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RESUMEN

Titulo: Sertralina versus trimebutina en el tratamiento del sindrome de intestino

irritable: una revision sistematica

Objetivos: Esta revision sistematica tuvo como proposito comparar la eficacia de la
sertralina frente a la trimebutina en el tratamiento del sindrome de intestino irritable (SII),
considerando tanto los sintomas digestivos como la presencia de comorbilidades

emocionales.

Metodologia: Se seleccionaron articulos disponibles en acceso libre, publicados en
espafiol o inglés durante los tltimos diez afios, que incluyeran poblacion adulta mayor de
18 afios. Se consideraron ensayos clinicos y estudios observacionales, excluyendo
revisiones y reportes de casos. Se emplearon las bases de datos Scopus PubMed, Taylor
& Francis, Cochrane, ProQuest, Web of Science y Springer Nature, en un rango de
busqueda comprendido entre noviembre de 2024 y abril de 2025. El riesgo de sesgo fue
evaluado mediante las herramientas RoB 2 para estudios clinicos, JBI Critical Appraisal
Tools para estudios observacionales y revisiones narrativas. Los resultados se sintetizaron

de forma descriptiva mediante tablas y figuras.

Resultados: Se analizaron nueve articulos en total. La trimebutina mostr6 una eficacia
moderada en el alivio de los sintomas digestivos, sobre todo combinada con otros
tratamientos. En cambio, la sertralina ofrecié mejores resultados en pacientes con SII
asociado a ansiedad o depresion, aunque se observé un posible incremento del riesgo de

colitis microscopica.

Discusion: Entre las limitaciones detectadas destacan la heterogeneidad metodologica y

la falta de acceso completo a algunos estudios.

Conclusiones: La trimebutina es adecuada en casos leves de SII, mientras que la
sertralina resulta preferible cuando existe afectacion emocional. Se resalta la importancia

de personalizar los tratamientos y fomentar investigaciones de mayor calidad.

Palabras clave: Antiespasmodicos, Sertralina, Sindrome del Intestino Irritable,

Trimebutina.
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ABSTRACT

Title: Sertraline versus trimebutine in the treatment of irritable bowel syndrome:

A systematic review

Objective: This systematic review aimed to compare the efficacy of sertraline versus
trimebutine in the treatment of irritable bowel syndrome (IBS), considering both digestive

symptoms and the presence of emotional comorbidities.

Methodology: Open-access articles published in Spanish or English within the last
decade, that included an adult population aged 18 years or older, were selected. Clinical
trials and observational studies were considered, excluding reviews and case reports. The
databases Scopus, PubMed, Taylor & Francis, Cochrane, ProQuest, Web of Science, and
Springer Nature were used in a search period from November 2024 to April 2025. The
risk of bias was assessed using the RoB 2 tool for clinical studies and the JBI Critical
Appraisal Tools for observational studies and narrative reviews. The results were

synthesized descriptively using tables and figures.

Results: Nine articles were analyzed. Trimebutine demonstrated moderate efficacy in
alleviating digestive symptoms, particularly when combined with other treatments. In
contrast, sertraline offered better results in patients with IBS associated with anxiety or

depression, although a possible increased risk of microscopic colitis was observed.

Discussion: The identified limitations include methodological heterogeneity and limited

access to certain studies.

Conclusions: Trimebutine is adequate in mild cases of IBS, while sertraline is preferable
when there is emotional involvement. The importance of personalizing treatments and

promoting higher-quality research is emphasized.

Keywords: Antispasmodics, Sertraline, Irritable Bowel Syndrome, Trimebutine.
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INTRODUCCION

El sindrome del intestino irritable (SII) es uno de los trastornos funcionales mas
frecuentes del sistema digestivo que afectan el tracto gastrointestinal, manifestandose
principalmente con dolor abdominal recurrente y cambios en los hébitos intestinales (1).
Aunque se considera un trastorno benigno, el SII representa un impacto significativo en
la calidad de vida de quienes lo padecen, afectando no solo su bienestar fisico, sino
también su bienestar emocional y social (2). A nivel global, se proyecta que entre el 9%
y el 23% de la poblacién padece este trastorno, con mayor prevalencia en mujeres y
jovenes (3). En América Latina la prevalencia alcanza hasta el 24%, lo que subraya la
importancia del problema en esta region (4). La enfermedad se manifiesta con una gran
heterogeneidad clinica, influenciada por factores culturales, dietéticos y genéticos propios
de cada poblacion (5). Este trastorno, ademas de sus sintomas debilitantes, impone una
carga economica significativa, ya que los pacientes enfrentan altos costos médicos debido
a las frecuentes consultas, diagndsticos, tratamientos y manejo de comorbilidades (6). Por
otro lado, el SII afecta negativamente la productividad laboral debido al ausentismo
laboral, disminucion del rendimiento y limitaciones funcionales resultantes de sus

sintomas persistentes (7).

La fisiopatologia del SII es compleja y multifactorial, involucrando una interaccion
dinamica entre el eje intestino-cerebro, el microbioma intestinal, el sistema inmunolégico
y factores psicoldgicos (8). Este trastorno se define por una disfuncion en el eje intestino-
cerebro, responsable de regular procesos clave como la motilidad intestinal, la
sensibilidad visceral y la modulacion inmunoléogica (9). En los pacientes con SII, estas
funciones presentan alteraciones especificas: hipersensibilidad visceral, desordenes
motores y frecuentes desequilibrios en la serotonina, neurotransmisor critico para la

funcién gastrointestinal (10).

