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Resumen

Introduccidn: en este articulo de revisién se desarrollan los principios basicos para el uso y los meca-
nismos de accion de los neuromoduladores utilizados en la practica clinica y su papel en el tratamiento
de los diferentes trastornos de la interaccion cerebro-intestino (TICI), particularmente los esofagicos
en la parte |. Materiales y métodos: el grupo de trabajo revis¢ las patologias méas frecuentes y los medica-
mentos utilizados segun la bibliografia mas reciente, y presenta a los que tienen la mejor evidencia clinica
en cada caso. Resultados: debido a la diversidad de trastornos, tipos de estudios y opciones terapéuticas,
se decide presentar las evidencias con los mejores resultados para cada caso, y en cada uno se determinan
las dosis utilizadas, sus resultados y efectos colaterales. Conclusiones: se revisan los principios basicos del
uso y mecanismos de accion de los principales neuromoduladores, asi como la utilizacion de los mismos en
esta seccion en los principales trastornos funcionales gastrointestinales esofégicos. Dado que la evidencia
disponible no resulta definitiva, para cada condicidn se requieren mas experimentos clinicos controlados que
puedan confirmar la efectividad y seguridad de los neuromoduladores.

Palabras clave
Antidepresivos, antipsicéticos, neuromoduladores centrales, trastornos de la interaccion cerebro-intesti-
no, trastorno gastrointestinal funcional.

Abstract

Introduction: This review article develops the basic principles for the use and action mechanisms of neu-
romodulators applied in clinical practice and their role in treating different disorders of gutbrain interaction
(DGBI), particularly, esophageal disorders in part |. Materials and methods: The working group reviewed
the most frequent pathologies and medications used according to the most recent literature and presented
those with the best clinical evidence in each case. Results: Due to the diversity of disorders, types of
studies, and therapeutic options, we decided to present the evidence with the best results for each case.
We determined the doses used, their results, and the side effects of each one. Conclusions: The basic
principles of the use and mechanisms of action of the main neuromodulators were reviewed, including
their use in this section in the main esophageal gastrointestinal functional disorders. Given that the avai-
lable evidence is not definitive, more controlled clinical trials are needed for each condition to confirm the
effectiveness and safety of neuromodulators.

Keywords
Antidepressants, antipsychotics, central neuromodulators, disorders of gut brain interaction, functional
gastrointestinal disorder.
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INTRODUCCION

Las enfermedades funcionales gastrointestinales son el
resultado de un desequilibrio neurohumoral del eje cerebro-
intestinal que es causado por diversos factores: alteracién
del microbioma, cambios de la permeabilidad intestinal,
activacion de la respuesta inmunitaria mucosa, hipersen-
sibilidad visceral y alteracién del procesamiento sensitivo
central, entre otros'). Todas estas alteraciones son amplifi-
cadas en doble via por las emociones, el estrés y el entorno
psicosocial del paciente®. Esta es la base del modelo biop-
sicosocial propuesto por la Fundacién Roma para abordar
estos trastornos. Este mismo grupo propone que los tradi-
cionalmente llamados trastornos funcionales gastrointestina-
les (TFGI) sean actualmente redefinidos como desérdenes
de la interaccién cerebro-intestinal (DICI), para destacar
la naturaleza neurobioldgica de estas enfermedades®. Por
todo lo anterior, conocer los medicamentos que modulan
el eje cerebro-intestinal es un requisito fundamental para
que el médico pueda tratar a los pacientes con TFGI de una
manera mds racional y eficaz. Este articulo tiene como pro-
posito hacer una revision sobre los aspectos farmacologicos
y la utilidad clinica de los medicamentos antidepresivos o
neuromoduladores en los TFGL

