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Introduccion

Se estima que en los paises desa-
rrollados del 10% al 15% de los
adultos presentan estrefiimiento,
un trastorno gastrointestinal que
afecta principalmente a mujeres
y ancianos, y en hasta 51% de
los casos tiene mas de tres anos
de duracion. Las personas con
este cuadro clinico suelen utilizar
laxantes, pero si bien es comun su
empleo a largo plazo, no existen
pruebas contundentes acerca de
su eficacia, y muchos pacientes,
entre el 44% vy el 68%, no estan
satisfechos con el efecto de los
laxantes para mejorar su calidad
de vida (del 71% al 75%, con res-
pecto a la predictibilidad del trata-
miento; de un 50% a un 67%, en
relacion con el alivio de la hincha-
z6n y otros sintomas, y del 44% al
55%, con la eficacia para mejorar
el estrefiimiento) y hay dificultades
asociadas con su consumo, como
el mal sabor de los laxantes osmo-
ticos y el requerimiento de gran
consumo de agua cuando se usan
laxantes formadores de masa.

Los laxantes no estan dirigidos a tra-
tar el mecanismo fisiopatolégico del
estreflimiento, sino sus consecuen-

El uso de 2 0 4 mg diarios de prucalopride es eficaz, con buena
tolerancia y seguridad, en pacientes con estrefiimiento crénico
grave que estaban insatisfechos con el tratamiento con laxantes.
El prucalopride se asocié con mayor proporcién de individuos con
mas deposiciones espontaneas por semana, menor sensacion

de evacuacion incompleta, menos sintomas relacionados con el
estrefiimiento y mejor satisfaccion sobre la funcién intestinal y

el tratamiento.

cias. Este cuadro se asocia con alte-
racion en la motilidad, en ocasiones
con menos contracciones migrantes
gigantes que facilitan el transporte
del bolo fecal por el colon. Es posible
gue haya alteraciones en el sistema
nervioso entérico, por lo que se su-
giere administrar farmacos que esti-
mulen en forma fisiolégica la moti-
lidad intestinal por acciéon sobre las
neuronas de este sistema.

El prucalopride es un agonista se-
lectivo con alta afinidad por los re-
ceptores tipo 4 de la serotonina, que
estan expresados en las neuronas
presentes en el tracto gastrointes-
tinal, y se ha asociado con efectos
enterocinéticos. La estructura de
este farmaco es diferente de la de
otros agonistas serotoninérgicos no
selectivos, como la cisaprida y el te-
gaserod, que interactlan con otros
canales. El prucalopride no es muy
metabolizado en el organismo, por
lo que su potencial de interacciones
farmacoldégicas es bajo.

En estudios en fases | a lll se detectd
gue este compuesto se asociaba con
mejorfa en la motilidad y el transito
colénico, mayor frecuencia de depo-
siciones y mejor satisfaccion de los
pacientes con la funcién intestinal.
El objetivo del presente ensayo cli-
nico controlado, en fase lll, fue de-
terminar la eficacia, la seguridad y el
impacto sobre la calidad de vida del
uso de prucalopride por via oral du-

rante 12 semanas en pacientes con
estrefiimiento crénico.

Métodos

Se realizé un ensayo clinico multicéntri-
o, internacional, aleatorizado, a doble
ciego, controlado con placebo, de gru-
pos paralelos. Tras dos semanas de re-
poso farmacoldgico se administraron 2
0 4 mg/dia de prucalopride o bien pla-
cebo durante 12 semanas a individuos
mayores de 18 afos con menos de dos
deposiciones completas espontaneas
(DCE) semanales durante al menos
seis meses, que presentaran, ademds,
al menos uno de los siguientes sin-
tomas por al menos la cuarta parte
del tiempo: heces duras o grumosas,
sensacion de evacuacion incompleta
o esfuerzo defecatorio. Se excluye-
ron los pacientes con estrefiimiento
secundario a farmacos, trastornos
endocrinos, metabdlicos o neurolo-
gicos, cirugia, megacolon o enfer-
medades del colon. También se ex-
cluyeron individuos con enfermedad
cardiovascular, hepatica o pulmonar
no controladas, creatininemia por
encima de 180 pmol/l o quienes
presentaran alteraciones clinicamen-
te importantes en los resultados de
laboratorio. No se permitié el uso de
laxantes, excepto por el consumo
de bisacodilo (en dosis maximas de
15 mg por dia) luego de tres dias sin
deposiciones o, ante el fracaso de
éste, enemas, en pacientes sin de-




posiciones durante tres dias 0 mas.
El criterio de valoracion primario fue
la proporcién de pacientes que lo-
graron un promedio de 3 DCE por
semana, evaluada a las cuatro y a
las doce semanas de tratamiento. El
criterio de valoracion secundario fue
la proporcién de pacientes que lo-
graron un incremento de una o mas
DCE por semana respecto del inicio.
Otros criterios analizados compren-
dieron el promedio de DCE por se-
mana; el porcentaje de deposiciones
con consistencia normal, sin esfuer-
Z0 y sin sensacién de evacuacion
incompleta; la mediana de tiempo
desde la primera toma de medica-
ciéon hasta la primera DCE, y el pro-
medio de comprimidos de bisacodi-
lo 0 enemas requeridos. También se
registraron los cambios en la calidad
de vida y los eventos adversos (con
evaluacion de signos vitales, electro-
cardiograma, estudios de laborato-
rio y examenes fisicos). Para el anali-
sis estadistico se utilizo la prueba de
Cochran-Mantel-Haenszel.

Resultados

Se incluyeron en total 720 pacien-
tes, de los cuales cuatro abandona-
ron el estudio antes del inicio de la
intervencion y tres no registraron in-
formacioén sobre eficacia, por lo que
fueron excluidos del andlisis. La me-
dia de la duracion del estrefiimiento
fue de 17.5 afios, y 38.5% de los
pacientes informaron que no habian
tenido deposiciones espontaneas en
los Ultimos seis meses. El 83.2% de
los individuos consideraban que las
terapias previas que habian utilizado
para el estrefiimiento no habian sido
adecuadas. No se hallaron diferen-
cias entre los grupos en cuanto a las
caracteristicas basales.

El promedio del nimero de DCE por
semana en las primeras dos semanas
de preinclusion fue de 0.4 a 0.5 en
cada grupo, y el 58% de los pacien-
tes no registrd deposiciones de este
tipo. El uso de 2 0 4 mg del farmaco
se asocio significativamente con una

mayor proporcién de pacientes con
un promedio de tres o mas DCE por
semana en las 12 semanas de inter-
vencion, en comparacion con pla-
cebo. Durante las 12 semanas, las
proporciones en estos tres grupos
fueron de 19.5%, 26.6% y 9.6%,
respectivamente, y el porcentaje de
individuos con tres o mas DCE du-
rante las primeras cuatro semanas
fue de 23.7%, 26.6% y 10.4%,
en ese orden (p < 0.001). Esto re-
presenta de un 10% a un 15% de
mejoria en quienes recibieron el far-
maco en comparacion con placebo,
y la diferencia se mantuvo entre las
semanas 5y 8 y entre las semanas 9
y 12. Las tasas de respuesta fueron
similares en los pacientes que habian
informado no estar satisfechos con el
tratamiento con laxantes.