Un hallazgo relevante es el rol patogénico de la microbiota intestinal. La disbiosis no solo
contribuye a la aparicion de sintomas, sino que perpetua el cuadro clinico mediante el
aumento de la permeabilidad intestinal y la instauracion de un estado inflamatorio
subclinico, que exacerba las manifestaciones (11).En el ambito terapéutico, entre las
opciones farmacolodgicas estudiadas destacan la trimebutina y la sertralina (12). La

trimebutina, como modulador selectivo de la motilidad, ha demostrado eficacia clinica en
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la normalizacion del transito intestinal, el alivio del dolor abdominal y la mejoria global

de la calidad de vida (13).

Por otro lado, la sertralina es un firmaco que inhibe de manera selectiva de la recaptacion
de serotonina (ISRS), ha demostrado beneficios en pacientes con comorbilidades
emocionales, como ansiedad y depresion, que a menudo acompafian al SII (14). Ambos
farmacos tienen mecanismos de accion diferentes, por lo que su eleccion debe basarse en
las caracteristicas especificas de cada paciente, evaluando tanto los sintomas

gastrointestinales como los factores psicolégicos implicados (15).

Este trabajo se justifica por la urgente necesidad de mejorar la calidad de vida de los
pacientes con SII mediante un manejo integral que tenga en cuenta tanto los aspectos
fisiopatologicos como los psicologicos del trastorno (16). Ademas, el SII representa una
carga econdmica importante para los sistemas de salud debido a los costos asociados a su
diagnéstico y tratamiento, lo que refuerza la importancia de contar con tratamientos
efectivos y accesibles (17). La importancia de este estudio se enmarca también en las
lineas de investigacion de la Universidad Catolica de Cuenca, enfocadas en la mejora de
la salud y el bienestar a lo largo del ciclo vital, con un enfoque particular en la atencion

de salud (18).

El objetivo principal de este estudio es determinar el beneficio comparativo de sertralina
versus trimebutina en el tratamiento del sindrome del intestino irritable (19). Para ello, se
evaluard la eficacia de ambos fArmacos en la mejora de los sintomas, asi como los efectos
adversos a largo plazo asociados a su uso (20). Ademas, se identificaran los subtipos de
SII mas adecuados, teniendo en cuenta factores como la tolerancia a farmacos y la
adherencia al tratamiento, lo que optimizara los resultados terapéuticos y, por tanto,
mejorara la calidad de vida de los pacientes (1). Por ello, este estudio busca aportar una
base solida para la toma de decisiones terapéuticas, centrandose en intervenciones
personalizadas que mejoren la atencidon y el manejo del SII, con el fin de reducir el

impacto clinico y econdmico de este trastorno en los pacientes y en la sociedad en general.
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OBJETIVOS
Objetivo General

Determinar el beneficio de sertralina versus trimebutina en el tratamiento del Sindrome

de Intestino Irritable.
Objetivos Especificos

e Evaluar la eficacia de la sertralina y trimebutina en el tratamiento del Sindrome

de Intestino Irritable.

e Identificar los efectos adversos entre sertralina y trimebutina a largo plazo en el

tratamiento del Sindrome de Intestino Irritable.

e Determinar en qué subtipos de pacientes con Sindrome de Intestino Irritable es
mas adecuado iniciar el tratamiento con sertralina y trimebutino, evaluando su
tolerancia al medicamento y los factores que influyen en la adherencia del

tratamiento para optimizar los resultados.
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METODOLOGIA

La presente revision sistematica fue elaborada siguiendo los lineamientos de la
declaracion PRISMA “Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-

Analyses” del afio 2020 (21).

Tabla 1. Pregunta PICO

COMPONENTES DESCRIPCION
P Pacientes o poblacion Pacientes con Sindrome de Intestino Irritable
I Intervencion Sertralina
C Comparacion Trimebutina
o Resultados Eficacia

Por lo que nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion, ;Cudl es mas eficaz

para el tratamiento del sindrome de intestino irritable, la sertralina o la trimebutina?
Criterios de elegibilidad:

Dentro de los criterios de elegibilidad empleamos los siguientes:
Criterios de inclusion:
e Fecha de publicacion: ultimos 10 afios
e Disponibilidad de texto: articulos completos de acceso libre

e Tipo de articulo: ensayos clinicos, estudios observacionales, multicéntrico

y comparativo.
e Idioma: espafiol e inglés
e Especie: humanos
e Edad: mayores a 18 afios
Criterios de exclusion:
e Literatura sin fundamento cientifico o bibliografia gris

e Estudios no acordes a metodologia planteada en el estudio
e Tipo de articulo: reporte de casos, revision sistematica, metaanalisis.

Fuentes de informacion
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Las busquedas de literatura médica fueron consultadas desde el 1 de noviembre de 2024
hasta el 30 de abril de 2025, en las siguientes bases de datos: Pubmed, Scopus, Taylor &

Francis, Cochrane, ProQuest, Springer Nature y Web of Science.
Estrategias de busqueda

Las palabras clave utilizadas fueron verificadas en el sitio web “Descriptores en Ciencias

de la Salud DeCS/MeSH”, como se observa en la tabla 2.

