AQ7. ANTIDIARREICOS

IPOS DE DIARREA
Las diarreas se pueden clasificar en los siguientes tipos:

— Osmodtica: Resultante de la ingestion de sustancias poco absorbibles que retrasan la absorcion de liquidos.

—  Secretora: Implica una inhibicion de la absorcion por parte de la mucosa o una estimulacion de la secrecion de flui-
dos y electrolitos.

— Posreseccion: Consecuencia de la péridida de mucosa intestinal funcional debido a una reseccion quirurgica.

— Exudativa: Debido a la pérdida de mucosa intestinal, por existencia de alguna enfermedad (Crohn, colitis ulcerosa).

— Motriz: Aumento de la velocidad de transito intestinal, con la consiguiente reduccion de la exposicion del contenido
luminal a la mucosa intestinal.

Algunos autores solo aceptan la existencia de solo dos tipos: osmotico y secretor.

TRATAMIENTO DE LA DIARREA

El primer tratamiento de la diarrea, y muchas veces el Gnico necesario, es evitar la deshidratacion. Para ello, deben
reponerse las pérdidas de agua y de electrolitos. La solucion siguiente, recomendada por la OMS, puede ser preparada
en cualquier farmacia. Se administra frecuentemente, en cantidades pequeiias, y se prepara disolviendo las siguientes
sustancias en las cantidades precisadas, en un litro de agua:

20 g de glucosa anhidra; 3,5 g de cloruro sddico; 1,5 g de cloruro potasico, 2,9 g de citrato trisédico, dihidratado

La concentracion total de sustancias debe estar comprendida entre 200 y 330 mmol/l, con la siguiente distribucion:
—  Glucosa: Tgual a la concentracion de sodio, pero sin exceder 111 mmol/l; Sodio: 60-90 mmol/l; Potasio: 15-25
mmol/l; Citrato: 8-12 mmol/l; Cloruro: 50-80 mmol/l.

En aquellas zonas geograficas donde las diarreas originen menos perdidas fecales y/o se eliminen menores cantidades
de Na, las formulas de la OMS con 90 mEq/1 de sodio pueden originan una hipernatremia, por lo que se aconseja admi-
nistrar agua entre las tomas. Basado en este riesgo, la ESPGHAN (Sociedad Europea de Gastroenterologia Hepatologia
y Nutricién) propone en niflos con diarrea no debida al cdlera una formula para rehidratacion oral hipoosmolar conte-
niendo 60 mEq/1 de sodio.

Solucién ESPGHAN para Europa:
— Glucosa: 74-111 mmol/l. Sodio: 60 mmol/l. Potasio: 20 mmol/l. Citrato: 8-12 mmol/l. Cloruro: > 20 mmol/l.
Bicarbonato o citrato: 10 mmol/l. Osmolaridad: 200-250.

En Espafa existen en el mercado medicamentos con esta composicion.

Una alternativa interesante en fase de estudio es sustituir la glucosa por polimeros procedentes de cereales (ej. susti-
tuir en la formula anterior la glucosa por 50/60 g de harina de arroz, hirviendo la soluciéon durante 2-3 minutos antes de
usar). Las formulas basadas en polimeros proporcionan mayor aporte energético que las basadas en glucosa y tienen
menos riesgo de que se produzca una solucioén hiperosmoética por no seguir correctamente las instrucciones de prepara-
cion. Son apropiadas para mayores de 4 meses. Las sales de rehidratacion oral a base de arroz son superiores al prepa-
rado estandar para tratar a adultos y nifios con célera, pero no ocurre lo mismo con nifios y adultos no afectados por el
colera. Por ello, se considera que la preparacion estandar recomendada por la OMS es la idonea para la mayor parte de
los cuadros diarreicos agudos en nifios no afectados por colera, especialmente cuando se administran alimentos poco
después de la rehidratacion, tal como se recomienda para evitar la malnutricion.

En cualquier caso, los cinco ingredientes, en las concentraciones indicadas, producen una solucion eficaz para la
rehidratacion y la prevencion de la deshidratacion. No se ha demostrado que la adicion de otros ingredientes, tal como
minerales o vitaminas, mejore la eficacia de este tipo de preparados. En cualquier caso, la OMS no aprueba la utiliza-
cion de sales de rehidratacion oral con aditivos.

Tabla 1. FArmacos antidiarreicos
TIPO COMENTARIOS

Son farmacos muy experimentados y seguros, al ser productos bioldgicamente inertes. Los adsorben-
tes como el carbon activo o el tanato de alblmina suelen ser recomendados como productos de primera
eleccion, sobre todo en productos no sometidos a prescripcion médica. También las resinas de intercam-
bio idnico (colestiramina, colestipol) se incluyen en este grupo. En general, tienen poco efecto sobre el
volumen de las heces, pero si afectan significativamente a su consistencia. No obstante, este tipo de pro-
ductos puede interferir con la absorcion de otros medicamentos, incluyendo a otros antidiarreicos.