PRINCIPIOS BASICOS DEL USO DE LOS
NEUROMODULADORES EN EL EJE CEREBRO-
INTESTINAL

Elsistema neuroenteral (SNE) y el sistema nervioso central
(SNC) tienen un origen embrionario comun y, por tanto,
comparten los mismos neurotransmisores y receptores
neuronales. Por esta razdn, los trastornos emocionales
afectan de manera directa la fisiologia gastrointestinal y en
forma reciproca los disturbios gastrointestinales también
producen disfuncién en el SNC. Esto mismo sucede con
los medicamentos neuromoduladores, que tienen efecto
farmacolégico tanto a nivel del SNC como del SNE!).
Los antidepresivos o neuromoduladores acttan a nivel
postsindptico produciendo una regulacién a la baja y una
desensibilizacién del receptor de una o més de las tres
monoaminas principales: serotonina (5-HT), noradre-
nalina (NA) y dopamina (DA)™. Este mecanismo es el
responsable de la modulaciéon del dolor y también de los
efectos secundarios indeseables como diarrea, aumento
de la frecuencia cardiaca y disfuncién sexual™). Estos
medicamentos actian a nivel de los circuitos cerebrales
relacionados con el dolor y con el procesamiento de las
emociones y producen un efecto analgésico directo y un
cambio en la experiencia del paciente frente al sintoma‘®”.
Acttian también a nivel de las astas posteriores de la médula
regulando la sensibilidad nociceptiva visceral mediada por
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receptores opioides, serotoninérgicos y noradrenérgicos®.
Adicionalmente, tienen un efecto analgésico visceral peri-
férico directo que es independiente de la accién antidepre-
siva o ansiolitica®®. Finalmente, hay evidencia de que los
neuromoduladores producen cambios de neuroplasticidad
a nivel del hipocampo y de la corteza anterior del cingulo
regenerando neuronas perdidas por dolor crénico o por
trauma psicolégico®. Debido a la estigmatizacién y el
rechazo que frecuentemente tienen los pacientes hacia los
antidepresivos, nosotros recomendamos que al prescribir-
los el médico use el nombre de neuromoduladores en vez de
antidepresivos y que se explique claramente que estos medi-
camentos pueden aliviar sus sintomas gastrointestinales y
también los sintomas psicoldgicos asociados.

MECANISMO DE ACCION BASICO Y USO CLINICO DE
LOS DIFERENTES NEUROMODULADORES

Los antidepresivos triciclicos (ATC), como la amitriptilina
y la imipramina, se distinguen por su capacidad para unirse
a multiples receptores neuronales, incluidos la S-hidroxitrip-
tamina (S-HT), la NA, los muscarinicos tipo 1, los adrenér-
gicos a , los histaminicos H, y los canales de sodio™. Por su
amplia afinidad con estos receptores, estos agentes tienden a
generar mds efectos secundarios en comparacién con neu-
romoduladores de otras clases. Estos incluyen xerostomia,
estrefiimiento y, en dosis altas, arritmias cardiacas. Su apli-
cacién resulta especialmente valiosa en pacientes con sin-
drome de intestino irritable con diarrea y en casos de dispep-
sia funcional, como el sindrome de dolor epigastrico®®. No
se recomienda el uso en pacientes con estrefimiento ya que
puede agravarlo debido a su accién anticolinérgica. El uso en
dosis bajas reduce la incidencia de efectos indeseables; sin
embargo, estos agentes deben evitarse en pacientes con blo-
queo cardiaco de rama izquierda, intervalo QT prolongado y
pacientes de edad avanzada®).

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de seroto-
nina (ISRS), como la fluoxetina, el escitalopram y la ser-
tralina, bloquean selectivamente el transportador presi-
néptico de serotonina (SERT), lo que provoca un aumento
de la disponibilidad de este neurotransmisor a nivel de los
receptores postsindpticos correspondientes. Aunque care-
cen de accién analgésica, son muy utiles para los sintomas
de depresion, ansiedad e hipervigilancia, que son muy fre-
cuentes en pacientes con TFGI™. Los efectos secundarios
mds comunes son diarrea, insomnio, sudoracion nocturna,
agitacion, cefalea, pérdida de peso y disfuncién sexual®.
Son utiles en casos de estrefiimiento ya que aumentan el
transito gastrointestinal.

