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Resumen

El sindrome de intestino irritable es una entidad compleja, de etiologia desconocida y fisiopatologia par-
cialmente comprendida, de frecuente ocurrencia y con multiples tratamientos descritos. Se ha estudiado
especialmente la relacion de los factores psicosociales con la génesis y presentacién de la entidad. El pa-
ciente requiere un enfoque que contemple sus sintomas, la reaccion ante su enfermedad y su entorno. De
los multiples tratamientos descritos, los medicamentos antidepresivos han recibido considerable atencion
pero su utilidad clinica no es clara. El objetivo del presente trabajo es realizar una revisién enfocada de la
literatura sobre las bases fisiopatoldgicas, la presencia de comorbilidad psiquiatrica y la utilidad clinica del
uso de antidepresivos en este sindrome.
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Abstract

Irritable Bowel Syndrome (IBS) is a complex entity whose etiology is unknown and whose physiopathology
is incompletely known. It occurs frequently, and many treatments for it have been described. The relation of
psycho-social factors to the genesis and presentation of IBS has been studied with special attention. The
approach to treating IBS patients requires contemplation of the patient's symptoms and reactions to his or
her iliness and environment. Of the multiple treatments for IBS which have been described, antidepressants
have received considerable attention although their clinical utility is still not clear. The objective of this work is
to review the literature regarding the physiopathological basis of IBS, comorbidities with psychiatric disorders,
and the clinical usefulness of antidepressants for treating irritable bowel syndrome.
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Los desérdenes funcionales gastrointestinales (DFG) son
alteraciones basadas en sintomas que actualmente no pue-
den ser explicadas por causas definibles, estructurales o
bioquimicas (1). Estos desérdenes son comunes: la presen-
cia de al menos un DFG se identificé en el 70% de los par-
ticipantes de una gran encuesta de residentes americanos
en sus hogares (2). Los desérdenes funcionales gastroin-
testinales estdn asociados con un deterioro significativo de

la calidad de vida y con una carga econémica considerable
alos sistemas de salud (3-5).

Aunque existen varios sistemas de clasificacién para
definir los DFG, los criterios de Roma son los més comun-
mente usados para propodsitos de investigacion. Los mds
recientemente promulgados, los criterios de Roma III, fue-
ron publicados en 2006 (6). Alli se definen 28 diferentes
desérdenes funcionales gastrointestinales distribuidos en 6
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dominios. Una encuesta en hogares, realizada en Canadg,
utilizando los criterios de Roma II encontré que los sin-
dromes digestivos funcionales, incluyendo el sindrome de
intestino irritable (SII), tema de la presente revision, fue-
ron los mas prevalentes, diagnosticados en el 41% de los
que respondieron, seguidos por los sindromes funcionales
esofagicos, incluyendo la pirosis funcional, que se encontr6
en el 28% (7). Ademas, existe considerable superposicién
entre los DFG, ya que el 30% de los que presentan SII y el
60% de los que padecen pirosis funcional, también com-
pletan criterios para el diagndstico de dispepsia funcional
(8, 9). Estos hallazgos tienen importantes consideracio-
nes en la evaluacién del paciente que se presenta con SII.
Estudios poblacionales en una variedad de paises han
indicado que aproximadamente el 10-20% de los adultos
occidentales tienen sintomas consistentes con SII (10, 11).
De hecho, es ahora evidente que el SII es un asunto global y
que ha sido identificado en una frecuencia similar en Asia,
Latinoaméricay Africa (12).