Tabla 2. Palabras clave.

FUENTE PALABRA CLAVE TERMINOS ALTERNATIVOS
DeCS Sertralina -
MeSH Sertraline -
DeCS Trimebutino -
MeSH Trimebutine -
Sindrome del Colon Irritable Colitis Mucosa Colon
DeCS Irritable

Sindrome del Intestino Irritable

MeSH Irritable Bowel -

Syndrome

Estos términos fueron asociados empleando el operador booleano “AND” y “OR” para
elaborar los siguientes algoritmos de busqueda que se describen en la tabla 3, los cuales

fueron utilizados en las bases de datos antes descritas.

Tabla 3. Ecuaciones de busqueda

BASES DE DATOS ALGORITMOS DE BUSQUEDA

(Sertraline) AND (Irritable Bowel Syndrome)

Pubmed, Taylor & Francis, (Trimebutine) AND (Irritable Bowel Syndrome)
Scopus, Cochrane,
Proquest, Springer, Web of

Science

(Irritable Bowel Syndrome) AND (Sertraline) OR (Trimebutine)




17

Proceso de seleccion de los estudios

El proceso de seleccion de los estudios fue llevado a cabo por las dos autoras a través dos
etapas: en la primera se revisaron los titulos y resimenes de cada articulo con la finalidad
de excluir estudios no relacionados con el tema o duplicados; en la segunda etapa los
articulos restantes fueron analizados de forma completa para determinar si cumplen con
los criterios de elegibilidad antes descritos. Para poder descartar estudios duplicados se

empleo el software Zotero.
Proceso de extraccion de los datos

La extraccion de la informacion fue efectuada por las dos autoras. Los datos fueron
reunidos en una base previamente creada utilizando el software Microsoft Excel. En casos
de desacuerdo en la seleccion o extraccion, el encargado de solventar esta problematica

fue el conductor de la investigacion.
Lista de los datos
e Desenlaces: Eficacia: efectos adversos, tolerancia y adherencia.

e Otras variables: base de datos, titulo del articulo, autor del estudio, afio, pais y

URL o DOL
Evaluacion del riesgo de sesgos de los estudios individuales

La valoracion del riesgo de sesgo se efectudé mediante las herramientas: Risk of bias tool,
es una herramienta Cochrane que permite evaluar el riesgo de sesgo para ensayos
aleatorizados, mediante dominios especificos, preguntas de sefializacioén y un algoritmo
que clasifica el riesgo como bajo, alto o con algunas preocupaciones; para el caso de
ensayos clinicos (22). JBI critical appraisal tools es un conjunto de herramientas
disefiadas para evaluar la calidad metodologica de estudios de investigacion,
considerando su validez, relevancia y rigor, en distintos tipos de disefios en caso de

estudios observacionales (23): Estudios transversales estan conformados por 8 preguntas:
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SI

NO | NO CLARO NO

APLICA

1.;Se definieron claramente los criterios de

inclusion en la muestra?

2. (Se describieron en detalle los sujetos del

estudio y el entorno?

3. (Se midié la exposicion de una manera valida
y confiable?

4. ;Se utilizaron criterios objetivos y estindar
para la medicion de la afeccion?

5. ;Se identificaron los factores de confusion?

6. ;Seindicaron las estrategias para abordar
los factores de confusion?

7. ¢ Se midieron los resultados de una manera
valida y confiable?

8 (Se utilizé un analisis estadistico apropiado?

Los estudios narrativos estan conformados por 6 preguntas, ubicAndose como primera

pregunta

SI

NO

NO CLARO

NO APLICA

1 .(El generador de la narrativa es una

fuente creible o apropiada?

2. ¢ Se explica la relacién entre el texto y su
contexto?

3. ¢ La narrativa presenta los eventos en
una secuencia légica que permita al lector
o escucha entender como se desarrollan?

4. ; Usted, como lector o escucha de la
narrativa, llega a conclusiones similares a
las que plantea el narrador?

5. ¢ Las conclusiones derivan de la
narrativa presentada?

6. ;Considera usted que este relato
corresponde a una narrativa?




RESULTADOS

Seleccion de estudios

Figura 1. Proceso de seleccion de estudios

Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros
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Registros identificados de:
Base de datos (n = 7)
Pubmed (n= 285)
Scopus (n= 333)
Taylor & Francis (n=341) -
Cochrane (n=61)
Proquest (n= 3.027)
Springer (n= 950)

Identificacion

Registros eliminados antes del cribado:
Registros marcadores como no elegibles
por herramientas automaticas (n = 5.285)

Web of Science (n= 467)
Registros (n = 5.464)

Registros examinados (n =179) |———»

Registros excluidos (n = 36)

Y

Informes buscados para su
" -
recuperacion (n = 0)

Informes no recuperados (n = (.}

Cribado

Y

Informes evaluados para

Y

elegibilidad (n = 143)

Informes excluidos:

Duplicados (n = 24)
Articulos restringidos (n = 3)
No acorde a la metodologia (n = 107)

Nuewvos estudios incluidos en la revision (n = 9)

[ Incluidos ] [

Caracteristicas de los resultados

Los estudios que forman parte de esta revision sistematica se detallan en la tabla 4.



