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Prologo

s un placer presentarles en Clinicas de Gastroenterologia 2024 la

obra denominada “Farmacologia Gastrointestinal I”. Un compendio

cuidadosamente elaborado, que tiene como objetivo proporcionar
a los profesionales de la salud una guia exhaustiva y practica sobre los
farmacos mas frecuentemente utilizados en la gastroenterologia. Este
volumen, bajo la experta edicion de los doctores Juan Asbun-Bojalil, José
Bandera Quijano y José Maria Remes-Troche, representa un esfuerzo co-
lectivo de destacados especialistas para llenar un vacio significativo en
la literatura médica en espafiol.

En México no existe una obra comparable que aborde de manera tan
completa y detallada la farmacologia gastrointestinal. Si bien, en inglés
se pueden encontrar textos de referencia similares, la falta de acceso a
estos recursos en nuestro idioma crea una barrera para muchos profesio-
nales. Este volumen pretende romper esa barrera, ofreciendo informacion
accesible y directamente aplicable a la practica clinica en nuestro pais.

La farmacologia es una ciencia esencial que debemos conocer, reco-
nocer y recordar como principio basico de la buena practica médica.
Entender los mecanismos de accién de los farmacos, sus efectos ad-
versos, contraindicaciones y la evidencia que sustenta su uso, es funda-
mental para proporcionar un tratamiento individualizado y dirigido a los
mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes de cada paciente. Este cono-
cimiento no solo mejora la efectividad del tratamiento, sino que, también,
minimiza la incidencia de eventos adversos, contribuyendo, asi, a la se-
guridad y bienestar del paciente.

Farmacologia Gastrointestinal I se estructura de manera que cada ca-
pitulo proporciona una revision detallada y practica de una clase terapéu-
tica especifica. Desde los principios basicos de la farmacologia hasta la
posologia y disponibilidad de los farmacos en México, este volumen es
una herramienta indispensable para el gastroenterélogo moderno. Se
abarcan temas fundamentales como los procinéticos, antidcidos y blo-
queadores H2, asi como los mas recientes avances en inhibidores de la
bomba de protones y PCABs. Ademas, se incluyen revisiones exhausti-
vas sobre el uso apropiado de antieméticos, antiespasmadicos, antidia-
rreicos y laxantes, sin olvidar los nuevos desarrollos en secretagogos y
serotoninérgicos.



Se analizan también los neuromoduladores y su importancia en el ma-
nejo del dolor abdominal y la hipersensibilidad visceral, asi como el uso
racional de pre y probiéticos. Asimismo, el libro ofrece un enfoque préc-
tico sobre la rifaximina, destacando su utilidad mas alla de ser un simple
antibiotico, y las terapias herbales como Iberogast y menta piperita, pro-
porcionando una visién integradora de tratamientos complementarios.
La obra también incluye capitulos dedicados a aspectos farmacoldgicos
cruciales en la terapia de erradicacién de Helicobacter pyloriy en el ma-
nejo de la infeccién por Clostridioides difficile.

Este volumen ha sido posible gracias a la colaboracién de un grupo
selecto de expertos en gastroenterologia, quienes han aportado su vas-
ta experiencia y conocimiento para crear un recurso unico en su clase.
Los editores, Dr. Juan Asbun Bojalil, Dr. José Bandera Quijano y Dr. José
Maria Remes-Troche, han supervisado, cuidadosamente, cada contribu-
cién para asegurar la calidad y relevancia del contenido.

Asi pues, esperamos que Clinicas de Gastroenterologia 2024,
Farmacologia Gastrointestinal I se convierta en una referencia esencial
para todos los profesionales de la salud dedicados al manejo de enfer-
medades gastrointestinales. Este libro no solo busca educar, sino, tam-
bién, inspirar una practica médica mas informada y segura en beneficio
de nuestros pacientes.

Les agradecemos por su dedicaciéon y compromiso con la excelencia
en la atencion médica. Confilamos en que este volumen serd una herra-
mienta invaluable en su préctica diaria, mejorando la calidad de vida de
quienes confian en nosotros para su cuidado.

Editores:
Dr. Juan Asbun Bojalil

Dr. José Bandera Quijano
Dr. José Maria Remes-Troche



Prefacio

EDITORES

n este afio 2024 la Asociacion Mexicana de Gastroenterologia

(AMG) continuara el proyecto de las Clinicas de Gastroenterologia

de México iniciado por la gestién anterior, con dos cambios: los edi-
tores en jefe seran el Presidente en funciones, el Coordinador del Comité
Cientifico y el Coordinador del Comité de la Revista de Gastroenterologia
y publicaciones de la AMG, y seran publicados en forma trimestral en nu-
mero de 4 durante el presente afio.

Los temas a cubrir en este afio seran los siguientes:

Manifestaciones gastrointestinales de enfermedades sistémicas
Farmacologia gastrointestinal-I
Farmacologia gastrointestinal-Il
Aspectos médico-legales que debe conocer el gastroenterélogo

ol A

En cada uno de los nimeros se ha invitado a participar a tres editores
huéspedes expertos en el tema, que han invitado a su vez a un grupo de
gastroenterologos de diferentes subespecialidades como colaboradores
para cubrir los temas mas relevantes de cada asignacion.

Editores Titulares 2024
Dr. Octavio Gémez Escudero
Dr. José A. Velarde Ruiz Velasco

Dr. Enrique Coss Adame

AMG 2024 / Innovacion, Ciencia y Convivencia






Capitulo |

Principios Bésicos de Farmacologia:
Lo Indispensable

Dr. en C. Juan Asbun Bojalil*

PUNTOS CLAVE

+ La farmacologia clinica estudia los efectos de los medicamentos en el ser humano (farmacodinamia),
los efectos de los procesos bioldgicos sobre el medicamento (farmacocinética) y su seguridad
(farmacovigilancia).

+ Aunque la farmacocinética y farmacodinamia se estudian como procesos independientes, siempre suceden
con cierta simultaneidad, por lo que deben analizarse en conjunto para cada familia de medicamentos.

+ La correcta prescripcion de medicamentos va mas alla de conocer su posologia (dosis, frecuencia y via
de administracion); se deben conocer sus efectos e interacciones con biomoléculas, alimentos y otros
medicamentos, asi como las constantes y valores bioquimicos que permiten entender sus efectos deseados
e indeseados.

GENERALIDADES

l iniciar el estudio de los medicamentos en el ser humano (farmaco-

logia clinica), el primer reto es entender los diversos términos que

se emplean en esta ciencia, las traducciones realizadas fuera de
contexto y el uso de sinonimias inadecuadas que confunden frecuentemente
al lector. Por eso, al avanzar en este capitulo se ira definiendo puntualmente
la terminologia a emplear de manera correcta (en el alcance de la farmaco-
logia clinica). Asi que, un medicamento (medicina o droga) es una sustancia
quimica o biolégica que se administra intencionalmente en una persona con
el fin de prevenir, tratar, paliar o rehabilitar una enfermedad. Este es un prin-
cipio basico, toda vez que los medicamentos no generan nuevas funciones
bioldgicas, sino que regulan las existentes.

Los medicamentos se administran por diversas rutas, divididas gene-
ralmente en parenterales y enterales. Las parenterales, tradicionalmente

AProfesor Investigador Instituto Edufarm S.C. Ciudad de México, México
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incluyen las vias arterial y venosa, respiratoria (inhalacién), cutaneas (in-
tradérmica, subdérmica, subcutdnea y transcutdnea) e intramuscular.
Todas ellas con capacidad de lograr efectos sistémicos del medicamento
administrado. Las otras vias parenterales, generalmente con efecto local
(a veces denominadas topicas), como las vias ética, oftalmica, perianal y
vaginal, usualmente tienen efectos clinicos limitados al érgano o cavidad
en donde fueron administrados. Las enterales tienen como protagonista
al sistema digestivo, con vias de administracion sublingual, oral y rectal,
y también pretenden lograr efectos sistémicos. Todas las vias de admi-
nistracion tienen ventajas y desventajas, y el profesional de la salud que
prescribe o administra estos medicamentos debe ser capaz de sacar el
mayor provecho de ellas.

Los medicamentos se componen, generalmente, por un principio acti-
vo (farmaco) y una serie de aditivos (vehiculo, conservador o modifica-
dor que permita favorecer su eficacia, seguridad, estabilidad, apariencia
o aceptabilidad).” Por esta razoén, en general, nos referimos a medica-
mentos antes de ser administrados y a farmacos cuando ya el principio
activo se ha liberado (separado) de los aditivos que caracterizaban a la
forma farmacéutica dentro del organismo. Estas formas farmacéuticas
incluyen tabletas, capsulas, jarabes, soluciones, suspensiones, geles, par-
ches, polvos, entre muchas otras, y son parte fundamental del proceso de
investigacion de la eficacia y seguridad de un medicamento. Cuando se
manipulan las presentaciones farmacéuticas (triturando, cortando table-
tas o extrayendo el contenido de cdpsulas sin la expresa instruccion del
fabricante) se modifican las especificaciones de liberacion establecidas
para el farmaco, impactando la eficacia y seguridad de un medicamento.

Cuando un medicamento (después de al menos una década de investi-
gacion e inversiones cercanas a 1,335 millones de délares)? sale al mer-
cado por primera vez, se le considera un medicamento innovador. Cuando
se vence la patente del medicamento puede decidirse crear un medica-
mento bioequivalente (definido como un medicamento que contiene el
mismo farmaco, concentracion, forma farmacéutica y via de adminis-
tracion). Toda vez que no se ha realizado la misma inversién en inves-
tigacién y desarrollo que el medicamento innovador, los medicamentos
bioequivalentes salen tardiamente al mercado, pero a precios mucho me-
nores. Si se cumplen los requisitos regulatorios establecidos por las au-
toridades de cada pais, se espera que tengan similares caracteristicas
en cuanto a su eficacia y seguridad.

Un principio fundamental en farmacologia es entender que los efectos
gue buscamos en los pacientes se basan en la capacidad del farmaco
de “viajar” desde el sitio de administracion hasta el sitio donde ejerce
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su efecto (6rgano blanco). Este viaje dentro del organismo se estudia
mediante la farmacocinética y el efecto en el érgano blanco mediante la
farmacodinamia.

FARMACOCINETICA (LIBERACION, ABSORCION,
DISTRIBUCION, METABOLISMO O TRANSFORMACION Y
ELIMINACION -LADME-)

Una vez que el medicamento es administrado y dependiendo de los diver-
sos mecanismos de liberacién de los aditivos (por ejemplo, cambios de
pH entre estémago y duodeno separan al farmaco en la via oral), el farma-
co pasa por el proceso de absorcion. Esta etapa se define, generalmente,
como el paso del farmaco desde su sitio de administracion hasta el sis-
tema circulatorio y se caracteriza por depender de varios factores como:
las propiedades fisicoquimicas del farmaco, la composicion y calidad de
la forma farmacéutica, las caracteristicas fisiologicas o patoldgicas del
sitio de administracion y la presencia de transportadores transmembra-
nales pasivos y activos. Por ello, un indicador importante de esta etapa
es la biodisponibilidad (F) del farmaco, que representa el porcentaje del
farmaco administrado que llega a la circulacion. Para el caso de la via
oral, en pacientes con transito intestinal acelerado es posible que la bio-
disponibilidad de muchos farmacos disminuya, reflejandose esto en una
menor eficacia clinica a igual dosis. En otros casos, la presencia o au-
sencia de alimentos o farmacos modificadores del pH gastrico pueden
influir también en la biodisponibilidad, ya sea por cambios en la capaci-
dad de liberacion del farmaco, por su adhesién a proteinas o grasas en
la dieta. La rifampicina, por ejemplo, disminuye su biodisponibilidad en
presencia de alimentos, mientras que el ondansetrén la aumenta. Otro
indicador es la concentracion maxima (Cmax) que alcanza en sangre un
farmaco después de una o varias dosis de medicamento. Este indicador
se utiliza, combinado con la vida media (ver mds adelante), para dise-
fiar los esquemas de dosificacion. De ahi la importancia de identificar e
instruir a los pacientes en las condiciones de administracién idéneas de
cada medicamento en particular.

Cuando el medicamento llega al sistema circulatorio, la sangre se en-
carga de transportarlo a todo el cuerpo en dos fases: la primera, que dura
menos de 1 minuto, es el resultado de la velocidad de bombeo del cora-
z6n (volumen ventricular izquierdo por latidos/minuto), lo que hace que el
farmaco llegue rdpidamente al pulman, higado, rifién, glandulas endécri-
nas, sistema nervioso central y el mismo corazoén. La segunda fase, mas
lenta, depende de factores propios de cada érgano (irrigacién sanguinea,
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estado fisiolégico/patolégico del 6rgano, adhesién del farmaco a protei-
nas plasmaticas). Usualmente, cuando un farmaco se distribuye homogé-
neamente en el organismo, se habla de un solo compartimento bioldgico
(modelo farmacocinético uni- o monocompartimental) y es cldsico de
moléculas de bajo peso molecular capaces de atravesar facilmente las
membranas bioldgicas (incluyendo las barreras hematoencefalicas o fe-
toplacentarias). Dependiendo de los otros factores, se puede hablar de
modelos bi- o tricompartimentales. Aqui, el indicador de distribuciéon mas
Gtil es el Volumen Aparente de Distribucion (Vd) que permite entender el
alcance de la distribucion del farmaco, utilizando la cantidad de farmaco
administrado entre la concentracién plasmatica alcanzada. Las distribu-
ciones de farmacos se ven influidas por factores como el peso y propor-
cién de agua corporal total del paciente.

Toda sustancia que ingresa al organismo debe ser eliminada como
parte del proceso de homeostasis. Los farmacos no son la excepcién,
y los diferentes sistemas enzimaticos buscan generar moléculas mas
hidrosolubles, capaces de ser eliminadas por orina, sudor, exhalacién,
leche materna o incluso semen; esto se conoce como metabolismo
o biotransformacion de los farmacos. En esta etapa las reacciones
quimicas pueden ser de funcionalizacion (Reacciones fase I, 6xido-re-
duccién o microsomales) o de conjugacién (Reacciones fase Il). Los
productos de estas reacciones quimicas son metabolitos del farma-
co. Dependiendo como cambie su estructura con las reacciones fase
I'y Il, se pueden obtener metabolitos inactivos, con igual o incluso ma-
yor efecto clinico (por ejemplo, la morfina sufre metabolismo fase Il
conjugandose con glucoronato crea un metabolito 6 veces mas activo
que la molécula original), o también pueden ser inefectivos y, tras un
metabolismo fase |, convertirse en farmacos activos (el clopidogrel es
un profarmaco y requiere metabolismo fase | para ser capaz de inhibir
la agregacion plaquetaria).

Mientras que el sistema mas extendido es el asociado a reacciones
de fase | y practicamente cualquier célula es capaz de realizarlas, los
hepatocitos son, con mucho, las células con mayor capacidad de meta-
bolismo, por lo que la funcién hepatica se convierte en el principal deter-
minante de la capacidad de biotransformacion de un paciente. Por ende,
muchos farmacos deben ajustar su dosis con base en la funcionalidad
hepatica. Desde el punto de vista de la farmacologia, lo mas importante
en esta etapa es conocer los diferentes efectos de la biotransformacién
sobre la eficacia y seguridad de los farmacos, los diferentes sistemas en-
zimaticos asociados a este paso y el resultado de la combinacion entre
farmaco y metabolitos. Por ejemplo, algunas combinaciones de medica-
mentos con alimentos o con otros medicamentos generan interacciones
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farmacocinéticas en el metabolismo por inducir o inhibir los sistemas
enzimaticos de fase I.

Aunque el intestino delgado en humanos es el principal sitio de ab-
sorcion para los farmacos administrados oralmente y el higado el
principal 6rgano metabolizador de farmacos, poco se reconoce la capa-
cidad de metabolismo de primer paso que tienen las células entéricas.
Por ejemplo, las familias de enzimas de citocromo P450 y de UDP-
glucoronosiltransferasas (UGT) en intestino estan relacionadas a toxi-
cidad inducida por diversos medicamentos utilizados en quimioterapia,
dentro de los que se encuentran ciclofosfamida, citarabina, 5-fluoruracilo,
asi como varios inhibidores de tirosincinasa (gefitinib, lapatinib, ponatinib,
pazopanib, sunitinib entre otros).?

Tan pronto como el farmaco, ya sea por sus caracteristicas fisicoquimi-
cas propias o alteradas por la biotransformacion, comienza a disminuir
su concentracion en el organismo, se habla de la etapa de eliminacién.
El concepto de aclaramiento comprende la cantidad de farmaco que se
elimina en funcion del tiempo, y aunque puede calcularse por 6rgano o
compartimento en modelos animales, clinicamente se utiliza el calculo
de vida media (tiempo que tarda en disminuir al 50% la concentracion
maxima del farmaco en sangre), lo que permite analizar el aclaramiento
sistémico. Toda vez que la eliminacién por orina es la mas comun e im-
portante via de eliminacion, la funcién renal es el principal determinan-
te en esta etapa. Los pacientes que reciben farmacos con efecto sobre
la funcion renal o que dependan de esta para su eliminacion, deben ser
evaluados mediante la determinacién de la depuracién de creatinina en
orina de 24 horas.* Estados patoldgicos donde la funcion esta disminuida
requieren reduccién de dosis o incremento del intervalo de dosificacion,
acorde a las propiedades farmacocinéticas propias del medicamento.

FARMACODINAMIA (MECANISMOS DE ACCION)

En general, los farmacos pueden modificar funciones bioldgicas en el
organismo debido a sus propiedades fisicoquimicas inespecificas o a
su interaccion especifica (selectiva) con componentes macromolecu-
lares (receptores). Para el primer caso, los ejemplos mas comunes son
los antiacidos (desde el carbonato de calcio, el magaldrato, el sucralfato
o las sales de bismuto) y los laxantes osméticos (sales de magnesio y
sodio, lactulosa, sorbitol o polietilenglicoles). Los farmacos especificos,
interactdan con proteinas endégenas en una combinacion de afinidad y
selectividad, en algunos casos, estimulando al receptor de manera similar
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a las sustancias enddégenas (hormonas o neurotransmisores, por ejem-
plo) y se denominan agonistas farmacoldgicos, en otros casos, los far-
macos impiden la interaccion natural del receptor con su ligando natural,
comportandose como antagonistas. En general, en la clinica se busca
desarrollar farmacos cada vez mas selectivos a un grupo de receptores
(evitando efectos en otros 6rganos) y con mayor afinidad (logrando in-
teracciones farmaco-receptor mas prolongadas), lo cual se traduce en
eficacia y seguridad.

Los receptores, como componentes naturales de las células, sufren
cambios a lo largo de la vida de los individuos como parte del ciclo de
sintesis, movimiento o degradacién celular de las proteinas (recambio de
receptores). Esto explica las diferentes respuestas clinicas observadas
entre nifos y adultos mayores, o a lo largo de un mismo paciente durante
el transcurso de una enfermedad cronico-degenerativa. En general, ajuste
de dosis o incluso cambio de medicamento permite retomar la eficacia
de un tratamiento. Cuando los antagonistas (naturales o farmacolégicos)
logran desensibilizar al receptor, se genera tolerancia o taquifilaxia (defi-
nida como disminucién o pérdida de respuesta al farmaco). Clinicamente
se observa como la necesidad de incrementar la dosis del medicamento
para lograr el mismo efecto. En general, las tolerancias son tratadas reti-
rando el medicamento temporalmente (periodo de descanso).

Los receptores mas comunmente involucrados en la respuesta farma-
coldgica se clasifican acorde a su mecanismo de respuesta.

1. Receptores que regulan el entorno iénico (canales iénicos). Estos
pueden estar asociados a voltaje (canales de sodio, calcio, potasio
o nucleétidos ciclicos), asociados a agonistas naturales (ligandos)
(receptor nicotinico asociado a canal de sodio, receptores a GABA
y glicina asociados a canales de cloro o receptores a 5-HT [5-hi-
droxitriptamina] tipo 3 asociados a canales cationicos), entre otros.

2. Receptores que son transportadores activos. Estos incluyen la super-
familia de ATPasas (incluyen las asociadas a sodio y potasio, las
asociadas a calcio, y las asociadas a H+/K+). Estas ultimas, son el
blanco terapéutico del omeprazol. Otra superfamilia incluida son los
ATPasas que transportan pequefias moléculas en lugar de iones e
incluyen a las glucoproteinas P (P-gp). Estas ultimas son importan-
tes ya que su presencia en la membrana apical de las células secre-
toras puede alterar la cantidad de farmaco en el organismo porque
activamente secretan estos a la luz intestinal.

3. Receptores acoplados a proteinas G. Esta es la familia de re-
ceptores mds importante, no solo por ser la mayor familia de
proteinas presentes en el genoma humano, sino porque su
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regulacién farmacoldgica es el blanco de muchos tratamientos
actuales. Incluyen los receptores de acetilcolina, adenosina,
adrenalina/noradrenalina, angiotensina, bradicinina, cannabinoides,
colecistocinina/gastrina, glutamato, histamina, 5-hidroxitriptamina,
leucotrienos, opioides, péptido intestinal vasoactivo y relacionado
al gen de calcitonina, prostanoides, somatostatina, taquicininas,
vasopresina/oxitocina, entre otros.

4. Receptores con actividad enzimatica propia o asociada. Estos
receptores, al ser activados inician actividad enzimatica tipo guanilil
ciclasa o tirosincinasa. Esto desencadena la activacion de la misma
proteina del receptor o de otras proteinas acopladas para generar
la sefial intracelular. Aqui se incluyen los receptores de insulina,
factores de crecimiento y péptidos natriuréticos, entre otros.

5. Receptores nucleares y factores de transcripcion. Normalmente,
solo los farmacos o ligandos endégenos lipofilicos de pequefio
tamafio interacttian con ellos, ya que deben atravesar la membrana
celular y nuclear. Al menos 48 receptores han sido descritos en esta
clasificacion, e incluyen los receptores de esteroides (estrégenos,
progestagenos, andrégenos, gluco- y mineralocorticoides),
retinoides, hormonas tiroideas, vitamina D y sus metabolitos activos,
y varios acidos grasos, acidos biliares y mediadores lipidicos.

6. Enzimas intracelulares. La inhibicion especifica de enzimas tiene
como objetivo disminuir el producto de la reaccion quimica
asociada a la enzima e, indirectamente, aumenta la concentracién
del sustrato. Esto se logra por farmacos que acttan directamente
inhibiendo a la enzima (reversible o irreversiblemente), haciéndose
pasar por sustratos endégenos o funcionando como cofactor
regulador de la enzima. Como ejemplos tenemos a la selegilina
(inhibidor irreversible de la monoaminooxidasa B, MAO B), al 4cido
clavulanico (inhibidor irreversible de la beta-lactamasa bacteriana)
y al captopril (inhibidor reversible de la enzima convertidora de
angiotensina, ECA).

MECANISMOS SELECTOS DE EVENTOS ADVERSOS EN
SISTEMA GASTROINTESTINAL

No existen medicamentos 100% seguros; la farmacologia clinica esta-
blece las evidencias del beneficio y riesgo de los medicamentos para su
aplicacion en humanos. Asi, se conoce mediante la farmacovigilancia
(rama de la farmacoepidemiologia que estudia la seguridad de los me-
dicamentos) que 10% de todos los eventos adversos asociados a me-
dicamentos se manifiestan en el sistema gastrointestinal. Por ejemplo,
se conoce que la metformina (ampliamente usada en el manejo de la
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diabetes mellitus) genera alteraciones del gusto, lo cual explica, parcial-
mente, sus efectos anorexigénicos en los pacientes. Estos eventos ad-
versos pueden explicarse por los mecanismos de accién del farmaco (por
ejemplo, el mecanismo de accién de nitratos, antagonistas de canales
de calcio, agentes dopaminérgicos o anticolinérgicos disminuye la pre-
sion del esfinter esofégico inferior creando reflujo gastroesofagico) o por
sus propiedades fisicoquimicas (existen casos de tabletas atrapadas en
es6fago que crean lesion directa en la mucosa). Por ello, independiente-
mente del medicamento prescrito, los pacientes deben ser instruidos a
tomar sus dosis con al menos 200 ml de agua y mantener una posicién
erguida al menos 30 minutos posteriores a la ingesta.®

Aunque poco frecuente (21 casos por 100,000 personas-afio), la colitis
microscépica inducida por farmacos es otro ejemplo de evento adverso
con impacto en sistema gastrointestinal. El uso crénico de inhibidores
de bomba de protones (IBPs), antiinflamatorios no esteroides (AINES)
e inhibidores selectivos de recaptura de serotonina (ISRS) se asocian a
mayor riesgo de colitis microscopica. Sin embargo, en otros grupos de
medicamentos no es tan clara su asociacion, debido al limitado nimero
de casos reportados. Los estudios encuentran que los inmunomodula-
dores (agentes anti-TNFalfa, interferdn, lenalidomida y corticosteroides)
pueden asociarse hasta 4.71% en los casos de colitis macroscépica in-
ducida por medicamentos. Para el caso de farmacos usados en quimio-
terapia (basados en taxanos, platino o alcaloides de vinca), se reportan
como causa de hasta 8.6% de los pacientes con isquemia coldnica. Por
lo tanto, se ha vuelvo indispensable considerar en la historia clinica el
uso de farmacos como parte del diagndstico diferencial de patologias
autoinmunes como enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa.®

CONSIDERACIONES FINALES

Tradicionalmente a la farmacologia se le entiende y ensefia desde dos
grandes perspectivas: la farmacocinética y la farmacodinamia. Sin em-
bargo, estos procesos funcionan en paralelo y, en ocasiones, es dificil
separar cada etapa de ellas en la practica clinica habitual. Por lo tanto, el
conocimiento a fondo de los medicamentos que prescribimos rutinaria-
mente nos permite adecuar la dosis y la duracién del tratamiento acorde
a las caracteristicas particulares de nuestros pacientes. Toda esta infor-
macién se encuentra resumida en la informacién para prescribir (IPP)
que acompafia los registros sanitarios de los medicamentos y, por tanto,
su autorizacién para comercializarse. Es responsabilidad de la industria
farmacéutica la actualizacién de la informacién de prescripcion sobre
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eficacia y seguridad conforme a la experiencia “post-comercializacién”
del medicamento, responsabilidad del profesional de la salud mantener-
se al dia en estas actualizaciones y responsabilidad de los pacientes el
seguir adecuadamente las instrucciones de su médico tratante. Al final,
la farmacologia clinica pretende sumar a todos los actores del sistema
de salud con el fin Unico de atender las necesidades no cubiertas de la
terapéutica, optimizar el uso de los medicamentos y mantener el balance
riesgo/beneficio de estos.

ABREVIATURAS

+ 5-HT: 5-Hidroxitriptamina + AINE: Antiinflamatorio No Esteroideo + ATP: Adenosina Trifosfato
+ ATPasa: Adenosina Trifosfatofosfatasa « Cmax: Concentracion Maxima * ECA: Enzima Convertidora
de Angiotensina * F: Biodisponibilidad + GABA: Acido Gamma-Aminobutirico * IPP: Informacién para
Prescribir « IBP: Inhibidor de Bomba de Protones * ISRS: Inhibidor Selectivo de Recaptura de Serotonina.
+ LADME: Liberacién, Absorcidn, Distribucion, Metabolismo y Eliminacion + MAO: Monoaminooxidasa
+ mL: Mililitros + P-gp: Glucoproteinas P. + pH: Potencial Hidrégeno o Potencial de Hidrogeniones
+ TNFalfa: Factor de Necrosis Tumoral Alfa « UDP: Uridina Difosfato + UGT: UDP-Gliucoronisiltranferasa
+ Vd: Volumen Aparente de Distribucion.
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Capitulo 2

Procinéticos:
3Cudndo Usarlos Adecuadamente?

Dr. Bryan Adrién Priego Parra®, Dra. Eliana Carolina Morel Cerda®, Dra. Karla Rocio Garcia Zermefio®

PUNTOS CLAVE

+ La relamorelina es un anélogo sintético de grelina, actlia sobre el vaciamiento gastrico y el transito intestinal.
Esta indicada para gastroparesia, ileo postoperatorio y estrefiimiento crénico idiopatico, sin embargo, no
esta disponible en México ya que sigue en fase de estudios.

Los agonistas colinérgicos incluyen la neostigmina, para pseudo-obstruccién colénica aguda, la
piridostigmina, indicada en pseudo-obstruccion intestinal crénica, y la acotiamida, para la dispepsia funcional
con eficacia demostrada en Japdn; estan disponibles en México como solucién inyectable (neostigmina) y
tabletas (piridostigmina y acotiamida).

El agonista de receptor muscarinico, betanecol, mejora el vaciamiento gdstrico y las contracciones
peristélticas esofagicas, sin embargo, no estda disponible en México.

Las azapironas, como buspirona y tandospirona, son agonistas 5-HT1A ansioliticos que mejoran la
acomodacion géstrica y los sintomas postprandiales en la dispepsia funcional; en la actualidad, ninguna
esta disponible en México.

Los antagonistas de receptores de dopamina (metoclopramida, domperidona, levosulpirida, itoprida) son
farmacos que bloguean los receptores de dopamina en distintas partes del cuerpo, incluyendo el sistema
nervioso central y el tracto gastrointestinal. Son los procinéticos mas utilizados en gastroparesia y dispepsia
funcional, ampliamente disponibles en México.

Los agonistas de receptores 5HT4, como tegaserod, mosaprida, prucaloprida, velusetrag, renzaprida, estan
indicados en dispepsia funcional, estrefiimiento y gastroparesia, la mayoria con buen perfil de eficacia y
seguridad.

DEFINICION

0s agentes procinéticos son farmacos que promueven la motilidad gas-
trointestinal. Este capitulo aborda sus principales caracteristicas y su utili-
dad clinica en el tratamiento de trastornos de la motilidad gastrointestinal.

Alnstituto de Investigaciones Médico-Biolégicas, Universidad Veracruzana, Veracruz, México.

®Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde. Departamento de Gastroenterologia,
Guadalajara, México.

CInstituto de Investigaciones Médico-Bioldgicas, Universidad Veracruzana, Veracruz, México.
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Los agentes procinéticos se administran por via intravenosa, subcuta-
nea u oral, y se utilizan para tratar principalmente:

* Nauseay vomito.

« Enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE).

* Gastroparesia.

« Trastornos motores gastrointestinales como sindrome de Ogilvie.
+ Estrefiimiento croénico idiopatico.

CLASIFICACION

Las diferentes clases farmacoldgicas de los procinéticos se describen
enlatabla 1.

Tabla 1. Clasificacion de los procinéticos

Clase Farmacoldgica Farmacos

Inhibidores de colinesterasa Piridostigmina, neostigmina, acotiamida
Agonista de receptor Ghrelina Relamorelina
Agonista de receptor de motilina Eritromicina, azitromicina, mitemcinal
Agonista de receptor muscarinico Betanecol
Agonista de receptor 5-HT4 Tegaserod, mosaprida, prucaloprida,

velusetrag, renzaprida

Antagonista de dopamina 2 Metoclopramida, domperidona, itoprida,
levosulpirida, cleboprida

Agonista 5-HT1A Buspirona, tandospirona

ANTAGONISTAS DE RECEPTORES DE DOPAMINA

Son farmacos que bloquean los receptores de dopamina en distintas
partes del cuerpo, incluyendo el sistema nervioso central y el tracto gas-
trointestinal, impidiendo asi los efectos de la dopamina, un neurotrans-
misor clave en la regulacién de la motilidad gastrointestinal, el estado de
animo y otras funciones. La dopamina inhibe la liberacion de acetilcolina,
disminuyendo la contraccion muscular y la propulsién.
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METOCLOPRAMIDA

Definicién: Metoclopramida (MTC), antagonista de los receptores de do-
pamina que se destaca por su capacidad para aumentar la motilidad gas-
trica. Este farmaco ha sido empleado durante casi cinco décadas como
un antiemético y agente gastroprocinético. Su aplicacion tradicional in-
cluye el manejo de ndusea y vémito inducidos por cirugias, quimioterapia,
embarazo y para facilitar la lactancia.

Mecanismo de Accién: La MTC actua, principalmente, como un antago-
nista del receptor de dopamina D2, tanto a nivel central, como periférico.
Adicionalmente, exhibe antagonismo sobre el receptor SHT3 y actividad
agonista en el receptor 5SHT4. Estas acciones contribuyen a incrementar
la contractilidad antral y el tono del fondo y cuerpo gastrico, elevando la
presién interna del estémago y, levemente, el tono del esfinter esofagico
inferior. Asimismo, mejora el tono y transporte en el intestino delgado.’

Indicaciones y Evidencia Clinica: La metoclopramida es el primer y uni-
co farmaco aprobado por la FDA para el tratamiento de la gastroparesia
diabética (GP).? La via parenteral se encuentra aprobada para control de
nausea y voémito para pacientes en quimioterapia. De manera “off-label”,
se utiliza en el posoperatorio para casos de ndusea y vomito donde la suc-
cion nasogastrica esta contraindicada, asi como en el tratamiento a corto
plazo de la migrafa. Es el Unico farmaco autorizado para el tratamiento
de la hiperémesis gravidica y gastroparesia (GP) en mujeres embaraza-
das.® También se ha mostrado eficaz para el tratamiento de la ndusea en
pacientes criticos con enfermedad hepatica avanzada.*

En una reciente revision sistematica y metaanalisis que evalué la
eficacia y seguridad de farmacos para el tratamiento de la GP, la MTC
fue el farmaco mas eficaz para el tratamiento de ndusea (RR 0.46;
IC 95%, 0.21-1; P-score=0.95), plenitud (RR 0.67; IC 95%, 0.35-1.28;
P-score=0.86) y distensién (RR 0.53; IC 95%, 0.30-0.93; P-score=0.97).°
En otro metaanalisis mediante un estudio bayesiano de redes, se repor-
16 que la MTC tuvo la mejor probabilidad de la superficie bajo la curva
de clasificacion acumulativa (SUCRA) al comparar procinéticos para el
tratamiento de la dispepsia funcional. ¢ En el mas reciente metaanali-
sis de redes en el que compararon procinéticos para el tratamiento de
la dispepsia funcional (DF) encontraron que la MTC tuvo una eficacia
total mayor a la mosaprida (OR 3.53, IC 95%, 1.70-7.47), domperidona
(OR 2.29, IC 95%, 1.16-4.63), itoprida (OR 2.77,1C 95%, 1.41-5.59), aco-
tiamida (OR 2.63, 95%IC, 1.33-5.36) y placebo (OR 5.68, IC 95%, 2.98-
11.10). Sin embargo, tuvo la misma eficacia que la cinitaprida (OR 1.62,
IC 95%, 0.73-3.53).”
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Por otra parte, la combinacién de MTC en dosis bajas con eritromicina
se ha mostrado como el mejor protocolo para incrementar el vaciamien-
to gastrico en pacientes criticos con ventilacion asistida.® La reciente
aprobacioén del uso de MTC en forma de aerosol nasal marca un avance
significativo en su administracion, ofreciendo una via de absorcion sisté-
mica que prescinde del proceso gastrointestinal. Este método garantiza
la entrega eficaz de dosis terapéuticas, aun en situaciones de vomitos
intensos, lo que representa un potencial considerable para minimizar la
necesidad de hospitalizaciones.*'°

Efectos adversos: Los efectos adversos incluyen somnolencia, mareo,
diarrea, depresion, y una gama de sintomas extrapiramidales como tor-
ticolis, trismos, opistétonos, acatisia, distonia, crisis oculdgira, larin-
goespasmo, hiperprolactinemia, sintomas parkinsonianos y sindrome
neuroléptico maligno. La MTC se considera como un farmaco de “caja
negra” porque su uso mayor a 12 semanas se asocia con discinesia tar-
dia irreversible.” Mientras que, generalmente, se reporta que el riesgo
de discinesia tardia es 1-10%, recientemente se ha reportado un riesgo
menor, estimandose en 0.1% por 1000 afios de paciente.' Los grupos de
alto riesgo incluyen mujeres de edad avanzada, personas con diabetes,
pacientes con falla renal o hepatica y uso concomitante de farmacos
antipsicoticos.

Interacciones Medicamentosas: La MTC disminuye la efectividad de
agonistas dopaminérgicos como la bromocriptina y cabergolina, y pue-
de incrementar los niveles sanguineos de aspirina, elevando el riesgo de
toxicidad. Asimismo, facilita la absorcidn de bupropion y sus metabolitos,
aumentando la concentracion sérica de algunos medicamentos debido
a lainhibicién de la enzima CYP2D6. Se debe evitar el uso simultaneo de
MTC con antipsicoticos o inhibidores de CYP2D6, como la fluoxetina, de-
bido al potencial de desarrollar sindrome neuroléptico maligno y mayor
riesgo de efectos extrapiramidales. El efecto sedante puede ser potencia-
do por el alcohol, morfina y derivados, ansioliticos, antihistaminicos H1
sedantes, barbituricos y clonidina. Administrada via intravenosa puede
prolongar la accién de mivacurio y suxametonio.®

Posologia: Se aprueba su administracion de 10 mg IV/IM cada 8 horas,
hasta un maximo de 12 semanas, con una dosis diaria no superior a 40
mg. En poblacién geriatrica se recomienda iniciar con dosis de 5 mg, y
ajustar segun necesidad y tolerancia.

Disponibilidad en México: La metoclopramida estd disponible en México
en la presentacion de comprimidos de 10 mg, solucion oral de 1 mg/ml,
y solucién inyectable de 10 mg/2 ml.
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DOMPERIDONA

Definicion: La domperidona es un antagonista de los receptores de do-
pamina tipo 2 (D2), actia, predominantemente, en el d&mbito periférico.
Este farmaco se distingue por su capacidad para mitigar sintomas gas-
trointestinales sin penetrar significativamente la barrera hematoencefa-
lica. Es considerado como un tratamiento de segunda linea para la GP.

Mecanismo de Accion: Funciona como un antagonista selectivo de los
receptores D2, con afinidad en D3, comparte un mecanismo de accion
similar al de la MTC. Su efecto se centra en mejorar la motilidad y el va-
ciamiento gastrico. Su actividad antiemética se relaciona con el bloqueo
del receptor de dopamina a nivel de la zona de disparo y a nivel gastrico.

Indicaciones y Evidencia Clinica: En un estudio multicéntrico donde se in-
cluyeron sujetos afectados por GP, asi como individuos que presentaban
sintomas de GP, pero con un vaciamiento gdstrico normal, los resulta-
dos demostraron que los pacientes tratados con domperidona experi-
mentaron una mejora significativa en varias dimensiones: puntuacién
total del indice de sintomas cardinales de la gastroparesia (P=0.003),
nausea (P=0.003), saciedad temprana (P=0.005), dolor abdominal
superior (P=0.04), puntuacion de la enfermedad por reflujo gastroesofa-
gico (P=0.05) y la puntuacion en la evaluacion de la calidad de vida de
pacientes con trastornos gastrointestinales superiores (P=0.05), en com-
paracién con aquellos sujetos que no fueron tratados con domperidona.
Estos hallazgos sugieren que el tratamiento con domperidona ofrece un
efecto moderado, pero clinicamente significativo, en la mejora de la gas-
tropatia diabética.™

En un metaanalisis de redes y revisidn sistematica reciente, disefiado
para evaluar la eficacia y seguridad de diversos farmacos utilizados en
el tratamiento de la GP diabética, se encontré que la domperidona tuvo
el segundo lugar en efectividad para el manejo global de los sintomas.
(RR 0.068, IC 95%, 0.48-0.98, P-score de 0.76), solo superado por la cle-
boprida.’™ Su uso en la Union Europea se encuentra aprobado para el
tratamiento a corto plazo de ndusea y vémito.™ El tratamiento con altas
dosis de domperidona (40-120 mg/d) ha mostrado mejorar los sintomas
de GP en pacientes refractarios a otras terapias, con un satisfactorio perfil
de seguridad cardiovascular.

Efectos Adversos: La domperidona se ha asociado con arritmias car-
diacas, por lo que se recomienda que sea evitada si el intervalo QTc
corregido es >470 ms en hombres y >450 ms en mujeres."” En el ulti-
mo metaanalisis sobre los efectos adversos de domperidona para el
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tratamiento de la GP se reportaron eventos cardiovasculares: palpita-
ciones (15%), dolor toracico (3%), prolongacién del QTc (1-27%), sincope
(1%); eventos neurolégicos no extrapiramidales: somnolencia (3-29%),
mareo (2-3%), cefalea (4-8%), ansiedad (1%); eventos neuroldgicos extra-
piramidales: acatisia (22%), temblor de manos (1%), inquietud (1%); even-
tos endocrinos: hiperprolactinemia (100%), secrecion mamaria (2%)."® El
riesgo cardiaco es mayor en pacientes mayores de 60 afios o en aquellas
personas que reciben dosis de mas de 30 mg/d, por lo que se recomienda
cautela en estos grupos.™®

Interacciones medicamentosas: La domperidona interactua, especial-
mente, con farmacos que inhiben al citocromo P450-3A4 (incluyendo al-
gunos antieméticos y antidepresivos) que pueden incrementar los niveles
séricos de la domperidona y asociarse con mayor riesgo cardiovascular.
También debe evitarse el uso combinado con otros farmacos que pue-
dan alargar el intervalo QT (algunos antibiéticos, antiflingicos, azoles y
ondansetron).

Posologia: Para el tratamiento de sintomas de dispepsia o GP se reco-
mienda iniciar el tratamiento con una dosis de 10 mg 3 veces al dia, con
la posibilidad de aumentar hasta 20 mg 3 veces al dia, segun la necesidad
y tolerancia del paciente.?®

Disponibilidad en México: En México la domperidona se comerciali-
za en capsulas de 10 mg, comprimidos de 10 mg, suspensién oral de
Tmg/ml y comprimidos de 10 mg recubiertos con pelicula. Ademas,
estd disponible una presentacidn en tabletas de liberacién prolonga-
da de 60 mg.

SULPIRIDA

Definicién: La sulpirida (SPR) es un derivado de benzamida modificado
que se caracteriza por su baja solubilidad en agua y limitada capacidad
de permeabilidad intestinal, tiene una absorcién gastrointestinal lenta 'y
es poco eficiente tras su administracion oral, lo que conduce a una bio-
disponibilidad del 30% y una vida media de entre 6 a 8 horas.?'

Mecanismo de Accion: La SPR actua inhibiendo los receptores presinap-
ticos de dopamina D2 cuando se administra en dosis comunes de 100-
800 mg diarios y afecta a los receptores postsinapticos de dopamina D2
con dosis que exceden los 800 mg. Ademas, tiene cierta capacidad de
union a los receptores D3, aunque muestra escasa o nula afinidad hacia
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los receptores histaminérgicos (H1), adrenérgicos (a1, a2), colinérgicos,
0 a los de 4cido gamma-aminobutirico (GABA).?

Indicaciones y Evidencia Clinica: La SPR ha mostrado tener efectos
analgésicos, antieméticos, sedantes e hipnéticos. Se ha establecido
como una opcidn terapéutica predominante para tratar un espectro
amplio de psicopatologias: ansiedad, depresién, fobias, manias, so-
matizacién y esquizofrenia. No obstante, se ha evidenciado su utilidad
en la mejora de sintomas asociados con la DF y el estado animico
de los pacientes, a través de la modulacion de la actividad dopami-
nérgica, tanto a nivel central, como periférico. Esta evidencia sugiere
su potencial aplicacién en el tratamiento del dolor visceral crénico,
siendo particularmente beneficioso en pacientes que presentan tras-
tornos neuropsiquidtricos concurrentes. En un estudio donde se com-
par6 la administracién de 50 mg de itoprida vs 50 mg de sulpirida 2
veces al dia para el tratamiento del sindrome de dolor epigastrico
crénico, se reportd que, tras 12 semanas, 73.3% de los pacientes me-
joraron del dolor abdominal con la SPR vs 6.6% del grupo de itoprida.
Concluyendo que la sefializacion alterada en la dopamina podria me-
diar el dolor crénico epigdstrico a nivel local y central.?® En la dltima
revision sistematica donde se evalud la eficacia de farmacos para la
DF, sulpirida y levosulpirida fueron los farmacos mas eficaces para
el manejo de los sintomas.?*

Efectos Adversos: La SPR se asocia con efectos adversos que afec-
tan sistemas neuropsiquidtrico, enddcrino, cardiovascular, ademas de
provocar eventos tromboembdlicos, trastornos del movimiento, efec-
tos dermatoldégicos, y alteraciones sexuales y metabdlicas. Los mas
frecuentes son sedacion, mareo e hiperprolactinemia. Otros efectos
adversos incluyen: agitacién, acatisia, confusién, amenorrea, galacto-
rrea, arritmias, trombosis venosa profunda, embolia pulmonar, disto-
nia, discinesia tardia, dermatitis exfoliativa, estrefiimiento, xerostomia,
y cambios en peso y glucosa. Infrecuentemente, puede causar sindrome
neuroléptico maligno y muerte subita, destacando la importancia de una
monitorizacién cuidadosa.?

Interacciones Medicamentosas: La SPR interactua con varios medica-
mentos, aumentando los efectos sedantes e hipotensivos con sustancias
como el alcohol, anestésicos, ansioliticos, analgésicos y antihipertensi-
vos. Eleva el riesgo de arritmias ventriculares al combinarse con antia-
rritmicos, antidepresivos triciclicos, antihistaminicos y betabloqueadores.
Puede disminuir la eficacia de antiepilépticos, incrementar la concentra-
cion de antipsicoticos con antivirales, y aumentar el riesgo de reacciones
distdnicas con cocaina. Los dopaminérgicos y simpaticomiméticos ven
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alterados sus efectos, y ciertos medicamentos para Ulceras, como la ci-
metidina, pueden intensificar los efectos antipsicéticos, mientras que el
sucralfato reduce la absorcion de sulpirida. Esta contraindicado su uso
junto con levodopa.?®

Posologia: Para el tratamiento de dispepsia funcional y sindromes de
dolor epigastrico crénico, se recomienda 50-100 mg VO cada 8 horas.

Disponibilidad en México: Se encuentra disponible en forma de capsulas
de 50 mgy en tabletas de 50 mgy 200 mg.

LEVOSULPIRIDA

Definicion: La levosulpirida (LSP) es el enantiémero levorrotatorio de la
SPR. La LSP es un agente procinético que amplifica la presion del esfinter
esofagico inferior de una forma rapida.?”

Mecanismo de Accidn: La LSP bloquea eficazmente los receptores
dopaminérgicos D2 y exhibe propiedades de agonista parcial D2 a
dosis reducidas. Este mecanismo no solo promueve la relajacion del
fondo gdstrico y disminuye la contractilidad del antro gastrico, poten-
ciando asi la actividad motora gastrica durante la digestion, sino que,
también, ofrece beneficios antieméticos centrales. Adicionalmente,
interactia con receptores 5-HT4 y, en una escala menor, con los
5-HT3, distinguiéndose por su ausencia de actividad anticolineste-
rasica, lo que subraya su perfil farmacoldgico selectivo y su poten-
cial terapéutico en el tratamiento de trastornos gastrointestinales y
psiquiatricos.?®

Indicaciones y Evidencia Clinica: Distintos estudios destacan la efica-
ciade la LSP a dosis de 25 mg/d en el manejo de la DF. Se ha reportado
mejoria significativa en puntaje global de sintomas, particularmente, en
contextos de dismotilidad y en DF no especificada. Ademas, se ha de-
mostrado mejoria en el vaciado gastrico y biliar que correlaciona con
mejoria de los sintomas. Especificamente, se ha demostrado eficaz en
el dolor abdominal, distension abdominal, saciedad temprana, y episo-
dios de nausea y vomito.?® En un estudio que comparé la eficacia de
15 mg de LSP, 10 mg de domperidona y 10 mg de metoclopramida se
encontré que la mejoria de los sintomas de dispepsia fue mayor en el
grupo de LSP a las 4 semanas. También se ha mostrado que la LSP
es superior para el control de la ndusea y vémito inducido por quimio-
terapia.?”
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Efectos Adversos: Por lo general, el tratamiento con LSP es bien to-
lerado, los efectos adversos incluyen: hiperprolactinemia, galacto-
rrea, somnolencia, sedacién, fatiga y cefalea. En menor medida, se
ha reportado incremento de peso, estrefiimiento, arritmias cardiacas,
alteraciones menstruales y sintomas extrapiramidales como tem-
blor, rigidez, sindrome de piernas inquietas, y sindrome neuroléptico
maligno.?°-31

Interacciones Medicamentosas: El efecto de LSP es antagonizado por
farmacos narcoticos, anticolinérgicos y analgésicos. Es potenciado por
opioides, benzodiacepinas, antihistaminicos, sedantes y alcohol. Se debe
evitar su uso en combinacién con otros farmacos que actten en el siste-
ma dopaminérgico, asi como con farmacos conocidos por incrementar
el intervalo QT.

Posologia: Para el tratamiento de sintomas de dispepsia, ndusea y voémi-
to, se recomienda su uso mediante la administracion via oral de 25 mg 3
veces al dia (20 minutos antes de los alimentos) durante 4-8 semanas.

Disponibilidad en México: La LSP se encuentra disponible en México en
forma de comprimidos de 25 mg y en solucién oral de 25 mg/ml.

ITOPRIDA

Mecanismo de Accion: La itoprida tiene un doble mecanismo de accion,
es antagonista de D2 e inhibidor de la acetilcolinesterasa con efecto pro-
cinético sobre la motilidad gastrica.

Indicaciones y Evidencia Clinica: Un estudio prospectivo y multicén-
trico en 587 sujetos con dispepsia funcional a los cuales se les indicé
itoprida 50 mg 3 veces al dia antes de los alimentos por 4 semanas
demostro una tasa de respuesta sintomatica del 69.2% + 26.5%, res-
pecto al puntaje basal (p<0.001).32 Asimismo, en un metaanalisis se
incluyeron 2,620 pacientes y se evaluo el efecto terapéutico de ito-
prida vs otros procinéticos en el tratamiento de la DF. Comparado
con los grupos controles, la itoprida tuvo valores de RR superiores
a 1.11 (p=0.006) para valoracién global del paciente, 1.21 (p=0.02)
para plenitud posprandial y 1.24 (p=0.04) para saciedad temprana.®
En un estudio aleatorizado mas reciente, en 100 pacientes con sin-
drome de distrés posprandial la itoprida (100 mg 3 veces al dia) no
demostré mejoria sintomatica a las 8 semanas, comparado con pla-
cebo (p=0.6).%* Otra indicacién de itoprida, es en el contexto de GP,
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especificamente, de etiologia diabética. En un estudio doble ciego,
cruzado y controlado por placebo, en 25 pacientes con GP diabética,
la itoprida (200 mg 3 veces al dia) demostré una tendencia en acelerar
el vaciamiento para sélidos y liquidos (p<0.03).2% En otro estudio ob-
servacional en pacientes con GP diabética, la itoprida (150 mg al dia)
redujo los sintomas de dismotilidad gastrica, tales como ndusea, ple-
nitud posprandial y saciedad temprana (p<0.001).%¢

Eventos Adversos: Suelen ser leves a moderados, y los mas frecuen-
temente reportados son ndusea, dolor abdominal y diarrea. No gene-
ra cambios en el electrocardiograma, sin prolongacién del intervalo
QTc. Los niveles de prolactina se pueden elevar durante el tratamien-
to con itoprida comparado con placebo, aunque sin manifestaciones
clinicas.®”

Interacciones Medicamentosas: La administracion conjunta de itoprida
con agentes anticolinérgicos puede disminuir la eficacia terapéutica de
estos farmacos.

Posologia: La dosis recomendada es de 50 mg 3 veces al dia (150 mg
dosis diaria total), administrados 20-30 minutos antes de los alimentos.

Disponibilidad en México: Se encuentra disponible en la presentacion de
tabletas de 50 mg de clorhidrato de itoprida.

CLEBOPRIDA

Mecanismo de Accién: Es una benzamida no selectiva con gran afinidad
por los receptores D2, D3 y D4, por lo tanto, actia como antagonista de
receptores de dopamina.®®

Indicaciones y evidencia clinica: En una revisién sistematica y metaana-
lisis reciente de farmacos para GP, en 29 estudios controlados (3,772 pa-
cientes), la cleboprida obtuvo el primer lugar en eficacia sobre sintomas
globales (RR 0.30; IC 0.16-0.57), seguido por domperidona.®

Eventos Adversos: Se han reportado efectos adversos como diarrea, re-
acciones extrapiramidales, parkinsonismo, distonia hemifacial, discinesia
tardia, distonia tardia y distonia aguda cervical.*°

Interacciones Medicamentosas: Disminuye el efecto terapéutico de la di-
goxinay la cimetidina. Los efectos sedantes de la cleboprida se pueden
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potencializar si se administra en conjunto con hipnéticos, narcéticos o al-
cohol. El riesgo de reacciones adversas puede aumentar en combinacion
con IMAO. Se contraindica en pacientes con enfermedad de Parkinson y
trastornos extrapiramidales.*'

Posologia: La dosis recomendada es de 500 ug 3 veces al dia por via oral,
antes de los alimentos.

Disponibilidad en México: Se encuentra disponible en comprimidos de
500 pg, en capsulas combinado con simeticona (cleboprida 0.5 mg/sime-
ticona 200 mg), y en solucién pediatrica (6.25 mg/100 ml gotas).

AGONISTAS DE MOTILINA

Los agonistas de motilina son fdrmacos que imitan la accién de la mo-
tilina interactuando de manera selectiva con su receptor para producir
efectos fisiolégicos similares. La motilina es un péptido endégeno expre-
sado, casi exclusivamente, en el tracto Gl. Es secretada principalmente
por las células M duodenales y yeyunales. Tiene un papel esencial en la
regulaciéon motora del tracto Gl, particularmente, al estimular la motilidad
gastrica durante el ayuno mediante la iniciacion de los complejos moto-
res migratorios (CMM). La motilina también afecta la presién del EE, la
motilidad y la acomodacién gastricas en el tracto Gl, ademas, induce una
descarga biliar en el duodeno permitiendo la contraccién de la vesicula
biliar, secrecién de pepsina en el estdbmago, pancreatica y produccion
de insulina.*?

ERITROMICINA

Definicién: La eritromicina (ERM) es un antibidtico tipo macrélido cata-
logado como polihidroxilactona ceténica y fue inicialmente aislado de la
cepa de Saccharopolyspora erythrae.*> Aunque ha estado disponible para
el uso clinico desde 1950, no fue sino hasta 1990, que se empezaron a
reconocer y emplear sus propiedades procinéticas. En la actualidad, se
le considera como un tratamiento potente y eficaz contra los sintomas
de GP.

Mecanismo de Accidn: La ERM tiene su efecto procinético al actuar como
agonista de motilina. Acelera el vaciamiento gastrico para promover el
paso de comida y de material no digerido desde el estdmago al duodeno.
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El mecanismo principal involucra la liberacién de acetilcolina desde los
nervios motores colinérgicos intestinales.*?

Indicaciones y Evidencia Clinica: En la practica clinica, la ERM puede ser
usada para tratar ndusea, vomito, sintomas de GP (diabética, posquirtr-
gica o idiopatica), y para mejorar la limpieza del estémago, secreciones
y sangre, antes de procedimientos endoscopicos.*® También puede ser
usada de forma segura para la gastroparesia refractaria después del tras-
plante de intestino delgado.*

Efectos Adversos: Los efectos adversos incluyen: dolor abdominal, nau-
seay diarrea. Ademas, la ERM es conocida por prolongar el intervalo QT,
incrementar el riesgo de torsades de pointes y muerte subita cardiaca.*
Al ser un antibiético, existe preocupacion sobre cambios en el micro-
bioma con la administracién a largo plazo. Algunos estudios realiza-
dos en nifios han mostrado que la ERM puede asociarse con disbiosis
intestinal.*

Interacciones Medicamentosas: La ERM inhibe la isoenzima citocromo
p4503A4, por lo que, al combinarse con otros inhibidores de la misma en-
zima, como antifuingicos tipo azoles, diltiazem y verapamilo, incrementa
hasta cinco veces el riesgo cardiaco.*®

Posologia: La administracion IV/VO de ERM se ha recomendado como
terapia procinética en pacientes hospitalizados. La eficacia a largo plazo
se ve limitada por la taquifilaxia. Se han utilizado dosis desde 100-125 mg
2-3 veces por dia, hasta 250-500 mg cada 8 horas durante 2 a 4 sema-
nas.**4’ En la forma intravenosa se recomienda 1.5-3 mg/kg en infusién
durante 45 min cada 6-8 horas durante pocas semanas.*®

Disponibilidad en México: La ERM se encuentra disponible en México en
forma de tabletas de 250 y 500 mg, en suspensién oral en presentacio-
nes de 125 mg, 250 mg/5 mly 500 mg/5 ml, en capsulas de 250 mg, en
suspension en dosis de 125y 250 mg, en granulos para suspensiony en
comprimidos de 1.5 mg.