El porcentaje de individuos con mejoria
de por lo menos una DCE por semana
durante el tratamiento de 12 semanas
fue del 38.1%, 44.1% y 20.9%, en
quienes recibieron 2 mg/dia, 4 mg/dia
del farmaco o bien placebo, respecti-
vamente (p < 0.001).

Otras diferencias significativas en fa-
vor del uso de prucalopride fueron la
mediana del tiempo necesario para
la primera DCE, la variacion en la
media del nimero de dias en los que
era necesario tomar laxantes y los
informes de los pacientes sobre la
gravedad del cuadro gastrointestinal
y la satisfaccién con el tratamiento.
Ademas, en aquellos tratados con
prucalopride hubo una mejoria en
las caracteristicas de las heces y en
los sintomas rectales y abdominales,
en comparaciéon con placebo, y la
calidad de vida fue mejor entre los
tratados con prucalopride.

El 71.4%, el 74.8% y el 67.1% de
quienes recibieron 2 mg o 4 mg del
farmaco o bien placebo, respectiva-
mente, informaron efectos adversos
gue aparecieron durante el trata-
miento, generalmente de gravedad
leve a moderada, y transitorios. Los
mas frecuentemente informados en
los tratados con el farmaco fueron
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cefaleas, nauseas, diarrea y dolor
abdominal, y en general se observa-
ron en el primer dia del tratamiento
(posteriormente las tasas fueron si-
milares entre los grupos). El 6.3%,
el 15.1% y el 6.7% de los sujetos
de dichos grupos, en igual orden,
abandonaron el estudio por efec-
tos adversos. No se detectaron
alteraciones en las pruebas de la-
boratorio, los signos vitales o el
electrocardiograma.

Discusién y conclusiones

En los pacientes muy afectados
por estrefiimiento crénico, el uso
de prucalopride se asocid con
mayor probabilidad de lograr por
lo menos tres DCE semanales, en
comparacién con placebo, con
un 10% a un 15% de benefi-
cio; la proporcién de sujetos
con por lo menos una DCE adi-
cional por semana, con mejoria
en la consistencia de las heces, en
la sensacion de evacuaciéon com-
pleta y en otros sintomas de estre-
Aimiento fue superior en compa-
racion con placebo. El prucalopride
se relaciond con mejor frecuencia
de deposiciones y menos sintomas
relacionados con el estrefimiento,
ademas de la percepcion de los
pacientes sobre estos parametros
y sobre el tratamiento, con mejor
calidad de vida. La seguridad y la to-
lerancia al farmaco fueron buenas.
Los autores concluyen que el uso
de 2 0 4 mg/dia de prucalopride es
eficaz, con buena tolerancia y segu-
ridad, en pacientes con estrefiimien-
to crénico grave. El prucalopride se
asocié con mayor proporcion de
individuos con méas DCE por sema-
na, menor sensacion de evacuacion
incompleta, menos sintomas rela-
cionados con el estrefiimiento y
mejor satisfaccion sobre la funcién
intestinal y el tratamiento durante
12 semanas. El uso de 4 mg/dia
del farmaco no fue superior a los
2 mg/dia, por lo que esta Ultima es
la dosis recomendada.
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Introduccion

El estrefimiento crénico es suma-
mente prevalente. Las tasas de
prevalencia estimadas alcanzan al
15% vy la incidencia anual varia
entre el 0.33% y el 1%. La preva-
lencia es mayor entre las mujeres,
con una relacion 2.2:1 con res-
pecto a los hombres, por razones
no dilucidadas completamente; lo
mismo ocurre con los ancianos, las
personas de razas diferentes de la
blanca o con un nivel socioeconé-
mico bajo. Si bien el estrefiimiento
cronico se considera una entidad
benigna, sin consecuencias adver-
sas significativas a largo plazo, se
asocia con disminucién en la cali-
dad de vida y aumento de los cos-
tos para los pacientes y el sistema
de salud.

El estrefiimiento es un sintoma,
mas que una enfermedad espe-
cifica, y el diagndstico se realiza
segun los criterios sintomaticos de
Roma lll, tales como movimientos
intestinales infrecuentes, materia
fecal dura, escurrimiento de ma-
teria fecal, sensacion de obstruc-
cion anorrectal o de evacuacion
incompleta. Segun la fisiopato-
logia, el estreAimiento crénico
puede dividirse en tres categorias:
estrefimiento con transito normal,
estrefimiento con transito lento
(inercia colodnica) y disinergia del

El prucalopride tiene el potencial para disminuir los sintomas del
estrefiimiento cronico de modo seguro y eficaz, con un mecanismo
de accidn diferente al de otras opciones terapéuticas.

piso pelviano; mas de la mitad de
los pacientes se incluyen en la pri-
mera categoria.

El tratamiento del estrefiimiento
crénico puede llegar a ser frustran-
te, tanto para los pacientes como
para los profesionales, debido a
gue los sintomas no reflejan exac-
tamente la fisiopatologia subya-
cente o predicen la respuesta al
tratamiento. Las modificaciones en
el estilo de vida, tales como la ma-
yor ingesta de agua y de fibras y el
gjercicio, son seguras, pero gene-
ralmente resultan ineficaces, salvo
en los pacientes con deficiencia de
fibra. Las personas con sintomas
persistentes con frecuencia utilizan
laxantes de venta libre, que si bien
pueden producir alguna mejoria,
hay pocas pruebas de su eficacia
a largo plazo. El tratamiento mé-
dico generalmente recomendado
consiste en laxantes osmoticos
(lactulosa, polietilenglicol) o un
activador de los canales de cloruro
(lubiprostona). No obstante, esta
medicacion no resulta eficaz en to-
dos los casos debido a que no esta
enfocada al proceso fisiopatoldgi-
co causal.

Si bien el mecanismo subya-
cente del estrefimiento difiere
entre los pacientes, la serotoni-
na (5-hidroxitriptamina) parece
cumplir un papel importante en la
motilidad colénica. En investiga-
ciones previas se demostr6 la efi-
cacia de los agentes que estimulan
el sistema nervioso entérico, espe-
cialmente el sistema serotoninérgi-

co. El prucalopride es un agonista
selectivo del receptor de 5-hidroxi-
triptamina tipo 4 (5-HT,) que de-
mostro el alivio de los sintomas de
estrefimiento crénico en ensayos
en fase Il'y en fase lll.

En esta revisién se analiza la far-
macologia, el mecanismo de ac-
cion, la eficacia y seguridad del
prucalopride en las personas con
estreflimiento croénico.

