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INTRODUCCION

Resumen

El sindrome de intestino irritable se caracteriza por la existencia de dolor abdominal relacionado con cambios
en el ritmo evacuatorio. A pesar de los avances en el conocimiento de su fisiopatologia y de la aparicion de
nuevas formas terapéuticas, los antiespasmadicos se han mantenido en el tiempo como una forma efectiva
para el manejo de los sintomas de este sindrome, en especial para el dolor. Asi pues, el proposito de esta
revision es la busqueda de evidencia cientifica que soporte el uso de antiespasmadicos en el manejo de los
sintomas del sindrome de intestino irritable.
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Abstract

Irritable bowel syndrome is a disorder characterized by abdominal pain related to changes in bowel move-
ments. Despite the progress made in the knowledge of its pathophysiology and the emergence of new thera-
peutic forms, antispasmodics have remained over time as an effective way to treat symptoms, especially pain.
The purpose of this review is to search for scientific evidence on the use of antispasmodics in the treatment
of irritable bowel symptoms.
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obvias, identificadas por exdmenes de diagndstico de rutina,

segun se considere clinicamente apropiado (1).

Los trastornos intestinales funcionales (TIF) se caracterizan
por la aparicién de sintomas predominantes como el dolor
abdominal, la hinchazén, distensién o anormalidades del
hébito intestinal (por ejemplo, constipacién, diarrea o una
mezcla de estos). Los TIF se pueden distinguir de otros tras-
tornos gastrointestinales por la cronicidad (6 meses de sin-
tomas en el momento de presentacion), la actividad actual
(sintomas presentes dentro los tltimos 3 meses), la frecuen-
cia (sintomas presentes, en promedio, al menos 1 dia por
semana) y la ausencia de anomalfas anatémicas o fisioldgicas
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Los TIF se clasifican en § categorias distintas:
« Elsindrome de intestino irritable (SII).
«  Constipacién funcional (CF).
« Diarrea funcional (DF).
« Distensién abdominal funcional (DAF).
« Molestias inespecificas.

El SII es la més frecuente de estas dolencias y su prevalencia

mundial es del 11,2 %. Dichos datos se basan en un metaana-
lisis de 80 estudios, con 260 960 sujetos evaluados. Las tasas
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de prevalencia son més altas en las mujeres que en los hom-
bres, mientras que las personas mds jévenes son mdas propen-
sas a ser afectadas que aquellos mayores de 50 afios (2).

Dentro de este contexto, el SII es un trastorno multifac-
torial, con una fisiopatologia compleja. Los factores que
aumentan el riesgo de desarrollar este sindrome pueden ser
genéticos, ambientales o psicosociales, y los aspectos que
desencadenan el inicio o la exacerbacion de los sintomas
pueden incluir una gastroenteritis previa, intolerancias ali-
mentarias y estrés crénico (3).

Entre tanto, los mecanismos fisiopatolégicos son varia-
bles y distintos en cada individuo. En ellos se pueden incluir
una motilidad alterada, hiperalgesia visceral, aumento de la
permeabilidad intestinal, activacién inmune, microbiota
alterada y alteraciones del eje intestino-cerebro.

De otro lado, se han asociado distintas alteraciones psi-
colégicas con el SII (4, S). Las molestias mas frecuentes
son angustia, depresion, vulnerabilidad afectiva y trastor-
nos de autoestima (6). En ese sentido, el tratamiento del
SII comienza por brindar informacién sobre las caracte-
risticas del sindrome, para lo cual se proporciona seguri-
dad en cuanto a la historia natural benigna y se educa al
paciente sobre la utilidad y la seguridad de las distintas
pruebas diagnésticas.

El tratamiento se plantea de acuerdo con el tipo de sinto-
mas y la gravedad de ellos. Las modificaciones en el estilo
de vida pueden mejorar dichos sintomas. Entre estos cam-
bios, se incluyen realizar actividad fisica, reducir el estrés y
mejorar la calidad del suefio (7). Se han propuesto distin-
tos tratamientos para el manejo de este sindrome, los cuales
se basan en el control de sus sintomas principales.

« Diarrea:

« Agonistas opioides (loperamida) (8).

« Dieta (baja en oligosacaridos, disacéridos, mono-
sacdridos y polioles fermentables [Fermentable
Oligosaccharides, Disaccharides, Monosaccharides And
Polyols, FODMAP], y baja o libre de gluten) (9-11).

« Secuestrantes de sales biliares (colestiramina) (12).

« Probidticos/antibidticos (rifaximina) (13-15).

« Constipacion:

«  Psyllium (16).

« Polietilenglicol (PEG) (17).

« Agonistas de canales de cloro (linaclotida, lubi-
prostona) (18, 19).

« Procinéticos (20).

« Dolor abdominal:

« Antiespasmédicos (butilbromuro de hioscina)
(16).

