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El pinaverio puede utilizarse como tratamiento de primera linea para el alivio
rapido de los sintomas en pacientes con sindrome de intestino irritable, y ofrece
un efecto terapéutico postratamiento de entre 9 y 17 semanas.

Introduccion y objetivos

El sindrome de intestino irritable (SII) es el trastorno intes-
tinal cronico recidivante mas frecuente. Su prevalencia mun-
dial se estima en 10% a 15% de la poblacion. Para muchos
pacientes, el Sl representa una enfermedad de por vida; el
50% de los afectados persiste con sintomas al afio de trata-
miento, y el 25% los tiene a los 7 afios. La prevencion de las
recidivas es parte central de la efectividad de un tratamiento.
Los tratamientos para el Sl mantienen los efectos terapéu-
ticos durante un tiempo después de su discontinuacion, lo
que se denomina efecto terapéutico postratamiento (ETPT),
que esta relacionado directamente con la prevencién de
recurrencias.

Pocos estudios, sin embargo, se han disefado con el ob-
jetivo de investigar especificamente los ETPT. Los datos dis-
ponibles indican que la terapia cognitiva conductual (TCC),
seguida por los antiespasmadicos, son los tratamientos con
mayor ETPT.

En este estudio, los autores analizaron los ETPT después de
un tratamiento por 4 semanas con pinaverio.

Pacientes y métodos

El estudio se llevd a cabo en 4 hospitales de China entre
2016y 2019. El protocolo fue aprobado por los comités ins-
titucionales de ética, y se obtuvo el consentimiento informa-
do de cada participante. El protocolo consistid en 2 semanas
de evaluacion inicial de la aptitud para cumplir el protocolo,
4 semanas de tratamiento y 57 semanas de seguimiento.

Se consideraron candidatos para ser incluidos los pacien-
tes con SIl con predominio diarreico (SII-D), segun los crite-
rios Roma IV. Los pacientes debian tener dolor abdominal
recurrente al menos un dia por semana durante los 3 meses
previos, asociado con al menos 2 de las siguientes caracte-
risticas: (a) dolor a la defecacion; (b) cambio en la frecuencia
de defecacion; (c) cambio en el aspecto de la materia fecal.

Los participantes fueron asignados aleatoriamente para

recibir pinaverio (50 mg 3 veces por dia por 4 semanas) o un
placebo. El criterio principal de valoracién fue la intensidad
del dolor (escala de 0 a 10) y la consistencia de las heces
(escala Bristol). Los criterios de valoracion secundarios fueron
la frecuencia de deposiciones diarias y la frecuencia de dolor
abdominal. Se evaluaron también los eventos adversos y la
escala global de sintomas de Sl (escala de 0 a 4).

Los datos clinicos se recolectaron antes de iniciar el trata-
miento, durante este (en los dias 1, 2 y 3, y en las semanas
1y 4),y después del tratamiento (dias 1, 2 y 3, y semanas 4,
9,17, 25, 33,45y 57).

Los datos continuos se expresaron como media + desvia-
cion estandar y fueron comparados con la prueba de la t de
Student. Los datos categdricos se compararon con la prueba
de chi al cuadrado. La asociacién entre los criterios princi-
pales de valoracion, los criterios de valoracion secundarios
y la escala de sintomas globales se analizé con la prueba
de correlacion de Pearson. El andlisis de supervivencia se lle-
vd a cabo con la prueba del orden logaritmico sobre curvas
de Kaplan-Meier. Se informan los riesgos relativos (RR) con
intervalos de confianza del 95% (IC 95%). Todas las prue-
bas fueron bilaterales y la significacion estadistica se fijé en
p < 0.05.

Resultados

Un total de 264 pacientes se asignaron aleatoriamente
para recibir pinaverio o un placebo (n = 132 en cada grupo)
y se analizaron por intenciéon de tratar. No se encontraron
diferencias significativas en las caracteristicas basales de am-
bos grupos.

El pinaverio redujo significativamente las escalas de los cri-
terios de valoracion primarios y secundarios desde el dia 1;
durante los primeros 3 dias de tratamiento la intensidad del
dolor se redujo un 88.7%, la consistencia de las heces mejo-
ré un 75.5%, la frecuencia del dolor se redujo un 94.5% y la
frecuencia de defecacién un 77.6%. La mejoria del dolor fue



mas rapida que la de la consistencia de las heces. Después de
una semana de tratamiento con pinaverio se alcanzaron los
mayores puntajes de mejoria.

