respectivamente.

Dentro del grupo de los otros efectos secundarios observados durante el tratamiento con
Eluxadolina, el dolor de cabeza fue el que se presentd con mayor prevalencia, acompafiado de
infecciones del tracto respiratorio inferior, discinecias, bronquitis, sinusitis y nasofaringitis, entre
otros. En este punto resulta oportuno mencionar que de acuerdo a los tres estudios analizados para
determinar la incidencia de dichos efectos secundarios, el estudio realizado por Lacy et al (2017)
fue el que brind6 una informacién mas amplia acerca de estas observaciones en comparacion con
Dove et al (2013), del cual solamente resultd de interés para esta investigacion los efectos
secundarios observados con la dosis de 100 mg ya que en este estudio se estudiaron las dosis de 5,
25y 200 mg.

Tabla 17.Efectos adversos mas frecuentes de la Eluxadolina para el tratamiento del Sll en
pacientes con diarrea.

Tracto Otros

Gastrointestinal

Ndmero de | Medicamento/Dosis

pacientes

Estudio
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Lembo et al 807 Eluxadolina 75 mg 30.5% 24.3%
(2016). 859 Eluxadolina 100 mg 33.2% 24.8%
Lacy et al 199 Eluxadolina 75 mg 35.1% 37.5%
(2017). 187 Eluxadolina 100 mg 29.9% 38.2%
Dove et al 165 Eluxadolina 100 mg 17% 10%

(2013).
Promedio 503 Eluxadolina 75 mg 32.8% 30.9%
403 Eluxadolina 100 mg 26.7% 24.3%

Nota: Elaboracién propia (Morales, 2018).

Otro de los efectos secundarios que adquieren relevancia es una elevacion de las Alanina
Aminotransferasas, lo cual desde el punto de vista etioldgico se puede presentar como resultado
del espasmo del Esfinter de Oddi. Dichos casos se presentaron durante la primera semana de
tratamiento con Eluxadolina y fueron resueltos con la suspension del medicamento. En este sentido,
el enfoque que se le ha dado a las investigaciones del perfil de seguridad de la Eluxadolina se
encuentra relacionado con los efectos farmacoldgicos caracteristicos del grupo terapéutico de los

opioides el cual tiene que ver con un aumento de la frecuencia de onda fasica del esfinter de Oddi.

De acuerdo con esto en marzo del afio 2017, la FDA como ente regulador y como institucion
encargada de la aprobacidn del uso de la Eluxadolina para el tratamiento del SII con diarrea, alerto
a la poblacién en general que dicho farmaco no debe de ser usado en pacientes que no tengan
vesicula biliar, debido a que estos pacientes tienen mayor predisposicion a desarrollar una

pancreatitis grave la cual puede conllevar a una hospitalizacién o incluso ocasionar la muerte.

Segun Cash et al (2016), el mecanismo por el cual la Eluxadolina puede generar una
pancreatitis se debe al espasmo del esfinter de Oddi que inducen, ya que esto ocasiona que las
enzimas pancredticas y la bilis retornen al pancreas generando un dafio interno sobre el érgano. En
aquellos pacientes a los que se les ha realizado la extirpacidn de la vesicula biliar se ha vinculado
con la supresion para que la colecistoquinina realice de forma adecuada su funcion sobre la
inhibicion de la contraccion del esfinter de Oddi. Debido a esto, la presion sobre este se ve
aumentada. El agonismo de Eluxadolina sobre receptores p induce a un aumento del todo del
esfinter de Oddi.

Con el objetivo de informar a la poblacion, la FDA emitio un comunicado sobre la seguridad
de los medicamentos, en este caso para la Eluxadolina donde reveld que, desde mayo del afio 2015
hasta febrero del afio 2017 hubo 120 casos de pancreatitis grave o muerte reportados en la base de

datos del Sistema de Notificaciones de Reacciones Adversas de la FDA (FAERS, por sus siglas en
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inglés). Setenta y seis casos terminaron en hospitalizacidén y en dos de estos casos los pacientes no
tenian vesicula biliar y lamentablemente murieron. Ademas de esto, algunos pacientes presentaron

espasmos del esfinter de Oddi, dolor abdominal y elevacion de aminotransferasas.