« Reguladores del musculo liso (21).

« Antidepresivos triciclicos (amitriptilina) (22).

o Inhibidores selectivos de recaptacién de serotonina
(ISRS) (paroxetina, escitalopram) (22).

ANTIESPASMODICOS

Los antiespasmddicos pertenecen a un grupo de firmacos
que acttan sobre el musculo liso intestinal. Estas sustan-
cias pre-vienen o interrumpen el “espasmo” o contraccién
dolorosa del mismo (44). Este es uno de los mecanismos
que generan el sintoma doloroso en el sindrome de intes-
tino irritable (23). De acuerdo con su mecanismo de
accidn, se pueden clasificar asi:

« Agentes relajantes directos del musculo liso (mebeve-
rina, agentes derivados de la papaverina).

« Agentes anticolinérgicos (butilbromuro de hioscina,
hioscina, hiosciamina, levofloxacina, dicicloverina, buti-
lescopolamina, trimebutina y bromuro de cimetropio).

« Agentes bloqueadores de los canales del calcio (bro-
muro de pinaverio, bromuro de otilonio, alverina, feno-
verina, rociverina y pirenzepina).

Los relajantes directos del musculo liso reducen el tono y el
peristaltismo. Es asi como pueden aliviar el dolor intestinal
sin afectar de forma sustancial la motilidad gastrointestinal.
Por otra parte, los antiespasmddicos anticolinérgicos atentian
los espasmos o las contracciones en el intestino y, por tanto,
tienen el potencial de reducir el dolor abdominal (23, 24).
Entre tanto, los antagonistas del calcio relajan el intestino al
prevenir la entrada de este en las células del musculo liso intes-
tinal. Dado que el calcio desencadena la cascada de sucesos
que activa la contraccién muscular, su inhibicién en las célu-
las causa relajacion intestinal. Este grupo de medicamentos,
al reducir el indice de motilidad, puede disminuir el reflejo
gastrocdlico y modificar el tiempo de trénsito coldnico.

EIN-butilbromuro de hioscina es el antiespasmddico més
expandido en el mercado, tanto como venta libre o bajo fér-
mula médica. Se comercializa como una monodroga o un
asociado a los analgésicos. Este es un alcaloide derivado de
la belladona, cuyas propiedades farmacoldgicas se deben
a sus efectos anticolinérgicos, que lo hacen efectivo en la
disminucién de la frecuencia y la intensidad de los movi-
mientos de tipo espasmddicos en el tracto gastrointestinal.

Se cree que la capacidad de este medicamento para pre-
venir vomitos y nduseas provocados por el movimiento estd
asociada a la inhibicién vestibular que ejerce en el sistema
nervioso central (SNC). Esto resulta en una inhibicién del
reflejo del vomito. Ademds, tiene una accion directa sobre
el centro del vémito, que se encuentra en la formacién reti-
cular del tallo cerebral. Esta tltima accion lo plantea como
una alternativa en la dispepsia funcional (25).
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ANTIESPASMODICOS EN EL SlI

Se han realizado distintas revisiones y metaanlisis para la
evaluacion del manejo del SII. En 2014, el American College
of Gastroenterology publicé una revision en la que se des-
cribe que los antiespasmddicos se han utilizado durante
décadas para el tratamiento del SII. Dicho trabajo se basé
en el concepto segun el cual muchos de los sintomas del SIT
corresponden al espasmo del musculo liso del colon (16).

Asi, se identificaron 25 estudios controlados que evalua-
ron a 2154 pacientes. Solo 3 de estos trabajos usaron crite-
rios diagnésticos estandarizados (Roma I, II) (26-28). Los
otros estudios son previos a la publicacién de los criterios de
Roma. Esta revisién muestra que la terapia antiespasmodica
tiene un efecto estadisticamente significativo en la mejora
de los sintomas del SII, con un ndmero de pacientes que es
necesario tratar (Number Needed to Treat, NNT) de S.

Sin embargo, el efecto de los antiespasmodicos en forma
individual es variable y dificil de interpretar, ya que solo
existe un pequefio numero de estudios que evaltian cadauno
de los 12 farmacos diferentes disponible para revision. Con
respecto a los agentes individuales, el bromuro de otilonio
(26-28), el butilbromuro de hioscina (29-31), el bromuro
de cimetropio (32-34), el bromuro de pinaverio (35) y el
clorhidrato de diciclomina (36) mostraron efectos benefi-
ciosos con unos NNT de §, 3, 3, 3 y 4, respectivamente.

En efecto, un metaanalisis evalud la efectividad de los
agentes relajantes del musculo liso en el SII'y concluyé que
estos medicamentos son mds efectivos que el placebo en el
tratamiento de dicho sindrome (21).