Farmacologia preclinica

El prucalopride es un agonista po-
tente, selectivo, de alta afinidad
por el receptor de 5-HT,, cuyos
efectos procinéticos son mayores
en el colon. En los estudios con
animales se demostrd la presen-
cia y localizacion de receptores
de 5-HT, en el tracto gastrointes-
tinal, especialmente en el colony
su respuesta al estimulo serotoni-
nérgico selectivo con prucalopride.
Los efectos del prucalopride y la
activacion del receptor 5-HT, en el
musculo liso circular han sido mas
dificiles de definir. Los estudios
experimentales indicaron que la
activacion del receptor 5-HT, po-
tencia la modulaciéon nitrérgica a
las respuestas colinérgicas. De este
modo, una vez bloqueada la pro-
duccién de éxido nitrico, es posible
la contraccién del musculo liso cir-
cular, responsable de la propulsion
intestinal eficaz, en respuesta a la
activacion del receptor de 5-HT,.
En experimentos con tiras de musculo
liso colonico obtenidas de pacien-
tes sometidos a colectomia por




cancer de colon, se demostré que
este tipo de musculo tiene pobla-
ciones de receptores de 5-HT, mix-
tas (excitatorias e inhibitorias). De
este modo, el efecto neto del ago-
nista del receptor de 5-HT, sobre
las tiras de musculo liso circular co-
l6nico depende del equilibrio neto
entre los efectos inhibitorios y ex-
citatorios. Los efectos procinéticos
del prucalopride, consecuencia de
la activacion del receptor de 5-HT,
se comprobaron en ensayos con
animales. El prucalopride también
tiene efectos sobre otras partes del
tubo digestivo como el musculo
liso circular y longitudinal del esté-
mago, como se constato en inves-
tigaciones con perros. En los seres
humanos también se documenté
la presencia de receptores de 5-HT,
en el estémago. No se ha aclarado
si la activacion in vivo del receptor
de 5-HT, provoca cambios signifi-
cativos en la motilidad gastrica y
del intestino delgado proximal.

Farmacocinética

Los parametros farmacocinéticos
se evaluaron en 12 adultos des-
pués de la administracion de dosis
repetidas por via oral de 2 mg de
succinato de prucalopride. La vida
media de eliminacién plasmatica
fue de aproximadamente 24 ho-
ras, con concentraciones maximas
después de tres horas. La vida me-
dia terminal en el estado de equi-
librio fue de 30.5 + 4.6 horas y el
estado de equilibrio se alcanzé en
cuatro dias, con una concentracion
promedio de 4.5 + 1.0 ng/ml. La
concentracion  plasmatica  maxi-
ma fue de 7.5 £ 1.5 ng/ml, con
un area bajo la curva de concen-
tracién plasmatica tiempo de 0 a
24 horas de 109 = 23 ng h/ml. El
tiempo para alcanzar la concentra-
cién maxima en el estado de equi-
librio fue de 1.7 £ 1.3 horas.

La absorcion de la droga es bue-
na, con una biodisponibilidad oral
estimada en un 90%; del 60%
al 70% se elimina por orina. Los
alimentos no alteraron la farma-
cocinética. La farmacocinética de
prucalopride también se evalué en

32 nifios (edad promedio 8 afios,
25 varones) con retencion fecal
funcional en una dosis Unica de
0.03 mag/kg. Los niveles plasma-
ticos maximos se alcanzaron en
1.8 £ 0.9 horas, con una vida
media de eliminacion terminal
de 19.0 £ 3.1 horas y la depura-
ciéon renal representd aproxima-
damente el 50% de la depura-
cién plasmatica.

Estudios clinicos

Tres estudios evaluaron los efec-
tos del prucalopride en el transito
gastrointestinal de los voluntarios
sanos. Dos de ellos examinaron los
efectos de 1 0 2 mg de prucalopri-
de, en comparacion con placebo,
sobre el transito gastrointestinal,
la funcién anorrectal y la funcién
intestinal en voluntarios sanos
durante cinco semanas, con un
diseno cruzado, con periodos de
reposo farmacolégico. El prucalo-
pride aceleré el tiempo de transito
colénico, sin cambios en el tran-
sito rectosigmoideo ni en la fun-
cion anorrectal, mientras mejoré
la frecuencia y consistencia de la
materia fecal. El tercero fue a do-
ble ciego, controlado con placebo,
con dosis de prucalopride de 0.5,
1, 2 'y 4 mg sobre el transito gas-
trointestinal en un periodo de siete
dias, en 50 voluntarios sanos. Todas
las dosis de prucalopride aceleraron
el vaciamiento coldnico proximal y el
transito colénico global en compa-
racion con placebo, mientras gue no
aceleraron el vaciamiento gastrico ni
el trénsito en el intestino delgado.
La eficacia y seguridad del prucalo-
pride se evaluaron en un ensayo en
fase Il a doble ciego, controlado con
placebo en 74 mujeres con estrefii-
miento en una dosis de 1 mg du-
rante cuatro semanas. Se observo
una aceleracién del transito oroce-
cal en el grupo de prucalopride en
pacientes con transito lento y una
mejoria subjetiva en la gravedad
del estrefiimiento. Otro estudio en
fase Il, aleatorizado, a doble ciego,
compard los efectos de una dosis
de 4 mg de prucalopride con place-
bo durante cuatro semanas en 53
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personas con estrefiimiento cronico
con fracaso a la terapia previa con
laxantes. El prucalopride incremen-
té la frecuencia de la defecacion
y acelerd el transito intestinal en
comparacion con placebo, pero no
hubo significacion estadistica.

La eficacia y seguridad del pruca-
lopride también se evalud en tres
grandes estudios en fase Ill, mul-
ticéntricos, aleatorizados, a doble
ciego, controlados con placebo y
de grupos paralelos. En esas inves-
tigaciones se demostré la eficacia'y
seguridad del prucalopride en do-
sisde2y4mg(n=1313)en com-
paraciéon con placebo (n = 661)
durante 12 semanas en personas
con estrefiimiento crénico, con un
incremento en los movimientos in-
testinales espontaneos y mejoria
en la consistencia de la materia fe-
cal y la calidad de vida.