Los inhibidores de la recaptacién de noradrenalina y sero-
tonina (IRSN), como la venlafaxina y duloxetina, comparten
propiedades analgésicas con los AT'C, pero con menor inci-
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dencia de efectos secundarios debido a su baja afinidad por
los receptores muscarinicos y adrenérgicos a(). Estos agentes
demuestran utilidad en la hipersensibilidad visceral de los
diferentes TFGI y también en sindromes dolorosos sométi-
cos asociados como la fibromialgia®. Los efectos secunda-
rios, como nduseas y trastornos del suefo, son infrecuentes y
tienden a mejorar con el uso prolongado®.

Los antidepresivos tetraciclicos, como la mirtazapina y
la trazodona, incrementan la neurotransmisién de 5-HT
y NA mediante el bloqueo de autorreceptores noradre-
nérgicos a,”. La mirtazapina, al ser un antagonista H, y
5-HT2C, puede ser una eleccién adecuada en pacientes
con dispepsia tipo dificultad posprandial, ya que ha demos-
trado mejoria en la acomodacion géstrica y reduccion de
los sintomas de dismotilidad. Son medicamentos ttiles en
TFGI que cursen con inapetencia y pérdida de peso®®.

Otros antidepresivos menos usados incluyen las azapiro-
nas, los antipsicoticos atipicos y los agentes delta ligandos.
Las azapironas, como buspirona y tandospirona, ejercen
su accion tanto a nivel central como periférico y afectan
dreas relacionadas con el miedo y la funcién gastrointes-
tinal, especialmente en los mecanismos de acomodacién
gastrica™®). Los antipsicéticos atipicos, que incluyen a la
olanzapina y la quetiapina, tienen diversas acciones far-
macolégicas incluidas las propiedades anticolinérgicas,
reducen la sensibilidad gdstrica en pacientes con dispepsia
funcional aliviando el dolor visceral y las nduseas, y tienen
menor riesgo de efectos extrapiramidales en comparacion
con los antipsicéticos tipicos como el haloperidol. Sus efec-
tos adversos mds comunes son ganancia de peso, mareo y
sedacién. Son utiles como terapia complementaria anal-
gésica, aunque la evidencia formal que respalda su aplica-
cién en TFGI es limitada®®. Finalmente, los agentes delta
ligandos, encabezados por la gabapentina y pregabalina,
bloquean la subunidad a28 de los canales de calcio a nivel
presindptico, y muestran eficacia en el dolor neuropatico y
en sindromes somdticos con sensibilizacién central, como
la fibromialgia. Su aplicacién primordial en TGIF es como
terapia adyuvante para el manejo del dolor”.

UTILIDAD DE LOS NEUROMODULADORES EN
TRASTORNOS GASTROINTESTINALES FUNCIONALES
ESPECIFICOS

Pirosis funcional

Estos pacientes se caracterizan por tener pirosis de evolucién
crénica con estudios diagndsticos negativos para enferme-
dad por reflujo gastroesofigico (ERGE) y falla al tratamiento
con inhibidores de la bomba de protones (IBP). El manejo
multicomponente basado en cambios en el estilo de vida, far-
macoterapia con neuromoduladores, medicina alternativa y

psicoterapia es el enfoque més apropiado de la pirosis funcio-
nal (PF)®. Los IBP solo estdn indicados en casos de pirosis
funcional que coexistan con ERGE probada en endoscopia o
en estudios de monitorizacién de pH esofdgico. Si durante el
proceso diagnostico se descarta plenamente la ERGE y si los
IBP no han producido ningtin beneficio en el pasado, estos
deben ser descontinuados.

