DOI: hitps://doi.org/10.22516/25007440.309

Revision de tema

Rol de los antiespasmadicos en el manejo del
sindrome de intestino irritable (Sll)

The role of antispasmodics in managing irritable howel syndrome

Valeria Atenea Costa Barney,"” Alan Felipe Ovalle Herndndez.!

1 Especialista en Medicina Interna y Gastroenterologia,
Hospital Universitario San Ignacio, Pontificia
Universidad Javeriana, Bogota, Colombia.

Resumen

El uso de los antiespasmédicos forma parte de la piedra angular del tratamiento en el sindrome de intestino

irritable (SlI), independientemente del subtipo. Consideramos relevante hacer una revision de los medica-
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mentos antiespasmaodicos disponibles actualmente en Colombia, los cuales son usados cronicamente, de

manera frecuente, en esta enfermedad.
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trimebutina.
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Although antispasmodics are the cornerstone of treating irritable bowel syndrome, there are a number of an-
tispasmodic medications currently available in Colombia. Since they are frequently used to treat this disease,
we consider an evaluation of them to be important.
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INTRODUCCION

El sindrome del intestino irritable (SII) es uno de los
trastornos funcionales gastrointestinales crénicos mads
frecuentes; estd caracterizado por la presencia de dolor
abdominal recurrente asociado a alteraciones del ritmo
de las deposiciones, ya sea en forma de estrefiimiento, de
diarrea, o de ambas, en donde la hinchazoén y la distensién
abdominal son muy frecuentes (1).

El SII se divide, segtn el tipo de alteracién del habito
digestivo, en SII con predominio de estrefiimiento (20-
30 % de los pacientes) y SII con predominio de diarrea (20-
30 % de los pacientes); cuando se combinan ambos trastor-
nos, estrefimiento y diarrea, se habla de SII de tipo mixto
(hasta 45 % de los pacientes), y de SII de tipo indetermi-

nado, cuando el patrén de las deposiciones es intermedio y
no puede clasificarse como diarrea ni estrefiimiento. Es de
resaltar que la presencia de dolor abdominal més de una vez
a la semana, asi como la relacién temporal del dolor con la
defecacidn, es lo que tedricamente diferencia al SII de tipo
del estrefiimiento funcional (2, 3).

De acuerdo con los criterios de Roma IV, el SII se diag-
nostica por la presencia de dolor abdominal recurrente que
debe estar presente al menos un dia a la semana, con dos o
mads de las siguientes caracteristicas: se asocia a la defeca-
cidn; esté relacionado con un cambio en la frecuencia de las
deposiciones; y estd relacionado con un cambio en la con-
sistencia de las deposiciones. En cuanto a los requerimien-
tos de duracién de las molestias, hay que tener en cuenta
que los criterios deben cumplirse durante los ultimos tres
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meses, y los sintomas, haber comenzado un minimo de seis
meses antes del diagndstico (3, 4).

No se conocen explicaciones estructurales o anatomicas
que expliquen la fisiopatologia del SII, y se desconoce la
causa exacta, aunque se han propuesto varios mecanismos.
La alteracién de la motilidad gastrointestinal puede contri-
buir al cambio en el habito intestinal informado por algunos
pacientes, y la combinacién de espasmo del musculo liso,
hipersensibilidad visceral y anomalias del procesamiento
del dolor central pueden explicar el dolor abdominal, que
es una parte esencial del complejo sintomético (5).

Se estima que afecta al 11 % de la poblacion mundial;
en Europa, Asia y Estados Unidos la prevalencia varfa del
10-20 %, con baja prevalencia en el sur de Asia (7 %), siendo
la mas alta en Suramérica (21 %), y en los paises occiden-
tales es dos veces mas frecuente en las mujeres (6). El SII
tiene un impacto importante en la calidad de vida relacio-
nada con la salud, lo que resulta en una menor productivi-
dad laboral, un elevado ausentismo y un mayor uso y cos-
tos de la atencién médica. En 20085, en Estado Unidos, se
estimaron costos médicos directos atribuidos al SII entre
USD 1,5-10 mil millones por aio (1). Cabe resaltar que el
SII también puede afectar la relacién médico-paciente, ya
que el control ineficaz de los sintomas puede disminuir la
credibilidad de los médicos y estimular al paciente a buscar
opiniones adicionales (7).