AZITROMICINA

Definicién: La azitromicina (AZM) es una azalida, una subclase de ma-
crélidos derivados de la eritromicina con un dtomo de nitrégeno susti-
tuido con metilo, incorporado en el anillo de lactona.*® Tiene actividad
inmunomoduladora y antiinflamatoria que ha sido utilizada para el
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tratamiento de la GP. Al carecer de inhibicién de P450, presenta un me-
jor perfil de seguridad en comparacion con la ERM. Se ha demostrado
que es una alternativa util y equivalente a la ERM.%® Ademas, presen-
ta menores interacciones farmacoldgicas, mayor vida media y pocos
eventos adversos.*

Mecanismo de Accién: La AZM puede unirse y activar el receptor recom-
binante humano de motilina y facilitar la actividad colinérgica. El meca-
nismo de accion es similar al de la eritromicina.*

Indicaciones y Evidencia Clinica: Su uso como procinético mues-
tra evidencia clinica en GP y en dismotilidad del intestino delgado.
También se ha sugerido que tiene potencial en trastornos de la mo-
tilidad Gl superior como enfermedad por reflujo gastroesofagico, o
para reducir la exposicién esofagica al acido en pacientes que han
recibido trasplante de pulmén o aquellos con hernia hiatal.5? Se ha
observado que induce mds ondas del CMM en el duodeno en com-
paracion con la ERM.% No existen estudios clinicos aleatorizados
en comparacion con placebo que hayan evaluado la eficacia como
procinético.%

Efectos Adversos: La AZM en comparacion con otros macrélidos es el
antibidtico que tiene el menor potencial de arritmias. Los efectos adver-
sos reportados con AZM son poco frecuentes, pero incluyen malestar
abdominal, ndusea, cefalea, vomito y diarrea.’®%

Interacciones Medicamentosas: La AZM no esta involucrada con inte-
racciones farmaco-farmaco significantes. Sin embargo, debe ser usada
con precaucion al administrarse en conjunto con otros farmacos que
prolongan el intervalo QT. Se ha sugerido monitorear el INR cuando se
coadministra con warfarina. Puede aumentar la farmacocinética del eve-
rolimus y potenciar la toxicidad de la digoxina y colchicina. Ademas, pue-
de aumentar el riesgo de rabdomidlisis con las estatinas, y disminuir su
concentracion al ingerirse con antiacidos.

Posologia: Como procinético, se han sugerido dosis de 250 a 500 mg al
dia, se ha observado que 500 mg causan mejor amplitud y duracién de
la actividad antral.>” Existen pocos estudios con respecto al uso de azi-
tromicina como procinético.%%

Disponibilidad en México: Se encuentra disponible en forma de table-
tas de 250 y 500 mg, en cdpsulas de 500 mg, en suspension de 600
mg, 900 mg, 40 mg/ml, 200 mg/5ml, 4 g y en solucién inyectable de
500 mg/5 ml.
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MITEMCINAL

Definicion: EI mitemcinal, también conocido como GM-611, fue un ago-
nista de motilina, acido resistente, sin actividad antibiética, derivado de
la eritromicina que fue desarrollado por el laboratorio Chugai como tra-
tamiento potencial de trastornos de la motilidad, esofagitis, dispepsia no
ulcerosa y gastroparesia diabética; sin embargo, los estudios de fase Il
no mostraron mejoria con respecto al placebo, por lo que no se continud
con la investigacion.

Mecanismo de Accion: Similar al de la eritromicina, sin actividad anti-
bidtica.

Indicaciones y Evidencia Clinica: Actualmente el farmaco se encuentra
descontinuado. Mostro eficacia en modelos animales y en pacientes con
GP como procinético, demostrando acelerar el vaciamiento gastrointes-
tinal sin causar taquifilaxia. Sin embargo, no super¢ la fase Il de investi-
gacion .60t

Efectos Adversos: En los primeros estudios clinicos aleatorizados, al-
gunos individuos mostraron diarrea, dispepsia e incremento en glucosa
sérica. Resto de efectos adversos no disponibles.®?

Interacciones Medicamentosas: No disponible.®?

Posologia: Mostré eficacia con 10, 20 o 30 mg 2 veces al dia, de forma
dosis dependiente.

Disponibilidad en México: No disponible

AGONISTAS DE GHRELINA

RELAMORELINA

Definicion: Es un andlogo sintético de la ghrelina pentapéptido con un
peso molecular de 791 Da, con una potencia mejorada, estabilidad plas-
matica y vida media circulante.®?

Mecanismo de Accion: Los estudios en animales in vivo han demostrado
un efecto dependiente de la dosis de la ghrelina en el vaciamiento gds-
tricoy el transito intestinal. Estos estudios han mostrado que la ghrelina
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aumenta la funcién motora gastrica a través de multiples vias, incluida la
accion directa en el sistema nervioso entérico mediante la sefializacién
vagal, y al cruzar la barrera hematoencefalica y afectar la funcion vagal
en el sistema nervioso central. Actiia mediante la union al receptor de la
hormona secretagogo del crecimiento (GHS)-1a (o ghrelina) y se ha de-
mostrado que es casi seis veces mas potente que la ghrelina en la acti-
vacion del receptor GHS-1a.%?

Indicaciones y Evidencia Clinica: Debido a su papel como un procinéti-
co potente, la relamorelina esta siendo aun investigada para su uso en
casos de gastroparesia, ileo posoperatorio (POI) y estrefiimiento cronico
idiopatico (ECI).%

Se han realizado cuatro ensayos controlados, aleatorizados (RCT)
entre 2013 y 2017 para probar la eficacia y seguridad de la relamo-
relina. Shin et al. llevaron a cabo dos RCT en 2013.5465 Ambos fueron
estudios cruzados, doble ciego donde a los pacientes se les adminis-
tré una dosis unica de relamorelina o placebo, uno de ellos incluyé
pacientes con diabetes tipo 1 y retraso en el vaciamiento gastrico,
el segundo incluyé pacientes con diabetes tipo 2 y retraso en el
vaciamiento gastrico. El primer estudio mostré que la relamorelina
redujo significativamente las puntuaciones de GCSI-DD, asi como
nausea, vomito, plenitud y dolor en comparacion con el placebo. El
segundo estudio mostré evidencia significativa de mejoria en el tiem-
po de vaciamiento gastrico para sélidos en el grupo de relamorelina
en comparacioén con el placebo, y el farmaco fue bien tolerado sin
efectos adversos graves.

Lembo et al. llevaron a cabo un ensayo controlado aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo, multicéntrico de 204 pacientes con diabe-
tes y GP, donde los pacientes recibieron dosis dobles diarias de relamo-
relina o placebo durante 28 dias. En comparacién con el grupo placebo,
el grupo de relamorelina con dosis de 2 veces al dia mostro, de forma
significativa, un tiempo reducido de vaciamiento gastrico, asi como una
reduccion en la frecuencia y gravedad del vomito.5¢

El altimo RCT fue realizado por Camilleri et al., en 2017, fue multicén-
trico con 393 pacientes con diabetes y GP, los cuales fueron asignados
aleatoriamente a un grupo de placebo o uno de tres grupos de tratamiento
(recibiendo relamorelina 2 veces al dia en dosis de 10, 30 o 100 ug). El
analisis longitudinal mostré una reduccion significativa en los sintomas
como nausea, plenitud posprandial, dolor y distension abdominal en los
tres grupos de dosis, en comparacion con el grupo placebo. La reduc-
cion en la frecuencia de los vomitos no fue significativa, pero hubo una
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reduccion del 75% en los grupos de relamorelina, y una reduccion inusual
del 70%, en el grupo de placebo. La relamorelina mejord, significativamen-
te, el vaciamiento gastrico, en comparacién con el placebo, en los tres
grupos de relamorelina.®’

Eventos Adversos: El analisis de los ensayos de fase ll-a y lI-b mos-
tré que la relamorelina en dosis de 10-100 ug es bien tolerada. Los
efectos adversos mas comunes fueron cefalea, descontrol hiper-
glucémico y diarrea. Hubo un aumento significativo en los niveles
de HbA1c y glucosa en ayuno, entre el inicio y la semana 12 de tra-
tamiento. Esto podria explicarse por posibles mecanismos como la
inhibicién de la liberacién de insulina o el aumento de la resistencia
a la insulina mediante el aumento de la liberacién de la hormona
del crecimiento.%®

Interacciones Medicamentosas: El potencial de relamorelina para inhi-
bir el metabolismo de medicamentos administrados simultdneamente
es débil, considerando que la dosis mas alta administrada a humanos
(300 pg/d, Estudio RM-131-002) solo alcanzé un Cmax promedio de
13 pg/mL (aproximadamente 0.02 uM).*°

Posologia: Se describe en la Tabla 2.

Tabla 2. Posologia de Relamorelina

Duracion del

Medicamento Dosis recomendada s
tratamiento

o 12 semanas.
« Gastroparesia diabética:

10-30 pg via subcutanea, 2 veces al dia.

: 14 dias.
Relamorelina « Estrefiimiento crénico idiopatico:

100 ug 1 vez al dia.

Disponibilidad en México: No disponible, atn en estudios fase ll-ay II-b.

AGONISTAS COLINERGICOS

Los agonistas colinérgicos fueron los primeros agentes procinéti-
cos propuestos en la practica clinica. Su falta de selectividad y even-
tos adversos llevaron su reemplazo por compuestos mas selectivos.
Los inhibidores de la acetilcolinesterasa como la neostigmina y la
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piridostigmina, proporcionan alternativas a los agonistas colinérgi-
cos directos.”®

NEOSTIGMINA

Mecanismo de Accion: Es un inhibidor de la colinesterasa que induce
un aumento irregular en la actividad motora gastroduodenal, a veces ca-
racterizado por contracciones agrupadas propagadas y no propagadas,
y acelera el vaciamiento gastrico de liquidos en pacientes criticamente
enfermos con retraso en el vaciamiento gastrico.5?

Indicaciones y Evidencia Clinica: Las indicaciones de los agonistas
colinérgicos se describen en la Tabla 3. Los estudios iniciales con
neostigmina propusieron el uso combinado de guanetidina, seguido
de neostigmina, para tratar la pseudo-obstruccién colénica aguda, con
resultados positivos en 73% de los pacientes.”’ Estudios posteriores,
confirmaron la eficacia de la neostigmina sola, Stephenson et al.”? re-
portaron una mejoria en 92% de los pacientes, Turegano-Fuentes et al.,”®
en 75% de los casos, y Ponec et al.”* realizaron un estudio controlado
que demostré una mejoria notable en 91% de los pacientes bajo trata-
miento activo.

Ademas, Paran et al.”® y Aquilonius et al.”® informaron una descompre-
sién exitosa en la mayoria de los pacientes tratados con neostigmina
intravenosa. Borgaonkar y Lumb también describieron un caso de éxito
con el uso de neostigmina intravenosa en un paciente con pseudo-obs-
truccidn intestinal cronica.”” Estos hallazgos sugieren que los inhibidores
de la colinesterasa, como la neostigmina, pueden ser eficaces, no solo
en el manejo de la pseudo-obstruccion aguda, sino, también, en casos
cronicos relacionados con ciertas condiciones médicas.

Eventos Adversos: Los principales efectos adversos de la neostigmi-
na son dolor abdominal, sialorrea y vomito. La bradicardia sintomatica
que requiere intervencion se ha reportado en el entorno de ensayos cli-
nicos, y esto ha llevado a guias que solicitan disponibilidad de atropina
en la cabecera, monitorizacion continua de signos vitales y cardiacos
e, idealmente, evaluaciéon médica durante 30 minutos después de su
administracion.”®

Interacciones Medicamentosas: Existe antagonismo entre neostigmina'y
atropina. La neostigmina revierte el bloqueo de la placa neuromuscular
causado por aminoglucésidos. Algunos anestésicos locales y generales,
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agentes antiarritmicos (quinidina y procainamida) y los antibiéticos ami-
noglucésidos, pueden interferir con la transmisién neuromuscular y pue-
den requerir varias dosis de neostigmina.

Posologia: La posologia de los agonistas colinérgicos se describe en la
Tabla 4.

Disponibilidad en México: Se encuentra disponible como solucion inyec-
table de metilsulfato de neostigmina 0.5 mg/ml.

PIRIDOSTIGMINA

Mecanismo de Accidn: Es un inhibidor reversible de la colinesterasa de
los farmacos colinérgicos que previene la degradacion de la acetilcolina
y aumenta su concentracion en las sinapsis, facilitando asi la transmision
de impulsos desde la unién neuromuscular.”

Indicaciones y Evidencia Clinica: La piridostigmina, como el tnico inhi-
bidor de la acetilcolinesterasa de accién prolongada disponible por via
oral, parece ser el mas compatible con la terapia a largo plazo de la POIC.
Existen solo 4 estudios con piridostigmina que han evaluado su uso en
POIC. Dos de ellos son estudios controlados aleatorizados,®*8" uno fue
un estudio piloto® y una serie de casos de siete pacientes.® Las do-
sis de piridostigmina administradas variaron desde un total de 60 hasta
540 mg diarios.

En general, las tasas reportadas de efectos secundarios de la piri-
dostigmina fueron bajas, cinco pacientes (4.3%) reportaron efectos
secundarios leves que incluyeron fasciculaciones musculares, diafo-
resis, ndusea y vomito. La tasa mads alta de efectos secundarios se
informo en el estudio que utilizé la dosis mds alta de piridostigmina,
donde 40% de los pacientes experimentaron efectos secundarios.®
Tres de los estudios informaron haber realizado un electrocardiogra-
ma (ECG) inicial para descartar bradicardia o bloqueo auriculoven-
tricular (AV),2%82 mientras que el cuarto estudio excluyd a pacientes
con antecedentes de arritmia o una frecuencia cardiaca <60 latidos
por minuto.8?

Todos los estudios incluidos informaron mejoria en los sintomas in-
testinales después de la terapia con piridostigmina. Un estudio no utili-
z6 criterios objetivos para evaluar la mejoria de los sintomas, pero los
otros estudios informaron una mejoria en el tiempo de transito coldnico,
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frecuencia y consistencia de las heces, y menos tiempo dedicado a in-
tentar defecar.

Eventos Adversos: Los principales efectos adversos son dolor abdo-
minal transitorio, sialorrea, vémito y bradicardia. Es importante tener
en cuenta que la absorcién oral de la piridostigmina también puede ser
variable, con una variacion interindividual de hasta cinco veces y una
variacion intraindividual de hasta dos veces en las concentraciones
plasmaticas en sujetos sanos. Su absorcidn en pacientes con POIC
puede ser dificil de predecir, dependiendo de la gravedad de la dismo-
tilidad gastrointestinal o de factores individuales del paciente, como
interacciones medicamentosas o cirugias Gl previas. Las arritmias
cardiacas son menos frecuentes con la piridostigmina en comparacion
con la neostigmina, sin embargo, es prudente obtener signos vitales
iniciales y un ECG antes de iniciar la piridostigmina para asegurarse
de que no haya evidencia de bradicardia preexistente o bloqueo AV
de alto grado.®

Interacciones Medicamentosas: Con relajantes musculares despolari-
zantes, ciclopropano, halotano.

Posologia: La posologia de los agonistas colinérgicos se describe en la
Tabla 4.

Disponibilidad en México: Esta disponible como bromuro de piridostig-
mina en tabletas de 60 mg.

ACOTIAMIDA

Mecanismo de Accion: Ejerce su actividad al inhibir la enzima acetilco-
linesterasa (AChE), lo que resulta en una liberaciéon mejorada de acetil-
colina en las uniones neuromusculares. Esto provoca un aumento en la
fuerza de las contracciones musculares y la liberacion de ACh en el an-
tro y cuerpo gastricos facilitando el vaciamiento gastrico, ademas que
puede actuar directamente sobre el intestino y también, indirectamente,
a través del eje cerebro-intestino mediante acciones en el sistema ner-
vioso central.®

Indicaciones y Evidencia Clinica: Multiples ensayos aleatorizados, doble
ciego y controlados con placebo realizados en Jap6n han demostrado
que la acotiamida es mas efectiva que el placebo para mejorar los sin-
tomas y la calidad de vida relacionados con la DF.%¢-%° Un estudio fase
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Il en Japén, que recluté pacientes adultos con DF/sindrome de ma-
lestar postprandial de 2008 a 2010, indicé que los pacientes tuvieron
una mejoria significativa en los sintomas generales, incluyendo plenitud
postprandial, distension abdominal superior y saciedad temprana. Un
estudio que evaluo el efecto de la acotiamida en la acomodacion gds-
trica utilizando ultrasonido demostré que mejord, significativamente, la
acomodacion gastrica y el vaciamiento gastrico en comparacién con el
placebo.?® Ademas, un estudio aleatorizado y controlado con placebo
mostré que la acotiamida aumentd, considerablemente, la acomodacion
gastrica en pacientes con DF cuando se midié mediante gammagrafia
de vaciamiento gastrico.”

Eventos Adversos: Se han reportado efectos adversos minimos, inclu-
yendo diarrea, cefalea y un aumento en los niveles de prolactina, por lo
que el farmaco es, generalmente, seguro. Por otro lado, la acotiamida es
bien tolerada debido a su accién selectiva principal.®?

Interacciones Medicamentosas: Debe evitarse la administraciéon conco-
mitantemente con otros inhibidores de la acetilcolinesterasa, agonistas
o0 antagonistas del sistema colinérgico.5?

Posologia: La posologia de los agonistas colinérgicos se describe en la
Tabla 4.

Disponibilidad en México: Acotiamida tabletas de 100 mg.

Tabla 3. Indicaciones de los agonistas colinérgicos

Farmaco Acotiamida Neostigmina ‘ Piridostigmina

Betanecol
Dispepsia Sindrome de ECen ERGE en
funcional Ogilvie enfermedad de lactantes
(DF) Parkinson (actualmente en
POIC desuso)

€€ abierto,— N
permitiendo
reflujo

> P
\\

Indicaciones

Y
\@

ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofagico / EC: Estrefiimiento crénico /
POIC: Pseudo-obstruccién intestinal crénica
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Tabla 4. Posologia de los agonistas colinérgicos

Duracion del
tratamiento

Medicamento Dosis recomendada

Acotiamida 100 mg via oral 3 veces al dia. 12 semanas
Neostigmina 2-2.5 mg via intravenosa.
Piridostigmina 180 mg via oral 3 veces al dia.

Betanecol En desuso para ERGE.

AGONISTA DE RECEPTOR MUSCARINICO

BETANECOL

Mecanismo de Accion: Agonista de receptores muscarinicos de accién
directa, actia potenciando el efecto de la acetilcolina directamente en
los receptores colinérgicos postganglionares, y se ha demostrado que
aumenta la presion del EEI, mejora las contracciones peristalticas eso-
fagicas y el vaciamiento gastrico.*®

Indicaciones y Evidencia Clinica: Pocos estudios compararon el beta-
necol con antidcidos en lactantes con diagnéstico de enfermedad por
reflujo gastroesofdgico (ERGE), mostrando falta de beneficio clinico y
dificultades practicas de administracion, asi como multiples efectos ad-
versos. Esta aprobado por la FDA para el tratamiento de retencién urinaria
posoperatoria, postparto e incontinencia por rebosamiento secundario a
atonia neurogénica vesical.®?

Eventos Adversos: Se han reportado eventos adversos que incluyen: sia-
lorrea, secreciones gastricas, pancredticas e intestinales, constriccion
bronquial, broncoespasmos, vémito y anorexia.**

Interacciones Medicamentosas: Se debe tener cuidado con el uso conco-
mitante de bloqueadores ganglionares, ya que puede ocurrir un descenso
critico en la presion arterial.

Posologia: La posologia de los agonistas colinérgicos se describe en la
Tabla 4.

Disponibilidad en México: No se encuentra disponible.
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AGONISTA 5-HT1A

Las azapironas, como buspirona y tandospirona, son ansioliticos ago-
nistas no selectivos del receptor 5-HT1A que aumentan la acomodacion
gastrica y mejoran los sintomas postprandiales en pacientes con DF.%

BUSPIRONA

Mecanismo de Accién: Mejora la acomodacién gastrica de manera dosis
dependiente y retrasa el vaciamiento gastrico, también relaja de manera
dosis dependiente el estomago proximal.®®

Indicaciones y Evidencia Clinica: En un estudio con buspirona que inclu-
y6 17 pacientes se reporté un alivio en los sintomas de la DF con mejoria
en la acomodacidn gastrica, sin efectos sobre la ansiedad que pudieran
explicar el beneficio sintomatico. Los sintomas de la DF, especialmente
la saciedad temprana, mejord con dosis de 10 mg 3 veces al dia.?® En un
estudio cruzado de pacientes con DF, la buspirona 10 mg 3 veces al dia
durante 4 semanas mejord la acomodacién gastrica y los sintomas de
saciedad temprana, plenitud posprandial y distensiéon abdominal, pero
no modificé la velocidad de vaciamiento gastrico de sélidos o la sensibi-
lidad a la distension gastrica, aunque retraso ligeramente el vaciamiento
gastrico de liquidos.®’

Eventos Adversos: El mareo es el efecto secundario mas comun en mas
del 10% de los pacientes. Segun la etiqueta del producto de la FDA, los
siguientes informes de eventos adversos ocurrieron en 1-10% de los
pacientes: SNC: suefios anormales, ataxia, confusion, mareos, som-
nolencia, excitacidn, dolor de cabeza, nerviosismo, entumecimiento,
estallidos de ira, parestesia. Oftalmico: visién borrosa. Otico: tinnitus.
Cardiovascular: dolor toracico. Gastrointestinal: diarrea, nausea, odin-
ofagia. Neuromuscular y esquelético: dolor musculoesquelético, tem-
blores, debilidad. Hepatico: casos aislados de elevacion de enzimas sin
ictericia.®”

Interacciones Medicamentosas: Su administracién conjunta con diaze-
pam puede conducir a la aparicién de cefalea, vértigo, ndusea y/o calam-
bres musculares. Puede aumentar los niveles plasmaticos del haloperidol.
El uso concomitante con inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO)
presenta riesgo de episodios aislados de hipertensién.®

Posologia: Ver Tabla 5.
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Disponibilidad en México: No se encuentra disponible.

TANDOSPIRONA

Mecanismo de Accién: Se une selectivamente al receptor 5-HT1A con
efecto relajante en el estémago proximal, ademas de tener un efecto
ansiolitico.

Indicaciones y Evidencia Clinica: Un estudio multicéntrico de 4 semanas
de tandospirona, otro agonista 5-HT1A en 144 pacientes con DF, demos-
tré una disminucion del dolor y malestar epigdstrico, independientemente
de los cambios en los niveles de ansiedad y depresion.®®

Eventos Adversos: Los eventos adversos son lipotimia, malestar general,
astenia, mareo, somnolencia, insomnio, cefalea, pirosis, ndusea, diarrea
y estrefiimiento.®®

Interacciones Medicamentosas: Las mismas descritas para buspirona.
Posologia: Ver Tabla 5.

Disponibilidad en México: No se encuentra disponible.

Tabla 5. Posologia agonista de 5-HT1A

Dispepsia funcional (SDP):
Buspirona 10 mg via oral, 3 veces al dia.
Tandospirona 10 mg via oral, 3 veces al dia.

4 semanas

AGONISTAS DE RECEPTORES DE 5-HIDROXITRIPTAMINA
TIPO 4 (5-HT4)

CISAPRIDA

Mecanismo de Accién: La cisaprida es el prototipo de agonista serotoni-
nérgico del receptor (5-HT4), ademas de antagonista del receptor 5-HT3.
Es un estimulante de la actividad motora gastrointestinal mediante un
mecanismo indirecto que involucra la liberacion de acetilcolina mediada
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por las terminaciones nerviosas postganglionares en el plexo mientérico
intestinal.®®

Indicaciones y Evidencia Clinica: En el pasado la cisaprida estaba dis-
ponible para el tratamiento de GP, DF y estrefiimiento crénico idiopatico
(ECI), sin embargo, su baja selectividad por el receptor 5-HT4 y su alta
afinidad por el canal de K+ dependiente de voltaje (RERG-K*) se asoci6 a
arritmias ventriculares inducidas por el farmaco, por lo cual fue retirado
del mercado en Estados Unidos (2020 por la FDA)."®

Eventos Adversos: Los mas frecuentemente reportados son dolor ab-
dominal transitorio, borborigmos y diarrea. Es bien tolerada en nifios. Se
presentan efectos sobre el sistema nervioso central, tales como som-
nolencia y fatiga, son infrecuentes y no se asocian a reacciones extra-
piramidales.®®

Interacciones Medicamentosas: La cisaprida aumenta la absorcién de
flecainida, ciclosporina, alcohol y morfina. Ademas, puede aumentar los
tiempos de coagulacion en pacientes que reciben anticoagulantes.’® Su
uso concomitante con medicamentos que inhiben a la CYP3A4 esta con-
traindicado por riesgo incrementado de prolongacién del intervalo QT.%?

Posologia: En DF y ECI la dosis recomendada es de 5 mg VO 3 veces al
dia (15-30 minutos antes de los alimentos), incrementado a 10 mg 3 ve-
ces al dia, de ser necesario. En GP la dosis es de 10 mg 4 veces al dia.
En pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica, reducir la dosis 50%.%°

Disponibilidad en México: Aun se encuentra disponible en México en
tabletas/comprimidos de 5y 10 mg para administracion VO, y en sus-
pensién 1 mg/ml.

MOSAPRIDA

Mecanismo de accién: La mosaprida es un agonista selectivo del re-
ceptor 5-HT4 en el plexo gastrointestinal, lo cual aumenta la liberacién
de acetilcolina y estimula la motilidad intestinal y el vaciamiento gastri-
co. No tiene afinidad por los receptores 5-HT1, 5-HT2, al-adrenérgico,
a2-adrenérgico ni dopaminérgico. Su principal metabolito es un antago-
nista 5-HT3 débil.’*

Indicaciones y Evidencia Clinica: Su principal indicacion es en DF, sin em-
bargo, también hay ensayos clinicos en ERGE y SII. En un estudio doble
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ciego, aleatorizado (mosaprida 60 mg 2 veces al dia, mosaprida 30 mg 3
veces al dia o cisaprida 20 mg 2 veces al dia) en 41 pacientes con ERGE,
la mosaprida tuvo un efecto pequefio, pero estadisticamente significativo
comparado con la cisaprida, en las variables de reflujo acido y sobre la
funcién motora esofdgica.’ Otro estudio mas reciente evalué la efica-
cia y seguridad de la terapia combinada en ERGE erosivo. Se incluyeron
116 pacientes, los cuales fueron aleatorizados a esomeprazol 40 mg QD
mas mosaprida de 5 mg 3 veces al dia 0 esomeprazol mas placebo por
8 semanas.

La combinacion de IBP con mosaprida, a pesar de no alcanzar el objeti-
vo primario de mayor tasa de cicatrizacion de la esofagitis demostré una
tendencia a disminuir de forma mas rapida los puntajes de sintomas de
ERGE."® En otro ensayo clinico, esta misma combinacion fue utilizada en
pacientes con ERGE para evaluar los efectos sobre la motilidad esofagica
mediante manometria esofagica de alta resolucién. Se observaron cam-
bios favorables en el grupo de mosaprida en cuanto a métricas como la
presion intrabolo y la amplitud distal esofagica.'®®

El efecto de la mosaprida sobre la acomodacion gastrica proximal y
la motilidad gastroduodenal fue evaluado mediante ultrasonografia en
14 sujetos sanos, los cuales recibieron mosaprida 15 mg 2 veces al
dia durante 14 dias. En el grupo tratado con mosaprida se observé un
aumento significativo en la tasa de expansion del area transversal en
el estbmago proximal tras la ingesta de 400 ml de una comida liquida
comparado con el grupo placebo; demostrando que la mosaprida mejora
el reflejo de acomodacion gastrica inducido por el alimento y promueve
una adecuada coordinacién gastroduodenal. Esto sugiere el potencial
terapéutico de la mosaprida en DF, especificamente, en el sindrome de
distrés posprandial.’”’

En el tratamiento de DF se realizé un ensayo clinico controlado por pla-
cebo en 566 pacientes, donde se evalud la eficacia de mosaprida en 3
dosis: 5 mg 2 veces al dia, 10 mg 2 veces al dia 0 7.5 mg 3 veces al dia.
No se demostré una diferencia estadisticamente significativa en cuanto
a cambios en el puntaje de sintomas dispépticos, ni a la proporcién de
pacientes con mejoria clinica durante el periodo de estudio.’® En un es-
tudio mas reciente, se evaluo la eficacia y seguridad de una formulacion
de una dosis diaria de mosaprida 15 mg, comparada con mosaprida 5
mg 3 veces por dia en 138 pacientes con DF. La formulacién de una do-
sis diaria demostré no inferioridad en cuanto a cambios en el puntaje
de sintomas dispépticos y en la tasa de satisfaccion de alivio sintomati-
€0."% Por ultimo, en un metaandlisis con 4,477 pacientes con DF tratados
con procinéticos (metoclopramida, domperidona, mosaprida, itoprida,
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acotiamida y trimebutina) o placebo, se analizaron las tasas de respues-
ta sintomatica. La metoclopramida tuvo la mayor probabilidad de efec-
tividad (92.5%), seguida de trimebutina (74.5%) y mosaprida (63.3%), sin
embargo, la eficacia terapéutica de metoclopramida no fue significativa-
mente diferente a mosaprida (OR: 1.99, IC 95%: 0.87-4.72), con la ventaja
de menos efectos adversos.'®

En SlI sin diarrea, la mosaprida ha sido evaluada en combinacién con
probidticos. En un estudio fase Ill con 285 pacientes se aleatorizaron a
recibir una combinacion de probioticos (Bacillus subtilos y Streptococcus
faecium) y mosaprida a una de 4 dosis diferentes o placebo durante 4
semanas. La proporcién de pacientes que reportaron un adecuado alivio
de los sintomas globales de Sl fue superior en todos los grupos de tra-
tamiento comparado con placebo (p<0.05).""

Eventos Adversos: En los ensayos clinicos ha sido bien tolerada con even-
tos adversos menores (<5% de los pacientes) como diarrea, evacuaciones
blandas, boca seca y cefalea. No existen reportes de prolongacién del
intervalo QT, ya que tiene poco efecto sobre los canales de potasio, y no
tiene efecto sobre hERG-K*.52

Interacciones Medicamentosas: La actividad farmacoldgica de la mo-
saprida se puede disminuir si se administra en conjunto con farmacos
anticolinérgicos.®

Posologia: La dosis recomendada en adultos es de 15 mg al dia dividi-
dos en 3 tomas por via oral, antes o después de las comidas. En adultos
mayores se puede disminuir la dosis a 7.5 mg/d.

Disponibilidad en México: Se encuentra disponible en México como ci-
trato de mosaprida en tabletas de 2.5y 5 mg.

PRUCALOPRIDA

Mecanismo de Accién: La prucaloprida es un miembro de la clase de los
agonistas benzofuran carboxamida, tiene alta afinidad y selectividad por
el receptor 5-HT4. A diferencia de otros agonistas 5-HT4, la afinidad de
prucaloprida por otros receptores es muy baja, teniendo casi 300 veces
mas selectividad por el receptor 5-HT4. Sus efectos sobre la motilidad
gastrointestinal incluyen: estimulo de la peristalsis esofagica, acelera-
miento del vaciamiento gdstrico, del transito del intestino delgado y colon.
Su vida media es de 21 horas y se elimina principalmente en la orina.t?'2
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Indicaciones y Evidencia Clinica: Fue desarrollada para el tratamiento de
ECly se aprobé en el 2009 en Europa y en EE. UU. en el 2018. Ademas,
cuenta con estudios en GP diabética. Principalmente, dos estudios alea-
torizados han evaluado la eficacia de la prucaloprida en GP. En un estudio
doble ciego, cruzado, se evaluaron 34 pacientes con GP (28 idiopaticas, 7
hombres) y fueron aleatorizados a recibir prucaloprida 2 mg QD durante
4 semanas o placebo, seguido de un periodo de lavado de 2 semanas.
Comparado con placebo, la prucaloprida mejoro, significativamente, el
GCSI(1.65+0.19 vs 2.28 £ 0.20, p<0.0001) y las subescalas de saciedad/
plenitud, ndusea/vomito e hinchazén/distension.™®

Posteriormente, en otro estudio mas reciente, se evalud el efecto de
la prucaloprida de 4 mg en 15 pacientes con GP diabética o asociada
a enfermedad del tejido conectivo. El vaciamiento gastrico fue mas
rapido durante el periodo de tratamiento con prucaloprida comparado
con placebo, sin diferencia significativa en cuanto a puntajes sintoma-
ticos.”™ En el contexto de ECI, multiples ensayos clinicos controlados
por placebo han demostrado la eficacia y seguridad de la prucalopri-
da, incluso en poblacién geriatrica. Un ensayo clinico en pacientes con
ECI sin respuesta adecuada a laxantes con prucaloprida de 4 mg 1 vez
al dia demostré que mejora el transito intestinal total, reduce el pujo,
mejora la consistencia de las heces y reduce el tiempo para un primer
movimiento intestinal.’™®

En un analisis integrado de 6 estudios fase Ill y 1V, aleatorizados, con-
trolados por placebo con prucaloprida en 2,484 pacientes se demostré
que aquellos tratados con prucaloprida durante 12 semanas lograron,
significativamente, =3 evacuaciones completas espontdneas por sema-
na vs placebo (OR 2.68, p<0.001).""® En 300 adultos mayores (>65 afios)
todas las dosis de prucaloprida (1,2 y 4 mg) fueron mas efectivas que el
placebo en ECI, con adecuada tolerancia y sin efectos adversos cardio-
vasculares.'” Otros escenarios clinicos en los cuales se ha evaluado la
eficacia de la prucaloprida incluyen: ileo posquirurgico, estrefiimiento in-
ducido por opioides y pseudo-obstruccion intestinal crénica.’#120

Eventos Adversos: Los efectos adversos mas frecuentes asociados al
uso de prucaloprida son cefalea, ndusea y diarrea (p<0.001), los cuales
son transitorios, en la mayoria de los casos. No se han observado cam-
bios clinicos relevantes en signos vitales, laboratoriales ni en la prolonga-
cion del QT. No se recomienda su uso durante el embarazo y lactancia.
La prucaloprida no tiene afinidad por el canal HERG.6211¢

Interacciones Medicamentosas: No existen efectos relevantes de pruca-
loprida en la farmacocinética de warfarina, digoxina, alcohol y paroxetina.
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La administracion concomitante de prucaloprida con eritromicina pro-
duce un aumento del 30% en las concentraciones plasmaticas de dicho
antibidtico.¢?

Posologia: La dosis recomendada en adultos es de un comprimido de 2
mg al dia, con o sin alimento. En adultos mayores (>65 afios) se debe ini-
ciar con un comprimido de 1 mg 1 vez al dia 'y, de ser necesario, aumentar
a 2 mg al dia. En pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica severa, la
dosis recomendada es de 1 mg al dia.

Disponibilidad en México: Se encuentra disponible en México como com-
primidos recubiertos de 1y 2 mg de prucaloprida.

Otros agonistas 5-HT4 como renzaprida, velusetrag y tegaserod no se
encuentran disponibles en México, sus mecanismos de accion, indicacio-

nes, evidencia cientifica y posologia se describen en la Tabla 6.

Tabla 6. Agonistas 5-HT4 no disponibles en México

Farmaco

Accién

Agonista parcial
selectivo 5-HT4.

Tegaserod

5-metoxi-indol-3-
carboxilico.

Agonista
selectivo 5-HT4

Velusetrag

pangastrointestinal.

CEGPLTGGEN Mixto: agonista

5-HT4 y antagonista

5-HT3.

Mecanismo de

Metabolito principal:

Indicaciones y Evidencia
Clinica

SlI-E: 11 ECA han evaluado

su eficacia comparada con
placebo. Mejoria de sintomas
(RR=0.85,95% IC 0.80-0.90)
ECI: 5 ECA en 3,791 pacientes,
a 4 semanas fue superior en
>3 evacuaciones espontaneas
semanales (RR=0.89,

IC 0.83-0.95).

GP: ECA, n=34, velusetrag
(5,15,30 mg QD) 7 dias;
velusetrag 30 mg aumento el
tiempo medio de VG.

ECI: Superior a placebo en lograr
>3 evacuaciones espontaneas
semanales.

SII-E: 1,798 mujeres, renzaprida
4 mg /d o2 mg vs placebo.
Diferencia estadisticamente
significativa a favor de
renzaprida en puntaje de
sintomas.

ECA, fase Il-b, no hubo
diferencia vs placebo en dolor
abdominal/malestar.

Eventos Adversos

Diarrea 6%.

No altera el
intervalo QTc.
Colitis isquémica.

Leves-moderados:
cefalea, diarrea,
ndusea, vomito.
No altera el
intervalo QTc.

Diarrea, cefalea,
dolor abdominal.
Colitis isquémica.
No altera el
intervalo QTc.

No presenta
efectos
extrapiramidales.
No eleva prolactina.
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Farmaco Interacciones Posologia Comentarios

Medicamentosas

Tegaserod WiRZireXih] 6 mg 2 veces al dia. Retirado por la FDA

interacciones con No requiere ajuste en en 2007. Reaprobado

las isoenzimas del insuficiencia renal leve- en el 2019 para SII-E:

CYP450. moderada o en enfermedad mujeres <65 afios,
hepética Child-Pugh A. <1 factor de riesgo
No se recomienda durante el | cardiovascular.
embarazo o lactancia. Retirado en el 2022

por fabricante.

\"CTEEEE Sin interacciones con 515y 30 mgunavezaldia. @ Adnno estad

las isoenzimas del aprobado por la FDA.
CYP450.

LELPEIER Sin interacciones con | 1,2 04 mg/d Aln no esta
las isoenzimas del aprobado por la FDA.
CYP450.

ABREVIATURAS

+ ERGE: Enfermedad por Reflujo Gastroesofdgico + GHS: Hormona Secretagogo del Crecimiento
« POI: {leo Postoperatorio * ECI: Estrefiimiento Crénico Idiopético + RCT: Ensayos Controlados
Aleatorizados * ECG: Electrocardiograma « AV: Auriculoventricular « AChE: Enzima Acetilcolinesterasa
+ IMAO: Inhibidores de la Monoaminooxidasa * POIC: Pseudo-obstruccion Intestinal Crénica
« DF: Dispepsia Funcional « SlI: Sindrome de Intestino Irritable + GP: Gastroparesia * QD: una vez al dia
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Capitulo 3

Antidcidos y otros Farmacos Tépicos para el

Manejo de la ERGE

Dr. Paulo César Gémez Castafios”, Dr. José Luis Tamayo de la Cuesta®

PUNTOS CLAVE

+ Los antidcidos y los farmacos tépicos se utilizan como tratamiento coadyuvante para el control de sintomas
en el tratamiento de la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE).

+ Debido a sus mdltiples mecanismos de accién y sus componentes, algunos antidcidos pueden tener efectos
adversos.

+ Actualmente, se cuenta con un novedoso agente tépico para el tratamiento de la ERGE como protector de
la mucosa esofagica.

DEFINICION

os antiacidos son bases débiles que neutralizan el acido gastricoy

elevan el pH del contenido gastrico. La potencia de los antiacidos de-

pende de su capacidad neutralizante del 4cido (CNA), la cual varia de
unos a otros dependiendo de sus formulaciones.” Los antidcidos se compa-
ran cuantitativamente en términos de su CNA, definida como el nimero de
miliequivalentes (mEq) de HCI necesarios para mantener 1 ml de una suspen-
sion antidcida a pH 3 durante 2 h in vitro. La FDA establece que el ingrediente
antidcido activo debe contribuir con 25% de la CNA total del producto y el
producto terminado debe contener al menos 5 mEq de CNA medido median-
te el procedimiento proporcionado en la Farmacopea de los Estados Unidos
23/Formulario Nacional 18.2

Segun las pautas farmacéuticas, las propiedades ideales de un antiacido
incluyen las siguientes caracteristicas: debe ser insoluble en agua, tener un
efecto rapido, ser facilmente absorbible e inhibir la pepsina.

ACentro de Investigacién y Docencia en Ciencias de la Salud, Universidad Auténoma de
Sinalog, Sinaloa.

8Centro de Investigacién y Docencia en Ciencias de la Salud, Universidad Auténoma de
Sinaloq, Sinaloa.
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CLASIFICACION

Los antiacidos se han clasificado en dos tipos: antidcidos sistémicos o
absorbibles y antiacidos no sistémicos o no absorbibles. Los antiacidos
sistémicos son aquellos que se absorben por completo tras la ingestién
oral, como el bicarbonato de sodio. Los antiacidos no sistémicos son los
gue no sufren absorcion sistémica después de la ingestion oral. Los antia-
cidos no sistémicos mas utilizados son el hidroxido de aluminio, fosfato
de aluminio, trisilicato de magnesio, hidroxido de magnesio, carbonato
de magnesio y carbonato de calcio."

MECANISMOS DE ACCION

El hidréxido es la base mas comun, también se utilizan trisilicato, carbona-
to y bicarbonato. La eficacia terapéutica y los efectos adversos dependen
del ion metalico con el que se combina la base. Los iones metalicos mas
comunmente combinados con las bases son aluminio, magnesio o sodio.

El antiacido sistémico mas utilizado es el bicarbonato de sodio. Es de
color blanco, soluble en agua y completamente absorbible. Reacciona con
el acido gastrico para formar cloruro de sodio, agua y diéxido de carbono.
Es un antiacido eficaz y de accién rapida. El diéxido de carbono liberado
durante el proceso de neutralizacién del acido puede dar una sensacion
de alivio del malestar abdominal.

Entre los antiacidos no sistémicos, el hidréxido de aluminio reacciona
con el &cido gastrico para formar cloruro de aluminio. Las ventajas del
hidroxido de aluminio son que tiene propiedades astringentes y emo-
lientes por las que forma una capa protectora sobre el crater de las
Ulceras; también puede absorber toxinas, bacterias y gases. Otro antia-
cido no sistémico comunmente utilizado es el carbonato de calcio, es
un polvo blanco con sabor a tiza y reacciona con el acido gastrico para
formar cloruro de calcio. El principal efecto secundario del carbonato
de calcio es que aumenta la gastrina sérica y el nivel de secrecién basal
del acido.

La pepsina es una proteinasa que se produce a partir del pepsinégeno
en forma inactiva por las células parietales de la mucosa gastrica. La
pepsina se activa a un pH de 1 a 2y tiene actividad limitada cuando el
pH esta entre 3.5y 5. En pacientes con enfermedad por reflujo se han
encontrado, tanto pepsina como acidos biliares en el contenido del
reflujo,® y la presencia de ambos altera la barrera de la mucosa esofagica
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al actuar sobre la superficie de las células epiteliales, difundirse en
ellas y dafiarlas.* En 1971, un estudio in vitro demostrd, que tanto el
carbonato de magnesio, como el carbonato de calcio poseen una alta
actividad antipéptica (82% y 81%, respectivamente).> Ademas, los
antiacidos con aluminio y calcio parecen adsorber la pepsina y reducir
su actividad con mas fuerza de lo que se podria predecir solo con los
cambios de pH.® Los antidcidos como el hidréxido de aluminio y, en
menor grado, el hidréxido de magnesio, tienen la capacidad de unirse
a las sales biliares.”

Las preparaciones de alginato actian mediante un mecanismo fisico.
En presencia de acido gastrico los alginatos se precipitan formando un
gel. También contienen bicarbonato de sodio, que, en el medio acido del
estdmago se convierte rapidamente en diéxido de carbono que queda
atrapado dentro del precipitado del gel y forma una espuma que flota
como una balsa en la superficie del contenido gdastrico.® Varios estudios
han demostrado que la espuma formada a base de alginato permanece
flotando en la parte superior del contenido del estomago como barrera
fisica capaz de prevenir episodios de reflujo o migrando proximalmente
al es6fago por delante del contenido gastrico durante los eventos de re-
flujo.®™° La resistencia de la “balsa flotante” de alginato depende de varios
factores, incluida la cantidad de diéxido de carbono generado y atrapado
en la balsa, las propiedades moleculares del alginato y la presencia de
aluminio o calcio en los componentes antiacidos de la férmula.’

INDICACIONES Y EVIDENCIA CLINICA
Antiacidos

La mayoria de los estudios sobre antiacidos se realizaron hace mas de
20 anos y un metaanalisis de estos ECA reporto una tasa relativa del
11% de incremento del beneficio de los antidcidos en comparacién con
placebo.” La puntuacién media de Jadad fue de 3.5 (rango: 2 a 5). Las
personas que tomaban antidcidos tenian mas probabilidades de repor-
tar una mejoria subjetiva (4 ensayos; ITB 8%, IC 95%: 0.16, p=0.06; RBI
0.11,1C 95%: 0.03 a 0.20; NNT 13, IC 95%: 6 a 250) y tuvieron significati-
vamente una menor probabilidad que las personas que tomaron place-
bo de necesitar antiacidos de rescate (2 ensayos; OR 0.70, IC del 95 %:
0.59 a 0.84, p<0,0001).

Dos estudios aleatorizados, controlados y cruzados que se llevaron a
cabo en fechas mds recientes, demostraron que una goma de mascar con
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carbonato de calcio™y tabletas masticables de hidrotalcita (hidréxido de alu-
minio, hidréxido de magnesio y carbonato)'® reducen eficazmente la pirosis.

Combinacion de Alginato-Antiacido

Siete ECA han demostrado alivio sintomatico con formulaciones que
contienen antiacido con alginato versus placebo y versus antiacido
solo,*2% y un ECA sugirié que los antiacidos con alginato reducen los
sintomas nocturnos en pacientes con ERGE tratados con IBP.?' Tres me-
taandlisis de ECA han confirmado que los alginatos son mas eficaces
que el placebo (aumento del beneficio relativo hasta 60% versus place-
bo) o que el antidcido solo para tratar sintomas sugestivos de reflujo
gastroesofégico.?%

Un estudio in vivo comparé cuatro antiacidos diferentes segun su CNA,
capacidad de unién a sales biliares, costo y aceptacién del paciente, e in-
formo una diferencia significativa en CNA, capacidad de unién de acidos
biliares y costo de estas formulaciones. Las cuatro formulaciones inclui-
das fueron almasilato o silicato de aluminio y magnesio (A); dimeticona
+ hidroxido de aluminio + 6xido de magnesio (B); bicarbonato de sodio
+ alginato de sodio (C); e hidréxido de aluminio + hidréxido de magnesio
(D). El antiacido que contenia dimeticona tuvo la mayor CNA y capacidad
de union a acidos biliares.?

EVENTOS ADVERSOS

Los antiacidos absorbibles se asimilan facilmente a través de la
circulacién sistémica, por lo que pueden ocasionar alteraciones
electroliticas como alcalosis (por ejemplo, bicarbonato de sodio).
Los antiacidos no absorbibles como hidréxido de aluminio, fosfato
de aluminio, carbonato de calcio y magnesio, no se absorben en gran
medida; por ejemplo, solo 15%-30% del calcio y 5%-10% del magnesio
son absorbidos de sus respectivas formulaciones antiacidas.? Después
de ser asimilado, el magnesio se excreta rapidamente por la orina y
el farmaco no absorbido se excreta por la saliva y las heces. Las
personas con insuficiencia renal pueden tener un alto riesgo de sufrir
hipermagnesemia, ya que el rindbn desempefia un papel importante en
la eliminacion del farmaco.

El estrefiimiento puede ser un evento adverso importante para algunas
personas que ingieren antiacidos que contienene hidréxido de aluminio.
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Otros efectos adversos secundarios al consumo de hidroxido de aluminio
son la prevencion de la absorcion del fosfato en el intestino, causando
osteomalacia. En pacientes con insuficiencia renal crénica, una eleva-
da concentracién sérica de aluminio, rara vez alcanzada, puede causar
encefalopatia y el depédsito de aluminio en los huesos, puede causar
osteodistrofia.?®

CONCLUSIONES

Aunque en la actualidad estdn disponibles medicamentos mucho mas
eficaces, los antidcidos siguen tomandose en cantidades sustanciales.
Considerando su uso generalizado, han demostrado ser muy seguros, sin
embargo, en casos particulares, algunos pacientes presentan la posibili-
dad de sufrir efectos adversos o interacciones con otros medicamentos.
Es importante tener presente estas posibilidades, ya que, a menudo, el
paciente no informa a su médico su consumo, a menos que, especifica-
mente, se le pregunte.

Los estudios prospectivos y del mundo real que evalidan el papel de los
antidcidos sugieren que, para obtener un alivio sintomatico mas rapido, el
médico tratante puede utilizarlos con una mayor capacidad neutralizan-
te. Por tanto, se puede concluir que la incorporacién de los antiacidos,
alginatos y protectores de la mucosa pueden usarse en combinacion
con farmacos antisecretores para el alivio de los sintomas ocasionales
de la ERGE.”

BIOADHESIVOS

DEFINICION

Los dispositivos bioadhesivos proveen una barrera que protege a la mu-
cosa esofagica de los efectos nocivos al contacto de los componentes
agresivos residuales del reflujo. Estos consisten en una mezcla (propor-
cién 1:2.5) de &cido hialurénico de bajo peso molecular (80-100 kDa) y
sulfato de condroitina de bajo peso molecular (10-20 kDa), dispersos en
una sustancia bioadhesiva (poloxamero 407) para formar un complejo
macromolecular, que crea un revestimiento en la mucosa del esé6fago
y actia como barrera mecdnica en contra de los componentes nocivos
del reflujo.?®
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MECANISMO DE ACCION

El acido hialurdnico es una sustancia bioldgicamente activa, la cual re-
gula la funcién celular a través de la interaccién con receptores especifi-
co0s.?° Es un glucosaminoglicano de alto peso molecular, multifuncional,
componente de la mayoria de las matrices extracelulares y participa en
varios procesos fisioldgicos, incluyendo la reparacion y regeneracion
de heridas, morfogénesis y organizacién de la matriz extracelular.*® El
acido hialurénico tiene propiedades hidrofilicas e hidrodindamicas, las
cuales permiten la retencidn de agua y tienen un papel estructural. Los
hidrogeles (polimeros hidrofilicos enlazados) se han utilizado como es-
tructuras que permiten la reparacién de los tejidos o regeneracion de los
sitios de lesion, siendo degradados por enzimas tisulares después de
una reparacion completa. El 4cido hialurénico de bajo peso molecular
es pro angiogénico, induce la formacién de nuevos vasos sanguineos y
activa una via de transduccion para la proliferacién y migracion celular
del endotelio.?®

El sulfato de condroitina es un glucosaminoglicano natural, presente
en la matriz extracelular alrededor de las células, especialmente en el
cartilago, piel, vasos sanguineos, ligamentos y tendones, es un compo-
nente esencial de los proteoglicanos.®' Es un compuesto con propieda-
des inmunomoduladoras, antiinflamatorias y antioxidantes.??> Ademas,
el sulfato de condroitina puede contrarrestar los efectos de moléculas
bioactivas como la pepsina.

Las formulaciones de poloxamero 407 aumentan la solubilidad de far-
macos hidrosolubles y esto aumenta el perfil de liberacion de diversas
sustancias. Sus propiedades adhesivas se utilizan para aumentar el tiem-
po de permanencia en el tracto gastrointestinal.®®

INDICACIONES Y EVIDENCIA CLiNICA

Este dispositivo médico es auxiliar en el tratamiento de la enfermedad por
reflujo gastroesofagico erosiva y no erosiva. Existen dos ensayos clinicos
controlados con placebo en los que se muestra mejoria rapida y significativa
en pacientes con enfermedad por reflujo erosiva y no erosiva con el trata-
miento a corto plazo.34% Recientemente, en un ensayo clinico prospectivo,
doble ciego y controlado con placebo, se evalué la eficacia del dispositivo
médico combinado con inhibidor de bomba de protones en enfermedad por
reflujo no erosiva; se demostré una disminucion en la intensidad y frecuen-
cia de pirosis y regurgitacion, asi como una mejoria en la calidad de vida.?
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EVENTOS ADVERSOS

En los ensayos clinicos no se reportaron eventos adversos de gravedad
y estos fueron similares a los que se presentaron con placebo. Los even-
tos adversos que se presentaron con mayor frecuencia fueron a nivel
del tracto gastrointestinal (nausea, flatulencia, distensién abdominal,
dispepsia, etc.) y en vias respiratorias (tos, rinitis y trastornos faringeos).

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

No se conocen interacciones medicamentosas con otros productos por
via oral.

POSOLOGIA

Ingerir el contenido de un sobre después de las comidas principales y
antes de acostarse.

DISPONIBILIDAD EN MEXICO
Este dispositivo se encuentra disponible en México.

ABREVIATURAS

+ CNA: Capacidad Neutralizante del Acido * ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado * ERGE: Enfermedad por
Reflujo Gastroesofdgico « IBP: Inhibidor de Bomba de Protones * MEq: Miliequivalentes.
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PUNTOS CLAVE

+ Los bloqueadores H2 acttan en receptores de histamina-2 reduciendo la produccion de &cido de manera
reversible.

+ Son medicamentos Utiles en el tratamiento a corto plazo de enfermedades como reflujo gastroesofagico
y Ulcera péptica.

+ En grupos de riesgo a fracturas o enfermedad renal, se prefiere el uso de bloqueadores H2 en comparacion
con uso croénico de IBP.

+ Los bloqueadores H2 al generar un bloqueo de la secrecién dcida aproximado del 60-70%, tienen menor
probabilidad de generar hipersecrecion acida de rebote al suspender el tratamiento de forma gradual.

+ Existen varios informes en la literatura donde se plantea la efectividad de los antagonistas H2 para el escape
de 4cido nocturno.

DEFINICION

os bloqueadores H2 (ARH2) son una clase de farmacos supresores de

acido que inhiben los receptores de histamina-2 en el estémago blo-

queando parte de la sefial quimica responsable de desencadenar su
produccion, lo que los convierten en la opcion preferida cuando los antiacidos
como el carbonato de calcio, hidréxido de aluminio, magaldrato y almagato son
insuficientes. Desde los afios sesenta, este grupo de farmacos ha representado
una herramienta en el manejo de la secrecion de acido para el tratamiento de
la enfermedad 4cido péptica. En 1972, Black y sus colaboradores descubrieron
el receptor H2 de la célula parietal, lo que cambié la historia de la enfermedad
acido péptica. Su descubrimiento los llevé a recibir el Premio Nobel.

AGastroenterélogo y Endoscopista. Hospital Angeles Acoxpa. Expresidente AMG, AMEG y
SIED, Ciudad de México, México.

®Residente de Gastroenterologia. Hospital Espafiol de México, Ciudad de México, México.

“Médico General, Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud, Tecnolégico de Monterrey,

Ciudad de México, México.

PResidente de Medicina Interna. Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, Ciudad
de México, México.
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La cimetidina fue el primer medicamento de este grupo en ser comerciali-
zado en 1976. Las dosis utilizadas de cimetidina son de 300 mg 4 veces al
dia o de 800 mg por la noche. La evolucion terapéutica llevo a la ranitidina,
roxatidina, nizatidina y famotidina, mejorando la potencia. La dosis de rani-
tidina y nizatidina es de 150 mg cada 12 horas o0 300 mg por la noche, y de
famotidina 20 mg cada 12 horas 0 40 mg por la noche. La nizatidina no esta
disponible en México desde hace muchos afios. La roxatidina nunca se co-
mercializ6 en nuestro pais. La ranitidina, un medicamento con una potencia
de 4 a 6 veces mayor que la cimetidina, por mucho tiempo fue considerado
el tratamiento mas importante en el tratamiento de Ulcera péptica, llegando
a ser incluso el tercer farmaco mas comercializado a nivel mundial.?

Estos farmacos estan aprobados por la Federal Drugs Administration
(FDA) de los Estados Unidos para el tratamiento de uso corto y en condi-
ciones no complicadas de enfermedad por reflujo gastroesofagico, ulce-
ras gastricas o duodenales, hipersecrecidn gastrica, acidez e indigestién
leve e infrecuente. En el embarazo, los antidcidos, generalmente, se con-
sideran agentes de primera linea para el control de la acidez. Los ARH2
son categoria B para su uso durante el embarazo al considerarse seguros
por no tener efectos teratogénicos conocidos.

