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Con el fin de comparar lus efectos del difenoxilato asociado a atropina y de la loperamida sobre la mo-
tilidad del colon, se efectud el registro manovmétrico de la presion basal, del nuimero, presion y duracton
de las ondas de contraccion y de la presion del esfinter anal interno. El difenoxilato redujo significativa-
mente la magnitud de los primeros cuatro indicadores; igual efecto se abiuvo con lu loperamida, excep-
tuando su accion sobre la presion basal, la cual auments. Ninguno de los dos medicamentos tuvo efecto

sobre la presion del esfinter anal interno.

La motilidad del colon es actualmente un método
de investigacion clinica, que dia con dia adquiere
mayor interés en el estudio de este segmento del
tubo digestivo. Los estudios sobre los efectos far-
macologicos de algunos medicamentos y hormonas,
han proporcionado un conocimiento mds amplio
acerca de la funcion de este Grgano.'™?
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Algunos autores han postulado que la lopera-
mida tiene un efecto antidiarreico superior al del
ditenoxilato.® "El propodsito e este trabajo es co-
nocer cuil es la accidn de estos agentes sobre la
motilidad del colon. :

Material v métedos

Se estudiaron 20 sujetos sin evidencia clinica, bio-
guimica, radiologica ni endoscopica de enferme-
cadd colémica, con cdad promedio de 35 afos. A
diez de ellos (grupo D) se les administraron 30 mg
de difenoxilato y 0.3 g de sulfato de atropina; lo
constituyeron sicte hombres y tres mujeres, En el
grupo L se estudiaron diez sujetos (sels varones y
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cuitro mujeres), que recibieron 24 mg de lopera-
mida. Ambos medicamentos se administraron en
tabletas, dos cada seis horas, hasta_completar [a
dosis total. Los estudios manométricos se realiza-
ron en la seccién de fisiologia gastrointestinal del
Hospital General del Centro Médico Nacional,
con un poligrafo Hewlett Packard de seis canales
v se utilizd un catéter de punta abierta con tres
orificios laterales, separados 5 cm uno de] otro.

Estos orificios dieron las distancias de proximal,
media y distul. Al través del catéter se mantuvo
una perfusion continua de agua a una velocidad
constante de 0.5 ml por minuto, mediante unu
bomba hidraulica de infusion. El poligrafo, cuen-
ta ademds con transductores externos de presion y
un monitor. El catéter se colocd en el paciente al
eraves del rectosigmoidoscopio, a una distancia de
25-30 cn de la margen anal; el endoscopio se re-
td una vez colocado e] catéter, Durante e] estu-
clio, el paciente permanecié en posicidn de decu-
bito ventral.

La calibracidn del aparato se hizo entre 0 vy 5,33
kPa (0t a 40 mmHg).* En todos los pacientes se

*En el Sistema Internacional de Unidodes, la presién
de 1 mm de mercurio corresponde a 0,133 kilopascales

(kPa}. (N. del E.).

realizo estudio manométrico antes y después de la
administracion del medicamento. Los indicadores
utilizados para la interpretacion de los trazos fue-
ron: a) presion basal; by namero de ondas de con-
truccion; ¢) presion y duracion de las ondas de
contraccion; dy presion del esfineer anal interno, -

Resultados

La presion basal del colon en los sujetos antes de
administrar el difenoxitato con atropina fue de
0,69 = 0,39 kPa (.17 = 290 mmHg), en tanto
que en los pacientes del grupo de loperamida se
encontrd de 0,68 = 0,12 kPa (5.15 = 0.94 mmHg)
(fig. ). En ambos grupos. tanto el difenoxilato
con atropina como la loperamida modificaron en
forma significativa la presidn basal del colon, El
difenoxilato con atropina la disminuyd a 0,28 =
0,09 kPa (1.70 = 0.78 mmHg), en tanto que la
loperamida la aumentd a 1,18 = 0,19 kPa (8.87
+ 144 mmHg) (P menor de 0.001) ttig. 2).

El namero de ondas de contraccion fue igual en
ambos grupos de pacientes; antes de administrar
los medicamentos se registraron 8,64 & 2.08 y 8.98
+ 236 ondas de contraccson respectivamente. La
acdliginistracion, tante del difenoxilato con atropi-
na como de la loperamida, provocd disminucion
importante ¢n el niimero de ondas de contraccion
4 212 = 146 y 2.87 = 1.67 ondas respectivamente
con P menor de 0.001.