Tabla 4. Articulos incluidos en la revision sistematica.
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BASE DE , . ,
TITULO AUTOR ANO PAIS URL O DOI
DATOS
Antispasmodics for Chronic Abdominal Pain:
Darren M. Brenner Estados DOI:
1 Pubmed Analysis of North American Treatment Options 2021
(24) and Brian E. Lacy Unidos https://doi.org/10.14309/aj2.0000000000001266
Kovaleva A,
Effect of Rebamipide on the Intestinal Barrier,
Poluektova E,
Gut Microbiota Structure and Function, and
Maslennikov R,
2 Scopus Symptom Severity Associated with Irritable 2023 Rusia DOI: https://doi.org/10.3390/jcm12186064
Karchevskaya A,
Bowel Syndrome and Functional Dyspepsia
Shifrin O, Kiryukhin
Overlap: A Randomized Controlled Trial (25).
A, et al.
Makarova AA,
) o ) Diukova GM,
Visceral sensitivity in diagnostics and )
o Ruchkina IN, )
3 Scopus treatment of severe irritated bowel syndrome 2022 Rusia DOI: 10.26442/00403660.2022.02.201394
RomashkinaN V.,
(26)
Indejkina LK,

Degterev DA, et al.



https://doi.org/10.14309/ajg.0000000000001266
https://doi.org/10.14309/ajg.0000000000001266
https://doi.org/10.14309/ajg.0000000000001266
https://doi.org/10.3390/jcm12186064
https://doi.org/10.3390/jcm12186064
https://doi.org/10.3390/jcm12186064

Scopus

Xinli Feng, Yamei

Efficacy of Trimebutine Maleate Combined .
. ) ) Wang, Ying Chang,
with Hyperbaric Oxygen Therapy on Irritable
Chuhuai Wang, Juan

Bowel Syndrome (27).

Ji, Quanwei Di, et al.

2021

China

21

DOI: 10.36468/pharmaceutical-sciences.spl.345

5

6

7

8

Cochrane

Clinical effects of trimebutine maleate
dispersible tablets combined with polyethylene
glycol 4000 powder in treatment of
constipation-predominant irritable bowel

syndrome (28).

Yu W-Q, Xuan N-X

2017

China

Corea del

DOI: https://doi.org/10.11569/wcjd.v25.127.2491

Cochrane

Effect of antispasmodic agents for the

treatment of irritable bowel syndrome (29).

Lee SH, Jee SR

2019

Sur

DOI: https://doi.org/10.5124/jkma.2018.61.7.428

Pubmed

Multipronged Electronic Health Record
Analysis of Antidepressant Effectiveness on
Depression Remission in Patients With
Concurrent Depression and Irritable Bowel

Syndrome (30).

Ashley Deng, Eduardo
D Espiridion

Estados
Unidos

DOI: 10.7759/cureus.64968

Pubmed

Role of Sertraline as a Mono-therapy in
Treatment of Irritable Bowel Syndrome and
Associated Psychological Problems: A
Singleblinded Randomized Controlled Trial
31).

Thab M Saleh1*,
Khaled O Mohamedl,
Muhammad A El-
Masry2 and Nageh F

Kamell

2017

Egypto

doi: 10.21767/2171-6625.1000218




Springer

Nature

Drug Exposure and the Risk of Microscopic
Colitis: A Critical Update (32).

Alfedo J. Lucendo

2017

Espana

Doi: 10.1007/s40268-016-0171-7

22
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Riesgo de sesgo de los estudios individuales

Se evalud el posible sesgo en cada uno de los estudios incluidos en la revision. Se
incluyeron 9 estudios. De los cuales 5 son ensayos clinicos, 2 presentaron riesgo bajo y 3
riesgo moderado, como se detalla en la figura 2. Se agregd un articulo observacional que

presentd un riesgo bajo figura 3, y 3 articulos narrativos con riesgo bajo figura 4.
Figura 2. Riesgo de sesgo mediante la herramienta Rob-2

Risk of bias domains

pt | b2 | D3 | D4 | D5 | Overal |
Kovaleva et al . . ‘ ‘ ‘ ‘
Makapoba et al @ ‘ ‘ @ ‘ @
>
§ Feng et al @ @ ‘ . . @
e | @ © © © O O
Saleh et al . @ ’ . ‘ @

Domains: Judgement
D1: Bias arising from the randomization process.

D2: Bias due to deviations from intended intervention.
D3: Bias due to missing outcome data. ‘ Low
D4: Bias in measurement of the outcome.

D5: Bias in selection of the reported result.

- Some concerns

Figura 3. Riesgo de sesgo mediante la herramienta JBI transversal

Pregunta | Deng y Espiridion
1 Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

O N/ LD WIN




Figura 4. Riesgo de sesgo mediante la herramienta JBI narrativa
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Pregunta Brenner y Lacy Leey Jee Lucendo
1 Si Si Si
2 Si Si Si
3 Si Si Si
4 Si Si Si
5 Si Si Si
6 Si Si Si
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Resultado de los estudios individuales
Los resultados mas importantes de cada uno de los articulos se describen en la tabla 5, 6, 7 y 8.

