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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: mebeverina fue inefectiva para el sindrome de colon irritable o para el dolor
abdominal funcional no especificado. Sin embargo, un etiquetado del medicamento aument significativamente sus resultados de
tratamiento comparado con un etiquetado ciego.

Comentario de los revisores: la mebeverina no mostroé eficacia frente a placebo en el dolor abdominal funcional en
adolescentes, mientras que el etiquetado positivo si produjo un efecto clinico relevante. Estos resultados son aplicables a la
practica pediatrica y refuerzan la importancia de las expectativas y la comunicacion terapéutica en el manejo del dolor abdominal
funcional.

Palabras clave: adolescente; dolor abdominal; etiquetado de medicamentos; parasimpatoliticos; sindrome del colon irritable.
When the labelling effect exceeds that of the drug (mebeverine) in functional gastrointestinal disorders

Authors’ conclusions: mebeverine was ineffective in treatment of pediatric irritable bowel syndrome and functional abdominal
pain not otherwise specified. However, a positive drug label significantly enhanced treatment outcomes compared with a blinded
trial label.

Reviewers’ commentary: mebeverine did not show efficacy compared to placebo in functional abdominal pain in adolescents,
whereas positive labelling did produce a clinically relevant effect. These results are applicable to pediatric practice and reinforce
the importance of expectations and therapeutic communication in the management of functional abdominal pain.

Key words: adolescent; abdominal pain; drug labeling; parasympatholytics; irritable bowel syndrome.

RESUMEN ESTRUCTURADO

informacion acerca de administracion de placebo o el medi-
camento (etiqueta de ensayo ciego) y en el segundo con in-
formacion del medicamento administrado (etiqueta de medi-
camento).

Objetivo: determinar la eficacia de la mebeverina para el
tratamiento del sindrome de intestino irritable (SII) y el dolor
abdominal funcional no especificado (DA) en adolescentes, asi
como la influencia del etiquetado en la prescripcion del far-
maco.

Emplazamiento: |13 hospitales pediatricos de Paises Bajos.

Poblacion de estudio: 269 pacientes de 12 a |7 afios, que

Disefio: ensayo clinico aleatorizado (ECA) controlado con
placebo, dividido en 2 brazos de estudio, el primero con
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cumplian los criterios ROMA IV para SIl o DA. Se excluyeron
pacientes con enfermedades gastrointestinales organicas,
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otras intolerancias, enfermedades crdnicas concomitantes,
uso previo de otros firmacos o de mebeverina. Durante el
estudio se perdieron entre |3 y 8 pacientes por cada subgru-
po (15% pérdida de seguimiento).

Intervencion: los pacientes que no mejoraron tras 4 sema-
nas de dieta FODMAP se aleatorizaron en dos lineas y cada
una de ellas se subdividio en dos grupos (mebeverina o pla-
cebo); se utilizdé un programa informatico en bloques I:1:1:1
para designar los pacientes a cada grupo. Un grupo fue asig-
nado con cegamiento para el paciente en el ECA, recibiendo
mebeverina (grupo 1) o placebo (grupo 3);y el otro grupo sin
cegamiento recibié mebeverina (grupo 2) o placebo (grupo 4)
con etiquetado del farmaco. Ambos grupos recibieron place-
bo 0 200 mg de mebeverina cada 12 horas durante 8 semanas,
y posteriormente 4 semanas de seguimiento sin medicacion.

Medicion del resultado: los resultados fueron valorados al
inicio del estudio, a las 4, 8 semanas de tratamiento y a las 4
semanas de retirado el tratamiento. La variable principal fue
el éxito terapéutico (ET) definido por la proporcion de pa-
cientes con una reduccion mayor del 50% en intensidad y
frecuencia semanal del dolor. Se evalué el ET a través de un
diario digital que rellenaban los pacientes cada dia, y la inten-
sidad del dolor mediante la escala del dolor visual (Wong
Baker faces scale). La variable secundaria principal fue el alivio
sintomatico adecuado (AS) a las 8 semanas de tratamiento,
determinado por la respuesta si/no a la pregunta:“; Tienes un
adecuado alivio de tus sintomas (malestar o dolor abdominal,
habito defecatorio y otros sintomas como nausea e hincha-
z6n) en la Ultima semana?”. Otras variables secundarias inclu-
yeron: seguridad, cambios en la calidad de vida, cuestionarios
de somatizacion del dolor, ansiedad y depresién, y una reduc-
cion del 30% en la intensidad del dolor.