Dentro del manejo del SII existe un grupo heterogéneo
de medicamentos llamados antiespasmddicos o espasmoli-
ticos, que pueden actuar como relajantes musculares lisos
directos (papaverina, mebeverina, aceite de menta), agen-
tes anticolinérgicos (butilescopolamina, hioscina, bro-
muro de cimetropio, pirenzepina) y bloqueadores de los
canales de calcio (citrato de alverina, bromuro de otilonio,
bromuro de pinaverio). Estos medicamentos se han utili-
zado en la terapia para el SII durante décadas, cuyo objetivo
es reducir los sintomas condicionados por la defecacion al
aumentar el tiempo de trdnsito colénico, adicionalmente,
mejorar la consistencia de las heces y reducir la frecuencia
de las deposiciones (2). La accién farmacoldgica de estos
agentes no siempre es clara, y los mecanismos a menudo
son mixtos. Sin embargo, los metaandlisis realizados en
estudios que comparan antiespasmodicos con placebo u
otros tratamientos han confirmado de manera uniforme los
efectos positivos de estos firmacos, y sus perfiles de efectos
secundarios han sido excelentes (8).

FISIOPATOLOGIA

Se considera que la patogénesis del SII es multifactorial;
el antecedente de infecciones gastrointestinales, flora
coldnica o bacteriana del intestino delgado alterada, el
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aumento de la permeabilidad intestinal y la activacién
inmune pueden desempenar un papel en el desarrollo de
la enfermedad (9). Es conocido que las sefiales del tracto
gastrointestinal se procesan en el cerebro, lo que a su vez
puede influir en la motilidad, la secrecién y la funcién
inmune. El eje cerebro-intestino es esencial para la regula-
cion del sistema gastrointestinal, y su alteracién estructu-
ral o funcional puede conducir al desarrollo de trastornos
como el SII (10), por lo que los factores psicoldgicos y el
estrés cronico también pueden estar involucrados en el
desencadenamiento de los sintomas (11).

La motilidad intestinal anormal y la hipersensibilidad vis-
ceral siguen siendo los principales factores en la patogénesis
de la enfermedad (12). Se ha descrito que los factores intra-
luminales, como las proteasas de serina, pueden aumentar
la permeabilidad coldnica en pacientes con SII mediante
la activacion del receptor-2 activado por la proteasa, lo que
produce hipersensibilidad visceral (13). A su vez, se ha
demostrado que las cisteinas proteasas luminales aumentan
la permeabilidad colénica a través de la degradacién de pro-
teinas de unién, lo que produce hipersensibilidad visceral
posiblemente secundaria a la microinflamacién local (14).
La activacion inmune de la mucosa colénica fue significati-
vamente mayor en el SII que en controles sanos (15). Los
mastocitos se han visto implicados en el desarrollo del SII: el
numero de mastocitos en la mucosa colénica y su liberacién
de tripsina e histamina se incrementaron marcadamente en
pacientes con SII en comparacién con los controles (16).
Ademas, la presencia de los mastocitos en las proximidades
de las terminaciones nerviosas se ha correlacionado signifi-
cativamente con la gravedad y frecuencia del dolor/malestar
abdominal en pacientes con SII. Las células enterocromafi-
nes también desempenan un papel importante en el desarro-
llo de la hipersensibilidad visceral, ya que producen y liberan
serotonina, que activa los receptores S-HT ubicados en las
neuronas sensitivas aferentes (17).

Las anormalidades en los patrones de motilidad colé-
nica se caracterizan por la hiperreactividad, debido a un
aumento prolongado de la actividad motora colénica des-
pués de las comidas, un aumento de la actividad motora en
respuesta a factores estresantes o colecistoquinina (CCK),
y una mayor actividad motora en respuesta a la distension
abdominal (18).

