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CAPÍTULO II 
 
 

INTRODUCCIÓN 
 
 

2.1 Introducción y Justificación 
 
 
 
 
 
Epidemiología e impacto global 
 
El síndrome del intestino irritable (SII) es un trastorno del tracto gastrointestinal 

(TGI) que se caracteriza por dolor o molestia abdominal asociados con un 

cambio en la forma de las heces o de la frecuencia y que afecta a una 

proporción significativa de la población mundial, con una prevalencia mundial 

calculado de aproximadamente 11.2%1. Otros síntomas comunes incluyen  

distensión, urgencia y la sensación de evacuación incompleta2. Las mujeres 

reportan síntomas de SII con más frecuencia que los hombres; de igual manera, 

las personas más jóvenes son más susceptibles que las personas mayores3. El 

patrón de los síntomas del SII es cíclico, con más de la mitad de los pacientes 

con SII que informaron el mismo perfil de síntomas después de 1 y 7 años y 

otro 25% tiene síntomas de SII menores persistentes, y un 25% adicional que 

tiene la persistencia de síntomas que repercute en el estilo y la calidad de vida, 

lo cual traduce en una carga financiera significativa mediante la reducción de la 

productividad del trabajo y el aumento del uso de los recursos relacionados con 

la salud4. Por otro lado el SII también puede perjudicar seriamente la relación 

médico paciente, debido  a que el control de síntomas ineficaz puede disminuir 

la credibilidad del médico y llevar al paciente a buscar otras opiniones5,6.  

 

Fisiopatología 

En la fisiopatología del SII intervienen múltiples y diferentes mecanismos entre 

los cuales se han reconocido los trastornos motores, la hipersensibilidad 

visceral, las alteraciones de la microbiota intestinal o disbiosis, la disfunción 
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intestinal postinfecciosa, la sobrepoblación bacteriana, la inflamación de bajo 

grado, las alteraciones en la regulación inmune, la intolerancia e 

hipersensibilidad a alimentos, la mala absorción de ácidos biliares y los factores 

psicosociales, pero hasta el momento no se ha establecido un factor común 

para todos los casos.7-10. 

 

Estrategias de tratamiento 

Dado que no existe un medicamento único para tratar a todos los pacientes con 

SII, se han recomendado 2 tipos de estrategias: dirigir el tratamiento al síntoma 

más molesto para el paciente (dolor, distensión, estrenimiento, diarrea), o a los 

mecanismos fisiopatológicos involucrados en la génesis de síntomas como 

hipersensibilidad visceral, alteraciones motoras, disbiosis, sobrecrecimiento 

bacteriano intestinal, homeostasis de líquidos y neuroplasticidad.11-13 

 

Los antiespasmódicos son un grupo de medicamentos que compiten con la 

acetilcolina en las terminaciones posganglionares parasimpáticas o bloquean 

los canales de calcio, inhibiendo la contracción del músculo liso14. Se han 

descrito varios subgrupos de antiespasmódicos15: 1) agentes relajadores 

directos (mebeverina, trimebutina); 2) derivados de escopolamina (butilhioscina, 

levsina, hiosciamina, cimetropio); 3) derivados de amonio (que también 

bloquean los canales de calcio como el bromuro de otilonio y el bromuro de 

pinaverio) y 4) calcioantagonistas (citrato de alverina, fenoverina, rociverina, 

pirenzepina, menta piperita). 

 

Un punto interesante a tratar es la combinación de los antiespasmódicos con 

fármacos tales como la simeticona o dimeticona. La dimeticona/simeticona 

disminuye la tensión superficial de las burbujas de gas y causa su coalescencia. 

La combinación de dimeticona con algunos antiespasmódicos ha demostrado 

ser efectiva, particularmente, en la mejoría del dolor y de la distensión 

abdominal16. 
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Aunque la mayor parte de los estudios han observado mejoría a corto plazo (6-8 

semanas) y la presencia de efectos secundarios aumenta con el tiempo de uso, 

existe evidencia limitada del beneficio persistente a largo plazo en las 

principales variables de desenlace17.  