Seguridad

En los estudios en fase Il, aproxi-
madamente del 70% al 80% de
los pacientes tanto del grupo pla-
cebo como del de prucalopride in-
formaron por lo menos un efecto
adverso. Las reacciones adversas
mas frecuentes fueron las gas-
trointestinales (diarrea, dolor ab-
dominal y nduseas), seguidas por
la cefalea. La mayorfa de los efec-
tos adversos se observaron en las
primeras 24 horas y fueron tran-
sitorios. Se documentaron efec-
tos adversos graves en el 1.4% al
3.4% de las personas tratadas con
prucalopride y en el 2% al 3.8%
de las que recibieron placebo. La
tolerabilidad y seguridad de pru-
calopride también fueron buenas
en dosis de hasta 2 mg en una po-
blacién de ancianos residentes en
geriatricos (n = 89, edad promedio
de 83 afios, 88% con anteceden-
tes de enfermedad cardiovascu-
lar). La seguridad a largo plazo se
evalud en un ensayo con 693 pa-
cientes tratados con 2 0 4 mg de
prucalopride hasta por 24 meses.
Los efectos adversos encontrados
con mas frecuencia fueron cefa-
leas, diarrea, dolor abdominal y
vomitos. Se produjeron dos muer-
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tes, pero ninguna se relaciond con
el tratamiento. No se encontraron
modificaciones clinicamente signi-
ficativas en los pardmetros de la-
boratorio o electrocardiograficos.
A diferencia de la cisaprida, un
agonista no selectivo del receptor
5-HT,, los datos de voluntarios sa-
nos y pacientes no indicaron cam-
bios en el intervalo QT.

Usos futuros
Todavia no se ha aclarado el papel
del prucalopride en los trastornos

funcionales del tracto digestivo
superior, aunque se encontraron
receptores de 5-HT, en el estoma-
go. Si bien son limitados, los da-
tos existentes avalan la realizacion
de mas investigaciones sobre la
eficacia y seguridad del prucalo-
pride para el tratamiento de los
trastornos gastrointestinales fun-
cionales que involucran el tracto
gastrointestinal superior como
gastroparesis, dispepsia funcio-
nal y seudoobstruccion intestinal
cronica. La respuesta positiva al

prucalopride en el estrefimien-
to crénico remarca la necesidad
de evaluarla en pacientes con
sindrome de intestino irritable y
estrefiimiento.

Conclusion

El prucalopride tiene el poten-
cial para disminuir los sinto-
mas del estrefiimiento crénico
de modo seguro y eficaz, con
un mecanismo de accion di-
ferente al de otras opciones
terapéuticas.
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Introduccion

En general, la definicion de es-
trefiimiento incluye la presencia
de heces duras, dificultad para la
evacuacién, menor frecuencia o
peso de las deposiciones, sensa-
cién de evacuacion incompleta y
prolongacion del transito colénico.
El estrefiimiento es un sindrome
multifactorial, complejo, que se
debe a causas funcionales o bien
es secundario a otros fenémenos.
En la mayoria de los pacientes, este
cuadro genera mucho malestar,
impacta de manera negativa en la
vida social y profesional, con me-
nor calidad de vida y costos altos
debidos al tratamiento.

Si bien el estrefiimiento afecta del
12% al 17% de la poblacién mun-
dial (especialmente, mujeres y an-
cianos), sélo una minorfa consulta
a un gastroenterélogo. La ausencia
de un diagnéstico certero se asocia
con tratamientos insatisfactorios.
Entre el 16% y el 40% de las per-
sonas con estrefiimiento utilizan
laxantes, especialmente cuando la
edad, la frecuencia de los sintomas
y la duracién del cuadro son ma-
yores. Como existe gran variabili-
dad entre los individuos en cuanto
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El prucalopride parece eficaz no sélo en el tratamiento del
estreflimiento funcional sino, ademas, en el sindrome de intestino
irritable con estrefiimiento y la defecacion obstruida (generalmente
debida a una disfuncion del piso de la pelvis). El farmaco es bien
tolerado y seguro e, incluso, util en los pacientes ancianos.

a la eficacia de los distintos com-
puestos, cuando el tratamiento
empirico fracasa debe conocerse
el mecanismo fisiopatologico sub-
yacente relacionado con el cuadro,
para poder disefar estrategias te-
rapéuticas adecuadas.

En los ultimos afios se desarrolld
el prucalopride, farmaco que se
utiliza para el tratamiento del es-
treflimiento crénico. El objetivo de
la presente revision fue describir su
uso actual.

Farmacodinamia y farmacocinética
El prucalopride fue aprobado en
Europa en 2009 para el tratamien-
to del estrefiimiento funcional en
pacientes adultos en los que no
fueron eficaces otros laxantes. A
diferencia de otros compuestos,
asociados con mayor riesgo car-
diovascular a causa de su efecto
farmacoldgico, el prucalopride es
un agonista altamente selectivo de
los receptores de serotonina tipo 4.
Estos receptores estimulan la moti-
lidad y la secreciéon del tracto gas-
trointestinal. En estudios in vitro se
hallé6 que su activacion se asocié
con la contracciéon del musculo liso
longitudinal del colon (mediada
por la acetilcolina y la sustancia P) y
la relajacion del musculo liso circu-
lar (por la accion del éxido nitrico
y el péptido intestinal vasoactivo).
Ademaés, en un modelo canino,
con confirmacién posterior en se-
res humanos, se detecté que este
compuesto induce contracciones
migratorias amplias, equivalentes

a las propagadas de alta amplitud
de los seres humanos; asimismo,
podria ejercer efectos sobre la
nocicepcion.

En un andlisis de tres ensayos cli-
nicos aleatorizados, controlados
con placebo y en fase Il, se inclu-
yeron 280 pacientes con estrefii-
miento funcional, tratados con
prucalopride. Se observoé la acele-
racién clara del transito colénico,
con una reduccion de 12.0y 13.9
horas con dosis de 2 mg y 4 mg,
respectivamente, en comparacion
con la prolongacion de 0.5 hora
en los sujetos que recibieron pla-
cebo. Los sintomas abdominales
y rectales fueron maés intensos
cuanto mayor fue el retraso del
transito colénico, en comparacion
con los participantes con transito
normal.

El prucalopride se absorbe rapi-
damente después de su adminis-
tracién por via oral, con una bio-
disponibilidad mayor del 93%, sin
efecto de la ingesta concomitante
de alimentos, aunque se sugiere
administrarlo por la mafiana. Lue-
go de 2 a 3 horas, se observa el
pico de concentracion plasmatica
maxima, con un tiempo de vida
terminal de 30 horas y concen-
traciones estables, relacionadas
directamente con la dosis, tras 4
a 7 dias de tratamiento. Luego
de una mediana de 2.5 horas de
la dosis se suele producir una de-
posicion espontanea y, después de
50 a 54 horas, la primera deposi-
cion espontanea completa (DEC). El
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60% del farmaco se elimina inalte-
rado en orina, y el 6%, en las heces.
En los pacientes ancianos, las con-
centraciones plasmaticas son hasta
30% mayores, por lo que en este
grupo etario, y en presencia de insu-
ficiencia renal grave, se recomienda
reducir la dosis a 1 mg diario.

Al no metabolizarse por el siste-
ma enzimatico citocromo P450,
el farmaco tiene un bajo potencial
de interacciones farmacolégicas
y puede ser utilizado junto con
otros laxantes que actlen por me-
canismos distintos.

