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INTRODUCCION

La prevalencia del sindrome del intestino irritable (SII) es
muy elevada, lo que comporta una gran repercusion sani-
taria, social y econdmica. El nimero de consultas médi-
cas, de pruebas diagndsticas (en este caso no diagndsti-
cas) y de prescripciones terapéuticas es muy grande, con
el consiguiente gasto de recursos. Supone, ademds, una
de las primeras causas de absentismo laboral. Por otra
parte, si bien el SII no pone en riesgo la vida del paciente,
si que condiciona de forma considerable su calidad.

Se han publicado diversos estudios epidemiolégicos so-
bre la prevalencia del SII, y ésta oscila entre un 5 y un
20%, segun de la poblacién estudiada y los criterios diag-
nosticos empleados'=. En cualquier caso, el SII estd pre-
sente en todos los paises y es una causa importante de fre-
cuentacién médica®. Desde hace mucho tiempo se ha
dicho que sélo la tercera parte de los sujetos con SII bus-
caban atencién médica. Estos datos procedian de investi-
gaciones realizadas en Estados Unidos®, pero los datos
obtenidos de la poblacién espafiola demuestran que en
nuestro medio mas de las dos terceras partes de personas
con SII acuden al médico®. Todavia no se han dilucidado
los motivos por los que unas personas buscan asistencia
sanitaria y otras no. Algunos estudios parecen indicar que
la razén fundamental es la intensidad de las molestias,
mientras que en otros son los factores psicosociales los
determinantes. Otro de los factores que, sin duda, influ-
yen en la decisién de consultar al médico es la facilidad
de acceso y gratuidad del sistema sanitario en el que se
encuentra el paciente. Asi, en Espaifia el 58% de los suje-
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tos con SII con estrefiimiento y el 67% de SII con diarrea
buscan atencién sanitaria’.

¢HASTA QUE PUNTO ESTA AFECTADA LA CALIDAD
DE VIDA EN LOS PACIENTES CON SiNDROME
DEL INTESTINO IRRITABLE?

Diversos estudios han demostrado que los pacientes con
SII tienen una peor calidad de vida que la poblacién ge-
neral (fig. 1). Mediante la utilizacién del SF-36, se ha
comprobado que la calidad de vida relacionada con la sa-
lud (CVrS) estd afectada tanto en los pacientes con SII
que acuden a un hospital terciario como en los que perte-
necen a asociaciones de pacientes®; los pacientes que son
visitados en centros de atencién primaria también presen-
tan una peor calidad de vida que la poblacién general'®.
Otro aspecto interesante es que, a pesar de lo que pudiera
parecer, la CVrS se afecta de forma semejante en las per-
sonas mayores y en los jévenes con SII'.

Se ha observado que hay una relacién entre la intensidad
de los sintomas del SII y el grado de deterioro de la
CVrS'2. Las personas que consultan al médico tienen una
peor calidad de vida que los que no consultan'?, y los que
acuden a un centro hospitalario peor que los que acuden a
un centro de atencién primaria'®. En relacion con este
punto, se concluyé en un excelente trabajo's, realizado en
2001, que tanto la intensidad de los sintomas digestivos
como el estado psicoldgico parecen influir en la CVrS.
Ademais, la calidad de vida percibida se relaciona con la
representacion propia de la enfermedad y con la capaci-
dad de tolerancia y adaptacién; asi, un menor control se
acompafia de una peor CVrS, menor satisfaccién con el
estado de salud y mayores indices de depresién’®.

Es interesante apuntar que la CVrS estd disminuida de
forma semejante en el SII con estrefiimiento que en el SII
con diarrea, o cuando estrefiimiento y diarrea se alternan,
aunque en el subtipo con hébito deposicional alternante la
frecuencia de dolor es mayor, asi como el niimero de visi-
tas médicas’. Por otra parte, es importante tener en cuenta
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que la CVrS puede diferir segin los criterios utilizados
para definir el SII. De tal forma, la calidad de vida es
peor en los sujetos que cumplen los criterios de Roma II
que sélo los de Roma I2. A su vez, la alteracién de la
CVrS puede ser diferente en distintos paises; utilizando
los mismos criterios de valoracién clinica y el SF-36
como cuestionario genérico de calidad de vida y el IBS-
QOL como cuestionario especifico, se observé que el
efecto del SII sobre la CVrS era mayor en el Reino Unido
que en Estados Unidos®.