En una reciente revision sobre el tema tratamiento del
SII, se evaluaron otros reguladores del musculo liso (45).

OTROS REGULADORES DEL MUSCULO LISO

Mebeverina

La mebeverina es un antiespasmédico con accién muscu-
lotrépica, que actua directamente sobre el musculo liso del
intestino, por lo que no se asocia con efectos adversos anticoli-
nérgicos. Los resultados en ensayos clinicos aleatorizados indi-
viduales muestran una discordancia entre ellos. Sin embargo,
al analizar los datos disponibles en forma de metaanalisis no
se observan diferencias estadisticamente significativas en favor
de este medicamento en relacién con una mejoria global de los
sintomas: distensién o dolor abdominal (21, 37).

Bromuro de otilonio

El bromuro de otilonio es un antiespasmédico con accién
sobre los receptores muscarinicos. Ademds, es un blo-
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queante de los canales de calcio, que ha sido ampliamente
usado en el tratamiento del SII. En un metaandlisis publi-
cado en 2012 se agrupan 4 ensayos clinicos aleatorizados
que evaluaron el bromuro de otilonio frente a placebo.
Se observan diferencias estadisticamente significativas en
favor de dicho medicamento con respecto a la mejoria glo-
bal de los sintomas, con un NNT de 7 y dolor abdominal
con un NNT de 8. Los efectos adversos del bromuro de
otilonio fueron similares a los del grupo placebo (21, 38).

Citrato de alverina

El citrato de alverina es un antiespasmédico bloqueante de
los canales de calcio, que comunmente se asocia con sime-
ticona para el tratamiento del SII. Se han publicado varios
ensayos clinicos aleatorizados que evaldan su accion frente
a placebo o frente a tratamientos convencionales. En ellos
se evidencian diferencias estadisticamente significativas en
favor de este agente en cuanto a la mejoria global de sinto-
mas y el dolor abdominal, los cuales reportan NNT de 8 y
11, respectivamente.

Asimismo, el citrato de alverina ha mostrado generar
una mejorfa estadisticamente significativa de la distension
abdominal y la calidad de vida en estudios individuales rea-
lizados en pacientes con SII. Ademds, parece tener un perfil
de seguridad alto, con efectos adversos que no difieren de
los grupos placebo (38, 39).

Bromuro de pinaverio

El bromuro de pinaverio también es un antiespasmoédico
bloqueante de los canales de calcio, usado para el tratamiento
del SII. Suele administrarse solo o en combinaciones. En un
metaandlisis realizado por Cochrane en 2011 se agrupan 4
ensayos clinicos aleatorizados, que evaluaron la mejoria glo-
bal de los sintomas del SII en pacientes tratados con bromuro
de pinaverio. Se obtuvieron diferencias estadisticamente sig-
nificativas en favor del grupo de tratamiento.

En 3 de estos ensayos clinicos aleatorizados se evalu6
la eficacia del medicamento en la mejoria del dolor abdo-
minal, con diferencias significativas en favor del pinave-
rio. Otro metaanélisis, publicado un ano después, valord
los beneficios del pinaverio asociado con simeticona en 2
ensayos clinicos aleatorizados. Uno de ellos mostré benefi-
cios significativos de dicha combinacién, en relacién con la
mejoria de la distension abdominal, mientras que en el otro
no se observaron ventajas frente a placebo en la mejoria
global de los sintomas y el dolor abdominal.

Asi, tanto solo como en combinacidn, el bromuro de
otilonio parece ser un medicamento seguro, cuyos efectos
adversos no difieren de los de placebo (21, 37, 38).

Revision de tema



Maleato de trimebutina

La trimebutina es un antiespasmédico bloqueante de los
canales de calcio, el cual se emplea en el tratamiento del
SII. En altas concentraciones, este medicamento reduce la
amplitud de las contracciones espontdneas y de los poten-
ciales de accién. También tiene un efecto analgésico y
actia como agonista débil de los receptores p (ROM). Un
metaanilisis publicado en 2001 muestra diferencias esta-
disticamente significativas en favor de la trimebutina en la
mejoria global de los sintomas.

Entre tanto, otro metaandlisis, previamente citado en
esta revision, describe ventajas significativas de la trime-
butina para el dolor abdominal. Sin embargo, los estudios
con este fdrmaco han sido realizados con un nimero bajo
de pacientes, lo cual explica que, al incluir o excluir alguna
publicacién para el anélisis, difieran las conclusiones de los
distintos metaanalisis.

Respecto de los efectos adversos, no se reportan diferen-
cias frente a placebo en ninguna de las publicaciones eva-
luadas para esta revisién (17-19).

Aceite de menta (peppermint oil)

El aceite de menta actua a través de varios mecanismos:
es bloqueante de los canales de calcio, antagonista de
los receptores k (ROK) y antagonista de los receptores
5-HT3. Por esta razén, ademds de tener propiedades
antiespasmodicas, produce otros efectos relevantes en el
tratamiento del SII, como la normalizacion del tiempo de
transito orocecal (40).