Tabla 5. Resultados de la eficacia de la sertralina

ARTICULO EFICACIA

Al comparar sertralina con bupropion, la razon de riesgo (RR) fue de 0.664, lo que significa que los pacientes que tomaron
sertralina tenian un 33.6% menos de probabilidad de alcanzar la remision de la depresion en comparacion con aquellos que
tomaron bupropion. La probabilidad de supervivencia fue del 75.70% para los pacientes que tomaron sertralina, frente al

71.59% para los que tomaron bupropion. Esta diferencia en la remision fue estadisticamente significativa, con un p-valor de

Multipronged Electronic Health Record 0.000.
Analysis of Antidepressant Effectiveness on Cuando se comparo sertralina con trazodona, la probabilidad de supervivencia fue del 74.17% para los pacientes que
Depression Remission in Patients With tomaron sertralina, mientras que los que tomaron trazodona tuvieron una probabilidad del 64.96%. Ademas, la razén de
Concurrent Depression and Irritable Bowel riesgo (RR) fue de 0.822, lo que indica que los pacientes que tomaron sertralina tenian un 18% menos de probabilidad de
Syndrome (30) lograr la remision en comparacion con los que tomaron trazodona. Esta diferencia también fue significativa, con un p-valor
de 0.000.

En resumen, sertralina mostré ser menos efectiva en comparacion con bupropién y trazodona en la remisién de la depresion
en pacientes con SII y depresion concurrente. Estos hallazgos sugieren que los antidepresivos atipicos podrian ser mas

eficaces en este grupo de pacientes debido a su mejor perfil de remision y menores efectos secundarios gastrointestinales.

Role of Sertraline as a Mono-therapy in En este estudio, se compard el efecto de la sertralina con un placebo en pacientes con sindrome del intestino irritable (SII)
Treatment of Irritable Bowel Syndrome and y sintomas psicologicos asociados como ansiedad y depresion. Los pacientes fueron divididos en dos grupos: uno recibio
Associated Psychological Problems: A sertralina 50 mg y el otro placebo.
Singleblinded Randomized Controlled Trial
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(31).

Los resultados mostraron que el 66.67% de los pacientes que tomaron sertralina experimentaron una mejora significativa
en sus sintomas intestinales, mientras que solo el 32% de los pacientes que tomaron placebo mostraron mejoria. Esta
diferencia fue estadisticamente significativa (P=0.001). En cuanto a los sintomas psicologicos, los pacientes tratados con
sertralina mostraron una reduccion significativa en los puntajes de ansiedad y depresion segun la escala de Hamilton
(HAM-A y HAM-D). La media de la HAM-A disminuy6 de 18.8 + 3.9 antes del tratamiento a 11.67 + 1.9 después de un
mes de tratamiento con sertralina, con un P=0.001. La media de la HAM-D pas6 de 15.67 + 3.9 antes del tratamiento a

11.6 = 4.2 después de un mes de tratamiento, con un P=0.001.

En cambio, en el grupo de placebo, no se observé una reduccion significativa en los puntajes de ansiedad y depresion. La
media de la HAM-A fue de 18.5 £ 2.6 antes del tratamiento y alcanz6 18.2 £ 2.4 después de un mes de tratamiento con
placebo (P=0.12). Ademas, la *media de la HAM-D* fue de *13.4 + 2.1 antes del tratamiento y alcanzo 13 + 1.7 después

de un mes de tratamiento con placebo (P=0.15).

Drug Exposure and the Risk of Microscopic
Colitis: A Critical Update (32)

El articulo analiza la relacion entre el consumo de medicamentos y el riesgo de desarrollar colitis microscopica (MC). Se
han identificado varios farmacos, como AINEs, inhibidores de la bomba de protones (IBP) (como omeprazol y
lansoprazol) y sertralina, que podrian estar asociados con el desarrollo de MC. Sin embargo, no todos los estudios

proporcionan pruebas suficientes para afirmar que estos medicamentos causen directamente la enfermedad.

En varios estudios de caso-control, se observo que la exposicion a IBP y AINEs aumentaba el riesgo de desarrollar MC,
con un odds ratio (OR) de 2.0. En cuanto a la sertralina, algunos estudios mostraron que los pacientes que la tomaban
tenian 2.7 veces mas probabilidades de desarrollar MC en comparacion con aquellos que no la tomaban. A pesar de estas
asociaciones, no se ha demostrado una relacion causal definitiva. La variabilidad de los resultados sugiere que otros
factores podrian estar involucrados, y se necesita mas investigacion para confirmar si estos medicamentos realmente

causan MC.
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Tabla 6. Resultados de la eficacia de Trimebutina

ARTICULO EFICACIA

El articulo revisa la seguridad y eficacia de antiespasmodicos usados en América del Norte para tratar el dolor abdominal
crénico en trastornos gastrointestinales funcionales como el sindrome de intestino irritable (SII), sindrome de dolor
abdominal central (CAPS) y la dispepsia funcional (FD). Se incluyeron 26 estudios: 23 sobre SII, uno sobre FD y dos

sobre dolor abdominal recurrente.