COMPARACION DE LA CALIDAD DE VIDA DE

LOS PACIENTES CON SINDROME DEL INTESTINO
IRRITABLE CON LOS QUE SUFREN OTRAS
ENFERMEDADES

Mediante el cuestionario SF-36, Gralnek et al® observaron
que los pacientes con SII visitados en un centro terciario
tenfan una peor calidad de vida que los pacientes con una
enfermedad por reflujo gastroesofdgico (ERGE), diabetes
o insuficiencia renal. Otros estudios también han demos-
trado la alteracién en la CVrS en pacientes con SII y la
han comparado con otras enfermedades: nuevamente se
demostr6 una peor calidad de vida que en los que tienen
ERGE, asma o migrafia, pero mejor que los que presentan
trastornos de pdnico o artritis reumatoide!”.

Una enfermedad con la que resulta comparable el SII es
la enfermedad inflamatoria intestinal; cuando se establece
esta comparacion, el resultado es que el indice de bienes-
tar general es peor en el SII que en los pacientes con en-
fermedad inflamatoria intestinal en remisién's.

TRATAMIENTO «CONVENCIONAL» DEL SINDROME
DEL INTESTINO IRRITABLE

Medidas generales

El primer paso, y fundamental, es explicar al paciente de
forma clara y segura el sindrome que padece, asi como
tranquilizarle. En muchos pacientes la presencia de sinto-
mas suscita una importante preocupacioén por el miedo a
padecer un céancer. Por consiguiente, para establecer una
buena relacién médico-paciente es basico que el diagnds-
tico se establezca con claridad. Los exdmenes repetidos o
inapropiados transmiten la inseguridad del médico y ge-
neran miedo e incertidumbre en el paciente.

Con frecuencia, se recomienda hacer modificaciones de
la dieta como primer paso en el tratamiento de los pacien-
tes con SII. Parece ldgica la evitacién de los nutrientes o
estilos de vida que probablemente induzcan los sintomas
(es decir, comidas copiosas, grasas, hidratos de carbono
no absorbibles, café, t€ y lactosa); no obstante, ninguna
prueba cientifica respalda esta estrategia, y las limitacio-
nes excesivamente rigurosas de los hébitos dietéticos nor-
males pueden incluso deteriorar mds la calidad de vida.
Los ensayos clinicos llevados a cabo sobre la valoracién
de las modificaciones en la dieta han prestado atencion al
alivio del dolor y a los cambios de las caracteristicas de
las heces. La mayoria de los ensayos controlados con pla-
cebo se han llevado a cabo con fibra. Una dieta rica en fi-
bra (20-30 g/dia) mejora el estrefiimiento, acelera el tran-
sito intestinal y puede reducir la presién intracoldnica.
Sin embargo, en pacientes con SII no se identifica un me-
nor consumo de fibra que en los individuos control asin-
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tométicos!®. Ademads, los ensayos clinicos no han demos-
trado un beneficio significativo de la utilizacién de fibra
comparada con placebo®. Por otra parte, el tratamiento
con fibra puede agravar los sintomas del SII porque redu-
ce el umbral del dolor secundario a la distensién y favore-
ce la distension del colon a través de la formacién de gas
a partir de la fermentacién bacteriana®!. Por consiguiente,
no se dispone de pruebas cientificas que respalden que los
cambios de los hébitos dietéticos o el estilo de vida mejo-
ren la sintomatologia del sindrome. La dieta con suple-
mentos de fibra puede mejorar el estrefiimiento en el SII
con predominio de este sintoma, pero la aparicién de sin-
tomas relacionados con la formacién de gas, o su agrava-
cion, limita su utilidad clinica.