Los neuromoduladores son la piedra angular del tra-
tamiento farmacoldgico en PF ya que modifican la neu-
rotransmision de diferentes monoaminas y atentan el
dolor esofégico, especialmente a nivel central y, en menor
medida, a nivel periférico®®*. La fluoxetina fue estudiada
en un grupo de pacientes con pirosis refractaria a IBP y
endoscopia normal®. Sesenta pacientes con pH-metria
anormal y 84 pacientes con prueba de pH-metria normal
fueron aleatorizados. Los sujetos que recibieron fluoxetina
experimentaron un mayor beneficio en el porcentaje de
dias sin pirosis (mediana: 35,7; rango intercuartilico [RIC]:
21,4-57,1) que los que recibieron omeprazol (mediana:
7,14; RIC: 0-50; p <0,001) o placebo (mediana: 7,14; RIC:
0-33,6; p <0,001). En el subgrupo de pH normal, la fluoxe-
tina fue superior al omeprazol y al placebo en cuanto al por-
centaje de dias sin pirosis (mediana de mejorfa: 57,1; RIC:
35,7-57,1 frente a 13,9; RIC: 0-45,6 y 7,14 frente a 0-23,8;
p <0,001), pero no se observaron diferencias significativas
entre los medicamentos en el subgrupo de pH anormal.

La fluoxetina solo fue ttil en los pacientes con pH-metria
normal. En otro ensayo clinico controlado se compar¢ la
imipramina 25 mg diarios con placebo en 83 pacientes con
pirosis funcional y eséfago hipersensible por 8 semanas'?.
No se encontraron diferencias significativas en la mejoria
de la pirosis entre la imipramina y el placebo, pero si una
mejoria en la calidad de vida en andlisis por protocolo (p
= 0,045). Como se observa, la evidencia que respalda el
uso de neuromoduladores en pirosis funcional es escasa y
limitada; sin embargo, se considera que esta es la primera
linea de tratamiento farmacoldgico debido a sus propieda-
des regulatorias de la sensibilidad visceral central y perifé-
rica. Las dosis usadas de los diferentes medicamentos en
los estudios publicados son imipramina 25 mg/d, amitrip-
tilina 25 mg/d, fluoxetina 20 mg/d, tegaserod 6 mg cada
12 horas, ranitidina 150 mg/d y melatonina 6 mg cada
12 horas. Cuando se usen ATC, deben administrarse al
momento de ir a la cama por el efecto sedante que poseen,
las dosis iniciales deben ser las mas bajas posibles y el incre-
mento debe ser lento y progresivo para reducir la aparicién
de efectos secundarios adversos®.

Hipersensibilidad al reflujo

A diferencia de la PF, en los pacientes con hipersensibili-
dad al reflujo (HSR) existe una relacién entre los eventos
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de reflujo y la generacion de los sintomas en pacientes con
tiempo de exposicion 4cida esofagica normal!"'¥). Por este
motivo, la respuesta a terapias antirreflujo convencionales
suele ser efectivas. En un estudio prospectivo con pacientes
con sintomas esofdgicos de ERGE y endoscopia normal, el
omeprazol (40 mg/dia) mejor los sintomas en el 61% de
los pacientes con exposicién dcida normal e indice de sinto-
mas positivo'*. Por lo anterior, debe considerarse maximi-
zar la supresién dcida usando dosis dobles de IBP o vono-
prazén en pacientes con HSR demostrado'9. Por otro
lado, los antisecretores deben descontinuarse en pacientes
con hipersensibilidad al reflujo no dcido encontrada en la
monitorizacién de pH-impedancia sin IBP!'7).

