Articulo de revision

¢{Antimicrobianos para el sindrome de intestino irritable?

Anti-microbial for the Irritable Bowel Syndrome?
Antimicrobianos para sindrome do intestino irritavel?

Alberto C. Frati-Munari*

Resumen

El sindrome de intestino irritable (SI) es un trastorno funcional créni-
co del tubo digestivo que cursa con molestia o dolor abdominal, diarrea
o constipacion, distensiéon abdominal y otros sintomas intestinales.
Aunque no se conoce una causa unica del s, recientemente se ha
enfatizado la participacioén de las bacterias en su fisiopatologfa, sobre
todo por la presentacion del sit después de infecciones gastrointes-
tinales. La presencia de sobrecrecimiento bacteriano en el intestino
delgado y modificaciones de la microbiota intestinal pueden provocar
microinflamacién intestinal, alteraciones de la motilidad intestinal,
hipersensibilidad visceral y produccién excesiva de gas, que serfan los
causantes de los sintomas. La respuesta clinica prolongada después del
uso de antibiéticos no absorbibles de amplio espectro, especialmente
la rifaximina, apoya el concepto y ofrece un tratamiento adicional

para muchos pacientes.

Summary

The Irritable Bowel Syndrome (i8s) is a chronic functional disorder
of the digestive tract which courses with discomfort or abdominal
pain, diarrhea or constipation, bloating and other intestinal symptoms.
Although a unique cause of 1Bs is unknown, recently it has been
emphasized the participation of the bacteria in its pathophysiology,
especially by the presentation of the 1Bs after gastrointestinal infec-
tions. The presence of bacterial overgrowth in the small intestine
and changes of the intestinal micro-biota may cause intestinal micro-
inflammation, alterations of intestinal motility, visceral hypersensitivity
and excessive production of gas, which would be the cause of the
symptoms. A longer clinical response after the use of non absor-
bable antibiotics of wide spectrum, especially rifaximina, supports
the concept and provides an additional treatment for many patients.

Resumo

O Sindrome do intestino irritavel (i) ¢ uma doenca cronica funcional
do trato digestivo que causa desconforto ou dor abdominal, diarréia
ou prisdo de ventre, distensio abdominal e outros sintomas intestinais.
Embora nao haja nenhuma causa conhecida tnico do s, destacou-
se recentemente o envolvimento de uma bactéria na fisiopatologia,
especialmente quando ha apresentacio da sir apos infecgdes gastroin-
testinais. A presenga de crescimento bacteriano no intestino delgado, e
as modificacoes de flora microbiana intestinal pode causar microinfla-
magdo intestinal, alteracio da motilidade intestinal, hipersensibilidade

visceral e excesso de producio de gis, o que
seria responsavel pelos sintomas. A resposta
clinica ap6s utilizagdo prolongada de anti-
bidticos de largo espectro nao-absorvivel,
particularmente rifaximina apoia o conceito
e proporciona um tratamento adicional para

muitos pacientes.

Introduccién

Con este titulo, la primera idea que viene
a la mente es jqué absurdo! ;Si el sindrome
de intestino irritable no es una enfermedad
infecciosal Sin embargo, recientemente se
han publicado diversos articulos cientificos
solidos que apoyan la participacion de las
bacterias en la génesis de este sindrome y la
utilizacion de antibidticos en su tratamien-
to; algunos de esos articulos pertenecen a
investigadores mexicanos.'

El sindrome de intestino irritable (s11),
llamado también por muchos afios sindrome
de colon irritable, es una de las alteraciones
funcionales del tubo digestivo (tabla 1). Estas
son entidades clinicas con sintomas mas o
menos distintivos, pero sin sustratos anatomi-
cos, bioquimicos o fisiopatoldgicos suficien-
temente sensibles y especificos que permitan
por si solos hacer el diagndstico de certeza.
Por lo tanto, el diagnéstico se sostiene con
bases clinicas. El si1 se manifiesta por dolor o
malestar abdominal asociado con alteraciones
en el habito intestinal (diarrea o constipacion
0 mixto) y otros sintomas como distension
abdominal, sensacién de evacuacion incom-
pleta, urgencia de evacuar y pujo. Con objeto
de unificar los criterios de diagnostico del si,
en el Congtreso Mundial de Gastroenterologfa
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que se llevé a cabo en Roma en

Tabla I.Trastornos funcionales del tubo digestivo

1989 se reunieron expertos en el

tema y acordaron ciertos datos A.