Entre los anticolinérgicos/antimuscarinicos, diciclomina mostré mejoras significativas en el SII: hasta el 94% de los

) ) ) ) ) pacientes mejoraron frente al 57% con placebo (p < 0.001), pero con alta tasa de efectos adversos (69% vs 16%). Hioscina
Antispasmodics for Chronic Abdominal Pain:
) ) también fue eficaz (45.3% vs 29.7%; p < 0.05), aunque se reportaron efectos secundarios como boca seca y vision borrosa.
Analysis of North American Treatment
Options (24) En cambio, la hioscina no mostré diferencias significativas con placebo, pero causé efectos adversos en el 86.7% de los
ptions
casos frente a so6lo el 7.1% con placebo (p < 0.001). Entre los relajantes musculares, mebeverine no fue mas eficaz que el
placebo y no presento efectos adversos relevantes. Entre los bloqueadores de canales de calcio, alverina combinada con
simeticona mostrd una leve mejora en el dolor abdominal (40 mm vs 50 mm en la escala VAS; p = 0.047). Otilonium
redujo significativamente la frecuencia del dolor (55.3% vs 39.9%; p <0.01), mientras que pinaverium bromuro, en
pacientes con SlI-diarréico, fue altamente eficaz: 62.4% respondieron al tratamiento frente al 29.7% con placebo (OR =

3.9; p<0.001). Finalmente, los estudios sobre trimebutina arrojaron resultados mixtos: algunos mostraron mejoria del

dolor (53.3% vs 30%; p < 0.05), mientras que otros no hallaron diferencias. Los efectos adversos fueron leves.

Este estudio clinico aleatorizado evaluo el efecto de rebamipide en pacientes con sindrome de intestino irritable con

o ] predominio diarrea y dispepsia funcional superpuesta (D-IBSoFD), comparandolo con trimebutina y su combinacion. Tras
Effect of Rebamipide on the Intestinal

) ) ) dos meses de tratamiento, los pacientes que recibieron rebamipide, ya sea solo o combinado, mostraron una mayor mejoria
Barrier, Gut Microbiota Structure and (25)

en los sintomas digestivos, especialmente en la diarrea y la sensacion de vaciamiento incompleto, segin las escalas GSRS y

7x7 (REB: —17 puntos vs TRI: —13; p = 0.019). Ademas, solo redujo significativamente la zonulina sérica (—12.3 ng/mL; p
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=0.0006), lo que indica una mejora en la permeabilidad intestinal. También se observé disminucion de la inflamacion
intestinal, con reduccién del infiltrado linfocitico y eosinofilico en colon y duodeno, correlacionandose con la mejora
clinica (por ejemplo, ruidos abdominales: r = 0.490; p = 0.001). En términos de calidad de vida, rebamipide mejord
significativamente la salud mental en comparacion con trimebutina (p = 0.009). A nivel microbiolégico, rebamipide
promovioé un perfil mas saludable de la microbiota intestinal, aumentando bacterias beneficiosas y reduciendo
microorganismos asociados a disbiosis. La rebamipide resulté mas eficaz que la trimebutina en la reduccion de sintomas,
mejora de la barrera intestinal e impacto positivo en la microbiota, sin ofrecer ventajas adicionales al combinar ambos

farmacos. Estos resultados posicionan al rebamipide como una opcidon prometedora para tratar pacientes con D-IBSoFD.

Visceral sensitivity in diagnostics and
treatment of severe irritated bowel syndrome

(26).

El estudio evaluo el tratamiento del sindrome del intestino irritable (SII) severo con dos enfoques: trimebutina y
duloxetina. En el primer grupo (trimebutina, 600 mg/dia), no se observaron mejoras significativas. El dolor abdominal se
mantuvo en 7 (5; 7) puntos en la escala VAS, y la frecuencia de diarrea se redujo levemente de 7 (6; 9) a 6 (5; 9). El indice
de sensibilidad visceral (ISV) paso de 57 (49; 67) a 56 (49; 65), y el umbral de sensibilidad visceral medido por la prueba
de dilatacion con baldén (PDB) se mantuvo bajo, con un valor de 56 (34; 74) ml antes y 55 (33; 72) ml después. Ademas,
los niveles de ansiedad y depresion segun la escala de Beck y la escala de Spielberger-Khanin permanecieron elevados.
En el segundo grupo (duloxetina, 60 mg/dia), hubo una mejora significativa. El dolor abdominal disminuy6 de 7 (5; 7) a
2.5 (2; 3) puntos en la escala VAS, la frecuencia de diarrea bajo de 7 (6; 9) a 2 (1; 2) veces al dia, y la forma de las heces
mejord de tipo 6 (6; 7) atipo 3 (3; 4). E1 ISV disminuy6 de 57 (49; 67) a 13.5 (11; 22) puntos, y el umbral de sensibilidad
visceral aument6 de 56 (34; 74) ml a 80 (72; 87) ml. Ademas, los niveles de depresion y ansiedad segtn las escalas de

Beck y Spielberger-Khanin disminuyeron de manera significativa.




Tabla 7. Efectos adversos de Trimebutina

29

ARTICULO

EFICACIA

Clinical effects of trimebutine maleate
dispersible tablets combined with polyethylene
glycol 4000 powder in treatment of
constipation-predominant irritable bowel

syndrome (28)

Los resultados mostraron que la tasa de efectividad en el grupo que recibi6 la combinacion de ambos tratamientos fue
significativamente mayor, alcanzando un 93.75%, en comparacion con el 79.17% en el grupo que solo tomo trimebutina. Esta
diferencia fue estadisticamente significativa, lo que sugiere que la combinacion de trimebutina con polietilenglicol 4000 es mas
eficaz en el tratamiento de los sintomas del SII-C. En cuanto a los efectos secundarios, la tasa de reacciones adversas fue similar
entre ambos grupos, con 8.33% en el grupo experimental y 10.42% en el grupo de control, sin diferencias estadisticas
relevantes. Esto indica que la combinacion de ambos tratamientos no aumenta el riesgo de efectos secundarios en comparacion

al tratamiento solo con trimebutina.