Farmacos dirigidos a controlar la diarrea

La loperamida es el fairmaco mds utilizado para el SII
con predominio de diarrea. La mayoria de los ensayos
efectuados con este farmaco en el SII con predominio de
diarrea ha demostrado un efecto beneficioso comparado
con placebo. En un ensayo clinico doble ciego, controla-
do con placebo, de 13 semanas de duracién, la loperami-
da mejor6 significativamente la frecuencia de las deposi-
ciones, la consistencia de las heces y la urgencia
defecatoria?>. Otro ensayo clinico a doble ciego, cuyos
resultados se han publicado més recientemente, confirmé
los de este estudio, pero también revel6 un aumento del
dolor nocturno en pacientes tratados con loperamida®.
No obstante, la relevancia clinica de ambos ensayos esta
limitada por la elevada proporcién de abandonos (el 19
y el 30%, respectivamente). Por lo tanto, las pruebas
cientificas de la eficacia de este fairmaco para el trata-
miento del SII son limitadas y se requieren ensayos adi-
cionales.
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Mejoria global
Bromuro de cimetropio @ p < 0,01
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Total —@— p<0,01
) ' Fig. 2. Metaandlisis de los resultados te-
1 10 20 rapéuticos obtenidos con diversos espas-
Odds ratio moliticos en el sindrome del intestino
irritable. (Tomado de Poynard et al®.)

Farmacos dirigidos a controlar el estrefiimiento

Cuando en el SII predomina el estrefiimiento, se suelen
emplear agentes formadores de masa o laxantes suaves.
Los agentes que aumentan el bolo intestinal se utilizan a
veces como suplemento de la dieta rica en fibra, especial-
mente en los pacientes que no toleran el salvado de trigo.
Los laxantes deben utilizarse como tltimo recurso tera-
péutico del estrefiimiento, en cuyo caso son preferibles los
laxantes suaves (osmoticos o salinos) a los estimulantes,
debido a los mayores efectos secundarios de estos ultimos.

Farmacos espasmoliticos

En el tratamiento del SII se utilizan con frecuencia los an-
tiespasmodicos. Se han evaluado diversos agentes, pero la
mayor parte de ensayos ha suscitado criticas debido a las
limitaciones metodoldgicas (inclusién de un nimero re-
ducido de pacientes, nimero elevado de abandonos, breve
duracién de los ensayos, etc.). De hecho, entre 36 ensayos
clinicos aleatorizados, doble ciego, controlados con pla-
cebo, sobre farmacos antiespasmédicos, cuya duracién
fue superior a 2 semanas, s6lo 15 evaluaron el dolor o la
mejora sintomdtica general como variable principal; ade-
mads, la proporcién de abandonos fue del 59%. Sin embar-
go, entre los ensayos mencionados previamente, 26 fue-
ron comparables desde un punto de vista metodolégico y
se incluyeron en el metaandlisis de Poynard et al**. Como
consecuencia de este andlisis, los antiespasmddicos fue-
ron superiores a placebo desde un punto de vista de la
mejora global (el 62 frente al 35%; p < 0,01) y el alivio
del dolor abdominal (el 64 frente al 45%; p < 0,01). Estos
resultados positivos se obtuvieron con 5 agentes diferen-
tes: bromuro de cimetropio, bromuro de pinaverio, bro-
muro de octilonio, trimebutina y mebeverina® (fig. 2).
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En otro metaanalisis, llevado a cabo afios mas tarde tam-
bién por Poynard et al®, se puso de relieve que los rela-
jantes del musculo liso y los anticolinérgicos fueron me-
jores que el placebo para algunos sintomas del SII. En
una revision sistemadtica que incluy6 13 estudios, 7 consi-
derados de alta calidad, los autores llegaron a la conclu-
sién de que los antiespasmdédicos eran eficaces para el ali-
vio del dolor abdominal en pacientes con SII?.

En conclusidn, y teniendo en cuenta algunas limitaciones
metodolégicas de los ensayos clinicos publicados, las
pruebas cientificas disponibles sugieren que estos agentes
son ttiles en el tratamiento del dolor del SII.

Farmacos dirigidos a controlar el dolor abdominal:
antidepresivos triciclicos y analgésicos viscerales

Los antidepresivos triciclicos producen un efecto analgé-
sico que se obtiene en dosis mas bajas que las necesarias
para el tratamiento de la depresion. Los mejores resulta-
dos se obtienen en el alivio del dolor del SII con predomi-
nio de diarrea. En un ensayo llevado a cabo con desipra-
mina®’ se demostré una disminucién significativa de la
frecuencia de las deposiciones, el dolor abdominal y la
depresién, comparado con placebo y atropina. En otro es-
tudio?, en el que los investigadores utilizaron trimiprami-
na, se obtuvieron resultados similares.