MECANISMO DE ACCION

Su mecanismo de accién consiste en disminuir la secrecion de acido gastrico
al bloguear, reversiblemente, los receptores H2 de histamina ubicados en las
células parietales gastrointestinales. Durante la fase postprandial, la gastrina
estimula la liberacion de histamina de las células enterocromafines, la cual,
al unirse a los receptores H2, provoca la liberacion de acido gastrico. Al blo-
quear el receptor H2 se impide esta unién, reduciendo la secrecién acida de
manera parcial al seguir disponibles los receptores muscarinicos de la célula
parietal. Los ARH2 son Utiles para sintomas ocasionales, pues tardan entre 30
y 90 minutos (promedio 60 minutos) en presentar alivio sintomatico para la
acidez y regurgitacion acida, con una duracion que oscila entre 4y 10 horas.
Sin embargo, es importante considerar que inducen taquifilaxia a corto plazo.’

EFECTOS ADVERSOS

Los antagonistas de los receptores H2 suelen ser bien tolerados en ge-
neral, con efectos secundarios leves que pueden incluir cefalea, estrefii-
miento o diarrea, nduseas y mialgias. Ocasionalmente, pueden causar
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erupciones cutdneas, vértigo, astenia o excitacién, hipersudoracion, bra-
dicardia sinusal, elevacion temporal de las transaminasas, hepatitis y
sindromes confusionales, especialmente en sujetos de edad avanzada
o con insuficiencia renal o hepdatica grave. Se ha observado que el uso
de ARH2 en pacientes con insuficiencia renal, insuficiencia hepatica o
mayores de 50 afios puede estar asociado con efectos secundarios del
sistema nervioso central como delirio, confusion, alucinaciones o disar-
tria, siendo la cimetidina y la famotidina las causantes mas comunes de
estos sintomas.

Otros efectos adversos reportados incluyen leucopenia, trombopenia,
agranulocitosis y pancitopenia. La presencia de ginecomastia, galacto-
rrea e impotencia se observa, principalmente, con el uso de cimetidina. En
cuanto a la interaccién con otros farmacos, la cimetidina, al ser inhibidora
del citocromo P-450 (CYP450), puede interferir con la metabolizacion de
otros farmacos por esta enzima, como la teofilina, los inhibidores selec-
tivos de la recaptacion de serotoninay la warfarina. De manera adicional,
esta asociada con la ginecomastia, la reduccion del recuento de esperma-
tozoides e impotencia en hombres, asi como la galactorrea en mujeres.*

En afios recientes surgieron preocupaciones sobre la seguridad
de la ranitidina debido a la deteccién del compuesto cancerigeno
N-nitrosodimetilamina (NDMA) en versiones, tanto de patente, como ge-
néricas. En abril de 2020, la FDA ordeno retirar del mercado todos los
productos de ranitidina y recomendo6 a los consumidores suspender su
uso. Ademas, la FDA promovié un retiro voluntario de nizatidina por la
presencia de NDMA en ciertos lotes. Sin embargo, Strauss y colaborado-
res de la Universidad de Harvard y el Hospital General de Massachusetts
negaron esta relacion.®

En un segundo comunicado, la FDA mencioné que la ranitidina no for-
maba NDMA cuando se exponia al acido gastrico ni en el intestino del-
gado, y que su administracién oral no aumentaba la excrecion urinaria
de 24 horas. Sin embargo, en abril de 2020, la FDA anuncié que, tras una
evaluacion mas detallada, se confirmd que los niveles de NDMA en la ra-
nitidina aumentaban durante el almacenamiento normal y, ain mas, en
condiciones de temperatura elevada. También se reconocié que los ni-
veles de NDMA aumentaban con la antigliedad del producto, superando
los limites de consumo diario aceptable. Por lo tanto, se solicité el retiro
del medicamento del mercado y se recomendo a los pacientes dejar de
tomarlo, desecharlo y no continuar su uso. En México, en octubre de 2019,
la Comision para la Prevencion de Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) emitid
un comunicado instando a la poblacién a evitar la compra de medica-
mentos que contenian ranitidina, al personal médico a no prescribirlos y
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a reportar cualquier efecto adverso. Asimismo, se indic6 a las farmacias
y distribuidoras suspender la comercializacion de este medicamento.®®

Un estudio de cohorte de “You” publicado en 2023 por la revista JAMA,
donde se utilizaron 3 declaraciones de salud y 9 bases de datos de
Estados Unidos, Inglaterra, Espafa, Francia, Corea del Sur y Taiwan, uti-
lizd un puntaje de propension a larga escala en una poblacion de al me-
nos 20 afios, sin historia de cancer, que utilizaron antagonistas de H2 por
mas de 30 dias de 1986 a 2020. Su objetivo era valorar la relacion del
uso de este grupo de medicamentos con el desarrollo de cualquier tipo
de cancer. Los resultados mostraron que en los 909,168 participantes
que utilizaron ranitidina, la incidencia de cancer fue de 14.30 eventos por
cada 1000 persona-afios, mientras que en los otros 274,831 que utiliza-
ron otro tipo de antagonistas de H2, la incidencia fue de 15.03 por cada
1000 persona-afio; la base de datos de Corea del Sur y Espafia mostré
un incremento de riesgo de cancer con ranitidina en comparacion con
otros antagonistas de H2 (<20%) y que la ranitidina no se asocié con au-
mento de riesgo esofagico, gastrico o colorrectal, en comparacién con
famotidina y omeprazol.

Este es el primer estudio publicado acerca de la relaciéon de la ranitidi-
na con el cancer, con una poblacion mayor a 1 millén de participantes,
sin embargo, en sus limitaciones estan que se trata de un estudio retros-
pectivo, al no poder realizarse de forma prospectiva por el retiro del me-
dicamento del mercado. En cuanto al hallazgo de NDMA en la ranitidina,
la EMA (European Medicines Agency) report6 también el hallazgo de esta
sustancia en el antihipertensivo valsartan, por lo que se realizaron varios
estudios de cohorte donde no se encontré asociacidn con incidencia
de cancer. La EMA concluy6 que una toma diaria por 7 afios de valsar-
tan contaminada con NMDA podria aumentar los casos en una relacién
1:5000, con resultados similares por la FDA (1:8000), por lo que no se re-
tir6 este medicamento. Sin embargo, hasta la fecha, no se ha realizado
un estudio similar con la ranitidina. Este estudio concluyé que no existe
una asociacion consistente del uso de ranitidina con el riesgo de cancer
en comparacion con otros antagonistas de H2, por lo que no se sugiere
el tamizaje de cdncer en aquellos expuestos a ranitidina.™

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Aunque los inhibidores de la bomba de protones (IBP) son el tratamiento
principal para la enfermedad por reflujo gastroesofdgico (ERGE) debido
a su potente supresion del acido, usar un bloqueador H2 tiene ventajas
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especificas. Una de ellas es su accién mas rapida, lo que es util para quie-
nes necesitan alivio inmediato de los sintomas y su uso en pacientes con
alergia a los IBP. Los bloqueadores H2 pueden ser preferibles para un
uso a corto plazo o intermitente, proporcionando control ocasional de la
acidez gastrica o alivio segun sea necesario. Ademas, son, generalmen-
te, mds econdémicos que los IBP, siendo una opcién mas asequible para
quienes carecen de cobertura médica o recursos financieros."’

La famotidina tiene un perfil de seguridad bien establecido y se consi-
dera confiable, tanto a corto, como a largo plazo. Se han asociado menos
efectos adversos con la famotidina en comparacion con los IBP, especial-
mente, con el uso prolongado. Esto la convierte en una opcion preferida
para ciertos grupos de pacientes, ya que tiene un menor riesgo de efectos
secundarios relacionados al uso prolongado de IBP, como fracturas y en-
fermedades renales. Adicionalmente, la famotidina presenta una menor
probabilidad de interacciones farmacoldgicas al interferir menos con el
metabolismo de otros medicamentos. La menor supresién del acido es
importante en el tratamiento de la ERGE, especialmente, en pacientes
con sintomas leves. Mientras que los IBP pueden reducir la produccion
de acido hasta 90-95%, la famotidina, generalmente, la reduce aproxima-
damente 60-70%. Ademads, es menos probable que la famotidina provo-
gue una hipersecrecién acida de rebote al suspender, a diferencia de los
IBP, lo que la hace mas adecuada para aquellos que necesitan reducir
gradualmente los medicamentos supresores de acido.'

Los bloqueadores H2 pueden ser un complemento en la terapia de
ERGE junto con los IBP, especialmente para la sintomatologia nocturna.
Un estudio de William Flackler y cols. muestra que afiadir un bloqueador
H2 al tratamiento con IBP reduce significativamente el 4cido gastrico
nocturno. Aunque su uso regular no disminuye la produccién de acido
de manera constante, usarlos intermitentemente podria controlar los
niveles de acido, segun sea necesario, para los sintomas del paciente.
Tomar un bloqueador H2 antes de dormir, en situaciones propensas al
reflujo como después de una comida pesada o consumo de alcohol,
podria ser una estrategia efectiva para mitigar el dafo del reflujo aci-
do nocturno.™

Existen varios informes en la literatura donde se plantea la efectividad
de los antagonistas H2 para el escape de acido nocturno. El metaanali-
sis llevado a cabo por Yiping Wang, et al. en 2009, que incluy6 8 estudios
controlados, mostré que el uso de ARH2 adicionales antes de acostarse
puede disminuir la tasa de prevalencia de la irrupcién nocturna del 4cido
gastrico. Los ARH2 administrados antes de acostarse pueden disminuir
el porcentaje de tiempo durante el cual el pH es inferior a 4.0.14
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Maha Begg y cols., en 2023, llevaron a cabo una revision sistematica
comparando la seguridad y eficacia de los IBP y los ARH2 en el mane-
jo de los pacientes con enfermedad ulcero péptica. En esta revision se
compararon 35 estudios seleccionados. La poblacion en estudio incluyo
hombres y mujeres adultos con dolor epigdstrico causado por erosién de
la mucosa gastrica. Los tipos de Ulceras variaron desde Ulceras gastricas
refractarias, sintomaticas, duodenales resistentes a cimetidina o ranitidi-
na, prepildricas y Ulceras gastricas y duodenales. Los tipos de IBP inclui-
dos en los estudios fueron omeprazol y lanzoprazol; los antagonistas del
receptor de histamina-2 fueron ranitidina y cimetidina. En los resultados
del estudio se menciona lo evidente que es la superioridad de los IBP,
tanto para curar las ulceras, asi como en el alivio de los sintomas, y son
mas eficaces en diversos entornos clinicos.

Ademas, mencionan que son la clase de gastroproteccion mas eficaz,
al menos en enfermedad por Ulcera péptica. En algunos estudios se re-
salta que los ARH2 conllevan mds efectos secundarios como impotencia,
mareos, dolores de cabeza y xerostomia.

Segun el estudio realizado por Bardhan y cols.’ en 107 pacientes, el
omeprazol fue significativamente mejor que el ARH2 continuo en el tra-
tamiento de la curacion de las Ulceras pépticas refractarias a las cuatro
y ocho semanas. Los pacientes que no respondieron al tratamiento con
ARH2 fueron tratados con cuatro semanas adicionales de omeprazol, lo
que aumento la tasa de curacion 86%. En un ensayo comparativo, aleato-
rizado, doble ciego realizado por Bate et al.”’, 74 de 102 pacientes (73%)
gue tomaban omeprazol tenian Ulceras curadas, en comparacién con 50
de 87 pacientes (58% promedio), que tomaban cimetidina. Un estudio
realizado por Lauritsen et al.’® en 176 pacientes con ulcera prepilérica
consistié en administrar 30 mg de omeprazol una vez al dia y cimetidina
1 g 4 veces al dia; la tasa de curaciéon acumulada fue, consistentemente,
mayor en el grupo de omeprazol en comparacién con el grupo de cimeti-
dina. En las conclusiones se menciona que los IBP son los medicamen-
tos mas seguros y eficaces para tratar la enfermedad ulcero péptica; el
mejor control de la secrecion acida con omeprazol da como resultado
un alivio y curacion mas rapido de los sintomas. Las Ulceras resistentes
se pueden tratar prolongando la dosis estandar.

Estudios recientes indican que los ARH2 tienen aplicaciones adicio-
nales. Se ha descubierto que la famotidina potencia la accién antibac-
teriana de la rifampicina contra bacterias Gram-negativas y revierte la
resistencia a medicamentos. La famotidina altera la membrana celular
del Acinetobacter Baumanns, regulando la expresion del gen ompA 'y pro-
vocando una disipacién de la membrana plasmatica. Ademas, modula el
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gradiente de pH y aumenta la generacion de especies reactivas de oxige-
no, lo que resulta en una mayor mortalidad bacterianay la inhibicion de la
formacién de biopelicula. Estudios en ratones infectados han mostrado
que la combinacién de famotidina y rifampicina mejora la supervivencia
y reduce la carga bacteriana en los érganos. La famotidina puede ser un
complemento eficaz de la rifampicina, ofreciendo una nueva opcién para
el tratamiento de infecciones bacterianas Gram-negativas.

La fisiopatologia de la infeccién por COVID-19 se caracteriza por una
respuesta antiinflamatoria inducida por la tormenta de citocinas, que con-
tribuye a la morbilidad y mortalidad de los pacientes. Estudios observacio-
nales recientes sugieren que la famotidina puede atenuar esta actividad
y el curso clinico del COVID-19. Aunque aun no se ha demostrado una
actividad antiviral directa de la famotidina, se postula que bloquea los
efectos de la histamina liberada por los mastocitos. Se plantea la hipo-
tesis de que la famotidina activa el reflejo inflamatorio a través del ner-
vio vago, inhibiendo la inflamacién mediante la transduccién de sefiales
del receptor nicotinico de acetilcolina alfa 7 (a7nAChR) para prevenir la
tormenta de citocinas.

Para evaluar los posibles efectos antiinflamatorios de la famotidina
se realizaron experimentos en ratones expuestos a una tormenta de ci-
tocinas inducida por lipopolisacaridos. Dado que los antagonistas H2
tienen una penetracion limitada en la barrera hematoencefalica, se ad-
ministro famotidina por via intracerebroventricular e intraperitoneal. La
famotidina administrada intraperitonealmente redujo significativamente
las concentraciones séricas de factor de necrosis tumoral e interleucina
6, mejorando la supervivencia. Estos resultados sefialan un efecto anti-
inflamatorio del nervio vago no identificado previamente.?® Al inicio del
brote de COVID-19, diversos grupos de investigacion utilizaron algoritmos
de acoplamiento computacional para identificar la famotidina como un
posible inhibidor de las proteasas principales del SARS-CoV-2. Se suge-
ria que este farmaco, seguro, econémico y sin patente, podria detener la
replicacion del virus, ofreciendo beneficios clinicos. Sin embargo, inves-
tigaciones posteriores han demostrado que la famotidina no se une de
manera significativa a estas proteasas ni inhibe la replicacion del virus.?'

Finalmente, algunos estudios han vinculado el uso de ARH2 con el au-
mento de peso inducido por antipsicéticos, un problema comun en per-
sonas con esquizofrenia que se relaciona con mayores riesgos para la
salud. Se llevo a cabo un metaanalisis que comparo terapias para prevenir
este aumento de peso con placebo, evaluando la eficacia de la metformi-
na, topiramato, antagonistas H2, moduladores de monoaminas y otros
medicamentos. Se encontré que la metformina puede ser efectiva en la
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prevencién del aumento de peso, mientras que otros agentes como los
antagonistas H2 (nizatidina, famotidina y ranitidina) o los moduladores
de monoaminas (reboxetina y fluoxetina) pueden tener cierta eficacia. Por
otro lado, el topiramato probablemente no sea efectivo en este contexto.?

ABREVIATURAS

+ ARH2: Bloqueadores H2 + COFEPRIS: Comision Para la Prevencion de Riesgos Sanitarios « CYP450:
Citocromo P-450 - EMA: European Medicines Agency * ERGE: Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico
+ FDA: Federal Drugs Administration * IBP: Inhibidores de la Bomba de Protones + JAMA: Journal of
the American Medical Association + NDMA: N-Nitrosodimetilamina « SARS-CoV-2: Virus del Sindrome
Respiratorio Agudo Severo Tipo-2 - a7nAChR: Receptor Nicotinico de Acetilcolina Alfa 7
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Capitulo 5

Inhibidores de la Bomba de Protones.
Una Historia de Mds de 30 Anos

Dr. Sergio Sobrino Cossio*, Dr. Julio César Soto Pérez®

PUNTOS CLAVE

+ Los IBP se introdujeron clinicamente hace mas de 25 afios y, desde entonces, han demostrado ser agentes
invaluables, seguros y eficaces para el tratamiento de una variedad de trastornos relacionados con el &cido.

+ Aunque todos los miembros de esta clase actian de manera similar, existen diferencias entre los IBP en
relacion con sus propiedades farmacocinéticas, metabolismo e indicaciones clinicas aprobadas por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA).

+ A pesar de su eficacia general, los IBP tienen limitaciones relacionadas con su corta vida media plasmatica
y la necesidad de una dosificacion asociada previa a las comidas.

+ Dos de los principales problemas de los IBP en la actualidad son su sobreutilizacién y los errores en la
indicacion terapéutica, mismos que incrementan el riesgo de efectos secundarios.

+ Las interacciones farmacoldgicas derivadas del uso de IBP se deben, fundamentalmente, al mecanismo de
absorcién y a la inhibicion del citocromo P450.

+ Adherirse a las recomendaciones basadas en la evidencia representa el tnico enfoque racional de una
terapia efectiva y segura.

DEFINICION

a secrecion acida de la célula parietal (CP) puede ser bloqueada por
los inhibidores de la bomba de protones (IBP). Esta clase farmacolégi-
ca sustituy6 a los antagonistas de los receptores H2 (AR-H2) en el tra-
tamiento de las enfermedades relacionadas con el &cido."?Estos farmacos

AMiembro Titular de la Academia Mexicana de Cirugia, Profesor de la Facultad de Medicing,
UNAM, Editor en Jefe de Cirugia y Cirujanos Hospital Angeles del Pedregal, Ciudad de México.

8Gastroenterélogo, Especialidad en Endoscopia del Aparato Digestivo, Especialista en
Motilidad Gastrointestinal (Neurogastroenterologia), Adscrito al Servicio de Gastroenterologia
del Hospital Central Sur de Alta Especialidad de Petréleos Mexicanos, Clinica de Fisiologia
Digestiva (Motilab), Ciudad de México.
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son eficaces (condiciones ideales) / efectivos (en el mundo real), segu-
ros, tolerables y tienen una baja tasa de eventos adversos. Mejoran la
calidad de vida, y brindan un adecuado balance beneficio / dafio y perfil
farmacogenémico en las distintas entidades clinicas.?

Los IBP son bases débiles (~pKa4) con dos anillos (piridina y benzimi-
dazol) unidos por un grupo metilsulfinilo (anillo lateral variable). El blanco
molecular es el bloqueo selectivo de la enzima H+, K+-ATPasa gastrica
mediante la union con enlaces covalentes de las cisteinas en las Bombas
de Protones (BP) de la CP activada *¢7#

CLASIFICACION

Los IBP son mezclas equimolares de dos isémeros (racematos-estereo
enantiomeros) con distribucién espacial en espejo (actividad dptica): un
enantiémero estd girado a la izquierda (levégiro: S) y el otro a la derecha
(dextrégiro: R); uno de ellos tiene mayor actividad. Ejemplo: El omeprazol
(1989) es racémico; el esomeprazol (S-Omeprazol; 2000) es un enantié-
mero con mayor eficacia y seguridad.**¢ La tabla 1 muestra las diferen-
cias farmacoldgicas de los IBP de 12 generacion versus 22 generacion
(esomeprazol). La vida media (t1/2) plasmética es 1-1.5 h de IBP de 12
generacion. La t1/2 es el tiempo que transcurre para que la concentra-
cién disminuya a la mitad. Si la t1/2 es menor debe administrarse mas
frecuentemente. La t1/2 de los farmacos de 32 generacion (ilaprazol y
tenatoprazol) es 8 h. La galénica mejora el rendimiento al aumentar la bio-
disponibilidad de las concentraciones plasmaticas: 1) Aumentar/fraccio-
nar la dosis, 2) Isomeria, 3) Mecanismos de liberacion, 4) Transportadores
(sodico o magnésico), 5) Bicarbonato de sodio (alcalinizacion gastrica).®

Tabla 1. Comparacién de las Caracteristicas de los Ensayos Clinicos en las Diferentes
Fases de Desarrollo de Farmacos.

Caracteristicas Fasel Faselll Fase lll Fase IV

Poblacién. Descriptivo (un Comparativo, Ensayo clinico Descriptivo,
grupo) de preferencia aleatorizado. comparativo.
ensayo clinico
aleatorizado.

estudio. con criterios criterios menos de pacientes.
de seleccion estrictos.

estrictos*

Placebo. Placebo o Puede no
farmaco similar. | haber, o contra
farmaco similar.

Grupo
de comparacion.

Disefio de Su1etos sanos. Pacientes Pacientes con Todo tipo
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Caracteristicas Fase | Fase Il Fase lll Fase IV

Objetivo principal Seguridad. Seguridad y Eficacia, Seguridad.
eficacia. efectividad,
seguridad.

Variables de No hay. Sintomas Datos Datos
eficacia y subrogados. relevantes relevantes
desde el punto | desde el punto
de vista clinico. | de vista clinico.

Variables de Eventos Eventos Eventos Todos los
seguridad adversos adversos adversos eventos
comunes. comunes. menos adversos.
comunes.

Duracion Corta Corta (semana, Larga (meses, Corta o larga.
(semanas). meses). anos).

Numero 80-120 Centenas. Centenas,
participantes. miles.

Zurita-Cruz, JN, Barbosa-Cortés L, Villasis-Keever MA. From research to practice: clinical
phases for drug development Rev Alerg Mex. 2019;66(2):246-253
http://www.revistaalergia.mx

MECANISMOS DE ACCION

En su forma no protonada (ionizada), los IBP penetran libremente las
membranas lipidicas.>® Estas prodrogas quedan atrapadas en la CP, uni-
co compartimento del organismo rodeado por una membrana con pH <4
(sangre 7.35-7.35). La actividad inhibidora es mas duradera y depende
de la unién con los enlaces disulfuro. La figura 1 muestra la estructura
de los IBP.

Figura 1. Estructuras de los IBP. Ref. 4
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Un IBP debe ser ingerido 30-60 min antes del alimento para asegurar
que las BP estén activas. Esto permitira la concentracion méxima [Cmax]
en la sangre. [Cmax] en pg/ml es la medida farmacocinética que determi-
na la dosis (velocidad de absorcion).' La cubierta entérica (pH-sensible/
tiempo) evita la degradacion (o activacion) al proteger el nicleo (contra el
acido) para alcanzar el sitio de absorcién.” Al disolverse el recubrimiento,
es absorbido en el duodeno (pH > 5.6); otros lo haréan en el ileon terminal
(dexlansoprazol). La [Cmax] es alcanzada a los 30 minutos. Las tablas 2
y 3 muestran las propiedades farmacocinéticas. El transporte del IBP en
la sangre (plasma, eritrocitos o proteinas) para la distribucién depende
de la fijacion a las proteinas.’213

Tabla 2. Propiedades farmacocinéticas de los IBP. Ref. 4

Parametro = Omeprazol Lansoprazol Pantoprazol Rabeprazol Esomeprazol

Dosis (mg) 20 30 40 20 40
Tmax (h) 1-4 1.2-2.1 2-4 35 1.0-35
Cmax 0.23-23.2 1.62-3.25 2.87-8.61 1.14 2.1-2.4a20
(ug h/ml) mg, 4.7-5.1
(40 mg)
AUC 0.58-3.47 4.6-13.5 5.22-13.04 2.22 4.2 a20mg,
(ug h/ml) 12.6 (40 mg)
V (L/Kg) 0.13-0.35 0.4 0.15 0.22-0.26
CL 400-620 400-650 90-225 160-330
(mL/min)
T1/2 (h) 0.5-1.2 0.9-2.1 0.8-2.0 0.6-1.4 1.3-1.6

tmax, time to maximal plasma concentration; Cmax, maximal plasma concentration;
AUC, area under the plasmic concentration curve; V, apparent volume of distribution;
CL, clearance; t1/2, elimination half-life.

Tabla 3. Propiedades Farmacocinéticas de los IBP. Ref. 7
Parametro Omeprazol Esomeprazol Lansoprazol Rabeprazol Pantoprazol

Biodisponibilidad 30-40 50-68 80-85 52 77
(%)

Pico 0.5-3.5 1.0-2.0 1.5-2.0 1.0-2.0 1.1-3.1
Concentracion
Plasmética (h)

Vida Media 0.5-1.0 1.3 1.3-1.7 0.7-1.5 1.0-1.9
Eliminacion
Patrones No lineal No lineal Lineal Lineal Lineal
Cinéticos

Unioén Proteinas 95 97 97 96 98
(%)
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Parametro Omeprazol Esomeprazol Lansoprazol Rabeprazol Pantoprazol
Metabolismo Hepatico Hepatico Hepatico Reduccion Hepatico
(CYpP2C19, (Ccyp2c19, (Cyp2C19, no (CYp2C19,
CYP3A4) CYP3A4) CYP3A4) enzimatica CYP3A4)
(CYP2C19,
CYP3A4)
Excrecion 77 80 14-23 30-35 71.80
Urinaria (%)

tmax time to maximal plasma concentration; C,..,, maximal plasma concentration; AUC, area
under the plasmic concentration curve; V, apparent volume of distribution; CL, clearance;
t,,,, elimination half-life.

El efecto de supresién acida esta relacionado con la dosis total y el
Area Bajo la Curva de la concentracion plasmatica ([AUC,,]) en pg h/ml.
El [AUC24] es la concentracion plasmatica del farmaco. Los IBP se eli-
minan rapidamente del plasma. Después de la administracién repetida,
los IBP con farmacocinética no-lineal (omeprazol y esomeprazol) tendran
un aclaramiento disminuido (1NAUC24]) por la inhibicion de CYP2C19.
Otros tienen farmacocinética lineal (pantoprazol).56' La figura 2 muestra
el efecto del IBP sobre la concentracion plasmatica.

Figura 2. Concentracion plasmatica del farmaco y efectos. AUC: area bajo la curva;
Cmax: concentracién maxima; CME: concentracion efectiva minima del efecto buscado;
CMT: con- centracién efectiva minima de la reaccién adversa; IE: ventana terapéutica; PL:
periodo de latencia; TE: tiempo de exposicion; Tmax: tiempo maximo. Fuente: Armijo4. '3

Concentracién efectiva
minima de la reaccién

Efecto maximo adversa
Inicio efecto
Ventana
terapéutica

Area Bajo la Curva

Concentracion efectiva
minima del efecto
buscado

- Duracién =
accion

Efecto del IBP sobre la concentracion plasmatica.

Periodo de retraso Tiempo

1. Acumulacion del IBP en la CP. Las prodrogas (pKa <4,0) quedan atra-
padas en el espacio acido (selectividad). El pKa de los IBP es variable:
~4,0 (omeprazol, lansoprazol y pantoprazol) y 5,0 (rabeprazol). Una base
sera mas débil si tiene un pKa menor. El pKa es el pH donde la mitad de
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la molécula esta ionizada (la otra no). Alli sufren una transformacién: 12
protonacion (molécula mds pesada al adicionar un hidrogenién).>'51

2. Activacion del IBP. La produccién del metabolito activo (sulfonamida)
requiere un medio mas acido para su activacion.*%

Cada dia se secretan ~1% de nuevas BP por hora (~25% al dia). Con
la 12 dosis bloqueamos 75% de las BP activas. Se requieren 4-5 dias para
lograr la supresion acida (estado estacionario).®'®'® Los IBP son inactivos
en la forma nativa y requieren ser metabolizados en el higado (Citocromo
P-450, isoenzimas CYP2C19, CYP3A4 y, en menor grado, CYP2C9 y 2D6)
que producen metabolitos sin efecto antisecretor. El polimorfismo CYP2C19
es el factor farmacogenético mas importante que afecta a la respuesta.’”
Segun la tasa metabdlica del omeprazol, los individuos se clasifican en me-
tabolizadores extensos homocigotos (homoEM), metabolizadores extensos
heterocigotos (heteroEM) y metabolizadores lentos (PM). Los PM exhiben
una [AUC,,] 3 a 10 veces mayor que los homoEM, los heteroEM tienen una
[AUC,,] 2 a 3 veces mayor.™ El genotipo CYP2C19 influye en la diferencia.
Los enantiémeros (S o R) del omeprazol tienen diferente afinidad CYP. El
s-omeprazol es menos sensible (mejor nivel plasmatico). El lansoprazol
también fue metabolizado por CYP2C19 y CYP3A41217

SITIOS DE UNION A LA H+, K+-ATPASA GASTRICA

La sulfonamida (molécula activa) forma enlaces estables con las cisteinas
(Cys321, Cys813, Cys822 y Cys892). Los IBP se unen a la subunidad a (H +,
K +, ATPasa) en las cisteinas Cys813 en el Dominio Transmembrana TM5y
6 que se unira a la enzima en la configuracion E2 y la Cys892. Los sitios de
reaccion difieren entre los IBP. El lansoprazol reacciona con Cys813 y Cys321,
el pantoprazol con Cys813 y Cys822 (50%). Esto Ultimo confiere una propie-
dad especial para la inhibicion covalente de la enzima, ya que no es accesible
a la accion reductora del glutation que rompe los enlaces disulfuro.®# 51819

INDICACIONES Y EVIDENCIA CLINICA.

Los IBP se introdujeron clinicamente hace mas de 25 afios y desde en-
tonces han demostrado ser agentes invaluables, seguros y eficaces para
el tratamiento de una variedad de trastornos relacionados con el acido.

La secrecion de acido gastrico es un proceso complejo y multifactorial re-
gulado por al menos tres estimulos diferentes sobre la célula parietal. Estas
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vias incluyen la elaboracién paracrina de gastrina e histamina, asi como
las acciones de la acetilcolina muscarinica posganglionar. Siendo unos
medicamentos potentes en la inhibicidn de la secrecidn de acido gastrico.

Aunque todos los miembros de esta clase actian de manera similar,
existen ligeras diferencias entre los IBP en relacién con sus propiedades
farmacocinéticas, metabolismo e indicaciones clinicas aprobadas por la
Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA). Tabla. 4.

Tabla 4. Propiedades Farmacocinéticas de los Inhibidores de la Bomba de Protones

Omeprazol Esomeprazol Lansoprazol Dexlansoprazol Pantoprazol Rabeprazol
Biodisponibilidad| 30-40 64-90 80-85 - 77 40
%
Tiempo en 0.5-3.5 1.5 1.7 1-2.4-5 2-3 2-5
alcanzar el nivel
plasmaético
maximo
(tmax, h)
Enlace protéico, 95 97 97 96 98 96.3
%
Vida media, 0.5-1 1-1.5 1.6 1-2 1-1.9 1-2
horas
Excrecion Hepatica | Hepatica Hepatica Hepatica Hepatica | Hepatica
primaria
Metabolismo | CYP2C19| CYP2C19 | CYP2C19 CYP2C19 CYP2C19 | CYP2C19
hepatico CYP3A4 CYP3A4

25 Years of Proton Pump Inhibitors: A Comprehensive Review. Gut Liver 2017; 11:27-37

A pesar de su eficacia general, los IBP tienen limitaciones relacionadas con su
corta vida media plasmatica y la necesidad de una dosificacién asociada previa
a las comidas, lo que puede provocar sintomas importantes en algunos indivi-
duos, especialmente, por la noche. Se han desarrollado IBP de accién mas pro-
longada y tecnologia para prolongar la actividad de los IBP convencionales para
abordar especificamente estas limitaciones, y mejorar los resultados clinicos.?

La farmacia galénica es una de las ciencias farmacéuticas que se
encarga de la transformacion de farmacos y principios activos en
medicamentos con una forma farmacéutica determinada, la cual permite
su facil administracion y asegura que proporcionen una adecuada
respuesta terapéutica. De esta manera el objetivo es encontrar para cada
principio activo la presentacion del medicamento mejor adaptada para
el tratamiento de una enfermedad, lo que ha generado el desarrollo de
medicamentos adicionados con bicarbonato, la formacion de isémeros,
asi como productos con liberacion prolongada.?' En general, son muy
eficaces en el tratamiento de trastornos relacionados con el 4cido. Tabla 5
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Tabla 5. Indicaciones ag)robadas por la Administracion de Alimentos y Medicamentos

(FDA

Indicacién

para Inhibidores de la Bomba de Protones.

Omeprazol Esomeprazol Lansoprazol

Enfermedad por reflujo gastroesofagico

Enfermedad acido péptica

Ulcera duodenal - Tratamiento (curacién)

Esofagitis erosiva - Tratamiento (curacion) v v v
Esofagitis erosiva - Tratamiento (mantenimiento) v v 4
Enfermedad por reflujo no erosiva 4 4 4

Ulcera duodenal - Tratamiento (mantenimiento)

Ulcera géstrica - Tratamiento (curacion)

Ulceras inducidas por AINE - Tratamiento (curacién)

Ulceras inducidas por AINE - Tratamiento (profilaxis)

Sindrome de Zollinger-Ellison

Tratamiento de Helicobacter pylori

Terapia dual

AN
N NI R N NE RN

Terapia triple
Poblacion pediatrica

Cualquier edad (dosificacion basada en el peso)

Edad mayor a 5 afios
Usos especiales y no autorizados

Sangrado gastrointestinal agudo (V) no varicoso

Administracién mediante sonda nasogdéstrica

Indicacién

Enfermedad por reflujo gastroesofagico

Ulcera duodenal - Tratamiento (curacién)

Esofagitis erosiva - Tratamiento (curacion) v v v
Esofagitis erosiva - Tratamiento (mantenimiento) v v v
Enfermedad por reflujo no erosiva v 4

Enfermedad acido péptica

Ulcera duodenal - Tratamiento (mantenimiento)

Ulcera gastrica - Tratamiento (curacién)

Ulceras inducidas por AINE - Tratamiento (curacién)

Ulceras inducidas por AINE - Tratamiento (profilaxis)

Sindrome de Zollinger-Ellison
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Tratamiento de Helicobacter pylori

Terapia dual

Terapia triple 4
Cualquier edad (dosificacion basada en el peso) 4
Edad mayor a 5 afios v

Usos especiales y no autorizados

Sangrado gastrointestinal agudo (V) no varicoso 4

Administracién mediante sonda nasogdstrica x

El estudio de Scarpignato, realizado por tres sociedades cientificas ita-
lianas en colaboracion con paneles de revisores expertos internaciona-
les, muestra la forma de abordar 13 escenarios clinicos en donde existe
controversia sobre como prescribir los IBP y como el uso indebido de
medicamentos es comun.?? Tabla 6

Tabla 6. Resumen de las conclusiones de Scarpignato et al. sobre la idoneidad de la terapia
con inhibidores de la bomba de protones (IBP) en 13 escenarios clinicos de incertidumbre
y mal uso comin, aprobadas por la Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA).

Motivo de uso

Terapia con IBP a largo plazo apropiada

+ Es6fago de Barrett + Curaciéon y mantenimiento de esofagitis erosiva grado C o D de Los
Angeles + Eosinofilia esofagica sensible a IBP + Ulcera péptica idiopatica (H. pylori y AINE/
aspirina negativos) « Enfermedad de Zollinger-Ellison + ERGE sensible a IBP/enfermedad
por reflujo no erosivo * Usuarios de AINE no selectivos a largo plazo con alto riesgo de
complicaciones gastrointestinales superiores o usuarios de inhibidores de la cox-2 a largo
plazo con un episodio previo de hemorragia gastrointestinal « Terapia antiplaquetaria en
pacientes con alto riesgo de complicaciones gastrointestinales superiores (edad >65 afios
0 uso concomitante de corticosteroides o anticoagulantes o antecedentes de enfermedad
ulcerosa péptica) « Esteatorrea refractaria a la terapia de reemplazo enzimético en
pancreatitis crénica

Terapia con IBP a corto plazo apropiada (ciclo de 4 a 12 semanas)

+ Curacion de la esofagitis erosiva de grado A o B de Los Angeles * Esofagitis eosinofilica *
Erradicacion de H. pylori (en combinacion con antibidticos) + Profilaxis de Ulceras por estrés
en pacientes de alto riesgo (es decir, pacientes criticamente enfermos con insuficiencia
respiratoria o coagulopatia) * Dispepsia funcional « Tratamiento y mantenimiento de la Ulcera
péptica « Antes de la endoscopia por hemorragia aguda del tubo digestivo superior * Después
del tratamiento endoscépico de una hemorragia gastrointestinal por Ulcera de alto riesgo

Uso de IBP no apropiado

+ Usuarios de corticosteroides sin tratamiento concomitante con AINE + Para prevenir el
sangrado por gastropatia hipertensiva en pacientes cirréticos « Pancreatitis aguda + Profilaxis
de Ulceras por estrés en pacientes hospitalizados que no se encuentran en estado critico y
que no tienen alto riesgo de formacion de Ulceras ni hemorragia gastrointestinal

Uso de IBP de beneficio incierto

* ERGE que no responde al IBP « ERGE extraesofagica (sin sintomas tipicos)

IBP Inhibidor de la bomba de protones, AINE Medicamentos antiinflamatorios no esteroi-
des, ERGE enfermedad por reflujo gastroesofagico
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El Comité de actualizaciones de la practica clinica de la Asociacion
Americana de Gastroenterologia (AGA) ha revisado y evaluado las reco-
mendaciones de los riesgos asociados con el uso a largo plazo de los
IBP, centrandose en tres indicaciones comunes: enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE), es6fago de Barrett (EB) y profilaxis hemorragi-
ca con medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE).?® Tabla 7

Tabla 7. Recomendaciones para los IBP

Recomendaciones de mejores practicas

Recomendacion 1: Los pacientes con ERGE y complicaciones relacionadas con el acido (esofagitis
erosiva o estenosis péptica) deben tomar un IBP para la curacién a corto plazo y el control de los
sintomas a largo plazo.

Justificacion: Los IBP son muy eficaces para curar la esofagitis y controlar los sintomas de ERGE, y es
probable que este beneficio supere los riesgos derivados de los IBP.

No hay evidencia a favor o en contra de los IBP en pacientes asintométicos con esofagitis curada o a
favor de los IBP mas alla de 12 meses.

Recomendacion 2: Los pacientes con ERGE no complicada que responden a los IBP a corto plazo
deben intentar suspenderlos o reducirlos posteriormente. Los pacientes que no pueden reducir

los IBP deben considerar la monitorizacién ambulatoria del pH/impedancia esofdgica antes de
comprometerse con IBP de por vida para ayudar a distinguir la ERGE de un sindrome funcional. Los
mejores candidatos para esta estrategia pueden ser pacientes con sintomas predominantemente
atipicos o aquellos que carecen de una predisposicién evidente a la ERGE (p. €j., obesidad central,
hernia de hiato grande).

Justificacion: Los IBP a corto plazo son muy eficaces para la ERGE sin complicaciones. La mayoria
de los pacientes con ERGE no complicada responden a los IBP a corto plazo y posteriormente
pueden reducirlos a una dosis inferior a la diaria. Debido a que los pacientes que no pueden
reducir los IBP enfrentan una terapia de por vida, considerariamos realizar pruebas para detectar
un trastorno relacionado con el acido en esta situacién. Sin embargo, no existe evidencia de alta
calidad en la que basar esta recomendacion.

Recomendacion 3: Los pacientes con eséfago de Barrett y ERGE sintomética deben tomar IBP a largo
plazo.

Justificacion: Los IBP tienen un beneficio sintomético claro y un posible beneficio para desacelerar la
progresion de la enfermedad de Barrett. Es probable que los IBP a largo plazo produzcan un beneficio
neto en estos pacientes.

Recomendacion 4: Los pacientes asintomaticos con es6fago de Barrett deben considerar un IBP a
largo plazo.

Justificacion: La evidencia de que los IBP retardan la progresion de la enfermedad de Barrett es de
baja calidad, pero la evidencia de los efectos adversos de los IBP también es de baja calidad. Debido a
que no hay evidencia de alta calidad en ninguno de los lados de esta pregunta, es una recomendacién
débil y la decision debe individualizarse segun los pacientes.

Recomendacion 5: Los pacientes con alto riesgo de sufrir hemorragia relacionada con ulceras
debido a los AINE deben tomar un IBP si contintian tomando AINE.

Justificacién: Los IBP son muy eficaces para prevenir el sangrado relacionado con las ulceras en
pacientes adecuadamente seleccionados que toman AINE, y es probable que este beneficio supere
los riesgos relacionados con los IBP.

Recomendacion 6: La dosis de IBP a largo plazo debe revaluarse periédicamente para poder
prescribir la dosis efectiva més baja de IBP para controlar la afeccién.

Justificacion: Los usuarios de IBP a largo plazo a menudo reciben IBP en dosis superiores a las
necesarias para controlar su afeccién. Dado que la reduccién de los IBP suele tener éxito, es l6gico
revaluar peridédicamente la dosificacion de los IBP para prescribir la dosis minima necesaria.

Recomendacion 7: Los usuarios de IBP a largo plazo no deben utilizar probiéticos de forma rutinaria
para prevenir infecciones.

Justificacion: No hay evidencia a favor o en contra de los probiéticos para prevenir infecciones en
usuarios prolongados de IBP.
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Recomendacion 8: Los usuarios de IBP a largo plazo no deben aumentar de forma rutinaria su
ingesta de calcio, vitamina B12 o magnesio mas alla de la cantidad diaria recomendada (CDR).
Justificacion: No hay evidencia a favor o en contra del uso de vitaminas o suplementos mas alla
de la dosis diaria recomendada en usuarios de IBP a largo plazo. Muchos adultos estan por debajo
de la dosis diaria recomendada de varias vitaminas o minerales y, en estos adultos, es razonable
aumentar la ingesta para alcanzar la dosis diaria recomendada independientemente del uso de IBP.

Recomendacion 9: Los usuarios de IBP a largo plazo no deben examinar ni controlar de forma rutinaria
la densidad mineral 6sea, la creatinina sérica, el magnesio o la vitamina B12.

Justificacion: No hay evidencia a favor o en contra de pruebas especificas para pacientes que toman
IBP a largo plazo. Este tipo de pruebas de deteccion (p. ej., para detectar deficiencia de hierro o
vitamina B12) se pueden ofrecer, pero no se ha demostrado ningtin beneficio.

Recomendacion 10: No se deben seleccionar formulaciones especificas de IBP en funcién de los
riesgos potenciales.
Justificacion: No existe evidencia convincente para clasificar las formulaciones de IBP segun el riesgo.

AGA CLINICAL PRACTICE UPDATE: EXPERT REVIEWS. The Risks and Benefits of Long-
term Use of Proton Pump Inhibitors: Expert Review and Best Practice Advice From the
American Gastroenterological Association. Gastroenterology 2017; 152:706-715

EVENTOS ADVERSOS

Los IBP constituyen uno de los grupos farmacolégicos mas prescritos
en todo el mundo. Su uso se ha incrementado de manera importante afio
con afo. Dos de los principales problemas de los IBP en la actualidad son
su sobreutilizacion y los errores en la indicacion terapéutica, mismos que
incrementan el riesgo de efectos secundarios. Los mas descritos, habi-
tualmente, son cefalea, estrefiimiento, diarrea, nduseas y dolor abdominal.
Estas manifestaciones son, casi siempre, de aparicién aguda, intensidad
leve, auto limitadas, no relacionadas, con dosis o edad y, en general, con
escaso significado en la practica clinica, pues, su incidencia, raramen-
te, supera el 3%; su control no condiciona, en general, reducciones en la
dosis. Es poco usual la aparicion de efectos adversos graves.? Tabla 8

Tabla 8. Efectos adversos de los IBP

El consumo cronico de estos farmacos favorece el desarrollo de los siguientes efectos adversos:

« Cefalea * Estrefiimiento + Diarrea « Nduseas * Dolor Abdominal

Estas manifestaciones son siempre:

« Aparicién aguda - Intensidad leve « Auto limitadas « No relacionadas con dosis o edad
+ Con escaso significado clinico (incidencia 1-3%) * Sin existir diferencias significativas entre

los diversos IBP

Siendo poco frecuente la aparicion de efectos adversos graves.

[:] Pacientes (n) Cefalea (%) Diarrea(%) Nauseas (%) @ Urticaria (%)
Omeprazol 2,812 2.4 1.9 0.9 1.1
Lanzoprazol 5,669 29 41 2.6 0.7
Pantoprazol 3,555 1.3 1.5 0.015 0.4

ACTUALIZACION EN INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES. Seguridad e interac-
ciones de los inhibidores de la bomba de protones: lecciones aprendidas en millones de
pacientes. Gastroenterol Hepatol, 2010;33(Supl 1):15-21.
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La AGA también ha revisado y evaluado la evidencia de los posibles
efectos adversos asociados a los IBP y, a lo largo de esta revision, se ha
supuesto un efecto de clase con respecto a los IBP porque no hay prue-
bas de alta calidad de que las formulaciones de IBP difieran significati-
vamente en sus posibles efectos adversos.? Tabla 9, Tabla 10, Tabla 11.

Tabla 9. Resumen de la evidencia de posibles efectos adversos asociados a los IBP

Posible efecto Tipos de Validez al dafio (amenaza)
adverso estudios

Enfermedad del Solo + Modesto tamario del efecto.
rifién observacional + La confusion residual tiene
como consecuencia el dafio.
+ Ausencia del efecto dosis-
respuesta.

Demencia Solo * Modesto tamafio del efecto.
observacional + La confusion residual tiene
como consecuencia el dafio.

Fractura de hueso  Solo + Resultados inconsistentes.
observacional * Modesto tamanio del efecto.

+ La confusion residual tiene
como consecuencia el dafio.

Infarto al Observacional + Los resultados difieren

miocardio Estudios entre los ECAy los estudios
controlados observacionales.
aleatorizados + Andlisis secundario de los
(ECA) datos de ECA.

+ Modesto tamafio del efecto.
+ La confusion residual tiene
como consecuencia el dafio.

Sobrecrecimiento  Observacional + Datos escasos.

bacteriano del Estudios + La confusion residual tiene

intestino delgado  cruzados como consecuencia el dafio.
+ Sesgo protopatico.

Calidad general
de la evidencia

Muy bajo

Muy bajo

Bajo o muy bajo

Muy bajo

AGA CLINICAL PRACTICE UPDATE: EXPERT REVIEWS. The Risks and Benefits of Long-
term Use of Proton Pump Inhibitors: Expert Review and Best Practice Advice From the
American Gastroenterological Association. Gastroenterology 2017;152:706-715

Tabla 10. Resumen de la evidencia de posibles efectos adversos asociados a los IBP

Posible efecto = Tipos de estudios = Validez al dafo (amenaza)

adverso
Peritonitis Solo observacional  + Modesto tamafio del efecto.
bacteriana + La confusion residual tiene
espontanea como consecuencia el dafio.
Infeccién por Solo observacional | < Modesto tamafio del efecto.
Clostridium + La confusioén residual tiene

difficile como consecuencia el dafio.

Calidad general
de la evidencia

Muy bajo

Bajo
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Neumonia Observacional + Los resultados difieren Muy bajo
Estudios entre los ECA y los estudios
controlados observacionales.
aleatorizados (ECA) - Andlisis secundario de los
datos de ECA.
» Modesto tamario del efecto.
+ La confusion residual tiene
como consecuencia el dafio.
+ Sesgo protopatico.

Deficiencias de Solo observacional | < Resultados inconsistentes. Bajo o muy bajo
micronutrientes + Modesto tamario del efecto.
+ Ausencia del efecto dosis-
respuesta.
« La confusion residual tiene
como consecuencia el dafio.

Enfermedades Observacional + Los resultados difieren Muy bajo
malignas Estudios entre los ECAy los estudios
gastrointestinales controlados observacionales.
aleatorizados (ECA) - Los ECA usan resultados
substitutos.
+ Modesto tamafio del efecto.
+ La confusién residual tiene
como consecuencia el dafio.
+ Confusion por indicacion y
sesgo protopatico.
AGA CLINICAL PRACTICE UPDATE: EXPERT REVIEWS. The Risks and Benefits of Long-

term Use of Proton Pump Inhibitors: Expert Review and Best Practice Advice From the
American Gastroenterological Association. Gastroenterology 2017;152:706-715

Tabla 11. Resumen de la evidencia sobre el beneficio de los IBP a largo plazo para la
ERGE, el es6fago de Barrett y la profilaxis de las hemorragias con AINE

Beneficio en el Tipos de Advertencias de validez Calidad general
uso de IBP estudios de la evidencia
ERGE con Observacional/  Generalidad a esofagitis no Moderada a alta
esofagitis o Estudios grave.
estenosis controlados Ausencia de datos a largo plazo.
aleatorizados

ERGE sin Observacional/ | Generalidad a sintomas leves. Moderada
esofagitis ni Estudios Ausencia de datos a largo plazo.
estenosis controlados Ausencia de resultados

aleatorizados objetivos.

Eso6fago de Observacional/  Evidencia indirecta extrapolada Moderada a alta
Barrett con ERGE  Estudios de ERGE.

controlados Ausencia de datos a largo plazo.

aleatorizados

Esofago de Observacional Resultados inconsistentes. Baja
Barrett sin ERGE Efecto modesto.

Profilaxis de Observacional/  Generalidad a un menor riesgo Alta
hemorragias con  Estudios inicial de hemorragia. Ausencia
AINE controlados de datos a largo plazo.

aleatorizados

AGA CLINICAL PRACTICE UPDATE: EXPERT REVIEWS. The Risks and Benefits of Long-
term Use of Proton Pump Inhibitors: Expert Review and Best Practice Advice From the
American Gastroenterological Association. Gastroenterology 2017;152:706-715
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Se resume la informacién de seguridad disponible sobre el uso de IBP
a largo plazo con las preocupaciones agrupadas segun la solidez de los
datos que la fundamentan y su importancia.?? Tabla 12

Tabla 12. Calidad de la evidencia y riesgos de efectos adversos asociados con los inhibi-
dores de la bomba de protones (IBP) a largo plazo

Posible efecto adverso Naturaleza de la Estimacion
evidencia de riesgo

Causalidad Nefritis intersticial aguda.  Observacional, casosy = RM5.16
establecida, controles. (2.21-12.05)
idiosincrasica, rara.

Causalidad Pélipos de glandulas Observacional.
probada, pero fundicas.
de minima Deficiencia de Vitamina Observacional, casosy ~ RM1.65 (1.58-

importancia. B12. controles. 1.73)

RM2.28
(1.23-4.21)

Peritonitis bacteriana Revision sistematica / RM2.17
espontanea en pacientes  Metaanalisis. (1.46-3.23)
cirréticos.

Crecimiento bacteriano Metaandlisis.

del intestino delgado.

Encefalopatia hepéatica en | Observacional, casosy | Respuesta

- pacientes cirréticos. controles. dosis
A§op|a0|on : dependiente
débil, causalidad RM3.01

probable. (1.78-5.10)

Infeccion por Clostridium  Estudio de cohorte RM2.10
difficile. observacional. (1.20-3.50)

Observacional, casosy | RM2.49
controles. (2.35-2.64)

Deficiencia de hierro.

Hipomagnesemia. Cohorte observacional  RM2.00
basada en la poblacion.  (1.36-2.93)

Fractura de hueso. Observacional, casosy | RM2.65
controles. (1.80-3.90)

Enfermedad renal crénica. Cohorte observacional  RR 1.50

basada en la poblacion.  (1.14-1.96)

Asociacion débil,

causalidad Demencia. Cohorte observacional | RR1.44
no probada. prospectiva. (1.36-1.52)
Infarto al miocardio. Observacional. RR1.16
(1.09-1.24)
Neumonia adquirida en la | Revision sistemética / RM1.49
comunidad. Metaandlisis. (1.16-1.92)

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Las interacciones farmacolégicas derivadas del uso de IBP se deben, fun-
damentalmente, a 2 mecanismos: a la absorcion y a la inhibicion del cito-
cromo P450. Son mas frecuentes en algunas poblaciones de pacientes
(con inmunidad comprometida) y sus manifestaciones clinicas pueden
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depender de ciertos factores, como el estado del genotipo de enzimas,
la etnia y el régimen farmacoldgico.?

El incremento del pH intragastrico producido por la accion de los IBP
modifica la absorcion de otros farmacos o nutrientes.?* La interaccioén
dependiente del pH gastrico es especifica de la clase y no parece ser no-
tablemente diferente entre los IBP.

El mayor numero de interacciones de los IBP se produce por via del ci-
tocromo P450, ya que el omeprazol y esomeprazol se comportan como
inhibidores de la isoenzima CYP2C19. El lansoprazol, pantoprazol y ra-
beprazol presentan una menor incidencia de interacciones farmacoldgi-
cas por su baja afinidad a complejos enzimaticos que participan en los
mecanismos de eliminacién de farmacos.

La supresion acida reduce la absorcion de determinados farmacos como le-
votiroxina, antifiingicos azélicos (ketoconazol, itraconazol), atazanavir, cefpo-
doxime, enoxacina y dipiridamol, mientras que aumenta la de furosemida acido
acetil salicilico, nifedipina, digoxina y alendronato. Solo unas pocas interacciones
farmacoldgicas (diazepam, warfarina, fenitoina y metotrexato) que involucran
alos IBP (principalmente omeprazol y lansoprazol) son de importancia clinica,
por tratarse de farmacos con estrecho rango terapéutico.?® Tabla 13

Tabla 13. Interacciones de los IBP

Recomendaciones de mejores practicas
Acido Acetil El uso junto con omeprazol, lansoprazol y esomeprazol no afecta a la

Salicilico efectividad del antiagregante. No hay datos sobre otros IBP (nivel de
evidencia 1b).

Clopidogrel El uso conjunto de IBP con clopidogrel incrementa el riesgo de e eventos
cardiovasculares mayores, pero su efecto sobre la mortalidad global no ha
podido ser demostrado (nivel de evidencia 1a).

Prasugrel Sus niveles no se ven afectados si se utiliza, conjuntamente, con omeprazol,
lansoprazol, pantoprazol o esomeprazol (nivel de evidencia 2b).

Anticoagulantes | Esomeprazol y omeprazol disminuyen el aclaramiento de warfarina, pero
orales en las implicaciones clinicas, los datos son insuficientes (nivel de evidencia
1b); no se ve afectada su efectividad si se utiliza junto con pantoprazol.
(nivel de evidencia 2b).

En general, en el tratamiento con anticoagulantes orales antagonistas de

la vitamina K, no se considera necesario sustituir omeprazol por otro IBP,
solo ajustar la dosis del anticoagulante segun el valor del international
normalized ratio, pues no parece alterar este valor de forma significativa,

ni aumentar el riesgo de complicaciones. Respecto a los nuevos
anticoagulantes orales directos, no existe una interaccién demostrada entre
los IBP y dichos farmacos.

Teofilina No se precisa reajustar el tratamiento en pacientes que estén utilizandola
junto con lansoprazol, pantoprazol y omeprazol (nivel de evidencia 1b)

y rabeprazol (nivel de evidencia 4). No hay suficientes datos respecto a
esomeprazol.
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Innibidores de la | Se desaconseja su uso debido a que se produce una reduccion significativa
proteasa de su biodisponibilidad, ya que la absorciéon de estos depende del pH &cido
intragastrico.
Contraindicado uso de nelfinavir y esomeprazol.

Digoxina Los niveles de digoxina no aumentan si se utiliza, conjuntamente, con
pantoprazol, pero los datos en la literatura son escasos.

El omeprazol si incrementa los niveles de digoxina en sangre. No hay
suficientes datos respecto a otros IBP (nivel de evidencia 2b).

Diazepam Los IBP pueden aumentar los niveles séricos de las benzodiacepinas
metabolizadas por oxidacion (diazepam, furazepam, triazolam, alprazolam,
clonazepam, midazolam), excluyendo el lorazepam y oxazepam, que se
metabolizan por conjugacion. El uso de omeprazol y esomeprazol puede
aumentar los niveles de diazepam en sangre al disminuir su aclaramiento.
A las dosis recomendadas, una interaccion farmacocinética entre
benzodiazepinas e IBP es menos probable con pantoprazol, lansoprazol

y rabeprazol que con omeprazol. En consecuencia, esos farmacos IBP
podrian considerarse en sujetos polimedicados

Metotrexato Sus niveles en sangre se elevan con el uso conjunto con IBP.