 

La selección de la terapia adecuada para los pacientes con SII es un dilema 

clínico común, especialmente en una población de pacientes heterogénea con 

una amplia gama de síntomas18. Los antiespasmódicos son fármacos que se 

utilizan comúnmente en la práctica clínica para aliviar espasmos abdominales 

asociados con SII. El objetivo de estos medicamentos es reducir los síntomas 

de defecación al aumentar el tiempo de tránsito intestinal, la mejora de 

consistencia de las heces y la reducción de la frecuencia de deposiciones. La 

acción farmacológica de estos agentes no siempre es clara, y los mecanismos 

se mezclan a menudo19. A pesar de pertenecer a clases farmacológicamente 

diversas, el mecanismo de acción por el que se cree antiespasmódicos alivian 

los síntomas de SII (dolor y distensión abdominal) es a través de la reducción 

en la contracción del músculo liso (es decir, espasmos), pero también puede 

tener efectos sobre la hipersensibilidad visceral. No obstante, la disponibilidad 

antiespasmódica difiere entre países y su eficacia ha sido ampliamente 

discutido. La calidad general de las pruebas en todos los resultados para 

antiespasmódicos fue baja20.  

 

Justificación 
 

En los Estados Unidos, el Colegio Americano de Gastroenterología revisión 

concluyó que los datos eran insuficientes para hacer una recomendación en 

cuanto a la eficacia de los agentes antiespasmódicos disponibles21.  

 

 

En nuestro centro, hace cuatro años, Martínez et al, condujo una revisión 

sistemática de agentes antiespasmódicos, tanto solos como en combinación 
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para el tratamiento del SII, y llevó a cabo un meta-análisis de los datos 

obtenidos17. Ahora hemos decidido llevar a cabo una actualización de los 

ensayos clínicos más recientes para determinar la efectividad clínica de los 

agentes antiespasmódicos disponibles. 
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CAPÍTULO III 
 

OBJETIVO 
 
 

El objetivo de la presente revisión es describir el efecto de los fármacos 

antiespasmódicos disponibles que se recomiendan hoy día en el tratamiento del 

SII, así como sus efectos adversos, y la evidencia que apoya su administración. 
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CAPÍTULO IV 
 
 
 

MATERIAL Y MÉTODOS 
 

4.1 Métodos 
 
Se realizó una búsqueda con los términos “síndrome de intestino irritable" Y 

cada uno de los siguientes antiespasmódicos: bromuro de pinaverio, 

mebeverina, bromuro de otilonio, trimebutina, alverina, hioscina, bromuro de 

pinaverio/simeticona, alverina/simeticona, fenoverina, drotaverina y diciclomina. 

Se utilizaron tres motores de búsqueda; a saber, MEDLINE, Google Scholar y 

EBSCO. La búsqueda se realizó entre enero de 1960 a marzo de 2016. Dos 

médicos realizaron la búsqueda, a continuación, revisaron los resultados y se 

resolvieron las discrepancias existentes. 

 

 
4.2 Criterios de inclusión 

 
Se utilizaron los siguientes criterios para la selección de los estudios: ensayos 

controlados aleatorizados que incluyeron sujetos mayores de 16 años de edad, 

un diagnóstico de SII en base a criterios clínicos aceptados (Roma I, II o III), o 

los criterios de diagnóstico complementados con herramientas de diagnóstico 

específicas cuando sea necesario. Se incluyeron agentes antiespasmódicos en 

comparación con placebo con un período de tratamiento mínimo de 14 días. La 

respuesta al tratamiento se evaluó mediante la mejora global de los síntomas, 

dolor abdominal (referido por los pacientes o médicos), distensión abdominal, y 

la frecuencia de eventos adversos. Se evaluó la calidad metodológica mediante 

la escala de Jadad (Tabla 1), que evalúa cada ensayo de acuerdo con la 

calidad de la descripción científica del método aleatorio. La escala de 0 a 5 
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puntos: Una puntuación de 2 o menos se considera baja calidad y alta calidad 

con 3 o superior. La presente revisión sólo incluyó estudios con una puntuación 

de Jadad de 3 o superior22. 

 

4.3 Criterios de exclusión 
 

Se excluyeron los ensayos en base al título y el resumen.  