La cirugfa antirreflujo también ha demostrado ser efectiva
en grupos muy seleccionados de pacientes con HSR. Un
estudio controlado comparé la funduplicatura Nissen con
otros dos grupos de intervencién: IBP mas desipramina e
IBP més placebo mas baclofeno y desipramina en pacientes
con pirosis refractaria que tenian probabilidad de asociacién
de sintomas (PAS) positivo en la monitorizacién con pH-
impedanciometria con IBP. Se encontré que la funduplica-
tura Nissen tuvo mejor resultado (67%) que los otros grupos
a un ano de seguimiento y que el resultado de la cirugfa no
fue afectado por el tiempo de exposicion 4cida’®. En un
estudio prospectivo se comparé la imipramina con el pla-
cebo en 83 pacientes con HSR y PF'?). Los que recibieron
imipramina no lograron una tasa mas alta de alivio sintomad-
tico que los pacientes que recibieron placebo (37,2 frente
a 37,5%, respectivamente; odds ratio (OR), 0,99; intervalo
de confianza (IC) del 95%, 0,41-2,41). El tratamiento con
imipramina brindé una mejora significativa de la calidad de
vida en andlisis por protocolo (72 + 17 y 61 + 19, respec-
tivamente; p = 0,048), pero el analisis segtin intencién de
tratar (ITT') no revel6 ninguna diferencia (68 + 19y 61 £ 19,
respectivamente; p = 0,26). Seguin esto, la imipramina puede
tener algin efecto en la mejoria de la calidad de vida de los
pacientes con HSR, pero no en el alivio de la pirosis. Un estu-
dio realizado en Grecia encontrd que el citalopram 20 mg fue
superior a placebo en 75 pacientes bien seleccionados con
es6fago hipersensible®). Al final del periodo de seguimiento,
en el 38,5% del grupo de citalopram y en el 66,7% del grupo
de placebo persistieron los sintomas de reflujo (p = 0,021).
Finalmente, otro estudio ya mencionado en la seccién ante-
rior encontr6 que la fluoxetina fue superior al omeprazol y al
placebo en pacientes con PF o con HSR®.

Globo faringeo

El globo faringeo (GF) es un trastorno somatomorfo carac-
terizado por sensacion de taco, cuerpo extrafio o globo perci-
bido a nivel cervical superior o region faringea sin anormali-
dad estructural o funcional que lo explique. Después de que
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los trastornos estructurales, la ERGE ylos trastornos motores
esofdgicos han sido excluidos, el tratamiento inicial consiste
en tranquilizar al paciente, aplicar medidas no farmacologi-
cas y usar neuromoduladores. Cerca del 50% de los pacientes
reportan mejoria de los sintomas cuando han recibido infor-
macién clara sobre la naturaleza benigna de la condicién®'3).
Entre las intervenciones no farmacolégicas, como las técnicas
de relajacién e hipnoterapia, pueden mejorar los sintomas®?.
La terapia fisica dirigida a mejorar la tension faringolaringea
administrada por fonoaudiélogos ha mostrado resultados
satisfactorios en estudios no controlados®”. En un ensayo
controlado aleatorizado que comparé el pantoprazol 40 mg
con 25 mg de amitriptilina una vez al dia en pacientes con GF,
la respuesta a la amitriptilina fue significativamente superior
al pantoprazol (75% frente a 36%)®*. En otro estudio simi-
lar, la paroxetina demostré mayor beneficio sintomatico del
GF comparado con amitriptilina (15,9% frente a 44,1%; p =
0,01) y con lansoprazol (15,9% frente a 64,7%; p = 0,001 ).
Enla Tabla 1 se presentan los neuromoduladores de uso cli-
nico frecuente en trastornos funcionales esofdgicos, su dosis
y sus efectos cinicos principales.