Anticonceptivos | No hay evidencia de interacciones farmacoldgicas entre pantoprazol y
orales anticonceptivos orales. No hay datos respecto a otros IBP (nivel de evidencia 2b).

Levotiroxina La interaccion de BP con levotiroxina estd descrita: puede afectar esta
combinacion a la eficacia de levotiroxina. Se recomienda, por tanto,

que la pauta de levotiroxina se tome 1 hora antes o 4 horas después de
la administracién de los IBP. El pantoprazol no modifica sus niveles en
sangre. No nay datos respecto a otros IBP (nivel de evidencia 2b).

Itraconazol oral | Los IBP pueden reducir su eficacia (nivel de evidencia 2b).

Actualizacion en la prescripcion de inhibidores de la bomba de protones. Qué hacer y qué
no hacer. Medicina de Familia. SEMERGEN, 2021: 47: 267-279

En cualquier caso, se recomienda valorar individualmente la necesi-
dad del tratamiento con IBP en pacientes tratados con clopidogrel y los
beneficios esperados del mismo en relacion con sus posibles riesgos.?

POSOLOGIA

Los IBP son farmacos seguros y, en general, bien tolerados y sus benefi-
cios superan a los posibles efectos adversos. Adherirse a las recomen-
daciones basadas en la evidencia representa el Unico enfoque racional
de una terapia efectiva y segura. Existen dosis equipotenciales entre los
diferentes IBP. Tabla 14. Si bien, existen ciertas disparidades farmacolé-
gicas entre los distintos IBP, si hay datos que permiten orientar en deter-
minadas enfermedades la eleccion de uno u otro IBP, ya que, dependiendo
de la indicacién terapéutica, la potencia de la inhibicién de la secrecién
acida gastrica requerida sera diferente.?®
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Tabla 14. Dosis equipotenciales entre diferentes IBP
Omeprazol Esomeprazol Lansoprazol Pantoprazol Rabeprazol

Dosis baja 10 10 15 20 10
| Dosis habitual 20 | 20 | 30 | 40 20

Dosis alta 40 40 60 80 40

Via de ‘ Oral/ ‘ Oral/ ‘ Oral ‘ Oral/ ‘ Oral

administracién parenteral | parenteral parenteral

Horas de pH 11.8 14 11.5 10.1 12.1

intragastrico >4
Actualizacion en la prescripcion de inhibidores de la bomba de protones. Qué hacer y qué
no hacer. Medicina de Familia. SEMERGEN , 2021; 47:267-279 Consideraciones practi-
cas en el manejo de los inhibidores de la bomba de protones. Rev Esp Enferm Dig, 2016 ;
108, N.° 3: 145-153.

En pacientes con sintomas tipicos de ERGE se recomienda el uso de una
dosis estandar de IBP a corto plazo (4-8 semanas). En ERGE y sintomas
extraesofdgicos doble dosis de IBP. En ERGE complicada, como esteno-
sis esofdgica o eséfago de Barrett, deben prescribirse IBP a largo plazo.
En pacientes con esofagitis eosinofilica se debe intentar un tratamiento
con IBP a corto plazo (8-12 semanas). En infeccién por Helicobacter pylo-
ri y ulcera péptica debe administrarse el IBP 2 veces al dia durante 7-14
dias.? Los IBP de segunda generacion como rabeprazol y esomeprazol
han demostrado tener una mayor capacidad inhibitoria sobre H. pylori
que los de primera generacion.? Los pacientes en tratamiento con AINE
o AAS tienen mayor riesgo de desarrollar Ulceras gastricas en presencia
de una serie de condiciones predisponentes. Se recomienda IBP a corto
plazo (4-8 semanas) pero para los que presenten factores de riesgo que
predispongan a la formacion de ulceras, esta indicado el tratamiento
con dosis bajas de IBP como tratamiento preventivo y a largo plazo. En
pacientes con Ulceras sangrantes, los procedimientos endoscépicos re-
presentan el pilar del tratamiento, el IBP es de gran ayuda para disminuir
las secuelas de una hemorragia reciente y puede administrarse de forma
intravenosa, en bolo o en infusion continua, particularmente, después de
la endoscopia. En pacientes graves, ingresados en la unidad de cuidados
intensivos y en riesgo de desarrollar una Ulcera de estrés, los IBP pueden
prevenir la aparicion de dichas lesiones y sus complicaciones en aque-
llos que requieren de ventilacion mecanica durante 48 h o mas, y quienes
presentan coagulopatia.?®

DISPONIBILIDAD DE LOS IBP EN MEXICO

Los IBP fueron aprobados por la Comisién Federal para la Proteccion
contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) en el afio de 1989 y desde enton-
ces se han comercializado en nuestro pais. Tabla 15
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Tabla 15. Inhibidores de la bomba de protones disponibles comercialmente en México
Modificada 25 Years of Proton Pump Inhibitors: A Comprehensive Review. Gut Liver 2017;
11:27-37

Farmaco Dosis  Endovenoso Liquido/ @ Genérico Enel
mg Suspension mostrador

Omeprazol 10, 20, 40

Esomeprazol 20 40

Dexlansoprazol 30, 60

I T T

Pantoprazol magnésico 20, 40

-““m“

llaprazol 10,20

Modificada 25 Years of Proton Pump Inhibitors: A Comprehensive Review.
Gut Liver 2017; 11:27-37

ABREVIATURAS

+ ERGE: Enfermedad por Reflujo Gastroesofégico * EB: Eséfago de Barrett « IBP: Inhibidores de la Bomba
de Protones * AR-H2: Antagonistas de los Receptores H2
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Capitulo 6

PCABs. 3Qué Ofrece esta “Nueva” Clase
Terapéutica?

Dra. Dulce Méndez Hernéndez*, Dr. Miguel Moreno Fuentes®, Dr. Luis O. Gonzdlez Alcocer€,
Dr. Luis Radl Valdovinos Garcia®

PUNTOS CLAVE

+ Los PCABs son moléculas diferentes a los IBP, sin embrago, el punto final de accion, al igual que los IBP, es
bomba H+/K+-ATPasa en diferentes sitios.

+ La union de los PCABs a la bomba H+/K+-ATPasa es reversible, ademds de tener efecto farmacolégico en
bombas activas e inactivas.

+ Los PCABs, a diferencia de los IBP, no son profarmacos, esto explica su velocidad de accion, ademés, no
son metabolizados por el citocromo CYP2C19, razén por la cual la efectividad de estos formacos no es
dependiente de la velocidad metabolismo del paciente.

+ Los PCABs tienen una vida media mas prolongada en comparacién con los IBP, posible explicacién del mayor
tiempo de inhibicién dcida que poseen estos farmacos.

+ Los PCABs son Utiles en el manejo de pacientes con ERGE en sus fenotipos erosivos y no erosivos, ademas
de Ulceras pépticas en cdmara gastrica y duodeno.

INTRODUCCION

| control de la secrecién del acido gdastrico con farmacos ha sido

fundamental para tratar las diferentes patologias relacionadas con

el 4cido. En las ultimas décadas se han investigado y desarrollado
nuevos medicamentos con la finalidad de cubrir las necesidades de los
clinicos y los pacientes para curar o tratar las patologias relacionadas al
acido.
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8Departamento de Cirugia Experimental, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
Salvador Zubirdn, Ciudad de México.

“Departamento de Cirugia Experimental, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
Salvador Zubirdn, Ciudad de México.

PDepartamento de Cirugia Experimental, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
Salvador Zubiran, Ciudad de México. Seccién de Estudios de Posgrado e Investigacién de la
Escuela Superior de Medicina del Instituto Politécnico Nacional.



102 MENDEZ * MORENO * GONZALEZ * VVALDOVINOS

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) han colocado, por mu-
cho tiempo, la piedra angular para tratar trastornos acido-pépticos, con
amplia disponibilidad, multiples indicaciones en la practica clinica y, con
el paso del tiempo, han demostrado ser farmacos seguros. Sin embargo,
es deseable contar con agentes antisecretores de accion mas rapida, es-
tables en acido y/o cada vez mas potentes para mitigar algunas limitacio-
nes de los IBP; este conjunto de limitaciones ha fomentado el desarrollo
e interés en bloqueadores de acido competitivos de potasio (PCABs)."

Los bloqueadores de acido competitivos de potasio representan un nuevo
grupo de moléculas con innovaciones significativas en el tratamiento de tras-
tornos relacionados con el acido gastrico. Desde su estudio y aprobacion en
Asia,? han demostrado ser eficaces y seguros a corto plazo en una variedad de
condiciones clinicas relacionadas con el 4cido, incluida la enfermedad por reflu-
jo gastroesofagico (ERGE) en sus dos subtipos; enfermedad erosiva (ERGE ero-
siva) y no erosiva (ERNE), la Ulcera géastrica, duodenal, péptica y la erradicacion
de Helicobacter pylori (H. pylori)®. En este capitulo abordaremos mas a detalle
los blogueadores de acido competitivos de potasio desde su historia, meca-
nismo de accidn, aplicaciones clinicas y el futuro para opciones terapéuticas.

DESARROLLO Y DESCUBRIMIENTO

Tanto los inhibidores de la bomba de protones, como los antagonistas de
los receptores de histamina (H2), son dos grupos farmacolégicos amplia-
mente conocidos y prescritos.* Ambos han mejorado la calidad de vida de
los pacientes que sufren enfermedades asociadas al acido gastrico.’ La
introduccion de los IBP revoluciono el tratamiento de las enfermedades
relacionadas al 4cido en los ultimos 30 afios al proveer una nueva opcién
con capacidad de supresién dcida mas prolongada y potente comparada
con los H2 y con un perfil de seguridad amplio, lo que ha permitido a
estos farmacos establecerse como el tratamiento farmacolégico de
eleccion a largo plazo.* Los IBP han demostrado algunas limitaciones
con el paso del tiempo, esto creo la necesidad de desarrollar un nuevo
grupo farmacoldgico, los bloqueadores competitivos de potasio.®

Uno de los retos mas importantes que ha surgido con el uso de los
IBP es la dificultad en el control nocturno de los sintomas de la ERGE. Es
bien conocido que los pacientes con sintomas nocturno de ERGE suelen
desarrollar mds complicaciones en la mucosa del eséfago, ademas de
deterioro en la calidad de vida secundario y costos, todo debido a alte-
raciones en la calidad del suefio y, por consiguiente, la productividad du-
rante los horarios laborales.®
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En los dltimos afios los IBP de segunda generacién se posicionaron
como lideres en el manejo de los sintomas nocturnos, al demostrar ser
mas efectivos que los de primera generacién. Sin embargo, una proporcién
importante de los pacientes tratados con IBP de segunda generacién re-
fieren aun un efecto limitado en el control sintomatico.® Esta baja eficacia
se ha adjudicado a una vida media corta y una unién irreversible a la bom-
ba de protones. Es posible que la secrecién circadiana del acido gastrico
(un pico que suele alcanzarse entre las 10 pmy las 2 am) y la vida media
corta de estos farmacos que se toman por la mafiana sea una de las ex-
plicaciones a su baja eficacia para el control de los sintomas nocturnos.’

Los IBP son profarmacos (esto significa que son bilégicamente inacti-
vos, para activarse deben de sufrir un paso metabdlico por el paciente),
la mayor parte de los inhibidores de la bomba de protones son metaboli-
zados por el citocromo P450 CYP2C19. Este metabolismo se ha conver-
tido en una limitante adicional, ya que la variabilidad en el metabolismo
interfiere en su efectividad segun el fenotipo de dicho citocromo de cada
individuo, con diferencias significativas en la exposicion sistémica y los
efectos supresores de acido consecuentes.’

Otras de las de limitaciones descritas para los IBP que han sido men-
cionadas en algunas fuentes son los estados avanzados de esofagitis
erosiva, la enfermedad por reflujo gastroesofagico no erosivo y el reflujo
gastroesofagico refractario.®

Debido a las necesidades no cubiertas por los IBP, en las ultimas décadas
se han desarrollado los bloqueadores competitivos de potasio, farmacos
supresores potentes de la secrecién acida, con la finalidad de establecer
nuevas opciones terapéuticas en el tratamiento de las enfermedades 4ci-
do pépticas, con mejoras en las propiedades farmacocinéticas y farmaco-
dinamicas, asi como perfiles de seguridad y tolerabilidad satisfactorios.

El primero desarrollado fue vonoprazan, disponible en Japén desde
2015. Otros incluyen revaprazan, tegoprazan y linaprazan.® En la actuali-
dad, los PCABs se encuentran aprobados predominantemente en Asia.? El
unico aprobado por la FDA es vonoprazan. En México, solo se encuentra
disponible actualmente el tegoprazan.

MECANISMO DE ACCION

Las células parietales son las responsables de la secrecion del acido gas-
trico a la luz de la camara gastrica. El proceso de activacion de la célula
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parietal involucra la expansion del canaliculo de la célula y la fusién tu-
bulo vesicular que contienen la bomba H+/K+-ATPasa. La bomba H+/K+-
ATPasa transporta iones H+ del interior al de la célula al lumen gastrico
y el K+ del lumen a la célula.’®

Los IBP son moléculas acido-labiles que necesitan proteccion entérica,
ademads de algunas otras especificaciones para lograr su absorcién en el
intestino delgado. Una vez absorbidas en la circulacion, se concentra en
el canaliculo de las células parietales en su forma inactiva.®

Los IBP requieren su activacion con H+ convirtiéndose en su forma
activa (sulfonamida catiénica). La sulfonamida catiénica reacciona con
grupos sulfhidrilos en residuos de cisteina®' y esta inhibe irreversible-
mente la bomba H+/K+-ATPasa por medio de un enlace covalente
(Imagen 1-2)."" Los IBP requieren administracion en ayuno ya que el
efecto es dependiente de un ambiente acido para transformarse en su
forma activa. Los IBP tienen una media de 1-2 horas, pero la duracién
de su efecto es dependiente a la union irreversible que tienen con la
bomba de protones, por lo que su efecto dura hasta que nuevas bombas
de protones se sintetizan, y eso es aproximadamente en 36 horas. Sin
embargo, alrededor de ¥3 a % de bombas de protones permanecen in-
hibidas después de una sola dosis de IBP, es por eso por lo que se tiene
que proporcionar una toma (cada 12 horas), ya que la segunda inhibiria
las bombas de protones faltantes. Ademas, los IBP requieren multiples
dosis para alcanzar su efecto maximo y pueden necesitar de 3-5 dias
para alcanzar su mayor efecto potencializador (Grafica 1).1°

Maximo efecto inhibitorio

3 la primera dosie P-CABs Inhibicion méxima
R
E--
£ 3
1 2 3 4 Dzas
1° dosis 2° dosis 3" dosis 4 dosis

Inhibicibn maxima

Inhibieion de la
geerecion de &tido
2 |

1 2 K] 4 Dins

1° dosis 2° dosis 3" dosis 4 dosis

Grafica 1 modificada: Comparacion en el tiempo de la inhibicién de &cido entre los IBP
y los PCABs."
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Los IBP son metabolizados en el citocromo CYP2C19, con lo cual per-
sonas con polimorfismos genéticos en el CYP2C19 pueden llegar a me-
tabolizar rapido o ultra rapido los IBP, por lo tanto, inactivarlos mucho
antes de su vida media promedio. Los metabolizadores rapidos y ultra
rapidos se encuentran mads frecuentemente en personas no asiaticas
(20%), comparadas con personas asiaticas (1.3-4%)."°

En contraste con los IBP, los PCABs son moléculas acido-estables que
no requieren proteccion entérica ni un ambiente especifico para su acti-
vacion.'™ Actuan inhibiendo reversiblemente la bomba H+/K+-ATPasa por
medio de unién iénica competitiva del K+. (Imagen 1-2)."" Esta union re-
versible actla en las células parietales activas e inactivas.™

180 enfrando lplasma do a éida arictd. PCAB enfrardo al placma de a céula parital

[nhibicion de la bomba
por unien compefitiva

Inhibicién de la bomba de conel K+

protones por un enlace
covalonte

Inibiion de b boma do
protones por ol st de
union al K+

Bomba De Protones

Imagen 1-2: Fisiopatologia del mecanismo de accién en la célula parietal de los IBP
y los PCABs.

Los PCABs son caracterizados por su habilidad de suprimir la se-
crecion de acido y mantener este efecto inhibitorio desde la primera
dosis." Tienen una vida media mucho mayor en suero comparada con
los IBP, el vonoprazan tiene una vida media de casi 9 horas, siendo
asi mucho mas sostenida la inhibicion acida. Los PCABs son meta-
bolizados por el citocromo CYP3A4, por lo tanto, el vonoprazan ha
demostrado tener un efecto acido inhibidor potente independiente
de polimorfismo en el CYP2C19 y metabolizadores rapidos o ultra
rapidos.’°

Tabla 1. Inhibidores de la bomba de protones y bloqueadores de canales de potasio:
Principales diferencias en el mecanismo de accién

Requieren transformacion para activarse Acttan directamente en la bomba de protones
(sulfonamida catidnica). (H+/K+-ATPasa).

Se concentra en la célula parietal Se ultra concentra en la célula parietal
(1,000 veces mas que en el plasma). (100,000 veces mas que en el plasma).

La sulfonamida catiénica se une a la H+/K+- Los PCABs se unen competitivamente en el sitio
ATPasa por un enlace covalente. de union de K+ dentro de la H+/K+-ATPasa.
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Se une a la forma activa de la bomba de
protones.

La unién es irreversible en la bomba de
protones.

El efecto maximo depende de la vida media
(1-2 horas) del complejo Sulfonamida-enzima.
Duracion del efecto en general <24 horas.

El efecto maximo se alcanza con mdltiples
dosis, 3-5 dias.

Actividad antisecretora dependiente de ayuno.

MENDEZ * MORENO * GONZALEZ * \V/ALDOVINOS

Se une a la forma activa e inactiva de la bomba
de protones.

La unién es reversible en la bomba de protones.

El efecto maximo depende de la vida media
del farmaco en el plasma. La vida media del
Vonoprazan es de 9 horas.

El efecto maximo se alcanza a la primera dosis.

Actividad secretora independiente del ayuno.

La farmacocinética se afecta por polimorfismos
(metabolismo CYP2C19).

La farmacocinética no se afecta por
polimorfismos genéticos
(metabolismo CYP3A4).

Tabla: Principales diferencias en el mecanismo de accién.'®'2

Por medio de un enlace iénico los PCABs inhiben la bomba de protones
y de forma competitiva ocupan el sitio de unién al K+ previniendo que
la activacion acida dependiente de potasio se active. Esta nueva familia
de medicamentos muestra un rdpido y potente efecto antisecretor. Una
caracteristica importante que tienen los PCABs conforme a los IBP es
que esta nueva clase de medicamentos, a pesar de que el mecanismo de
accion es inhibir la bomba de protones por medio de uniédn competitiva
al K+, todos dentro de esta familia de farmacos tienen una estructura y
clase quimica diferente.

Algunos medicamentos no lograron salir al mercado, un ejemplo es el
linaprazan (AZD0865), el cual fallo en el tratamiento de ulcera péptica y
enfermedad por reflujo gastroesofdgico comparado con los IBP. Sobre el
soraprazan (BY359) y CS526 (R105366) se mostro su eficiencia y seguridad
hasta la fase II, pero ya no se publicé mas informacion sobre ellos. (Tabla 2).

Los PCABs son medicamentos con bases débiles y la forma protonada
de este tipo de farmacos inhiben la H+/K+-ATPasa. Se encontré que la po-
tencia del linaprazan fue mayor cuando se expuso a vesiculas con mayor
fuerza de unién idnica en comparacion con vesiculas con fuerza de unién
idnica débil. Esto sugiere que el medicamento se concentra mejor en un
pH bajo y que actia dentro de la luz gastrica. La pKa de esta nueva clase
de farmacos varia mucho teniendo como ejemplo: 5.6 (SCH 28080), 6.1
(linaprazan) y 9.3 (vonoprazan). Como el pKa del vonoprazan es mayor
(9.3), la mayoria de este es protonado, por lo tanto, incrementa su accion
inhibitoria. Como las formas protonadas son menos propensas a cruzar
la membrana que las moléculas no iénicas, estas formas protonadas de
PCABs permanecen mas tiempo y mas concentradas en el canaliculo
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secretor de las células parietales en donde ejercen su efecto inhibitorio
de la enzima H+/ K+ ATPasa."
Tabla 2. Diferentes tipos de PCABs que existen actualmente en el mercado
PCABs Clase quimica Fase desarrollo Compaiia

PCABs cuyo desarrollo fue detenido

Linaprazan Imidazopiridina Detenida en fase lll. AstraZeneca
(AZD0865)
CS526 Pirrolopiridazina Detenida en fase Il. Sankyo y Ube/Novartis.
(R105266)
Soraprazan Imidazonaftiridina Detenida en fase II. Altana
(BY359)

PCABs disponibles en el mercado

Reveprazan Pirimidina Salida al mercado Yuhan
(YH1885) en Corea del Sur e

India (actualmente
descontinuada).

Vonoprazan Pirrol Salida al mercado Takeda y Phanto
(TAK-438) en Japén en 2015.

Actualmente aprobada

en USA (FDA) y Europa.

PCABs Clase quimica Fase desarrollo Compaiia
Tegoprazan Benzimidazol Salida al mercado Raqualia
(RQ-00000004) en Corea del Sur.

Actualmente aprobado
en México por

COFEPRIS.
Fexuprazan Pirrol Salida al mercado Daewoong
(DWP14012) en Chinay Corea del

Sur. Actualmente
aprobado en México

por COFEPRIS.
Keverprazan Salida al mercado en Jiangsu Carephar
China. Pharmaceuticals

PCABs en estudio activo

X842 Imidazopiridina Termind la fase Il en Cinclus Pharma
(Linaprazan 2023.
pro-drog)

Tabla 2 modificada.13

APLICACIONES CLINICAS

La clase PCAB, en constante evolucidn, incluye fexuprazan, keverprazan,
revaprazan, tegoprazan y vonoprazan, con otros en desarrollo como
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linaprazan y zastaprazan. Vonoprazan, el mas estudiado, fue aprobado
en 20152 para tratar enfermedades relacionadas con el &cido (Tabla 3).3
El tegoprazan fue aprobado en Corea del Sur en 2019. En mayo de 2022,
la FDA aprobo regimenes de tratamiento para Helicobacter pylori que
contienen vonoprazan, y se acepté la presentacion de vonoprazan para
el tratamiento de la esofagitis erosiva (EE).?

Tabla 3. Indicaciones Terapéuticas

Indicaciones Posibles Indicaciones en Estudio

+ Esofagitis erosiva. « Esofagitis eosinofilica.

+ Enfermedad por reflujo no erosiva. « Eséfago de Barret.

+ Erradicacion de Helicobacter pylori « Dispepsia no ulcerosa.

+ Tratamiento y profilaxis de la Ulcera péptica. « Sangrado gastrointestinal no varicoso.

« Uso en embarazo o lactancia.

ESOFAGITIS EROSIVA

Los ensayos clinicos ahora han demostrado el predominio del vonoprazan
sobre el lansoprazol para el tratamiento de la esofagitis erosiva, desta-
cando particularmente la superioridad de vonoprazan en pacientes con
esofagitis grave, lo que resulté en la aprobacién de la FDA de vonoprazan
para el tratamiento de la esofagitis erosiva.’

Otros PCABs también han demostrado no inferioridad a las formula-
ciones de IBP para la curacién inicial de EE, incluido el tegoprazan en
pacientes coreanos y el keverprazan en pacientes chinos.'' Los datos
emergentes sugieren que los PCABs pueden ser mas efectivos que los
IBP para la curacion de EE mas avanzada o grave.

ENFERMEDAD POR REFLUJO NO EROSIVA

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) es comun y se trata,
principalmente, con IBP. Los PCABs han mostrado eficacia en la supresién
acida, especialmente, en pacientes con ERNE. Sin embargo, la evidencia
de beneficios consistentes en todas las cohortes de ERNE es limitada. El
tegoprazan y vonoprazan han demostrado mejora de la pirosis en ensayos
clinicos, pero los resultados no son consistentes.® Tal vez estos resultados
se expliquen por la heterogeneidad de la ERNE, muchas veces en estos
ensayos se incluyen pacientes con enfermedades funcionales (como el
esofago hipersensible o la pirosis funcional), pacientes con mala respues-
ta a la supresion acida.’ Las pautas de practica de la Sociedad Japonesa
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de Gastroenterologia enfatizan la necesidad de mas datos sobre el papel
de los PCABs en el diagnostico y tratamiento de la ERNE.

TERAPIA DE ERRADICACION DE HELICOBACTER PYLORI

Los PCABs estan siendo considerados como terapia de primera linea
para la infeccion por H. pylori, especialmente, en casos de resistencia a
los antibioticos. Estudios han demostrado que los regimenes basados
en PCAB, como vonoprazan, tienen tasas mas altas de erradicacion de
H. pylori que las terapias con inhibidores de la bomba de protones en
terapias triples.’ Ademads, la combinacién tegoprazan (tabla 4) 100 mg
con amoxicilina y claritromicina, dos veces al dia, durante 7 dias, man-
tuvo el pH intragastrico en =6 durante =20 horas desde el primer dia, lo
que fue equivalente o mejor que cuando se combinaron los IBP.'® Estos
hallazgos sugieren un papel potencialmente crucial de los PCABs en
simplificar y mejorar el tratamiento de la infeccién por H. pylori.

Tabla 4. Tipos y dosis de bloqueadores competitivos de potasio

Dosis Via

Esofagitis erosiva:
20 mg una vez al dia durante 8 semanas.

Vonoprazan

Esofagitis erosiva (mantenimiento):
10 mg una vez al dia durante 6 meses.

Erradicacion de Helicobacter pylori:
-Terapia Triple:
20 mg cada 12 horas.
Amoxicilina 1000 gr cada 12 hrs
Claritromicina 500 mg cada 12 hrs

Cada 12 horas por 14 dias.
-Terapia dual:

20 mg cada 12 horas. Oral
Amoxicilina 1000 mg 3 veces al dia durante 14 dias.

Enfermedad por reflujo erosiva: Oral

Tegoprazan
gop 50 mg una vez al dia durante 4 semanas.

Enfermedad por reflujo erosiva (mantenimiento):
25 mg una vez al dia por 6 meses.

Enfermedad por reflujo no erosiva:
50 mg una vez al dia por 4 semanas.

Ulcera gastrica:
50 0 100 mg una vez al dia de 4 y hasta 8 semanas.

Adyuvante para la erradicacion de Helicobacter pylori:
50 mg 2 veces al dia durante 7 dias como parte de la
triple terapia (con amoxicilina y claritromicina) para la
erradicacion de H. pylori.
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Fexuprazan + Enfermedad por reflujo erosiva: Oral
40 mg por via oral una vez al dia durante 4 semanas.

+ Esofagitis no tratada o con sintomas persistentes
40 mg por via oral una vez al dia durante 8 semanas.

ULCERA PEPTICA

El uso de bloqueadores competitivos de potasio, como vonoprazan, ha
despertado interés en el tratamiento de Ulceras gdstricas y duodenales.
Estudios han demostrado la eficacia similar de vonoprazan y lansopra-
zol en la curacién de Ulceras, con tasas de curacion del 93-94% para
Ulceras gastricas, y del 96-98%, para Ulceras duodenales.™ Sin embar-
go, la respuesta puede variar segun la etiologia de la Ulcera, siendo las
tasas de curacién mas bajas en Ulceras idiopaticas y relacionadas con
antiinflamatorios no esteroideos, en comparacién con Ulceras asociadas
a Helicobacter pylori. Se necesita mas investigacion para comprender
mejor los beneficios de los PCABs en diferentes etiologias de ulceras
y situaciones clinicas especificas, como la hemorragia gastrointestinal
asociada a Ulcera péptica.

PCABS VS IBPs

Los bloqueadores competitivos de potasio inhiben la produccién de acido
gastrico de forma mas potente al compararlos con los inhibidores de la
bomba de protones.®(Tabla 5).

A diferencia de los IBP, los PCABs son capaces de inhibir la bomba de
protones sin la necesidad de activarse mediante un medio acido, por lo
que no se requiere de la ingesta de alimentos para alcanzar un mecanis-
mo de accion 6ptimo. De esta forma, logran su efecto terapéutico maximo
en la primera dosis, a diferencia de los IBP, que requieren de 3 a 5 dias de
administracion repetida para lograr el mayor efecto antisecretor para el
alivio sintomatico al unirse competitiva*y reversiblemente a las bombas
de protones activadas de forma inmediata,® con concentraciones mucho
mas altas en las células parietales, en comparacién con los IBP. También
poseen una vida media plasmatica mas prolongada. De esta forma, los
PCABs alcanzan una mayor eficacia en la inhibicién nocturna de la pro-
duccion de acido, ademds que, como se menciond anteriormente, su
concentracién no se ve impactada por los polimorfismos del CYP2C19.°
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Diversos estudios sobre la farmacodinamia de estos medicamentos
han demostrado una mayor eficacia del vonoprazan, tegoprazan y ke-
verprazan, en comparacion con el lansoprazol en el mantenimiento de
un pH intragdstrico superior a 4 en un periodo de 24 horas.® Asimismo,
en un estudio transversal se encontré que dosis de 50, 100 y 200 mg de
tegoprazan mantienen un pH mayor a 4 por una proporcién de 24 horas,
significativamente superior (58.55, 70.07 y 81.73%, respectivamente) a
dexlansoprazol en su dosis habitual de 60 mg (60.55%), y esomeprazol
de 40 mg (54.30%). También se observé que el tegoprazan alcanza una
elevacion significativa del pH a las 2 horas posteriores a su administra-
cioén, mientras que los IBP lo logran a las 7 horas, con lo que se concluyo,
ademas, el potencial terapéutico de tegoprazan para su administracion
a demanda, segun la intensidad de los sintomas,® pues muestra un inicio
de accion relativamente mas rapido que otros PCABs e IBP.”

Un metaanalisis demostré no inferioridad y similar tolerabilidad de los
PCABs (vonoprazan, tegoprazan y keverprazan) al compararse con lan-
soprazol en la reparacién tisular evidenciada por endoscopia, de Ulceras
gastricas y duodenales tras 4 a 8 semanas de tratamiento, asi como
en la prevencion de Ulceras asociadas al consumo de antiinflamatorios
no esteroideos.® Esto se refuerza con los hallazgos de otros autores
gue mencionan que las dosis de hasta 200 mg de tegoprazan son
adecuadamente toleradas por sujetos hombres sanos, con un perfil de
seguridad similar al de 60 mg de dexlansoprazol.®

Un estudio encontré que la supresion nocturna de la produccién acida
ejercida por una dosis de 50 mg de tegoprazan y 20 mg de vonoprazan,
es significativamente mayor que la alcanzada con 40 mg de esomepra-
zol, incluso, con una administracion unica.”

También se ha descrito que los bloqueadores competitivos de po-
tasio son una opcién prometedora como parte de los esquemas de
erradicacion de Helicobacter pylori, siendo mas potente que los inhi-
bidores de bomba de protones.’ Un metaanalisis reportd un indice
de erradicacion, con PCABs como terapia de primera linea, superior
a la terapia con IBP (>90% vs <80%, respectivamente), lo que podria
explicarse por su mayor potencia en la inhibicién de produccién aci-
da, que promueve un ambiente estable que preserva la efectividad
de la accién de amoxicilina y claritromicina, cuya participacién es
crucial como parte del tratamiento de la infeccién por H. pylori. Es
fundamental mencionar que los estudios comentados anteriormente
muestran algunas limitaciones importantes; por ejemplo, que estos
hallazgos han sido estadisticamente significativos, Unicamente, en
pacientes japoneses.®
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Como en el caso de los IBP, el uso a largo plazo de los PCABs ha sido
asociado con hipergastrinemia. Sin embargo, no se ha demostrado un
impacto significativo en el estado de salud de los pacientes por este
factor. Otros efectos adversos reportados son similares a los de los IBP,
como la interferencia en la absorcion de ciertos nutrientes y el riesgo in-
crementado de infecciones gastrointestinales al alterar la microbiota in-
testinal.# En particular, se menciona que una de las reacciones adversas
mas comunes es la cefalea.®* Como se describe anteriormente, se ha en-
contrado que los perfiles de seguridad son similares entre estos grupos
farmacolégicos. Sin embargo, aun no hay evidencia extensa sobre el uso
de los PCABs como terapias a largo plazo.

Tabla 5. Comparacion de las ventajas y desventajas de los bloqueadores competitivos de
potasio frente a los inhibidores de la bomba de protones®

Répido inicio de accién. Mayor costo.

Supresion de la produccién acida mas prolongada, confiriendo
mayor cobertura antidcida por la noche.”

Menor variabilidad entre individuos, pues su metabolismo es Menor disponibilidad
independiente del CYP2C19 y sus polimorfismos.® para su uso extendido.

Minima influencia de la dieta en su accion.

Mayor potencial de erradicacion de la infeccién por H. pylori (90% | Falta de evidencia
PCAB vs <80% IBP). en multiples grupos

poblacionales.
Mayor potencia de supresion acida (350 veces superior)'

Mayor vida plasmatica media."” Menor evidencia de
seguridad con su uso a

(- ) : largo plazo.
Maximo efecto desde la primera dosis.* gop

Recientemente se publicé una revision sistematica y, network me-
ta-analysis (NMA) en el Journal of gastroenterology, 2024, en donde por
medio de diferentes bases de datos como PubMed, Medline y Cochrane,
se compararon ensayos de control aleatorizados acerca de la eficacia de
los PCABs vs IBP para esofagitis grado C/D de los Angeles.

Aproximadamente, 10-30% de los pacientes con grado de esofagitis
C/D de los Angeles fallaron a la remisién endoscépica en 8 semanas con
tratamiento a base de IBP, y 20-30% de ellos, reinciden o persisten con
esofagitis a pesar del tratamiento con IBP.2°

En esta revision se comparo principalmente el vonoprazan, ya que con-
taba con mayor énfasis en los estudios analizados. Como resultado se
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obtuvo que con 20 mg de vonoprazan QD se reducia el riesgo absoluto
de falla al tratamiento 11-21% cuando lo comparabamos con algun IBP
en fase de tratamiento inicial de esofagitis grado C/D de los Angeles. De
acuerdo con el analisis de todos los medicamentos analizados (PCABs
o IBP), el resultado SUCRA (puntaje que se utilizoé para ranquear la se-
guridad del tratamiento), 20 mg de vonoprazan QD (SUCRA= 0.89) fue el
mejor tratamiento para esofagitis grado C/D de los Angeles, seguido de
20 mg de keverprazan QD (SUCRA= 0.87), 60 mg de dexlansoprazol QD
(SUCRA=0.66) y 40 mg de esomeprazol QD (SUCRA=0.61). Los resulta-
dos de este andlisis sugieren que la dosis de fase de tratamiento inicial
de los IBP para esofagitis grado C/D de los Angeles tiene que ser la dosis
maxima para asegurar la cicatrizacion de la mucosa, y que 20 mg de vo-
noprazan QD es comparable o, incluso, mejor que IBP a dosis maximas
en tratar esofagitis grado C/D de los Angeles.?

En la eficacia de la fase de mantenimiento, 30 mg de lansoprazol QD y
20 mg de vonoprazan QD, fueron ranqueados como el mejor tratamiento
en mantenimiento de cicatrizacion a las 24 semanas.?

Como conclusion del NMA, el vonoprazan muestra una considerable
eficacia en tratamiento inicial y de mantenimiento en cicatrizacién de la
esofagitis grado C/D de los Angeles comparado con los IBP, ademas de
presentar un mayor nivel de seguridad de moderado/corto plazo y largo
plazo. Por lo que se refiere a otros PCABs, se necesitan mas pruebas para
garantizar sus ventajas.

CONSIDERACIONES ETICAS Y ECONOMICAS

En la actualidad, la mayor parte de la investigacién en lo referente a la
eficacia, seguridad y tolerabilidad de los bloqueadores competitivos de
potasio ha tomado lugar en poblacion asiatica, por lo que es crucial una
evaluacién que incluya diversos grupos demograficos.6Ademas, el anali-
sis de una proporcion nada despreciable de los estudios se ha realizado
en hombres, no en mujeres. Actualmente, el Unico PCAB disponible en
nuestro pais es el tegoprazan, que solo se comercializa bajo la modali-
dad de patente, y cuyo costo (segun los portales electrénicos de distin-
tas farmacias en México) para un tratamiento convencional de 50 mg
cada 24 horas, por un mes, es sustancialmente mayor ($1,400 pesos
mexicanos, aproximadamente) que la terapia basada en inhibidores de
bomba de protones convencionales genéricos ($120 pesos mexicanos).
Sin embargo, el costo del tratamiento con la patente de dexlansoprazol,
de liberacion prolongada, ronda los $1,600 pesos mexicanos. Asi pues,
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resulta fundamental tomar en consideracion estos factores al prescribir
dichos farmacos, a fin de procurar el balance mas beneficioso para los
pacientes, en comun acuerdo de ambas partes.

CONCLUSIONES

Los PCABs son moléculas novedosas para el tratamiento de las enfer-
medades relacionadas con el acido, fueron disefiados para cubrir las ne-
cesidades no cubiertas de sus antecesores, los IBP. Se ha demostrado
en la literatura su rapidez de accion para el alivio de esofagitis erosiva
y existen datos que apoyan su uso en la variedad no erosiva de la enfer-
medad. Ademas de la rapidez de accion, su efecto farmacolégico no es
modificado por el metabolismo del paciente o por la hora de ingesta del
farmaco, esto los convierte en moléculas atractivas para el clinico y el
paciente por la facilidad de la ingesta. Debemos de estar pendientes de
los datos sobre la seguridad a largo plazo, a pesar de que estas molécu-
las tienen estudios a 6 meses que demuestran su seguridad.

ABREVIATURAS

+ PCABs: Bloqueadores competitivos de acido competitivos de potasio * H+/K+-AT: Pasa Bomba
de hidrogeno potasio dependiente de adenosin trifosfato « IBP: Inhibidor de la bomba de protones *
CYP: Citocromo P450 + ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofdgico + ERNE: Enfermedad por reflujo
gastroesofégico no erosiva * H2: Receptores de histamina tipo 2 * FDA: Administracién de Alimentos y
Medicamentos (Food and Drug Administration) « pKa: Constante de disociacion acida * Bomba H/K: Bomba
hidrogeno /potasio * Hp: Helicobacter pylori * K: Potasio ¢ EE: Esofagitis Erosiva
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Uso Apropiado de Fdrmacos Antieméticos
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PUNTOS CLAVE

+ La ndusea se define como una sensacion subjetiva y desagradable de vémito inminente, mientras que el
vémito es la expulsion forzada del contenido géstrico a través de la boca.

Diversos neurotransmisores, como la histamina, dopamina, serotonina, acetilcolina, neurocinina,
cannabinoides y opioides, estan implicados en los mecanismos de la ndusea y el vomito. Los farmacos
antieméticos se clasifican segun el receptor predominante sobre el cual actdan, generalmente, como
antagonistas, con excepcion de los cannabinoides, que emplean agonistas.

Los antagonistas de receptor 5HT3, como el ondansetrén, son de los farmacos mas potentes y utilizados
como antieméticos. Son especialmente eficaces en el manejo del vémito y la ndusea inducidos por
quimioterapia y radiacion, aunque no son efectivos para la cinetosis. Los efectos antieméticos persisten
mucho después de que los farmacos desaparecen del sistema circulatorio.

Los antieméticos pueden tener efectos secundarios, como estrefiimiento, cefalea, fatiga y mareos en el caso
del ondansetron, y efectos extrapiramidales con la metoclopramida. Es crucial ajustar las dosis en pacientes
con insuficiencia hepatica y considerar las contraindicaciones especificas de cada grupo de farmacos para
evitar complicaciones graves.

INTRODUCCION

anauseay el vémito son sintomas frecuentes con multiples etiologias

que pueden actuar como mecanismos protectores ante la ingestién de

sustancias nocivas para el organismo, la ndusea, como un estimulo
aversivo preventivo (con capacidad de memoria y aprendizaje) y el vémito,
para expulsar dichas sustancias ingeridas.” La ndusea se define como
la sensacion subjetiva y desagradable de vomito inminente que puede, o
no, ser acompafada de arqueo. El vémito se refiere a la expulsién forzada
del contenido gdastrico a través de la boca que consta de tres fases: pre
expulsion (relajacién gastrica y peristalsis reversa), arqueo (contraccion de
musculos abdominales, intercostales y diafragma) y expulsién (contraccion
de musculos abdominales y relajacion del esfinter esofagico superior).

AAdscrito a la Clinica de Gastroenterologia del Hospital Médica Sur.

®Residente de Medicina Interna del Hospital General de México "Dr. Eduardo Liceaga".
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No deben confundirse, aunque suele ocurrir, con regurgitacién y rumia-
cion, los cuales son sintomas esofagicos consistentes en un flujo retré-
grado y pasivo del contenido gastrico hasta la boca (reflujo). Tanto la
nausea como el vémito estan asociados con hiperactividad autonémica
caracterizada por hipersalivacion, disritmia cardiaca (taquicardia con la
ndusea, bradicardia con el arqueo y vdmito) y urgencia para defecar, aun-
que no siempre se presentan juntas. En contraste, la regurgitacion no se
acompana de esta hiperactividad autonémica y, tipicamente, evidencia
reflujo gastroesofdgico, dismotilidad u obstruccion esoféagica.’3

Como ya se menciond, se considera que el vémito es un mecanismo de
defensa contra la ingestidn de sustancias o alimentos potencialmente t6-
xicos, pero, también, es el signo de un proceso patologico sistémico, que
incluye infecciones, trastornos gastrointestinales orgdnicos y funcionales
(como el sindrome de vomito ciclico), enfermedades inflamatorias, tras-
tornos neuroldgicos y vestibulares, enfermedades metabdlicas, efectos
adversos de medicamentos, estado posoperatorio, trastornos psiquiatri-
cos e, incluso, condiciones fisiolégicas como el embarazo, por lo que el
tratamiento dependerd, en gran medida, de la causa. Los trastornos fun-
cionales gastroduodenales de la clasificacion ROMA 1V, ahora llamados
trastornos de la interaccion cerebro-intestino, incluyen una categoria de
trastornos de nausea y vomito con tres subcategorias: sindrome de nau-
seas y vomitos crénicos, sindrome de vémitos ciclicos y sindrome de hi-
perémesis por cannabinoides. La evaluacién y diagnostico de la etiologia
de la ndusea y vomito escapan al objetivo de esta revision, pero debera
realizarse en forma detallada y siguiendo los algoritmos recomendados.?™5

Aproximadamente, 50% de los adultos presentan, al menos, un episodio
de nausea al afio, y 30% refiere un episodio de vémito en el mismo perio-
do de tiempo, con predominio de mujeres sobre hombres, en el caso de la
nausea. La respuesta emética estd mediada por el sistema nervioso central
(SNC) a nivel del bulbo raquideo (centro del vomito) en el cuarto ventriculo,
en donde los receptores quimio sensibles (zona gatillo quimiorreceptora,
Z2GQ) detectan la presencia de agentes eméticos en la sangre, enviando
esta informacién a través del drea postrema al nucleo del tracto solitario.
Asimismo, el centro del vdmito puede recibir informacién del intestino a tra-
vés del nervio vago (via periférica), asi como otros estimulos por parte de la
corteza cerebral (vémito anticipatorio) y el aparato vestibular (cinetosis)."2*

Son multiples los neurotransmisores que se ven implicados en estos meca-
nismos, entre ellos, la histamina (H1), dopamina (D2), serotonina (5HT3), ace-
tilcolina (muscarinico M1), neurocinina (NK1), cannabinoides (CB1) y opioides.
Los niveles anormales de algunas hormonas también se han asociado con
nausea, incluyendo hormona de crecimiento, prolactina, vasopresina, ACTH,
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cortisol y beta endorfinas.’?* De esta forma, los farmacos para el manejo de la
ndusea y el vémito se dividen en agentes dirigidos a controlar estos sintomas
(antieméticos) y, generalmente, actiian de manera central, y en agentes dirigi-
dos a modular la motilidad gastrointestinal (procinéticos). Estos, a su vez, se
clasifican segun el receptor predominante sobre el cual actdan, usualmente,
como antagonistas, excepto en el caso del receptor cannabinoide, donde se
emplean agonistas. Los corticoesteroides y las benzodiacepinas también
tienen efectos antieméticos. Evidentemente, parte importante del tratamien-
to serd revertir o controlar, cuando sea posible, la causa de estos sintomas.
Las tablas 1y 2 muestran los diferentes grupos de antieméticos, asi como
las indicaciones propuestas del uso de los mismos, respectivamente.’ ¢
A continuacion, se describen los principales grupos farmacoldgicos imple-
mentados como antieméticos.

Tabla 1. Clasificacion de los Agentes Antieméticos

Antihistaminicos H1

Meclizina / Ciclizina
Difenhidramina
Prometazina
Hidroxicina

Antagonistas dopaminérgicos (D2)

Clorpromazina (fenotiazina)
Proclorperazina (fenotiazina)
Metoclopramida (benzamida)
Domperidona (benzamida)
Haloperidol (butirofenona)
Droperidol (butirofenona)
Olanzapina (antipsicético atipico)

Antagonistas de serotonina 5HT3

Ondansetrén
Granisetron
Dolasetrén
Palonosetrén

Anticolinérgicos
Escopolamina (hioscina)

Corticoesteroides

Dexametasona
Metilprednisolona

Agonista del receptor cannabinoide

Dronabinol
Nabilona

Antagonista del receptor de neurocinina (NK1)
Aprepitant

Benzodiacepinas

Lorazepam
Alprazolam
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Tabla 2. Indicaciones para Farmacos Antieméticos

Indicacion Opcion terapéutica

Gastroenteritis Antagonistas dopaminérgicos (D2)
Metoclopramida
Antagonistas de serotonina 5HT3

Voémito y ndusea inducido por opioides Antagonistas de serotonina 5HT3
Antagonistas dopaminérgicos (D2)
Haloperidol / Droperidol

Vémito y ndusea relacionado a migrafia Antagonistas dopaminérgicos (D2)
Metoclopramida (en combinacion)

Vomito y ndusea de causa vestibular Antihistaminicos
Anticolinérgicos
Antagonistas dopaminérgicos (D2)

Voémito y ndusea inducido por Antagonistas de serotonina 5HT3
quimioterapia Antagonista del receptor de neurocinina (NK1)
Corticoesteroides (dexametasona)
Antagonistas dopaminérgicos (D2)
Olanzapina, haloperidol
Benzodiacepinas (lorazepam)

Voémito y ndusea inducido por radiacién Antagonistas de serotonina 5HT3
Corticoesteroides (dexametasona)
Antagonistas dopaminérgicos (D2)

Vémito y ndusea posoperatorio Antagonistas dopaminérgicos (D2)
Antagonistas de serotonina 5HT3
Antihistaminicos
Corticoesteroides (dexametasona)
Antagonista del receptor de neurocinina (NK1)
Benzodiacepinas (lorazepam)

ANTAGONISTAS DE RECEPTOR 5HT3

Mas del 90% de la serotonina total en el organismo se encuentra en el tubo
digestivo. Las células enterocromafines, que son células especializadas,
localizadas en la mucosa intestinal, producen la mayor parte de esta se-
rotoninay, rapidamente, la liberan en respuesta a la estimulacion quimica
y mecanica (bolo alimenticio, farmacos antineoplasicos como cisplatino,
toxinas microbianas, etc.). Esta serotonina, a su vez, estimula fibras afe-
rentes vagales (a través de los receptores 5HT3) para iniciar el reflejo del
vomito. Los antagonistas de este receptor son de los farmacos mas po-
tentes y usados como antieméticos: ondansetrdn, dolasetron, tropisetron,
granisetron y palonosetrén (los primeros 4 de primera generacion y el ul-
timo de segunda generacion) actian bloqueando los receptores 5HT3,
tanto de la ZGQ, como del tracto gastrointestinal. Su mayor utilidad es en
el manejo del vémito y la ndusea provocados por la quimioterapia, y en el
tratamiento de la ndusea secundaria a la radiacién de la porcion superior
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del abdomen, aunque su efecto en la ndusea sea menor que en el vomito.
También son eficaces contra la hiperémesis gravidica y, en menor grado,
en la ndusea posoperatoria, pero no para la cinetosis.

En el caso de la ndusea y vomito asociados a gastroparesia o trastornos
funcionales digestivos, no han mostrado ser superiores a la metoclopramida.
Los efectos antieméticos de estos farmacos persisten mucho después de que
desaparecen del sistema circulatorio, lo que indica su interaccién continua a
nivel del receptor. Dichos componentes son absorbidos de manera eficaz en
el tubo digestivo y metabolizados en el higado a través de diversas isoenzimas
como CYP1A2, CYP2D6, CYP3A y CYP3A4. Su excrecion es a nivel renal. El
ondansetroén tiene una vida media de 3-6 h, mientras que el palonosetrén, uno
de los farmacos mas nuevos, tiene una vida media mas larga, de hasta 40 h.'?

El ondansetrén puede administrarse por via oral o intravenosa. Las concen-
traciones plasmaticas maximas se producen, aproximadamente, 60-90 y 20-
30 minutos después de la administracion oral e intravenosa, respectivamente.
Se une alrededor de 60% a las proteinas, con una biodisponibilidad cercana
al 60% tras la administracion oral. El metabolismo hepatico se produce por
hidroxilacién y conjugacion glucurdnica, sin metabolitos activos. El aclara-
miento del ondansetrén disminuye aproximadamente 30% en los ancianos.
Las enfermedades hepaticas cronicas pueden afectar el metabolismo y eli-
minacion del ondansetrén, por lo que su biodisponibilidad aumenta.’

Los efectos adversos mas frecuentes son estrefiimiento, cefalea, fatiga y
mareos. Se han asociado cambios electrocardiograficos menores (prolonga-
cion reversible del intervalo QT) sin relevancia clinica. El ondansetrén no tiene
un perfil de seguridad establecido para su uso en el embarazo. Un estudio de
cohortes retrospectivo estadounidense de casi 89,000 mujeres expuestas al
ondansetron, durante el primer trimestre del embarazo, mostré un aumento
pequefio, aunque estadisticamente significativo en la formacién de paladar
hendido, pero no se informé de un aumento en la incidencia de defectos car-
diacos congénitos. Debe utilizarse con precaucién en pacientes con insufi-
ciencia hepatica de moderada a grave, siendo aconsejable ajustar la dosis.

La dosis diaria total de ondansetr6n debe limitarse a8 mg IVy 24 mg VO en
adultos, y 0.15 mg/kg en nifios o en pacientes con enfermedad hepatica.">*®

ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE DOPAMINA

La dopamina esta presente en cantidades importantes en el tubo digestivo y
tiene varios efectos inhibidores sobre la motilidad, ejerce un efecto supresor
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sobre la liberacién de dopamina por las motoneuronas mientéricas, esto
mediado por los receptores dopaminérgicos D2, entre ellos la reducciéon de
la presion del esfinter esofdgico inferior, de la presion intragastrica y de la
coordinacién antro-duodenal. Dichos efectos se deben a que la dopamina
suprime la liberacién de acetilcolina por las motoneuronas mientéricas me-
diante la union con los receptores dopaminérgicos D2. Por esta razén, los
antagonistas del receptor de dopamina son eficaces como procinéticos y
antieméticos, aliviando la ndusea y el vomito. El farmaco mas estudiado
de este grupo es la metoclopramida, también se incluyen la domperidona,
la proclorperazina y la clorpromazina. Por lo que los antagonistas del re-
ceptor de dopamina son eficaces como procinéticos, ademas de aliviar la
nduseay el vémito, el farmaco mas estudiado de este grupo es la metoclo-
pramida y otros que incluyen domperidona, proclorperazina y clorpromazi-
na. Generalmente, todos los agentes actuan a través del antagonismo del
receptor D2, disminuyendo la liberacidn de neurotransmisores excitadores,
pero con algunas propiedades Unicas dependientes del subgrupo.’

La metoclopramida es un antagonista de los receptores D2 y 5HT3,y
agonista 5HT4, con efecto central y periférico, sensibiliza los receptores
muscarinicos presentes en el musculo liso y ejerce un efecto antagénico
del receptor de dopamina, de tal manera ejerce propiedades antieméticas
y procinéticas. Se absorbe con rapidez después de su administracion oral,
iniciando su accién 30-60 minutos posterior a la toma, con una duracién
en su accion de 1-2 h. Su maxima utilidad radica en su capacidad para
calmar la ndusea y el vémito que a menudo acompafan a los sindromes
de dismotilidad gastrointestinal, como la gastroparesia.’?

Los principales efectos secundarios de la metoclopramida son los efec-
tos extrapiramidales, pudiéndose observar distonias o acatisia en la etapa
aguda, sobre todo tras la administracién intravenosa rapida, asi como da-
tos de parkinsonismo que pueden presentarse varias semanas después
de comenzar el tratamiento. Dichos sintomas se observan entre 0.2-6%
de los casos, suelen responder a los anticolinérgicos o antihistaminicos,
y son reversibles cuando se suspende la metoclopramida. Sin embargo,
la discinesia tardia suele presentarse con el tratamiento crénico (me-
ses a afios) y puede ser irreversible, su prevalencia se ha estimado <1%.
Dichos efectos extrapiramidales suelen ser mas frecuentes en nifios y
adultos mayores. Al igual que otros antagonistas de la dopamina, la me-
toclopramida puede causar galactorrea al bloquear el efecto inhibidor de
la dopamina sobre la liberacién de prolactina, pero este efecto adverso
es, relativamente, infrecuente en la practica clinica.’*

La domperidona, en contraste con la metoclopramida, antagoniza pre-
dominantemente al receptor D2. Aunque no cruza facilmente la barrera
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hematoencefalica para producir efectos secundarios extrapiramidales,
la domperidona ejerce efectos en las partes del SNC que no tienen esta
barrera, tales como las que regulan el vémito, la temperatura y la libe-
racion de prolactina. Algunos de los efectos adversos reportados son
arritmias y galactorrea.’

La proclorperazinay la clorpromazina son antieméticos fenotiazinicos
de uso cada vez menos comun, reconocibles como antipsicéticos de pri-
mera generacion. Actuan, principalmente, antagonizando los receptores
dopaminérgicos D2 y D3, junto con los receptores histaminérgicos H1y
H2, adrenérgicos y muscarinicos. Estan indicados como coadyuvantes
en el alivio de nausea y vomito inducidos por quimioterapia, migrafa y
posoperatorio. Su metabolismo es a nivel hepatico para, posteriormen-
te, ser excretados por las heces. Son multiples los efectos adversos re-
portados, entre ellos, sintomas extrapiramidales, arritmias, galactorrea,
xerostomia, mareo, somnolencia, hipotensién ortostatica y leucopenia.
Su uso debe ser limitado y revalorado en pacientes con insuficiencia he-
patica y renal."?45

La levomepromazina es otro agente fenotiazinico, antagonista de los re-
ceptores muscarinicos M1/M2, los receptores dopaminérgicos D1/D4 y el
receptor histaminico H1. Sus propiedades neurolépticas y antieméticas le
confieren un papel importante en el tratamiento de la ndusea y el vomito en
pacientes sometidos a cuidados paliativos, sobre todo por sus propiedades
sedantes y ansioliticas concomitantes. Al igual que con la proclorperazina,
se sugiere manejar con precaucién en pacientes con insuficiencia hepatica
y administrar dosis iniciales mas bajas en pacientes con insuficiencia renal.®

Las principales contraindicaciones de los antagonistas de dopamina
son hipersensibilidad al farmaco, uso de medicamentos que prolongan
el intervalo QT, que tengan efectos adversos neuroldgicos (fenotiazinas y
butirofenonas), trastornos cardiovasculares graves (principalmente aque-
llos asociados a la conduccioén), obstruccién gastrointestinal, feocromo-
citoma y uso de hipnéticos a dosis altas.2*®

ANTIHISTAMINICOS

Los antagonistas H1 de la histamina ejercen su accion sobre las vias aferen-
tes vestibulares y el tronco encefalico, inhibiendo los receptores H1 y mus-
carinicos M1. Se utilizan, principalmente, para la cinetosis, la laberintitis y el
vomito posoperatorio. La ciclizina, la hidroxicina, la prometazina y la difen-
hidramina son ejemplos de esta clase de farmacos.1,2 Se caracterizan por



126 CEerDA * FIERRO

su rapida absorcion y distribucion, atravesando la barrera hematoencefalica,
provocando sedacion. Algunos de los efectos adversos mas reportados son
la xerostomia, somnolencia, vision borrosa, taquicardia, midriasis y retencion
urinaria. Sus contraindicaciones son minimas, evitdandose en todos aquellos
con hipersensibilidad al farmaco y uso concomitante de agentes sedantes.?*

ANTICOLINERGICOS

Los farmacos anticolinérgicos inhiben la proteina G acoplada a recep-
tores muscarinicos en el area postrema y nucleos vestibulares, evitan-
do asi la liberacién de acetilcolina. El farmaco de este grupo utilizado
mas a menudo es la escopolamina (hioscina). Su principal utilidad es la
prevencion y tratamiento de la cinetosis, aunque se ha demostrado que
tiene alguna actividad contra la ndusea y el vdmito posoperatorios. En
general, los anticolinérgicos no se utilizan en la ndusea provocada por la
quimioterapia antineoplasica. Algunos efectos adversos reportados son
xerostomia, vision borrosa, taquicardia y retencién urinaria.™?

ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE LA SUSTANCIA P
(ANTAGONISTA DEL RECEPTOR NK1)

A principios de la década del afio 2000, los antagonistas de la neurocini-
na (NK1) demostraron ser eficaces en el tratamiento del vomito inducido
por quimioterapia, considerando que estos se componen de dos fases:
aguda, que ocurre al cabo de 24 h posteriores a la quimioterapia y tardia,
que se manifiesta 2-5 dias posteriores a la quimioterapia, en los cuales
los antagonistas del receptor 5HT3 no son eficaces. El aprepitant es el
principal farmaco de este grupo, habiendo demostrado efectos antiemé-
ticos en nausea y vomito, tanto en etapas tempranas como tardias, me-
jorando la eficacia de los esquemas habituales en pacientes que reciben
multiples ciclos de quimioterapia, por lo que esta aprobado por la FDA
para esta indicacion, sobre todo en combinacion con esteroides y anta-
gonistas 5HT3. La vida media del farmaco es de 9-13 h y se metaboliza a
nivel hepatico por la enzima CYP3A4, de manera que es importante ajus-
tar otros sustratos de esta enzima como la dexametasona, metilpredni-
solona y warfarina. La dosis recomendada es de 125 mg por via oral el
primer dia, seguido de 80 mg el segundo y tercer dia. Los farmacos de
nueva generacion dentro de este grupo son el fosaprepitant y netupitant.
Los efectos adversos reportados son cefalea, fatiga y estrefiimiento, pero
el principal inconveniente es su elevado costo.’578
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CANNABINOIDES

El sistema endocannabinoide se encuentra ampliamente distribuido en el
organismo de los mamiferos e interviene en multiples vias metabélicas por
medio de sus dos receptores principales CB1 y CB2. En estudios de expe-
rimentacién animal con ratas se ha observado que algunos cannabinoides
pueden inhibir el vémito mediante su unién a los receptores CB1 del nicleo
del tracto solitario. Otros estudios muestran que los agonistas cannabinoi-
des pueden inhibir la activacion del receptor SHT3 en neuronas ganglionares
de ratas de experimentacion. Los receptores de cannabinoides CB1y CB2
estan acoplados a proteinas G de tipo inhibidor, cuyas subunidades alfa in-
hiben a la adenilato ciclasa, lo que da lugar a un descenso de los niveles de
adenosin monofosfato ciclico intracelular. Ambos fendmenos contribuyen
a la reduccion de la excitabilidad neuronal y supresion de la liberacién de
neurotransmisores. Ademas de su efecto en la nausea, mejoran el apetito.?®

El dronabinol es un cannabinoide que actia como un agonista parcial
de los receptores CB1y CB2, el cual es absorbido rapidamente después
de su administracion oral, alcanzando sus concentraciones maximas en
2-4 h. Su utilidad clinica radica en la profilaxis antiemética de pacientes
que reciben quimioterapia antineoplasica cuando no son eficaces otros
farmacos, ademas, mejora el apetito y aumenta la grasa corporal. Algunos
de los efectos adversos reportados mas frecuentemente son taquicardia,
vasodilatacion, hipotension e hiperemia conjuntival. Se ha observado la
aparicion de sindrome de abstinencia posterior a la suspension subita del
dronabinol, consistente en irritabilidad, insomnio e inquietud.’®

La nabilona es un cannabinoide sintético que, del mismo modo que el
dronabinol, ha mostrado utilidad como profilactico en pacientes que re-
ciben quimioterapia antineoplasica cuando no son eficaces otros farma-
cos antieméticos. Las principales contraindicaciones de este grupo son
la hipersensibilidad a los componentes, uso de productos que contienen
disulfiram o metronidazol, y se debe tener precaucion en personas con
antecedentes de trastorno por uso de sustancias.'®

GLUCOCORTICOIDES Y ANTIINFLAMATORIOS

Los glucocorticoides, como la dexametasona y metilprednisolona, son uti-
les en el manejo de la nduseas en pacientes con neoplasias malignas
diseminadas, ejerciendo su efecto al suprimir la inflamacién peritumo-
ral y la produccion de prostaglandinas. También han mostrado efica-
cia equivalente a ondansetrdon y droperidol en ndusea posoperatoria. Su
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mecanismo de accion no esta completamente comprendido, se cree que
actuan a través de varios mecanismos: a nivel central directo sobre el
nucleo del tracto solitario; inhibiendo la liberaciéon de neurotransmisores
implicados en el vomito, como la serotonina y la sustancia P; modulando
la respuesta inflamatoria; reduciendo la permeabilidad de la barrera hema-
toencefalica; regulando el eje hipotalamo-hipésfisis-adrenal; reduciendo el
dolor y la necesidad de opioides. Ademas, pueden modular la respuesta
inflamatoria y reducir la permeabilidad de la barrera hematoencefalica,
lo que contribuye a su efectividad en el control de la ndusea y el vomito.
La dexametasona se ha usado en combinacion con otros farmacos y a
diferentes dosis, dejdndose las mas altas para regimenes sin antagonis-
tas NK1. Sus principales indicaciones son ndusea y vémito inducidos por
quimio y radioterapia, y también para pacientes con alto riesgo de nausea
y voémito postoperatorio, generalmente en combinacion con antagonistas
5HT3 y NK1 126811

BENZODIACEPINAS

Las benzodiacepinas han sido empleadas como tratamiento complemen-
tario en ndusea posoperatoria, también han mostrado reducir la ndusea
anticipatoria asociada con la quimioterapia. Se ha postulado que el me-
canismo antiemético involucra a la dopamina en la ZGQ, aunado a sus
propiedades sedantes, ansioliticas y amnésicas, las cuales reducen el
componente anticipatorio de la ndusea. El régimen recomendado es lo-
razepam a dosis de 0.5-2 mg la noche anterior al tratamiento antitumo-
ral y repetir la dosis 1-2 h antes de la administracion del tratamiento.?’

ABREVIATURAS

+ 5HT3: Receptor de Serotonina Tipo 3 + ACTH: Hormona Adrenocorticotrépica « CB1: Receptor
Cannabinoide Tipo 1 « CB2: Receptor Cannabinoide Tipo 2 « CYP: Citocromo P450 « D2: Receptor de
Dopamina Tipo 2 * H1: Receptor de Histamina Tipo 1 + M1: Receptor Muscarinico Tipo 1+ M2: Receptor
Muscarinico Tipo 2 « NK1: Receptor de Neurocinina Tipo 1 « SNC: Sistema Nervioso Central + ZGQ: Zona
Gatillo Quimiorreceptora
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Capitulo 8

Antiespasmédicos: de la “A” a la “Z”

Dr. Octavio Gémez Escudero*

PUNTOS CLAVE

+ Los antiespasmaddicos inhiben las contracciones musculares lisas, en su mayoria, mediante bloqueo de los
canales de calcio.

+ Algunos tienen mecanismos de accién mixto, con efecto sobre receptores de acetilcolina, hidroxitriptamina
o colecistocinina.

+ La evidencia demuestra que son farmacos Utiles para el tratamiento a corto y mediano plazo del dolor
asociado al SlI.

+ Algunos antiespasmddicos combinados con simeticona/dimeticona parecen ser Utiles, también, para mejorar
la distension abdominal.

+ Los efectos secundarios mas comunes estén relacionados a su efecto anticolinérgico.

DEFINICION

os antiespasmadicos, también [lamados espasmoliticos, son un gru-

po de medicamentos que compiten con la acetilcolina en las termi-

naciones posganglionares parasimpaticas, inhibiendo la contraccion
del musculo liso, lo cual se traduce en disminucion de dolor asociado a hi-
percontractilidad o espasmo intestinal.’?

CLASIFICACION

Al ser un grupo heterogéneo de medicamentos, se divide en varios subgru-
pos de acuerdo con su estructura quimica y mecanismo de accién principal,
aunque algunos pueden ser clasificados en mas de una categoria, por com-
partir alguno de estos:z"

AClinica de Gastroenterologia y Motilidad Gastrointestinal, Hospital Angeles Puebla, Puebla.
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+ Agentes relajadores directos de musculo liso: a este grupo pertene-
cen la mebeverina, trimebutina y derivados de la papaverina.

+ Derivados anticolinérgicos de escopolamina: butilhioscina, hioscina,
levsina, hiosciamina, dicicloverina (diciclomina), bromuro de cime-
tropio, bromuro de propantelina, butilescopolamina.

+ Derivados de aminas terciarias: se dividen en alcaloides naturales
y/o semisintéticos (atropina), y sintéticos (trimebutina, mebeverina).

* Aminas cuaternarias derivadas de amonio: se dividen en derivados
de alcaloides naturales (butilescopolamina) y sintéticos (bromuro
de pinaverio, bromuro de otilonio, bromuro de prifinio).

+ Calcioantagonistas: bromuro de pinaverio, citrato de alverina, feno-
verina, rociverina, pirenzepina, y aceite de menta o menta piperita
(que serd abordado en el capitulo de terapias herbales).

+ Derivados de fenol: Fluoroglucinol.

* Antimuscarinicos: cimetropio, pirenzepina, rociverina, trimebutina.

* No antimuscarinicos: citrato de alverina, drotaverina, meveberina,
bromuro de otilonio, bromuro de pinaverio, pargeverina.

MECANISMO DE ACCION

Los agentes relajadores directos de musculo liso distienden la musculatu-
ra gastrointestinal al inhibir la entrada de sodio a través de los canales de
este ion, previniendo la entrada de calcio, lo cual reduce el tono basal e im-
pide la contraccién intestinal y coldnica. Los derivados de escopolamina
son farmacos con accién anticolinérgica y antimuscarinica que bloquean,
en forma parcial, el transporte de calcio a través de sus canales idnicos,
por lo que, en forma similar a los calcioantagonistas, inhiben la contrac-
ciéon muscular y atentdan la frecuencia de espasmos. Los derivados de
aminas terciarias sintéticas poseen accién espasmolitica ligada a la mo-
dulacion de la corriente de calcio que afecta la contractilidad muscular, y
comparten con las aminas terciarias naturales un efecto anticolinérgico.
Los agentes derivados de aminas cuaternarias son calcioantagonistas
y anticolinérgicos derivados de amonio, no atraviesan la barrera hema-
toencefalica y, de acuerdo con el subgrupo, pueden tener efecto sobre
otros tipos de receptores a lo largo del tracto digestivo.

Los calcioantagonistas puros relajan las contracciones intestinales al
prevenir la entrada de calcio en las células del musculo liso intestinal, par-
ticularmente, bloqueando los canales de calcio dependientes de voltaje
de tipo L (long-lasting o de efecto prolongado), especificamente, a nivel
de la subunidad o, Algunos agentes pueden tener varios mecanismos
de accion al actuar sobre uno o mas receptores y presentar un efecto
calcioantagonista, anticolinérgico, antimuscarinico, o sobre receptores de
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hidroxitriptamina.?'? Para la mayoria de estas moléculas, el mecanismo
exacto de accion no esta completamente establecido, aunque se cree, en
su mayoria, que tienen mecanismos de accion mixtos#®#17 El bromuro de
otilonio es una amina cuaternaria derivada de amonio con efecto calcioan-
tagonista sobre canales tipo L que previene las contracciones intestinales
excesivas, pero también interfiere con respuestas muscarinicas debido
a su efecto sobre receptores M1, M2, M4, M5 y receptores de taquininas
NK-2, lo cual resulta en efectos, tanto motores, como sensoriales. "

El bromuro de pinaverio es otra amina cuaternaria calcioantagonis-
ta con accién mayormente selectiva en el tracto gastrointestinal, que
también inhibe el efecto contractil de diversas hormonas y mediadores
inflamatorios como colecistocinina, gastrina y sustancia P, por lo que
puede tener efecto en érganos con musculo liso que expresen estos
receptores.® ' El citrato de alverina es un calcioantagonista que parece
tener un mecanismo paraddjico que, por un lado, aumenta la actividad
espontanea en el musculo liso, pero, por otro, suprime la actividad
evocada al inhibir los canales de calcio tipo L. También disminuye la
sensibilidad de las proteinas contractiles al flujo de calcio, al parecer, por
un efecto independiente de calcio mediado por receptores 5-HT1A.'2"7 La
mebeverina es un derivado beta-feniletilaminico de reserpina con efecto
relativamente especifico sobre células de musculo liso, tres veces mas
potente que la papaverina.’’

El fluoroglucinol es un derivado de fenol con propiedades antiespasmo-
dicas no especificas, aparentemente, con un efecto directo de inhibicién
de voltaje sobre los canales de calcio, aunque se ha sugerido que puede
tener efectos modulatorios sobre prostaglandinas y éxido nitrico.”” Un
ejemplo interesante es el aceite de mentay su ingrediente activo: L-mentol.
Es un relajante muscular que ejerce su efecto de forma similar a los anti-
espasmadicos, al ser un calcioantagonista que posee, ademas, agonismo
k-opioide y antagonismo serotoninérgico (5-HT3). Ademas, activa el recep-
tor TRP-MS8, lo que ocasiona sensacion de enfriamiento, por lo que la evi-
dencia sugiere que puede alterar, tanto la sensibilidad, como la motilidad
gastrointestinal. Hasta hace algunos afios era considerada una terapia
herbal alternativa, sin embargo, recientemente, ha sido incluido en varias
de las revisiones sistematicas junto con otros antiespasmadicos.*'*®

El racional del uso de antiespasmadicos en Sl es la asociacion de al-
gunos subtipos de dolor abdominal con espasmos gastrointestinales y
dismotilidad, aunque la mayoria de los estudios clinicos evalian desen-
laces con base en mejoria global o sintomatica sobre uno o mas sinto-
mas, y no a alteraciones objetivas de un medicamento sobre la motilidad
intestinal.’ La presencia de efectos secundarios de algunos de ellos esta
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relacionada, directamente, a su mecanismo de accién, asi como al re-
ceptor sobre el que actian.?'2"7 Algunos de estos antiespasmaddicos
se han utilizado en combinacion con simeticona/dimeticona. Este es un
compuesto formado por la combinacién de dimeticona (dimetilpolilsi-
loxano) y diéxido de silicio, lo cual resulta en una sustancia tensoactiva
antiespumosa que disminuye la coalescencia y tension superficial de las
burbujas mucogaseosas, evita su formacion, y disminuye la presencia de
gas intestinal.” Esta combinacion ha sido utilizada para mejorar los sin-
tomas de dolor que se asocian también con la distensién abdominal.™

INDICACIONES Y EVIDENCIA CLiNICA

Los antiespasmddicos estan indicados en cualquier subtipo de Sl cuando
el dolor sea el sintoma predominante, y su utilidad es mayor cuando son
empleados en corto o mediano plazo, ya que la mayoria pierde su efec-
to tras 12 a 16 semanas de uso continuo. Debido a los efectos anticoli-
nérgicos de los antiespasmadicos, pueden inducir cambios en el habito
intestinal, particularmente, hacia el estrefiimiento, por lo que podrian ser
de mayor utilidad, tanto en los subgrupos SlI-D, como SII-M. Sin embargo,
los resultados de los metaanalisis sugieren que pueden ser de utilidad en
cualquier subtipo de Sll y se desconoce si el mecanismo de accion puede
ser diferente de acuerdo con cada subgrupo.?31317.20.21

La efectividad de la mayoria de los diferentes antiespasmédicos ha sido
establecida, tanto en estudios abiertos, como doble ciego, controlados
con placebo. Existe heterogeneidad entre estudios debido, mayormente,
a diferentes criterios diagndsticos y desenlaces terapéuticos, ademas, no
todos se encuentran disponibles ni aprobados en todos los paises.62021
Se han publicado varias revisiones sistematicas y metaanalisis, la mayo-
ria de ellas han evaluado el efecto de los antiespasmddicos como grupo,
aunque algunas revisiones mas recientes han reportado evidencia y nu-
meros necesarios a tratar (NNT) con los antiespasmadicos evaluados en
mas de 2 estudios controlados.

Estudios Controlados de Antiespasmaédicos Individuales

El bromuro de pinaverio es uno de los antiespasmaddicos mejor evalua-
dos, tanto solo, como combinado con dimeticona. Un estudio controlado
evalué los efectos terapéuticos durante un tratamiento de 4 semanas
de duracién y con seguimiento a 57 semanas, en el cual se evalué como
desenlace primario, la mejoria en el dolor y la consistencia fecal, como
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desenlace secundario, la disminucién en la frecuencia de ambos sintomas,
y como desenlace terciario, la mejoria global de sintomas y la frecuencia
de efectos adversos. En este trabajo el efecto terapéutico la combinacién
de pinaverio con simeticona fue superior a placebo, aunque el efecto tera-
péutico se observé dentro de las primeras 17 semanas, sin diferencias sin-
tomaticas mas alla de este tiempo.?? Otro trabajo compard pinaverio con
mebeverina en 91 pacientes con SlI-D y reporté una mejoria global pareci-
da entre grupos, al igual que cambios similares en la consistencia fecal.”

Un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, evalud la utilidad de
la drotaverina en 180 pacientes con Sll (Roma Il) a 4 semanas y reportd
una disminucién significativa de la frecuencia de dolor en la semana 2, 3
y 4, asi como un menor puntaje de dolor tras 4 semanas de tratamiento
comparado con placebo.?*

El bromuro de otilonio ha sido evaluado en estudios por periodos ma-
yores de 12 semanas, ha mostrado una mejoria significativa en la seve-
ridad de dolor y distensién, una menor frecuencia de episodios de dolor,
alivio global de sintomas durante tratamientos hasta por 15 semanas, y
mayor probabilidad de permanecer sin ellos después de 10 semanas de
tratamiento.?

Revisiones Sistematicas y Metaanalisis, Antiespasmadicos en
Conjunto

Se han publicado al menos 8 revisiones sistématicas y metaanalisis que
evaldan la utilidad de los antiespasmddicos en conjunto en el SII.742632 E|
primero de ellos fue publicado en 1994 por Poynard, analizé 26 estudios
y observo una tasa de mejoria global y dolor de 62% y 64%, respectiva-
mente, vs 35% y 45%, con placebo. Un problema con este analisis fue que
incluyo, tanto estudios controlados, como no controlados.? Una revision
europea publicada posteriormente por Tack y cols. incluyé 18 estudios, la
mayoria de calidad baja a intermedia de acuerdo con el puntaje de Jadad
de calidad metodoldgica. Los estudios, en su mayoria, tuvieron metodolo-
gia heterogéna, sin estandarizacion de criterios diagndsticos y con nime-
ros reducidos de pacientes. La revision incluy6 11 estudios aleatorizados
que compararon, principalmente, una molécula contra otra (cimetropio,
otilonio, prifinio, mebeverina, alverina, trimebutina, pirenzepina, rociveri-
na), y en solo 4 de los trabajos, compararon un farmaco contra placebo.
Los antiespasmaddicos que mostraron mejoria significativa tanto de dolor
y distensién abdominal sobre placebo en este analisis fueron: pinaverio,
otilonio, cimetropio, trimebutina, rociverina y meveberina. Sin embargo,
los autores de la revisién asignaron un nivel de evidencia grado Il, debido
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a la heterogeneidad entre estudios, y sin un sustento suficiente para con-
cluir una mejoria global sintomatica en el SlII.?” Otra revision, la primera
publicada por Ford, en 2008, incluy6 22 estudios que evaluaron, al menos,
una semana de tratamiento activo con 12 diferentes antiespasmadicos,
los cuales fueron superiores a placebo para mejoria sintomatica global
(61% vs 44%, p<0.001), encontrando evidencia consistente de eficacia
con bromuro de otilonio (4 estudios), cimetropio (3 estudios), hioscina
(3 estudios) y pinaverio (3 estudios) con un riesgo relativo de persistencia
de sintomas de 0.55 (0.31-0.97), 0.38 (0.20-0.71), 0.63 (0.51-0.78) y 0.47
(0.63-0.67), respectivamente. El nimero necesario por tratar (NNT) global
fue 5 (IC 95% 4-9) y de acuerdo con cada antiespasmadico: 4.5 (otilonio);
3.0 (cimetropio); 3.5 (hioscina) y 3.0 (pinaverio). No se observo diferencia
estadistica vs placebo con otros antiespasmédicos.?®

Un metaanalisis de Cochrane con 29 estudios y 2,333 pacientes re-
portod superioridad de los antiespasmaddicos como grupo para alivio de
dolor abdominal y global de sintomas (p<0.001), y mejoria del puntaje
de sintomas (p<0.01), con una ganancia terapéutica de 12% sobre pla-
cebo (58% vs 46%), un NNT de 7 (dolor), 5 (mejoria global) y 3 (mejoria
en puntaje sintomatico), respectivamente.?® Un metaanalisis mexicano
incluy6 23 estudios y 2,585 pacientes demostré que los antiespasmadi-
cos eran superiores a placebo, tanto en mejoria global (OR 1.55, IC 95%
1.33-1.83), como en dolor (OR 1.52, IC 95% 1.28-1.80) y, tanto el otilonio,
como la combinacién de alverina con simeticona, se asociaron en forma
significativa a mejoria global, mientras que el pinaverio se asocio a dis-
minucién de distensién.*® Otra revisién de 12 estudios aleatorios, doble
ciego, controlados con placebo reporté en el subanalisis una mejoria de
desenlaces particulares con antiespasmaodicos especificos: bromuro de
otilonio (reduccién de problemas defecatorios y alivio global), bromuro
de pinaverio (reduccion de molestia para evacuar), y citrato de alverina
combinado con simeticona (disminucién de distensién abdominal).?’

Una actualizacion y metaanalisis incluida en la monografia del American
College of Gastroenterology (ACG), con 3 estudios adicionales al metaa-
nalisis previo de Ford incluyo 26 trabajos, 13 antiespasmaddicos 'y 2,811
pacientes.’ El riesgo de persistencia de sintomas en general fue 0.65
(0.56-0.76) y el NNT fue 5 (4-8) con heterogeneidad significativa entre
estudios y una grafica de tunel asimétrica. El efecto individual de cada
antiespasmadico en este estudio mostro el beneficio con otilonio (5 es-
tudios controlados, n=791, RR=0.70, IC 0.54-0.90, NNT 5 (4-11)), bromu-
ro de pinaverio (4 RCT, n=615, riesgo de persistencia de sintomas (Sx)
0.56 (0.38-0.82), NNT 4 (3-6)), bromuro de hioscina (3 RCT, n=426, riesgo
persistencia (Sx) 0.63 (0.51-0.78), NNT 3 (2-25)), bromuro de cimetropio
(3 RCT, n=158, riesgo persistencia (Sx) 0.38 (0.20-0.71), NNT 3 (2-12.5)),
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drotaverina (2 RCT, n=150, riesgo persistencia (Sx) 0.31, 0.19-0.50, NNT
2 (2-39)), y diciclomina (1 estudio, n=97, riesgo de persistencia (Sx) 0.65,
0.45-0.95, NNT 4 (2-25)).

En esta revision sistematica el resto de los antiespasmodicos (mebe-
verina, trimebutina, pirenzepina, alverina, rociverina, prifinio y propinox)
no alcanzaron significancia estadistica.’® Finalmente, un metaanalisis
de red publicado hace 3 afios calificé en segundo lugar a los antiespas-
madicos como grupo por debajo de los neuromoduladores triciclicos,
en términos de mejoria de dolor entre 4-12 semanas. Sin embargo, el
andlisis de sensibilidad revel6 que el subgrupo de antiespasmaédicos no
antimuscarinicos, en el que incluyeron alverina, drotaverina, mebeverina,
otilonio, pinaverio y pargeverina, fue superior a los neuromoduladores,
mientras que los antimuscarinicos (cimetropio, pirenzepina, rociverina, y
trimebutina) no fueron mejor que el placebo.??

Revisiones Sistematicas y Metaanalisis, Antiespasmaédicos
Individuales:

Una revision sistematica y metaanalisis de 8 estudios aleatorizados de
bromuro de pinaverio mostré un efecto benéfico, y mejoria sintomati-
ca global significativa sobre placebo con una desviaciéon media estan-
dar (SMD) de 0.64 (0.45-0.82, p<0.0001) y un RR de 1.75 (1.26-2.43,
p<0.0008), asi como un NNT de 4.3 Una revision similar de 8 estudios
aleatorizados de mebeverina y controlados con placebo (n=555) que
incluy6 pacientes con todos los subgrupos de Sll reporté un riesgo re-
lativo de mejoria clinica de 1.13 y de dolor de 1.33, aunque los interva-
los de confianza cruzaron la unidad, por lo que la mejoria no alcanzé
significancia estadistica.** En forma global, los antiespasmaodicos son
medicamentos efectivos para el control de dolor, con evidencia a corto
y mediano plazo, y con una alta tasa de satisfaccién y mejoria en cali-
dad de vida.®®

Antiespasmoédicos Combinados con Simeticona/Dimeticona

Hasta el momento, tres antiespasmaodicos combinados con dimeticona/
simeticona han sido evaluados formalmente en Sll en estudios controlados:

* Bromuro de pinaverio/simeticona: esta combinacién fue evaluada
en un estudio con 285 pacientes con Sll (Roma Ill) en el cual el me-
dicamento fue superior a placebo en mejoria de dolor y distensién,
asi como en consistencia de las heces en los subgrupos de Sl de



138 GOoMEz

estrefiimiento y mixto. La combinacién parece ser superior al anti-
espasmadico solo para el control de distension abdominal.®®

+ Citrato de alverina/simeticona: un trabajo con 412 pacientes con Sl|
(Roma Ill) reporté superioridad a placebo tras 4 semanas de trata-
miento para alivio global, control de dolor y distensiéon abdominal.®”
El uso de la combinacién a demanda fue superior al uso de anties-
pasmaddicos convencionales solos en términos de calidad de vida a 6
meses.*® EI NNT para mejoria global es 8, y para control de dolor, 11.

+ Trimebutina/simeticona/alfa D-galactosidasa: La alfa D-galactosidasa
es una enzima derivada del hongo Aspergillus niger que hidroliza tres
carbohidratos complejos (rafinosa, estaquiosa y verbascosa) en mo-
nosacdridos (glucosa, galactosa y fructosa), lo cual permite su mejor
absorcién en intestino delgado y evita su fermentacion en el colon por
bacterias productoras de gas, lo cual puede asociarse a distensién y
flatulencia. Un estudio con 31 pacientes con Sll (Roma Ill) comparé
el efecto de la administracién de galactosidasa sola en el desarrollo
de sintomas y produccion de hidrégeno mediante prueba de aliento
tras una dieta baja en FODMAP por 3 dias y una alta en galactooli-
gosacaridos (GOS). Se observé que la dieta alta en GOS se asociaba
a un aumento significativo en sintomas, los cuales disminuian
tras la administracién de la enzima.** En México se comercializa la
combinacion de galactosidasa, simeticona y trimebutina. El efecto de
esta combinacién fue analizado en controles sanos y pacientes con
distension funcional sometidos a una dieta alta en FODMAP, y mostré
ser superior a placebo para el control de sintomas postprandiales,
incluyendo dolor y distensiéon abdominal,*® sin embargo, no hay
estudios de esta combinacion en SlI.

EVENTOS ADVERSOS

En el primer metaandlisis de Ford, los efectos secundarios mas comunes fue-
ron resequedad de boca, mareo y vision borrosa, con un numero necesario para
dafiar (NNH) de 17.5.2En el ultimo metaanalisis y monografia, 17 estudios
reportaron eventos adversos, que al agrupar los datos reportaron una inciden-
cia significativamente mayor con antiespasmaodicos vs placebo (RR=1.60, IC
95% 1.15-2.21), con un NNH de 22 (12-200), siendo los efectos mas comunes
los relacionados con su efecto anticolinérgico (resequedad de boca, mareo,
vision borrosa), sin efectos adversos mayores.'s El resto de efectos secunda-
rios derivan de estudios fase Il y de la informacién para prescripcion individual
de cada medicamento. Llama la atencidn, particularmente, el caso de la feno-
verina con la que se ha reportado un aumento de riesgo de miopatias y rabdo-
miolisis, sintomas extrapiramidales, hipotensién ortostatica, deterioro visual,
y fotosensibilidad. La butilhioscina puede asociarse a taquicardia transitoria.
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

* Bromuro de pinaverio: no se han reportado.

+ Citrato de alverina: no se han reportado.

» Bromuro de otilonio: disminucién de efecto de fenotiazinas y para-
cetamol, aumento de efecto de nitrofurantoina y aumento de efecto
anticolinérgico con antidepresivos triciclicos y amantadina.

» Trimebutina: no se han reportado.

* Mebeverina: no se han reportado.

+ Fenoverina: aumento de efecto de fenotiacinas, antidepresivos tri-
ciclicos, antiarritmicos, antihistaminicos y disminucion efecto de
anticonvulsivantes.

* Drotaverina: levodopa y otros antiparkinsonianos.

« Diciclomina/Dicicloverina: interacciones similares a fenoverina, hios-
cina/butilhioscina.

+ Hioscina/Butilhioscina: interacciones similares a fenoverina y dici-
clomina/dicicloverina.

+ Simeticona/dimeticona: disminuye la eficacia de la levotiroxina.

DISPONIBILIDAD EN MEXICO Y POSOLOGIA

+ Bromuro de pinaverio (con o sin dimeticona*: 100 mg/300 mg) una
capsula 30 minutos antes del desayuno y la cena.

+ Citrato de alverina (con simeticona*: 60 mg/300 mg) una cépsula
30 minutos antes de alimentos.

+ Bromuro de otilonio de 40 mg 30 minutos antes de c/u de los alimentos.

+ Trimebutina (200 mg, sola, combinada con 75 mg de simeticona, o
combinada con 75 mg de simeticona y 45 mg de galactosidasa una
céapsula 30 minutos antes de los alimentos).

* Mebeverina de 200 mg una capsula 30 minutos antes de c/u de los
alimentos.

* Fenoverina de 200 mg una capsula 30 minutos antes del desayuno
y la cena.

* Drotaverina de 40 mg una tableta 30 mnutos antes de c/u de los
alimentos.

+ Diciclomina/Dicicloverina de 10 mg una o dos capsulas 30 minutos
antes de c/u de los alimentos.

+ Hioscina/Butilhioscina de 10 mg una tableta cada 6-8 h por perio-
dos menores a 7 dias.

La evidencia conjunta de estos metaanalisis muestra el benefi-
cio de los antiespasmaddicos a corto y mediano plazo para el control
de dolor abdominal, asi como para la mejoria global y en puntajes de
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sintomas. La disponibilidad de agentes especificos varia entre paises y
continentes, asi como la aprobacidn para su uso. Debido a que la ma-
yoria de los desenlaces de eficacia no cumplen con los criterios de la
Food and Drug Administration y la Drug Administration of the European
Medicines Agency, la mayoria de estos agentes no estan disponibles en
Estados Unidos o en varios paises de Europa. La Asociacion Mexicana
de Gastroenterologia (AMG), en su ultimo consenso sobre SlI, les ha
asignado un nivel de evidencia y fuerza de la recomendacion A1 fuerte a
favor de la intervencion,’® nivel que se mantiene para la presente revision.
En breve saldra publicada una guia de buena préctica en Sll con una
revision de estas recomendaciones. La monografia del ACG sugiere
que ciertos antiespasmaodicos (otilonio, pinaverio, hioscina, cimetropio,
drotaverina y diciclomina) son efectivos para mejoria sintomatica global,
al igual que el aceite de menta.’ La Guia Canadiense ha emitido una
sugerencia a favor de la diciclomina, hioscina y pinaverio, ademas del
aceite de menta.*' Una guia conjunta de diferentes asociaciones italianas
también recomienda su uso.#?

La duracion del tratamiento con antiespasmaédicos en tratamiento de
prueba es de 3 a 4 semanas, y como tratamiento formal es de 8 a 12 se-
manas, aunque la evidencia sugiere que algunos (v.gr. otilonio) pueden
ser efectivos hasta por 15 semanas.

ABREVIATURAS

+ SlI: Sindrome de Intestino Irritable « SII-D: Sindrome de Intestino Irritable con Diarrea * SII-M: Sindrome
de Intestino Irritable Mixto - FODMAP: Oligosacaridos, Fructanos, Disacéridos, Monosacdridos y Polioles
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Antidiarreicos.
Prescripcién Basada en la Evidencia

Dra. Mercedes Amieva Balmori*, Dra. Génesis Patricia Martinez Pérez®

PUNTOS CLAVE
+ La diarrea es una enfermedad muy frecuente que afecta a la poblacién a nivel mundial.

« Existen diferentes tratamientos basados en su mecanismo de accion, los disponibles en nuestro pais son
modificadores de la motilidad intestinal, antagonistas del receptor 5-HT3, antisecretores, inhibidores de las
encefalinas, sales de bismuto y secuestradores de sales biliares.

« Conocer los diferentes tratamientos y mecanismos de accién nos dard mejores pautas para un adecuado
tratamiento.

a diarrea es una de las enfermedades mas comunes a nivel mundial,

siendo el resultado de la interrupcién en el equilibrio entre los proce-

sos de absorcidn y secrecion de agua dentro del intestino. Aunque la
mayoria de los casos suelen resolverse sin necesidad de intervencion, en
determinadas circunstancias se hace indispensable recurrir a tratamientos
sintomaticos mediante el uso de antidiarreicos. A continuacion, describire-
mos algunos de estos agentes terapéuticos, detallando su papel en el ma-
nejo de los sintomas asociados con la diarrea aguda.

MECANISMO DE LOS ANTIDIARREICOS

El manejo efectivo de la diarrea requiere la aplicaciéon de una diversidad de
farmacos antidiarreicos, los cuales se clasifican de acuerdo a su principal
mecanismo de accién. Estas clasificaciones comprenden los inhibidores
del transito intestinal, los antisecretores y los antidiarreicos intraluminales.
(Tabla 1). Cada clase de farmacos ofrece un enfoque particular para mitigar
los sintomas y restablecer la funcién intestinal comprometida. (Tabla 2).

Alnstituto de Investigaciones Médico-bioldgicas de la Universidad Veracruzana.

BLaboratorio de Fisiologia Digestiva y Motilidad Gastrointestinal.



146 AMIEVA * MARTINEZ

Modificadores de Motilidad Intestinal
Opiaceos

La amplia distribucion de receptores opioides a lo largo del tracto gastroin-
testinal confiere a estos farmacos la capacidad de inhibir la liberacién de
neurotransmisores asociados con la regulacién de la motilidad intestinal.
Esta inhibicion resulta en un retardo del transito intestinal, facilitando asi la
absorcion de agua y electrolitos, lo que conlleva a un aumento en la consisten-
cia de las heces. Entre los principales agentes antimotilidad empleados para
el tratamiento de la diarrea aguda, destacan la loperamida y el difenoxilato.

La loperamida, un opioide de baja intensidad y agonista del receptor mu,
se absorbe en el tracto gastrointestinal y se metaboliza en el higado a tra-
vés del citocromo P450, posteriormente, se conjuga y elimina a través de la
bilis, lo que resulta en una circulacién sistémica minima. Su mecanismo de
accion se centra en los receptores mu presentes en el plexo mientérico de
la capa muscular longitudinal, lo que conlleva a la inhibicion de la secrecion
de la mucosa y la reduccién de la motilidad intestinal. Ademas, modifica
el transporte intestinal de agua y electrolitos, estimulando la absorcién.

Estd indicada para el control y alivio sintomatico de la diarrea aguda
inespecifica, como la diarrea del viajero, y de la diarrea crénica asociada
al sindrome de intestino irritable. Su uso esta contraindicado en nifios
menores de dos afios, pacientes con colitis ulcerosa aguda, disenteria y
diarrea asociada a infeccion bacteriana.

Puede conllevar efectos adversos que deben ser considerados; entre
los mas comunes se encuentran: boca seca, ileo, ndusea, mareo, estrefi-
miento, flatulencia, célico abdominal y retencién urinaria. En casos poco
comunes, se han descrito niveles plasmaticos elevados de loperamida
que pueden ocasionar efectos adversos graves, como cardiotoxicidad,
manifestada por la prolongacién del intervalo QT, el ensanchamiento del
intervalo QRS y, en casos extremos, arritmias cardiacas severas. Ademas
de estos efectos, puede inducir sintomas propios de los opioides, como
euforia, analgesia, miosis y depresién respiratoria.

Entre las interacciones medicamentosas, se ha reportado que el uso
concomitante de loperamida con analgésicos opioides puede provocar
estrefiimiento severo. Ademas, puede potenciar los efectos de farmacos
anticolinérgicos e inhibidores del peristaltismo intestinal.

El difenoxilato es un andlogo opioide de la meperidina que actiia como
agonista de los receptores mu, cuyo metabolito activo es la difenoxina. A
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dosis terapéuticas ejerce principalmente efectos antimotilidad en el trac-
to gastrointestinal, reduciendo la frecuencia y la intensidad de las depo-
siciones. No obstante, a dosis superiores a 40 mg diarios, puede inducir
efectos sistémicos tipicos de los opioides, incluyendo euforia y sedacion.

Indicado para el tratamiento de la diarrea aguda no infecciosa, este
medicamento es eficaz en casos de sindrome de intestino irritable con
predominio de diarrea, colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn que no han
respondido a otros tratamientos. También se emplea cominmente para
el manejo a corto plazo de la diarrea del viajero.

Es importante destacar que el difenoxilato suele formularse con atropi-
na a una dosis fija de 0.025 mg para disuadir su abuso potencial en dosis
elevadas. Sin embargo, es necesario tener en cuenta que la atropina no
contribuye a la accidn antidiarreica y puede generar efectos secundarios
adversos, como sequedad bucal, visién borrosa y taquicardia.

Debido a sus potenciales efectos adversos en el sistema nervioso cen-
tral (SNC), se recomienda utilizar este medicamento con cautela en pa-
cientes que estén tomando otros agentes que afecten la actividad del SNC,
tales como barbituricos, benzodiacepinas, antipsicéticos, antihistaminicos
o inhibidores de la monoaminooxidasa. En México, el difenoxilato fue reti-
rado del mercado debido a su potencial de abuso y sus efectos adversos.

Antagonista de Receptor 5-HT3

La serotonina desempefia un papel fundamental como neurotransmisor en
la regulacion del peristaltismo intestinal. Uno de los desencadenantes clave
del reflejo peristaltico es la activacién del receptor 5-HT3 presente en los
nervios aferentes del sistema nervioso entérico. Los farmacos antagonis-
tas de este receptor, como el alosetrén, se emplean en el tratamiento del
sindrome del intestino irritable con predominio de diarrea en mujeres que
presentan refractariedad al tratamiento convencional. Esta clase de medi-
camentos se caracterizan por reducir, tanto el dolor abdominal, como la fre-
cuencia de las deposiciones, sintomas caracteristicos de dicho sindrome.

Sin embargo, es importante tener en cuenta los posibles efectos adver-
sos asociados con el uso del alosetrén, entre estos se incluyen el estrefii-
miento severo y la colitis isquémica, esta ultima, con una baja incidencia
observada en 1.03 casos por cada 1,000 pacientes al afio.

El uso concomitante de alosetrén con fluvoxamina esté contraindi-
cado debido a que la fluvoxamina aumenta los niveles plasmaticos de
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alosetrén al inhibir su metabolismo. Ademas, se debe tener precaucion
al administrar alosetron junto con farmacos como ketoconazol, amioda-
rona, cimetidina, ciprofloxacina, claritromicina e itraconazol. Cabe men-
cionar que, en la actualidad, el alosetrén no esta disponible en México.

Antisecretores
Analogos de Somatostatina

Dentro de los analogos de la somatostatina, destaca la octredtida como
el mas relevante. Sus efectos clinicos primordiales se centran en la inhi-
bicion de la secrecidn intestinal inducida por tumores neuroendocrinos,
tumores carcinoides y gastrinomas. Ademas, estudios prospectivos su-
gieren su eficacia en el tratamiento de diarreas asociadas al SIDA, quimio-
terapia, radioterapia, gastrectomia y sindrome de intestino corto.

La octre6tida ejerce su accion principal al estimular la absorcion de liqui-
dos y electrolitos en el tracto gastrointestinal, lo que resulta en la inhibicién
de la diarreay la restauracion del equilibrio hidroelectrolitico. Esta accién
conlleva a una prolongacion del transito intestinal. Tiene una semivida de
aproximadamente 90 minutos, con un efecto terapéutico de alrededor de
12 horas. Se administra por via subcutanea o intravenosa en bolo.

Entre sus efectos adversos se incluyen reacciones locales en el si-
tio de inyeccidn y trastornos gastrointestinales, tales como anorexia,
nauseas, vomitos, diarrea, esteatorrea, dolor abdominal y flatulencia.
Afortunadamente, estos efectos suelen desaparecer con el tiempo.

Cabe mencionar que la octreétida incrementa la biodisponibilidad de la
bromocriptina hasta en un 40%. Sin embargo, reduce significativamente las
concentraciones plasmaticas de ciclosporina, lo que podria resultar en una
inmunosupresién insuficiente. Ademas, es fundamental tener precaucién
al coadministrar octreétida con farmacos antidiabéticos, debido al riesgo
de interacciones adversas que puedan comprometer el control glucémico.

Inhibidor de encefalinas

El racecadotrilo, también conocido como acetorfan, es un inhibidor de la
encefalinasa, que actua impidiendo la degradacidn de los opioides endé-
genos, como las encefalinas, en el intestino. Este mecanismo de accién
reduce la hipersecrecion de agua y electrolitos en la luz intestinal, lo que
resulta en una disminucion de la diarrea sin afectar la motilidad intestinal.
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Ademas de su efecto antidiarreico, el racecadotrilo ha demostrado tener
propiedades antiinflamatorias y antioxidantes, lo que contribuye a su efi-
cacia en el tratamiento de la diarrea.

Se ha demostrado la eficacia del racecadotrilo en la reduccién del peso
de las deposiciones diarreicas, asi como en la disminucién del nimero
y duracién de las deposiciones por dia. Se ha observado que alrededor
del 50% de los pacientes responden favorablemente al tratamiento en
las primeras 24 horas y este porcentaje aumenta 75% en las siguientes
48 horas.

Diversos estudios aleatorizados han demostrado que el racecadotrilo
es mas eficaz que la loperamida para reducir la duracién de la diarrea
y mejorar la consistencia de las heces en pacientes adultos con diarrea
aguda. Ademas, se ha documentado que tiene menos efectos adversos,
incluyendo una menor incidencia de estrefiimiento asociado al tratamien-
to en comparacién con la loperamida.

Ademas, el racecadotrilo se caracteriza por su perfil de seguridad favo-
rable y no se han descrito interacciones con otros medicamentos.

Bismuto

El subsalicilato de bismuto se distingue por sus propiedades antimi-
crobianas y antisecretoras, desempefiando un rol crucial en el manejo
terapéutico de la diarrea. Su mecanismo de accion principal incluye la
reduccion de la sintesis de prostaglandinas a través de la inhibicion de
la ciclooxigenasa. Las prostaglandinas son mediadores que inducen in-
flamacioén y aumentan la motilidad intestinal; por lo tanto, su inhibicion
resulta en una reduccién de estos efectos adversos. Ademas, el subsa-
licilato de bismuto promueve la reabsorcion de liquidos, sodio y cloruro
en el intestino, lo que contribuye significativamente a la disminucién de
la pérdida de liquidos. Asimismo, logra la inhibicion de las secreciones
intestinales, mejorando la consistencia de las heces.

Este compuesto también posee la capacidad de neutralizar las toxinas
producidas por Escherichia coli enterotoxigénica. Este efecto no solo
reduce la frecuencia de las deposiciones, sino que también proporciona
un alivio sintomatico de las naduseas y el dolor abdominal, ofreciendo un
manejo integral de los sintomas asociados con la diarrea.

Ademads de su uso en el tratamiento de la diarrea aguda, el subsalici-
lato de bismuto puede considerarse para la prevencion de la diarrea del
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viajero, ya que ofrece una tasa de proteccién del 60-65% contra esta afec-
cion, siendo recomendado durante las dos primeras semanas del viaje.
Diversos estudios refieren que el uso de bismuto disminuye el riesgo de
usar antibioéticos en las diarreas infecciosas en comparacién con placebo.

Entre las desventajas del subsalicilato de bismuto se encuentran las
grandes y frecuentes dosis requeridas para su efectividad, asi como la
posibilidad de experimentar efectos adversos como ennegrecimiento
de la lengua, heces negras, toxicidad por salicilatos, sindrome de Reye
y tinnitus.

Estd contraindicado en pacientes con ulcera gdstrica o hemofilia.
Disminuye la eficacia de los anticoagulantes y los hipoglucemiantes
orales, ademads de interferir con la accién de los uricosuricos en el trata-
miento de la gota.

Zinc

La deficiencia cronica de zinc ha sido asociada con un mayor riesgo de
diarrea, dado que esta deficiencia puede resultar en una reduccién de la
absorcion de agua y electrolitos en el intestino, lo que perpetiay agrava
el estado diarreico. Ademas, durante los episodios de diarrea, se incre-
mentan las pérdidas fecales de zinc, lo que puede exacerbar ain mas la
deficiencia de este mineral. Hasta el momento, los estudios que han in-
vestigado esta relacién se han centrado principalmente en la poblacién
pediatrica.

Intraluminales
Secuestradores de Acidos Biliares

Se ha propuesto la hipotesis de que la union a la resina de los acidos bi-
liares intraluminales o a las toxinas bacterianas podria mitigar la diarrea.
El interés en la malabsorcion de acidos biliares como posible etiologia
de la diarrea idiopatica crénica ha suscitado un renovado interés en los
secuestradores de acidos biliares como tratamiento para esta condicién.

La colestiramina, una resina de intercambio ionico, ha demostrado su
eficacia en la reduccién de la diarrea en pacientes con malabsorcion de
sales biliares, como aquellos que han sido sometidos a colecistectomia,
en casos de colitis colagenosa y en diarreas asociadas a antibiéticos.
Ademas, se ha observado que la colestiramina puede ser beneficiosa
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en el manejo de la diarrea cronica en pacientes con incontinencia fecal
cuando se administra a una dosis de 4 g al dia.

Aunque la colestiramina es eficaz, es esencial tener en cuenta sus
posibles efectos adversos, los cuales pueden ser dificiles de tolerar y
ocasionar el fracaso del tratamiento. Entre estos efectos se encuentran
nauseas, flatulencias, distension y dolor abdominal, estrefiimiento e im-
pactacién fecal.

La colestiramina afecta la absorcion intestinal de diversos farmacos,
entre ellos warfarina, tetraciclina, furosemida, penicilina G, hidroclorotia-
zida, propranolol, digoxina, levotiroxina y estatinas, asi como de vitami-
nas, como la vitamina Ky la vitamina A. Para mitigar esta interaccion, se
recomienda administrar la colestiramina una hora antes o cuatro horas
después de las comidas.

Farmacos Absorbentes

Los farmacos absorbentes como el caolin, la pectina y el carbén vegetal
tienen un efecto sobre la forma de las heces, pero no en la cantidad y
duracion de las evacuaciones, por lo que no se recomiendan.

Tabla 1. Clasificacién de los Antidiarreicos

Modificadores de transito intestinal

Opidceos
+ Loperamida
+ Eluxadolina
Difenoxilato
+ Antagonista de receptor 5-HT3
+ Alosetron

Antisecretores

Andlogos de somatostatina
+ Octredtida
+ Lantredtida

Inhibidor de encefalinas
» Racecadotrilo

Bismuto

Zinc

Intraluminales

Secuestradores de acidos biliares
+ Colestiramina
+ Colestipol

Absorbentes



152 AMIEVA * MARTINEZ

Tabla 2. Posologia de Antidiarreicos

Farmaco Dosis Administracion | Presentacion | Comentario
Inicial 4 mg, seguido Se puede
Loperamida de 2 mg f:ada, 4._6 horas Oral Tabletas 2 mg adm|nl|s.trar
Dosis maxima por méximo
16 mg/dia 48 horas.
2.5-5 mg cada 6 horas En México no
Difenoxilato Dosis maxima Oral Tabletas se encuentra
20 mg/dia disponible.
La
Cépsulas presentacion
100 mg, 3 veces al dia en granulado
. X 100 mg
Racecadotrilo | antes de las comidas. Oral se emplea
. . Granulado o
Maximo por 7 dias principalmente
170 mgy 30 mg o
en nifios y
lactantes.
0:5 mg cada 12 horas. En México no
. Si en 4 semanas no se
Alosetron Oral Tabletas se encuentra
controla aumentar disponible
1 mg/2 veces al dia. P ’
Inyectable Tras la mejoria
50 a 200 pg, Solucién 1 mel
, Inyectable del sintoma,
. 2-3 veces al dia. ] 0.2mg/ ml
Octredtida SO (subcutéanea/ . puede
Dosis maxima . Suspensién R
. intramuscular) reducirse a la
750 pg/dia 10 mg, 20 mg, dosis mini
osis minima.
30 mg
Profilaxis
para diarrea
2 tabletas cada 3 horas Tapletas del viajero:
- X masticables 2 tabletas
Subsalicilato = 30 ml cada 30 a 60 min
. - . Oral 262 mg cuatro veces/
de Bismuto Maximo 8 dosis en 2 ;
Suspensién dia durante
24 horas .
1.75 g/ml primeras
2 semanas
de viaje.
Debe diluirse
en agua
y nunca
: p ingerirse
Colestiramina 4 gr_de 3’4Vveces al dl,a Oral Polvo 4 g como polvo
Dosis méaxima 24 g/dia .
seco debido
al riesgo
de efectos
adversos.

Mg: miligramos, pg: microgramos, ml: mililitros g: gramos.
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ABREVIATURAS
+ SNC: Sistema Nervioso Central + Antagonista del receptor 5 HT3: Receptor Tipo Histamina Tipo 3
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Capitulo 10

Laxantes. 3Cudndo, Cémo y Por qué?

Dr. Enrique Coss Adame?*, Dra. Ivonne Hurtado Diaz de Ledn®

PUNTOS CLAVE

+ El estrefiimiento crénico es una de las afecciones gastrointestinales mas comunes, afectando al 10% de la
poblacion segun los criterios de Roma IV, siendo mas frecuente en mujeres y personas mayores.

+ Los laxantes actian incrementando la retencion de liquidos mediante mecanismos hidrofilicos u osméticos,
disminuyendo la absorcién de liquidos a nivel intestinal o alterando la motilidad intestinal, ya sea inhibiendo
las contracciones segmentarias o estimulando las contracciones propulsivas.

+ El manejo del estrefiimiento crénico con laxantes bajo una adecuada supervisién médica resulta ser muy
eficaz y seguro. La personalizacion en la seleccion del laxante, la precision en el ajuste de la dosis y el
seguimiento clinico continuo, son fundamentales para optimizar el tratamiento y mejorar la calidad de vida
de los pacientes.

| estrefimiento crénico es una de las afecciones gastrointestinales
mas prevalentes y es una causa comun de consulta de atencion pri-
maria a nivel mundial. Es un trastorno comun, cuya prevalencia, se-
gun los criterios de Roma 1V, se estima en 10% de la poblacion, siendo mas
frecuente en mujeres y personas mayores.?® Este trastorno afecta de manera
importante la calidad de vida de quienes lo sufren, y constituye una carga
econodmica y de asistencia sanitaria significativa para el sistema de salud.*

Los laxantes son alimentos o medicamentos que, al ser ingeridos, actdan
directamente sobre el intestino para facilitar la evacuacion, bien sea incremen-
tando la velocidad del transito intestinal o disminuyendo la consistencia de las
heces.? Dentro de los mecanismos de accion de los laxantes se encuentran:
aumento en la retencion de liquidos mediante mecanismos hidrofilicos u os-
moticos, disminucion de absorcién de liquidos a nivel intestinal y alteracion de
la motilidad intestinal, ya sea inhibiendo las contracciones segmentarias (no
propulsivas) o estimulando las contracciones propulsivas.® Con base en su
mecanismo de accion principal, generalmente, los laxantes se clasifican en for-
madores de bolo, osméticos, estimulantes y ablandadores de heces (Tabla 1).”

*Jefe del Laboratorio de Motilidad Gastrointestinal. Departamento de Gastroenterologia
“Dr. José de JesUs Villalobos Pérez” INCMNSZ

®Residente de Segundo Afio de Gastroenterologia, INCMNSZ
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Debido a la elevada prevalencia del estrefimiento y su importante in-
fluencia en la calidad de vida de los afectados, resulta esencial que los
profesionales de la salud dispongan de un conocimiento amplio sobre
las alternativas terapéuticas disponibles para su tratamiento. El objetivo
de este capitulo es revisar detalladamente las alternativas terapéuticas
con laxantes, ofreciendo pautas claras y fundamentadas en la evidencia
para su administracién apropiada y efectiva.

LAXANTES OSMOTICOS

Estos laxantes generan un gradiente osmotico intraluminal que conlleva
a la secrecion de agua en el intestino y, debido a esto, se aumenta la fre-
cuencia de las evacuaciones.?

Polietilenglicol

El polietilenglicol (PEG) es un polimero de cadena larga de éxido de eti-
leno, la dosis inicial recomendada es de 17 g por via oral cada 24 horas,
se ajusta segun la respuesta clinica y la tolerancia del paciente, debido a
que no se ha establecido una dosis maxima.’

Este farmaco es altamente efectivo para tratar el estrefiimiento, sin
embargo, no ha mostrado mejoria en cuanto a los sintomas abdomina-
les asociados. Aunque en estudios a corto plazo ha demostrado ser mas
eficaz que el placebo,™ su perfil de seguridad a largo plazo aun no se ha
determinado claramente, ya que las investigaciones realizadas hasta el
momento han tenido una duracion maxima de seis meses. Por lo tanto,
se recomienda una monitorizacién continua de los efectos y la respues-
ta al tratamiento durante su uso. Dentro de los efectos adversos que se
pueden presentar se encuentran: diarrea, distension y dolor abdominal.®

Lactulosa

La lactulosa, que es b-galactésido-fructosa, es un disacarido sintético que
no se digiere en el intestino delgado y ejerce un efecto laxante osmético
en el colon, ademas de promover la peristalsis. La dosis inicial recomen-
dada para el tratamiento de constipacion es de 15 g al dia, no existe una
dosis mdxima recomendada, se sugiere modificar la dosis con base en
la respuesta y tolerancia.® Entre los posibles efectos secundarios que
pueden surgir se encuentran: flatulencia, distension y dolor abdominal.
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En un metaanalisis que evalu6 diez ensayos controlados y aleatoriza-
dos, se comparo la eficacia de la lactulosa y el PEG en el tratamiento de
la constipacidn croénica. Los resultados indicaron que el PEG supera a la
lactulosa en términos de frecuencia de las evacuaciones por semana, con-
sistencia de las heces, alivio del dolor abdominal y la necesidad de produc-
tos adicionales." En la actualidad, las guias de la Asociacién Americana
de Gastroenterologia lo recomiendan como tratamiento para constipacién
cronica idiopdatica en caso de que el paciente no tolere otras terapias.’

Oxido de Magnesio

El magnesio desempefia un rol fundamental en diversos procesos biol6-
gicos y, debido a que no se absorbe en el tracto gastrointestinal, actda
induciendo un gradiente osmotico que estimula la liberacién de agua 'y
electrolitos. Se sugiere comenzar el tratamiento con una dosis de 400-
500 mg diarios, y ajustarla progresivamente en respuesta a la eficacia y
tolerancia del paciente, sin exceder los 1500 mg diarios.