Sequridad y eficacia clinica
Dado que el prucalopride es alta-
mente selectivo contra el receptor
tipo 4 de serotonina, no interactta
con los canales de potasio, como
la cisaprida, o con el receptor tipo
2B de la serotonina, como el tega-
serod. No se informaron efectos
adversos hemodinamicos o en el
electrocardiograma (como la pro-
longacion del intervalo QTc) en su-
jetos sanos o en pacientes con es-
trefiimiento. Los efectos adversos
mas frecuentemente informados
fueron cefaleas, nauseas, diarrea
y dolor abdominal, especialmente
en los primeros dias de tratamien-
to y sin relacién con la edad. Se
describié un caso de insuficiencia
renal aguda con fibrosis intersti-
cial y atrofia tubular, que sugirie-
ron necrosis tubular secundaria a
nefritis intersticial aguda, en un
hombre de 75 afios luego de cua-
tro meses de tratamiento con este
compuesto.

De acuerdo con los resultados de
varios estudios en fase Il realiza-
dos en pacientes adultos con es-
trefiimiento, la dosis recomendada
es de 2 mg una vez por dia. En un
estudio multicéntrico, los pacientes

recibieron 2 mg o 4 mg diarios de
prucalopride o placebo, por 12 se-
manas. Se observé la mejoria signi-
ficativa en el nimero de individuos
con al menos tres DEC por semana
en los grupos expuestos a prucalo-
pride, en comparacién con place-
bo (23.6% y 24.7% en los sujetos
tratados con 2 mg o 4 mg diarios
del farmaco, respectivamente,
contra 11% en el grupo control).
También se informaron beneficios
en otros aspectos, como la satis-
faccion del paciente con respecto
a la funcion intestinal y la grave-
dad del estrefiimiento, entre otros.
La mejoria parece ser mas clara en
cuanto a los sintomas de hincha-
z6n, malestar y dolor abdominal
y de la defecacién (evacuacion in-
completa, urgencia, esfuerzo y he-
ces duras). En pacientes asiaticos,
los resultados fueron similares,
en tanto que, en otro estudio en
hombres con estrefiimiento, la efi-
cacia de del prucalopride fue igual
o mayor que la informada previa-
mente. Una investigacion que eva-
lud el uso de este farmaco duran-
te 24 meses reveld que su efecto
se mantuvo por hasta 18 meses,
mientras que en otro trabajo se
detectd la pérdida relativa de la
eficacia luego de los seis meses de
tratamiento.

En cuanto al aspecto farmacoeco-
némico, se sugirié que la interven-
cion serfa rentable si la eficacia se
observa después de cuatro sema-
nas de tratamiento como maximo.
Si pasado este lapso no se demues-
tran respuestas favorables, no se
recomendaria su continuacion.

Poblaciones especiales

En nifos de 4 a 12 afos, el uso
de 0.03 mg/kg de prucalopride
parece eficaz, con la obtencién

de mas de tres deposiciones se-
manales, menor numero de epi-
sodios de incontinencia fecal y
mejor consistencia de las heces,
en el 94.3% de casos. En otro es-
tudio se evaluaron nifos de 6 me-
ses a 18 aflos, con estrefiimiento
funcional, pero no se detectaron
diferencias en la respuesta, en
comparacion con placebo, ni sa-
tisfaccion con el tratamiento. En
pacientes ancianos, de 65 afios o
mayores, el uso de 1, 2 0 4 mg
del farmaco fue superior al place-
bo en cuanto al numero de DEC
y deposiciones espontaneas, con
mejoria en la calidad de vida rela-
cionada con este trastorno.

Conclusiones

Los autores concluyen que, por el
momento, existe poca informacion
proveniente de la practica clinica
diaria sobre el uso del prucalopri-
de, pero muchos pacientes que no
respondieron previamente a otros
laxantes parecen estar conformes
con este farmaco, que actla desde
las cuatro primeras semanas e, in-
cluso, durante hasta cinco meses,
con menor efecto posterior, posi-
blemente por la desensibilizaciéon de
los receptores serotoninérgicos tipo
4, que parece resolverse después de
2 a 4 semanas de la suspension del
farmaco. El prucalopride seria eficaz
no solo en el tratamiento del estre-
Aimiento funcional sino, ademas,
en el sindrome de intestino irritable
con estrefiimiento y en la defecacion
obstruida. El farmaco es bien tolera-
do y seguro e, incluso, Util en pa-
cientes ancianos, aunque su utilidad
en nifos no estd aun definida. Una
barrera para su uso en la practica
habitual es su costo elevado, aun-
que en pacientes con estrefiimiento
pertinaz resultaria rentable.
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Introduccion

El estrefiimiento crénico es un tras-
torno frecuente que se asocia con
deterioro significativo de la calidad
de vida relacionada con la salud y
menor productividad laboral. Los
laxantes mejoran algunos de los sin-
tomas en forma transitoria, pero no
modifican las causas subyacentes del
cuadro, como la alteracién en la acti-
vidad contractil de propulsion.

En general, estos agentes no alivian
la hinchazén, la evacuacion incom-
pleta y las heces duras y grumosas;
asimismo, la estimulacion del nervio
sacro tampoco parece eficaz. Los
agonistas de los receptores tipo 4 de
la serotonina serfan Utiles para mejo-
rar la motilidad intestinal propulsiva,
pero los compuestos no selectivos,
como cisaprida y tegaserod, se rela-
cionaron con efectos adversos car-
diovasculares, como la prolongacion
del intervalo QT. El prucalopride es
un agonista de este receptor con alta
selectividad y gran afinidad, que no
parece actuar sobre otros receptores
relacionados con estos efectos adver-
s0s. En la Unién Europea, este agente
fue aprobado para el tratamiento sin-
tomatico del estrefiimiento crénico
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El prucalopride es eficaz para el tratamiento de los adultos con
estrefiimiento cronico, con buen perfil de sequridad y tolerabilidad,
sin asociacion con efectos adversos cardiovasculares. Los resultados
fueron similares en hombres y en muijeres.

en pacientes adultos en los que los
laxantes no fueron eficaces.

En 5 ensayos clinicos en fase Il y en
1 en fase IV, que incluyeron pacien-
tes con estrefiimiento crénico, se de-
mostré la eficacia y la seguridad de
prucalopride. El objetivo del presente
estudio fue realizar un analisis inte-
grado de estos ensayos, efectuados
en sujetos tratados con hasta 2 mg
diarios de prucalopride.

Métodos

Se tomo informacién de seis ensayos
clinicos, multicéntricos, aleatoriza-
dos, a doble ciego, controlados con
placebo, de grupos paralelos y en los
gue se incluyeron pacientes adultos
con estrefiimiento crénico, definido
por < 2 deposiciones espontaneas
por semana en los 6 meses previos,
con heces duras o muy duras, sen-
sacién de evacuacion incompleta o
esfuerzo defecatorio en al menos el
25% de las deposiciones. Fueron ex-
cluidos los individuos con estrefiimien-
to inducido por farmacos o secunda-
rio a causas endocrinas, metabdlicas,
neurolégicas o quirdrgicas. Las dosis
de prucalopride utilizadas en los estu-
dios fueron de 1 mg a 4 mg diarios.
En el presente andlisis se incluyeron
Unicamente los sujetos expuestos a
1 mg o 2 mg diarios.

