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REGULADORES DE MOTILIDAD INTESTINAL

El tracto Gl esta en un continuo estado de contractilidad, absorcion y se- crecion.
El control de este estado es complejo, con contribuciones del musculo y el epitelio,
y del sistema nervioso entérico (ENS), el sistema nervioso autonomo (ANS), y las
hormonas locales y circulantes. De estos, quizas el regulador mas importante de la
funcidn fisiologica del intestino sea el ENS Generacién y regulacién de la actividad

motora GI.

El ENS es responsable de la naturaleza en gran parte autbnoma de la ma- yor
parte de la actividad del tracto Gl. Esta actividad se organiza en pro- gramas
relativamente distintos que responden a las aportaciones del ambiente local del

intestino, asi como del ANS y del CNS.

Cada programa consiste en una serie de complejos, pero coordinados, patrones
de secrecién y movimiento que muestran variacion regional y temporal (De- loose
et al.,, 2012). El programa de ayuno de la actividad motora en el intes- tino se
denomina MMC (complejo mioeléctrico migratorio [migrating myoelectric complex]
cuando se refiere a la actividad eléctrica, y complejo motor migratorio [migrating
motor complex] cuando se refiere a las contrac- ciones acompanantes) y consiste
en una serie de cuatro actividades fasi- cas: |, estado de reposo; Il, incremento de
las frecuencias de los potenciales de accion y de las contracciones del musculo
liso; Ill, actividad contractil maxima, y IV, declinacién de la actividad hacia una
renovacion de la fase |. La fase Il del MMC se asocia con la liberacion de la
hormona peptidica motilina. Los agonistas de la motilina estimulan la motilidad en
el intesti- no proximal. La fase mas caracteristica, la lll, consiste en un grupo de
contracciones ritmicas que ocupan segmentos cortos del intestino por un periodo

de 6-10 minutos antes de proceder en sentido caudal (hacia el ano)
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Acoplamiento de la excitacion y la contraccion en el musculo liso Gl

El control de la tension en el musculo liso Gl depende de la concentracion de
Ca2+ intracelular (Sanders et al., 2012). Existen basicamente dos tipos de
acoplamiento de la excitacién y la contraccion en estas células. Los recep- tores
ionotropos pueden mediar cambios del potencial de la membrana, que por su
parte activan los canales de Ca2+ dependientes de voltaje para provocar un influjo
de Ca2+ (unidn electromecanica); los receptores metabo- tropos activan varias
vias de senales de transduccion para liberar el Ca2+ desde los depdsitos
intracelulares (acoplamiento farmacomecanico). Los receptores inhibidores actuan
a través de la proteina cinasa A (PKA, pro- tein kinase A) y la proteina cinasa G
(PKG, protein kinase G) y llevan a la hiperpolarizacion, la disminucion del [Ca2+]

citosolico y la reduccion de la interaccion de la actina y la miosina.

Agentes procinéticos y otros estimulantes de la motilidad Gl

Los agentes procinéticos son medicaciones que mejoran de forma coor- dinada la
motilidad y el transito del material en el tracto Gl (Acosta y Camilleri, 2015; Altan et
al., 2012; Corsetti y Tack, 2014; Tack y Zaninot- to, 2015). Estos agentes parecen
mejorar la liberacion de neurotransmi- sores excitadores en la unién del nervio y el

musculo sin interferir con el modelo fisiologico normal y el ritmo de la motilidad.

Antagonistas del receptor de la dopamina

La dopamina esta presente en cantidades significativas en el tracto Gl y tiene
varios efectos inhibidores en la motilidad, incluso la reduccién de las presiones del
esfinter esofagico inferior e intragastricas. Estos efectos, que resultan de la
supresion de la liberacién de la ACh de las neuronas motoras mientéricas, son
mediados por los receptores dopaminérgicos D2. Los antagonistas del receptor de

la dopamina son efectivos como agentes procinéticos; ellos tienen la ventaja
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adicional de aliviar las nau- seas y los vomitos por el antagonismo de los

receptores de la dopamina en la CTZ del tallo cerebral.

Metoclopramida

Mecanismo de accion y farmacologia. La metoclopramida y otras benzami- das
sustituidas son derivados del acido para-aminobenzoico y estan es- tructuralmente
relacionadas con la procainamida. Los mecanismos de acciéon de la
metoclopramida son complejos e involucran el agonismo del receptor 5HT4, el
antagonismo vagal y central de la 5HT3 y la posible sen- sibilizacién de los
receptores muscarinicos en el musculo liso, ademas del antagonismo del receptor

de la dopamina.

ADME (absorcion, distribucidn, metabolismo y excrecion). La metoclopra- mida se
absorbe rapidamente después de la ingestion oral, se somete a conjugacion con
sulfato y glucurdnido por el higado, y se excreta princi- palmente en la orina, con
una t1/2 de 4-6 h.