El magnesio es un elemento quimico esencial en numerosos procesos
bioldgicos, al no ser absorbido en el tracto gastrointestinal, origina un
gradiente osmotico que promueve la secrecion de agua y electrolitos.
La dosis inicial sugerida es de 400—500 mg al dia,” aumentando la dosis
conforme a la respuesta del paciente y efectos adversos hasta una dosis
de 1500 mg al dia, que es lo que esta estudiado en algunos ensayos clini-
cos aleatorizados, en donde se ha demostrado ser efectivo para mejorar
la frecuencia de las evacuaciones, reducir el tiempo de transito colénico
y mejorar la calidad de vida posterior a 28 dias de tratamiento en pacien-
tes con estrefiimiento cronico.’>'® Un posible efecto secundario del uso
de magnesio es la hipermagnesemia; por tanto, se recomienda evitar su
uso en personas con deterioro renal o durante periodos prolongados.®

LAXANTES ESTIMULANTES

Antraquinonas

Los sendsidos A-B son extractos farmacéuticos de plantas del género
Senna, los cuales se metabolizan en el intestino gracias a la accion de
la microbiota intestinal, convirtiéndose en los metabolitos activos rhei-
nanthrone y rhein. Estos metabolitos estimulan la produccion de prosta-
glandina E2 y la secrecion de iones de cloruro, lo que resulta en cambios
en la peristalsis coldnica y el contenido de agua en el lumen intestinal.®
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En un ensayo clinico aleatorizado que comparé la efectividad de los se-
nésidos y el 6xido de magnesio contra placebo, se mostré una mejora
en la frecuencia de las evacuaciones y calidad de vida de los pacientes
que recibieron sendsidos y 6xido de magnesio.' Se recomienda iniciar el
tratamiento con una dosis diaria de 8.6-17.2 mg, ajustando esta cantidad
segun la respuesta del paciente. Entre los posibles efectos adversos que
se pueden presentar se incluye el dolor abdominal.’

Bisacodilo y Picosulfato de Sodio

El bisacodilo y el picosulfato de sodio son prodrogas, las cuales, a nivel
intestinal, se metabolizan a bis-(p-hidroxifenil)-piridil-2-metano. Este com-
puesto induce un incremento en la secrecién de agua y en la actividad
contractil del intestino.™ Estos farmacos son altamente efectivos para el
tratamiento de estrefiimiento, aumentando la frecuencia de las evacua-
ciones de manera espontdnea,’>'’ se sugieren como opcién terapéutica
de rescate con una dosis diaria recomendada entre 5-10 mg.° Existe una
alta incidencia de efectos secundarios asociados con el uso de estos
farmacos, destacando, principalmente, la diarrea y el dolor abdominal.
Datos de un ensayo clinico aleatorizado revelan que 53.4% y 24.7% de
los participantes tratados con bisacodilo experimentaron diarrea y dolor
abdominal, respectivamente. Adicionalmente, 17.8% de los participantes
abandond el estudio prematuramente debido a los efectos secundarios,®
por lo cual se sugiere no se utilicen por periodos prolongados.

PATRONES DE CONSUMO DE LAXANTES

Frecuentemente, los individuos que padecen de estrefiimiento optan por modi-
ficar su dieta o utilizar laxantes por su cuenta antes de acudir a valoracién mé-
dica. En un estudio en donde se evaluaron, a través de cuestionarios en linea,
las experiencias y actitudes de pacientes con estrefiimiento cronico idiopatico,
se encontré que hasta 58% de los pacientes habian usado tratamientos sin
receta y 51% los seguian utilizando, mientras que solo 16% se encontraba en
tratamiento bajo prescripcién médica. Ademas, la mayoria de los pacientes,
hasta 59%, refirieron sentirse insatisfechos con su tratamiento actual.’

Adicionalmente, en otro estudio que incluyd 20,099 personas de siete
diferentes paises, incluido México, se analizé la presencia de sintomas
correspondientes a 20 trastornos gastrointestinales. Los resultados in-
dicaron que mas del 90% de los sujetos optaron por el automanejo de
los sintomas, con 16% recurriendo al uso de laxantes. La accion mas
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frecuente entre los que no tomaban laxantes era consumir alimentos
ricos en fibra. La satisfaccién con el tratamiento del estrefiimiento fue
significativamente mayor entre los sujetos tratados con laxantes en com-
paracién con aquellos que probaron otras medidas. Un 80.3% de los que
usaron laxantes reportaron sentirse satisfechos, frente a 64.6% de satis-
faccion entre quienes optaron por alternativas distintas a los laxantes.™

La insatisfaccién con los tratamientos para el estrefiimiento podria
deberse a la frecuente automedicacion de laxantes por parte de los pa-
cientes y a la escasa participacién de los profesionales de la salud en la
eleccién y seguimiento de dichos tratamientos. Esto subraya la importan-
cia de desarrollar estrategias integrales que permitan ofrecer una mejor e
individualizada atencién a las personas con estrefiimiento en cuanto a las
opciones de tratamiento disponibles para los sintomas que experimentan.

EFECTOS ADVERSOS Y ABUSO DE LAXANTES

El desarrollo de efectos adversos derivados del consumo excesivo de la-
xantes depende de diferentes aspectos, dentro de los cuales se encuen-
tra la dosis administrada, frecuencia de uso, duracion del tratamiento y
clase especifica del laxante.

Comunmente, los efectos adversos asociados con el uso de laxantes
son resultado directo de su utilizacién indebida y prolongada. Dentro de los
grupos donde con mayor frecuencia se presenta el abuso de laxantes se
encuentran las personas con trastornos de la conducta alimentaria, repor-
tandose una prevalencia que oscila entre 10-60% de los casos.” Esta ten-
dencia puede atribuirse, principalmente, a que el estrefiimiento es uno de los
sintomas gastrointestinales mas habituales en pacientes con desérdenes
alimenticios,?® presentando una prevalencia de hasta 83% en aquellos diag-
nosticados con anorexia nerviosa,?' y hasta 62%, en pacientes con bulimia.?
Ademas, en el contexto de trastornos alimentarios, mas del 50% de las per-
sonas que recurren a la purga optan por los laxantes como su método prefe-
rido.2® Otro grupo donde se ha observado el uso excesivo de laxantes incluye
a individuos de edad avanzada, en los que el estrefiimiento es un problema
comun que motiva el consumo prolongado de estos medicamentos.”?42

En cuanto a las alteraciones intestinales reportadas en pacientes con
abuso de laxantes, la diarrea es el efecto adverso mas frecuente. Esta
puede conllevar al desarrollo de trastornos hidroelectroliticos, siendo la
hipopotasemia uno de los mas frecuentes. Esto se debe a que el potasio
es el electrolito principal en el agua fecal, con concentraciones que oscilan
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entre 70-90 mmol/L.” Con el uso de laxantes estimulantes, los cuales con-
llevan al desarrollo de diarrea secretora, cominmente se produce una
inhibicion del transporte de NaCl, o NaHCO,, en el intestino o se activa la
secrecion de Cl-, lo que implica un transporte pasivo de Na+. Esto resulta
en un aumento de la concentracion de Na+ en el contenido intestinal y una
disminucién de la concentracion de K+. No obstante, a pesar de que las he-
ces presentan un contenido reducido de K+, existe un riesgo significativo
de desarrollar hipopotasemia si la pérdida de volumen intestinal es alta.?

Dentro de las alteraciones hidroelectroliticas, la hipermagnesemia es un
efecto adverso que se puede llegar a presentar con el consumo excesivo
y prolongado de laxantes que contienen magnesio, tales como el 6xido de
magnesio, siendo mas frecuente en pacientes con deterioro de la funcién
renal.?” Un estudio en Japdn encontré que pacientes ancianos tratados con
o6xido de magnesio tenian mayores niveles de magnesio sérico que aque-
llos sin tratamiento, especialmente, en aquellos con funcion renal disminui-
da.?® Dentro de los trastornos acido-base que se pudieran llegar a presentar,
secundarios al uso prolongado y excesivo de los laxantes, se encuentran
la alcalosis metabdlica, que ocurre cuando la excesiva pérdida de potasio
(K+) no se compensa, llevando a hipopotasemia y al movimiento de pro-
tones (H+) hacia el interior de las células, incrementando asi la concentra-
cién de bicarbonato (HCO3-) en el liquido extracelular. Generalmente, la
alcalosis metabdlica que se presenta es leve y surge como una respuesta
secundaria a la hipopotasemia. No obstante, si el abuso de laxantes resulta
en pérdidas de volumen excesivas, podria desarrollarse acidosis metabo-
lica, como puede presentarse en la diarrea aguda.?

El término 'colon catartico' describe un conjunto de alteraciones colo-
nicas patoldgicas, historicamente asociadas con el uso prolongado de
laxantes. Entre estas alteraciones se incluyen la disminucion de neuronas
en el plexo mientérico, atrofia de la capa muscular lisa, desaparicion de
las haustras, acumulacién de grasa en la submucosa y cambios fibrosos
en la capa muscular de la mucosa.” Investigaciones anteriores han plan-
teado la posibilidad de que los laxantes estimulantes, en especial aque-
llos con antraquinonas, puedan provocar dafio degenerativo en el tejido
nervioso coldénico.?*3% No obstante, estas afirmaciones se basaron en in-
formes que no especifican con exactitud la composicién de los laxantes,
lo que pone en duda la validez de dichas conclusiones.

Ademas, los pacientes con estrefiimiento cronico pueden presentar una
neuropatia degenerativa visceral esporadica que afecta al colon y se ca-
racteriza por un nimero reducido de neuronas mientéricas, asi como por
una menor densidad axonal;** lo cual, probablemente explique su trastor-
no motor. Por lo que, aunque anteriormente se creia que el uso crénico
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de laxantes dafiaba la integridad del sistema nervioso entérico, estudios
recientes indican que las alteraciones neuronales en pacientes con cons-
tipacion crénica, podrian no ser consecuencia directa del abuso de estos
productos, sino que, posiblemente, son el reflejo de una alteracion preexis-
tente en el sistema nervioso que conduce al desarrollo del estrefiimiento.

CONCLUSION

En conclusién, el manejo del estrefiimiento crénico con laxantes, bajo una
adecuada supervisién médica, resulta ser muy eficaz y seguro. La perso-
nalizacion en la seleccion del laxante, la precision en el ajuste de la dosis
y el seguimiento clinico continuo, son herramientas fundamentales para
optimizar el tratamiento, proporcionar un adecuado alivio, mejorar la cali-
dad de vida de los pacientes y disminuir la incidencia de efectos adversos.

Tabla 1. Clasificacién de Laxantes y Dosis

Tipo de Laxante Dosis Inicial Notas Adicionales
Laxante Recomendada

Osmoéticos Polietilenglicol (PEG) | 17 g por via oral | Se ajusta segun la respuesta clinica
cada 24 horas y la tolerancia del paciente

Osmoéticos Lactulosa 15 g por dia No se recomienda una dosis
maxima, ajustar segun la respuesta

Osmoéticos Oxido de Magnesio 400-500 mg No exceder 1500 mg diarios, ajustar
diarios segun la eficacia y tolerancia
Estimulantes = Sendsidos A-B 8.6-17.2 mg Ajustar segun la respuesta del
(Antraguinonas) diarios paciente
Estimulantes | Bisacodilo y 5-10 mg diarios | Prodrogas, ajustar segun la
Picosulfato de Sodio respuesta del paciente
ABREVIATURAS

+ AGA: Asociacion Americana de Gastroenterologia « INCMNSZ: Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricion Salvador Zubiran + FDA: Administracion de Alimentos y Medicamentos (Food and Drug
Administration) « BMI: Indice de Masa Corporal (Body Mass Index) + NaCl: Cloruro de Sodio (Sodium
Chloride) + NaHCO3: Bicarbonato de Sodio (Sodium Bicarbonate) « PEG: Polietilenglicol + ROMA IV:
Criterios de Roma IV para trastornos funcionales gastrointestinales
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Capitulo 11

Serotoninérgicos

Dra. Alicia Sofia Villar Chavez*, Dr. Daniel Ruiz Romero®

PUNTOS CLAVE
+ Procinéticos que acttian estimulado receptores de serotonina (5-HT1 a 5-HT7)

+ Existe evidencia para los siguientes serotoninérgicos: prucaloprida, Tegaserod, Mosaprida, Cisaprida,
Velusetrag, Naronaprida, Minesaprida

DEFINICION

os agonistas de serotonina (5-hidroxitriptamina [5-HT]) o serotoninér-
gicos son un grupo de farmacos que estimulan la secrecién de la 5-HT,
la cual es una molécula que participa en la sefializacion del eje intesti-
no-cerebro, con efecto en la secrecién, sensacién y motilidad gastrointestinal
mediante su interaccion con siete subtipos de receptores (5-HT1 a S-HT, 2

CLASIFICACION
Se clasifican de acuerdo con el subtipo de receptor que estimulan
(5-HT, a 5-HT )3

MECANISMO DE ACCION

La mayor cantidad de receptores 5-HT se encuentran en 95% del intestino,
especificamente, en las células enterocromafines (CE) y, en menor cantidad,

AGastroenterologia, Neurogastroenterologia y Motilidad Gastrointestinal. Hospital Angeles
Acoxpa, Ciudad de México.

®Medicina Interna, Gastroenterologia, Endoscopia Gastrointestinal y Ultrasonido Endoscépico.
Hospital Angeles Acoxpa y Hospital Médica Sur, Ciudad de México.
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en las interneuronas del plexo mientérico. Las células CE secretan 5-HT en
respuesta a estimulos mecanicos y quimicos. La 5-HT desempefia un papel
clave en el inicio y la coordinacidn del reflejo peristaltico, principalmente,
mediante la activacion de los receptores de 5-HT, en las terminaciones ner-
viosas colinérgicas del sistema nervioso entérico, estimulando la liberacién
de acetilcolina. A partir de estas observaciones farmacolégicas, se han
utilizado los serotoninérgicos (principalmente agonistas de los receptores
5-HT,) para el tratamiento de trastornos de hipomotilidad gastrointestinal.™

INDICACIONES Y EVIDENCIA CLINICA QUE APOYE

Prucaloprida

Es un agonista altamente selectivo de 5-HT, (5-HT,, y 5-HT,), la cual tiene
evidencia clinica en gastroparesia (GP) de acuerdo con dos ensayos clini-
cos aleatorizados (ECA), controlados, cruzados. El primer estudio evalué
la eficacia de la prucaloprida vs placebo en 34 pacientes con GP (28 con
GP idiopética) a dosis de 2 mg una vez al dia por 4 semanas, donde se
observé la mejoria en sintomas globales de GP, de calidad de vida y del
tiempo de vaciamiento gastrico.* En el segundo estudio se aleatorizaron a
15 pacientes con GP (13 diabéticos y 2 con GP por enfermedad del tejido
conectivo) a tomar prucaloprida 4 mg una vez al dia por 4 semanas, me-
jorando el tiempo de vaciamiento gastrico y el nimero de evacuaciones.®

Debido a su efecto estimulante sobre la motilidad coldnica existe evi-
dencia de la eficacia de la prucaloprida en estrefiimiento crénico (EC) en
7 ECA controlados vs placebo a dosis de 2-4 mg/d por 4, 12 y 24 sema-
nas.®'2 También, existe evidencia para su uso en adultos mayores >65
afios a dosis de 1, 2 y 4 mg/d vs placebo en mejoria de sintomas, en el
numero de evacuaciones y en calidad de vida, con un buen perfil de se-
guridad y tolerancia.”™ Por otro lado, la prucaloprida a dosis de 2 mg al
dia vs placebo ha mostrado mejorar la distension abdominal subjetiva en
pacientes con EC a las 12 semanas (62.1% vs 49.6%)."*

También se ha evaluado la eficacia de prucaloprida en 196 pacientes a
dosis de 2y 4 mg/d vs placebo por 4 semanas en estrefiimiento induci-
do por opioides, alcanzandose significancia estadistica vs placebo solo
durante la primera semana.15 Ademas, la prucaloprida en diferentes es-
tudios ha mostrado aumentar el nimero de evacuaciones en pacientes
con estrefiimiento y dafio espinal (dosis de 1y 2 mg/d), en escleroder-
ma (2 mg/d), en pseudobstruccién intestinal crénica (2-4 mg/d) y en ileo
posquirdrgico y de otras etiologias (2 mg/d)."62°
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Tegaserod

Es un agonista parcial selectivo de los receptores 5-HT,, 5-HT;, el cual tiene
efecto sobre la motilidad Gl y la sensibilidad visceral. Se ha comprobado su efi-
cacia en dispepsia funcional (DF) en dos ensayos clinicos aleatorizados (ECA),
placebo controlado a dosis de 6 mg b.i.d en 675 pacientes por 6 semanas en
mejoria de sintomas de dispepsia vs placebo (32.2% vs 26.6%, p <0.01) y en el
segundo estudio a una dosis de 6 mg b.i.d por 2 semanas, también se confirmé
la eficacia en mejoria de sintomas dispépticos a favor del tegaserod.??> En GP
no existen actualmente ECA que evalulen la eficacia del tegaserod.

En una revisién sistematica y metaanalisis de 11 ECA con 9,242 pacien-
tes que evalud la eficacia del tegaserod en SII-E vs placebo, utilizando en
9 estudios la dosis de 6 mg b.i.d aprobada por la FDA, se observé que
los pacientes que recibieron tegaserod refirieron menor persistencia de
sintomas de Sl vs placebo (RR = 0.85, 95% IC 0.80-0.90).%

Por ultimo, una revision sistémica y metaanalisis de cinco ECA evalu6
la eficacia del tegaserod para el tratamiento del EC en un total de 3,791
pacientes: tres ECA utilizaron una dosis de 6 mg b.i.d y dos ECA compararon
dosis de 2 mg b.i.dy 6 mg b.i.d. La duracién de los estudios oscil6 entre 4 y
12 semanas. A las 4 semanas se encontré que ambas dosis de tegaserod
eran superiores al placebo; sin embargo, no cumplié el objetivo primario de
>3 evacuaciones completas espontaneas (ECE) por semana (RR=0.89, IC
0.83-0.95 para 6 mg b.i.d; RR=0.91, IC 0.84-0.98 para 2 mg b.i.d). De manera
similar, a las 8-12 semanas, los pacientes que tomaban 6 mg de tegaserod
b.i.d tenian, significativamente, menos probabilidades de presentar >3 ECE
por semana en comparacion con el placebo (RR=0.88, IC 0.84-0.93), al igual
que los pacientes con 2 mg de tegaserod b.i.d. (RR=0.93; IC 0.88-0.98).2*

Mosaprida

Agonista selectivo de 5-HT, y antagonista parcial 5-HT; con evidencia para
ERGE en el grupo de pacientes con sobreposicién con DF, en donde en un ECA
se asignod a 116 pacientes con esofagitis erosiva para recibir esomeprazol
40 mg/d + mosaprida 5 mg t.i.d (n=50), o esomeprazol 40 mg/d + placebo
(n=56) durante 8 semanas. En la terapia combinada se observé una tendencia
a proporcionar una mejoria mas rapida de los sintomas y de las puntuaciones
totales de ERGE en la semana 4 en comparacion con esomeprazol solo. Las
tasas de curacién endoscopica fueron similares en ambos grupos.?

El efecto de la mosaprida y los IBP sobre la motilidad esofagica en
ERGE se ha evaluado con manometria de alta resoluciéon (MAR) en un
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ECA de dos grupos: el primer grupo se aleatorizé al recibir esomeprazol
40 mg + mosaprida 10 mg t.i.d (n=27) y el segundo grupo recibié 40 mg
de esomeprazol mas placebo (n=23) por 4 semanas. La respuesta al
tratamiento fue similar en ambos grupos, aunque la terapia combinada fue
mas efectiva en pacientes con sintomas de dispepsia. Ciertas mediciones en
la MAR, como la presién intrabolo y la amplitud esofégica distal, mostraron
cambios favorables en el grupo de mosaprida en comparacién con el grupo
de placebo, sin modificacidn en la presion del esfinter esofdgico inferior.2®

En el tratamiento de la DF, un estudio ECA con 566 pacientes no mostro
diferencia significativa en las puntuaciones generales de los sintomas
dispépticos entre mosaprida y placebo después de 6 semanas de
tratamiento.?” Otro ensayo reciente comparé en paciente con DF la formulacién
de mosaprida de liberacion prolongada de 15 mg/d (n=58) vs la dosis estandar
5mgt.i.d. (n=59), y encontrd que eran igualmente efectivos y seguros.?

Se ha estudiado la mosaprida en combinacién con probidticos
(Bifidobacterium, Enterococcus faecalis, Lactobacillus acidophilus) en el
tratamiento de EC, en donde la eficacia de las tabletas de Bifidobacterium
combinadas con mosaprida en el tratamiento del EC, fue mayor que la
mosaprida sola (RM=4.75; IC del 95% (3.27; 6.90), p<0.001). No hubo
diferencias significativas en la incidencia de afectos adversos entre
los dos grupos (RM=0.97, IC del 95% (0.61-1.57), p=0.911). La tasa de
recurrencia del estrefiimiento en pacientes que recibieron el tratamiento
combinado fue menor que la de los pacientes tratados solo con mosaprida
(RM=0.48, IC del 95% (0.31,0.73), p = 0.001).%

La mosaprida también se ha estudiado en ECA en combinacién con
probidticos para el Sll de tipo no diarreico. En total, 285 pacientes con
Sl fueron asignados aleatoriamente a una combinacién de probidticos
(Bacillus subtilis y Streptococcus faecium) y mosaprida en cuatro dosis
diferentes o placebo. En la semana 4, la mejoria de los sintomas globales
del SlI fue significativamente mayor en todos los grupos de tratamiento
en comparacién con el grupo placebo (p<0.05).%°

Cisaprida

Agonista no selectivo de 5-HT, con evidencia en DF en un ECA doble ciego
de 4 semanas en 60 pacientes con DF, en donde se comparé la eficacia de
cisaprida 5 mg t.i.d vs metoclopramida 10 mg t.i.d con un mayor porcentaje
de respuesta a favor de cisaprida (87% vs 77%, p<0.05).3" En un metaana-
lisis en red, la cisaprida fue mejor que placebo, en especial a corto plazo
(<4 semanas), y mas efectiva que lasoprazol (RM 0.30,95% C1 0.09-0.99) y
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tegaserod en DF (RM 0.26, 95% CI 0.07-0.98).32 En GP se ha comparado la
eficacia de cisaprida 10 mg t.i.d vs levosulpirida 25 mg t.i.d, siendo superior
la respuesta a favor de levosulpirida en escala de sintomas como ndusea,
vomito y saciedad temprana.® Sin embargo, es importante tomar en cuenta
los EA cardiovasculares (CV) de la cisaprida, ya que, en el afio 2000 fue
retirada del mercado de E.U.A. por el riesgo de arritmias ventriculares.3

Velusetrag

Es un agonista altamente selectivo de 5-HT, con evidencia en GP idiopa-
tica y diabética en mejoria de sintomas cardinales y aumento en el VG
a dosis de 5 mg/d via oral,*® asi como en EC, confirmandose la eficacia
de velusetrag vs placebo en un estudio multicéntrico en 401 pacientes
a dosis de 15, 30 o 50 mg/d en el incremento del nimero de ECE, en la
consistencia de las evacuaciones, mejoria del pujo y disminucion en el
uso de laxantes de rescate.®®

Naronaprida

Es un agonista altamente selectivo de 5-HT,. El Unico ensayo clinico de
naronaprida es un estudio fase Il multicéntrico internacional de 210 pa-
cientes con EC que fueron aleatorizados a tomar una dosis de naronapri-
da de 20, 40, 80, 120 mg o placebo b.i.d. por 4 semanas; se observé una
diferencia de respuesta significativa con dosis de 80 mg de naronaprida
vs placebo en el nimero de evacuaciones espontaneas, 51.2% vs 24.4%
(p=0.0132) y en el nimero de ECE 26.8% vs 4.9% (p=0.0078), respectiva-
mente. La frecuencia de EA como cefalea, diarrea, ndusea y vomito fue
similar al placebo en todos los grupos de dosis de naronaprida, excepto
en el grupo de 120 mg, donde se reporté mayor frecuencia de dolor ab-
dominal y cefalea.?”

En un metaandlisis y revision sistematica de 13 ECA (11 prucaloprida,
1 velusetrag, 1 naronaprida) de la eficacia y seguridad de los agonistas
altamente selectivos de 5-HT, en el tratamiento del EC, y se demostré que
mejoran la calidad de vida y el nimero de ECE por semana.®®

Minesaprida
Agonista parcial de 5-HT, que tiene efecto sobre la hipersensibilidad vis-

ceral, motilidad gdastrica y coldnica.®® Actualmente, existe un ensayo
clinico multicéntrico aleatorizado fase Il en 171 pacientes con SlI subtipo
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estrefiimiento de la eficacia y seguridad de minesaprida 1, 4, 12, 40 mg o
placebo una vez al dia por 4 semanas; encontrandose mejoria en el nimero
de ECE en todos los grupos de minesaprida vs el grupo de placebo a la
semana 4 (40 mg vs placebo, p=0.040). La puntuacion de los sintomas
abdominales mejoro en el grupo de 40 mg de minesaprida, asi como en el
indice de severidad de sintomas de SlI, el cual disminuyé en todos los grupos
de tratamiento, con significancia estadistica a dosis de 12 y 40 mg (p=0.048
y <0.001 vs placebo, respectivamente). El principal EA reportado fue diarrea
en 42.9% vs 37.1%, respectivamente.*

EVENTOS ADVERSOS

Prucaloprida

En orden de frecuencia, los pacientes pueden referir cefalea, diarrea, do-
lor abdominal y nausea, los cuales se presentan desde el primer dia'y
son transitorios.*®

Tegaserod

Los principales EA son diarrea (6%), dolor abdominal y ndusea. El tegase-
rod no aumenta el intervalo QT. Se han reportado eventos CV isquémicos
(0.06%), pero se presentan en pacientes con factores de riesgo CV mayores.
Este fue retirado del mercado en 2007 debido a sus probables efectos se-
cundarios CV, sin embargo, se confirmé que estos efectos adversos (EA) se
debian a multiples factores de riesgo CV, por lo que la FDA, en 2019, volvié
a introducirlo al mercado para el tratamiento del SII-E en mujeres menores
de 65 afios sin antecedentes de enfermedad isquémica CV, con <1 factor
de riesgo CV; a pesar de esto, se dejo de comercializar en E.U.A. en 2022.34

Mosaprida

Diarrea, cefalea, flatulencias, nausea, mareo, fatiga, palpitaciones y pro-
longacion del QT por bloquear el canal de hERG K*3%*

Cisaprida

Tiene el potencial de causar arritmias ventriculares al bloquear el canal
de hERG K* ocasionando prolongacion del QT, siendo consecuencia
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de la pobre selectividad de los receptores 5-HT, (<10 veces) en rela-
cién con su afinidad por el canal hERG K*. Se debe tomar en cuenta
que existen situaciones que aumentan el riesgo de arritmias cardia-
cas, especialmente, en pacientes pediatricos, insuficiencia renal (de-
bido a la falta de excrecidn), en adultos mayores o por interacciones
medicamentosas.’

Velusetrag, Naronaprida y Minesaprida

Diarrea, nausea, cefalea y dolor abdominal.?”

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

La prucaloprida presenta un bajo potencial de interaccién farmacoci-
nética. La prucaloprida no inhibe la via metabdlica del CYP450 en los
estudios in vitro. También el tegaserod es seguro y no hay datos de in-
teracciones medicamentosas ya que no existe inhibicién de las isoen-
zimas CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1 y CYP3A4 del citocromo
P450.4

En pacientes que toman mosaprida en conjunto con antiarritmicos de
la clase | (antagonistas de los canales de sodio: quinidina, flecainida), so-
bre todo en presencia de alteraciones hidroelectroliticas, se recomienda
realizar control mediante electrocardiograma.*'#?

La principal via metabdlica de cisaprida es a través del CYP3A4. El
uso concomitante de medicamentos que inhiben significativamente
estas enzimas puede resultar en un aumento significativo de los nive-
les plasmaticos de cisaprida, incrementando el riesgo de prolongacion
del intervalo QT y de arritmias cardiacas. Estan contraindicados los
medicamentos que se conoce prolongan el intervalo QT. Ejemplos de
estos incluyen ciertos antiarritmicos de la clase IA (quinidina, disopi-
ramida y procainamida) y clase Ill (amiodarona y sotalol), antidepre-
sores triciclicos (amitriptilina), algunos medicamentos antipsicéticos
(las fenotiacinas), antihistaminicos (astemizol y terfenadina), antimi-
céticos azélicos, antibidticos macrélidos (eritromicina, claritromici-
na), inhibidores de proteasas VIH y con la coadministracién de jugo
de toronja.®®

Velusetrag, naronaprida y minesaprida son seguros y no se han repor-
tado interacciones farmacoldgicas.*
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DOSIS Y DISPONIBILIDAD EN MEXICO

Medicamento Indicacion Disponibilidad en

México
Prucaloprida Estrefiimiento 1,2y 4 mg/dv.o. si
Gastroparesia 2y4mg/dv.o.
Tegaserod SII-E 6 mgb.i.dv.o. NO
Estrefiimiento 6-12 mg/d v.o.
Dispepsia funcional 5mgt.i.d v.o. Si
Cisaprida Dispepsia funcional | 10 mgt.i.d v.o. si
Gastroparesia 10 mg ti.d v.o
Velusetrag Gastroparesia 5mg/d v.o. NO
Estrefiimiento 15,30y 50 mg/d v.o.
Estrefiimiento 80 mgb.i.dv.o NO
SII-E 12y 40 mg/d v.o NO

ABREVIATURAS

+ 5-HT: 5-Hidroxitriptamina * b.i.d: Dos veces al dia + CE: Células Enterocromafines
+ CV: Cardiovasculares « CYP: Citrocromo P + DF: Dispepsia Funcional « EA: Eventos Adversos
+ EC: Estrefiimiento Crdnico * ECA: Ensayos Clinicos Aleatorizados * ECE: Evacuaciones Completas
Espontdneas * ERGE: Enfermedad por Reflujo Gastroesofégico + FDA: Administracion de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos * GP: Gastroparesia * hERG K+: Gen Humano Relacionado con el
Gen Ether-a-Go-Go de los Canales de Potasio * IBP: Inhibidor de Bomba de Protones * I.C: Intervalo de
Confianza * MAR: Manometria de Alta Resolucion « mg/d: miligramos al dia * SlI: Sindrome de Intestino
Irritable « SII-E: Sindrome de Intestino Irritable con Estrefiimiento « RM: Razén de Momios * RR: Riesgo
Relativo - t.i.d: tres veces al dia * VG: Vaciamiento Gastrico * VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana.
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Capitulo 12

Neuromoduladores:
Lo que el Gastroenterélogo Debe Saber

Dr. Octavio Gémez Escudero®, Dr. Jorge Aquino Matus®, Dr. Luis Radl Valdovinos Garcia®

PUNTOS CLAVE

+ La neuro modulacién es un proceso fisioldgico donde se regula la poblacion de neuronas mediante
sefalizacion quimica.

+ El neuromodulador adecuado se debe elegir basado en el sintoma principal.

+ Son Utiles en el tratamiento de esdfago hipersensible, pirosis funcional, dolor torécico funcional, dispepsia
funcional, sindrome de intestino irritable y sindrome de vémito ciclico.

+ Siempre se debe comenzar con la dosis mas baja posible y aumentar a tolerancia.
+ Siempre se deben verificar las interacciones farmacoldgicas con estos medicamentos.

+ Una explicacion clara del por qué se recomiendan estos farmacos, ademds de notificar efectos adversos
esperables de los mismos, es fundamental para lograr la aceptacion del farmaco.

DEFINICION

a actividad del tracto gastrointestinal esta directamente conectada y
regulada a la actividad cortical cerebral a través de vias neuronales afe-
rentes y eferentes.” El eje intestino cerebro se define como la actividad
integrada bidireccional entero-cortical, y cualquier alteracion en este eje predis-
pone a la generacion de multiples trastornos gastrointestinales, previamente lla-
mados “trastronos funcionales” y recientemente denominados como “trastornos
de la interaccion del eje intestino-cerebro (TIEIC)".2 Los TIEIC se caracterizan por
la combinacion de alteraciones en la motilidad intestinal, hipersensibilidad visce-
ral, alteracién en la funcién inmune, aumento de la permeabilidad de la barrera

*Clinica de Gastroenterologia, Endoscopia Digestiva y Motilidad Endoneurogastro, Hospital
Angeles Puebla.

BServicio de Gastroenterologia, Hospital Médica Sur, Ciudad de México.

“Departamento de Cirugia Experimental, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidn
Salvador Zubiran, Ciudad de México. Seccién de Estudios de Posgrado e Investigacién de la
Escuela Superior de Medicina del Instituto Politécnico Nacional.
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intestinal y microbiota, asi como procesamiento alterado del sistema nervio-
so central.® Los neurorreceptores intestinales comparten los mismos neu-
rotransmisores cerebrales y, por tanto, los farmacos psiquiatricos pueden
ser utilizados para tratar, tanto enfermedades cerebrales, como intestinales.

La neuromodulacién es el proceso fisioldgico en el que las neuronas regulan
la poblacion y funciones de otras neuronas a través de uno o mas quimicos
gue se unen a receptores acoplados a proteina-G, e inician una sefializacién
en cascada por segundo mensajero, que induce una sefial amplia y de larga
duracion.’ Los neuromoduladores son sustancias enddgenas o exdgenas,
productos del metabolismo que, sin ser acumuladas, son liberadas por las
terminales nerviosas y acttan presindpticamente, modulando la sintesis y/o
liberacion de un neurotransmisor.® Los principales sistemas neuromoduladores
del sistema nervioso incluyen: dopamina, serotonina, acetilcolina, histamina,
noradenalina, 6xido nitrico, neuropéptidos y cannabinoides.

Los neuromoduladores (exdgenos) son cualquier sustancia, molécula o dis-
positivo que actua regulando la actividad de los canales idnicos y potenciales
de membrana en las células neurales mediante la activacién de proteinas G
productoras de AMP-ciclico, de manera similar a los sistemas neuromodu-
ladores enddgenos. Independientemente de su mecanismo de accién, estos
farmacos permiten la regulaciéon de uno o mas mecanismos fisiopatolégicos
alterados como tratamiento adyuvante en este tipo de enfermedades.®

Tabla 1. Clasificacion de los neuromoduladores utilizados en la practica clinica
y su efecto de clase en el tracto gastrointestinal

Clase farmacolégica Ejemplos Motilidad | Sensibilidad
Antidepresivos triciclicos Imipramina, amitriptilina, A A7
(ATC) nortriptilina, desipramina.

Inhibidores selectivos de Citalopram, escitalopram, oy X
recaptura de serotonina (ISRS) | sertralina, fluoxetina, paroxetina.

Inhibidores de recaptura de Duloxetina, venlafaxina, A% v
norepinefrina y serotonina desvenlafaxina, milnacipran.

(IRNS)

Antidepresivos tetraciclicos Mirtazapina, mianserina, i? \Z
(noradrenérgicos y trazodona.

serotoninérgicos especificos)

Azapironas Buspirona, tandospirona. » X
Antipsicéticos atipicos Levosulpirida, sulpirida, MY 7

olanzapina, quetiapina, aripiprazol,
bexipiprazol, flupentixol.

Anticonvulsivantes Carbamazepina, oxcarbazepina, ? ?
lamotrigina, acido valproico,
topiramato.

Delta-ligandos Pregabalina, gabapentina. A4 224

Modificado de Sobin,* Drossman*y Thiwan.®



NEUROMODULADORES: LO QUE EL GASTROENTEROLOGO DEBE SABER 181

Los neuromoduladores se clasifican de acuerdo con su estructura
quimica, grupo farmacolégico y sitio de accién (central o periférica).
Asimismo, en relacion con el sitio de accién, pueden clasificarse en cen-
trales (ATC, ISRS, IRNS, tetraciclicos, azapironas, antipsicoticos, atipicos
y anticonvulsivantes) o periféricos (delta-ligandos). En la tabla 2 se resu-
men los efectos de las diferentes clases.

El mecanismo de accion es variable de acuerdo a cada subgrupo, y
puede incluir estimulacién y/o inhibicidn parcial o total de uno o mas
transportadores o receptores pre y post-sinapticos serotoninérgicos, mus-
carinicos, colinérgicos o noradrenérgicos, con efectos, tanto terapéuticos
(aumento o disminucion en motilidad y tono gastrointestinal, acomoda-
cién gdstrica, efecto antinociceptivo), como adversos (somnolencia, re-
sequedad de boca, estrefiimiento, diarrea, retencidn urinaria, ganancia
ponderal), que varian dependiendo del receptor estimulado o inhibido.

Los neuromoduladores afectan vias de transmision neural, tanto as-
cendente (interfieren con los circuitos cerebrales relacionados a dolor,
emocionales y cognitivos, y obstaculizan la transmisién de dolor en el
cuerno dorsal espinal), como descendente (control de proyecciones pro-
venientes de diversas estructuras cerebrales, mediadas por receptores
serotoninérgicos, noradrenérgicos y opidérgicos).

DOLOR TORACICO FIBROMIALGIA
-Imipramina (DTNC), amitriptilina ~Amitriptilina
(DTF) -Duloxetina, milnacipram
-Paroxetina, Sertralina (DTNC) -Mirtazapina
-Venlafaxina (DTF) -Quetiapina

-Trazodona (DTNC) -Gabapentina, pregabalina

DISPEPSIA FUNCIONAL
-Imipramina, amitriptilina (SDE)
-Mirtazapina (SMP)
-Buspirona (SDE), tandospirona

PIROSIS FUNCIONAL
-Imipramina, amitriptilina
-Citalopram

-Levosulpirida (SMP)
-Pregabalina (SDE)

SINDROME DE INTESTINO

IRRITABLE (Sli) SINDROME DE VOMITO

TORG Clae) CiCLICO / SINDROME DE
_Venlafaxina NAUSEAY VOMITO
~Trazodona, amoxapina FUNCIONAL
-Tandospirona -Amitriptilina
-Pregabalina -Mirtazapina

Figura 1. Evidencia de los neuromoduladores de acuerdo al trastorno del eje
intestino cerebro. (DTNC: dolor toracico no cardiaco; DTF: dolor toracico funcional;
SlI: sindrome de intestino irritable; SDE: sindrome de dolor epigastrico;

SMP: sindrome de dolor postprandial).
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ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS (ATC)

Los ATC tiene indicacion para el tratamiento de mdltiples trastornos psiquia-
tricos, se ha descrito que muchos de los pacientes con TIEIC tiene comor-
bilidades psiquiatricas como ansiedad, estos farmacos poseen un efecto
ansiolitico y pueden utilizarse para tratar las exacerbaciones de los sintomas
gastrointestinales relacionadas con estrés (p. €j. hipervigilancia), tienen un
efecto central para neuromodulacién antinociceptiva (efecto analgésico),
ademas, pueden afectar la motilidad y secrecion intestinal por sus efectos
serotoninérgicos, noradrenérgicos o anticolinérgicos.® La imipramina fue el
primer ATC aprobado por la FDA (Food and Drug Administration) en 1959, y
la amoxapina, la Ultima en 1979.

Mecanismo de Accidn

El mecanismo de accion es variable, ya que presentan antagonismo e in-
hibicién de multiples receptores, pre (a2) y post-sinapticos (5-HT,, 5-HT,,
H,, muscarinico-1, al), que se traducen en disminucién de la motilidad
Gl (efecto colinérgico, noradrenérgico) y efecto antinociceptivo central.’

Efectos Adversos

Los principales efectos adversos como clase son somnolencia, reseque-
dad de boca, estrefimiento, disfuncion sexual, retencion urinaria, arritmias
y ganancia de peso, entre otros.®

Interacciones Farmacoldgicas

Las principales interacciones farmacoldgicas de los ATC son con antihi-
pertensivos (acetazolamida, diuréticos tiazidicos, clonidina, metildopa, la-
betalol), antipsicéticos (haloperidol, clozapina), antirretrovirales (ritonavir),
ansioliticos (alprazolam, buspirona), bloqueadores de los canales de calcio
(diltiazem, verapamil, nifedipino), antihistaminicos, cimetidina, litio, baclofe-
no, opioides (codeina, metadona, mofrina, tramadol), rifampina, metilfenida-
to, tolbutamida, tamoxifeno, triptanos (sumatriptan, zolmitriptan), zolpidem.

Evidencia Clinica

Los ATC pueden utilizarse de manera segura cuando el dolor es el sinto-
ma predominante, asi como en pacientes con Sll con diarrea e insomnio
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asociado. En un metaanalisis la razén de momios para mejorar en cual-
quier TIEIC fue de OR 4.2 (IC 95% 2.3-7.9), con un NNT de 3.2 (IC 95%
2.1-6.5) para mejoria de, al menos, 1 sintoma.’

* Globus: mejoria a 4 semanas con amitriptilina del puntaje GETS
(Glasgow Edinburgh Throat Scale), SF-36 (social functioning), salud
global, vitalidad, funcionamiento social y salud mental contra placebo.®

+ Pirosis funcional: en pacientes con pirosis funcional que no mejoran
con inhibidor de bomba de protones (IBP), la imipramina no mostré
diferencia contra placebo para el alivio de sintomas, pero se asocié
con mejor calidad de vida por puntaje SF-36.°

+ Dolor toracico no cardiaco/funcional: reduccion significativa del dolor to-
racico en 52% de pacientes con imipramina contra clonidina o placebo.™

- Dispepsia funcional: mejoria en los sintomas globales de dispep-
sia con imipramina (63.6% vs 36.5%) contra placebo (NNT 4). La
nortriptilina no demostré mejoria sintomatica, ni en calidad de vida
contra placebo." La amitriptilina alcanzé alivio en 53% de los ca-
sos contra escitalopram (38%) o placebo (40%), y en pacientes con
dispepsia funcional tipo distrés postprandial la RM fue de 3 (IC 95%
1.1-9.0)."2 En una revision sistematica con metaanalisis, los ATC
resultaron segundos para efectividad (RR 0.71; IC95% 0.58-0.87)
y primeros cuando se incluyeron, Unicamente, estudios con bajo
riesgo de sesgo.™

+ Sindrome de vomito ciclico: remision completa en 17.6% y respues-
ta parcial de 58.8% en 17 adultos tratados con ATC.™

+ Sindrome de intestino irritable: mejoria del dolor abdominal de ATC
contra placebo con razén de riesgo (RR) de 0.59 (IC 95% 0.42-0.83)."°
En el estudio ATLANTIS (Amitriptyline at Low-Dose and Titrated
for Irritable Bowel Syndrome as Second-Line Treatment in primary
care) (fase lll) a 6 meses se reportd una reduccién del IBS-SSS (IBS
Severity Scoring System) a favor de amitriptilina.®

INHIBIDORES SELECTIVOS DE RECAPTURA DE
SEROTONINA (ISRS)

La serotonina es una de las moléculas de sefializacién gastrointestinal
mas importante, utilizada por las células enterocromafines como un men-
sajero paracrino de transduccioén sensorial. Es sintetizada a partir de dos
hidroxilasas de triptéfano (TpH, y TpH,), y es inactivada hacia los entero-
citos o neuronas mediante las proteinas transportadoras de serotonina
(SERT)."®Debido a la existencia de multiples subtipos de receptores de
serotonina, los distintos farmacos pueden ejercer funciones de regulacion
de motilidad, secrecién y sensacion.
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Mecanismo de Accion

El mecanismo de accién de los ISRS es a través del bloqueo selectivo del
transportador 5-HT presinaptico, resultando en aumento de la motilidad
gastrointestinal, pero sin efecto significativo sobre la sensibilidad (poco
efecto analgésico)."”

Efectos Adversos

Los principales efectos adversos reportados son diarrea, agitacion,
insomnio, diaforesis nocturna, cefalea, pérdida de peso y disfuncion
sexual.t

Interacciones Farmacoldgicas

Las principales interacciones farmacoldgicas de los ISRS son con al-
fa2-adrenérgicos (tizanidina), analgésicos (aspirina), anorexigénicos (fen-
termina, sibutramina), antiarritmicos (flecainida, profapefona, lidocaina,
quinidina), antibidticos (claritromicina, eritromicina, linezolid), anticoagu-
lantes (apixaban, dabigatran, riaroxaban, warfarina), antiepilépticos (bar-
bituricos, carbamacepina, fenobarbital, fenitoina, valproato, topiramato),
antidepresivos (bupropion, duloxetina, venlafaxina, trazodona, mirtazapi-
na, amitriptilina, desipramina, imipramina), antieméticos (dolasetrén, gra-
nisetrén, ondansetrén, alosetrén), antifingicos (fluconazol, ketoconazol,
terbinafina), antihistaminicos (difenhidramina), antiparkinsonianos (ben-
ztropina, prociclidina), antiplaquetarios (clopidogrel), antipsicéticos (clor-
promazina, haloperidol, clozapina olanzapina, paliperidona, risperidona,
ziprasidona, aripiprazol), antirretrovirales (efavirenz, nevirapina, darunavir/
ritonavir, fosamprenavir/ritonavir, ritonavir), antituberculosis (rifampina),
ansioliticos (alprazolam, bromazepam, diazepam, buspirona), beta-blo-
queadores (metoprolol, propranolol, pindolol), cafeina, bloqueadores de
los canales de calcio (nifedipino, verapamil), diltiazem, digoxina, predni-
sona, ergotamina, cimetidna, zolpidem, cilcosporina, metoclopramida,
opioides (codeina, oxicodona, hidrocodona), dextrometorfano, metadona,
morfina, tramadol), sildenafil, estatinas (lovastatina, simvastatina, pravas-
tatina), triptanos (rizatriptan, sumatriptan), liotironina vy litio.

Evidencia Clinica

Debido a que el efecto sobre sensibilidad visceral no es significativo, se
recomienda utilizarlos en aquellos pacientes con un predominio mayor
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de ansiedad e hipervigilancia, asi como con trastorno obsesivo-compul-
sivo y fobias.

* Globus: mejoria de los sintomas por la disminucién de la presion
del esfinter esofagico superior en el grupo con paroxetina (80.6%),
contra amitriptilina (59.3%) y placebo (30.4%), pero con mayor tasa
de suspension por efectos adversos (44.1%).'®

+ Pirosis funcional: mejoria de los sintomas de reflujo a 6 meses del
61.5% de los pacientes con escitalopram contra 33.3% con place-
bo.™ En pacientes sanos con hipersensibilidad esofagica, el citalo-
pram intravenoso aumenté el umbral sensitivo durante la distensién
del balén esofagico y el tiempo, hasta la percepcion de pirosis.?® La
fluoxetina fue superior al omeprazol y placebo para los dias libres
de pirosis en pacientes con endoscopia normal y falla previa a IBP.?

* Dolor toracico no cardiaco/funcional: la sertralina redujo el dolor
toracico diario contra placebo.?? La paroxetina no fue superior a
placebo contra terapia cognitiva conductual.?

+ Dispepsia funcional: mejoria del puntaje Hong Kong dyspepsia index
(HKDI) con sertralina a 8 semanas contra placebo.? La paroxetina
resulté inferior a la mirtazapina en pacientes con dispepsia funcional
y pérdida de peso.?®

+ Sindrome de vémito ciclico: mejoria con fluoxetina en una mujer de
15 afios con trastorno de ansiedad generalizada.?® Sin evidencia en
estudios clinicos o guias de practica clinica.”

* Sindrome de intestino irritable: sin mejoria de sintomas en 45.5%
de los pacientes en el grupo de ISRS contra 67.2% en el grupo pla-
cebo, con un RR de no mejora de 0.68 (IC 95% 0.51-0.91)."® Mejoria
global con paroxetina contra placebo (63.3% vs 26.3%; p=0.01) sin
mejoria en dolor abdominal, distensién y funcionamiento social.?®
La fluoxetina se asocio a una alta tasa de abandono por efectos ad-
versos (68%) sin mejoria en dolor abdominal.?® Pueden considerar-
se como tratamiento adyuvante en los casos de Sll con depresién.

INHIBIDORES DE RECAPTURA DE NOREPINEFRINA Y
SEROTONINA (IRNS)

Hasta una de cada 5 prescripciones de ISRS/IRNS en EE. UU. son bajo indi-
caciones no aprobadas (“off-label”) y la mayoria para el tratamiento del dolor
crénico.®° El grado de actividad serotoninérgica en relacién con la inhibicion de
recaptura noradrenérgica (NA) difiere entre los farmacos individuales en esta
clase.’ Su perfil de seguridad es mas favorable que los ATC, y son el grupo
farmacoldgico de eleccién para el tratamiento de dolor crénico, incluyendo el
dolor neuropatico y los sindromes somaticos funcionales como fibromialgia.
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Mecanismo de Accion

El mecanismo de accion de los IRNS es a través del bloqueo del transpor-
tador 5-HT y de noradrenalina presinaptico. La venlafaxina exhibe bloqueo
5-HT a dosis bajas e inhibicion de recaptura noradrenérgica a dosis altas
(>225 mg), la duloxetina tiene la misma afinidad por los transportadores
5-HT y NA, mientras el milnacipran tiene un efecto mayor inhibitorio de
recaptura NA.* Los efectos antinociceptivos de los IRNS parecen ser su-
periores a los ISRS.®!

Efectos Adversos

Los principales efectos adversos reportados son ndusea, agitacion,
mareo, prurito, hipertensidn, trastornos de suefio, fatiga y disfuncién
hepatica.??

Interacciones Farmacoldgicas

Las principales interacciones farmacoldgicas de los IRNS son con cloni-
dina, aspirina, antiarritmicos (flecainida, propafenona, quinidina), antibié-
ticos (ciprofloxacino, claritromicina, linezolid), anticoagulantes (warfarina,
dabigatran, rivaroxabdn, apixabdn), antidepresivos (paroxetina, fluoxetina,
fluvoxamina, bupropion, trazodona, mirtazapina, imipramina, desiprami-
na, fenelezina), antifingicos (fluconazol, itraconazol, ketoconazol), di-
fenhidramina, antiplaquetarios (clopidogrel), antipsicéticos (haloperidol,
clozapina, risperidona), antirretrovirales (delavirdina, efavirenz, indinavir,
ritonavir), propranolol, bloqueadores de canales de calcio (nicardipino,
verapamil), cimetidina, zolpidem, opioides (meperidina, tramadol), hierba
de San Juan, estimulantes (dextrometanfetamina, metilfenidato), tripta-
nos rizatriptan, simatriptan.

Evidencia Clinica

La comorbilidad psiquiatrica (p.ej. depresion) y sindromes somaticos funcio-
nales (p.gj. fibromialgia) son frecuentes en los TIEIC, se recomienda utilizar
este grupo de farmacos en trastornos asociados con predominio de dolor.

*+ Globus: sin evidencia en estudios clinicos.

* Pirosis funcional: sin evidencia en estudios clinicos.

+ Dolor toracico no cardiaco/funcional: mejoria sintomatica con venlafa-
xina contra placebo (52% vs 4%) pero 52% report6 efectos adversos.®
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 Dispepsia funcional: sin mejoria global ni sintomas individuales con
venlafaxina contra placebo a 20 semanas.?

* Sindrome de vémito ciclico: sin evidencia en estudios clinicos o
guias de practica clinica.?”

* Sindrome de intestino irritable: mejoria de sintomas y calidad
de vida a 12 semanas de duloxetina en combinacién con
mebeverina.%®

ANTIDEPRESIVOS TETRACICLICOS (NORADRENERGICOS Y
SEROTONINERGICOS ESPECIFICOS)

Este grupo particular de neuromoduladores tiene un perfil de seguridad
mas favorable respecto a ATC, manteniendo su efecto antidepresivo.®
Existe evidencia muy limitada sobre los efectos de los antidepresivos te-
traciclicos en la motilidad y sensibilidad gastrointestinal.*

Mecanismo de Accidn

Los antidepresivos tetraciclicos incrementan la actividad noradrenérgica
con un incremento especifico de la actividad serotoninérgica a través del
antagonismo neuronal presinaptico de los auto y hetero receptores de
NA'y 5HT. Los efectos antidepresivos resultan del antagonismo 5-HT,,
y 5-HT,, mientras que los efectos gastrointestinales resultan del anta-
gonismo 5-HT,.* La mirtazapina a dosis bajas exhibe antagonismo H1,
lo que causa sedacién, mientras que el antagonismo 5-HT, , estimula el
apetito e incremento de peso.%®

2¢’

Efectos Adversos

Los principales efectos adversos son sedacién, cefalea, resequedad de
boca y ganancia ponderal.®®

Interacciones Farmacoldgicas

Las principales interacciones farmacolégicas son con antibiéticos (li-
nezolid), anticoagulantes (warfarina), antiepilépticos (carbamazepina,
fenitoina), antidepresivos (fluoxetina, sertralina, fluvoxamina, venla-
faxina, fenelzina, tranilcipromina, rasagilina, selegilina), antieméticos
(dolasetron, granisetrén, ondasetrén), antifingicos (ketoconazol), an-
tihipertensivos (clonidina, guanabenz, guanfacina), antiplaquetarios
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(clopiodogrel), antipsicoticos (olanzapina), depresores del sistema
nervioso central (SNC) (alcohol, benzodiacepinas, opioides), antago-
nista receptores de histamina tipo 2 (H2) (cimetidina), azul de metile-
no, opioides (tramadol), estimulantes (dextroanfetamina, metilfenidato,
fentermina) y tabaco.

Evidencia Clinica

Debido a su perfil de seguridad y efectos adversos, pueden utilizarse en
pacientes con pérdida de peso, insomnio y ndusea.

* Globus: sin evidencia en estudios clinicos.

« Pirosis funcional: sin evidencia en estudios clinicos.

» Dolor toracico no cardiaco/funcional: mejoria global y del dolor
con trazodona contra placebo en pacientes con trastornos moto-
res esofagicos.?’

» Dispepsia funcional: la mirtazapina mejoré la saciedad, cali-
dad de vida, ansiedad y pérdida de peso a 8 semanas contra
placebo.®®

+ Sindrome de vomito ciclico: remision completa en 3 de 8 pacientes
con mirtazapina.®®

* Sindrome de intestino irritable: mejoria del dolor a 7 semanas
con mianserina contra placebo.*’ En un estudio retrospectivo, la
trazodona alcanzé mejoria de sintomas en 43% y remision com-
pleta en 33%.4

AZAPIRONAS

Las azapironas son una clase de farmacos con efectos ansioliti-
cos, antidepresivos y antipsicéticos y, usualmente, se utilizan como
tratamiento adyuvante a otros antidepresivos (p.ej. ISRS). La buspirona
ha mostrado efectos sobre la contractilidad esofagica y acomodacion
gastrica.*

Mecanismo de Accion

La buspirona es un agonista pre y postsinaptico parcial del receptor
5HT1, también tiene cierta afinidad al receptor 5SHT2 y moderada
afinidad a los receptores de dopamina receptor de dopamina tipo 2
(D2).5 La tandospirona muestra un mecanismo de accién similar a la
buspirona.*
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Interaciones farmacologicas

Los principales efectos adversos son antibiéticos (claritromicina,
eritromicina, linezolid), antidepresivos (fluoxetina, fluvoxamina, trazodona,
amitriptilina, clomipramina), antifingicos (itraconazol, ketoconazol),
antipsicéticos (haloperidol), antirretrovirales (indinavir, ritonavir), rifampin,
diazepam, bloqueadores de canales de calcio (diltiazem, verapamil),
ciclosporina.

Evidencia Clinica

Debido al perfil de uso en combinacién con otros antidepresivos, sus
efectos se han observado como tratamiento coadyunvante de ansiedad
y ataques de panico en pacientes con TIEIC. Las azapironas no alteran
la sensibilidad visceral.*?

* Globus: sin evidencia en estudios clinicos.

« Pirosis funcional: sin evidencia en estudios clinicos.

+ Dolor toracico no cardiaco/funcional: sin evidencia en estudios clinicos.

» Dispepsia funcional: la buspirona redujo a 4 semanas la severi-
dad de sintomas de dispepsia contra placebo, asi como sintomas
individuales de saciedad temprana y distensién.** En pacientes
con ansiedad, la tandospirona contra placebo mejoré los sinto-
mas gastrointestinales de manera global.** La tandospirona con-
tra placebo mejoré a 4 semanas el dolor y distensién abdominal
superior.®

* Sindrome de vomito ciclico: sin evidencia en estudios clinicos.