El criterio principal de valoracién fue
el porcentaje de pacientes que logra-
ron alcanzar una frecuencia de tres o
mas deposiciones espontaneas com-
pletas (DEC) semanales. Se registra-
ron la eficacia del farmaco en cuanto

al requerimiento de otros compues-
tos para aliviar el estrefimiento, la
frecuencia de las deposiciones y las
caracteristicas de las heces en forma
diaria, ademas de otros parametros,
como la calidad de vida relacionada
con la salud y cuestionarios sobre
los sintomas. Se permitié el uso de
bisacodilo como tratamiento de res-
cate. También se registraron la fre-
cuencia y el tipo de efectos adversos
informados, los pardmetros clinicos
de laboratorio y de electrocardiogra-
ma y los signos vitales.

Para el andlisis estadistico se combi-
no la informacion de los 6 ensayos
clinicos y se utilizé la prueba de Co-
chran-Mantel-Haenszel y la de Bres-
low-Day, estadistica de Py analisis de
covarianza.

Resultados

De 2484 pacientes incluidos en el
analisis de eficacia, 597 eran hom-
bres (24%), 1247 recibieron placebo
y 2178 completaron 12 semanas de
tratamiento. El 4.1% de los indivi-
duos abandono el estudio por efec-
tos adversos, el 3.2% por el retiro
del consentimiento informado vy el
1.5%, por falta de eficacia. El 75.5%
de los sujetos era caucasico, con una
media de edad de 47.4 + 15.6 afos.
El 30.0% no tenia deposiciones es-
pontaneas al inicio de la intervencion
(estrefimiento grave). Las caracteris-
ticas basales, demogréficas y clinicas
fueron similares entre los grupos tra-
tados con prucalopride y los expues-
tos a placebo, en tanto que la edad
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de las mujeres fue mayor en compara-
cion con la de los hombres (56.3 + 16.7
contra 45.0 + 14.0 afos, respectiva-
mente); la media de la duracién de
la estrefimiento también fue mayor
en las primeras (18.8 £ 15.0 contra
11.6 £ 13.9 afos, en ese orden). El
principal sintoma informado fue la
defecacion infrecuente (23.6% de
los hombresy 26.6% de las mujeres);
en los hombres, el segundo sintoma
fue la sensacion de evacuacion in-
completa (22.3%), y en las mujeres,
la distensién abdominal (22.7%).

El porcentaje de pacientes con una
frecuencia 2 3 DEC por semana,
durante las 12 semanas de trata-
miento, fue significativamente ma-
yor en el grupo de prucalopride en
comparaciéon con el grupo placebo
(27.8% en total, con un rango en los
estudios de 19.5% a 37.9%, contra
13.2% en los segundos, con un ran-
go de 9.6% a 20.1%; p < 0.001).
En la evaluacién individual de todas
las semanas se demostré que la pro-
porcién de sujetos con mejoria fue
mayor entre los que recibieron pru-
calopride, sin signos de que la efi-
cacia disminuya con el tiempo. Los
resultados fueron similares cuando
se compararon hombres y mujeres
(beneficio terapéutico de 15.0% vy
14.5% en estos grupos, respectiva-
mente; p < 0.001 en comparacion
con placebo, en ambos casos), in-
cluso en el analisis individual de cada
semana. En las mujeres se detectd
un pico de respuesta en la primera
semana, con estabilizacion poste-
rior, mientras que en los hombres la
tasa de respuesta mejoré levemente
en el transcurso de las 12 semanas.
El odds ratio (OR) de mejoria relacio-
nada con el tratamiento fue de 2.68
(intervalo de confianza del 95%
[IC 95%]: 2.16 a 3.33), con un nu-
mero necesario de pacientes a tratar
de 8.8(IC 95%:7.1a11.6).

En el andlisis de sensibilidad, los re-
sultados fueron similares en los dis-

tintos modelos evaluados. Se identi-
fico una heterogeneidad moderada
entre los estudios (p = 0.0406), prin-
cipalmente por los resultados de una
investigacion en la que la duracion
del tratamiento fue de 24 semanas.

Se hallaron resultados beneficiosos y
significativos a favor del prucalopride
en cuanto a la proporcién de pacien-
tes con mejoria de una DEC o mas
por semana, la mediana del tiempo
necesario hasta la primera DEC tras
el inicio de la intervencion, la reduc-
cién en la media del nimero de com-
primidos de tratamiento de rescate
utilizados por semana, la reduccion
en la media del nimero de dias de
consumo de estos farmacos en las 12
semanas de tratamiento y la mejoria
en las escalas de sintomas y de cali-
dad de vida. Los resultados fueron si-
milares en hombres y mujeres. Si bien
los OR de la eficacia del tratamiento
fueron mayores en los individuos sin
deposiciones espontaneas al inicio
de la intervencién, en comparacion
con aquellos con una deposicién o
més (3.16 contra 2.65, respectiva-
mente), la magnitud de la diferencia
entre el placebo y el prucalopride
fue similar en ambos grupos.

La media de la duracién de la in-
tervencion fue similar entre los par-
ticipantes que recibieron prucalo-
pride (87.3 + 35.1 dias) y placebo
(87.9 + 33.0 dias). En el andlisis in-
tegrado de seguridad se incluyeron
2552 individuos: 618 eran hombres
y 1279 recibieron placebo (de estos
ultimos, 309 eran hombres).

El 63.3% y 53.3% de los sujetos
gue recibieron prucalopride o place-
bo, respectivamente, informaron un
efecto adverso o mas relacionado
con el tratamiento; en general, la
gravedad fue leve o moderada. Los
efectos adversos més frecuentemen-
te informados, tanto por los hom-
bres como por las mujeres, fueron los
trastornos gastrointestinales (como
nauseas, diarrea y dolor abdominal)

y las cefaleas, en tanto que los efec-
tos adversos cardiovasculares se de-
tectaron en menor medida. La tasa
de efectos adversos fue menor en los
hombres: del 47.2% y 38.5% en el
grupo de prucalopride y en el gru-
po placebo, respectivamente, frente
a 68.5% y 58.0%, en igual orden,
en las mujeres. Las tasas de hombres
y mujeres expuestos a prucalopride
que abandonaron el estudio por
efectos adversos fueron del 4.5% y
5.4%, en ese orden, en tanto que en
el grupo placebo fueron del 3.9% y
3.2%, respectivamente. No se infor-
maron anomalias clinicamente gra-
ves en los andlisis de laboratorio 0 en
el electrocardiograma.