La hipersensibilidad visceral por si sola no es dolorosa,
pero puede provocar dolor abdominal en pacientes con SII
por el efecto de un estimulo intenso, como una contraccién
exagerada del colon (19). Sin embargo, no se ha podido
establecer una relacién clara entre la hipersensibilidad vis-
ceral y los trastornos de la motilidad; estos dos factores se
han considerado generalmente independientes, y ambos
requieren un tratamiento eficaz (20).
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Canales de calcio dependientes de voltaje

Los canales de calcio dependientes de voltaje desempenan
un papel fundamental en el intestino, asi como en el manejo
farmacoldgico del SII, ya que son canales iénicos que median
la afluencia de calcio en respuesta a la despolarizacién de la
membrana, y regulan los procesos intracelulares, como la
contraccion, la secrecién y la neurotransmision en una varie-
dad de células (21). Los canales de calcio se clasifican por
sus propiedades y su farmacologia (22), entre los que se des-
tacan los canales de calcio tipo L (larga duracién), que son
canales de gran conductancia que producen una corriente
de despolarizaciones de larga duracidn, y son inhibidos por
los derivados de dihidropiridina (DHP) (23). Las corrientes
asociadas a este tipo de canales son importantes para las célu-
las musculares y endocrinas, en las cuales se media la contrac-
cién y la secrecién de sustancias (21).

Las corrientes de tipo N (neuronal) también son dura-
deras, pero requieren potenciales fuertemente negativos
para la eliminacién completa de la inactivacién, y fuertes
despolarizaciones para la activacién (23). En las células de
Purkinje, se han identificado otros tres canales. Las corrien-
tes de tipo P estian bloqueadas por bajas concentraciones
de w-agatoxina, mientras que el tipo Q_solo responde a
altas concentraciones. Las corrientes residuales, que eran
resistentes a todos los bloqueadores de calcio conocidos
en el momento de su descubrimiento, se denominaron tipo
R (resistente). El altimo grupo de canales de calcio depen-
dientes de voltaje, el tipo T (transitorio), se caracteriza por
una conductancia pequena y transitoria activada por despo-
larizaciones débiles (23). Estas corrientes son responsables
de la modulacién del potencial de acciéon y del rendimiento
de las actividades de marcapasos.

El uso médico de los antagonistas del calcio comenzé en
la década de 1980 con los antagonistas del tipo DHP, que
bloquean los canales de tipo L en el tratamiento de la hiper-
tension al explotar sus propiedades como vasodilatadores
(22). Los antagonistas del calcio no tienen efecto sobre el
musculo esquelético; sin embargo, influyen levemente en el
musculo cardiaco al disminuir la actividad y la conduccién
del marcapasos. Sobre la base de las alteraciones de la moti-
lidad gastrointestinal en el SII, los antagonistas del calcio
utilizados para las enfermedades cardiovasculares parecen
ser opciones potenciales para aliviar los sintomas al relajar
los musculos lisos del colon. Por lo tanto, a finales de la
década de 1980, se propuso el uso de la nicardipina para el
tratamiento del SII, en funcidn de sus propiedades espas-
moliticas (24). No obstante, los efectos secundarios cardio-
vasculares han limitado seriamente la aplicacién de dichos
antagonistas del calcio, lo cual condujo a los investigadores
a identificar sustancias que actuaran selectivamente en el
tracto gastrointestinal.

MEDICAMENTOS ANTIESPASMODICOS

Estos medicamentos actudn inhibiendo la accién de la acetil-
colina en los receptores muscarinicos, o mediante el bloqueo
de los canales de calcio en el musculo liso gastrointestinal.
Como clase, los antiespasmodicos se han utilizado en el
tratamiento del SII durante muchos anos, sobre la base de
que un subgrupo de pacientes con SII tiene una contractili-
dad anormal del musculo liso gastrointestinal y un trénsito
gastrointestinal alterado, lo cual contribuye a la presencia de
dolor y alas alteraciones del habito intestinal (25).

Bromuro de otilonio

Su estructura estd constituida principalmente por amonio
cuaternario, por lo cual es débilmente absorbible del tracto
gastrointestinal. En estudios experimentales se evidencia
su acumulo en las paredes del tracto gastrointestinal luego
de su administracién oral, con una excrecidn casi completa
en las heces (25). El bromuro de otilonio no solo bloquea
los canales de calcio tipo L y tipo T, sino también a los
receptores muscarinicos M1, M2, M4 y MS, en donde el
antagonismo de senales de calcio acopladas a M3 en las
células de las criptas colonicas humanas sugiri6 una accion
antisecretora en pacientes con SII de tipo diarrea. Ademas,
debido al antagonismo de los receptores de taquicinina
neuroquinina-2 (NK-2), no solo causa espasmdlisis sino
que también reduce la transmisién aferente sensorial peri-
férica al sistema nervioso central, posiblemente contribu-
yendo a su mayor eficacia (26, 27). Estos efectos sugieren
que el otilonio podria ser efectivo para reducir los dos sin-
tomas principales del SII: espasmos y dolor abdominal (2).