Ademas, es importante mencionar que, desde febrero del afio 2017 se reportaron dos
muertes a causa del tratamiento con Eluxadolina, en donde uno de ellos fue por pancreatitis y otro
por espasmo del esfinter de Oddi. EI primero de ellos se acompafio de dolor abdominal agudo y
grave, nauseas y vomito a la hora de la ingesta de la primera y Unica dosis del medicamento y
murié a los tres dias de haber tomado dicha dosis. El segundo suceso presentd la misma
sintomatologia mencionada en el primer caso tiempo después de la ingesta de la dosis del

medicamento.

Los casos de pancreatitis grave 0 muerte reportados se presentaron después de una o dos
dosis de Eluxadolina, asi como tiempo después del uso prolongado de dicho farmaco. De todos los
casos que informaron la ausencia o presencia de vesicula biliar, la mayoria de acontecimientos de
pancreatitis 0 muerte se presentaron en pacientes sin vesicula biliar, los cuales se encontraban
recibiendo la dosis recomendada actualmente por la FDA de 75 mg para personas con estas

condiciones.

Todo lo anterior se demuestra con estudios clinicos realizados en pacientes con SlI
acompariado de diarrea, con el fin de determinar la seguridad y tolerabilidad del tratamiento con
Eluxadolina en fase 2 y fase 3. En la tabla 18 se observa la incidencia de eventos adversos graves
obtenidos en estudios clinicos analizados. Con respecto a los casos que presentaron pancreatitis y
de acuerdo con el estudio realizado por Cash et al (2016) de los seis pacientes que presentaron
pancreatitis uno de ellos se debi6 al espasmo del esfinter de Oddi y los cinco restantes fueron
independientes del espasmo del esfinter de Oddi. Tres de estos cinco pacientes que presentaron
pancreatitis se debio la ingesta excesiva de alcohol y el caso restante se debi6 a la aparicion de un
lodo biliar.

Tabla 18.NUmero de pacientes que presentaron eventos adversos graves durante el
tratamiento con la Eluxadolina.

Estudio Pacientes con | Espasmo del Ingesta Elevacion de Pacientes Eventos
pancreatitis Esfinter de excesiva de Alanina Fallecidos | cardiacos

Oddi. Alcohol Aminotransferasa
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Cash et al 6 10 3 8 0 6
(2016)

Lembo et al 5 8 3 8 0 29
(2016)

Nota: Elaboracién propia (Morales, 2018).

El alcohol se ha vinculado con una alteracion de la anatdmica del ducto pancreatico lo que
contribuye a un aumento en la contraccion del esfinter de Oddi, de modo de como ya se ha
mencionado si la Eluxadolina por si sola incrementa la contraccion se le afiade algo que incremente
el espasmo hay una mayor agravante del cuadro, lo que predispone a la pancreatitis. Esto ha
conllevado a que el alcoholismo sea otra contraindicacion del uso de la Eluxadolina. Los resultados
obtenidos por Lembo et al (2016) son similares a los obtenidos en el estudio mencionado
anteriormente en cuanto a los pacientes que presentaron pancreatitis, en donde tres de los cinco

pacientes fue por la ingesta de alcohol.

Dichos casos se resolvieron después de la primera semana que aparecio la pancreatitis. Con
respecto a los eventos cardiacos, en la tabla 18 se puede observar que en el estudio realizado por
Cash et al (2016) ocurrid en seis pacientes, en donde dichos eventos se presentaron en pacientes
mayores a 70 afios con antecedentes médicos o factores de riesgo para desarrollar una enfermedad
cardiopulmonar. Contrario a esto, en el estudio realizado por Lembo et al (2016) se presentd una

mayor cantidad de pacientes que presentan eventos cardiacos.

Adicionalmente, en ninguno de los estudios analizados para determinar la seguridad de la
Eluxadolina se presentaron casos de muerte, sin embargo, Cash et al (2016) informé que hubo un
paciente que murié a los 21 dias de recibir la Gltima dosis de Eluxadolina (75 mg) lo cual se asoci6
a otra patologia y no se considerd relacionado con la ingesta de este medicamento.