Se excluyeron aquellos que no presentan la siguiente frase en el título 

"ensayo/estudio aleatorizado" y los que no se describen en el resumen que el 

estudio era aleatorio y se comparara con placebo. Los criterios adicionales de 

exclusión fueron la duplicación entre diferentes búsquedas o diferentes motores 

de búsqueda, informes comparan los agentes, los estudios cruzados, 

explicación de manera inadecuada de los resultados y una baja puntuación de 

Jadad.  

 

En resumen, usando los términos "síndrome de intestino irritable Y cada uno de 

los antiespasmódicos anteriormente mencionados",  se identificaron a partir de 

motores de búsqueda: en MEDLINE, 271 (seleccionando sólo los ensayos 

clínicos aleatorizados), a partir de Google Scholar 7916 y desde EBSCO se 

encontraron 30 estudios potenciales. 

 

4.4 Análisis estadístico 
 
Por último, el meta-análisis se llevó a cabo de acuerdo con protocolos 

predeterminados y siguiendo las recomendaciones estándar propuesto por el 

Sack et al (Tabla 2). Se utilizó Excel para Windows 2000 (Microsoft) así como el 

Comprehensive Meta-Analysis V2© para Biostat, Inc. Cada análisis fue hecho 

de acuerdo con las recomendaciones estándar propuesto por Sack et al 

siguiendo estas determinaciones: Calculándose dos pruebas de heterogeneidad 

entre el fármaco activo versus el resultado del grupo control, a saber I2 y Q de 

Cochrane. Esto fue significativo cuando se encontraba una p<0.10 y/o valor que 
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fuera >25%. En caso de una heterogeneidad significativa, se decidió realizar un 

análisis a través de un modelo de efecto aleatorio, y debido a que esto no es 

posible a través de una sola manera, se optó por utilizar siete métodos y 

considerar el mejor y peor escenario. Se identificó igualmente la contribución de 

cada estudio para cada desenlace. La eficacia del antiespasmódico fue definida 

de acuerdo al método Peto, si la heterogeneidad lo permitía. Adicionalmente se 

utilizó un gráfica de funnel plot para evaluar el sesgo de la publicación. 

Finalmente el número necesario a tratar se calculó a través del control del 

riesgo asumido con la siguiente fórmula  

 
Se tomaron como puntos a evaluar:   

• Mejoría global 

• Dolor abdominal  

• Distensión abdominal 

• Efectos adversos   

 

El efecto de los fármacos antiespasmódicos vs placebo se expresó como OR e 

IC 95%. 
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CAPÍTULO V 
 

RESULTADOS 
 

5.1 Ensayos clínicos aleatorizados incluidos 
 

Un total de 7916 publicaciones se identificaron de 1960 a 2016. Después de 

una búsqueda sistemática y selección estratégica (Figura 1); de éste total, 

solamente, se incluyeron en el meta-análisis 23 ensayos (Tabla 3), al aplicarse 

los criterios de Jadad. 

 

Diez agentes específicos, solos o en combinación (Bromuro de pinaverio, 

meveberina, bromuoro de otilonio, trimebutina, alverina, hioscina, 

pinaverio/simeticona, alverina/simeticona, diciclomina y drotaverina) fueron 

evaluados en el análisis. 

 

Un total de 1874 pacientes en el grupo de tratamiento y 1861 en el grupo 

placebo. Los desenlaces a evaluar fueron: Mejoría global, dolor abdominal, 

distensión abdominal y eventos adversos. 

 

De los ensayos incluídos; 6 analizaron mebeverina; 4, otilonio; 3, hioscina, 2, 

trimebutina; 1, alverina; 1, alverina/simeticona; 1, diciclomina; 3 pinaverio; 1 

pinaverio/simeticona y 1 drotaverina. 