Por décadas, varias teorias han sido enunciadas para
explicar la patogénesis de los sintomas del paciente con
SII, incluyendo dismotilidad, hipersensibilidad visceral y
la psique. En tanto que la mayoria estaria de acuerdo en
que la fisiopatologia de algunos sintomas individuales esta
razonablemente bien comprendida, la causa subyacente
de todo el sindrome aun estd por ser dilucidada. Asi, pro-
bablemente, contribuyen al dolor una combinacién de:
hipersensibilidad visceral, espasmo muscular liso y dafo
en el procesamiento central del dolor (13, 14), en tanto
que la motilidad intestinal alterada subyace en la defeca-
cién anormal experimentada por algunos de los pacientes
(1S). El concepto del eje cerebro-intestino, enfatizando
la interaccion en niveles sensoriales, motores y neuroen-
docrinos, entre el cerebro y el intestino, ha proveido
un paradigma 1til para abarcar estos factores diversos.
Algunos han extendido este eje hasta incluir interacciones
entre la flora intestinal (o microbiota), el sistema inmune
(mucoso y sistémico), el intestino y el cerebro (el eje
intestino-cerebro-inmune-microbiano). En este escena-
rio, las interacciones entre la flora (sea normal o alterada)
y el sistema inmune mucoso (tejido linfoide asociado a la
mucosa MALT), lleva a la liberacién de péptidos y otras
sustancias neuroactivas que generan, local y sistémica-
mente, los eventos neuromusculares que tipifican el SII
y generan los sintomas del paciente. La divulgacion de
este concepto en SII ocurre en un momento en que se
han hecho énfasis y esfuerzos considerables en investiga-
cién, con éxito notable, en la comprension del papel de
la microbiota en la salud y la enfermedad, incluyendo su
potencial terapéutico (16, 17).

DEPRESION, ANSIEDAD Y FACTORES SICOLOGICOS
EN SII

Desde sus primeras descripciones, el SII, o colon espéstico,
como se le conoci6 inicialmente, se ha asociado a comor-
bilidad psiquidtrica. En un reporte seminal, Chaudhary y
Truelove, informaron que el 80% de sus pacientes exhibie-
ron “factores psicoldgicos” como influencias iniciadoras o
que exacerban en SII (18). Estudios posteriores en cuidado
secundario y terciario identificaron una muy alta preva-
lencia de comorbilidad psiquidtrica, mas comunmente,
ansiedad y depresion, entre aquellos que consultaban por
SII, llevando a la impresion de que los sintomas del SII se
originaban en la psique (19). Por ejemplo, un grupo con
un interés de larga data en SII, identifico una condicién
comorbida psiquidtrica, tal como ansiedad, alteraciones del
dnimo o desorden de pénico en hasta el 60% de aquellos
que asistfan a su clinica ambulatoria de pacientes digesti-
vos con alguna queja funcional (20). Sin embargo, como
muchos otros aspectos de este desorden, la percepcion ha
sido distorsionada por el contexto de la localizacién del
estudio. Entonces, mientras que el SII, segin se le aprecia
en la clinica o en el consultorio del especialista, estd fre-
cuentemente acompanado de una variedad de alteraciones
psicologicas, esta asociacion es mucho mds débil en sujetos
con SII identificados en la comunidad, p. ej. entre aquellos
que sufriendo de sintomas parecidos a SII que pudieran
satisfacer los criterios diagndsticos de SII no consultan ni
buscan atencién de los especialistas (19). La psicopatolo-
gfa ha devenido entonces como un prerrequisito que no es
fundamental para el desarrollo del SII, sino, més bien, como
un cofactor, que si estd presente, modificard la respuesta del
individuo a la sintomatologia e influird significativamente
en su presentacion, historia natural, impacto y respuesta al
tratamiento. De este modo, los sujetos con SII y comorbi-
lidad psicolégica (o individuos con ansiedad y depresion
que también tienen SII) (20), son mas proclives a exhibir
el comportamiento de buscar cuidado médico, sufrir sinto-
mas mads severos, experimentar un mayor impacto negativo
sobre su calidad de vida y soportar un desenlace inferior
(19,21-23).

