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El tratamiento con bromuro de pinaverio se asocia con alivio o resolucion de
los sintomas relacionados con el sindrome de intestino irritable, de manera
independiente del sexo, la edad o los aspectos metodoldgicos de los estudios.

Introduccion

El dolor abdominal recurrente, asociado con las deposi-
ciones o con cambios en los habitos evacuatorios (consti-
pacion, diarrea o ambos), y la distensién abdominal son las
principales manifestaciones clinicas del sindrome de intesti-
no irritable (SIl), un trastorno funcional en el que participan
numeroso factores, hasta ahora no del todo comprendidos.
La prevalencia de Sl es sumamente variable, de entre 1.1% y
45%, segun la poblacién analizada. En un metanélisis de 80
estudios con mas de 260 000 sujetos, la prevalencia global
de Sll fue de 11.2%, con frecuencia mas alta en las mujeres
respecto de los hombres, y en sujetos de menos de 50 afios.

El tratamiento del Sll se basa en el tipo y la gravedad de los
sintomas; si bien los cambios en la dieta y en los habitos de
vida pueden ser suficientes en algunos pacientes, a menudo es
necesario el tratamiento farmacologico. Las guias para el abor-
daje del SIl recomiendan el uso de antiespasmaodicos, sobre
todo para el alivio del dolor abdominal. Los antiespasmadicos
incluyen diversos agentes, incluidos los relajantes musculares,
los anticolinérgicos y los bloqueantes de los canales de calcio
(BCQ) gastrointestinales selectivos. Estos Ultimos se asocian con
efectos antiespasmadicos favorables sobre el musculo liso del
tracto gastrointestinal, y pueden ser de particular ayuda para
el alivio de los sintomas principales del Sll, como el dolor y la
distensién abdominal; la ausencia de efectos adversos antico-
linérgicos es una ventaja importante de este tipo de farmacos.

El bromuro de pinaverio (BP) es un BCC, con selectividad por
el tracto gastrointestinal, con actividad espasmolitica fuerte y
selectiva. El BP ejerce un mecanismo dual de accién que con-
tribuye a mejorar el malestar y el dolor abdominal, asociados
con los trastornos funcionales intestinales. Por ser un antago-
nista del calcio, el BP suprime la entrada de esta sustancia en
las células de musculo liso del intestino; el BP bloquea los ca-
nales de calcio de tipo L dependientes de voltaje, a nivel de la
subunidad a1, en las células de musculo liso del intestino. El BP
también inhibe los efectos contractiles de hormonas digestivas

y mediadores inflamatorios, como colecistoquinina, gastrina y
sustancia P. Estos compuestos ejercen efectos importantes so-
bre la contraccion del musculo liso y se vinculan con el dolor
y el malestar abdominal asociados con las deposiciones, en
pacientes con SlI. El BP es ampliamente utilizado para el trata-
miento de individuos con S, aunque la informacién acerca de
la eficacia auin no es concluyente. Por lo tanto, el objetivo de la
presente revision sistematica con metanalisis fue determinar la
eficacia del BP, respecto del placebo, para el tratamiento del SII.

Métodos

Los articulos publicados entre el 1 de enero de 1970 y el
31 de octubre de 2019 se identificaron mediante busquedas
en Cochrane, Embase, Google, Medline, Adisinsight: Safety
Reports, Allied & Complementary Medicine, Analytical Abs-
tracts, BIOSIS Previews, EMCare, International Pharmaceuti-
cal Abstracts y ToxFile.