La efectividad del pinaverio fue significativamente mayor
que la del placebo (p < 0.05). El pinaverio alivié el dolor en el
52.3% (dia 1), 54.5% (dfa 2), 60.6% (dia 3), 53.8% (semana
1)y 64.4% (semana 4) de los pacientes, mientras que en el
grupo placebo la mejoria se observd en el 17.4%, 23.5%,
29.5%, 30.3% y 31.8%, respectivamente. El RR para una es-
cala de dolor > 3 en el grupo de pinaverio, en comparacion
con el grupo placebo, fue de 0.74 (IC 95%: 0.66 a 0.83) y
0.61 (IC 95%: 0.51 a 0.72) en el dia 1 y en la semana 4,
respectivamente. En estos mismos puntos temporales, el RR
para diarrea (escala Bristol > 4) en el grupo de pinaverio, en
comparacion con el grupo placebo, fue de 0.82 (IC 95%: 0.72
a0.93)y 0.67 (IC95%: 0.53 a 0.83), en el mismo orden.

El analisis de correlaciéon indicd que el pinaverio tendié a
la mejoria simultanea de los 4 sintomas principales; la co-
rrelacion fue considerada entre moderada y fuerte. La re-
crudescencia de los sintomas después de la suspension del
pinaverio alcanzo solo alrededor del 40% de los valores pre-
tratamiento. La efectividad del fa&rmaco se mantuvo hasta 17
semanas después de la discontinuacion. Las probabilidades
de seguimiento sin recaidas fueron significativamente mayo-
res en el grupo de pinaverio, en comparacién con el grupo
placebo. No se observaron eventos adversos graves durante
el tratamiento.

Discusion y conclusiones

En este estudio, los autores realizaron el analisis de la efec-
tividad del pinaverio en pacientes con Sl sobre la base de
3 criterios: ETPT, probabilidad de evolucion sin recaidas e
historia natural del SII. El pinaverio mostré efectividad en el
alivio rapido de los sintomas. El seguimiento de los pacien-
tes por 57 semanas abarcé el periodo postratamiento y la
historia natural del SlI sin tratamiento. El periodo mas alla
de la semana 17 se considera la historia natural del SII. Las
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diferencias significativas entre los resultados del pinaverio y
del placebo desaparecieron entre las semanas 9 y 17 des-
pués de la discontinuaciéon de la terapia. En este estudio se
registré que alrededor de la mitad de los pacientes pueden
recuperarse sin tratamiento después de un periodo de entre
un afoy 7 afnos, y que la otra mitad tendra sintomas persis-
tentes de SlI.

EI ETPT es un parametro clinico importante para evaluar la
efectividad de los farmacos contra el SIl. La TCC ha mostra-
do, en estudios controlados, que ofrece el ETPT mas prolon-
gado (aproximadamente un afo). Este efecto es similar para
las diversas variantes de TCC (tratamientos cortos, largos,
presenciales, a distancia, etc.). En este estudio, los autores
muestran que el antiespasmoédico pinaverio presenta tam-
bién un ETPT prolongado después de su administracion du-
rante 4 semanas.

El pinaverio y el otilonio son antiespasmaodicos recomen-
dados para el tratamiento del SIl. Ambos agentes son blo-
gueantes de los canales L del calcio activados por voltaje.
Sus propiedades lipofilicas, su afinidad por el musculo liso
coldnico y su impacto sobre la funcionalidad colénica pue-
den extender los efectos terapéuticos por un periodo prolon-
gado después de la discontinuaciéon del tratamiento. Otros
antiespasmaodicos (alosetron) actan por efecto antinocicep-
tivo periférico y por inhibicién de regiones cerebrales rela-
cionadas con la motilidad intestinal, y sus efectos se disipan
rapidamente luego de la discontinuacion del farmaco. Los
probidticos muestran heterogeneidad en los ETPT, lo que
para los autores senala diferentes efectos sobre la funcio-
nalidad colonica.

En conclusion, los pacientes con Sli refractario pueden be-
neficiarse de un tratamiento con ETPT prolongado, mientras
que aquellos con necesidad de mejorar rapidamente sus sin-
tomas se ven beneficiados con una medicacion con rapido
comienzo de accion. El pinaverio puede ser utilizado como
tratamiento de primera linea para el alivio rapido de los sin-
tomas, con un ETPT de entre 9 semanas y 17 semanas.
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