Trastornos funcionales esofagicos: pirosis funcional, dolor toracico
funcional de supuesto origen esofagico, disfagia funcional, globus

diagnésticos del st llamados “cti-

Trastornos funcionales gastroduodenales: dispepsia funcional,
sindrome de molestia postprandial, sindrome de dolor postprandial

Trastornos de eructos: aerofagia, eructos excesivos no especificados

Trastornos de nduseas y vomitos: ndusea cronica idiopatica,
vomitos funcionales, sindrome de vomito ciclico

< 2 . Bl
terios de Roma”; postetiormente
se celebraron nuevas reuniones B2.
ue actualizaron los primeros
q ] p ] B3.
y dieron lugar a los criterios de
B4.

Roma 11 y a los ultimos criterios

Sindrome de rumiacion

de Roma 11 (tabla 2). Estos C.

Trastornos funcionales intestinales

Sindrome de intestino irritable

Distension abdominal funcional

Constipacion funcional

Diarrea funcional

Trastornos intestinales funcionales no especificados

Sindrome de dolor abdominal funcional

criterios orientan el diagnéstico Cl.
y permiten que los médicos, C2.
investigadotes o clinicos hablen C3.
en todo el mundo de la misma C4.
entidad.? Dependiendo de las Gs.
caracteristicas de las evacuacio- D.
nes el su puede clasificarse del E

siguiente modo: con predominio

Trastornos funcionales de la vesicula biliar y del esfinter de Oddi: vesicular,
de Oddi biliar, de Oddi pancreatico

de diarrea (su-D), con predomi-

Trastornos funcionales ano-rectales: incontinencia fecal funcional, dolor
ano-rectal funcional (proctalgia crénica, sindrome de elevador del ano,
proctalgia fugax), trastornos funcionales de la defecaciéon (defecacion
disinérgica, propulsion defecatoria inadecuada)

Trastornos funcionales en la infancia (hasta lactantes)

nio de constipacién (s11-c), con E
ambos en forma alterna o mixto

(s-A o s1-M) y no clasificable G.
(st1-U). Se consideran sintomas de H.

Trastornos funcionales en la nifiez (desde preescolares) y adolescencia

apoyo por su alta frecuencia, pero
no forman parte de los criterios

de Roma 111: sensacion de dis-

Tabla 2. Criterios de Roma i1 para el diagnéstico del sii

tension abdominal, sensacion de
evacuacion incompleta, esfuerzo
al defecar, urgencia para defecar

y presencia de moco en las heces.

Dolor abdominal o molestia abdominal recurrente por al menos tres dias
al mes, en los ultimos tres meses, asociado con dos o mas de los siguientes:
* Mejoria con la defecacion
e Inicio asociado con cambios en la frecuencia de las evacuaciones
e Inicio asociado con cambios en la forma o apariencia de las heces

El st es muy frecuente: en
0 mas

Los criterios deben cumplirse en los ultimos tres meses, el inicio seis meses

antes del diagnéstico

Meéxico afecta entre 16 y 35% de

la poblacion general’ y suele ser

Molestia se refiere a sensacion desagradable no descrita como dolor
En investigacion los sintomas deben estar presentes por lo menos dos dias a la semana

un problema crénico ya que 75%
de los pacientes sigue teniendo
sintomas de s a los cinco afios
después del diagnostico," el cual
puede deteriorar la calidad de vida Pujo

tanto como la depresioén u otras Moco

Sintomas de apoyo (no son requisitos ni criterios de Roma):
Sensacion de distension abdominal

Meteorismo

Sensacién de evacuacién incompleta

Utgencia para defecar

en las heces

enfermedades cronicas.
No se reconoce una causa

unica del si1, pero desde hace varias décadas
se ha observado la participacion de factores
psicologicos como depresion, ansiedad
y estrés; posteriormente se demostraron
anormalidades en la motilidad intestinal,
hipersensibilidad visceral dolorosa ante la
distension y en la ultima década se le ha
dado mas importancia a la participacion de

las bacterias en la produccion de gas y en la

microinflamacion de la mucosa intestinal, en

informacion relevante en cuanto
al seguimiento durante ocho afios
de pacientes con su postinfeccio-
so: en Walkerton, Canada, ocurtié
una contaminacion del agua po-
table (E. coli, Campylobacter jejuni
y otras bacterias) que produjo
diarrea aguda en 2 069 indivi-
duos, de los cuales 36.2% habia
desarrollado si; luego de dos a
tres afos de observacion, 28.3%
tenia el sindrome de acuerdo con
los criterios de Roma 1 (un grupo
control sin el antecedente tenfa
10.1%, p<0.0001); ocho afios des-
pués del episodio agudo atn habia
sit en 15.4%, significativamente
mayor que en la poblacién con-
trol.® También se ha informado
que la diarrea por virus puede ser
seguida por si1.”