Por otro lado, la tasa de recurrencia fue mucho mas baja en el grupo experimental. Solo 2 pacientes en este grupo
experimentaron una recaida, frente a 8 pacientes que forman parte del grupo de control. Este resultado, con una gran diferencia
significativa en la tasa de recurrencia (P = 0.032), demuestra que la combinacién de trimebutina con polietilenglicol 4000
reduce las probabilidades de que los sintomas se repitan. En conclusion, el tratamiento con trimebutina y polietilenglicol 4000
fue mas eficaz para mejorar los sintomas del SII-C, con una menor tasa de recurrencia y sin aumentar significativamente los

efectos secundarios, lo que sugiere que esta combinacion podria ser una opcion valiosa y segura para tratar esta condicion.

Effect of antispasmodic agents for the treatment

of irritable bowel syndrome (29)

El articulo analiza la efectividad de los antiespasmodicos en el tratamiento del sindrome del intestino irritable (SII), enfocados en
aliviar el dolor abdominal y los espasmos intestinales. Los farmacos revisados incluyen mebeverina, alverina, otilonio, pinaverio,

phloroglucinol, tiropramida, fenoverina y trimebutina.

Los resultados mostraron que alverina combinada con simeticona fue efectiva para reducir el dolor y la distensiéon abdominal.

Otilonio y pinaverio tuvieron efectos locales con pocos efectos secundarios, mientras que phloroglucinol fue 1til para el dolor
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agudo. Trimebutina mostr6 una accion doble, regulando tanto el colon hiperactivo como el hipoactivo.

En resumen, los antiespasmddicos son efectivos para controlar los sintomas del SII, especialmente el dolor y los espasmos,

siendo una opcidn terapéutica importante en el manejo de la enfermedad.
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DISCUSION

El Sindrome de Intestino Irritable (SII) representa una de las patologias funcionales mas
prevalentes en la practica clinica, caracterizado por dolor abdominal recurrente y
alteraciones en el habito intestinal en ausencia de lesiones estructurales identificables. La
diversidad de sus subtipos clinicos (SII con diarrea, estrefiimiento, mixto), asi como su
asociacion frecuente con comorbilidades psicologicas, como la ansiedad y la depresion,
hacen que el abordaje terapéutico sea complejo y requiera una estrategia individualizada.
En este contexto, el presente trabajo revis6 la evidencia actual sobre dos alternativas
farmacologicas comunes: la trimebutina, un antiespasmodico con accidn periférica sobre
la motilidad gastrointestinal, y la sertralina, un inhibidor selectivo de la recaptura de

serotonina con efectos sobre el eje intestino-cerebro.

La trimebutina ha mostrado eficacia significativa en el alivio de sintomas relacionados
con el SII, como el dolor abdominal, la distension y la irregularidad intestinal. Brenner y
Lacy (24) reportaron que la trimebutina logré una reduccion significativa del dolor frente
al placebo (53.3% vs 30%), con un perfil de seguridad favorable. Este hallazgo la
posiciona como una opcion de primera linea para pacientes con SII de intensidad leve a
moderada. Ademas, Yuy Xuan (28) demostraron que la combinacion de trimebutina con
polietilenglicol 4000 en pacientes con Sll-estrefiimiento mejord significativamente la

eficacia clinica (93.75% vs 79.17%) sin aumentar la incidencia de eventos adversos.

Otros autores han explorado la eficacia de la trimebutina en combinacién con otras
terapias complementarias. Xinli Feng et al. (27) evaluaron su uso junto a oxigenoterapia
hiperbéarica, encontrando una mejoria significativa en los sintomas funcionales y en el
bienestar psicologico del paciente. Estas estrategias combinadas resaltan el potencial
terapéutico de la trimebutina, particularmente en pacientes con sintomatologia refractaria
a monoterapia. Sin embargo, estudios como el de Kovaleva et al. (25) plantean
limitaciones en cuanto a su eficacia en casos complejos. Al comparar trimebutina con
rebamipide, encontraron que este Ultimo fue superior en reducir la permeabilidad
intestinal y mejorar la microbiota en pacientes con superposicion clinica entre dispepsia

funcional y SII tipo diarrea.

La eficacia de la trimebutina también ha sido cuestionada en pacientes con formas graves

del SII. Makarova et al. (26) evaluaron su desempefio frente a duloxetina y concluyeron
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que la trimebutina no logré mejoras significativas en la intensidad del dolor ni en la
calidad de vida. En contraste, la duloxetina evidencio6 reduccion del dolor, mejoria en los
habitos intestinales y estabilizacion emocional. Estos hallazgos refuerzan que la
trimebutina deberia reservarse para subtipos de SII no severos y sin comorbilidades

psicologicas asociadas, o bien como parte de terapias combinadas.

La sertralina, por otro lado, ha sido ampliamente estudiada en el contexto del SII con
componente emocional. Saleh et al. (31) realizaron un ensayo clinico donde un 66.67%
de los pacientes tratados con sertralina presentaron mejoria clinica significativa, en
comparacion con el 32% del grupo placebo. Ademads, se observd una disminucion
sustancial de la ansiedad y depresion, lo cual sugiere que la sertralina puede actuar tanto
sobre la percepcion del dolor visceral como sobre la sintomatologia afectiva comorbida.