En el manejo del dolor abdominal en el SII, el bromuro
de otilonio fue evaluado en un ensayo clinico en el que
los pacientes diagnosticados segun los criterios de Roma
II recibieron 40 mg de bromuro de otilonio tres veces al
dia o placebo durante 15 semanas después de la aleatori-
zacién. Se encontré que redujo la frecuencia del dolor y la
distensién abdominal, y que mejord, a su vez, la frecuencia
de las deposiciones y la evaluacion global de sintomas de
los pacientes, en comparacion con el placebo. El resultado
destacado de este estudio fue la eficacia del otilonio para
reducir de manera importante la frecuencia del dolor abdo-
minal de mas de la mitad de los dias a menos de un dia por
semana, en comparacioén con los 1-3 episodios persistentes
en el grupo placebo. Durante el periodo de seguimiento de
10 semanas, después de finalizar el tratamiento, la probabi-
lidad de recurrencia de los sintomas fue significativamente
mayor en el grupo de placebo que en el grupo de bromuro
de otilonio (28, 29). Este hallazgo podria explicarse por
la persistencia prolongada del bromuro de otilonio en la

pared del colon debido a sus propiedades lipofilicas (25).
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Dentro de los efectos secundarios méds comunes de repor-
tados asociados al uso de bromuro de otilonio se encuentran
la sequedad de la boca, las nduseas, y el mareo, que pueden
ser causados por el antagonismo muscarinico periférico y
central, y podrian explicarse por la capacidad conocida de
otilonio para unirse a receptores muscarinicos (27).

El bromuro de otilonio ha sido evaluado en 5 estudios
aleatorizados controlados (29-33), en los cuales se inclu-
yeron 791 pacientes con evidencia de un efecto beneficioso
(razén de riesgo (RR) = 0,70; intervalo de confianza (IC)
del 95 % 0,54-0,90) y el nimero necesario a tratar (NNT)
de 5 (IC 44 %, p = 0,13), pero una heterogeneidad limi-
trofe entre los resultados del estudio (I = 44 %, p =0,13).
Con base en las recomendaciones de las guias de prac-
tica clinica publicadas por la Asociaciéon Colombiana de
Gastroenterologia (ACG), se da una recomendacién fuerte
a favor para el uso de bromuro de otilonio para incremen-
tar la frecuencia de mejoria global de sintomas en pacientes
con SII (calidad de evidencia baja).

Bromuro de pinaverio

Es derivado del amonio cuaternario, se absorbe poco, y
tiene efectos farmacoldgicos pronunciados en el tracto
gastrointestinal en lugar del sistema cardiovascular (34).
Tiene una baja tasa de absorcion del tracto gastrointesti-
nal, caracterizada por la excrecién hepatobiliar (35). Sus
efectos son muy similares a los de los bloqueadores de los
canales de calcio de tipo L establecidos (nitrendipina, dil-
tiazem), ya que reduce la fase de meseta de las ondas lentas,
lo que inhibe la afluencia de calcio y evita las contracciones
subsecuentes (36).

Ademids, se ha demostrado que inhibe la respuesta contréc-
til en el musculo liso del colon de perros y ratas de la acetilco-
lina, neurotransmisor de los nervios colinérgicos intrinsecos
(36). De manera similar, en las células de musculo liso del
colon aisladas del colon humano normal o inflamado, inhibe
la contraccién inducida por diferentes agonistas (CCK)
(37). Se ha demostrado la participacién de las neuronas afe-
rentes sensoriales en el SII, lo que también podria explicar la
eficacia del bromuro de pinaverio en el tratamiento de las dos
caracteristicas principales del SII: los trastornos de la motili-
dad y la hipersensibilidad intestinal.