 

A pesar de que la búsqueda sistemática fue para ensayos clínicos de alta 

calidad, no todos los ensayos reportaban los cuatro desenlaces, de tal manera 

que un número variable de ensayos se incluyeron para cada variable. 
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5.2 Meta-análisis 

 

Mejoría global 
 

Veinte ensayos fueron incluídos en el análisis de mejoría globlal. La muestra 

total para este rubro incluyó 3242 pacientes, con 1627 en el grupo de 

tratamiento y el resto en el grupo placebo. En el análisis exploratorio se muestra 

el OR para cada fármaco, con una I2  de 76.9 (Figura 2). Se evaluó la 

heterogeneidad (Q=82.22, df=19, p-val<0.0001) y se realizó un modelo de 

efecto aleatorio usando 7 métodos (Figura 3), considerando finalmente el 

escenario más optimista y el escenario más pesimista (Figura 4). Concluyendo 

para mejoría global un OR 1.75, 95%CI 1.2-2.4 (Figura 5).  

 

Se observó una diferencia significativa favoreciendo, alverina/simeticona, 

pinaverio, otilonio, drotaverina, mebeverina y trimebutina, con una contribución 

de >50% (Figura 6). Asimismo se evaluó el sesgo de publicación para este 

desenlace que se muestra en Figura 7. El NNT para el desenlace de mejoría 

global fue de 2.33 (Figura 8). 

 

Dolor abdominal 
 

Quince ensayos fueron incluídos en el análisis de dolor abdominal. La muestra 

total para este rubro incluyó 3045 pacientes, con 1523 en el grupo de 

tratamiento y el resto en el grupo placebo. En el análisis exploratorio se muestra 

el OR para cada fármaco, con una I2  de 84.29 (Figura 9). Se evaluó la 

heterogeneidad (Q=61.66, df=14, p-val<0.0001) y se realizó un modelo de 

efecto aleatorio usando 7 métodos (Figura 10), considerando finalmente el 

escenario más optimista y el escenario más pesimista (Figura 11). Concluyendo 

para dolor abdominal un OR 2.3, 95%CI 1.5-3.5 (Figura 12).  
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Se observó una diferencia significativa favoreciendo a pinaverio, otilonio, 

drotaverina, mebeverina y trimebutina, con una contribución >40% (Figura 13). 

Asimismo se evaluó el sesgo de publicación para este desenlace que se 

muestra en figura 14. El NNT para el desenlace de dolor abdominal fue de 1.01 

(Figura 15). 

 

Distensión abdominal 

 

Ocho ensayos fueron incluídos en el análisis de distensión abdominal. La 

muestra total para este rubro incluyó 1904 pacientes, con 952 en el grupo de 

tratamiento y el resto en el grupo placebo. En el análisis exploratorio se muestra 

el OR para cada fármaco, con una I2 de 59.9 (Figura 16). Se evaluó la 

heterogeneidad (Q=23.69, df=7, p-val<0.0013) y se realizó un modelo de efecto 

aleatorio usando 7 métodos (Figura 17), considerando finalmente el escenario 

más optimista y el escenario más pesimista (Figura18). Concluyendo para 

distensión abdominal un OR 1.48 95%CI 1.5-2.08 (Figura 19).  

 

Una diferencia significativa favorece a pinaverio y mebeverina, con una 

contribución >20% (Figura 20). Asimismo se evaluó el sesgo de publicación 

para este desenlace que se muestra en figura 21. El NNT para el desenlace de 

distensión abdominal fue de 4.89 (Figura 22). 

 

Eventos adversos 
 

Diez ensayos fueron incluídos en el análisis de eventos adversos. La muestra 

total para este rubro incluyó 2943 pacientes, con 1473 en el grupo de 

tratamiento y el resto en el grupo placebo. En el análisis exploratorio se muestra 

el OR para cada fármaco (Figura 23). Se evaluó la heterogeneidad (Q=7.5, 

df=9, p-val=0.58). No hubo modelo de efecto aleatorio (Figura 24). Concluyendo 

para efectos adversos un OR 1.01 95%CI 0.76-1.33 (Figura 25).  
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En la (Figura 26) se muestra la contribución de cada studio para el desenlace 

de eventos adversos. El NNT para el desenlace de mejoría global fue de 16. 
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CAPÍTULO VI 
 

DISCUSIÓN 
 
 

Estudios previos hacen mención sobre la discrepancia entre los diferentes 

ensayos clínicos debido a la falta de uniformidad de los criterios diagnósticos. 

En el presente análisis hemos decidido retirar dichos ensayos que tuvieran una 

puntuación en la escala de Jadad menor a 3, en otras palabras, de baja calidad. 