* Sindrome de intestino irritable: mejoria sintomatica en un hombre
de 28 afios con buspirona en monoterapia.* La combinacion de
tandospirona con pinaverio contra placebo mejoré a 8 semanas el
dolor abdominal y diarrea.*”

ANTIPSICOTICOS ATIPICOS

También conocidos como antipsicéticos de segunda generacién, son
un grupo de medicamentos utilizados para los trastornos psiquiatricos
severos, incluyendo trastorno bipolar y ansiedad generalizada, asi como
esquizofrenia, depresién mayor, anorexia nerviosa y agitacion psicética,
entre otros. Es un grupo heterogéneo no relacionados entre si, sin em-
bargo, se agrupa debido a que su mecanismo de accién es distinto a los
antipsicéticos tipicos (p.ej. haloperidol, clorpromazina). En gastroentero-
logia su uso esta reservado a indicaciones muy particulares.
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Mecanismo de Accion

El mecanismo de accién principal es el antagonismo de los receptores de
dopamina D,, ademas del agonismo parcial D, (amisulpirida, levosulpirida),
agonismo parcial 5-HT,, (quetiapina) y antagonismo 5-HT,, (olanzapina,
quetiapina).* Todos estos mecanismos de accion “adicionales” reducen el
riesgo de efectos adversos (extrapiramidales). El efecto sobre motilidad
y sensibilidad visceral se ha observado, principalmente, con levosulpirida.

Efectos Adversos

Los principales efectos adversos incluyen sedacién, mareo, hiperprolac-
tinemia, ganancia ponderal, diabetes mellitus, hiperlipidemia y disbiosis
intestinal.

Interacciones Farmacoldgicas

Las principales interacciones farmacolégicas son con inhibidores de
acetilcolinesterasa (donepezil, rivastigmina), bloqueadores alfal-adre-
nérgicos (doxazosin, prazosin, terazosin), antiarritmicos (amiodarona,
quinidina), antibioéticos (ciprofloxacino, levofloxacino, moxifloxacino,
norfloxacino, claritromina, eritromicina, tetraciclina), warfarina, antiepi-
léticos (carbamacepina, lamotrigina, oxcarbamaceina, fenobarbital,
fenitoina, topiramato, valproato), antidepresivos (citalopram, escitalo-
pram, fluoxetina, paroxetina, sertralina, bupropion, venlafaxina, trazodona,
mirtazapina, amitriptilina), antifungicos (fluconazol, ketoconazol,
itraconazol, voriconazol, terbinafina), difenhidramina, antihipertensivos
(clonidina, lisinopril), antiparkinsonianos (levodopa, pramipexol),
antirretrovirales (delavirdinak, efavirenz, nevirapina, atazanavir, indinavir,
fosamprenavir, lopinavir, ritonavir), antituberculosis (rifabutina, rifampina),
benzodiacepinas (clonazepam, diazepam, lorazepam, midazolam,
buspirona) bloqueadores de canales de calcio (diltiazem, verapamil),
disulfiram, furosemida, prednisona, agonistas H, (cimetidina, ranitidina),
litio, opioides (metadona, tramadol), metoclopramida, antiarritmicos
(amiodarona, sotalol), antimalaricos (cloroquina, mefloquina), dolasetrdn,
estatinas (lovastatina, simvastatina), estimulantes (anfetamina, modafinil)
y hierba de San Juan.

Evidencia Clinica

Los escenarios clinicos del uso de antipsicéticos atipicos es limitado.
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* Globus: sin evidencia en estudios clinicos. Un estudio retros-
pectivo reporté que el uso de 2 o mds farmacos anticolinérgi-
cos (p.ej. olanzapina) incrementoé el riesgo de globus con una
RM de 3.52.%8

+ Pirosis funcional: sin evidencia en estudios clinicos.

+ Dolor toracico no cardiaco/funcional: sin evidencia en estudios
clinicos.

» Dispepsia funcional: la levosulpirida mejoré los sintomas glo-
bales y redujo el tiempo de vaciamiento gastrico contra place-
bo.* En un metaanalisis la sulpirida o levosulpirida reportaron
una mayor eficacia (RR=0.49; IC 95% 0.36-0.69), sin embargo, la
calidad de los estudios fue baja y, unicamente, se incluyeron 86
pacientes.’

+ Sindrome de vomito ciclico: sin evidencia en estudios clinicos. La
olanzapina, por su efecto antiemético, puede considerarse adyuvan-
te alos ATC, ISRS e IRNS.#

+ Sindrome de intestino irritable: la quetiapina a dosis bajas reporté
alivio global de sintomas en 54% de los pacientes, sin embargo, la
tasa de abandono fue 52.3% por efectos adversos (somnolencia).*®
Tanto la quetiapina, como la olanzapina, pueden utilizarse como
adyuvantes en pacientes con Sll y fibromialgia.®’

ANTICONVULSIVANTES

Los anticonvulsivantes son un grupo heterogéneo de farmacos que favo-
recen la inhibicion sobre la excitacion neuronal, reduciendo el desarrollo
de crisis convulsivas. El uso de anticonvulsivantes en gastroenterologia
se limita a escenarios particulares.

Mecanismo de Accion

Existen 8 grupos de farmacos anticonvulsivantes de acuerdo con su me-
canismo de accidn, incluyendo a los bloqueadores de los canales de so-
dio de activacion repetitiva (fenitoina, carbamazepina, oxcarbazepina),
potenciadores dcido gamma-aminobutirico (GABA) (fenobarbital, ben-
zodiacepinas), moduladores del glutamato (topiramato, lamotrigina, fel-
bamato), bloqueadores de los canales de calcio T (etosuximida, acido
valproico), bloqueadores de los canales de calcio N y L (lamotrigina,
topiramato, zonisamida, acido valproico), moduladores de la corriente
H (gabapentina, lamotrigina), inhibidores de anhidrasa carbdnica
(topiramato, zonisamida) y bloqueadores de sitios de unién especificos
(gabapentina, levetiracetam).
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Efectos Adversos

Los principales efectos adversos incluyen somnolencia, mareo, aumento
de peso, induccidn enzimatica, alteraciones visuales, toxicodermas, he-
patotoxicidad, nefrotoxicidad, induccion de lupus eritematoso sistémico,
trastornos del movimiento y prurito, entre otros.5?

Interacciones Farmacoldgicas

Las principales interacciones farmacoldgicas son con antidepresivos y antip-
sicoticos (haloperidol, risperidona, clorpromazina, clomipramina, sertralina,
fluoxetina), anticonceptivos orales, antimicrobianos (marcélidos, rifampicina,
isoniazida, doxiciclina), antivirales (indinavir), antifingicos (itraconazol), anti-
parasitarios (metronidazol, praziquantel), probenecid, cimetidina, salicilatos,
naproxeno, warfarina, antineoplasicos (ciclofosfamida, irinotecan, metotrexa-
to, tamoxifeno), inumosupresores (ciclosporina, tracolimus), antagonistas de
los canales de calcio, tiroxina, opioides (fentanilo), entre otros.

Evidencia Clinica

Los anticonvulsivantes tienen un efecto potencial en analgesia, sin em-
bargo, una revision sistematica, que fue retractada, no mostré evidencia
sobre efectividad en dolor agudo o crénico, debido a que los autores
consideraron la informacion publicada como engafiosa.* Por lo tanto, la
evidencia en estudios clinicos es limitada.

* Globus: sin evidencia en estudios clinicos.

+ Pirosis funcional: sin evidencia en estudios clinicos.

+ Dolor toracico no cardiaco/funcional: sin evidencia en estudios clinicos.

 Dispepsia funcional: sin evidencia en estudios clinicos

+ Sindrome de vomito ciclico: en una serie de 20 casos de pacientes
que fallaron a ATC y recibieron levetiracetam o zonisamida, se alcanzé
la remision completa en 4 pacientes (20%) y moderada en 15 (75%),
con una reduccion en el nimero de eventos de vémito de 1.3+0.3 a
0.2.5°Reportes de caso aislados para topiramato como profilaxis.®

+ Sindrome de intestino irritable: sin evidencia en estudios clinicos.

DELTA-LIGANDOS

Los delta-ligandos (gabapentina, pregabalina) pertenecen al grupo de
los anticonvulsivantes, pero también guardan actividad ansiolitica. Se
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clasifican también dentro de los neuromoduladores periféricos, aunque
la pregabalina ha demostrado alteracion en la conectividad cerebral con
efecto analgésico central. Entre las diversas indicaciones terapéuticas
de este grupo farmacoldgico se encuentra el dolor neuropatico, epilepsia,
sindrome de piernas inquietas y fibromialgia, entre otros.%’

Mecanismo de Accidn

Los delta-ligandos bloquean la subunidad a2-delta de los canales de cal-
cio presinapticos dependientes de voltaje en el cuerno dorsal medular,
por lo tanto, se consideran neuromoduladores periféricos. No muestran
efecto sobre la motilidad intestinal.

Efectos Adversos

Los principales efectos adversos son sedacion, cefalea, vértigo, ganancia
ponderal y edema periférico.%®

Interacciones Farmacoldgicas

Las principales interacciones farmacoldgicas son con opioides (oxico-
dona, fentanilo, morfina), etanol, benzodiacepinas (lorazepam), antihista-
minicos (doxilamina, difenhidramina, meclizina, hidroxicina), barbitdricos
(fenobarbital), baclofeno, antipsicéticos (olanzapina), glitazonas (rosi-
glitazona), inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
(IECA) (captopril, enalapril), cido etacrinico, cafeina, losartan, fenitoina,
mefloquina, 6xido de magnesio, cimetidina, naproxeno y sevelamer.

Evidencia Clinica

Debido a su perfil de seguridad y neuromodulacién periférica, pueden
utilizarse en pacientes con fibromialgia, trastorno de ansiedad
generalizado o dolor neuropdtico asociado.

* Globus: remisiéon completa con gabapentina en 57% de pacientes
que fallaron previamente a IBP y mejoria clinica en 75% bajo trata-
miento concomitante con IBP.%° La pregabalina mejoré los sintomas
en 10 de 12 pacientes a 1 mes con neuropatia sensorial laringea.®°

+ Pirosis funcional: la pregabalina previno el desarrollo de hiperalge-
sia en el eséfago proximal inducida por acido en pacientes sanos.®
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Dolor toracico no cardiaco/funcional: sin evidencia en estudios cli-
nicos. El sindrome de descontinuacién de pregabalina puede cursar
con dolor toracico.*?

Dispepsia funcional: mejoria global y de calidad de vida con prega-
balina contra placebo a 4 semanas (70.6% vs 42.1%).% La gabapen-
tina como adyuvante a omeprazol mejoré los sintomas globales
contra omeprazol.®* La tasa de abandono por efectos adversos es
11.3%.%

Sindrome de vémito ciclico: sin evidencia en estudios clinicos.
Reportes de casos aislados con gabapentina profilactica.®®
Sindrome de intestino irritable: la gabapentina aumenté el umbral
de distension, molestia y dolor rectal con bardstato en pacientes con
sindrome de inestino irritable subtipo diarrea (SII-D).%® Asimismo,
la pregabalina normalizé el umbral de sensacion de distensién con
baréstato en pacientes con sindrome de intestino irritable (SlI) e hi-
persensibilidad rectal.¢’

En la tabla 2 se resumen las dosis de los neuromoduladores disponi-
bles en México.

Tabla 2. Posologia de los neuromoduladores disponibles en México

Antidepresivos triciclicos (ATC)

Amitriptilina 25-150 mg VO QD

Imipramina 25-150 mg VO QD

Nortriptilina 25-150 mg VO QD

Citalopram 10-40 mg VO QD

Escitalopram 5-20 mg VO QD

Fluoxetina 10-40 mg VO QD

Paroxetina 10-40 mg VO QD

Sertralina 50-150 mg VO QD

Inhibidores de recaptura de norepinefrina y serotonina (IRNS)

Duloxetina 30-90 mg VO QD

Venlafaxina 75-225mg VO QD
Desvenlafaxina 50-200 mg VO QD

Antidepresivos tetraciclicos (noradrenérgicos y serotoninérgicos especificos)

Mirtazapina 7.5-45mg VO QD

Trazodona 75-150 mg VO QD

Azapironas

Buspirona 5-30 mg VO QD



NEUROMODULADORES: LO QUE EL GASTROENTEROLOGO DEBE SABER 195

Antipsicéticos atipicos

Levosulpirida 25-75 mg VO QD (en 3 tomas)
Sulpirida 100-300 mg VO QD

Olanzapina 2.5-10mgVvo QD

Quetiapina 2.5-200 mg VO QD

Levetiracetam 1000-3000 mg VO QD (en 2 tomas)
Gabapentina 600-3600 mg VO QD

Pregabalina 25-300 mg VO QD

En ocasiones, puede combinarse mas de un tipo de neuromodulado-
res de diferente mecanismo y sitio de accion. La seleccién apropiada del
neuromodulador con base en el sintoma principal, perfil de efectos ad-
versos y comorbilidades psicolégicas, es una parte integral en el manejo
de estos pacientes complejos.

ATC - - No recomendado

ISRS - - Alto riesgo

IRNS -- Precaucién

ATTC - Seguro

AZP ]

APA | |

ACS [

DLS [
ATC ISRS IRNS ATTC AZP APA ACS DLS

Figura 2. Combinaciones potenciales de los neuromoduladores. No se recomienda
combinar dos o0 mas neuromoduladores de la misma clase. Existe alto riesgo de
sindrome serotoninérgico, riesgo de caidas y/o disminucién del umbral convulsivo con
la combinacion de ISRS con IRNS. (ATC: Antidepresivos triciclicos (ATC),

ISRS: Inhibidores selectivos de recaptura de serotonina (ISRS), IRNS: Inhibidores de
recaptura de norepinefrina y serotonina (IRNS), ATTC: Antidepresivos tetraciclicos,
AZP: Azapironas, APA: Antipsicoticos atipicos, ACS: Anticonvulsivantes,

DLS: Delta-ligandos) Figura cortesia de la Dra. Joanna Jiménez Pavén MSc.

EL EFECTO PLACEBO

El efecto placebo es un fenémeno influenciado por multiples factores, re-
lacionado con el contexto psicosocial sobre la administracion de un place-
bo (sustancia o accion inactiva que se parece a un farmaco o tratamiento
médico).%® El efecto placebo en gastroenterologia y, especialmente, en
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los TIEIC, puede alcanzar entre 6-72% para dispepsia, y 3-84%, para sin-
drome de intestino irritable.®® Se han propuesto diversos mecanismos
para la mejoria sintomatica con placebo sobre nausea y dolor visceral,
asi como algunos factores asociados como sexo, edad, personalidad y
carga genética.”®

CONCLUSIONES

Los neuromoduladores, como se ha demostrado a través del texto, son
farmacos utiles en el manejo de los TIEIC. La gran limitante en la prac-
tica clinica con estos farmacos es el estigma que se tiene hacia ellos,
tanto de los clinicos, como de los pacientes y la falta de entrenamiento
de los especialistas en salud digestiva para su uso. Las 4 reglas de oro
que debemos seguir para elegir un neuromodulador abarcan: identificar
el sintoma principal que deseamos tratar y eleguir el neuromulador mas
adecuado, iniciar con la dosis mas baja posible y aumentarla de manera
paulatina, conforme a tolerancia y aparicion de efectos adversos, revisar
interacciones farmacoldgicas, y explicar de manera clara al paciente por
qué se deja el medicamento y qué esperar de el farmaco, por ejemplo, los
efectos adversos que suelen aparecer antes que los beneficios y tiempo
de espera para el incio de efectos benéficos con estos farmacos.

ABREVIATURAS

+ TIEIC: Trastornos de la interaccion del eje intestino-cerebro « ATC: Antidepresivos triciclicos * ISRS:
Inhibidores selectivos de recaptura de serotonina * IRNS: Inhibidores de recaptura de norepinefrina
y serotonina *+ AZT: azapironas * ATTC: antidepresivos tetraciclicos + APA: antipsicéticos atipicos
+ ACS: anticonvulsivantes * DLS: delta ligandos * FDA: Food and Drug Administration + GEST: Glasgow
Edinburgh Throat Scale * SF: Social functioning « NNT: Nimero necesario a tratar « IBP: Inhibidor de
bomba de protones * RM: Razén de momios * RR: Riesgo relativo « ATLANTIS: Amitriptyline at Low-
Dose and Titrated for Irritable Bowel Syndrome as Second-Line Treatment in primary care * IBS-SSS:
IBS Severity Scoring System - SlI: sindrome de intestino irritable « SII-D: sindrome de intestino irritable
subtipo diarrea ¢ SII-E: + TpH1: Hidroxilasa de triptéfano tipo 1 + TpH2: Hidroxilasa de triptéfano tipo
2 « SERT: proteinas transportadoras de serotonina * 5-HT: 5-hidroxitriptamina o serotonina * 5-HT1:
receptor de 5-hidroxitriptamina tipo 1 + 5-HT2: receptor de 5-hidroxitriptamina tipo 2 « HKDI: Hong Kong
dyspepsia index * NA: noradrenérgica « SNC: sistema nervioso central + H2: receptor de histamina tipo 2
+ D2: receptor de dopamina tipo 2 * H1: receptor de histamina tipo 1 + GABA: &cido gamma-aminobutirico
« |[ECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
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Capitulo 13

Secretagogos Intestinales

Dr. Miguel Angel Valdovinos Diaz*

PUNTOS CLAVE

« Los secretagogos intestinales estimulan la secrecion de agua y electrolitos en el intestino, facilitando
la defecacion al ablandar las heces e incrementar su volumen. Actlan estimulando dianas terapéuticas
recientes como los canales de cloro o la guanilato ciclasa.

+ La lubiprostona es un anélogo de prostaglandina E que activa los canales de cloro tipo 2, indicado para SII-E,
EC y EIO, mejorando el dolor abdominal y la frecuencia de evacuaciones.

+ Lalinaclotida es un agonista de los receptores GC-C que estimula la secrecion de cloro y bicarbonato, indicado
para SII-E y EC, mejorando el dolor abdominal y el trénsito coldnico.

« sLos efectos adversos mas frecuentes incluyen diarrea, cefalea y nasofaringitis.

DEFINICION

0s secretagogos intestinales son farmacos que estimulan la secrecion

de agua y electrolitos en el intestino, produciendo ablandamiento de

las heces e incrementando su volumen, lo cual estimula la motilidad
intestinal, facilitando la defecacion.

LUBIPROSTONA

Mecanismo de Accion: Es un andlogo de la prostaglandina E que activa los
canales de cloro tipo 2, localizados en el borde apical de la célula epitelial
intestinal.’

Indicaciones: La lubiprostona estd indicada en el tratamiento del sindrome

de intestino irritable con estrefiimiento (SII-E), el estrefimiento crénico (EC)
y el estrefiimiento inducido por opioides (EIO).%*

AHospital Médica Sur, Ciudad de México.
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Evidencia Clinica: Dos ensayos clinicos aleatorios (ECA) que incluyeron
1,154 pacientes con SII-E mostraron que la lubiprostona a dosis de 8 ug
2 veces al dia por 12 semanas fue superior al placebo en los criterios
modificados de la FDA mejorando el dolor abdominal y las evacuaciones
espontaneas, asi como la respuesta global.®

Tres ECA controlados con placebo evaluaron el uso de lubiprostona 24
Mg 2 veces al dia por 4 semanas en el tratamiento del EC.%8 Los resultados
mostraron un incremento significativo de las evacuaciones espontaneas
por semana comparado con el placebo. En EIO un ECA controlado en 431
pacientes, lubiprostona a dosis de 24 ug 2 veces al dia por 8 semanas,
mostré una mejoria en la frecuencia de evacuaciones espontaneas en
comparacion con el placebo. La calidad de la evidencia de estos estudios
se considera moderada.

Eventos Adversos: La nduseay la diarrea son los eventos adversos mas
frecuentemente reportados con el uso de lubiprostona. Estos ocurren en
19% de los pacientes vs 16% en los que reciben placebo.®

Interacciones Medicamentosas: No se han descrito interacciones
farmaco-farmaco con lubiprostona, ya que no se metaboliza por el
citocromo P450. Puede haber disminucién del efecto secratagogo
de lubiprostona cuando se utilizan opidaceos derivados del difenil-
heptano.

Posologia: En SII-E se usan 8 ug 2 veces al dia, en ECy en EIO 24 ug 2
veces al dia. La duracién del tratamiento es de 12 semanas.?*

Disponibilidad en México: Actualmente la lubiprostona ya no esta dis-
ponible.

LINACLOTIDA

Mecanismo de Accion: Es un péptido de 14 aminodcidos, agonista de
los receptores C de la guanilato ciclasa en los enterocitos que estimu-
la la secrecion de cloro y bicarbonato hacia la luz intestinal, e inhibe
los receptores colonicos nociceptivos, resultando en ablandamiento
de las heces, incremento del transito colénico y disminucion del dolor
abdominal.®

Indicaciones: La linaclotida esta indicada en el tratamiento del SII-E y el
EC.23
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Evidencia Clinica: Antes de 2014, 3 ECA controlados con placebo (dos
fase lll y uno fase Il-b) que incluyeron 1,773 pacientes'®'? y, desde
2014, otro estudio fase Ill en 839 pacientes con SlI-E, han sido publi-
cados.™ Los resultados de este ultimo estudio mostraron que 60% de
los pacientes que recibieron linaclotida tuvieron >30% de reduccion
del dolor abdominal comparado con 48.8% de los pacientes en place-
bo. Ademas, 31.7% de los pacientes con linaclotida reportaron mejoria
en el puntaje de Sll comparado con 15.4% de aquellos con placebo.
Considerando los 4 ECA, la eficacia global, medida por criterios de
la FDA, de linaclotida 290 pg/d en 1,307 pacientes comparados con
placebo en 1,305 pacientes, se alcanzé en 34% de los enfermos en
comparacion con 18.8% de los que recibieron placebo. Ademas, los
pacientes tratados con linaclotida tuvieron mejoria global, del dolor
abdominal y de las evacuaciones completas después de 12 semanas
de tratamiento.

En EC existen 3 ECA controlados con placebo. La linaclotida a dosis
de 145 pg/d aumento, significativamente, el nimero de evacuaciones
completas por semanay de las evacuaciones espontaneas por semana,
mejord la consistencia y las tasas de alivio global. La calidad de la evi-
dencia de estos estudios se considera moderada.

Eventos Adversos: La diarrea es el evento adverso mas comun de la li-
naclotida, y ocurre en 16.3% de los pacientes en comparacién con 2.3%
de aquellos que reciben placebo. En 3.4% de los pacientes, la diarrea es
motivo de suspension del tratamiento con linaclotida.’® 3

Interacciones Medicamentosas: No se han descrito interacciones far-
maco-farmaco con linaclotida debido a su pobre absorcion intestinal.

Posologia: En SII-E se usan 290 pg/dy en EC 145 pg/d. La duracion del
tratamiento es de 12 semanas.

Disponibilidad en México: Actualmente la linaclotida ya no esta
disponible.

PLECANATIDA

Mecanismo de Accion: Es un péptido no absorbible de 16 aminoacidos
que, al igual que la linaclotida, es un agonista de los receptores C de
la guanilato ciclasa (GC-C) en los enterocitos que activa el regulador
transmembrana de la fibrosis quistica, causando secrecién de liquidos y
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electrolitos hacia la luz intestinal, y también reduce la hipersensibilidad
visceral. En contraste, con la linaclotida que no es sensible al pH, la ple-
canatida tiene una elevada afinidad por los receptores GC-C en un medio
acido como ocurre en el duodeno proximal.™

Indicaciones: La plecanatida estd indicada en el tratamiento del SII-E y
el EC.23

Evidencia Clinica: En 2 ECA controlados fase Il la eficacia de 2 dosis de
plecanatida (3 mg y 6 mg diarios) por 12 semanas fue evaluada en pa-
cientes con SII-E.”® En 814 pacientes, |la plecanatida fue superior al pla-
cebo en la mejoria sintomatica usando los criterios de respuesta de la
FDA (27.4% en el grupo de plecanatida vs 16.9% en el grupo placebo).
En los sintomas individuales, la plecanatida mejord el dolor abdominal
y el nUmero de evacuaciones completas por semana con una ganancia
superior al 10% contra el placebo.

Tres ECA a 12 semanas evaluaron la eficacia de plecanatida en el tra-
tamiento del EC.'®"° Se usaron dosis de 3 mg y 6 mg diarios del farma-
co vs placebo. Los resultados mostraron que la plecanatida aumenté el
numero de evacuaciones completas y espontaneas por semana, mejoro
la consistencia de las evacuaciones y los puntajes de calidad de vida en
comparacién con placebo. La calidad de la evidencia de estos estudios
se considera moderada.

Eventos Adversos: La diarrea ocurre en 4.3% de los pacientes que son
tratados con plecanatida en comparacion con 1% que recibe placebo. En
1.2% de los pacientes, la diarrea es motivo de suspension del tratamiento
con plecanatida.’®"

Interacciones Medicamentosas: No se han descrito interacciones far-
maco-farmaco con plecanatida debido a su pobre absorcién intestinal.

Posologia: En SII-E y en EC se recomiendan 3 a 6 mg al dia por 12 se-
manas.??

Disponibilidad en México: La plecanatida no esta disponible en México.

TENAPANOR

Mecanismo de Accidn: Es un inhibidor del intercambiador sodio/hidro-
geno 3 (NHE3) de la superficie apical de los enterocitos en el intestino y
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colon, responsable de la absorcién del sodio. Su inhibicién resulta en un
incremento de la secrecion de agua hacia la luz intestinal, lo cual incre-
menta el tiempo de transito intestinal y produce disminucion de la con-
sistencia de las heces. También puede disminuir la absorcién del fosfato,
reduciendo la permeabilidad al fosfato a través de la via paracelular. En
modelos animales disminuye la hipersensibilidad visceral.?°2°

Indicaciones: El tenapanor esta indicado en el tratamiento del SII-E.?

Evidencia Clinica: Tres ECA controlados (uno fase Il-b y dos fase Ill) han
evaluado la eficacia y seguridad de tenapanor en pacientes con SII-E.?'23
El ECA fase Il-b fue un estudio de rango de dosis de tenapanor (5,20 y
50 mg 2 veces al dia) vs placebo por 12 semanas en 356 pacientes. Los
2 estudios dos fase Ill- T3MPO-1 y T3MPO-2), evaluaron 50 mg de tena-
panor 2 veces al dia vs placebo. En el T3MPO-1 se incluyeron 307 que
recibieron tenapanor y 299 con placebo por 12 semanas, seguidos por
un periodo de 4 semanas sin tratamiento. En el T3MPO-2 se incluyeron
293 pacientes que tomaron tenapanor y 300 pacientes con placebo por
26 semanas. Un total de 688 pacientes que recibieron tenapanor 50
mg 2 veces al dia por 12 semanas. Los resultados mostraron que los
criterios de FDA ocurrieron en 34.1% del grupo de tenapanor vs 21.7%
del grupo placebo. En el estudio a 26 semanas, 35.5% del grupo de tena-
panor vs 24% del grupo placebo, llenaron los criterios de la Agencia de
Medicamentos Europea (EMA). El tenapanor fue superior al placebo en
la mejoria del dolor abdominal e incremento del nimero de evacuaciones
completas. Una mayor proporcion de pacientes tratados con tenapanor
comparado con placebo reportaron un adecuado alivio de los sintomas
del Sll alas 12 semanas (58.1% vs 41.1%). La calidad de la evidencia de
estos estudios se considera moderada.

Eventos Adversos: La diarrea ocurre en 14.8% de los pacientes que son
tratados con tenapanor en comparacién con 2.3% que recibe placebo. En
6.6% de los pacientes, la diarrea es motivo de suspension del tratamiento
con tenapanor. En los ECA, once pacientes con tenapanor presentaron
eventos adversos serios (diarrea, dolor abdominal, ndusea, migrafia, de-
presidn) en comparacion con 7 pacientes que recibieron placebo. Solo
la diarrea fue posiblemente asociada al tenapanor.2'2

Interacciones Medicamentosas: No se han descrito interacciones farma-
co-farmaco con tenapanor debido a su pobre absorcion intestinal.

Posologia: En SII-E se usan 50 mg 2 veces al dia por 12 semanas.?

Disponibilidad en México: El tenapanor no esta disponible en México.
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ABREVIATURAS

+ SlI-E: Sindrome de Intestino Irritable con Estrefiimiento « EC: Estrefiimiento Crénico ¢« EIO:
Estrefiimiento Inducido por Opidceos * ECA: Ensayo Clinico Aleatorio + GC-C: Guanilato Ciclasa C
+ NHE3: Intercambiador Sodio/Hidrégeno 3 + FDA: Administraciéon de Farmacos y Alimentos
+ EMA: Agencia de Medicamentos Europeo
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Capitulo 14

Rifaximina: Mds que un Antibiético

Dr. José Maria Remes-Troche*

PUNTOS CLAVE

+ La rifaximina es un antibiético no absorbible que inhibe la sintesis del ARN bacteriano. Es eficaz contra
multiples enteropatdgenos, incluyendo Escherichia coli y Salmonella. Modula positivamente la microbiota
intestinal y posee propiedades antiinflamatorias e inmunomoduladoras.

+ Larifaximina estd indicada en el manejo de diarrea aguda, diarrea del viajero, sindrome del intestino irritable
sin estrefiimiento, sobrepoblacién bacteriana, enfermedad diverticular y encefalopatia hepética.

» Tiene un perfil de seguridad favorable con pocos eventos adversos, principalmente gastrointestinales. Debido
a su baja absorcion sistémica, no muestra interacciones medicamentosas significativas.

DEFINICION

a rifaximina es un compuesto derivado de la rifamicina y es un anti-

bidtico sintético, bactericida, de amplio espectro, no absorbible, que

inhibe la sintesis del ARN bacteriano por su unién con la subunidad
beta del ARN polimerasa bacteriano dependiente de ADN." La fraccién libe-
rada en el tracto gastrointestinal se excreta en heces con las caracteristicas
naturales del farmaco sin modificaciones.

CLASIFICACION

La rifaximina tiene distintos cristales polimorfos denominados con letras
griegas: q, B, Y, 6, €, los cuales son hidratos de rifaximina con diferente con-
tenido de agua; existe también una forma no cristalina, denominada rifaxi-
mina amorfa, que tiene modificaciones en su proceso de purificacién.? La
rifaximina amorfa y la cristalina contienen el mismo ingrediente activo, sin
embargo, entre ambas existen diferentes propiedades fisicoquimicas que

Alaboratorio de Fisiologia Digestiva y Motilidad Gastrointestinal. Instituto de Investigaciones
Medico-Biolégicas, Universidad Veracruzana, Veracruz.
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modifican considerablemente la solubilidad y biodisponibilidad de cada
molécula, afectando sus propiedades farmacocinéticas y farmacodina-
micas. Por ejemplo, la rifaximina amorfa, una forma no cristalina o una
mezcla de varios polimorfos, tiene una absorcién sistémica impredecible.®

El polimorfo alfa es una molécula con una absorcién sistémica casi
nula tras su administracion oral, lo cual le confiere grandes ventajas. Este
polimorfo es el mas estudiado y con mayor evidencia clinica para su uso.
Debido a que las secreciones gdstricas no inactivan a la rifaximina alfa,
por su escasa absorcion oral, no requiere ajustes en pacientes con falla
hepatica o con insuficiencia renal; su biodisponibilidad es <0.4% después
de su administracidn oral, aproximadamente 97% de la dosis se excreta
sin cambios en heces, encontrandose 0.32% de la dosis en orina y sin
niveles detectables en bilis ni leche materna.™

MECANISMOS DE ACCION

La rifaximina inhibe la sintesis del ARN bacteriano por su unién con la
subunidad beta del ARN polimerasa bacteriano dependiente de ADN.
Tiene actividad contra bacterias grampositivas y negativas, aerébicas y
anaerobicas, y, especialmente, contra multiples enteropatégenos como
Aeromonas, Campylobacter, Clostridium, Escherichia coli enteroagregativa,
enterotoxigénica, enterohemorrdgica y enteroinvasiva; contra Plesiomonas
shigelloides, Salmonella, Shigella spp incluyendo Shigella dysenteriae,
Shigella flexneri'y Shigella sonnei; Serratia spp y Vibrio spp. Su gran solu-
bilidad en la bilis explica, en parte, su importante actividad contra ente-
robacterias, especialmente, en el tubo digestivo proximal.>¢

Ademas del efecto antibidtico tradicional de la rifaximina, estudios re-
cientes han demostrado que esta molécula tiene efectos moduladores
positivos (eubidticos) sobre la microbiota intestinal. Estos estudios de-
muestran de forma consistente el tratamiento con rifaximina (en intes-
tino irritable, enfermedad diverticular, diarrea aguda, etc.) incrementa la
abundancia de microorganismos considerados como benéficos para el
huésped, estos incluyen Bifidobacteria, Lactobacilli y Faecalibacterium
prausnitzii.”® Las bifidobacterias se utilizan cominmente como probiéti-
cos y tienen efectos antiinflamatorios locales y sistémicos, son efectivos
para prevenir la diarrea asociada a antibiéticos y en el manejo de la dia-
rrea infecciosa. El Faecalibacterium prausnitzii es una bacteria productora
de butirato, un acido graso de cadena corta con gran actividad metabo-
lica, esencial para el ciclo celular del enterocito y con propiedades anti-
inflamatorias e inmunomoduladoras. Los lactobacilos también se usan
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como probidticos y tienen efectos antiinflamatorios, inmunomoduladores,
antibacterianos, antivirales y antioxidantes.

Otros mecanismos asociados a la rifaximina son el brindar un efecto
citoprotector, evitar la traslocacion bacteriana e, incluso, se han descrito
propiedades antiinflamatorias y de inmunomodulacién.>®

INDICACIONES Y EVIDENCIA CLIiNICA

Debido a sus mecanismos de accidn, la rifaximina tiene evidencia clinica
para su uso en las siguientes indicaciones:™

a) Diarrea del Viajero: Esta fue la primera indicacion aprobada para
el uso de rifaximina y multiples ensayos clinicos controlados han
demostrado su eficacia en esta indicacion. El criterio de valoracién
principal en estos ensayos fue el tiempo hasta la Ultima deposicién
no formada, como el tiempo desde la primera dosis de medicamento
hasta la evacuacién de la ultima deposicién no formada, después
de la cual el paciente ya se siente bien, y en todos los ensayos la
rifaximina fue superior al placebo.""?

b) Prevencion de Diarrea del Viajero: Un metaanalisis de 16 estu-
dios encontré una reduccion significativa en el riesgo de diarrea
del viajero con el uso de rifaximina en comparacién con placebo
(RR combinado 0.478; IC del 95%: 0.375a 0.610 y P <0.001) du-
rante todo el viaje y el periodo de seguimiento con dosis variables
(ver mds adelante) durante periodos de hasta 14 dias. En general,
la rifaximina ofreci6 tasas de proteccién significativas del 48-72%,
con tasas de proteccién mas bajas para los viajeros que visitan
paises asiaticos, que para los que visitan paises latinoamericanos
(incluyendo México)."

c) Diarrea Aguda: Existe evidencia que demuestra que, en diarrea agu-
da, moderada a grave, no asociada a viajes, la rifaximina adminis-
trada por 3 dias tiene la misma eficacia que la ciprofloxacina para
el manejo de esta. En México, en donde existe una alta tasa de re-
sistencia de antibiéticos, la rifaximina es una excelente opcion.™
Por ejemplo, en un estudio realizado en el sureste del pais, la sus-
ceptibilidad a rifaximina sobre enteropatégenos (E. Coli, Salmonella,
Shigella, Aeromonas) fue del 98%, mientras que la susceptibilidad
para ciprofloxacina fue del 73.9%, y para trimetoprima/sulfametoxa-
zol fue 58.7%."

d) Sindrome del Intestino Irritable: La rifaximina ha sido bien estu-
diada en el SlI, especialmente, en los ensayos clinicos de fase I,
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denominados TARGET. TARGET 1y TARGET 2 mostraron que en
pacientes con Sll sin estrefiimiento, el tratamiento con rifaximina
durante 2 semanas se asocio6 con un alivio significativo de los sinto-
mas del Sll, disminucion de distension y dolor abdominal, urgencia,
tenesmo y mejoria en la consistencia de las heces.’®'*'® Un metaana-
lisis de cinco ensayos aleatorios controlados con placebo (N=1.803
sujetos con SlI/SII-D), que incluyeron datos de TARGET 1y TARGET
2, informd que 42.2% de los pacientes tratados con rifaximina frente
a 32.4% de los que recibieron placebo, logré una mejora global de los
sintomas del SIl (RM = 1,57, nimero necesario a tratar 1a 10). Mas
recientemente, surgid evidencia de la eficacia de los retratamientos
con rifaximina (estudio TARGET 3) que demostrd que repetir el tra-
tamiento con rifaximina era eficaz y bien tolerado en pacientes con
sintomas recurrentes de SII."®

e) Sobrepoblacion Bacteriana (SIBO): De acuerdo con un metaandlisis

f)

reciente’”'® |la tasa de erradicacion general de SIBO, segun el ana-
lisis por intencién de tratar (ITT), fue 59% (IC del 95%: 50-69%; I2 =
90.69%) y dependiente de la dosis. Asi pues, la evidencia recomien-
da el uso de rifaximina para el manejo del SIBO.

Enfermeda Diverticular Sintomatica No Complicada (EDSNC):
En pacientes con EDSNC, la terapia farmacoldgica debe preten-
der reducir tanto la intensidad como la frecuencia de sintomas,
y estar enfocada en prevenir complicaciones.?'°?° Adem4s del
dolor abdominal leve a moderado y la distension, asi como los
cambios intestinales, la calidad de vida esta notablemente dete-
riorada en estos pacientes. La rifaximina-alfa es sin duda el an-
tibidtico no absorbible de eleccion para el manejo de la EDSNC.
De acuerdo con los ensayos controlados, estudios abiertos y
metaanalisis, la combinacion de rifaximina con fibra (soluble o
insoluble) es mas efectiva para reducir los sintomas en pacien-
tes con EDSNC que la fibra sola. El nimero necesario para tratar
es de 3, lo hace que la rifaximina-alfa en este contexto sea una
terapia costo-benéfica.2?

g) Encefalopatia Hepatica (EH): Al menos tres metaanadlisis han de-

mostrado la eficacia de la rifaximina para el tratamiento de la ence-
falopatia. Para investigar los efectos de la rifaximina en la EH, Cheng
et al." compararon la eficacia de la rifaximina con la de disacdridos
no absorbibles en 6 estudios con 559 pacientes. En este metaa-
nalisis la rifaximina fue mejor que los disacaridos no absorbibles
(RR =1,87) para la resolucién de la EH, aunque no hubo diferencias
significativas en el estado mental, el amoniaco en sangre o los efec-
tos adversos entre la rifaximina y los disacaridos no absorbibles.
Han et al.?2 compararon la rifaximina con otros farmacos utiliza-
dos en el tratamiento de la EH en 28 ensayos con 2,979 pacientes,
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controlados y aleatorios. Frente a los comparadores, la rifaximina
redujo significativamente el grado de EH, mejor6 el deterioro cog-
nitivo y la prevencion de episodios recurrentes de EH, pero no hubo
diferencias significativas en la mortalidad. Por ultimo, Dhiman et al.
realizaron un metaanalisis de diferentes tratamientos para la EH mi-
nima que incluyé 25 ensayos y 1,563 pacientes.?® Para la reversion
de la EH, la rifaximina se asocié con la razén de momios (RM) mas
alta (RM=7.53), en comparacion con lactulosa (RM=5.39), la combi-
nacion de probidticos y lactulosa (RM=4.66), L-ornitina, L-aspartato
(RM=4.45) y probidticos (RM=3.89).

h) Prevencion de la Encefalopatia Hepatica: De acuerdo con el metaa-
nalisis de Cochrane 20,233,%* en comparacion con placebo o ninguna
intervencion, la rifaximina mejora la calidad de vida relacionada con
la salud en personas con encefalopatia hepatica minima y puede
mejorar la encefalopatia hepatica, particularmente cuando se usa
para la prevencién. Es probable que la rifaximina no tenga ningun
efecto general sobre la mortalidad, los eventos adversos graves, la
calidad de vida relacionada con la salud o la encefalopatia hepatica
en comparacion con los disacaridos no absorbibles. Sin embargo,
cuando se usa en combinacion con un disacarido no absorbible,
probablemente, reduce el riesgo de mortalidad general, el riesgo de
eventos adversos graves, ya que mejora la encefalopatia hepatica,
reduce la duracion de la estancia hospitalaria y previene la aparicién
o recurrencia de la encefalopatia hepética.

EVENTOS ADVERSOS

Algunas investigaciones toxicoldgicas de la rifaximina se realizaron a
principios de la década de 1980 y, recientemente, se han completado
algunos estudios adicionales. La evaluacién farmacoldgica y los expe-
rimentos realizados han sido suficientemente precisos para permitir una
evaluaciéon adecuada de la toxicidad del polimorfo alfa de la rifaximina
(no asi de otros polimorfos), particularmente, en vista de su muy limita-
da absorcién oral.?® Una evaluacién del perfil de tolerabilidad de rifaxi-
minaalfa observada en casi 1,000 pacientes de 30 ensayos clinicos no
pudo identificar un patrén definido de intolerancia.?® Se han informado
muy pocos eventos adversos durante el tratamiento breve con el farma-
co, siendo el mas frecuente de naturaleza gastrointestinal (flatulencias,
nduseas, dolor abdominal y vomitos). La seguridad de rifaximina-alfa,
200 mg, 3 veces al dia, se evalu6 mas recientemente en 320 pacien-
tes de dos ensayos clinicos controlados con placebo.?” Con excepcion
de la flatulencia, que ocurrié significativamente (p= 0.0071) con menos
frecuencia después del tratamiento farmacoldgico, el perfil de eventos
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adversos de rifaximina se superpuso al placebo. La terapia prolongada
con dosis altas del antibiotico se ha asociado con reacciones cutaneas
urticariales infrecuentes.

Aunque es poco comun, su uso esta contraindicado en caso de hiper-
sensibilidad a la rifamicina. La rifaximina alfa no fue teratogénica en ra-
tas y conejos. No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres
embarazadas. Debido a que los estudios de reproduccién en animales
no siempre pronostican la respuesta en humanos, en caso de embara-
zo, el producto debe administrarse si es estrictamente necesario y bajo
el control directo del médico. No se evalué la excrecion de la rifaximina
alfa en la leche, pero es probable que el nivel sea insignificante debido
a la muy baja absorcién sistémica. Por lo tanto, la rifaximina alfa puede
usarse en mujeres en periodo de lactancia, siempre y cuando se ejerza
la debida supervision médica.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Debido a la insignificante absorcion de la rifaximina alfa administrada
por via oral, a través del tracto gastrointestinal (menos de 1%), no se han
descrito y no pueden esperarse interacciones medicamentosas a nivel
sistémico.

POSOLOGIA

Se muestra enla Tabla 1.

Indicacion Dosis Duracion

Diarrea del viajero 200 mg t.i.d 0 400 mg t.i.d 3-5dias

IO G G B EE R S M 200 mg ti.d. 0 550 mg b.i.d | 14 dias
viajero

200 mg t.i.d., 400 mg b.i.d 3-7 dias

Sindrome del intestino 550 mg t.i.d 14 dias. Aprobado para
irritable retratamiento.

YT BT N ETS CHEGEN 200 mg t.i.d hasta 550 mg Rango de 5 hasta 28 dias.
b.i.d Si estd asociada a intestino
irritable, usar ese esquema.
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AN e e ARSI E[@ 400 mg b.i.d 0 550 mg b.i.d Sietes dias al mes, por lo
sintomatica no complicada menos 6-12 meses.

Encefalopatia hepatica 200 mg b.id, 400 mg t.i.d o Tiempo prolongado (hasta 6
550 mg b.i.d meses).

Prevencion de la 200 mg b.id, 400 mg t.i.d o Tiempo prolongado (hasta 6
encefalopatia hepatica 550 mg b.i.d meses).

DISPONIBILIDAD EN MEXICO

En nuestro pais estan disponibles tabletas de 200, 400 o 550 mg de ri-
faximina alfa, en presentaciones que van desde 12 hasta 98 tabletas.
Ademas, existe suspension de 60 o 120 ml, en donde cada dosis de 5 ml
de suspensién equivale a 100 mg de rifaximina.

ABREVIATURAS

+ ARN: Acido Ribonucleico + ADN: Acido Desoxirribonucleico + Sll: Sindrome del Intestino
Irritable « EH: Encefalopatia Hepatica * RM: Razén de Momios * RR: Riesgo Relativo
+ SIBO: Sobrepoblacion Bacteriana (Small Intestinal Bowel Overgrowth, por sus siglas en inglés) « b.i.d:
Dos veces al dia * t.i.d: Tres veces al dia - EDSNC: Enfermedad Diverticular Sintoméatica No Complicada
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PUNTOS CLAVE

+ La medicina alternativa y complementaria (MAC) se define como el conjunto de practicas con fines
terapéuticos que se desvia de la medicina convencional y puede emplearse en forma aislada o concomitante
con esta Ultima.

+ Las terapias y remedios herbales forman parte de la MAC.

- Los fitofdrmacos son medicamentos cuya sustancia activa contiene el extracto de una determinada planta
o de la combinacién de diversas plantas, raices y vegetales.

+ La menta piperita y el STW-5 son dos fitofarmacos disponibles en México, que han demostrado efectividad
para el control sintomatico en la dispepsia funcional y el sindrome de intestino irritable.

+ Sin embargo, la evidencia que sustenta el empleo de la mayoria de las terapias herbales se encuentra en
desarrollo y aun es de baja calidad.

PROS Y CONTRAS DE LAS TERAPIAS HERBALES EN
GASTROENTEROLOGIA.

a medicina alternativa y complementaria (MAC) se define como las

practicas con fines terapéuticos que se desvian de la medicina con-

vencional y que pueden emplearse en forma aislada o concomitante
con esta ultima.” La MAC comprende tratamientos y procedimientos diag-
nésticos que han surgido de teorias y conceptos propios del estado de sa-
lud - enfermedad, y se basan en ideas, creencias y practicas ancestrales.
En muchos casos, utilizan remedios que se perciben como menos téxicos
o dafinos que los tratamientos alépatas, por lo que han sido ampliamen-
te utilizados en padecimientos crénicos, principalmente, en los trastornos
funcionales digestivos, la enfermedad inflamatoria intestinal y diversas he-
patopatias.™
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Las terapias y remedios herbales forman parte de la MAC y se han usa-
do durante siglos en todas las culturas, pero en las ultimas décadas hay
una tendencia creciente en su empleo, incluso en paises desarrollados.®
La automedicacién con remedios herbales es muy frecuente y esto se
debe a multiples factores. Estas terapias se promueven para alcanzar
metas a las que todo enfermo aspira, aunque sean muy subjetivas, como
lograr el bienestar general, incrementar la inmunidad o mejorar la salud
fisica y mental. También contribuyen su aparente efectividad “compro-
bada” por generaciones, asi como su accesibilidad y relativo bajo costo.

Por otro lado, se conciben como terapias innocuas por su origen natural.
Desafortunadamente, estas preparaciones no son reguladas como los far-
macos convencionales y existe una justificada preocupacion por los riesgos
para la salud debido a la existencia de ingredientes potencialmente téxicos,
la opacidad en la informacién sobre su contenido, posibles contaminantes,
adulterantes e interacciones con medicamentos en pacientes con polifar-
macia. El espectro de efectos farmacolégicos y toxicoldgicos atribuidos a
los remedios herbales incluye la alteracion de pruebas bioquimicas, reac-
ciones alérgicas, genotoxicidad, carcinogenicidad, teratogenicidad, dafio
directo a érganos (en especial al higado) e incluso muerte.>® El uso de su-
plementos herbolarios debe evitarse de ser posible, o al menos vigilarse en
forma estrecha en grupos de alto riesgo, como nifios y ancianos, mujeres
embarazadas o en lactancia y en pacientes inmunocomprometidos.

A pesar de lo anterior, debemos reconocer que la investigacién ape-
gada al método cientifico se ha incrementado sustancialmente en este
campo. Existen cada vez mas estudios aleatorizados, controlados y com-
parativos contra placebo que han evaluado diversas terapias herbales
en escenarios clinicos especificos con aparentes buenos resultados.”®
Desafortunadamente, la heterogeneidad de los estudios, las diversas pre-
paraciones, el seguimiento variable, las diferentes definiciones de éxitoy
los desenlaces clinicos hacen que la calidad de la evidencia sea baja. En
la tabla 1 se muestra el resultado de una busqueda realizada en PubMed
(https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/) para encontrar las terapias herbales
evaluadas mediante ensayos clinicos, aleatorizados, controlados y com-
parativos (con placebo, terapias activas o ambas), que hubieran sido pu-
blicados entre 2019 y 2024, limitadas al idioma inglés.

LOS FITOFARMACOS

En las ultimas décadas se ha retomado la investigacion formal en la
herbolaria a través de la fitofarmacologia, que se orienta al estudio de
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los extractos estandarizados de plantas medicinales. A diferencia de un
farmaco quimico que proviene de una molécula sintetizada, los fitofar-
macos son medicamentos cuya sustancia activa contiene el extracto de
una determinada planta o de la combinacion de diversas plantas, raices
y vegetales. Esto proporciona preparados estandarizados que pueden
ser evaluados y, posteriormente, administrados de manera similar a un
farmaco convencional. Este proceso ha dado por resultado productos
medicinales patentados y etiquetados que pueden ser prescritos en la
practica diaria. Algunos fitofarmacos que se encuentran disponibles para
Su uso en gastroenterologia proveen el atractivo adicional de ejercer su
efecto a través de diversos blancos terapéuticos, lo que los convierte en
agentes multipropésito, especialmente Utiles en el manejo de los trastor-
nos de la interaccion cerebro-intestino. A continuacion, revisaremos dos
fitofarmacos que se encuentran disponibles en México.

MENTA PIPERITA

Definicion. La menta piperita es una planta hibrida de la menta acuatica
(Mentha aquatica) y la hierbabuena (Mentha spicata) perteneciente a la
familia taxonémica Lamiaceae, que estd ampliamente distribuida en las
regiones templadas del mundo. Tiene una amplia variedad de aplicacio-
nes en la medicina tradicional, y también se utiliza como agente aroma-
tizante y té funcional.™

Mecanismo de accion. El aceite de menta piperita es volatil y su principio
activo es el mentol, que tiene propiedades antiespasmaodicas debido a su
capacidad para bloquear los canales de calcio del musculo liso intestinal.™
Aunque sus beneficios clinicos se han atribuido al efecto antiespasmodi-
co, existe evidencia de otros posibles mecanismos de accidn, entre los que
destacan: modulacién de la sensibilidad visceral y central, efectos antioxi-
dantes, antiparasitarios, antifungicos, moduladores de la microbiota y antiin-
flamatorios directos.’®"” Existen estudios en humanos que han demostrado
que lainhalacién de la menta mejora la atencién y estudios en roedores que
sugieren que el mentol tiene efectos ansioliticos dependientes de la dosis a
través de las vias de la dopamina.’s El aceite de menta ejerce efectos sobre
la funcidén esofdagica, gastrica, del intestino delgado, de la vesicula biliar y
del colon, por lo que su aplicacidn clinica en la gastroenterologia es, poten-
cialmente, amplia y ha mostrado una rapida expansién.'617

Indicacion. El aceite de menta ofrece beneficios para el control de los sin-
tomas generales y el dolor abdominal en pacientes con sindrome de intes-
tino irritable (Sll). Consensos y guias recientes recomiendan su empleo
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como agente terapéutico en forma independiente de los antiespasmoé-
dicos, y no ha sido indicado en forma especifica para algun subtipo de
SI1.720 Ya que ha demostrado buen efecto clinico en la dispepsia funcio-
nal (DF),'s'7 es valido pensar que el perfil del paciente que mayor bene-
ficio terapéutico podria obtener es aquel con sobreposicion de DF y SlI.

Evidencia clinica. Mdiltiples estudios han evaluado la efectividad del tra-
tamiento con aceite de menta en el Sll. Cinco revisiones sistematicas y
metaanalisis que han incluido solo estudios clinicos aleatorizados, con-
trolados y comparativos con placebo, de moderada calidad han sido pu-
blicados.?"?° Todos han demostrado que el aceite de menta es superior al
placebo en el alivio global de sintomas con un nimero necesario a tratar
(NNT) de 2.5-4,y superior al placebo en el alivio del dolor abdominal con
un NNT de 4 a 7. La principal critica para estos metaanalisis es la gran
heterogeneidad de los ensayos clinicos incluidos, principalmente, en los
criterios definitorios del SlI, los subgrupos estudiados, en la dosis utiliza-
da, la presentacion del farmaco y la duracién del tratamiento.

Estudios mas recientes, no incluidos en los metaanalisis mencionados,
han mostrado hallazgos menos prometedores y confirman la necesidad
de mas investigacion. Un ensayo clinico, controlado y aleatorizado, que
comparo la administracion de 182 mg de aceite de menta de liberacién
intestinal, 182 mg de aceite de menta de liberacion ileo-coldnicay placebo
por 4 semanas, no encontré reduccién estadisticamente significativa
en la respuesta al dolor abdominal o el alivio general de los sintomas
en los enfermos con SII (Roma IV).?¢ Sin embargo, en comparacion con
el placebo, el aceite de menta liberado en el intestino delgado produjo
mejoras significativas en los resultados secundarios, incluyendo la
puntuacion del dolor abdominal, el malestar y la gravedad del SlI.

Otro ensayo clinico, controlado y aleatorizado, que comparé la
administracion de 180 mg de aceite de menta 3 veces al dia versus placebo
por 6 semanas, no encontro diferencia estadisticamente significativa entre
ambos grupos en el alivio global de los sintomas de los enfermos con
Sl moderado a grave (Roma 1V).?” El costo-efectividad del tratamiento
con aceite de menta de liberacion en el intestino delgado fue evaluado
mediante un ensayo multicéntrico, aleatorizado y controlado con placebo,
por 8 semanas en pacientes con SlI.28 El estudio demostré que, cuando se
utiliza el dolor abdominal como parametro de respuesta, el aceite de menta
tiene una alta probabilidad de ser rentable y su uso podria justificarse por
los modestos incrementos en las escalas de calidad de vida.

Interacciones. Algunos ensayos experimentales han mostrado que la ad-
ministracion crénica de aceite de menta piperita puede reducir el efecto
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analgésico de la codeina, prolongar el efecto del midazolam, mejorar la
biodisponibilidad de la ciclosporina oral y ejercer efecto sinérgico con
antimicrobianos, pero no existe informacion que confirme estos efectos
en su uso clinico en humanos.??!

Posologia. Existen diversas presentaciones del aceite de menta piperita
que varian, no solo en los miligramos por unidad, sino, también, en su for-
ma de liberacién. La dosis recomendada por el fabricante de la presen-
tacion actualmente disponible en México para el adulto es una capsula
de 181.6 mg de liberacién intestinal antes de los alimentos, 3 veces al
dia. No existe consenso en la duracion adecuada del tratamiento, pero
la informacion disponible varia de 2 a 12 semanas.

Eventos adversos. El aceite de menta ha mostrado tener un buen perfil
de seguridad y tolerancia en los estudios clinicos. Los eventos adver-
sos han sido, significativamente, mas frecuentes en comparacion con
placebo, aunque generalmente leves y transitorios.?'?¢ De acuerdo con
los resultados obtenidos en diversos metaanalisis, el riesgo relativo de
presentar algun efecto adverso es de 1.4 a 1.57 veces mds en compa-
racion con placebo, y el nimero necesario para dafiar es de 125.22%5 Se
ha informado que los efectos del aceite de menta sobre la funcion del
esofago y del esfinter esofdgico inferior pueden provocar el desarrollo
de sintomas de reflujo.?® Es aqui donde las diferentes presentaciones y
formas de liberacién del farmaco (liberacién en intestino delgado o libe-
racion ileo-colénica) pudieran ser relevantes.

Disponibilidad en México. A lo largo del tiempo, ha habido otras formas
de presentacion comercialmente disponibles en nuestro pais, por lo que
se sugiere a los lectores estar atentos a este respecto. Al momento de
escribir este capitulo, el aceite de menta piperita se encuentra disponible
en México en presentacion de capsulas de 181.6 mg de liberacidn intes-
tinal para libre venta, por lo que no requiere receta médica.

STW-5.