En un metandlisis® de 11 ensayos aleatorizados, controla-
dos, en los que se usaron antidepresivos para enfermeda-
des gastrointestinales funcionales, incluidos 8 que evalua-
ron el SII, los investigadores pusieron de relieve una
mejoria en uno de cada 3 pacientes (fig. 3). No obstante,
es preciso tener en cuenta que estos agentes se asocian a
efectos adversos (retencidn urinaria, xerostomia, etc.), lo

que puede limitar su utilizacién en muchos pacientes. La
desipramina y la nortriptilina provocan un menor nimero
de efectos adversos que la imipramina y la amitriptilina.
La investigacién terapéutica también ha prestado atencién
a las nuevas moléculas capaces de modular la percepcion
visceral del trato gastrointestinal. La fedotozina, un ago-
nista de los receptores kappa periféricos, ha sido evaluada
en el tratamiento de pacientes con SII. En un ensayo lle-
vado a cabo con este agente (3,5, 15 y 30 mg), los investi-
gadores describieron que el grupo tratado con la dosis de
30 mg presentd una mejoria significativamente superior
al placebo en el control del dolor abdominal, la distensién
abdominal y la gravedad global de la enfermedad®. No
obstante, debido a su beneficio clinico general escaso y a
los supuestos efectos adversos, la fedotocina nunca se ha
comercializado para su uso clinico.

Otros agentes, como la octredtida (un andlogo de la so-
matostatina) y la leuprélida (un anilogo de la hormona
activadora del crecimiento), también podrian mejorar el
dolor abdominal en algunos pacientes con SII. Un agonis-
ta o2-adrenérgico, la clonidina, disminuye la sensacién
de dolor durante la distensién del colon y aumenta la dis-
tensibilidad rectal en controles sanos y en pacientes con
SII. No obstante, diversos problemas (via de administra-
cion y efectos adversos) impiden su aplicacién clinica. A
su vez, la lidamidina (otro agonista 02) ha demostrado
ser de escasa eficacia en el tratamiento del SIT!32,

Las taquiquininas (sustancia P, neuroquinina A y neuri-
quinina B) son mediadores fundamentales tanto para el
control de la motilidad digestiva como para la transmi-
sién de la informacién nociceptiva, en condiciones fisio-
l6gicas y en procesos de inflamacién. En la actualidad, se
estan desarrollando estudios con antagonistas de los re-
ceptores NK2 (activados predominantemente por la neu-
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Estudio

Camilleri et al

Jones et al

Bardhan et al

Camilleri et al
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1,85 (1,57-2,18)
Fig. 4. Metaandlisis de la eficacia de
alosetron en el tratamiento del sindrome

del intestino irritable; se muestran los
datos totales excluyendo e incluyendo el

1,81 (1,57-2,10)

estudio de Jones et al, que utilizo mebe-
A favor de verina como tratamiento control. IC: in-
alosetrén tervalo de confianza. (Tomado de Cre-

monini et al’’.)

roquinina A) y cuyo efecto es fundamentalmente analgé-
sico®.

EN BUSQUEDA DE UN TRATAMIENTO
PLURISINTOMATICO DEL SINDROME
DEL INTESTINO IRRITABLE

Durante la dltima década, la bisqueda de tratamientos ba-
sados en los mecanismos fisiopatoldgicos del SII, y no
s6lo en los sintomas individuales, ha suscitado un gran
interés*. En este contexto, el papel de la serotonina
(5-HT) en el sistema nervioso entérico se ha convertido
en una de las mds importantes dreas de investigacién. Es
esencial destacar que alrededor del 95% de la serotonina
se localiza en el tracto gastrointestinal, mientras que s6lo
un 5% esta presente en el sistema nervioso central. En el
sistema nervioso entérico se han identificado 2 vias dife-
rentes de este neurotransmisor, con respuestas diferentes
después de su estimulacién. La via intrinseca (mediada
principalmente a través de receptores 5-HT,) participa en
los reflejos peristalticos y en la secrecion de iones y agua.
La via extrinseca (mediada principalmente por los recep-
tores 5-HT,) se asocia con las sensaciones viscerales. Por
consiguiente, este neurotransmisor desempefia un papel
clave en, como minimo, 2 de los mecanismos mds impor-
tantes implicados en las manifestaciones del SII: motili-
dad intestinal anémala e hipersensibilidad visceral.