En un estudio piloto realizado en 12 pacientes con SII, se
detecté la motilidad coldnica mediante electromiografia de
superficie durante un periodo de ayuno de dos horas y un
periodo posprandial de dos horas después de una comida
estindar, antes y después de 10 dias de tratamiento con 50
mg de bromuro de pinaverio tres veces al dia. Los sintomas
principales, como dolor abdominal, distensién abdominal
y alteracion del habito intestinal, comenzaron a mejorar el
dia 4 del tratamiento. Los patrones anormales de motilidad

272 Rev Colomb Gastroenterol / 34 (3) 2019

colénica (mayor frecuencia y amplitud de contraccién y
alteracién del ritmo en la actividad motora) disminuyeron
después de 10 dias de tratamiento. En una continuacién
de este estudio, los autores estudiaron 22 pacientes con
SII y 7 controles sanos (38). Los controles sanos no reci-
bieron tratamiento, pero sirvieron como controles para las
mediciones electromiograficas. El protocolo de estudio fue
como se describi6 anteriormente, excepto por la duracién
de la terapia con bromuro de pinaverio, que se extendi6 a
14 dias. Los resultados mostraron un aumento de los para-
metros de motilidad coldénica en ayunas y posprandial en
pacientes con SII en comparacioén con los controles, que
se redujo efectivamente en 14 dias de terapia con bromuro
de pinaverio. El dolor y la distensién abdominales también
mejoraron significativamente con el tratamiento.

Dentro de los efectos adversos descritos se ha eviden-
ciado la presencia de hipersensibilidad, angioedema, estre-
nimiento, somnolencia, disfagia, dolor epigdstrico, eritema,
cefalea, nduseas, prurito, vértigo, vomito y xerostomia. El
uso del bromuro de pinaverio generalmente se ha consi-
derado seguro; sin embargo, su uso estd contraindicado en
mujeres embarazadas. Los estudios de reproduccién ani-
mal son insuficientes y la informacién de embarazos huma-
nos no esta disponible, lo que planta un riesgo teérico de
efectos neurolédgicos (sedacién e hipotonia) en los recién
nacidos si se usa pinaverio al final del embarazo, aunque no
se han informado casos similares.

El bromuro de pinaverio ha sido evaluado en 4 estudios
(39-42), en 615 pacientes, en los que se encontré un efecto
estadisticamente significativo en la mejoria de los sintomas
del SIT (RR = 0,56; IC del 95 % 0,38-0,82) con un NNT de
4 (IC del 95 % 3-6), y se present6 heterogeneidad estadis-
ticamente significativa (I?= 61 %, p = 0,0S). Basados en las
recomendaciones de las gufas de practica clinica publicadas
por la ACG, se da una recomendacidn fuerte a favor para el
uso de bromuro de pinaverio para disminuir el dolor abdo-
minal en pacientes con SII (calidad de evidencia baja).

Trimebutina

El modo de accién en el tracto gastrointestinal del dcido
3,4,5-trimetoxibenzoico 2 (dimetilamino)-2-fenilbutiles-
ter, que es la trimebutina, es multifacético. Tiene una acti-
vidad espasmolitica inica y muestra una actividad agonista
no selectiva significativa para los receptores opioides intes-
tinales y, k y 8. Se ha informado que la trimebutina induce
prematuramente la fase III del complejo motor migratorio
(CMM) en el intestino, y también se ha demostrado que
modula la sensibilidad visceral. Por otra parte, es probable
que actte sobre las células intersticiales de Cajal, claves en
la iniciacién y la regulacién de la motilidad gastrointesti-
nal, asi como en los musculos lisos y los nervios entéricos.
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Algunos estudios han informado que la trimebutina actua
como regulador del canal de Ca®* y K* en el intestino (43).

Se realiz6 un estudio clinico multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego, sin inferioridad para comparar fenoverina
con trimebutina. Los sujetos fueron asignados al azar para
recibir fenoverina (100 mg tres veces al dfa) o trimebutina
(150 mg tres veces al dfa) durante 8 semanas. Un total de
197 pacientes fueron analizados. El criterio primario de
evaluacion fue la proporcién de pacientes que tuvieron una
reduccion del 30 % en el dolor abdominal medido por la
escala de sintomas intestinales en la semana 8, en compara-
cién con la linea basal (44).