Con los anos, el SII y otros desérdenes funcionales gas-
trointestinales han estado asociados con una amplia varie-
dad de sintomas y sindromes intestinales y extraintestina-
les. Asi, recientes encuestas poblacionales han confirmado
cuan frecuentemente se traslapan el SII, la dispepsia fun-
cional y la enfermedad por reflujo (en particular la enfer-
medad por reflujo no-erosiva) (24); un fenémeno que
puede complicar los ensayos clinicos, asi como las estra-
tegias diagnodsticas y terapéuticas. Los pacientes con SII se
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quejan frecuentemente de fatiga y cansancio; estos parecen
ser entidades reales en SII, aunque atn escasamente reco-
nocidas en la evaluacién de la actividad del SII o la res-
puesta al tratamiento. También son comunes los sintomas
urinarios y ginecoldgicos, aunque la base para estas asocia-
ciones es menos clara (25-29). Aunque los pacientes con
SII y comorbilidad gastrointestinal y no-gastrointestinal
estdn mds propensos a exhibir también ansiedad y depre-
sién (26), una revisién cuidadosa de la literatura disponi-
ble concluyé que la frecuente coexistencia, en poblaciones
referidas, de SII y condiciones tales como fibromialgia,
sindrome de fatiga crénica y dolor pélvico, no pueden ser
explicados con base en la ansiedad o la depresién como un
comun denominador (30).

ANTIDEPRESIVOS EN Sl

Para el gastroenterdlogo, que por definicién, encontrard

al paciente de SII en un contexto de cuidado secundario o

terciario, el asunto de emplear medicaciones antidepresivas

surgird en uno de dos contextos:

1. Eltratamiento de depresién y desérdenes relacionados
como comorbilidades.

2. La utilizacién de los antidepresivos en el manejo del
paciente de SII que no tiene comorbilidad psiquidtrica.

TRATAMIENTO DE LA DEPRESION COMORBIDA Y
DESORDENES RELACIONADOS

El primer contexto es fuente de alguna ansiedad para el
gastroenterologo que, tipicamente, no tiene entrenamiento
avanzado en el reconocimiento y manejo de la depresion,
la ansiedad y otras alteraciones psiquidtricas. La depresion
asociada e identificada en sujetos con SII es usualmente
valorada como bastante diferente de los sintomas depre-
sivos mayores; debe anotarse que una revision sistemadtica
concluyé que los pacientes con SII eran dos a cuatro veces
mds propensos a tener una historia de suicidio, aun en
ausencia de depresién (31). En un estudio importante que
compard la prevalencia de ideacién suicida entre sujetos
con SII en cuidado primario, secundario y terciario, Miller
et al encontraron que el 38% de los sujetos en cuidado ter-
ciario habfan contemplado el suicidio en comparacién con
el 16% y el 4% en los grupos de cuidado secundario y pri-
mario respectivamente. Cinco de los pacientes de cuidado
terciario habian intentado suicidarse debido a sus sintomas
digestivos. Es importante resaltar que la ideacién suicida
podria no ser completamente explicada con base en la
depresion comorbida, sugiriendo que la desesperacion de
los sintomas relacionados con el SII per se puede ser sufi-
cientes para llevar a los pacientes a contemplar este paso
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drastico (32). El clinico necesita, entonces, estar alerta no
solo por la posible existencia de ansiedad y depresion sig-
nificativas como comorbilidad sino también de sintomas
gastrointestinales crénicos potencialmente severos que
puedan impactar intensamente al paciente y a la sociedad
(33). Si el gastroenterdlogo tiene dudas o preocupaciones,
debe considerar seriamente referir al paciente a consulta
psiquidtrica.

Desafortunadamente, hay pocos estudios sobre el
impacto de los antidepresivos en los sintomas digestivos
o depresivos en el paciente con SII y trastorno depresivo
mayor. Como se afirmé recientemente en una revisiéon
sistematica, la mayoria de los estudios de antidepresivos
en SII excluyen deliberadamente a los pacientes con tras-
torno depresivo mayor (34). Para las formas mds severas
de depresién y ansiedad, en general, Ia mayoria de los psi-
quiatras consideran a los inhibidores de la recaptacién de
la serotonina y de la norepinefrina (IRSNs), tales como
venalfaxine, como mds potentes que los inhibidores selecti-
vos de la recaptacién de la serotonina (IRSS). Sin embargo,
existe poca o ninguna informacion sobre el impacto de los
SNRIs en los sintomas principales del SII, per se. De igual
manera, existe poca informacién sobre los inhibidores de
la monoamino oxidasa (MAOI) en SII, y dado su poten-
cial de efectos secundarios e interacciones farmacoldgicas
serias, es mejor evitarlos.