Discusion y conclusiones

El prucalopride es un farmaco
eficaz para pacientes adultos con
estreiiimiento cronico, con resul-
tados similares para hombres y
mujeres, excepto por algunas di-
ferencias en las tasas de respuesta
durante la intervencion. El uso de
prucalopride se asocié con la mejoria
significativa en los sintomas, la cali-
dad de vida y menor uso de trata-
miento de rescate. Los beneficios se
observaron incluso en sujetos con es-
trefimiento grave, sin deposiciones
espontaneas al inicio del tratamien-
to. Los resultados del presente ana-
lisis confirmaron las conclusiones de
metanalisis previos sobre este tema.
El prucalopride parece estimular la
motilidad gastrointestinal, con ace-
leracion del transito gastrico y colo-
nico, por lo que seria especialmente
Util en pacientes con estrefiimiento
crénico relacionado con menor nu-
mero de contracciones propagadas
de amplitud alta. El farmaco tiene
un adecuado perfil de seguridad y
tolerabilidad, con menor inciden-
cia de efectos adversos cardiovas-
culares atribuida a su accién se-
lectiva sobre los receptores 4 de la
serotonina.
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Introduccién

El estrefiimiento crénico es un
trastorno gastrointestinal con alta
prevalencia, principalmente en las
mujeres y los ancianos. Entre los
criterios de Roma lll, para el diag-
nostico de esta enfermedad, se in-
cluyen la cronicidad (ultimos tres
meses con sintomas y aparicion de
éstos al menos seis meses antes) y
dos o mas de los siguientes sinto-
mas que deben estar presentes en
al menos el 25% de las deposicio-
nes: menos de tres deposiciones
por semana, heces duras, esfuerzo
defecatorio, sensacion de evacua-
cion incompleta o de obstruccion
anorrectal o ambos y necesidad de
maniobras para asistir la deposicion.
La enfermedad afecta del 10% al
15% de la poblacion en los paises
desarrollados y compromete la cali-
dad de vida relacionada con la salud
de manera proporcional a la inten-
sidad de los sintomas. Asimismo, es
un problema de salud publica que se
asocia con gran impacto econémico
por los diferentes estudios médicos
que se deben realizar para definir el
diagnostico, los tratamientos que se
llevan a cabo, la automedicacion y
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El prucalopride, administrado en dosis de 2 mg diarios (0 1 mg
en mayores de 65 afios), estimula la motilidad gastrointestinal y
coldnica, incrementa la frecuencia de las deposiciones y reduce la
consistencia de éstas en pacientes con estrefiimiento cronico.

el ausentismo laboral. Segun la fisio-
patologia, el estrefiimiento se pue-
de clasificar en aquel que cursa con
transito normal, el de transito lento
y el trastorno defecatorio.

Revision de las terapias
estandarizadas y desarrollo de
nuevos agentes

Los cambios en el estilo de vida,
como aumentar la ingesta oral de
liquidos y el ejercicio regular, no
parecen ser eficaces para aliviar el
estrefimiento crénico, excepto en
los casos de deshidratacion. Otros
enfoques terapéuticos son la in-
gesta de fibras (20 a 25 gr/dia por
dieta o suplementos), los laxantes
osmoéticos (como polietilenglicol,
leche de magnesia, lactulosa o
sorbitol) o estimulantes (como el
bisacodilo), los agentes secretorios
(como la lubiprostona) y los farma-
COs procinéticos.

Los procinéticos cisapride y tegase-
rod, agonistas no selectivos del re-
ceptor de 5-hidroxitriptamina tipo
4 (5-HT,), favorecen la motilidad
intestinal y alivian el estrefiimien-
to, pero la falta de selectividad se
ha asociado con efectos adversos
cardiovasculares, lo que limita su
uso. El tegaserod es un agonista
de los receptores 5-HT, 'y 5-HT, |
y antagoniza los 5-HT,, lo que
podria explicar el mayor riesgo de
accidente cerebrovascular y an-
gina de pecho asociados con su
utilizacion. El cisapride inhibe un
canal de potasio y puede provocar

alteraciones en la electrofisiologia
cardiaca, como prolongacion del
intervalo QT, torsades des pointes
y taquicardia o fibrilacion ventri-
cular, especialmente en pacientes
con enfermedad cardiovascular
subyacente o que reciben medica-
cion gue inhibe el metabolismo de
este farmaco. Por estos motivos,
fueron retirados del mercado.

El entrenamiento de retroalimen-
tacion biolégica es esencial para
las alteraciones de la evacuacion
que provocan estrefimiento croni-
co; la inercia colénica como causa
de transito lento grave puede en
ocasiones requerir, de ser refrac-
taria al tratamiento, colectomia
o ileorrectostomia. A pesar de su
uso generalizado, no existen prue-
bas de la eficacia clinica a largo
plazo de los laxantes, y hasta 82%
de los pacientes informan falta
de eficacia, y 16% se preocupan
por los potenciales efectos ad-
versos. Algunos farmacos que se
evallan actualmente para tratar
el estrefiimiento crénico son los
agonistas de la guanilatociclasa C
(linaclotida), neurotrofinas como
NT-3 y agentes serotoninérgicos,
especialmente agonistas 5-HT, con
propiedades enterocinéticas (pru-
calopride, velusetrag y ATI-7505).

Farmacologia y mecanismo de
accion del prucalopride

La estructura molecular del pruca-
lopride es distinta de otros proci-
néticos serotoninérgicos mas anti-
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guos, y su afinidad y selectividad
por los receptores 5-HT, es alta, lo
gue favorece la neurotransmision
de las neuronas entéricas que esti-
mulan la motilidad gastrointestinal
y la secrecion mucosa. Este farma-
co estimula las contracciones del
musculo liso longitudinal colénico
al favorecer la liberaciéon de acetil-
colina por su accion sobre los re-
ceptores 5-HT, presinapticos en las
neuronas entéricas colinérgicas, y
en seres humanos la activacion de
estos receptores induce ademas
relajacién del musculo liso circular
colénico, lo que suprime la resis-
tencia a la propulsion.

En perros, la contractilidad del
musculo liso longitudinal esta au-
mentada en el colon proximal y
reducida en el colon distal, mien-
tras que hay poca relajacién del
musculo liso circular en el colon
proximal y mayor relajacion en el
colon distal luego del tratamiento
con prucalopride. En perros des-
piertos, en ayunas, este farmaco
se asocidé ademas con induccion
de contracciones gigantes migra-
torias coldnicas (equivalente de las
contracciones propagadas de alta
amplitud en los seres humanos,
que se encuentran reducidas en in-
dividuos con estrefiimiento idiopa-
tico), que se propagan y facilitan la
propulsion del contenido luminal.
En ratas en ayunas, la administra-
cién de prucalopride se asocié con
aumento del transito colénico, sin
afectar el transito gastrico o del
intestino delgado, pero en perros
este farmaco favorece, ademas,
la contractilidad y el vaciado del
estbmago.