Hasta aqui la evidencia epi-
demioldgica parecia contundente,
pero faltaba la demostracion
experimental. Recientemente un
experimento en ratas demos-
tré que la infeccién aguda por
Campylobacter jejuni es capaz de
provocar irregularidades en la
frecuencia de las evacuaciones
y en la consistencia de las heces
tres meses después de curada la
infeccién y que estas alteraciones
pueden prevenirse con la adminis-
tracion oportuna de rifaximina.®

Entonces, ya que las infec-
ciones gastrointestinales son muy
comunes, especialmente en nues-
tro pafs, ¢cexiste la posibilidad de
que todos los casos de sit se hayan

desencadenado por una infeccién

especial del colon.

¢Una infeccién puede causar el sir?
El s postinfeccioso. Desde 1994 se ha
publicado una serie de observaciones en la
que cierta proporcion de pacientes que habfa
sufrido una gastroenteritis aguda infecciosa
desarroll6 su de novo. Una revision sistematica
de este tema, con metaanalisis, la realizaron
Thabane y cols. en 2007.> En 2010 se public6

que no se hubiera reconocido? Aunque esta
posibilidad no se puede excluir, la mayoria
de los pacientes con it no tiene antecedentes
reconocibles de haber iniciado el sindrome
después de una infeccién gastrointestinal.
Ademids, la prevalencia del st en paises con
menor frecuencia de gastroenteritis bac-
terianas no parece ser muy diferente de la

observada en México.” La interpretacion es



que una infeccién gastrointestinal aguda, sin
importar el tipo de agente infeccioso, puede
desencadenar alteraciones de la funcién in-
testinal, compatibles con el st sobre todo en
personas con alguna predisposicion.

Se han descrito dos tipos de alteraciones
de las bacterias intestinales en el sir: sobrecre-
cimiento bacteriano del intestino delgado y
composicion anormal de la microbiota.

a) Sobrecrecimiento bacteriano en
el si. En condiciones normales la poblacion
bacteriana en el intestino delgado es relativa-
mente escasa (~10%/ml), en comparacién con
la que se encuentra en el ileon distal (~107/
ml) y en el colon (~10" /ml). Cuando la con-
centracion de bacterias en el yeyuno proximal
aumenta, los carbohidratos que atin no se han
digerido y absorbido son fermentados por
bacterias que se encuentran en concentracion
anormalmente alta, produciendo gas (hidro-
geno y metano principalmente). La cuanti-
ficacién de bacterias en el liquido aspirado
yeyunal y la medicién del hidrégeno espirado
después de la administracion de lactulosa o
de glucosa (prueba de aliento con lactulosa
o glucosa) permiten hacer el diagnéstico de
sobrecrecimiento bacteriano en el intestino
delgado (o siBo=Small Intestinal Bacterial

10 Ta frecuencia de siBO en el

Overgrowth).
sit es variable dependiendo del método uti-
lizado, pero el hallazgo constante es
una mayor prevalencia de SIBO en el
SII en comparacion con los grupos
control sin SII.

b) Alteracion de la micro-
biota intestinal. El analisis de
la microbiota intestinal, o de las
heces, en multiples investigaciones
ha mostrado diferencias en com-
paracion con los individuos sanos.
TLos resultados han sido distintos en
cuanto a las zonas geograficas y a los
métodos microbiolégicos utilizados,
pero las alteraciones mas constantes
son disminucion de la proporcion de
bifidobacterias y bacteroidetes en ge-
neral, con incremento relativo de lac-
tobacilos y firmicutesen general.'""?

¢Coémo influyen las bacte-
rias en la funcion intestinal? En

el gas. Las bacterias son la principal fuente
de gas intestinal, y ya que la distensién y
flatulencia son sintomas comunes del s, la
inferencia es que al menos la distension se
relaciona con alteraciones de la microbiota.
Desde 1998 se demostrd que en el st existe
una fermentacién anormal con incremento en
la produccién de gas, especificamente hidro-
geno.” En efecto, con métodos radiograficos
se pudo determinar que en los individuos con
sII existe significativamente un mayor volumen
de gas intestinal que en los controles."

En la motilidad. Existen diversas
demostraciones de las alteraciones de la
motilidad intestinal en el s, sobre todo de
la frecuencia y duracion de las contracciones
de la fase m interdigestiva, aunque también de
la fase 11 y de la postprandial, en especial en
relacién con la presencia de sio.'>"

La microinflamacién. Se ha publi-
cado un sinnimero de investigaciones que
apoyan la presencia de modestos cambios
inflamatorios en el si1, particularmente incre-
mento de células cebadas activadas (mastoci-
tos activados) en la cercania de terminaciones
nerviosas que explicarfan la hipersensibilidad
ya que correlacionan con la presencia de
dolor abdominal."® Recientemente Matricon
y cols.,!” en una extensa revision del tema,

concluyeron que existe un incremento de

Figura I. Fisiopatologia propuesta del si

Sindrome de intestino irritable

mastocitos y de triptasa de mastocitos (signo
de activacién) en la mucosa del {leon, ciego
y colon de los pacientes con sit en compara-
cién con los controles, asi como un aumento
de linfocitos circulantes de origen intestinal
(integrina 31+) y alteraciones en la secrecion
de citosinas. Asimismo, en el siT existe un
incremento de la permeabilidad asociado
con una disminucién de proteinas de unién
estrecha en la pared intestinal.