Esto debido a que un análisis de ensayos de baja calidad podría ser motivo de 

un importante sesgo en la interpretación de resultados. 

 

Un meta-análisis, que incluyó 29 estudios y a un total de 2,333 pacientes, 

comparó los antiespasmódicos con placebo y observó la superioridad de los 

antiespasmódicos, como grupo, en la mejoría del dolor abdominal (el 58% de 

los pacientes con antiespasmódicos mejoraron en comparación con el 46% del 

grupo placebo p < 0.001), en la mejoría global (el 57% de tratados con 

antiespasmódicos mejoraron en comparación con el 39% que recibieron 

placebo, p < 0.001) y en el puntaje de síntomas (el 37% de los tratados con 

antiespasmódicos mejoraron en comparación con el 22% de los tratados con 

placebo, p < 0.01), con un número necesario para tratar (NNT) de 7, 5 y 3, 

respectivamente45. Otra revisión sistemática y metaanálisis17 con 23 estudios y 

2,585 pacientes mostró hallazgos similares. Algunos subanálisis han mostrado 

mejoría de desenlaces particulares con algún antiespasmódico específico: 

bromuro de otilonio (reducción de problemas relacionados con la defecación y 

mejoría global), bromuro de pinaverio (reducción de molestia para evacuar) 46. 

Otros trabajos han mostrado mejoría de algún antiespasmódico (mebeverina) 

solo en estudios no controlados con placebo. 

 

Para el desenlace de mejoría global, solamente el bromuro de otllonio OR 2.03 

(95%CI 1.49-2.77) y alverina/simeticona OR 1.76 (95%CI 1.18-2.61) mostraron 
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valores significativos una vez que fueron evaluados a través del modelo de 

efecto aleatorio. Para el rubro de dolor abdominal, alverina/simeticona OR 1.48 

(95%IC 1.00-2.19) y bromuro de otilonio OR 1.83 (95%CI 1.43-2.34) 

demostraron valores significativos. Recientemente, dos resúmenes que 

estudiaron la combinación de bromuro de pinaverio/simeticona llevan a 

conclusiones interesantes. Éstos reportaron que el bromuro de 

pinaverio/simeticona fue efectivo para el alivio de dolor abdominal en pacientes 

con síndrome de intestino irritable, no así para distensión abdominal. Sin 

embargo estos resúmenes no contenían los datos necesarios para ser incluídos 

en éste meta-análisis.  

 

La debilidad principal de éste meta-análisis fue la variabilidad entre los grupos 

de pacientes a través de los diferentes ensayos clínicos así como la 

insuficiencia de datos con respecto a la adherencia de tratamiento y la duración 

de tiempo que el paciente ingiere el fármaco. La heterogeneidad es una de las 

principales adversarias de las revisiones sistemáticas y meta-análsis, aún 

cuando ésta no pueda explicarse, debe asumirse y lidiar con ella. 

 

En el presente meta-análisis, decidimos asumir la heterogeneidad y lidiar con la 

misma a través de un modelo de efectos aleatorios con una mejor estimación 

de la varianza, debido a que nos permite el análisis  de la varianza entre 

ensayos y estimación de los diferentes efectos. 
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CAPÍTULO VII 
 

CONCLUSIONES 
 
 

1. Los agentes antiespasmódicos son mejores que el placebo para el 

tratamiento del SII, con casi ningún evento adverso grave. 

2. Incluidos la combinación de antiespasmódicos y agentes antiespumantes 

para mejorar el efecto clínico de antiespasmódicos.  

3. Además se incluyó por primera vez drotaverina. 

4. Los puntos débiles de este meta-análisis fueron la heterogeneidad entre 

los grupos de pacientes en diferentes ensayos y la insuficiencia de datos, 

tales como la adherencia al tratamiento y el período de tiempo durante el 

cual cada paciente tomó los medicamentos. 

5. La heterogeneidad se produce debido a que los efectos en las 

poblaciones que los estudios representan no son las mismas. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



	 17 

CAPÍTULO VIII 
 

ANEXOS 
 

8.1 TABLAS 
 

Tabla 1. Escala de Jadad 

 Pregunta Puntuación 

1 ¿El estudio se describe como aleatorizado? Sí: 1 punto 

No: 0 puntos 

2 ¿Se describe el método utilizado para generar la 

secuencia de aleatorización? 