Antagonistas de los receptores 5-HT, de la serotonina
El antagonista 5-HT, selectivo mds evaluado en el SII ha
sido alosetrén, que ha demostrado su capacidad para re-

ducir el transito colénico y aumentar la absorcién yeyunal
de agua y sodio. En un ensayo® llevado a cabo en 647
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mujeres con SII sin estrefiimiento, en el que los investiga-
dores estudiaron el dolor abdominal, se demostré una me-
joria en el 41% de las pacientes tratadas con alosetrén
comparado con el 29% del grupo placebo. En un estudio
similar®®, llevado a cabo con 462 pacientes, se obtuvieron
resultados equivalentes con diferencias significativas para
alosetrén comparado con placebo en la reduccién de la
puntuacién de diarrea y el aumento del nimero de dias
sin dolor. En la figura 4 se presentan los resultados de un
metaandlisis de ensayos clinicos sobre alosetrén®’. Tam-
bién se ha demostrado que alosetrén mejora significativa-
mente la calidad de vida relacionada con la salud en mu-
jeres afectas de SII con predominio de diarrea®. En una
comparacién efectuada de alosetrén con 2 agentes anties-
pasmodicos (mebeverina y trimebutina), los investigado-
res también demostraron diferencias significativas en fa-
vor de alosetr6on en el control de la sintomatologia
relacionada con el sindrome®. Estos hallazgos propicia-
ron que este agente fuera el primero aprobado por la Food
and Drug Administration para el tratamiento del SII con
predominio de diarrea. No obstante, tras su comercializa-
cidn, se observaron efectos adversos sustanciales, inclui-
do el estrefiimiento grave y la colitis isquémica*. Por es-
tas razones, se retir6 del mercado en marzo de 2001
aunque se reintrodujo nuevamente en Estados Unidos en
noviembre de 2002. No obstante, para su utilizacién se
han impuesto una serie de restricciones: sélo indicado en
mujeres portadoras de SII con predominio de diarrea gra-
ve en las que han fracasado los tratamientos convenciona-
les, formacion y certificacion obligatorias de los médicos
responsables de su seguimiento, consentimiento informa-
do por escrito de las pacientes y seguimiento cuidadoso
del estrefiimiento grave o la colitis isquémica.

Cilansetrdn es otro antagonista muy especifico y selectivo
del receptor 5-HT,, significativamente superior a placebo
en el alivio de los sintomas y la mejorfa de la calidad de
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Estudio Tegaserod 12 mg Placebo Riesgo relativo Peso Riesgo relativo
n/N n/N IC fijado 95% (%) IC fijado 95%
B307 116/275 105/284 T 18,0 1,14 [0,93-1,40]
Lefkowitz 1996b 122/267 89/267 —a— 15,5 1,37 [1,11-1,70]
Muller-Lissner 2001 113/294 87/288 e 15,3 1,27 [1,01-1,60]
Novick 2005 334/767 292/752 - 51,3 1,12[0,99-1,27]
Total (IC del 95%) 1,603 1,591 - 100,0 1,19 [1,09-1,29]
Eventos totales 685 (tegaserod 12 mg), 573 (placebo)
Test para heterogeneidad de la x°= 3,09 df =3 p =0,38 I3 = 2,8%
Test para el efecto global z = 3,88 p = 0,0001

05 0,7 1
En favor de placebo

15 2
En favor de tegaserod

Fig. 5. Metaandlisis de la eficacia de tegaserod 12 mg/dia frente a placebo en la mejoria global de los sintomas en pacientes con sindrome del intes-
tino irritable (Tomado de Evans et al. Cochrane Database Syst Rev. 2004,1:CD003960). IC: intervalo de confianza.

vida en varones y mujeres con SII y predominio de dia-
rrea*!™3, La aparicién de algunos casos de colitis isquémi-
ca, todos ellos transitorios y sin complicaciones graves,
ha hecho que se paralice su comercializacion, y est4 pen-
diente de una nueva evaluacién de la Agencia Europea de
Evaluacién de los Productos Médicos.

Agonistas de los receptores 5-HT, de la serotonina

Tegaserod es un agonista parcial de los receptores 5-HT,
con un efecto procinético sobre el vaciado géstrico, que
puede aumentar el transito coldnico e intestinal. Estimula
la secrecidn intestinal de agua y CI, y disminuye la res-
puesta nociceptiva a la distension rectal*. La eficacia de
este agente se ha evaluado en diversos ensayos multicéntri-
cos, aleatorizados, doble ciego**8. Se ha documentado que
alivia el dolor y la distensién abdominal, y aumenta la fre-
cuencia de la deposicién en mujeres con SII y predominio
de estrefiimiento. Tegaserod es bien tolerado, y sus efectos
adversos referidos con mds frecuencia son la diarrea y las
cefaleas; la diarrea suele ser de caricter leve y transitorio.
Tegaserod estd actualmente comercializado en mds de
58 paises, pero la Agencia Europea de Evaluacion de los
Productos Médicos aiin no ha aprobado su comercializa-
cién en los paises de la Unién Europea. Aun asi, en Euro-
pa estd disponible en Suiza.