Se consideraron estudios clinicos controlados y aleatorizados,
publicados en cualquier idioma, en los cuales se compararon
los efectos del BP respecto del placebo; los trabajos debian ha-
berse realizado con sujetos adultos de cualquier sexo o grupo
étnico. No se consideraron dosis especificas ni la duracion del
tratamiento, pero no se incluyeron estudios en los cuales el BP
se utilizé con otros farmacos para el Sl La eficacia se basé en
la mejoria o la remisién de los sintomas referidos por los pa-
cientes, entre la primera y la Ultima ingesta de BP. La mejoria
fue el cambio positivo, es decir la atenuacion de los sintomas
en la escala aplicada al final del tratamiento, mientras que la
resolucién fue la desaparicion completa de los sintomas al fi-
nal de la terapia. Entre los sintomas evaluados se consideraron
la frecuencia, la gravedad y la duracién del dolor abdominal,
la distensién abdominal, la frecuencia de las deposiciones, la
consistencia de las heces, los trastornos del transito intestinal
(constipacion y diarrea) y los sintomas adicionales. El alivio sin-
tomatico total fue el criterio principal de valoracion. Los criterios
secundarios de valoracion fueron el alivio del dolor abdominal,
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los cambios en las deposiciones y la mejoria de la distension
abdominal. Se tuvieron en cuenta el pais en el cual se realizé el
estudio, el tratamiento, la edad, el sexo, el peso, el nivel edu-
cativo, la ocupacion, la frecuencia, la gravedad y la duracion
del dolor abdominal, la distensién abdominal y el esfuerzo para
las evacuaciones, la presencia y la gravedad de los trastornos
del transito intestinal, los sintomas adicionales y la sintomato-
logfa global del SII. También se consideraron la duracion del
seguimiento y la duracién del tratamiento. Para todos los sin-
tomas se realizaron evaluaciones al inicio y al final del estudio,
como minimo. El riesgo de sesgo de los articulos se analizé con
el Cochrane Collaboration Handbook (ROB2) y con el indice de
calidad metodolodgica (methodological quality score [MQS)).
Los anadlisis se efectuaron en el conjunto de andlisis completos
(full analysis set [FAS]), recomendado para la minimizacion de
los sesgos. Para el andlisis del criterio principal de valoracion
se considerd el puntaje promedio basal de todos los sintomas
analizados en cada estudio; para los valores globales se calcula-
ron las diferencias promedio estandarizadas (DPE). Los andlisis
se repitieron sobre la base de las proporciones; se estimaron
los risk ratios (RR), los odds ratio (OR) y el nimero necesario
para tratar (NNT). Para la valoracién de los criterios secundarios
se consideraron 3 clases esenciales de sintomas: el dolor abdo-
minal, los cambios en las deposiciones y la distensién abdomi-
nal. Se aplicaron modelos de efectos aleatorios con méxima ve-
rosimilitud restringida (restricted maximum likelihood [REML]) y
abordaje de DerSimonian y Laird. Solo se aplicaron modelos de
efectos fijos cuando no se encontré heterogeneidad importan-
te entre los estudios (p > 0.05 en la prueba de chi al cuadrado,
y valor < 0.25 en el estadistico ). Se estimaron las diferencias
promedio ponderadas por inversa de la varianza, y se realizaron
metarregresiones para la valoracion de los efectos por subgru-
pos, segun el afio de publicacion, el sexo, la edad, el MQS y el
tamano de la muestra. El sesgo de publicacién se determiné
con gréafico en embudo y prueba de regresion lineal.

Resultados

Luego de aplicar el diagrama PRISMA se identificaron 136
articulos; 8 ensayos clinicos aleatorizados y controlados con
placebo fueron aptos para el metanalisis, con la evaluacion
de 757 pacientes en total.

Valoracion del alivio de la sintomatologia global del SiI

Para la DPE se utilizaron los datos de los 8 estudios selec-
cionados, con modelo metaanalitico aleatorio. Se observa-
ron efectos positivos para el tratamiento con BP, con DPE
positiva de 0.64 (intervalo de confianza del 95% [IC 95%]:
0.45 a 0.82, p<0.0001), con heterogeneidad no significa-
tiva (? = 6.3%, chi?=8.36, df=7, p=0.30). La fortaleza del
efecto se revisé por medio de metarregresién. No se obser-
varon diferencias significativas segun el afno de publicacion
(-0.004 por afo de publicacion; -0.02 a 0.01, p=0.60), el sexo
(-0.41 para mujeres; -1.46 a 0.80, p=0.55), la edad (0.02 por
ano; -0.02 a 0.03, p=0.87), el MQS (-0.01 por unidad en el
indice; -0.11 a 0.08, p=0.09) o el tamafo de la muestra (0.01
por cada 10 pacientes; -0.26 a 0.28, p=0.94). La inspeccién
visual del grafico en embudo no revel6 sesgo de publicacion.