Resultados principales: a las 8 semanas el ET fue similar
entre los que recibieron mebeverina (grupos | y 2) vs. place-
bo (grupos 3y 4);n = 31 (23,4%) vs.n = 30 (22%); odds ratio
(OR): 1,08; con un intervalo de confianza del 95% (IC 95):
0,59 2 1,99. EI AS también fue similar entre los mismos grupos
n =55 (41%) vs.n = 61 (45,5%); OR:0,83;1C 95:0,51 a 1,35.
Significativamente mas pacientes alcanzaron el ET y el AS en
los grupos con mebevarina etiquetada. El ET del grupo medi-
camento (grupos 2 y 4) fue de 31,6% comparado con el grupo
ciego (grupos | y 3) 14,1%; OR: 2,84;IC 95: 1,52 a 5,34. El
andlisis por subgrupo de diagnostico (SSI vs. DA) no varié los
resultados. El andlisis logistico multiple ajustado por varias
caracteristicas basales de los pacientes (edad, sexo, duracion
de los sintomas, diagnéstico, calidad de vida, escalas de depre-
sion y ansiedad o sintomas de somatizacion) indicé que es
3 veces mas probable presentar mejoria en los pacientes del
grupo con etiqueta que en los del grupo ciego OR: 2,95;
IC95:1,1 a2,9.Se obtuvieron resultados similares si la varia-
ble principal era una reduccién del 30% en la intensidad del
dolor.
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Conclusion: mebeverina fue inefectiva en el tratamiento de
pacientes con Sll o DA. Sin embargo, un etiquetado del medi-
camento aumento significativamente sus resultados de trata-
miento comparado con un etiquetado ciego.

Conflicto de intereses: los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.

Fuente de financiacion: Myla Healthcare B.V.y Viatris.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: Los trastornos gastrointestinales funcionales
(TGIF) son afecciones frecuentes en los adolescentes, defini-
das por los criterios de Roma y caracterizadas por la ausencia
de una causa organica'. A pesar de su elevada prevalencia, las
opciones terapéuticas eficaces siguen siendo limitadas; en
concreto, la evidencia sobre antiespasmodicos como la mebe-
verina es escasa. El papel de las expectativas del paciente y del
proceso de comunicacion con el paciente con diagnéstico de
DAy SII ha cobrado relevancia por los mecanismos sintoma-
ticos de interaccién intestino-cerebro? Por tanto, resulta per-
tinente evaluar tanto la eficacia real de la mebeverina como
el impacto del etiquetado del tratamiento en el tratamiento
del DAy SII.

Validez o rigor cientifico: el estudio presenta una pobla-
cion claramente definida, homogénea y comparable a la prac-
tica diaria habitual (adolescentes de 12-17 afios con SIl o DA
refractarios a dieta baja en FODMAP). La intervencion es
precisa (mebeverina vs. placebo con dos tipos de etiquetado)
y los resultados se midieron mediante diarios digitales y es-
calas validadas. La aleatorizacion se realizé mediante bloques
permutados y el cegamiento del firmaco se mantuvo,aunque
el etiquetado formé parte de la intervencion. El seguimiento
fue alto con pérdidas de menos del 20% y el andlisis se realizd
por intencion de tratar.

Importancia clinica: la mebeverina no fue superior al pla-
cebo con un ET similar. En cambio, el etiquetado positivo con
mebeverina produjo un efecto clinicamente relevante. “La re-
duccién absoluta del riesgo (RAR) para disminuir el dolor en
>50% fue del 17,5% (IC 95:7,7 a 27,3), con un nimero nece-
sario a tratar (NNT) para obtener dicho efecto de 6 (IC 95:
4 a 13).Para el alivio sintomatico en 4 semanas, la RAR fue del
14,1% (IC 95:2,4 a2 25,8) con un NNT de 7 (IC 95:4 a 42).El
perfil de seguridad fue similar entre grupos. Los resultados
muestran que el impacto del etiquetado supera claramente al
del farmaco, reforzando la importancia de las expectativas
del paciente del efecto del tratamiento. Que el etiquetado

* Calculados a partir de los datos del estudio mediante Calcupedev®.
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positivo potencie la respuesta clinica se alinea con estudios
previos que muestran que placebo y expectativa acttan de
forma independiente?. Los resultados del ensayo son con-
gruentes con el metandlisis de Hoekman et al.¥, que documen-
t6 respuestas del placebo del 40% en TGIF pediatricos, y con
el ensayo de placebo abierto de Nurko et al’, donde se mos-
tro eficacia comparable al placebo. La magnitud del efecto del
etiquetado positivo coincide con los estudios en adultos?,
donde la expectativa modulé la respuesta de forma indepen-
diente al tratamiento.

Aplicabilidad: los resultados son directamente aplicables a la
practica clinica. La ausencia de superioridad de la mebeverina
con respecto a placebo desaconseja su uso rutinario, evitando
costes y medicalizacion innecesaria. El estudio puede abrir la
puerta a un enfoque del DA y SlI centrado en los mecanismos
sintomaticos de interaccion intestino-cerebro con intervencio-
nes no farmacoldgicas y en estrategias de comunicacion con el
paciente que favorezcan la alianza terapéutica.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existen.
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