Usos terapéuticos y efectos adversos. La metoclopramida esta indicada en
pacientes con gastroparesia, en quienes el medicamento puede causar mejoria
moderada del vaciamiento gastrico. La inyeccion de metoclopra- mida se usa
como medida complementaria en procedimientos médicos o de diagndstico, como
la endoscopia superior o la radiografia de contraste del tracto Gl (dosis IV unica de
10 mg).

Domperidona
Mecanismo de accion y farmacologia. A diferencia de la metoclopramida, la

domperidona antagoniza predominantemente el receptor D2 sin mayor
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participacion de otros receptores, pero, por lo demas, su mecanismo de accidn es
similar

ADME. La domperidona se absorbe rapidamente y produce concentracio- nes
maximas en 30 minutos El medicamento experimenta metabolizacion a través del
CYP3A4 hepatico, N-desalquilacién e hidroxilacion; tiene una t1/2 de 7 h. Se

excreta en las heces (~ dos tercios) y en la orina (~ un tercio).

Usos terapéuticos y efectos adversos. La domperidona esta disponible pa- ra su
uso en Estados Unidos solo a través de un acceso ampliado a medi- camentos en
investigacion con la FDA, pero esta facilmente disponible en muchos otros paises.
Tiene una actividad procinética moderada en dosis de 10 mg tres veces al dia.
Aunque no atraviesa facilmente la barre- ra hematoencefalica para causar efectos
secundarios extrapiramidales, la domperidona ejerce efectos en las partes del
CNS que carecen de esta ba- rrera, como las que regulan la emesis, la

temperatura y la liberacion de prolactina.

Agonistas del receptor de la serotonina

La serotonina (5HT) desempefia un rol importante en la funcion normal motora y
secretora del intestino (véase capitulo 13) (Gershon y Tack, 2007). De hecho, mas
de 90% del total de la SHT en el cuerpo existe en el tracto Gl. La célula
enterocromafin produce la mayor parte de esta SHT y la libera rapidamente en
respuesta a la estimulacidn quimica y mecani- ca (p. ej., bolos de alimentos,
agentes quimioterapéuticos tales como el cisplatino, ciertas toxinas microbianas,

agonistas de los receptores adre- nérgicos, colinérgicos y purinérgicos).

Cisaprida
Mecanismo de accion y farmacologia. La cisaprida es un agonista SHT4 que

estimula la actividad de la adenililciclasa en las neuronas. También tiene
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propiedades antagonistas S5HT3 débiles y puede estimular directa mente el

musculo liso.

ADME. La cisaprida se metaboliza en el higado por el CYP3A4. Tiene un inicio de
accion a los 30-60 min y una t1/2 de 6-12 h.

Usos terapéuticos y efectos adversos. La cisaprida esta disponible sélo a través
de un programa de investigaciéon de acceso limitado para pacientes con GERD,
gastroparesia, pseudoobstruccion intestinal, estrefiimiento crénico refractario
intenso e intolerancia a la alimentacion enteral neona- tal que han fallado con
todas las modalidades terapéuticas estandar y que han sido sometidos a una
exhaustiva evaluacién diagnostica, incluido un ECG.

Prucaloprida

Mecanismo de accién y farmacologia. La prucaloprida es un agonista es- pecifico
del receptor 5HT4 (véase figura 50-2) que facilita la neurotrans- misidn colinérgica.
Actua a lo largo del intestino, aumentando el transito oral-cecal y el transito

colonico sin afectar el vaciamiento gastrico en vo- luntarios sanos.

ADME. La prucaloprida tiene un tiempo para alcanzar una accion maxima de 2-3
horas y una t1/2 de 24 h. Se excreta principalmente en la orina sin cambios.

Usos terapéuticos y efectos adversos. Administrado en dosis de 1-4 mg por via
oral, una vez al dia, el medicamento mejord los habitos intestina- les, aument6
significativamente la cantidad de deposiciones espontaneas y completas, redujo la
gravedad de los sintomas y mejoré la calidad de vida en pacientes con

estrefimiento crénico intenso.
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ANTIESPASMODICOS

Los agentes anticolinérgicos (“espasmoliticos” o “antiespasmaddicos”) a menudo se
usan en pacientes con SBIl. Los agentes mas comunes de esta clase disponibles
en Estados Unidos son los antagonistas inespecificos del receptor muscarinico e
incluyen las aminas terciarias diciclomina e hiosciamina y los compuestos de
amonio cuaternario glicopirrolato y metescopolamina (uso fuera de etiqueta). La
ventaja de los dos ultimos compuestos es que tienen una propension limitada a
cruzar la barrera hematoencefalica y, por tanto, un menor riesgo de efectos
secundarios neurolégicos como aturdimiento, somnolencia o nerviosismo. Estos
agentes generalmente se administran segun sea necesario o antes de las comidas
para prevenir el dolor y la urgencia fecal que se producen en algunos pacientes
con IBS.