Los criterios de valoracién fueron los cambios en la dis-
tension abdominal, la diarrea, el estreiimiento, y los pun-
tajes generales y de satisfaccion general. En la semana 8, se
demostré que la fenoverina no es inferior a la trimebutina
(diferencia de tratamiento, 1,76 %; IC del 90 %, —10,30-
13,82; p = 0,81); E1 69,23 % (54 de 78 pacientes) de los
pacientes que tomaron fenoverina y el 67,47 % (56 de 83
pacientes) de los pacientes que tomaron trimebutina mos-
traron una reduccion del 30 % en el dolor o malestar abdo-
minal en comparacién con la linea basal (44).

Dos revisiones sistemadticas informaron sobre el trata-
miento con trimebutina en comparacién con el placebo
para pacientes con SII. Ambas revisiones sistemdticas mos-
traron una mejoria mayor en el dolor abdominal con el tra-
tamiento con trimebutina en comparacién con el placebo.
Sin embargo, los resultados fueron estadisticamente signifi-
cativos en una revision sistematica con un RR de 1,32y IC
del 95 % de 1,07 a 1,64 basados en tres ensayos controlados
aleatorizados y no estadisticamente significativos en una
revisién sistemdtica con un odds ratio (OR) de 1,28 y un
IC del 95 % de 0,53 a 3,14, segun dos ensayos controlados
aleatorizados (45).

No hubo una mejoria estadisticamente significativa en la
evaluacién global con trimebutina en comparacién con el
placebo: RR de 0,97; IC del 95 %: 0,68-1,38 en una revi-
sién sistemaética basada en dos ensayos controlados aleato-
rizados, y OR 1,27; IC del 95 %: 0,58-2,79 en una revision
sistemdtica con dos ensayos controlados aleatorizados.
Una revision sistemdtica reporté que no hubo diferencia
estadisticamente significativa en los eventos adversos entre
trimebutina y placebo: OR 0,62; IC del 95 %: 0,20-1,88,
basado en un ECA (45).

Un ensayo controlado aleatorizado informé que se
observé una recuperacién clinica en el 94,9 % de los
pacientes tratados con trimebutina y una recuperacién
espontdnea en el 20,5 % de los pacientes no tratados. Estos
hallazgos se basaron en las respuestas de los padres, a quie-
nes se les pregunt6 si su hijo tenia un alivio adecuado del
dolor, y la incomodidad presentada del SII en los ultimos
siete dias (45).

Un ensayo controlado aleatorizado que comparé trime-
butina con mebeverina mostr6é que después de seis sema-
nas de tratamiento hubo una mejoria estadisticamente sig-
nificativa en los sintomas (dolor abdominal, consistencia y
frecuencia de las heces y flatulencia) en comparacién con
los valores de referencia para cada formaco (p que varia
entre <0,01 a <0,05). Sin embargo, no hubo una diferencia
estadisticamente significativa en la mejoria de los sintomas
entre los dos farmacos (los valores de p oscilan entre <0,23
y <0,71). En comparacién con la linea basal, también se
informaron una mejoria de los sintomas estadisticamente
significativa con ambos farmacos después de una semana
de tratamiento. La calidad de vida se evalué con el cues-
tionario IBS-QoL y mejoré de manera estadisticamente
significativa después del tratamiento con trimebutina o
mebeverina (p <0,05). Ademés, la mejoria con trimebutina
fue estadisticamente mayor que con mebeverina (p <0,05).
Los autores declararon que no hubo diferencias en los
eventos adversos entre los dos fdrmacos, sin embargo, no se
presentaron datos cuantitativos (45).

Basados en las recomendaciones de las guias de préctica
clinica publicadas por la ACG se da una recomendacién
débil a favor, que sugiere el uso de trimebituna para mejorar
el dolor abdominal en pacientes con SII (calidad de eviden-
cia baja).

Mebeverina

Es una beta-feniletilamina derivada de la reserpina, que
tiene efectos relativamente especificos sobre las células del
musculo liso, sin tener efectos tipo atropina en humanos.
Bloquea directamente los canales de sodio e inhibe la acu-
mulacidn de calcio intracelular. Es tres veces més potente
que la papaverina en la inhibicién del reflejo peristaltico
ileal como se ha demostrado en experimentos animales en
cerdos, sin embargo, otros estudios en animales sobre su
farmacologfa muestran la ausencia de este efecto (2).

