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RESUMEN

Introduccidn: El sindrome de intestino irritable (SII) afecta del cinco
al 20% de los individuos alrededor del mundo. En México (Veracruz)
se ha documentado una prevalencia de 16.9%. Su diagndstico se
basa en los criterios de Roma Il y su tratamiento tiene diferentes
enfoques; dentro del farmacol6gico estan los farmacos agonistas de
los receptores de la serotonina (5-HT4). La eficacia del tegaserod
ha sido establecida en pacientes con SlI con estrefiimiento (SII-E);
la prucaloprida se considera un farmaco con potencial terapéutico
para ese padecimiento, ya que muestra mayor afinidad para el
receptor 5-HT4 con respecto al tegaserod y acelera el transito
colénico. Sin embargo, se requieren mayores datos de estudios
clinicos controlados aleatorizados que lo comprueben. Objetivo:
Comparar la eficacia de la prucaloprida con la del tegaserod en el
tratamiento del intestino irritable con estrefiimiento, por medio de la
escala de Bristol, la escala global de sintomas y sintomas asociados.
Material y métodos: Se establecieron dos grupos de pacientes (Ay
B) de forma aleatorizada: hombres y mujeres de entre 18 y 50 afios
de edad, con criterios de Roma Ill para SlI-E; fueron sometidos a
una misma dieta. Al grupo A se le administrd prucaloprida en dosis
de 2 mg via oral cada 24 horas por dos semanas. Al grupo B se le
administraron 6 mg de tegaserod cada 12 horas por dos semanas.
La evolucion clinica de cada paciente se valord cada semana durante
las dos semanas del periodo de estudio, incluyendo las evaluaciones
de la escala adaptada y validada de Bristol y de la escala global
de sintomas y sintomas asociados. Resultados: Se incluyeron 22
pacientes, 21 (95.5%) del sexo femenino, con una proporcion 1:21; la
edad promedio fue de 37.27 afios; 11 (50%) recibieron prucaloprida
y el resto, tegaserod. Para evaluar la asociacion entre el tratamiento

Comparative efficacy of prucalopride and tegaserod
in patients with predominantly constipated irritable
bowel syndrome

ABSTRACT

Introduction: Irritable bowel syndrome (IBS) affects 5-20% of all
individuals around the world. In Mexico (Veracruz), a prevalence of
16.9% has been documented. Its diagnosis is based on the Rome
Il criteria, and its treatment has different approaches; within the
pharmacological options are the serotonin receptor agonist drugs
(5-HT4). The effectiveness of tegaserod has been established in
patients with IBS with constipation (IBS-C), considering prucalopride
as a drug with therapeutic potential for this condition, since it
shows greater affinity for the 5-HT4 receptor than tegaserod, and
accelerates colonic transit. However, more data from randomized
controlled trials that prove this are required. Objective: To compare
the efficacy of prucalopride versus tegaserod in the treatment of
irritable bowel with constipation, by means of the Bristol scale, the
global scale of symptoms and associated symptoms. Material and
methods: Two groups of patients were established (A and B) in a
randomized manner: men and women between 18 and 50 years of
age with Rome criteria Il for IBS-C; all were given the same diet.
In group A, Prucalopride was administered at a dose of 2 mg orally
every 24 hours for two weeks. In group B, 6 mg of tegaserod were
administered every 12 hours for two weeks. The clinical evolution
of each patient was assessed each week during the two weeks of
the study period, including the assessments of the adapted and
validated Bristol scale, and the global scale of symptoms and
associated symptoms. Results: Twenty-two patients were included,
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otorgado y los sintomas de «plenitud rectal, esfuerzo al evacuar y
urgencia al evacuar», se utilizé la prueba exacta de Fisher, que
no fue estadisticamente significativa (p > 0.05); para «distension
abdominal, movimientos abdominales y escala de Bristol», se utilizo
U de Mann-Whitney; no fue estadisticamente significativa (p > 0.05).
Sin embargo, para «dolor abdominal», con la misma prueba, si se
encontrd diferencia estadisticamente significativa (p < 0.05). De los
tratados con prucaloprida, uno (9%) presentd diarrea, tres (27%)
cefalea y uno (9%) cefalea y nduseas; con tegaserod, dos (18%)
tuvieron diarrea, dos (18%) cefalea y uno (9%) cefalea y nauseas.
Conclusiones: Ambos, la prucaloprida y el tegaserod, mejoran en
cierto grado todos los sintomas evaluados para el SII-E, pero la
prucaloprida mejora de manera significativa y en menor tiempo el
sintoma de «dolor abdominal». Se evidencio que el evento de diarrea
implicé un cambio de tratamiento en ambos grupos.

Palabras clave: Sindrome de intestino irritable, constipacion,
tegaserod, prucaloprida.