La diciclomina se administra en dosis de 20 mg por via oral cada 6 h, y se
aumenta a 40 mg cada 6 h a menos que esté limitada por los efectos secundarios.
La hiosciamina esta disponible en tabletas sublinguales, tabletas de
desintegracion oral, capsulas orales de liberacion inmediata, tabletas, elixir y gotas
(todas administradas como 0.125-0.25 mg cada 4 horas, segun sea necesario) y
formas de liberacion prolongada para uso oral (0.25-0.375 mg cada 12 h, o0 0.375
mg cada 8 h, segun sea necesario), y como inyeccion para uso intramuscular,
intravenoso o subcutaneo (0.25-0.5 mg cada 4 horas segun sea necesario). El
glicopirrolato se usa con poca frecuencia, pero esta disponible como tabletas de
liberacién inme- diata, como solucion oral e inyectable; la dosis oral es de 1-2 mg
dos o tres veces al dia, sin exceder los 6 mg/d. La metescopolamina se
proporciona en tabletas de 2.5 mg y 5 mg; la dosis es de 2.5 mg media hora antes
de las comidas y 2.5-5 mg al acostarse.

Otros medicamentos

El cimetropio y la acotiamida son antagonistas muscarinicos efectivos en
pacientes con IBS pero que no estan disponibles en Estados Unidos. La
acotiamida parece ser un agente prometedor para el tratamiento del sindrome de
dificultad posprandial, una de las dos formas principales de dispepsia funcional
(Zala et al., 2015). El bromuro de otilonio es una sal de amonio cuaternario con
efectos antimuscarinicos que también parece bloquear los canales de Ca2+ y los
receptores de la neurocinina NK2; no esta disponible en Estados Unidos. El
clorhidrato de mebeverina, un derivado de la hidroxibenzamida, parece tener un
efecto directo sobre la cé- lula muscular lisa, al bloquear los canales de K+, Na+ y
Ca2+. La mebeverina se usa fuera de Estados Unidos como agente
antiespasmodico. Se administra por via oral, 100-135 mg tres veces al dia o 200
mg dos veces al dia, antes de las comidas.
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LAXANTES

Descripcion del flujo de agua y de electrolitos Gl

Normalmente el agua representa 70-85% del peso total de las heces. El contenido
neto de liquido de las heces refleja un equilibrio entre la entrada luminal (ingestion
de fluidos y la secrecion de agua y electrolitos dirigida hacia el lumen) y la salida
(absorcion) a lo largo del tracto Gl. El desafio diario para el intestino es extraer
agua, minerales y nutrientes del contenido luminal, y dejar atras un conjunto
manejable de fluidos para la expulsion adecuada del material de desecho a través
del proceso de defecacion.

Laxantes estimulantes (irritantes)

Los laxantes estimulantes tienen efectos directos sobre los enterocitos, las
neuronas entéricas y el musculo liso Gl y probablemente inducen inflamacién
limitada de bajo grado en los intestinos delgado y grueso para promover la
acumulacion de agua y electrolitos y estimular la motilidad intestinal

Derivados del difenilmetano. Bisacodilo. El bisacodilo se comercializa como
tabletas regulares con recubrimiento entérico y como supositorio para la
administracién rectal. La dosis diaria oral habitual de bisacodilo es de 10 a 30 mg
para los adultos y de 5 a 10 mg para los nifios de entre 6 y 12 afos. El
medicamento requiere hidrélisis por esterasas enddgenas en el intestino para la
activacion, por lo que los efectos laxantes después de una dosis oral
generalmente se producen en 6-10 h. Los supositorios (10 mg) funcionan en 15-60
min.

Picosulfato de sodio. El picosulfato de sodio es un derivado del difeniimetano que
se hidroliza por bacterias colonicas a su forma activa y actua localmente sélo en el
colon. Las dosis efectivas de los derivados del difenilmetano varian de 4 a 8 veces
en pacientes individuales. Este agente solo se usa para limpiar el intestino antes
de la colonoscopia. Las reacciones adversas significativas incluyen la
hipermagnesemia y reduccion de la tasa de filtracién glomerular.

Laxantes de antraquinona. Estos derivados de plantas tales como el aloe, la
cascara sagrada y el senna comparten un nucleo ftriciclico de antraceno
modificado con los grupos hidroxilo, metilo o carboxilo para formar monoantronas,
tales como reina y frangula. Para uso medicinal, las monoantronas (irritantes de la
mucosa oral) se convierten en formas dimericas (diantronas) o glucdsidas mas
inocuas. Este proceso se revierte mediante la accion bacteriana en el colon para
generar las formas activas.
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