Después de todas las consideraciones anteriores la FDA ha brindado una serie de
recomendaciones a los pacientes y los profesionales en salud. Una de ellas es que, se debe de
considerar otra terapia aprobada y disponible para tratar el SII con diarrea en aquellos pacientes
gue no tienen vesicula biliar, como la Rifaximina, la Loperamida o el Alosetron. Todos los sucesos
reportados ante la FDA han permitido establecer las contraindicaciones del tratamiento con la
Eluxadolina, el cual a pesar de que ha demostrado mejorar la consistencia, frecuencia de las heces
y el dolor abdominal, no es un medicamento de venta libre, al contrario es una sustancia controlada

que puede ser objeto de abuso o llevar a la dependencia.
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En relacion con el potencial de abuso, Eluxadolina genera cierta preocupaciéon por las
propiedades adictivas que puede producir. De acuerdo al meta- analisis realizado por Efif y Rivkin
(2017), el mareo, la somnolencia y el estado de animo euforico fueron los eventos adversos que se
presentaron en mayor cantidad en los pacientes a los que se les administrd la dosis de 100 mg
(3,2%, 1,1% y 0,2%, respectivamente) en comparacion con la dosis de 75 mg (2.6%, 0.1% y 0%,
respectivamente). Ademas, dos pacientes reportaron la sensacion de ebriedad al recibir 75 y 100

mg del medicamento estudiado.

En este mismo sentido, Efif y Rivkin (2017) también mencion6 un estudio clinico en donde
se pretendia analizar el potencial de abuso generado tiempo después de la administracion de
Eluxadolina oral e intranasal, en donde se comprobd que dicho potencial es bajo. No obstante, la
administracion de dicho farmaco por esta via puede llegar a producir un estado de &nimo euférico
a altas dosis. De acuerdo con lo anterior, Eluxadolina debe de utilizarse de forma precavida y con
mucho cuidado en los pacientes que han informado una adiccion a los opiaceos, ya que, un

tratamiento con dicho farmaco podria llegar a desencadenar una recaida en cuanto a este cuadro.



128

CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

El Bromuro de Otilonio, el Bromuro de Pinaverio y los probidticos, son de los farmacos
utilizados para el tratamiento del Sl los cuales poseen estudios clinicos publicados en los ultimos

diez afnos.

La eficacia de los farmacos seleccionados, los aprobados por la FDA reflejan una mejoria
de los sintomas globales del SlI, la distensién y dolor abdominal, consistencia y frecuencia de las
heces. La dieta FODMAP es eficaz para mejorar los sintomas globales del SllI, la distension vy el

dolor abdominal.

Los efectos secundarios mas relevantes fueron a nivel del tracto gastrointestinal; en el caso
de Rifaximina se presentaron infecciones y para Eluxadolina una elevacion de Alanina
Aminotransferasa producto del espasmo del esfinter de Oddi. No se observaron efectos secundarios

para los probidticos.

Eluxadolina esta contraindicada en pacientes sin vesicula biliar o alcoholismo debido a que
pueden ocasionar pancreatitis o la muerte. La FDA ha recibido reportes de casos en que el

tratamiento con Eluxadolina ha producido muertes y pancreatitis.

La energia y la ingesta de macro y micronutrientes no se encuentren alterados en la dieta
FODMAP. Dicha terapia ha demostrado una disminucién de Bifidobacterium, lo cual ha
respaldado la combinacion de la dieta FODMAP con suplementos probidticos para restaurar la

flora intestinal.

La dosis de 80 mg de Bromuro de Otilonio demostro ser segura y eficaz para reducir la

sintomatologia del SII global como individualmente a pesar de que la dosis indicada es de 40 mg.

Los efectos del Bromuro de Pinaverio sobre la mejoria en los sintomas globales e
individuales del SII se observan en poco tiempo y de forma sostenida en comparacién con el

Bromuro de Otilonio.

El objetivo de formular probidticos con doble recubrimiento radica en una mayor

supervivencia de los microorganismos que se administran durante la digestion. Esta formulacion
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ha demostrado ser més eficaz que los probioticos sin doble recubrimiento para mejorar los sintomas

globales, la distensién abdominal y la consistencia de las heces.