La interpretacion de estos datos es que
los trastornos en las bacterias intestinales, ya
sea por bacterias patogenas como en el s
postinfeccioso, por incremento de bacterias
normales en el intestino delgado (s1BO) o
por desproporcion entre los distintos tipos
de bacterias normales (microbiota), son
capaces de elevar la produccion de gas y
alterar la motilidad intestinal y la sensibilidad
al dolor llevando al si1; lo anterior estaria
mediado por leves cambios inflamatorios
en la pared intestinal, especialmente del

colon® (figura 1).

Tratamiento antimicrobiano en si
Ademas de la evidencia experimental de la
prevencién de un modelo murino de si, men-
cionado previamente, diversas investigaciones
mostraron la eficacia de los antimicrobianos,
especificamente la rifaximina, en la erradica-
cién del siBo,” asi como en la mejo-
rfa de los sintomas relacionados con

flatulencia y distensién abdominal

. Desbalance Sobrecrecimiento
Gastroenteritis R . .
K . de la microbiota bacteriano en el
infecciosa . . . .
intestinal intestino delgado

con la administracién de rifaximina

durante 10 dias.?? El tratamiento con

A

TA v

otros antimicrobianos (clortetraci-
clina, neomicina, metronidazol) en

pacientes con sIBO ha presentado

Microinflamacion

Incremento
de gas intestinal

menores tasas de erradicacion que
23-25

con rifaximina.

! !

Alteraciones
de la motilidad
intestinal

Hipersensibilidad
visceral

/ /

Sindrome de intestino irritable <€+—

Los estimulos bacterianos causarfan microinflamacion, que a su vez provo-
carfan los trastornos de la motilidad y la hipersensibilidad intestinal. Elincre-
mento de bacterias en el intestino delgado y posiblemente el desbalance de la
microbiota causan incremento del gas intestinal; el conjunto caracteriza al si.

Existen diversos estudios doble
ciegos, comparativos con placebo,
que demuestran que un curso de
tratamiento con rifaximina durante
10 a 14 dfas mejora los sintomas
del si1 y que la mejorfa persiste
durante tres meses de observaciéon
posteriores al tratamiento.”** No
hay investigaciones semejantes con

otros antimicrobianos.
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«Entonces los antibiéticos no absorbi-
bles curan el sn? Hasta el momento sélo puede
asegurarse que el tratamiento antibiético pro-
duce una mejoria prolongada de los sintomas,
puede haber recaidas y requerirse un nuevo
tratamiento antimicrobiano. ¢Y si hay una
recaida se puede recibir nuevamente rifaximi-
na? El dnico estudio que valora la eficacia del
retratamiento analiza un grupo de pacientes
con Sl que requirié un nuevo tratamiento de
uno a 42 meses después del previo, unos po-
cos fueron tratados nuevamente hasta cinco
veces, pero la tasa de respuesta se mantuvo
alta en cada ocasién,” en concordancia con la
ausencia de resistencia bacteriana de relevan-
cia clinica, ya que las bacterias que desarrollan
resistencia a este antibidtico desaparecen
rapidamente del intestino, permitiendo el
tratamiento ciclico sin pérdida de eficacia.”

Una revision técnica de gastroentero-
logos mexicanos del tratamiento farmaco-
légico del si en el afio 2010 recomienda el
uso de rifaximina, de antiespasmodicos y de
antidepresivos triciclicos para el control del
dolor y en algunos casos de serotoninérgi-
cos.” Incluso antes del gran estudio TARGET
(n=1260 pacientes) de Pimentel y cols.,?” las
gufas clinicas de la Asociacién Mexicana de
Gastroenterologia y las del _Amzerican College of
Gastroenterology ya proponian a la rifaximina
en el tratamiento del s11.%>* Sin duda, éste es

un recurso terapéutico importante en el siL.

Conclusiones

La participacion de las bacterias en la fisio-
patologfa del si parece indudable y apoya la
utilizacién de antimicrobianos en su trata-
miento. Las evidencias actuales sugieren que
un curso de tratamiento con el antibiético no
absorbible rifaximina, durante 10 a 14 dias, es
capaz de mejorar el cuadro clinico por tiempo
prolongado y podria emplearse como medida

terapéutica inicial en la mayorfa de los casos.
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