UTILIZACION DE LOS ANTIDEPRESIVOS PARA
MANEJAR SINTOMAS DEL SII EN UN PACIENTE QUE
NO TIENE COMORBILIDAD PSIQUIATRICA

La terapia medicamentosa, de cualquier clase, nunca debe
ser considerada como el unico enfoque terapéutico del SIL
El proceso de Roma III enfatiza la importancia de la rela-
cion terapéutica en el manejo de los trastornos digestivos
funcionales (35). Una entrevista sin prejuicios, junto con
una explicacion de por qué ocurren los sintomas, el ase-
gurar que la condicién no amenaza la vida y la educacién
sobre los comportamientos de estilo de vida saludables,
pueden ser importantes herramientas terapéuticas. En
tanto que los estudios invasivos para descartar patologia
orginica pueden requerirse en algunos pacientes, para
muchos se puede realizar un diagndstico positivo con base
en el patron de los sintomas y asi evitar la ruta del mas
extenso e invasivo ‘diagnéstico por exclusion. De hecho, los
exdmenes inapropiados o repetidos le sugieren inseguridad
del médico al paciente y pueden llevarlo a sentir miedo y
ayudar a perpetuar el ciclo de manejo inefectivo (33).
Inicialmente, una variedad de agentes, desde fenobar-
bituricos hasta benzodiacepinas fueron empleados en el
manejo del SII, ya sea con base en la presuncién de que
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habia una base psicoldgica para todos los sintomas del SIT o
para manejar la ansiedad que habia sido identificada como
un factor precipitante en un paciente dado. Por razones
obvias, estos enfoques fueron abandonados. El uso de anti-
depresivos puede haber surgido también de haber asumido
una alta prevalencia de depresién comoérbida pero también
fue estimulado por el reconocimiento de que los antidepre-
sivos tenian el potencial de modular la percepcién del dolor
(36); un sintoma que es altamente predictivo del impacto
de la enfermedad asi como relacionado con los costos
médicos y el deterioro de la calidad de vida (33).

¢Qué funciona?

Un metanilisis reciente examind el papel de los antide-
presivos en el manejo del SII y demostr6 beneficio para
los antidepresivos triciclicos (ADT) y para los IRSS sobre
placebo en el tratamiento del SII (37). En comparacién
con placebo, los antidepresivos produjeron una reduccién
en 30% a 35% de los sintomas del SII. Los ADT y los IRSS
parecieron igualmente efectivos (37). Los datos sobre la
seguridad y tolerabilidad de estos agentes en SII fueron
limitados. Los ADT se utilizan usualmente a dosis bajas
(tipicamente el equivalente a 10-50mg de amitriptilina por
dia) en el tratamiento del SII con base en la presuncién de
que la mejoria sintomadtica se relaciona mds con los efec-
tos periféricos que con los centrales asi como para evitar
eventos adversos. Se debe conceder que esta practica se
fundamenta muy poco en datos objetivos. En contraste
con los ADT, la dosis recomendad de un IRSS es la misma
que para un trastorno del 4nimo (38). Los IRSS tienen
generalmente un perfil de efectos colaterales més bajo que
los ADT y pueden considerarse en el tratamiento del SII
cuando estdn presentes sintomas psicolégicos o coexisten
sindromes dolorosos somaticos, o en aquellos pacientes
que no han respondido a los laxantes o antiespasmddicos
(39). Es la experiencia de este autor que algunos pacientes
con SII son exquisitamente intolerantes a las dosis bajas de
ADT, experimentando somnolencia y cambios en el énimo
con dosis tan bajas como 10 mg diarios. Mientras que cita-
lopram y escitalopram tienen generalmente menos efectos
laterales e interacciones medicamentosas que otros IRSS,
se puede considerar la paroxetina en el SII con predomi-
nio de estrenimiento (SII-C) debido a sus efectos sobre el
transito intestinal. No existen datos disponibles sobre el
uso de los IRNS en SII; venlafaxina ha sido estudiada en
un desorden relacionado, la dispepsia funcional, sin efecto
benéfico (40). Nuevos agentes dirigidos al factor liberador
de corticotropina (CRF) y el receptor CRF1, en particular,
son prometedores dada la frecuencia con la que el estrés
precipita sintomas en SII (41).