La evidencia disponible sobre su utilizacion en el trata-
miento del SII parece mas sélida que la de los antiespasmo-
dicos convencionales. Asi se reporta en un metaanélisis en
el que se observa una mejoria significativa del dolor abdo-
minal ylos sintomas globales, con un NNT de 4 y 3, respec-
tivamente. En esta revision se reportaron efectos adversos
como nduseas, vémitos y pirosis. Este tltimo parece dis-
minuir cuando el firmaco es administrado en tabletas con
triple cubierta (40, 41).

Eluxadolina

La eluxadolina es un agonista de los receptores opioides
Uy k, asi como también es un antagonista del receptor &
(ROD) del sistema nervioso entérico. La accién agonista
de los ROM promueve el retardo del vaciamiento géstrico,
el enlentecimiento del transito de intestinal y el aumento de
la presion del esfinter anal.

De otro lado, el efecto antagonista de los ROD contra-
rresta la constipacion resultante y aumenta la analgesia del
agonismo de los ROM (42). La eluxadolina se ha indicado

en el tratamiento del SII con diarrea y ha mostrado NNT
que oscilan entre 8 y 33, con valores promedio de 12,85.

En un metaandlisis de 2017, que incluy6 a 2427 pacien-
tes, se observé una mejoria estadisticamente significativa
en el alivio del dolor abdominal, en la consistencia de las
evacuaciones, en los sintomas globales y en la calidad de
vida relacionada con el SII.

Sin embargo, se reportaron efectos adversos significa-
tivos, que incluyeron nduseas, vomitos, dolor abdominal
y constipacién. También se encontrd una mayor inciden-
cia de pancreatitis y de espasmo del esfinter de Oddi, en
particular en pacientes previamente colecistectomizados.
Debido a la aparicién de estos eventos, la FDA (Food and
Drug Administration) contraindica el uso de la eluxadolina
en personas con historia de trastornos biliares, pancreati-
tis, insuficiencia hepdtica grave o alcoholismo, asi como en
aquellos individuos colecistectomizados (42, 43).

TRATAMIENTOS DEL SII SEGUN LA WGO

En 2016, la Organizacion Mundial de Gastroenterologia
(World  Gastroenterology Organisation, WGO) publicé
la ultima revision de la guia sobre SII En ella se abordan
temas con respecto al tratamiento de este sindrome y se
proponen unas opciones terapéuticas de acuerdo con las
distintas posibilidades econémicas de la poblacién (44).

Bajos niveles de recursos

« Medidas generales: brindar informacién, tranquilizar,
revisar la dieta y el estilo de vida.

« Tratamiento sintomatico:
« Dolor: antiespasmddico disponible localmente.
« Constipacion: medidas dietéticas y suplementos de

fibra.

« Diarrea: agentes formadores de masa y loperamida.
Medianos niveles de recursos

« Se agrega un probiotico de calidad con eficacia com-
probada.

Altos niveles de recursos

« Se pueden agregar psicofirmacos, tratamientos psico-
légicos, consultas con dietistas especializados y agentes
farmacoldgicos especificos (lubiprostona, linaclotida,
rifaximina).

Estos datos dejan en claro que el grupo revisor de estas guias

propone la utilizacion de los antiespasmoédicos de mayor dis-
ponibilidad local como primera linea de tratamiento (44).
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MANEJO DEL Sl

Exacerbacion de sintomas

Exacerbacion de sintomas

Exacerbacion de sintomas

Tranquilizar, revisar la dieta y el estilo de vida

Usar un probiético

Largo plazo

con eficacia comprobada

Considerar abordajes psicoldgicos y consultar un dietista

Tratamiento sintomatico
especifico

Figura 1. Manejo del SII SII: sindrome de intestino irritable.

Asi pues, la guia propone un esquema para el manejo del
SII, en el cual plantea un tratamiento sintomético especi-
fico de acuerdo con el tipo y la intensidad del sintoma, asi
como con la disponibilidad del farmaco (Figura 1).

De otro lado, las guias de la Asociacién Americana de
Gastroenterologia (American Gastroenterological Asso-ciation,
AGA) revelan una significativa mejorfa de los sintomas del
SII mediante el uso de antiespasmédicos. No obstante, mati-
zan que la utilizacién de estos medicamentos es limitada, ya
que la mayoria no se comercializan en Estados Unidos (46).

En 2019, se publicé un ultimo metaandlisis en el cual se
evaluaron las distintas terapéuticas para el tratamiento del
SII; entre ellas, se incluyeron la fibra soluble, los medica-
mentos antiespasmddicas y los neuromoduladores del eje
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