Se comprobd un efecto beneficioso del tratamiento
para el alivio de los sintomas globales del Sl en el grupo
de BP, respecto del grupo placebo, con RR positivo de 1.75
(IC 95%: 1.26 a 2.43, p<0.0008), con valor de /* de 60.4%,
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y con chi?2=20.17 (df=7, p=0.005). No se observaron dife-
rencias significativas en relacién con el ano de publicacion
(RR=0.99 por afno de publicacion, 0.99 a 0.99, p=0.52), el
sexo (RR=0.73 para mujeres, 0.8 a 6.19, p=0.77), la edad
(1.01 por ano, 0.97 a 1.06, p=0.51), el indice de calidad me-
todolégica (1.06 por unidad, 0.96 a 1.17, p=0.25) o el tama-
Ao de la muestra (RR=1 por paciente, 0.99 a 1.01, p=0.64).

Se estimaron mediciones alternativas del tamano del
efecto; el OR fue de 3.43 (2.00 a 5.88, p<0.0001), la di-
ferencia absoluta de riesgo (DAR) fue de 0.26 (0.16 a
0.35, p<0.0001) y el NNT fue de 3.84 (2.85a 17.8).

Criterios secundarios de valoracion

Al'igual que para el alivio sintomatico total, el BP se asocié
con efectos beneficiosos en términos del alivio y la remision
del dolor abdominal, con DPE positiva de 0.82 (IC 95%:
0.62 a 1.02, p<0.0001) y con RR de 1.98 (IC 95%: 1.46 a
2.69, p £0.0001). El cociente de heterogeneidad total entre
los estudios para la variabilidad total (estadistico /) fue de
23.31% y de 51.51%, respectivamente. No se encontro he-
terogeneidad significativa cuando se consideraron las DPE.

Siete de los 8 estudios aportaron datos para la evaluacion
de los cambios en las deposiciones (consistencia y frecuen-
cia) y de la distensién abdominal, como sintomas individua-
les. EI BP se asocié con efectos positivos en términos de la
frecuencia y la consistencia de las deposiciones, con DPE po-
sitiva de 0.53 (IC 95%: 0.33 2 0.72, p<0.001) y RR de 1.57
(IC95%: 1.08 2 2.28, p=0.0179).

El analisis de la distension abdominal revel6 un efecto bene-
ficioso positivo para el tratamiento con BP, con DPE de 0.52
(IC 95%: 0.37 a 0.67, p<0.001) y con RR de 1.52 (IC 95%:
1.15 a 2.00, p=0.0033). Para ambos sintomas se encontrd
algo de heterogeneidad, aunque solo cuando se consideré
el porcentaje de éxito (chi?=22.2234, df=6, p= 0.0011y
chi>=14.4026, df=6, p=0.0254), respectivamente.

Para todos los sintomas individuales analizados no se ob-
servaron diferencias significativas en el efecto del tratamien-
to con BP, por afo de publicacion, sexo, edad, MQS o tama-
fio de la muestra. Solo cuando se analizé6 el dolor abdominal
como porcentaje de éxito (RR) se encontré un efecto relacio-
nado con el MQS (1.08 por unidad, 1.03 a 1.14, p=0.008),
de modo que el porcentaje de éxito asociado con el uso de
BP fue mas alto en los estudios de mejor calidad metodolo-
gica. También se observé un efecto significativo cuando se
considerd el porcentaje de éxito para la distension abdomi-
nal (1.001 por paciente, 1.00 a 1.001, p=0.0028). No se re-
gistré sesgo de publicacion en la evaluaciéon de los sintomas
individuales.

Para el dolor abdominal se realizaron mediciones alterna-
tivas del efecto del tratamiento; el OR fue de 4.67 (IC 95%:
3.33 a6.54, p<0.0001), la DAR fue de 0.34 (IC 95%: 0.27 a
0.41, p<0.0001) y el NNT fue de 2.94 (IC 95%: 2.46 a 3.70).

Conclusién

Se confirma que el tratamiento con BP es eficaz para el
alivio de los sintomas del Sll, de manera independiente de
la edad o el sexo de los pacientes, el afio de publicaciéon del
estudio, el tamafo de la muestra y la calidad metodoldgica
(MQS). EI NNT obtenido en la presente revision fue uno de
los mas bajos, respecto de los estimados con anterioridad
para los antiespasmadicos, en pacientes con SlI.
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