¢Como funcionan los antidepresivos en SII?

Si uno acepta que los antidepresivos tienen un efecto
beneficioso en el SII, la pregunta intrigante es: ;Cémo
funcionan? ;Son estos efectos ejercidos central o perifé-
ricamente? Y si son periféricos-entéricos: ;cudles son?
Los antidepresivos mds convencionales actian sobre los
transportadores de monoaminas, principalmente SHT y
norepinefrina (NE) (42). Los mecanismos mediados por
estimulos serotoninérgicos han atraido particular atraccion
dada la importancia de la serotonina como neurotransmi-
sor en los sistemas nerviosos central y entérico, asi como
también en la patogénesis de la depresién y la ansiedad
(43). El hecho de que el tracto digestivo contenga una
mucha mayor concentracién de SHT que el cerebro lleva a
sostener el concepto de una accién periférica. Sin embargo,
el asunto solo serd resuelto con la aparicién de inhibidores
de la recaptacién de monoaminas que no crucen la barrera
hematoencefalica. Ejemplificando el papel dual periféricoy
central de la serotonina en SII, las manipulaciones dietarias
para ya sea depletar o artificialmente incrementar los nive-
les de triptofano en la sangre, han mostrado que afectan
tanto la ansiedad como los sintomas digestivos (44).

Asicomo es un efecto de las monoaminas, los ADT ejercen
un potente efecto antimuscarinico, que puede ser de relevan-
cia; este efecto es compartido con el IRSS, paroxetina (45).
Si, como se supone, el musculo entérico presenta “espasmos”
como un factor primordial en la génesis del dolor en SII,
estos efectos antimuscarinicos serdn beneficiosos.

El antidepresivo atipico, mirtazepina bloquea los adreno-
ceptores alfa 2, asi como los receptores SHT2, SHT3. Es en
general bien tolerado por los pacientes con sintomas diges-
tivos funcionales y, dada su capacidad de bloquear SHT3,
puede ser especialmente 1til en el tratamiento de la ndusea,
un sintoma que ocurre en pacientes con SII que se traslape
con dispepsia funcional (46).

En tanto que se han descrito extensamente los efectos
antinociceptivos de los ADT sobre el dolor somdtico y vis-
ceral (47), los estudios de los ADT y los IRSS en modelos
animales de SII han proporcionado resultados conflictivos.
Asi, mientras que algunos estudios mostraron que habia
efectos de los antidepresivos sobre la motilidad intestinal
y la sensacién visceral (48-50), otros no arrojaron ningin
efecto (51). En estudios en humanos, los ADT prolonga-
ron el trénsito orocecal y el transito entérico total en una
cohorte de pacientes con SII de predominio diarrea (SII-
D) y en controles sanos (52, $3); mientras que la paroxe-
tina, un IRSS, aceler el transito orocecal (53). Esto haria
aparecer a los ADT como una opcidn atractiva en el SII-D,
particularmente en aquellos con el dolor como una carac-
teristica predominante, en tanto que los IRSS serian mds
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apropiados en aquellos con SII-C. De manera interesante,
en los estudios mencionados, los efectos sobre el transito
precedieron los efectos sobre el estado de dnimo, indi-
cando una verdadera disociacién entre los efectos centra-
les y periféricos. En contraste, en un estudio con humanos
voluntarios, que comparé un IRSS con un IRNS y con bus-
pirona, este ultimo un agonista del receptor SHT1A, no se
demostré ningun efecto sobre el vaciamiento gastrico o el
trénsito colénico para ninguno de estos agentes. El trdnsito
en intestino delgado de una comida sdlida se aceler6 con
paroxetina mientras que con venlafaxina-XR se increment6
el cambio postprandial en el volumen géstrico (54). Otros
autores, también en voluntarios humanos, demostraron
que citalopram incrementa la motilidad, las contracciones
propagadoras de alta amplitud y la distensibilidad, pero dis-
minuy? la respuesta tonica postprandial en el colon (55),
efecto que puede ser beneficioso en estrefiimiento. En otros
estudios, ni fluoxetina (56) ni citalopram (57) mostraron
influir sobre la percepcién visceral en SII. Poco sorprende
que, dados los desafios metodolégicos que tales estudios
plantean, existan pocos estudios sobre los efectos de los
antidepresivos en el sistema nervioso central en SII. Un
estudio empleando resonancia magnética funcional mos-
tré que la dosis baja de amitriptilina reduce la activacién
relacionada con el dolor de la corteza del cingulo anterior
(58); se demostraron respuestas similares en relacién con
la remisién sintomatica en otro estudio longitudinal (59).
Dada la naturaleza divergente de estos diferentes estudios
mecanicistas, no debe sorprender que, a pesar de las con-
clusiones de los metanélisis y de las revisiones sisteméticas,
los estudios individuales de los antidepresivos contintien
proveyendo resultados contradictorios en SII (56, 60-63).