Dolor toracico no cardiogénico

El dolor toracico no cardiogénico (DTNC) es un sindrome
caracterizado por dolor retroesternal de evolucién crénica
similar a la angina, pero con exclusién total de enferme-
dad cardiaca subyacente. Las causas relacionadas con este
sindrome son ERGE, trastorno de motilidad esofdgica
(TME), hipersensibilidad esofégica o comorbilidad psi-
quidtrica®?. Los neuromoduladores son considerados la
piedra angular de tratamiento para DTNC no relacionado
con ERGE independientemente de que exista o no TME.
Estos medicamentos combinados con terapia psicoldgica
incrementan la posibilidad de buena respuesta a corto
plazo®. La imipramina S0 mg/d{a por 12 semanas mostrd
una reduccién significativa de frecuencia de dolor torédcico
(50%) frente a la clonidina y al placebo, sin cambios en la
calidad de vida, por efectos secundarios de imipramina
frente a placebo®®?). La paroxetina 5-50 mg/dia por 8 sema-
nas y la sertralina 50-200 mg/dia por 8 semanas solas o en
combinacién con psicoterapia demostraron mejoria en la
puntuacion del dolor tordcico frente al placebo y también
alivio significativo de los sintomas de ansiedad®”. La tra-
zodona 100-150 mg/dia por 6 semanas se evalud en un
ensayo aleatorizado controlado y demostré eficacia en el
tratamiento de dolor tordcico funcional y en dolor relacio-
nado con TME. La terapia conductiva conductual (TCC)
y otras técnicas como hipnoterapia, biorretroalimentacién
por medio de ejercicios de respiracién y terapia de Joheri
pueden tener resultados favorables en cuanto a la disminu-
cién de escalas de dolor en comparacién con placebo®*),
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Tabla 1. Recomendaciones de uso de los neuromoduladores en trastornos funcionales esofégicos

Efecto clinico

Condicion Neuro- Evidencia
clinica modulador (referencia)
Pirosis funcional ~ Fluoxetina 20 mg/dia ECCDC®
Imipramina 25 mg/noche ECCA™
Hipersensibilidad Citalopram o~ Citalopram20mg ~ ECC!®
al reflujo escitalopram  Escitalopram 10 mg
Imipramina 25 mg/noche ECC@
Fluoxetina 20 mg/dia ECC®
Globo faringeo ~ Amitriptilina 25 mg/noche ECC@
Paroxetina 20 mg/dia ECC®
DTNC Imipramina 50 mg/dia ECCDC®)
Paroxetina 10-50 mg/dia, ECCADC®
media: 30 mg/dia
Trazadona 100-150 mg/dia ECCA®

Mejoria de pirosis frente a placebo y omeprazol
Mejoria de la calidad de vida frente a placebo

Mejoria de los sintomas del reflujo frente a placebo

Mejoria de calidad de vida vs placebo

Mejoria de la calidad del sintoma de reflujo frente a placebo y omeprazol
Mejoria de la sensacion de globo frente a pantoprazol

Mejoria de la sensacion de globo frente a amitriptilina y placebo

Mejoria de la frecuencia de DTNC en un 50% frente a placebo y clonidina

Mejoria en la percepcion clinica

Mejoria global de la sintomatologia frente a placebo

ATC: antidepresivos triciclicos; CM: centralmente mediado; DTNC: dolor torcico no cardiogénico; EEC: experimento clinico controlado; ECCA:
experimento clinico controlado aleatorizado; EECDC: experimento clinico controlado doble ciego; ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina; ISRSN: inhibidores selectivos de la captacién de serotonina y norepinefrina; RSM: revision sistemdtica y metaandlisis; SII: sindrome de

intestino irritable; TC: terapia conductual. Adaptada de las referencias

CONCLUSIONES

Luego de hacer una revisioén de la literatura de cada TICI,
hemos seleccionado aquellos estudios clinicos (revisiones
sisteméticas, experimentos clinicos controlados [ECC] o,
en general, la mejor evidencia disponible segun cada caso)
que propongan diferentes opciones terapéuticas para la
modulacién del dolor, pero también para obtener algunos
beneficios de los efectos terapéuticos de este tipo de medi-
camentos en nuestros pacientes.
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En general, en su uso inicial con dosis bajas, también es lla-
mativa la posibilidad de aumentar la dosis progresivamente y
la combinacién de algunos subgrupos de medicamentos o su
utilizacién simultinea con psicoterapia dirigida alos sintomas
gastrointestinales, pero sobre todo insistimos en la conside-
racion de los efectos colaterales y las interacciones de estos.

También resulta clara la necesidad de una mayor canti-
dad de ECC a futuro que permitan obtener una evidencia
de mayor calidad para poder asegurar la recomendacién del
uso de estos medicamentos en cada caso.
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