AGENTES
INTRALUMINALES
Por adsorcion de
toxinas o de agua en el
tubo digestivo.
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TIPO

COMENTARIOS

INHIBIDORES DE
LA MOTILIDAD
INTESTINAL
Inhiben el
peristaltismo, con lo
cual aumenta la
absorcién de agua al
quedar retenido el
alimento en el trato
intestinal. Su accién
farmacoldgica es
analoga a la de los
Opiaceos.

En realidad son opioides que se absorben muy poco y por ello no ejercen accion central. La lopera-
mida es un medicamento muy eficaces en el control de la diarrea. Sin embargo, hay discrepancias en
cuanto a su utilidad en procesos de tipo infeccioso. Unos autores los recomiendan o consideran seguros,
otros los desaconsejan por considerar que pueden impedir que el mismo proceso diarreico elimine toxinas
o flora patogena.

Debe usarse con precaucion en nifios, ya que son especialmente sensibles a los efectos centrales resi-
duales de estos opiaceos. No sobrepasar jamas la dosis recomendada y evitar si es posible su empleo en
menores de 2 afios. En caso de intoxicacion usar antagonistas opidceos (naloxona, naltrexona). Debe re-
cordarse que el efecto del toxico puede durar mas que el del antagonista (especialmente, si éste es nalo-
xona) y tener prevista la repeticion de dosis.

ANTIINFECCIOSOS
Por accion directa
sobre las bacterias
productoras del
cuadro diarreico. Los
medicamentos
incluidos en este
capitulo tienen una
absorcion intestinal
baja, y por tanto su
accion es local en el
tubo digestivo. (Por la
misma razon tienen
escasos efectos
secundarios
sistémicos, salvo
hipersensibilidad.)

Por lo general, no se aconseja la utilizacion de antiinfecciosos como tratamiento de primera eleccion
en cuadros diarreicos porque un porcentaje considerable de gastroenteritis agudas tienen etiologia viral
(rotavirus, etc.) y, en cualquier caso, la mayoria de los cuadros agudos revierten espontaneamente en 48
horas. Solamente en cuadros con evidencia o sospecha de infeccion bacteriana y que no muestren evolu-
cion rapida favorable puede estar indicado un tratamiento antiinfeccioso. Debe tener presente que en in-
fecciones graves puede estar indicado un tratamiento sistémico en lugar de un farmaco de accién locali-
zada en el tracto digestivo. De hecho parece que en la disenteria debida a Shigella los antibidticos de ac-
cién local no tienen eficacia clinica, pese a mostrar actividad in vitro.

En tratamiento sistémico, las fluoroquinolonas (norfloxacina, ciprofloxacina, ofiloxacina) tienen ac-
tividad contra casi todo tipo de patdgenos bacterianos intestinales (salvo Clostridium difficile) y posible-
mente son en este momento la mejor eleccion, sobre todo para tratamientos empiricos. Para infecciones
por Escherichia coli, puede usarse tetraciclina (500 mg 4 veces al dia) o trimetoprim/sulfametoxazol
(TMP/SMZ) aunque en nifios pequeiios la terapia oral con antibidticos no absorbibles es una alternativa a
considerar. Los mismos antibidticos sistémicos sirven, aunque con menos éxito, para Yersinia enterocoli-
tica.

El cdlera puede ser tratado con doxiciclina 300 mg en dosis unica o bien ciprofloxacino 1 g en dosis
unica. Alternativamente TMP/SMT durante 3 dias. La ampicilina, amoxicilina o la combinacion de sul-
fametoxazol y trimetoprima oral son utiles para disenteria por Shigella y gastroenteritis por Salmonella.
Esta tltima es mas dificil de erradicar, aunque las fluoroquinolonas han mejorado notablemente las pers-
pectivas de éxito y son claramente preferibles a los medicamentos antes citados. La eritromicina (250-
500 mg, 4 veces al dia), puede beneficiar en algunos casos de infecciones por Campylobacter si se admi-
nistra antes de los 4 dias del comienzo de los sintomas, aunque la utilidad clinica general parece dudosa.
La rifaximina presenta una eficacia similar a la de otras terapias antibiodticas estandar, con la ventaja de
su escasa absorcion a nivel gastrointestinal (< 1%) asegurando una accion exclusivamente local en el in-
testino.