¢Quién respondera a los antidepresivos?

Estas respuestas variables a los tratamientos antidepresivos
podrian reflejar la heterogeneidad de las poblaciones de
pacientes con SII, que es una caracteristica siempre presente
y un factor que ha generado confusién en todos los estudios
farmacoldgicos en SII. ;Pueden ser identificados los que
van a responder a los antidepresivos? Sobre este punto la
informacion es limitada. Como se menciond antes, las res-
puestas positivas no son necesariamente dependientes de
la presencia de ansiedad o depresion. En un estudio que no
mostr6 beneficio global con desipramina, aquellos con sin-
tomas moderados (no severos), historia de abuso pero no
depresion y que presentaban sintomas con predominio de
diarrea, eran més propensos a responder a este agente (62).
En otro estudio, sin embargo, la historia de abuso no tuvo
impacto sobre la respuesta a paroxetina (64). Se desconoce
si las diferencias relacionadas con el género, en el metabo-
lismo de la serotonina (65), influyen en las respuestas; la
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mayoria de los estudios no han tenido el poder suficiente
para permitir comparaciones entre varones y mujeres.

CONCLUSIONES

Dados los altos niveles de depresién comérbida evidente
entre los pacientes vistos en cuidado secundario o terciario,
la mayoria de pacientes con SII requerirfa terapia antidepre-
siva. Sin embargo, también esta claro que los pacientes sin
sintomas comorbidos, podrian responder también a dicha
estrategia. La presencia de sintomas antidepresivos no es,
por tanto, un requisito para el beneficio terapéutico en SII.
Aunque los antidepresivos han sido utilizados por
décadas en SII, principalmente sobre bases empiricas, la
evidencia cientifica y clinica que soportan su uso perma-
nece desalentadoramente incompleta. Los mecanismos
de accidn de estos agentes en SII siguen sin ser claros: en
tanto que los efectos selectivos sobre el transito digestivo
favorecerian un triciclico o un IRSS en un escenario clinico
dado, existe muy poco para guiar al clinico en la decisién
de cudndo emplear estos agentes o cudl de estos escoger.
Desde el punto de vista de la seguridad, los IRSS de vida
corta como escitalopram son mds apropiados que medica-
mentos de vida media més larga como fluoxetina. Ademas,
los IRSS no pueden descontinuarse abruptamente ya que
pueden estar asociados con sindrome de abstinencia (45).
Tomados globalmente, los agentes triciclicos y los IRSS
parecen funcionar en SII, pero los agentes individuales son
consistentes solo en su inconsistencia. Muchos factores pue-
den invocarse para explicar por qué algunos reportan resul-
tados negativos y otros positivos, incluyendo la seleccién de
pacientes, la dosis (62), el disefio y el tamafio de la muestra;
solo estudios controlados, grandes y bien disefiados, final-
mente establecerdn el papel de los antidepresivos en SII.
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