Luego de la administracién de pru-
calopride por via oral, el farmaco
se absorbe en el tracto gastroin-
testinal en forma rapida y extensa
(93% de biodisponibilidad), y la
farmacocinética, que es lineal, no
es afectada por la ingesta de ali-
mentos, la edad, el sexo, la etnia o
el peso corporal. La uniéon a protei-
nas plasmaticas es baja y la mayor
parte del farmaco es excretada sin
cambios por la orina; el tiempo de
vida media de eliminacién es de 24

a 30 horas. Las concentraciones
plasmaticas de prucalopride son
30% mayores en ancianos (por
menor funcion renal), por lo que
se recomienda reducir la dosis a la
mitad en estos individuos, asi como
en aquellos pacientes con depura-
cion de creatinina < 25 ml/min o
quienes sufren insuficiencia hepa-
tica grave. El potencial del farmaco
para provocar interacciones medi-
camentosas es bajo.

Estudios de eficacia

Estudios farmacodindmicos con-
trolados con placebo revelaron que
el tratamiento con 0.5, 1, 2 y 4 mg
diarios de este farmaco durante
una semana aceleraba el transito
colénico en individuos sanos, asi
como el transito orocecal, en do-
sis de 1 mg/dia, y el transito gas-
trointestinal total, en dosis de 1y
2 mg/dia; se registraron, ademas,
aumento en la frecuencia de las
deposiciones y menor consistencia
de las heces, sin efecto rebote lue-
go del abandono del tratamiento.
En pacientes con estrefiimiento
crénico en quienes se excluye-
ron trastornos evacuatorios, la
administracién de 4 mg diarios
de este farmaco durante una
semana o 1 mg diario por cuatro
semanas se asocié con vaciado
acelerado del estémago y del co-
lon ascendente, y mayor velocidad
de transito coldnico, orocecal y
del tracto gastrointestinal. Esto se
relaciond, ademas, con mayor fre-
cuencia evacuatoria y menor con-
sistencia de las heces en individuos
con estrefimiento crénico.

En estudios de fase IIB se evalud la
eficacia del prucalopride en dosis
de 0.5 a 4 mg/dia en sujetos con
estrefiimiento  crénico tratados
durante hasta cuatro semanas. En
el 32% y el 55% de los pacientes
tratados con dosis de 2 y 4 mg/dia,
respectivamente, el tratamiento
se asocié con tres o mas deposi-
ciones espontaneas y completas
por semana, y la capacidad de te-
ner deposiciones espontaneas au-
mentd de 1.8 a 3.5 veces cuando
el individuo recibia el farmaco, en

comparacion con placebo. El pru-
calopride mejord, ademas, la fre-
cuencia de la presiéon durante las
deposiciones, la consistencia de las
heces, la sensacion subjetiva de es-
trefiimiento y el tiempo transcurri-
do hasta la primera deposicion. En
nifos de 4 a 12 anos, este farmaco
redujo el nUmero de dias con he-
ces duras y aumenté el nimero de
dias con deposiciones.

En el estredimiento inducido por
opioides, el prucalopride aumenté
en uno o mas las deposiciones se-
manales en 36% de los individuos,
en comparaciéon con 23% en el
grupo placebo. En personas con
dafio medular, el tratamiento con
2 mg diarios incrementé el nimero
de deposiciones semanales y redu-
jo el transito colénico, en compa-
raciéon con placebo, sin modificar
la consistencia de las heces. En
pacientes con esclerosis multiple y
estrefiimiento, 1 a 2 mg diarios de
prucalopride redujeron el tiempo
necesario hasta la primera deposi-
cion y la gravedad del estrefiimien-
to, y aumentaron el ndmero de
deposiciones semanales en mas de
una en 57% de los pacientes trata-
dos, en comparacién con 25% en
el grupo placebo.

En tres ensayos clinicos importantes
en fase Il se demostré la eficacia
clinica del prucalopride mediante el
tratamiento durante 12 semanas, a
dosis de 2 0 4 mg diarios, de pa-
cientes con estrefiimiento crénico
primario en quienes los laxantes
no provocaban mejoria sintomati-
ca, en comparacion con placebo.
Se detectd que en 23.6% y 24.7%
de los individuos que recibieron 2 y
4 mg del farmaco, respectivamen-
te, habia por lo menos tres depo-
siciones espontaneas y completas
por semana durante el tratamien-
to, en comparacion con 11% en
el grupo placebo, y también hubo
mejoria en el nUmero y el prome-
dio de deposiciones semanales de
este tipo, la consistencia de las he-
ces, el tiempo transcurrido hasta
la primera deposicién espontanea
y completa, la sensacién de eva-
cuacion incompleta, la necesidad
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de medicacion de rescate, la sa-
tisfaccion de los pacientes, la efi-
cacia general del tratamiento y los
puntajes en las escalas utilizadas.
El retratamiento, evaluado como la
diferencia en la eficacia en el se-
gundo periodo de cuatro semanas,
en comparacion con el primero, se
asocié con mejor funcién intestinal
y mejoria en los sintomas de los
pacientes.

El mantenimiento del tratamiento
con prucalopride durante una me-
diana de un ano y hasta 24 meses
se asocié con satisfaccion sosteni-
da de los pacientes en cuanto a la
funcién intestinal y al tratamiento
en general.

Seguridad y tolerabilidad
Si bien el prucalopride se asocié
con efectos inotrépicos y cronotro-

picos sobre el corazdn, estudios en
auriculas de cerdo sugieren que el
riesgo cardiaco serfa bajo, y en cé-
lulas de auriculas de seres humanos
expuestas al farmaco no se observod
actividad arritmica, incluso luego del
pretratamiento con antagonistas de
receptores adrenérgicos beta. En la
cohorte de aproximadamente 4000
individuos tratados con prucalopride
no se detectaron efectos adversos
cardiacos clinicamente relevantes, y
en sujetos sanos se observd mayor
frecuencia cardiaca, sin cambios en
el intervalo QT corregido. Este far-
maco en general es bien tolerado,
y los efectos adversos asociados con
SU uso gque se observan mas fre-
cuentemente son cefaleas, nauseas,
dolor abdominal y diarrea, los que
suelen ser leves o moderados y tran-
sitorios (aparecen generalmente en
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el primer dia de tratamiento) y pro-
vocan abandono del tratamiento en
menos del 8.3% de los casos.

Conclusiones

El prucalopride es un farmaco que
activa los receptores 5-HT, con alta
afinidad, sin interactuar con otros
receptores serotoninérgicos, por
lo que no tiene efectos adversos
cardiovasculares, y en pacientes
con estrefiimiento crénico incre-
menta la frecuencia de las deposi-
ciones y reduce la consistencia de
las heces al estimular la motilidad
gastrointestinal y colénica. Este
medicamento parece ser seguro,
con pocos efectos adversos y bien
tolerado. Se recomienda la admi-
nistracién de 2 mg diarios via oral,
o 1 mg si el paciente es mayor de
65 anos.
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