Al analizar la presion de las ondas de contrac-
cidn, no hubo entre fos dos grupos diferencia
significativa antes de administrar los  [irmacos.
Después de la administracion del difenoxilato con
atropina la presion disminuyd en forma significa-
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Fig. 1. Presién basal del colon en condiciones nor-
males.

tiva de 2,86 + (0,38 kPa (17.78 = 2.87 mmHg) a
0,66 = 0,16 kPa {494 = 1.22 mmHg}. La lopera-
mida también mostré el mismo efecto pero con me-
nor intensidad, de 2,11 = 0,76 kPa (1585 = 5.7
mmHg) a 0,99 = 0,28 kPa (747 = 2.23 mmHg);
en ambos casos ta diferencia fue significativa (P
menor de 0.001).

La duracion de las ondas de contracciéon se vio
disminuida en forma importante, tanto por el dife-
noxilado con atropina (de 14,43 = 1.99s a 5.28 +
1.52 5) como por Ja loperamida (de 13.46 = 240 s
a 550 = 1.74 s) con P menor de 0.001 para ambos
grupos (fig. 3).

l.a presion del esfinter anal interno, en condi
ciones basales, no mostrd diferencias entre los gru-
pos (5,46 =+ 0,39 kPa, 41.05 + 2.94 mmHg vs 547
£ 0,39 kPa, 41.17 4 2,94 mmHg). Después de la
administracion de los medicamentos ni el difeno-
xilato con atropina ni la loperamida tuvieron efec-
to sobre la presidn del esfineter (5,20 += 0,23 kPa,
30.09 4 1.7} mmHg vs. 5,39 = 0,29 kPa, 40.62 =
220 mmHg) (tig. 1.
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Fig. 2. Presion basal del colon: a) Después de la ad-
ministracion de difenoxilato con atroping; b)
después de administrar la loperamida,

Fig. 3. o) Ondas de contraccién del colon en condi-
ciones basales: la presién varia entre 3,06 y
5,33 kPa (23 y 40 mmHg) y la duracidn entre
8 y 16 s5; existen 12 ondas en 6 minutos; b)
motilidad del colon después de administrar di-
fenoxilato con atropina.
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Fig. 4. a) Presion del esfinter onal interno en condi-
ciones basales; b) después de la administra-
cién de loperamida.

(omentarios

La loperamida es un agente antidiarreico relativa-
mente nuevo, que se usa en las diarreas agudas sin
agente etiologico precisado y en el manejo de las
diarreas cronicas por enfermedad inflamatoria del
intestino, El difenoxilato con atropina, al igual
que la loperamida, es un opioide agregado de un
anticolinérgico, con el fin de que este ocasione
sintomas de intoxicacién antes que el opio provo-
que hdbito.

El aumento de la presién basal del colon oca-
sionado por la loperamida, se traduce como una
accion directa sobre el tono de la musculatura lon-
gitudinal y circular de este drgano, La disminu-
cidn de esta presién, provocada por el difenoxilato
con atropina, se debe al efecto anticolinérgico so-
bre la musculatura del colon y no .al efecto del
difenoxilato. Por otra parte, el efecto anticolinér-
gice es mayor que el opidcec en cuantg a reducir
la presién de las ondas de contraccién, ya que los
anticolinérgicos disminuyen el potencial de espiga
que aparece en la capa muscular,

A pesar de que ambos medicamentos se utilizan
con frecuencia en los problemas de enfermedad
inflamatoria del colon y de intestino corto, su ac-
cion todavia no es bien comprendida y son necesa-
rios mas estudios para aclarar sus mecanismos de
accion. Es posible que la loperamida, al aumentar
la presién basal, retarde la entrada de] flujo ileal
al colon y al mismo tiempo, aumente la absorcidén
de agua a este nivel. Quizd sea este uno de los me-

190

canismos por el cual se considere a la loperamida
como un agente antidiarreico mds potente que el
difenoxilato con atropina,

Como lo indican los resultados de esta investiga-
cion la loperamida aumenté la presién basa] del
colon en forma significativa, mientras que el dife-
noxilato la disminuy6é en forma importante. Tan-
to el difenoxilato con atropina como la lopera-
nmida disminuyeron en forma considerable el nu-
mero de las ondas de contraccidn. La presion de
las ondas de contraccién disminuyd con ambos me-
dicamentos, pero el difenoxilato con atropina tie-
ne efecto mds significativo. La duracién de las on-
das de contraccion disminuyd y la presién del es-
finter anal interno no se modific con la lopera-
ntida ni con el difenoxilato con atropina.
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