¢SON NECESARIOS NUEVOS TRATAMIENTOS
PARA EL SiINDROME DEL INTESTINO IRRITABLE?
¢ QUE BENEFICIOS SE BUSCA? ;POR QUE NO SE
DISPONE DE ELLOS?

Sin duda, se precisan nuevos tratamientos para los pa-
cientes con SII y los motivos de esta necesidad son multi-

ples: los resultados conseguidos con los firmacos actua-
les distan de ser Optimos, los farmacos se han dirigido a
aliviar sintomas individuales cuando el SII es un sindro-
me plurisintomdtico, hay manifestaciones clinicas muy
frecuentes y molestas (p. ej., distensiéon abdominal) que
quedan fuera del espectro de accién de los farmacos con-
vencionales, un 20-30% de los pacientes padece un SII de
intensidad media-grave que requiere tratamientos mas po-
tentes y especificos, y se necesitan «terapias de rescate»
para los sujetos que no responden a los tratamientos con-
vencionales.

Disponer de nuevos farmacos eficaces en el tratamiento
del SII se acompafiaria de importantes beneficios, como
una mejor respuesta clinico-terapéutica, ganancia en la
calidad de vida, mayor productividad, menor utilizacién
de recursos, menor coste sanitario (directo e indirecto),
etc.

Entonces, (por qué no se comercializan nuevos farmacos
para el SII? La respuesta no es sencilla y abarca aspectos
puramente cientificos, como la falta de conocimiento de
los mecanismos fisiopatolégicos profundos del sindrome,
y otros de tipo comercial (intereses econdmicos, precio de
los farmacos, normativas de las agencias evaluadoras). El
caso es que aun aceptando que el SII es un trastorno (juna
enfermedad!) muy frecuente, que altera de manera consi-
derable la calidad de vida y que en ocasiones es grave, se
sigue sin suscitar el interés suficiente como para desarro-
llar, aprobar y comercializar firmacos que podian ser tti-
les en estos pacientes.

Al tratarse de una «enfermedad benigna» en la que no co-
rre riesgo la vida de los pacientes, aunque son sometidos
a cirugias abdominales innecesarias® y el riesgo de suici-
dio estd aumentado®, las agencias sanitarias evaluadoras
exigen resultados de eficacia y seguridad dificiles de al-
canzar en estos momentos. Sin embargo, tal como ocurrié
con el caso de alosetrén en Estados Unidos, los pacientes
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reclaman nuevos tratamientos que les ayuden a mejorar
su dia a dia. Es cierto que con los nuevos farmacos, como
el tegaserod, la diferencia porcentual de pacientes que
mejoran con respecto al placebo es del 15-20%, pero el
nimero total de los que se benefician es de aproximada-
mente un 60%. Ademds, estas cifras, aunque no dptimas,
ofrecen una esperanza a un determinado nimero de pa-
cientes que ahora no la tienen (fig. 5).

Con respecto a los efectos adversos, tema relacionado
fundamentalmente con los antagonistas 5-HT, y no con
los agonistas 5-HT,, el problema podria pasar por una in-
dicacion restringida de los medicamentos, en casos selec-
cionados, con unas determinadas caracteristicas ciclicas y
criterios de gravedad. El estricto seguimiento de la posi-
ble aparicién de estos efectos adversos, muy especial-
mente la colitis isquémicas, deberia ser obligado.

En resumen, los pacientes con SII se cuentan por decenas
de miles, muchos tienen afectada su calidad de vida a cau-
sa de la enfermedad (s, la enfermedad), y aproximadamen-
te un 15-20% padece un sindrome grave de dificil control
terapéutico. Conocemos con mayor precisién los mecanis-
mos fisiopatolgicos y su relacién con los sintomas,
pero... los tratamientos que podemos ofrecer a nuestros
pacientes siguen siendo los mismos jque hace 20 afos!
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