El Clostridium difficile es un bacilo Gram-positivo esporulado y anaerobio estricto. Es ubicuo, pu-
diéndosele encontrar tanto en el ambiente como en el tracto gastrointestinal de animales y humanos.
Aunque forma parte de la microbiota gastrointestinal del 80% de los nifios menores de un afio, menos de
un 5% de los adultos sanos adquieren el estatus de portador. La afectacion de la flora intestinal por el
empleo masivo de antibidticos de amplio espectro es un fendémeno bastante comun, estimandose que un
15-35% de estos cuadros de diarrea son debidos directamente al C. difficile, porcentaje que se acerca al
100% cuando el diagnostico es de colitis pseudomembranosa. Para el tratamiento de la diarrea y la coli-
tis asociada al uso de antibiéticos, los farmacos de primera linea son el metronidazol oral (500 mg/3 ve-
ces/dia 0 250mg/4 veces/dia) en los cuadros leves o moderados y la vancomicina oral (125 mg/ 4 ve-
ces/dia) en los cuadros graves, siempre durante 10-14 dias. La fidaxomicina, un macrélido atipico, tam-
bién ha sido autorizado para el tratamiento oral (200 mg/12 h; 10 dias) en adultos con infecciones por
Clostridium difficile. Actia inhibiendo la sintesis de ARN por la ARN polimerasa bacteriana, tiene un
efecto bactericida dependiente del tiempo e inhibe el proceso de esporulacion del C. difficile. Frente a lo
que sucede con metronizadol y vancomicina, la fidaxomicina si es capaz de inhibir la produccion de las
toxinas de C. difficile.

El metronidazol también puede ser 1til en diarreas por protozoos.




TIPO

COMENTARIOS

INHIBIDORES DE
LA SECRECION
INTESTINAL
Reducen la secrecion
de agua y electrolitos
por el epitelio
intestinal

Los mas estudiados son los analogos de la somatostatina. La somatostatina es una hormona hipota-
lamica que es activa sobre receptores especificos ampliamente distribuidos por todo el organismo (cere-
bro, sistema endocrino, aparato digestivo, etc). Debido a ello, desarrollo un amplio abanico de efectos fi-
siologicos, pero la mayor parte de ellos estan relacionados con una inhibicion de la secrecion endocrina y
exocrina. El octre6tido y otros analogos estables de la somatostatina (lanreotido, etc) producen diversas
acciones que conducen a un efecto neto antidiarreico. Entre estos efectos pueden citarse: reduccion del
flujo sanguineo esplacnico, inhibicion de las secreciones neuroendocrina y exocrina, reduccion (leve) de
la motilidad intestinal y aumento de la absorcion de agua y electrolitos.

El racecadotrilo es un antidiarreico que actfa retrasando el metabolismo de las encefalinas , con ello,
incrementando la permanencia de estas ultimas en los receptores delta (8) opioides, lo que permite una
regulacion de la secrecion intestinal de agua y de electrolitos. Aunque el mecanismo farmacolégico apa-
rentemente es innovador, conviene no olvidar que la loperamida se trata de un agonista de los receptores
mu opioides, que inhibe la secrecion de acetilcolina y prostaglandinas, reduciendo los movimientos pro-
pulsivos intestinales. Por consiguiente, la novedad bioquimica es relativa. La eficacia antidiarreica del ra-
cecadotrilo es comparable a la loperamida. Por el contrario, parece que existen diferencias significativas
con la loperamida en lo referente a los efectos secundarios. El caracteristico estrefiimiento de rebote que
se manifiesta en el 20-25% de los pacientes tratados durante dos o mas dias con loperamida, aparece con
menor frecuencia en los pacientes tratados con racecadotrilo, constituyendo ésta la principal diferencia en
términos clinicos. También otras manifestaciones adversas relacionadas con la loperamida, como la dis-
tension abdominal, son menos comunes con el racecadotrilo.

FERMENTOS
LACTICOS
Restauran la flora
bacteriana normal.

Pueden tener cierto interés en alteraciones de la flora intestinal por antibidticos, pero existen dudas
generalizadas acerca de la eficacia de este tipo de tratamientos.

POTENCIADORES
DE LA
ABSORCION
INTESTINAL
Favorecen la
absorcion de
sustancias eliminadas
€n exceso.

En este grupo se incluye a la glucosa, los aminoéacidos y, en general, a las soluciones de rehidrata-
cion oral. También se suele incluir a la clonidina. Los efectos farmacologicos de esta Gltima estan me-
diados por la activacion de los receptores a2 adrenérgicos. En su localizacion intestinal, estos receptores
estan presentes esencialmente en las células epiteliales y su activacion provoca la estimulacion de los
procesos de absorcion y la inhibicion de la secrecion intestinal. También parece afectar a la motilidad. La
clonidina suele reservarse para pacientes con diarrea secretora refractaria a otros tratamientos, debido a
sus potentes efecto hipotensores