En un estudio temprano de Connell, la mebeverina
endovenosa disminuyé toda la motilidad colénica sigmoi-
dea, especialmente en sujetos hiperactivos, y tuvo menor
o ningun efecto en sujetos hipoactivos. La mebeverina fue
superior al placebo en un estudio de 12 semanas de tra-
tamiento en pacientes con SII en términos de mejoria de
los sintomas y bienestar general. Utilizando manometria
ambulatoria prolongada en 12 pacientes con SII 'y 6 con-
troles sanos, en comparacién con un periodo de placebo,
mebeverina no tuvo efectos significativos en el complejo
motor interdigestivo del intestino delgado; por el contrario,
se observé un mayor indice de motilidad de fase 2 tanto en
SII de tipo diarrea como en los pacientes con SII de tipo
estrenimiento, y el indice de motilidad de fase 3 también se
vio afectado. Estas alteraciones en la actividad motora del
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intestino delgado por mebeverina sugieren posibles efectos
espasmoliticos y procinéticos en pacientes con SII (2).

Con respecto al control de los sintomas en el SII en estu-
dios sin placebo, se han obtenido resultados positivos. Una
mejoria significativa se observé después de 6 semanas de
tratamiento con las formas simples y sostenidas de mebe-
verina, con un numero minimo de eventos adversos. Al
comparar el bromuro de pinaverio con la mebeverina en 91
pacientes con SII de tipo diarrea, las mejoras en el bienes-
tar global fueron similares en los dos grupos, la frecuencia
de defecacién disminuyd notablemente, la consistencia
de las deposiciones se formé bien en ambos grupos, y no
se observaron efectos secundarios significativos. En un
ensayo clinico que comparé los efectos de ramosteron,
un receptor S-HT, antagonista, con los de mebeverina
en pacientes con SII de tipo diarrea, encontrd que ambos
tratamientos fueron igualmente efectivos en la reduccién
del dolor/incomodidad y la urgencia, con una mejoria de
la puntuacién de Bristol de la materia fecal y la frecuencia
de las deposiciones en comparacién con la linea basal (2).

Sin embargo, cuando los efectos de la mebeverina han
sido comparados con placebo y con otro medicamento o
cuando han sido medidos por el autocontrol, los resultados
han sido controvertidos. Una revision sistematica reciente,
que incluy6 ocho ensayos aleatorizados, revel6 que la mejo-
ria clinicay el alivio del dolor abdominal con el tratamiento
con mebeverina no fueron estadisticamente significativos
en comparacion con el placebo. No se encontraron diferen-
cias en la efectividad de 200 y 135 mg de dosis de mebe-
verina. La tolerabilidad fue excelente, sin efectos adversos
significativos. Del mismo modo, la mebeverina no tuvo
efectos sobre el placebo en un estudio realizado en 135
pacientes con SII, cumpliendo los criterios de Roma III,
que fueron reclutados de practica general, cuando se com-
par6é mebeverina, metilcelulosa y placebo con o sin la com-
binacién de terapia cognitiva conductual (2). Sin embargo,
en un estudio realizado en Londres, las sesiones de terapia
cognitiva conductual fueron beneficiosas, ademds de la
mebeverina, y los efectos persistieron hasta 6 meses des-
pués de la terapia, tanto en términos de alivio de sintomas
como en la disminucién de la discapacidad social y laboral.
La depresion y la ansiedad predicen malos resultados en
pacientes con SII tratados con mebeverina, y en casos de
pacientes con alteraciones de comportamientos (por ejem-
plo, evitacién), la combinacién de mebeverina con terapia
cognitiva conductual podria ser ttil (2).

Basados en las recomendaciones de las guias de préctica
clinica publicadas por la ACG, se da una recomendacién
débil a favor que sugiere el uso de mebeverina para el tra-
tamiento de pacientes con SII (calidad de evidencia baja).

En conclusién, el efecto individual de los antiespasmé-
dicos ha sido dificil de interpretar, dado que solo existe un
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pequefio numero de estudios que evalian cada medica-
mento; sin embargo, en estos se encontrd que los antiespas-
modicos son més efectivos que el placebo en el tratamiento
del SII. De los medicamentos estudiados, el otilonio y el
pinaverio son derivados cuaternarios del amonio, que son
mal absorbidos en el tracto gastrointestinal, por tanto,
actan principalmente a nivel local por medio de la reduc-
cién delos efectos adversos de este grupo de medicamentos
¥, a su vez, reducen significativamente el riesgo de sintomas
persistentes frente a placebo.
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