Este doble efecto terapéutico es especialmente util en pacientes con SII mixto o severo.

Sin embargo, el perfil de seguridad de la sertralina ha sido motivo de preocupacion en
algunos estudios. Lucendo (32) identificd una asociacion entre el uso de ISRS como la
sertralina y un aumento del riesgo de colitis microscopica (OR 2.7). Aunque la relacion
causal no estd completamente establecida, estos hallazgos sugieren la necesidad de una
seleccion prudente del paciente candidato a tratamiento con ISRS, especialmente si
presenta diarrea cronica o antecedentes de enfermedad inflamatoria intestinal. Por otro
lado, Deng y Espiridion [30] hallaron que la sertralina fue menos eficaz que trazodona o
bupropion para lograr remision de la depresion en pacientes con SII y comorbilidad

psiquiatrica, al tiempo que se asoci6 a mas efectos adversos gastrointestinales.

La seleccion del tratamiento debe considerar tanto el subtipo de SII como la presencia de
factores psicologicos asociados. La trimebutina ha demostrado ser eficaz en pacientes con
SII-E o SII-D de curso leve, donde la motilidad intestinal es el componente
fisiopatologico predominante. En estos casos, su perfil de seguridad y disponibilidad en
el primer nivel de atencion la hacen especialmente atractiva. Por el contrario, en pacientes
con SII-M o formas severas con ansiedad y depresion coexistentes, la sertralina o

antidepresivos con mejor tolerabilidad pueden representar opciones mas adecuadas.

En cuanto a la adherencia al tratamiento, la trimebutina presenta ventajas logisticas. Es
un farmaco de libre venta en Ecuador, con disponibilidad amplia en farmacias

comunitarias, y no requiere seguimiento especializado. Su bajo costo también mejora la
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aceptabilidad del tratamiento en poblaciones con recursos limitados. La sertralina, en
cambio, es un psicofarmaco que requiere prescripcion controlada, vigilancia clinica vy,
muchas veces, abordaje multidisciplinario. Esto puede representar una barrera

significativa en zonas rurales o en contextos donde el acceso a salud mental es limitado.

Desde una perspectiva de salud publica, la trimebutina se alinea mejor con las condiciones
del sistema sanitario ecuatoriano. Su uso puede ser promovido como terapia inicial en el
abordaje escalonado del SII, reservando el empleo de sertralina para aquellos pacientes
que no responden a tratamiento convencional o que presentan comorbilidades
emocionales diagnosticadas. Esta jerarquizacion terapéutica permitiria optimizar recursos

y reducir el riesgo de efectos adversos innecesarios.

Pese a los hallazgos positivos, esta revision encuentra limitaciones importantes. La
mayoria de los estudios fueron realizados en poblaciones asidticas o europeas, lo que
plantea dudas sobre su aplicabilidad directa en Latinoamérica. Asimismo, varios ensayos
presentaron muestras pequefias o disefios abiertos, lo cual introduce sesgos potenciales.
La ausencia de investigaciones locales en Ecuador impide establecer recomendaciones

ajustadas al contexto cultural, demografico y sanitario nacional.

En sintesis, la trimebutina se configura como una opcién eficaz, segura y accesible para
el tratamiento inicial del SII, especialmente en subtipos sin afectacion emocional
predominante. La sertralina, si bien tiene utilidad terapéutica en pacientes con SII y
comorbilidad psiquiatrica, debe utilizarse con criterio clinico y bajo supervision
especializada debido a su perfil de efectos adversos. Se enfatiza la necesidad de estudios
clinicos locales que validen estos hallazgos y permitan desarrollar guias de manejo

contextualizadas.

Recordar que esto es una revision. Se necesita mayor cantidad de estudios locales de

campo para generar informacion mas apegada al contexto nacional.
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CONCLUSIONES

Los hallazgos permiten concluir que ambos farmacos ofrecen beneficios especificos: la
trimebutina mejora principalmente la motilidad intestinal y alivia y mejora el dolor
abdominal en casos leves o0 moderados de SII, mientras que la sertralina es mas efectiva
en pacientes que presentan sintomas psicoldgicos concomitantes como ansiedad o

depresion.

Respecto a la evaluacion de la eficacia, los estudios evidencian que la trimebutina es util
especialmente en combinacion con otras terapias, mejorando los desenlaces clinicos en
subtipos como el SII con predominio de estrefiimiento. La sertralina, por su parte,
demostro ser beneficiosa tanto en la esfera gastrointestinal como en el estado emocional,
aunque debe considerarse el riesgo potencial de efectos adversos como el desarrollo de

colitis microscopica.

En cuanto a los efectos adversos, ambos medicamentos mostraron perfiles de seguridad
aceptables en la mayoria de los estudios analizados, sin diferencias estadisticamente
significativas en la frecuencia de reacciones adversas graves. No obstante, la seleccion
del tratamiento debe individualizarse basandose en las caracteristicas clinicas de cada

paciente.

Futuras investigaciones deberian enfocarse en ensayos clinicos de alta calidad con
muestras mas amplias, evaluando la combinacion de terapias farmacologicas y
psicologicas, asi como el estudio de biomarcadores que permitan una mejor

personalizacion del tratamiento en pacientes con SII.
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