Sí: 1 punto 

No: 0 puntos 

3 ¿Es adecuado el método utilizado para generar 

la secuencia de aleatorización? 

Sí: 0 puntos 

No: -1 puntos 

4 ¿El estudio se describe como doble ciego? Sí: 1 puntos 

No: 0 puntos 

5 ¿Se describe el método de cegamiento? Sí: 1 puntos 

No: 0 puntos 

6 ¿Es adecuado el método de cegamiento? Sí: 0 puntos 

No: -1 puntos 

7 ¿Hay una descripción de las pérdidas de 

seguimiento y abandonos? 

Sí: 1 puntos 

No: 0 puntos 
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Tabla 2.  Recomendaciones de Sacks para meta-análisis. 

Búsqueda de literatura 
Listado de ensayos analizados 
Tratamiento asignado 
Rangos de cara 
Características de pacientes 
Comorbilidades 
Dimensión 
Control y análisis de sesgo potencial 
Análisis estadístico 
Análisis de sensibilidad 
Resultados 
Problemas pendientes 
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Tabla 3. Lista de ensayos clínicos incluidos en el meta-análisis. 
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8.2 FIGURAS 
 

Figura 1. Búsqueda sistemática y selección estratégica. 
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Figura 2. Análisis exploratorio para mejoría global. 
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Figura 3. Modelo de efecto aleatorio para mejoría global. 
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Figura 4. Estimación de modelo de efecto aleatorio para mejoría global. 
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Figura 5. Comportamiento de modelo de  
efecto aleatorio para mejoría global. 
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Figura 6. Contribución de ensayos clínicos para mejoría global. 
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Figura 7. Análisis de sesgo de publicación para mejoría global. 
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Figura 8. Cálculo de NNT para mejoría global. 
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Figura 9. Análisis exploratorio para dolor abdominal. 
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Figura 10. Modelo de efecto aleatorio para dolor abdominal. 
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Figura 11. Estimación de modelo de efecto aleatorio para dolor abdominal. 
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Figura 12. Comportamiento de modelo de  
efecto aleatorio para dolor abdominal. 

 SJ HE 

Q 
(Heterogeneity test) 61.66 61.66 

Q p_value 5.97E-08 5.97E-08 

I^2 (%) 
Unexplained variance 84.29 83.5 

H^2 
Unexplained 

heterogeneity (>1) 
6.3 6.1 

Odds Ratio 2.3 2.2 

CI 95% (1.5,3.5) (1.5,3.4) 
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Figura 13. Contribución de ensayos clínicos para dolor abdominal. 
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Figura 14. Análisis de sesgo de publicación para dolor abdominal. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



	 34 

Figura 15. Cálculo de NNT para dolor abdominal. 
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Figura 16. Análisis exploratorio para distensión abdominal. 
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Figura 17. Modelo de efecto aleatorio para distensión abdominal. 
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Figura 18. Estimación de modelo de efecto  
aleatorio para distensión abdominal. 
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Figura 19. Comportamiento de modelo de efecto  
aleatorio para distensión abdominal. 

 ML HE 

Q 
(Heterogeneity test) 23.6 23.6 

Q p_value 0.0012 0.0012 

I^2 (%) 
Unexplained variance 59.9 89.5 

H^2 
Unexplained 

heterogeneity (>1) 
2.4 9.5 

Odds Ratio 1.48 1.5 

CI 95% (1.05,2.08) (0.8,3.2) 
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Figura 20. Contribución de ensayos clínicos para distensión abdominal. 
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Figura 21. Análisis de sesgo para distensión abdominal. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



	 41 

Figura 22. Cálculo de NNT para distensión abdominal. 
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Figura 23. Análisis exploratorio para eventos adversos. 
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Figura 24. Modelo de efecto aleatorio para eventos adversos. 
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Figura 25. Contribución de ensayos para efectos adversos. 
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Figura 26. Modelo de comportamiento de efectos adversos. 
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