Definicion. El STW-5 es un fitofarmaco que contiene extractos hidro-eta-
ndlicos de nueve hierbas combinadas en una proporcion fija (Iberis ama-
ra totalis recens, Angelicae radix, Cardui mariae fructus, Chelidonii herba,
Liquiritiae radix, Matricariae flos, Melissae folium, Carvi fructus y Menthae
piperitae folium), que ha sido comercializado en Europa como medica-
mento de libre venta para el alivio de la dispepsia y el Sll desde la década
de los afios sesenta.?2%
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Mecanismo de accién. El STW-5 se considera un agente terapéutico mul-
tiproposito, ya que ha mostrado actuar sobre diversos blancos terapéu-
ticos en forma simultanea.®*** En modelos farmacolégicos in vitro se ha
demostrado que tiene efecto dual (relajante y tonificante) sobre el musculo
liso del intestino delgado,® produce relajacion del musculo liso del colon,
ejerce efectos prosecretores,®” antiinflamatorio y antioxidante en el intes-
tino,*® y mejora la hipersensibilidad visceral.***' Estudios mas recientes
han demostrado que el STW-5 ejerce efectos benéficos en modelos indu-
cidos de disbiosis intestinal a través de tres rutas diferentes: una mayor
produccién microbiana de 4cidos grasos de cadena corta, una produccién
microbiana de metabolitos potencialmente bioactivos de los componen-
tes del fitofarmaco y mediante la proliferacion de bacterias benéficas.*>4®

Indicacion. EI STW-5 estd indicado en el control sintomatico del Sll y de
la dispepsia funcional.®22* Por lo tanto, el perfil del paciente que mayor
beneficio puede obtener del fitofarmaco es aquel con sindrone de sobre-
posicion. Los estudios clinicos han demostrado que el STW-5 es, signifi-
cativamente, mejor que el placebo para reducir el dolor abdominal y las
puntuaciones de los sintomas globales en el SlI, y no establecen diferen-
cia entre subtipos de la enfermedad.333444

Evidencia clinica. Una docena de estudios no controlados y observa-
cionales, publicados entre 1980 y 1990, informaron sobre la eficacia del
STW-5 para el alivio de sintomas gastrointestinales en diversos escena-
rios clinicos.* A partir del afio 2000 aparecieron estudios de buen disefio
metodoldgico que evaluaron este fitofarmaco en trastornos funciona-
les digestivos, principalmente, en la dispepsia funcional. El estudio mas
grande publicado hasta ahora en Sll es un ensayo clinico aleatorizado,
doble ciego, controlado y comparativo con placebo en que se investigo
la eficacia y seguridad del STW-5 en 208 pacientes con diversos subti-
pos del Sl en los Estados Unidos de Norteamérica.*® El fitofarmaco fue
significativamente mejor que el placebo para reducir el dolor abdominal
y la puntuacién en la escala global de sintomas (flatulencia, meteorismo,
distension, sensacion de evacuacion incompleta).

Mas evidencia sobre su efectividad surgié de un estudio de no inter-
vencién en mas de 2,500 pacientes con SlI que recibieron STW-5 durante
un maximo de 4 semanas, en el que se demostré disminucion en la pun-
tuacién de sintomas individuales abdominales entre 65y 80%.%” En este
trabajo, 80 % de los médicos y pacientes evaluaron la eficacia de STW-5
como muy buena o buena. La mayor evidencia sobre la efectividad del
STW-5 en SlI surgid de estudios de vigilancia post mercadeo y observa-
cionales retrospectivos. Diversos metaanalisis y revisiones sistematicas
que evaluan al STW-5 coinciden en sefialar que existe evidencia de sus
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efectos beneficiosos en el SlI, pero también la necesidad de mdas y mejo-
res estudios con ensayos de alta calidad.*44850

Interacciones. No existen informes sobre intreracciones medicamento-
sas relevantes del STW-5 en humanos. Los estudios publicados, hasta
ahora, sefialan que el STW-5 fue bien tolerado en las poblaciones exami-
nadas, independientemente de enfermedades concomitantes y sin inte-
racciones medicamentosas.®’

Posologia. La dosis para adultos recomendada por el fabricante es de 20 go-
tas en una pequefa cantidad de liquido, antes o con los alimentos, 3 veces al
dia. El mecanismo de accién es rapido y se considera maximo a las 4 sema-
nas. Segun el fabricante, el fitofarmaco puede utilizarse por periodos prolon-
gados, auque no existe consenso sobre la duracién 6ptima del tratamiento.

Eventos adversos. El STW-5 ha mostrado un buen perfil de seguridad y
tolerancia, tanto en los estudios clinicos, como en la vigilancia postco-
mercializacion. La seguridad de STW-5 ha sido evaluada en estudios cli-
nicos, preclinicos y controlados, de no intervencion y retrospectivos que
incluyeron toxicidad aguda, subcronica y crénica, con enfoque especifico
en hepatotoxicidad, toxicidad reproductiva, fertilidad, embriotoxicidad y
fetotoxicidad, mutagenicidad y citotoxicidad, y no mostraron efectos rele-
vantes de seguridad para el uso humano.*” No se produjeron reacciones
adversas graves y los estudios tampoco encontraron desviaciones clini-
camente significativas de los valores de laboratorio. Las reacciones de
hipersensibilidad pueden ocurrir muy raramente y pueden tomar la forma
de prurito, disnea o reacciones cutaneas en pacientes predispuestos.5? En
mas de 50 afios de uso clinico, hay un solo informe publicado sobre hepa-
totoxicidad grave asociada a STW-5 que condujo a trasplante hepatico.®

Disponibilidad en México. El STW-5 se encuentra disponible en México
en presentacion de frasco gotero con 20, 50 o 100 ml, para libre venta y
no requiere receta médica.

CONCLUSION

Las terapias herbales son una parte importante de la medicina alterna-
tiva y complementaria, que se han utilizado en todas las culturas desde
tiempos inmemoriales. En las ultimas décadas ha habido un interés cre-
ciente sobre su utilidad real y potencial. A esto han contribuido multiples
factores como su aparente efectividad “probada” a lo largo del tiempo,
accesibilidad, relativo bajo costo y su aparente innocuidad. Es un hecho
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que cada vez mas remedios herbales son estudiados mediante la aplica-
cién del método cientifico. La fitofarmacologia ha permitido conocer los
principios activos, extraer y elaborar preparados estandarizados que pue-
den ser evaluados y luego administrados como un farmaco convencional.
Aqui discutimos dos fitofarmacos que hoy podemos prescribir en nuestra
practica diaria con aceptable efectividad. Sin embargo, la evidencia que
sustenta el empleo de la mayoria de las terapias herbales se encuentra
en desarrollo, aun es de baja calidad y tiene mucho camino por recorrer.
Es nuestra responsabilidad darle seguimiento a la investigacién formal
de estas opciones terapéuticas, ya sea para aprovechar sus bondades o
proteger a nuestros pacientes contra potenciales riesgos.

ABREVIATURAS

+ MAC: Medicina Alternativa y Complementaria « Sll: Sindrome de Intestino Irritable
+ DF: Dispepsia Funcional * mg: miligramos * mL: mililitros « NNT: Nimero Necesario a Tratar
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Capitulo 16

Aspectos Farmacolégicos de la Terapia
de Erradicacién para Helicobacter pylori.
Recomendaciones Prdcticas en México

Dr. Francisco Esquivel Ayanegui*

PUNTOS CLAVE

+ La infeccion por Helicobacter pylori es prevalente en nuestro medio y cuando la patogenicidad de la cepa es
alta, asociada a condiciones propicias del huésped y, en ocasiones, a factores ambientales, puede producir
enfermedades como Ulcera péptica, linfoma mucoso de bajo grado o lesiones premalignas como atrofia,
metaplasia y displasia, que pueden propiciar el cancer gastrico.

Hay indicaciones precisas para investigar la infeccion y el diagnéstico de hacerse mediante estudios con
buena sensibilidad y especificidad, como la prueba de aliento con carbono-13, la deteccién de antigenos
monoclonales en heces o la realizacién de estudio endoscépico con toma de biopsias para prueba rapida
de ureasa y estudio histopatoldgico.

Si se confirma la infeccién, debe darse tratamiento, considerando los indices de resistencia regionales a
ciertos antibidticos utilizados con frecuencia en esquemas de erradicacion, principalmente claritromicina,
metronidazol y levofloxacino, con el fin de reducir la posibilidad de falla al tratamiento.

El tratamiento de erradicacion debe darse por 14 dias con la dosis adecuada de el o los antibiéticos y con
inhibicién suficiente de la secrecion de écido, ya sea con inhibidor de bomba de protones o bloqueador
de &cido competitivo con potasio. El tratamiento ideal, en caso de disponibilidad de cultivo o pruebas
moleculares, seria el guiado por susceptibilidad antimicrobiana.

la infeccidn por Helicobacter pylori (H. pylori) se le considera como

la mas prevalente a nivel mundial. Una vez que la bacteria coloni-

za el estdbmago, se desencadena un proceso inflamatorio que, de
acuerdo con la virulencia de la cepa, condiciones del huésped y, en ocasio-
nes, factores medioambientales, condicionan la evolucién a largo plazo. La
mayoria de los individuos colonizados desarrollan gastritis superficial, habi-
tualmente, asintomatica. Entre 15y 20% de sujetos infectados con cepas de
H. pylori mas virulentas, con expresién de la isla de patogenicidad para el gen
asociado a citotoxina (cag-PAl), que codifica para el sistema secretor tipo 4y
para la oncoproteina CagA, y que ademas secretan la citotoxina vacuolizante
A (VacA), son las que se asocian con mayor frecuencia al desarrollo de
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patologias especificas como la Ulcera péptica, el linfoma mucoso de bajo
grado (MALT) y el adenocarcinoma gdastrico.’

Hay indicaciones bien definidas para investigar la infeccién (Tabla 1),
mismas que han sido propuestas en diferentes consensos y guias de ma-
nejo, incluido el ultimo reporte de consenso de Maastricht VI/Florencia.?
La confirmacién del diagnéstico debe hacerse por métodos con adecua-
da sensibilidad y especificidad, por lo que se sugiere realizar pruebas no
invasivas como la de aliento con carbono-13 (UBT-C'3) o la deteccién
de antigenos monoclonales de H. pylori en heces (SAT) en pacientes
menores de 55 afios y sin datos de alarma, mientras que, en pacientes
mayores de 55 afios, con datos de alarma o en areas con alta prevalen-
cia de cancer, debe realizarse una endoscopia como procedimiento de
diagnéstico inicial. Una vez corroborada la infeccién, debera darse trata-
miento de erradicacion.

Tabla 1. Indicaciones para Investigar la Infeccion por Helicobacter pylori.

« Ulcera péptica activa o historia previa de enfermedad ulcerosa.

+ Individuos con historia familiar de cédncer gastrico.

+ Pacientes con linfoma gastrico de bajo grado (MALT)

« Posterior a reseccion endoscopica de neoplasia géstrica incipiente.

+ Pacientes con dispepsia no investigada.

+ Requerimiento a largo plazo de AAS/AINE.

+ Anemia por deficiencia de hierro inexplicable después de descartar otras causas.
+ Pdrpura trombocitopénica en adultos de causa no definida.

+ Corroborar erradicacion =30 dias después de terminar tratamiento.

Adaptada del reporte de Consenso de Maastricht VI/Florencia 2022.

Durante ya mas de 4 décadas se han empleado multiples esquemas de
tratamiento con diferentes combinaciones de antibidticos, con duracién
variable (7,10 o 14 dias) y diferentes dosis de inhibidores de bomba de pro-
tones (IBP) o, mds recientemente, con los bloqueadores de &cido competi-
tivos con potasio (PCABs), alcanzando, con algunos de ellos, porcentajes
de erradicacion cercanos al 90%. En el escenario ideal, la terapia deberia
ser guiada por sensibilidad antimicrobiana, lo que implicaria realizar en-
doscopia con toma de biopsias gastricas para inocularlas en medio de cul-
tivo, proceso técnicamente complejo, de costo elevado, poco accesible en
muchos sitios y de resultado tardio, lo que ha ocasionado la prescripcion
empirica de antibiéticos, con el consecuente incremento en los indices de
resistencias antimicrobianas, causa principal de fallas en el tratamiento.

En los Ultimos afos, el desarrollo de técnicas moleculares, como la se-
cuenciacién completa del genoma (SCG) y pruebas de reaccion en cadena
de polimerasa en tiempo real (RPC-TR), ha permitido la caracterizacion
de H. pylori y la deteccion de mutaciones puntuales, responsables de la



AspPecTos FARMACOLOGICOS DE LA TERAPIA DE ERRADICACION... 239

resistencia a diferentes antibiéticos.® La deteccién molecular se ha reali-
zado en tejido de biopsias, tanto las incluidas en formalina, como las de
bloques de parafina, y se han comparado con los resultados del cultivo
tradicional + antibiograma,* encontrando buena correlacién para deter-
minar resistencias a claritromicina (Cla), levofloxacino (Lev), rifabutina
(Rif) y tetraciclina (Tet). Para metronidazol (Met) y amoxicilina (Amx), la
correlacion para predecir resistencias es menor, debido a una pobre corre-
lacién entre el fenotipo y los polimorfismos del genotipo correspondiente.
También se realizan ensayos para deteccién molecular de resistencias
bacterianas en heces, con resultados prometedores.

A continuacién, se revisan aspectos farmacol6gicos y mecanismos de
resistencia de los antibiéticos disponibles en nuestro pais, comiunmente
utilizados en los diferentes esquemas de erradicacion.

Amoxicilina (Amx): Es un betalactdmico con propiedades bactericidas
que ha demostrado actividad vs H. pylori in vitro, tiene estabilidad en me-
dio acido, altera los procesos de transcripcion de la pared bacteriana que,
al exponerse a un ambiente osmdticamente inestable, provoca la lisis
bacteriana. Entre 1y 2 horas después de su administracién oral alcanza
altas concentraciones en secreciones y tejidos corporales, la vida media
es de 1 a2 horas, se elimina (50 a 70%) por via renal, y su efecto no se ve
alterado por alimentos. La Amx esta contraindicada en pacientes con aler-
gia verdadera a penicilinay como eventos adversos pueden presentarse
diarrea, dolor abdominal, reacciones cutaneas (prurito) y, eventualmen-
te, choque anafilactico. Los indices de resistencia reportados son bajos
(<5%) y las resistencias descritas se asocian, con mayor frecuencia, a
sustituciones en el gen pbp1A y mutacidn en T593.5 Ha sido utilizada en
la mayoria de las terapias de erradicacion de primera y segunda linea, a
dosis de 2 a 3 g diarios, de acuerdo con el esquema utilizado.

Claritromicina (Cla): Por su potente actividad contra H. pylori ha
sido el macrolido mas utilizado en algunos esquemas de erradicacion.
Administrada por via oral su absorcién en el tubo digestivo es limitada,
pero, una vez absorbida, tiene buena difusién en liquidos corporales y se
excreta, principalmente, por via biliar. Pueden presentarse eventos gas-
trointestinales adversos relacionados con la dosis e incluyen nausea, vo-
mito, dolor abdominal y diarrea, ademds, debe tenerse precaucion para no
administrarlo de manera simultanea con algunos farmacos (astemizol,
cisaprida, terfenadina y pimozida), por el riesgo de prolongacién del inter-
valo Q-T y taquiarritmias. La resistencia de H. pylori a Cla, en la mayoria
de los casos, se debe a mutaciones del gen 23S ARNTr y, principalmente,
por sustitucion en posiciones de transicion 2,142y 2,143. La dosis diaria
prescrita en las terapias de erradicacion es de 500 mg, 2 veces al dia.
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Levofloxacino (Lev): Es la fluoroquinolona que mas se ha utilizado en
esquemas de erradicacion, aunque también se han realizado ensayos con
moxifloxacino. Su mecanismo de accién es inhibiendo la enzima ADN
girasa, esencial para que se mantenga la estructura helicoidal del ADN.
Son farmacos de uso comun en diversos procesos infecciosos y para
todas las edades, lo que genera resistencias adquiridas por el consumo
repetido. Después de su administracion oral se absorbe y distribuye en
los liquidos intra y extracelulares, se metaboliza en higado y se excreta
por orina. Dentro de los efectos adversos se incluyen, nausea, vomito y
dolor epigastrico, ademas, puede favorecer hipoglucemia si se asocia con
el consumo de hipoglucemiantes, y se ha relacionado con mayor riesgo
de diarrea por Clostridiodes. Se han reportado casos de neurotoxicidad,
tanto periférica, como central, por lo que es preferible evitar su uso en
pacientes con trastornos neuromusculares. La resistencia a Lev se debe
a mutaciones en el gen gyrA, y, especificamente, a substituciones puntua-
les en los aminoacidos 87 y 91. La dosis recomendada en tratamientos
de erradicacion es de 500 mg 2 veces al dia.

Metronidazol (Met): Es un nitroimidazol sintético con efecto bacterici-
da, actia mediante la oxidacion del ADN con disrupcién de la doble hélice,
lo que provoca la muerte celular. Se absorbe bien cuando se administra
por via oral y se distribuye extensamente en liquidos corporales, su me-
tabolismo es en higado y se excreta principalmente por orina. Los prin-
cipales efectos secundarios son cefalea, mareo, ndusea, vomito, sabor
“metalico” de boca y pérdida del apetito. Las resistencias bacterianas se
deben a mutaciones o deleciones en los genes rdxA o rfxA que desembo-
can en un codon terminal o sustitucion de aminodcidos, y se han descrito
multiples mutaciones, algunas que se presentan en casos de resistencia,
pero también en situaciones de susceptibilidad, lo que ha dificultado es-
tablecer el patrén de resistencia a este antibidtico. En nuestro pais los
indices de resistencia son mayores al 50%, por lo que su empleo solo se
justifica dentro de las terapias cuadruples y a dosis de 1.5 a 2 g diarios
en tomas fraccionadas.

Tetraciclina (Tet): Antibidtico con efecto bacteriostatico cuyo modo de
accién es a través de la union a la subunidad 30S ribosomal, dando como
resultado la inhibicién de la sintesis proteica de la bacteria. Después de
la administracién oral del farmaco, 60 a 80% es absorbido y tiene buena
penetracion a liquidos y tejidos corporales, la absorcion puede disminuir
en presencia de alimentos, sales de aluminio, calcio, magnesio y hie-
rro, por lo que no debe darse simultdneamente con estos compuestos.
Dentro de los efectos adversos descritos se encuentran, nausea, vomito,
diarrea (incluso la inducida por clostridiodes), fotosensibilidad, trastor-
nos vestibulares y, eventualmente, hepatotoxicidad, principalmente en
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mujeres embarazadas. Los indices de resistencia a este antibiético son
bajos (<5%) y la resistencia se ha relacionado con mutaciones en el gen
16S ARNr, con cambios de 3 nucledtidos en las posiciones 926-928. Si
el cambio es de solo un nucleétido, el nivel de resistencia es bajo, y sila
mutacion es triple (AGA926-928TTC), el grado de resistencia es alto. El
papel de este antibidtico es importante en la terapia cuadruple con bis-
muto 2 g diarios, dosis fraccionada.

Otro antibidtico, utilizado mas recientemente en esquemas de erradi-
cacion para H. pylori es la rifabutina (Rif), derivado de la rifampicina con
efecto bactericida o bacteriostatico dependiente de las concentraciones
en el sitio de la infeccidn, actta inhibiendo la sintesis de ARN. Los indices
de resistencia reportados son muy bajos (<2%) y se han relacionado a
mutaciones en el gen rpoB. No se encuentra disponible en México, pero
ha sido probado y aceptado en algunos paises, en los Estados Unidos se
comercializa en capsulas, con una combinacién que incluye Omeprazol
10 mg, Rif 12.5 mg, Amx 250 mg, y se deben tomar 4 capsulas 3 veces al
dia para completar una dosis diaria de 150 mg de Rif.

Ademas de la prescripcion adecuada de antibioticos, se ha sefialado
la importancia de la inhibicién sostenida e intensa de la secrecién aci-
da del estdmago, para lo que, habitualmente, se han utilizado los IBP a
dosis variables y, mas recientemente, los PCAB, de los cuales el mas
estudiado, principalmente en paises orientales, ha sido el Vonoprazan
(VPZ). Ademas de su papel en la gastro-proteccion, el mantener un
pH intragdstrico >4, favorece un mejor efecto local de los antibioticos.
Independientemente del IBP que se elija, la dosis recomendada es de en-
tre 80 y 120 mg por dia, en dosis fraccionadas, de preferencia entre 30
y 60 minutos antes de alimento. El VPZ, con mayor potencia y duracién
de efecto que los IBP, ha sido utilizado a dosis de 20 mg x 2, con efecto
adecuado en diferentes esquemas, en la terapia dual a dosis alta con 2
a 3 g de Amx,® incluso en terapias triples con Cla o Lev y, mas reciente-
mente, en la terapia cuadruple con resultados iniciales que apoyan su uso,
sustituyendo a los IBP. En nuestro pais se dispone de Tegoprazan, otro
PCAB con caracteristicas farmacoldgicas similares a VPZ, sin embargo,
aungue parece una opcién prometedora, aln no hay evidencia que sus-
tente su uso para el tratamiento de H. pylori, en nuestro medio.

Por ahora, mientras se estandarizan las técnicas y se puedan tener
disponibles, de manera generalizada, pruebas moleculares que permitan
identificar la susceptibilidad antimicrobiana, para implementar una terapia
guiada,” sin depender del cultivo tradicional con antibiograma, debemos
seguir los lineamientos de las Ultimas guias y consensos regionales e
internacionales, y que coinciden, en lo general, con el dltimo consenso
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mexicano sobre H. pylori® y del que deriva la propuesta de tratamiento
presentada en la Figura 1.

Figura 1. Guia de manejo: IV Consenso Mexicano sobre Helicobacter pylori 2017.

‘ Poblaciones con alta resistencia dual: > 15% |

Tx. de primera linea )—l

TERAPIA CUADRUPLE (Con Bismuto) TERAPIA CONCOMITANTE (Sin Bismuto)
* IBP: cada 12 horas * IBP: cada 12 horas
*  Metronidazol: 1-2 g/dia ¢ Amoxicilina: 1g cada 12 horas
« Tetraciclina: 2g/dia * Nitroimidazol: 500mg (tinidazol o metronidazol)
* Subsalicilato de bismuto 300mg x 4 6 Subcitrato cada 12 horas.
de bismuto 150-300mg x 4 * Claritromicina: 500mg cada 12 horas
DURACION: 14 dias DURACION: 14 dias

ERRADICACION ERRADICACION

Evaluar susceptibilidad antimicrobiana

No disponible

Posibles Esquemas:
* Cambiar al esquema alterno de 12. Linea
* Terapia triple con Levofloxacino x 14 dias

Disponible

« Tratamiento guiado por susceptibilidad ‘

Se ha considerado que dado el desarrollo progresivo de resistencias a
Cla, la terapia triple convencional con IBP + Amx + Cla, usada como tra-
tamiento de primera linea durante casi 3 décadas, solamente se justifi-
caria en regiones con resistencias conocidas <15% o basada en prueba
de susceptibilidad. Por esta razén, y con base en porcentajes de eficacia,
se propone iniciar con la terapia cuadruple con bismuto (Bis) o la terapia
concomitante, la primera incluye el uso de IBP 40 mg x 2 + Met 1-2 g/d +
Tet 2 g/d + Bis (subsalicilato 300 mg x 4 o subcitrato 150 a 300 mg x 4) y
la concomitante con IBP 40 mg x 2+ Amx 1g x 2 + Met 500 mg x 2 + Cla
500 mg x 2. En caso de falla inicial, si se dispone de prueba de susceptibi-
lidad antimicrobiana, se realizara la terapia guiada y, si no, se dara como
terapia de 22 linea el esquema cuadruple alterno, al usado inicialmente.
Ante una segunda falla, se puede utilizar como rescate la terapia triple
conIBP40mgx2+Amx1gx2+Lev500mgx2.

El escenario actual en el manejo de la infeccién por H. pylori tiende a
la implementacion de la medicina de precision en busca de optimizar
resultados y empiezan a surgir nuevas propuestas.®'® Si se toman en
cuenta los bajos indices de resistencia a Amx y Rif, se propone como
terapia de 12 0 22 linea, prescribir la terapia triple con Rif o la terapia dual
con dosis alta de Amx + VPZ, y si con estas alternativas hay nueva fa-
lla, es mandatorio realizar prueba de susceptibilidad antimicrobiana. Se
vislumbra en un futuro no lejano poder contar con pruebas moleculares
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que permitan de manera precisa y rapida identificar las cepas de H. pylo-
ri sensibles a determinados antibiéticos, para que de esta manera se
pueda disefar el esquema terapéutico 6ptimo, que lleven a un minimo
de éxito del 90 %.

En conclusion, la infeccién por H. pylori es altamente prevalente, la
mayoria de los casos (75-80%) cursan asintomaticos y, el resto, proba-
blemente colonizados por cepas con mayor patogenicidad, pueden desa-
rrollar enfermedad significativa, hay indicaciones precisas para investigar
la infeccién que, de corroborarse, requiere tratamiento de erradicacion
con el fin de modificar la historia natural de la Ulcera péptica, curar en
la mayoria de los casos el linfoma MALT o reducir la incidencia de ade-
nocarcinoma gastrico. El tratamiento ha requerido de modificaciones y
nuevas propuestas en los ultimos afios, debido, principalmente, a fallas
de los esquemas de erradicacion por incremento en las resistencias bac-
terianas a varios de los antibiéticos cominmente utilizados, por lo que se
hace necesario contar con cultivo o pruebas moleculares rapidas y efica-
ces,'’ que permitan dar terapia guiada por susceptibilidad antimicrobia-
na y optimizada para cada individuo. Mientras no se tengan disponibles
pruebas de sensibilidad, se implementara el manejo empirico segun los
indices de resistencia conocidos y de acuerdo con las propuestas de las
guias regionales.

ABREVIATURAS

* H. pylori: Helicobacter pylori + Cag-PAl: Isla de Patogenicidad del Gen Asociado a la Citotoxina A *
CagA: Gen Asociado a Citotoxina A - VacA: Citotoxina Vacuolizante « MALT: Linfoma Mucoso de Bajo
Grado * UBT-C13: Prueba de Aliento con Carbono 13 « SAT: Prueba de antigenos monoclonales en
heces * IBP: Inhibidor de Bomba de Protones * pCABs: Bloqueador de Acido Competitivo con Potasio
+ SCG: Secuenciacion Completa del Genoma « RCP-TR: Reaccion en Cadena de la Polimerasa
en Tiempo Real + Cla: Claritromicina « Lev: Levofloxacino * Rif: Rifabutina « Met: Metronidazol
« Tet: Tetraciclina « Amx: Amoxicilina + VPZ: Vonoprazan
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Capitulo 17

Antibiéticos para el Manejo de la Infeccién
por Clostridioides difficile

Dra. Nayeli Xochiquetzal Ortiz Olvera, M.D.A, Dra. Margarita Camorlinga Ponce, M.D.8,
Dr. Alexis Emanuel Chavarin Meza®

PUNTOS CLAVE

+ Laeleccion de la terapia antibi6tica depende de la gravedad de la presentacion de la enfermedad y el nimero
de episodios, es decir, primaria o recurrente.

« El metronidazol sigue siendo una opcién aceptable para el tratamiento de la ICD para un episodio inicial, no
grave, si no se dispone de vancomicina y/o fidaxomicina.

+ En la poblacion pediatrica el metronidazol sigue siendo la opcién de primera linea para un episodio inicial
no grave, grave y en la primera recurrencia no grave.

+ La vancomicina oral es la terapia de eleccion en México en un episodio inicial o de recurrencia.

+ En colitis fulminante se recomienda la combinacion de vancomicina oral o via rectal, y metronidazol,
intravenoso.

+ La fidaxomicina se recomienda como tratamiento de primera linea en ICD no grave, grave, episodio inicial y
recurrencia; sin embargo, la falta de disponibilidad en México limita su acceso.

DEFINICION

lostridioides difficile (C. difficile) es el patégeno nosocomial mas comun a
nivel mundial y es considerado un problema de salud publica. La infeccién
por C. difficile (ICD) es la causa mas frecuente de diarrea asociada al uso
de antibidticos en el medio hospitalario, y existe un incremento en la incidencia
de los casos adquiridos en la comunidad.” Los principales factores de riesgo para
la ICD son la exposicion a antibidticos, la edad avanzada y comorbilidades como

AServicio de Gastroenterologia, UMAE, Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepilveda
Gutiérrez”, CMN SXXI, IMSS. Ciudad de México, México.
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la inmunosupresion, enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad renal
crénica, entre otras.2El principal mecanismo fisiopatolégico involucrado es
la disbiosis. El cuadro clinico es variable, puede ir desde un cuadro de diarrea
leve hasta colitis fulminante y sepsis grave. La piedra angular del tratamiento
es la terapia antibidtica y la restauracién de la microbiota intestinal.?®

Actualmente, la eleccidn de la terapia antibiotica depende de la grave-
dad de la presentacion de la enfermedad y el numero de episodios, es
decir, primaria o recurrente. Tabla 1. Las guias clinicas de diagnostico y
tratamiento actualizadas para la ICD sugieren clasificar en tres grupos
a la enfermedad: la ICD no grave, que se caracteriza por un recuento de
glébulos blancos de <15 000 células/ml o un nivel de creatinina sérica
<1.5mg/dL; la ICD grave, que se caracteriza por un recuento de glébulos
blancos de =215 000 células/ml o un nivel de creatinina sérica >1.5 mg/
dL;y la ICD fulminante, ante la presencia de inestabilidad hemodinamica
(choque o hipotension), ileo o megacolon.?#%

Clasificacion ‘Tratamiento Recomendado

No grave, 1° episodio Vancomicina 125 mg c/6 h via oral 10 dias o
Fidaxomicina 200 mg ¢/12 h via oral 10 dias.

* En caso de no tener disponibilidad o en bajo riesgo:
Metronidazol 500 mg c/8 h via oral 10 dias.

Grave, 1° episodio Vancomicina 125-250 mg ¢/6 h via oral 10 dias o
Fidaxomicina 200 mg c¢/12 h via oral 10 dias.

* No se recomienda Metronidazol.

(o213 1] [TET EWOR T [ T ET MR BT LT T8 Vancomicina 500 mg c/6 h via oral o por sonda nasogdstrica
+ metronidazol 500 mg c/8 h IV 14 dias.

Si presenta ileo, considerar vancomicina 500 mg c/6 h
via rectal (diluida en 500 cc solucion salina).

1° Recurrencia Vancomicina 125 mg ¢/6 h via oral 10 dias, si el tratamiento
fue metronidazol

Vancomicina en pulsos, o

Fidaxomicina 200 mg ¢/12h via oral 10 dias, si el tratamiento
previo fue con vancomicina.

2° o subsecuente recurrencia Vancomicina 125 mg c/6h via oral 10 dias, o vancomicina en
pulsos** Vancomicina 125 mg c/6h via oral 10 dias, seguido
de rifaximina 400 mg c/8h via oral 20 dias, o

Fidaxomicina 200 mg ¢/12h via oral 10 dias, o

Trasplante de microbiota fecal.

METRONIDAZOL

Definicion

Antimicrobiano con accién bactericida, amebicida y tricomonicida.3®
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Clasificacion

Pertenece a la familia de los nitroimidazoles.3¢

Mecanismo(s) de accion

Antibiético que se difunde pasivamente en los microorganismos y se redu-
ce, dando como resultado la formacién de radicales libres. La forma reduci-
da de metronidazol y los radicales libres interactian con el ADN bacteriano,
bloquea la estructura helicoidal del ADN, provocando ruptura de las cade-
nas, inhibicién de la sintesis de proteinas y, finalmente, muerte celular.®

Indicaciones y evidencia clinica

El metronidazol sigue siendo una opcioén para el tratamiento de la ICD, si
no se dispone de vancomicina y/o fidaxomicina. Se puede administrar
via oral en pacientes con un episodio inicial, no grave o de bajo riesgo, y
menores de 65 afios; o por via parenteral, en episodios graves complica-
dos o colitis fulminante, como se muestra en la tabla 1.2°

En 2017, la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA) y
la Sociedad Americana de Epidemiologia de Atencién Médica (SHEA), reco-
mendaron no utilizar metronidazol como tratamiento de primera linea para
el episodio inicial de ICD no grave en adultos, atribuyendo a que la vanco-
micina tiene una mayor tasa de curacion y menor recurrencia, sustentado
esta sugerencia en dos ensayos clinicos controlados; sin embargo, en am-
bos estudios no se logré demostrar la superioridad de la vancomicina oral
sobre el metronidazol oral en el grupo de ICD, episodio inicial, no grave.”?

En un estudio realizado por nuestro grupo, se analizé la susceptibilidad
contra once antimicrobianos en 94 aislados de C. difficile, obtenidos en
siete hospitales de la Ciudad de México. Todas las cepas probadas fueron
susceptibles a metronidazol y vancomicina. Mas del 80% de los aislados
fueron resistentes a ciprofloxacina, levofloxacina, moxifloxacino, clinda-
micina, rifampicina, linezolid y meropenem, mientras que el acido fusidico
y la tetraciclina mostraron una resistencia menor a 10%.°

Gentry C y cols. en 2021 analizaron la base de datos del sistema de
administracién de salud de veteranos de EE. UU. e incluyeron a 3,608
pacientes con ICD no grave, y compararon la tasa de fracaso al trata-
miento y recurrencia de la ICD en dos periodos, antes y después de fe-
brero de 2018, fecha en la que se desaconsejé utilizar metronidazol. Esta
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evaluaciéon comparativa no encontré ninguna mejora en el resultado del
fracaso al tratamiento o probable recurrencia, la cual fue similar en ambas
cohortes (17.6%). Por lo que concluyen que el abandono de metronidazol,
como opcioén de primera linea en la ICD no grave, no cambio la tasa de
fracaso al tratamiento o recurrencia de la ICD.™

Appaneal HJ y cols. analizaron a 3,656 pacientes con ICD, episodio ini-
cial, no grave, tratados con metronidazol oral en el hospital de veteranos
de Estados Unidos de Norteamérica y reportaron una tasa de curacién del
89.7%; asimismo, encontraron como predictores de fracaso a metroni-
dazol, la presencia de hipoalbuminemia (<1.5 g/dL) y la edad >65 afios."

Por lo anterior, se sugiere el uso de metronidazol como una opcion
aceptable para el tratamiento de la ICD, episodio inicial, no grave, si no
se dispone de vancomicina y/o fidaxomicina.

En colitis fulminante se recomienda la terapia dual de vancomicina oral
y metronidazol intravenoso, especialmente en pacientes con ileo, debido a
que se puede afectar la concentracién de la vancomicina en colon y a que
el metronidazol puede alcanzar concentraciones mas elevadas en un colon
inflamado. Rokas K, en un estudio unicéntrico, retrospectivo y comparativo,
evalud a 88 pacientes con ICD grave, se estratificaron en dos grupos, uno
de monoterapia con vancomicina y otro con terapia dual, vancomicina oral
y metronidazol intravenoso. La mortalidad fue menor en el grupo de terapia
dual, 15.9%, comparado con 36.4% en el grupo de monoterapia (p=0.03)."

En poblacién pediatrica, el metronidazol sigue siendo la opcién de prime-
ra linea para un episodio inicial no grave, grave y en la primera recurrencia
no grave. La evidencia cientifica en poblacién pediatrica es limitada. Las
recomendaciones del tratamiento se basan en la experiencia acumulada
de los buenos resultados con metronidazol en nifios y los datos publica-
dos en adultos. Las guias actuales sugieren el uso de metronidazol para un
episodio inicial o la primera recurrencia no grave en poblacién pediatrica.’

Eventos adversos

Las reacciones mas graves reportadas incluyen convulsiones y neuro-
patia periférica. Otras reacciones reportadas en tracto gastrointestinal:
nausea, vomito, alteraciones gastrointestinales, diarrea y sabor metalico.
Hematopoyético: neutropenia reversible. Piel: erupciones y prurito. SNC:
cefalea, mareo, sincope, ataxia y confusién. Estos sintomas pueden in-
terferir con la habilidad para conducir o utilizar maquinaria peligrosa.
Reacciones locales: flebitis en el sitio de infusion V.3
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Interacciones Medicamentosas

El metronidazol tiene interaccion grave con amitriptilina, claritromicina,
escitalopram, famotidina, levofloxacino, mirtazapina, amiodarona, on-
dansetron y domperidona, ya que puede prolongar el QT y se presenta
el riesgo de arritmias. En el caso de micofenolato disminuye sus niveles
séricos, y la administracion concomitante de warfarina aumenta el riesgo
de hemorragia espontanea.™

Posologia®

En adultos: 500 mg cada 8 horas por 10 dias, via oral o intravenosa,
tabla 1.

En poblacién pediatrica: 7.5 mg/kg/dosis, cada 6 a 8 horas via oral o
intravenosa.
Disponibilidad en México

Se encuentra ampliamente disponible en nuestro pais tanto la presenta-
cion intravenosa como oral.?

VANCOMICINA
Definicion

Antimicrobiano de espectro reducido, con accién bactericida.®

Clasificacion

Glicopéptido, derivado de Nocardia orientalis.?

Mecanismo(s) de Accién

Inhibe la biosintesis de la pared celular bacteriana y altera la per-
meabilidad de la membrana celular bacteriana, afectando la sintesis
de ARN. La formulacién oral tiene minima absorcién a la circulacién
sistémica.?
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Indicaciones y Evidencia Clinica

La vancomicina oral es la terapia de eleccién en México en un episodio
inicial o de recurrencia, tabla 1, debido a que no se cuenta con disponi-
bilidad de fidaxomicina,? y en México, no se han reportado resistencias
a vancomicina.’

En un episodio grave o complicado se ha comparado la vancomicina
con el metronidazol, y ha demostrado tener una mayor tasa de curacion,
menor recurrencia y mortalidad. En una revision sistematica de Cochrane
se reportan tasas de curacion con vancomicina del 84.1%, comparada
con 74% con metronidazol.’®

Un estudio de cohorte retrospectivo, emparejado por propension, que
utilizé la base de datos de Veteranos con ICD, comparé la mortalidad a
30 dias entre vancomicina y metronidazol. La mortalidad a los 30 dias
fue menor para el grupo de vancomicina al evaluar todos los casos de
ICD (9% frente a 11% de metronidazol, p=0.01). No se observaron dife-
rencias en la mortalidad cuando se evalud, Unicamente, la enfermedad
no grave o moderada (vancomicina: 6%, vs metronidazol: 7%, p= 0.22).
La vancomicina se asocio con tasas de mortalidad mas bajas (15% fren-
te a 20%, p=0.01) en pacientes con enfermedad grave. Asimismo, en el
analisis multivariado, la vancomicina se asoci6é con un menor riesgo de
muerte por enfermedad grave (RR= 0.79; IC 95%, 0.65-0.97). Los resul-
tados de este estudio respaldan el uso de vancomicina en enfermedades
graves, pero, nuevamente, no sugieren superioridad a metronidazol en
episodios no graves.'®

En los estudios pivote, donde se compara vancomicina con fidaxomi-
cina, se han encontrado tasas de curacion similares, de 86.8 y 87.7%,
respectivamente, aunque con mayores tasas de recurrencia con vanco-
micina de 26.9%."

Actualmente, las comparaciones en vida real no muestran diferencia
estadistica en tasas de curacién o mortalidad entre vancomicina y fida-
xomicina, aunque si en recurrencia.'®®

En el caso de colitis fulminante, la recomendacion actual es la com-
binacién de vancomicina oral o via rectal, y metronidazol intravenoso,
tabla 1. Esta recomendacién es debido a que la mortalidad reportada es
menor con la terapia dual, 15.9%, comparado con 36.4%, en el grupo de
monoterapia (p=0.03)."2
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Eventos Adversos

Dolor abdominal, ndusea, cefalea, flatulencia, edema periférico, ototoxici-
dad. En raras ocasiones, aun en administracién oral, se puede desarrollar
sindrome del hombre rojo.?

Interacciones Medicamentosas
Al tener una muy baja absorcion sistémica, se considera que tiene pocas
interacciones medicamentosas; sin embargo, el uso oral se ha asocia-
do al desarrollo de cepas de Enterococcus resistentes a vancomicina.??
Posologia
Habitual: 125 mg c/6 h via oral por 10 dias.

Colitis fulminante: 500 mg c/6h via oral por 10 dias.

En caso de ileo: 500 mg c/6h (diluir en 500 ml de solucién salina), via
rectal por 10 dias.

Pulsos via oral: 125 mg c/6h x 10-14 dias.
Seguido de: 125 mg c/12h x 7 dias.
Seguido de: 125 mg c/24h x 7 dias.

Finalmente: 125 mg c¢/3 dias x 2 semanas.

Disponibilidad en México

Solo se cuenta con la presentacion intravenosa en nuestro pais.?2 Ante
la falta de vancomicina oral, en México y en muchos otros paises, se ha
utilizado la vancomicina inyectable reconstituida administrada por via
oral para el tratamiento de diarrea aguda asociada a ICD, con resultados
clinicos satisfactorios. En 2010, en Canada, posterior al brote de la cepa
NAP1/B1/027, con base en la elevada tasa de resistencias a metronida-
zol, y ante la falta de disponibilidad de vancomicina oral y su alto costo,
se evalu6 la farmacocinética de vancomicina inyectable, administrada por
via oral, concluyendo que los niveles en heces de vancomicina fueron pro-
porcionales a los previamente reportados con vancomicina en capsulas.?
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En México, realizamos un estudio preclinico en un modelo experimental
y encontramos que la vancomicina intravenosa, administrada por via oral
a una dosis de 125 mg logra alcanzar la concentracion minima inhibitoria
(CMI) para C. difficile en colon desde las primeras 2 horas de su admi-
nistracién; con base en estos datos, se considera seguro administrar la
presentacién intravenosa por via oral.?’ Asimismo, evaluamos diferentes
vehiculos para la administracion de vancomicina inyectable por via oral
y encontramos que es seguro administrar vancomicina diluida en agua
inyectable o jugo de naranja, sin modificar la concentracién en colon.?

FIDAXOMICINA
Definicion

Antimicrobiano de accién local con actividad bactericida.?

Clasificacion

Pertenece a la familia de los macrélidos.?

Mecanismo(s) de Accién

Se une a las ARN polimerasa e impide la sintesis de ARN, inhibe la ARN
polimerasa bacteriana, lo que confiere su actividad bactericida, bloquea
la produccién de toxinas asociada a C difficile y tiene un minimo efecto
sobre la microbiota intestinal, distinta a Clostridioides.?®

Indicaciones y Evidencia Clinica

Fue aprobada por la FDA de EE. UU. en 2011,%*y en 2017, fue recomenda-
da como terapia de primera linea para la ICD, inicial o recurrente;*® esta
recomendacion se basa en su bajo espectro de actividad, absorcién sis-
témica limitada y capacidad para inhibir la esporulacién de C. difficile.?
En 2019, fue aprobada en poblacién pediatrica parala ICD.™

Se recomienda, principalmente, en pacientes con alto riesgo de recu-
rrencia, como pacientes >65 afios, mas uno de los siguientes factores de
riesgo: infeccion por C. difficile asociada a la atencion sanitaria, hospita-
lizacién en los ultimos 3 meses, uso de antibiéticos, uso de inhibidor de
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bomba de protones, durante y posterior al diagnéstico de ICD, asi como
episodio de ICD previo. Tabla 1.2

Actualmente, las guias de tratamiento Americanas y Europeas reco-
miendan el uso de fidaxomicina como tratamiento de primera linea en
ICD no grave, grave, episodio inicial y recurrencia; sin embargo, la falta
de disponibilidad en México limita su acceso, por lo que no se encuentra
recomendada en el consenso mexicano.?*°

En ICD no grave, la fidaxomicina ha demostrado ser equivalente a la
vancomicina en cuanto a tasa de curacion, pero con menor recurren-
cia, asi referido en los estudios pivote de fidaxomicina.?”?8 Gentry y cols.
analizaron la base de datos de Veteranos de EE. UU., y reporto que la fi-
daxomicina no fue superior a la vancomicina en la tasa de curacion, re-
currencia, y mortalidad a 30, 90 y 180 dias.? La evidencia actual sugiere
que la fidaxomicina debe ser utilizada en un episodio inicial no grave, con
alto riesgo de recurrencia.®®

En pacientes con ICD grave, la fldaxomicina tiene la misma tasa de cu-
racion que la vancomicina, pero menor recurrencia.?”

La recomendacion de fidaxomicina en colitis fulminante es limitada,
debido a que la evidencia en cuadros graves complicados o fulminantes
es anecdética.”

Eventos Adversos
Reacciones de hipersensibilidad incluyendo angioedema grave.
Nausea, vomito, dolor abdominal, estrefiimiento, hemorragia digestiva,
anemia y neutropenia.®
Interacciones Medicamentosas
La fidaxomicina tiene una absorcion muy reducida, por lo que se conside-
ra nulo efecto sistémico y, actualmente, no se han descrito interacciones
medicamentosas. Dado su espectro antimicrobiano reducido, tampoco
se ha descrito asociacion con disbiosis.?®
No se debe administrar con inhibidores potentes de la Glucoproteina-P (ci-

closcopina, ketoconazol, eritromicina, claritromicina, verapamilo, droneda-
ronay amiodarona), debido a que puede incrementar sus concentraciones.
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Puede ser un inhibidor de leve a moderado de la Glucoproteina-P intes-
tinal y tener efecto sobre sustratos de la Glucoproteina-P, como etexilato
de dabigatran.

Posologia
Fidaxomicina 200 mg via oral cada 12 horas por 10 dias.?

Uso prolongado: 200 mg via oral cada 12 horas por 7 dias, posterior-
mente, 200 mg cada 48 horas del dia 7 al 25.4
Disponibilidad en México
No se cuenta con disponibilidad en nuestro pais.?

Otros antibidticos que son considerados como terapia alternativa para
ICD son:

RIFAXIMINA
Definicion

Antibidtico no absorbible por via oral, se considera un eubiético.®’

Clasificacion

Analogo de la rifampicina, posee un anillo de piridoimidazol adicional.®'

Mecanismo de Accidn

La rifaximina inhibe la sintesis de ARN bacteriano, uniéndose a la su-
bunidad B de la ARN polimerasa dependiente del ADN bacteriano. Fue
disefado para ser altamente insoluble en agua con muy baja biodispo-
nibilidad, por lo tanto, su actividad se limita al tracto gastrointestinal.
Estas caracteristicas solo se han demostrado por el polimero a-rifaxi-
mina.®!
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Indicaciones y Evidencia Clinica
La rifaximina estd indicada en ICD recurrente con 2 o0 mas recurrencias.

La rifaximina muestra actividad in vitro contra C. difficile, pero se ha in-
formado de un alto nivel de resistencia a la rifaximina en C. difficile (aso-
ciada con mutaciones rpoB), hasta del 49%. Los efectos de rifaximina
sobre la composicién de la microbiota son modestos, induce cambios
en la composicion de los acidos biliares y modula la funcién del micro-
bioma; también se ha descrito que promueve el crecimiento de bacte-
rias beneficiosas, como bifidobacterias y lactobacilos. Estos efectos de
modulacion beneficiosa sobre la microflora del colon le han otorgado el
titulo de “eubidtico” 3233

Ensayos Clinicos

Un ensayo de fase Il report6 que la rifaximina era igualmente eficaz que
el placebo para evitar la recaida (RR=0.61; IC del 95%: 0.36-1.02) des-
pués del tratamiento con metronidazol o vancomicina con bajo nivel de
evidencia.®** Major G. y cols., en un ensayo de fase Ill, mostraron menor
recurrencia de ICD a 12 semanas; sin embargo, el riesgo relativo de recu-
rrencia fue similar al placebo (RR= 0.54; IC del 95%: 0.28-1.05, p=0.07).%°

Wagas M, y cols., concluyen que el tratamiento con rifaximina es efec-
tivo en pacientes con ICD que no responden a metronidazol en mas del
65% de los casos.%

Eventos Adversos

Puede provocar ndusea, malestar gastrointestinal, fatiga, edema periféri-
co, mareo y espasmos musculares. El uso prolongado puede incrementar
el riesgo de sobreinfecciones flingicas o bacterianas.

La rifaximina tiene un excelente perfil de seguridad con minima absor-
cion, no requiere de ajuste de dosis en enfermedad hepatica o renal.®
Interacciones Medicamentosas
Hay reporte de casos que interactta con warfarina, reduciendo los niveles

de INR. Estudios in vivo han demostrado que puede inducir el CYP3A4, lo
que afecta la biodisponibilidad de los sustratos del CYP3A4.
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La administracion concomitante con inhibidores de la glucoproteina P,
como la ciclosporina, puede aumentar la exposicion sistémica a la rifaxi-
mina y condicionar toxicidad.

Consideracion Sobre el Embarazo

No hay datos sobre el uso de rifaximina en mujeres embarazadas que
informen sobre el riesgo asociado. Sin embargo, en ratones y conejos se
han notificado malformaciones maxilofaciales, cardiacas, oculares y de
columna, por lo que se debe advertir a las mujeres embarazadas sobre
el posible dafio al feto.

Posologia

Rifaximina tabletas de 400 mg via oral cada 8 horas por 20 dias.

Disponibilidad en México

Rifaximina tabletas de 200 mg, 400 mg y 550 mg.

TIGECICLINA

Antibiético de amplio espectro que actia como inhibidor de la sintesis
de proteinas con actividad bacteriostatica contra C. difficile.®’ La dosis
recomendada es de 50 mg cada 12 horas por 10 dias por via intraveno-
sa; sin embargo, la tigeciclina no ha sido registrada para su uso en ICD.3®
Un estudio de cohorte retrospectivo, unicéntrico, analizé 45 pacientes
con ICD grave (gravedad definida por criterios clinicos) que recibian
monoterapia con tigeciclina y se compar6 con terapia estandar. Los re-
sultados muestran que los pacientes tratados con tigeciclina tuvieron
mayor curacion clinica, y menor numero de complicaciones o choque.®
Manea E. y cols. realizaron un estudio de propensién emparejada y no
encontraron beneficio de agregar tigeciclina al tratamiento con vanco-
micina.*® Esta claro que se necesitan Estudios Clinicos Aleatorizados
para dilucidar el papel de la tigeciclina en el tratamiento de la ICD grave;
sin embargo, se sigue considerando una potencial opcién terapéutica
adyuvante en ICD grave.*
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TERAPIAS EMERGENTES
Ridinilazol (anteriormente conocido como SMT19969)

Antibidtico no absorbible de bajo espectro, desarrollado, especificamente,
para el tratamiento de la ICD. Estudios in vitro han demostrado su alta ac-
tividad inhibidora contra TcdA y TcdB de C. difficile, y una actividad mini-
ma contra la microbiota intestinal, incluyendo microorganismos aerébicos,
anaerdbicos, Gram-positivos y Gram-negativos.*'#? Actla interfiriendo en la
division celular con una rapida actividad bactericida, 98% del medicamento
se elimina, sin cambios, a través de las heces con una minima exposicién
sistémica. La dosis recomendada es de 200 mg cada 12 horas por via oral.*?

En un ensayo de fase Il, doble ciego y controlado con activo, en los
Estados Unidos y Canada, se comparo ridinilazol oral 200 mg c/12h, con
vancomicina oral 125 mg c/6h. La respuesta clinica y ausencia de recu-
rrencia a 30 dias fue no inferior a vancomicina. Con minimos efectos ad-
versos (ndusea y dolor abdominal).*

En estudios de fase Ill, Ri-CoDIFy 1y Ri-CoDIFy 2, se compard ridinilazol con
vancomicina, incluyé a 680 pacientes adultos, recibieron 10 dias de ridinilazol
250 mg por via oral ¢/12h comparada con vancomicina 125 mg por via oral
¢/6h. Los autores reportan que el ridinilazol no fue superior a la vancomici-
na en la respuesta clinica sostenida, pero disminuyd la tasa de recurrencia 'y
conservo la diversidad microbiana, en comparacion con vancomicina.*®

Omadaciclina

Aminometilciclina, de la familia de las tetraciclinas, sintetizado median-
te modificaciones quimicas de la minociclina para superar la resistencia
bacteriana (eflujo y proteccion ribosémica). La omadaciclina inhibe la
produccion de toxinas y la proliferacion de C. difficile en un modelo in-
testinal in vitro; alcanza una elevada concentracion media inhibitoria para
C. difficile, superior a fidaxomicina con propiedades farmacocinéticas y
farmacodinamicas favorables, y un minimo impacto sobre la microbiota
intestinal normal.*

Surotomicina
La surotomicina (CB-183,315; MK-4261) es un péptido ciclico semisin-

tético de bajo espectro, minimamente absorbible, administrado por via
oral y se forma mediante escision enzimatica de daptomicina. Altera la
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membrana bacteriana actuando como un agente despolarizante de la
membrana celular dependiente de calcio,* tiene una potencia in vitro
cuatro veces mayor que la vancomicina contra C. difficile y otras bacte-
rias Gram-positivas, con un impacto minimo sobre los organismos Gram-
negativos de la microbiota intestinal; su vida media oscila entre 14.8 y
21.1 horas*® con un efecto limitado sobre la composicién y diversidad de
la microbiota intestinal.

En ensayos de fase |, se recomendé una dosis de tratamiento de 125 o
250 mg cada 12 horas.*® El ensayo de fase |l mostro tasas de curacion, al
final del tratamiento, del 92% con 125 mg, y 87%, con 250 mg.*’ La tasa
de recurrencia fue significativamente menor. Los estudios de fase lll, que
compararon surotomicina con vancomicina oral, no pudieron confirmar las
observaciones del estudio de fase 11.5°%" En sujetos infectados con la cepa
C. difficile BI/NAP1/027, al inicio del estudio, la tasa de curacion y la tasa
de respuesta clinica sostenida fue numéricamente mas alta, con tasas de
recurrencia mas bajas en los pacientes tratados con surotomicina vs vanco-
micina. Los resultados no fueron estadisticamente significativos. Estos re-
sultados detuvieron el desarrollo de surotomicina en el tratamiento de ICD.

Cadazolid

Clasificado como un antibiético hibrido de oxazolidinona y fluoroquino-
lonas, inhibe la sintesis de proteinas bacterianas;*? el nicleo de quinolo-
na en cadazolid provoca solo una débil inhibicién de la sintesis de ADN.
Tiene minima absorcion sistémica, lo que confiere un pobre efecto sobre
la microbiota intestinal. Un estudio preclinico mostré que cadazolid tiene
una actividad bactericida contra C. difficile.>

En los ensayos clinicos de fase | y Il, el cadazolid demostré ser segu-
ro, bien tolerado y eficaz, posicionandose como una posible opcion te-
rapéutica viable en el futuro para la ICD.>* En estudios de no inferioridad
no alcanzo el objetivo y fue suspendido el ensayo. Por lo tanto, es poco
probable que se comercialice para ICD.%

LFF571

Antimicrobiano tripéptido semisintético con potente actividad antibacte-
riana in vitro contra bacterias Gram-positivas, incluida C. difficile. LFF571
se dirige al proceso esencial de traduccion mediante el deterioro de la
funcion del factor-TU de elongacidn. Esta relacionado con la familia de
las elfamicinas, con minima absorcion sistémica.5
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Ensayos de fase | y Il concluyen que LFF571 no es inferior al tratamiento con
vancomicina en seguridad, tasas de curacion y porcentaje de recurrencia.>”%

CRS3123

Antibidtico que inhibe la metionil-ARNt sintetasa bacteriana, previniendo,
asi, el crecimiento y produccion de toxinas en C. difficile. Ha demostrado
una potente actividad contra C. difficile (concentracion inhibidora mini-
ma de 0.5 a 1 mg/ml), bacterias aerdbicas Gram-positivas y bacterias
Gram-negativas, incluidas las anaerobias. La concentracién plasmatica
maxima se alcanzé en 2-3 horas y disminuyé rapidamente después de
12 horas. Las dosis de 1200 mg son seguras y bien toleradas y no se in-
formaron eventos adversos graves. Los eventos adversos mas comunes
fueron disminucién de hemoglobina (23%) y dolor de cabeza (20%).5%

ABREVIATURAS

- C. difficile: Clostridioides difficile + ICD: Infeccién por Clostridioides difficile « ADN: Acido
Desoxirribonucleico « ARN: Acido Ribonucleico * IDSA: Sociedad Americana de Enfermedades
Infecciosas * SHEA: Sociedad Americana de Epidemiologia de Atencién Médica - EE. UU.: Estados
Unidos de América * SNC: Sistema Nervioso Central * I.V: Intravenoso * QT: Duracion desde el Inicio de
la Despolarizacion Ventricular « mg: Miligramos * Kg: Kilogramo * CMI: Concentracién Minima Inhibitoria
+ FDA: Administracién de Alimentos y Medicamentos * RR: Riesgo Relativo * Cl: Intervalos de Confianza
« INR: indice Internacional Normalizado + CYP3A4: Citocromo P450 3A4 - TcdA: Gen de la Toxina A de C.
difficile + TedB: Gen de la Toxina B de C. difficile
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