La Rifaximina mostr6 una eficacia considerable en cuanto a la consistencia de las heces de
forma sostenida por un tiempo prolongado. No obstante, se ha demostrado que en otros pacientes
que inicialmente recibieron tratamiento con dicho antibidtico pueden presentar una recaida en

cuanto a su sintomatologia.

La Eluxadolina es un fa&rmaco moderno de accién mixta sobre receptores opioides, el cual
es eficaz para mejorar el dolor abdominal y la diarrea de forma simultanea, contario a la

Loperamida.

Recomendaciones

A futuras investigaciones

Investigar mas acerca otras cepas de probi6ticos utilizados como tratamiento del Sll, ya que es una
terapia que recientemente se ha empleado. Ademas, analizar otros grupos terapeuticos incluidos en

la terapia convencional como los antagonistas de receptores 5HT3y los antidepresivos.

A la Universidad Internacional de las Américas
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Fortalecer y organizar el plan de estudios de la carrera de farmacia, con el fin de brindar méas
informacidn acerca de la farmacoterapia utilizada en trastornos gastrointestinales como el SllI, ya

que al ser una condicion multifactorial cada dia requiere de la implementacion de otras terapias.
A los farmacéuticos costarricenses

Mantenerse informado y actualizado en temas relacionados con las novedades que distintas
instituciones aprueban para el tratamiento del S1I con el fin de asegurar una prescripcion segura y
eficaz en los pacientes.

A los médicos costarricenses

Brindar una adecuada asesoria a los pacientes que acuden al centro médico mediante la explicacién
correcta y detallada acerca de las caracteristicas del Sll y la recurrencia de su sintomatologia con

el fin de evitar confusiones que se pueden presentar en otros episodios.

Considerar las contraindicaciones mencionadas en esta investigacion antes de prescribir la

Eluxodalina como tratamiento del Sl para evitar la aparicion de reacciones adversas graves.
A los pacientes

Informarse con un médico especialista o farmacéutico acerca de la adecuada terapia farmacolégica
que puede utilizar para el tratamiento del SII con el fin de evitar reacciones adversas debidas a la

automedicacion.

Realizar actividades recreativas que permitan reducir el estrés diario con el fin de sobrellevar y

minimizar la remision de la sintomatologia del SII y mejorar la calidad de vida.
A la Caja Costarricense del Seguro Social

Considerar la adquisicion e inclusion del Bromuro de Otilonio y Bromuro de Pinaverio en la Lista
Oficial de Medicamentos ya que han demostrado ser seguros y eficaces para reducir la

sintomatologia del SII en pacientes adultos.

Valorar la implementacién de terapias no farmacol6gicas como lo es la dieta FODMAP de forma
complementaria con el tratamiento farmacoldgico, con el fin de generar una mejoria en los
sintomas del SII por un tiempo mas prolongado debido a la reduccidn en la remision y exacerbacion

del cuadro digestivo.
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Al Colegio de Farmacéuticos de Costa Rica

Realizar capacitaciones a los farmacéuticos acerca de las terapias farmacoldgicas y no
farmacologicas utilizadas y aprobadas hoy en dia para el tratamiento del S1I con el fin de informar,

recomendar y avalar un tratamiento seguro y eficaz para sus pacientes.
Al Colegio de Nutricionistas de Costa Rica

Realizar capacitaciones a los nutricionistas acerca de las novedades cientificas de la dieta
FODMAP que constantemente se estan realizando con el fin de brindar una alternativa dietética a

los pacientes que acuden a sus consultas.

Elaborar estudios relacionados con la ingesta habitual de FODMAPSs, protocolos y tablas
nutricionales acerca de la composicidn de alimentos que son altos en este tipo de nutrientes con el
fin de proporcionar una herramienta Gtil a toda la poblacion costarricense que padece de dicho

trastorno y manifiesta una exacerbacion de los sintomas con ciertos alimentos.

Al INCIENSA realizar encuestas que permitan conocer la incidencia actual y real de pacientes que

padecen del SllI, ya que actualmente no se tiene un dato concreto del mismo.
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