Introduccion

El sindrome de intestino irritable (Sll) es una en-
fermedad gastrointestinal comun que reduce con-
siderablemente la calidad de vida. El diagnéstico
se basa en la evaluacion de los sintomas y en los
criterios de Roma lll. La causa puede ser multifac-
torial. Los siguientes factores juegan un rol central
en la patogénesis del SllI: heredabilidad y genética,
dieta/microbiota intestinal, bajo grado de inflamacion
y alteraciones en el sistema neuroendocrino del in-
testino. El Sl afecta del 5 al 20% de los individuos
alrededor del mundo. La incidencia anual es entre
196 y 260 por cada 100,000 personas; ocurre con
mayor frecuencia en mujeres que en hombres; se
diagnostica, por lo comun, en pacientes menores de
50 afios de edad." El Sl se conoce como el trastorno
funcional digestivo mas frecuente en el mundo. En
Latinoamérica y México existen pocos estudios que
reporten su prevalencia real en la poblacion general.
Valerio Urefia y colaboradores, en Veracruz (2010),2
evaluaron a 459 individuos de 31.2 + 13.6 afios de
edad en promedio. Se detectaron 78 (16.9%) pacien-
tes con SlI; de ellos, 25 (11.3%) fueron varones y 53
(22.1%) mujeres; se determind una prevalencia de
16.9% en poblacion mayor de 16 afios. Del total de
individuos con SlI, hubo predominio de estrefimiento
en 50% y diarrea en 28.2%; el restante 21.8% presen-
té un patrén alternante entre diarrea y estrefiimiento.
Se report6 que estos sintomas presentaron un efecto
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21 (95.5%) female, with a 1:21 ratio; the average age was 37.27
years; 11 (50%) received prucalopride, and the rest, tegaserod.
To evaluate the association between the treatment given and the
symptoms of «rectal fullness, evacuation effort and evacuation
urgency», Fisher's exact test was used, being not statistically
significant (p > 0.05); for «abdominal distension, abdominal
movements and Bristol scale», Mann-Whitney U was used, being
not statistically significant (p > 0.05); however, for «abdominal pain»,
with the same test, a statistically significant difference was found (p
< 0.05). Of those treated with prucalopride, one (9%) had diarrhea,
three (27%) headache, and one (9%) headache and nausea; with
tegaserod, two (18%) had diarrhea, two (18%) headache, and one
(9%) headache and nausea. Conclusions: Both, prucalopride and
tegaserod improve to some degree all the symptoms evaluated for
IBS-C, but prucalopride significantly and more promptly improves the
symptom of «abdominal pain». It was evidenced that the diarrhea

event implied change of treatment in both groups.

Key words: Irritable bowel syndrome, constipation, tegaserod,
prucalopride.

negativo sobre las actividades cotidianas de manera
significativa. Se ha documentado, también, que de 61
a 71% de las consultas son solicitadas por mujeres,
porcentaje que se incrementa con la severidad de
la presentacion clinica, y es la primera causa por la
que consultan a un gastroenterélogo.®

En la actualidad, no existe método diagndstico
bioquimico, histopatoldgico o radiolégico para el Sll;
el diagndstico se basa principalmente en la evaluacion
de los sintomas. Los pacientes con Sl pertenecen a
un subgrupo con base en el patrén intestinal predo-
minante: Sl con predominio de diarrea (Sll-D), SlI
con predominio de estrefiimiento (SII-E), o un patrén
mixto (SII-M) de diarrea y estrefimiento, y un subtipo
no clasificable (SII-NC)."

El tegaserod es un farmaco agonista parcial de
los receptores de serotonina 5-HT4 (5-hidroxitripta-
mina).* Y aunque se ha demostrado la eficacia del
medicamento en pacientes SEIl con constipacion, se
han reportado eventos cardiovasculares. Tres nuevos
agonistas 5-HT4 (prucaloprida, naronaprida y velu-
setrag) tienen potencial terapéutico para pacientes
con SlI con constipacién. Estos farmacos alternativos
tienen mas alta afinidad para el receptor 5-HT4 que
el tegaserod. La prucaloprida acelera el transito co-
I6nico y esta aprobada para su uso en pacientes con
constipacién cronica en Europa y Australia; sin em-
bargo, se estan esperando datos de estudios clinicos
controlados aleatorizados que incluyan pacientes con
Sll con constipacion. La linaclotida, un nuevo agonista
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de la guanilato ciclasa C, es eficaz en pacientes con
constipacién o Sll con constipacion.

Material y métodos

Se establecieron dos grupos de pacientes de forma
aleatorizada (mediante aleatorizacion simple) que re-
unieron los criterios de inclusion antes mencionados y
autorizaron el consentimiento informado; ambos grupos
se sometieron a la misma dieta (de colitico). El estudio
se realizé sin cegamiento. A los sujetos del grupo A se
les administré prucaloprida en dosis de 2 mg via oral
cada 24 horas por dos semanas; a los del grupo B se
les administraron 6 mg de tegaserod cada 12 horas por
dos semanas. La evolucion clinica de cada paciente se
valoré cada semana durante las dos semanas del pe-
riodo de estudio, considerando las variables a evaluar,
utilizando la adaptacion validada de la escala de Bristol,
la escala global de sintomas y sintomas asociados
durante y al finalizar el tratamiento.

Resultados

De 31 pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion, sélo 22 terminaron el seguimiento; nueve
abandonaron el estudio. Fueron 95.5% (21) del sexo
femenino y sdélo uno (4.5%) del sexo masculino, con
una proporcion de 1:21. La edad promedio de los
pacientes fue de 37.27 afios, con valores minimos y
maximos de 21y 50 afos, respectivamente. La mitad
de los pacientes tuvo mas de 37 + 10.47 afios. Once
(50%) recibieron el tratamiento «A» (prucaloprida) y
los otros 11 (50%), el tratamiento «B» (tegaserod),
con una proporcion de 1:1 (grupos balanceados o
iguales). Al inicio del estudio, 19 de los participantes
refirieron presentar el sintoma «plenitud rectal»; de
éstos, nueve (47.4%), pertenecieron al grupo tratado
con prucaloprida y 10 (52.6%) al grupo de tegaserod.
De los que refirieron «plenitud rectal» tratados con
prucaloprida, durante la primera semana de trata-
miento, cuatro (44.4%) persistieron con el sintoma,
mientras que siete (77.7%) progresaron a la mejoria y
ya no lo presentaron. De los tratados con tegaserod,
cinco (50%) persistieron. En la segunda medicién de
este sintoma, en el grupo tratado con prucaloprida,
ningun paciente refiri6 experimentar plenitud rectal
(mejoria del 100%); en el grupo tratado con tega-
serod, dos pacientes siguieron con dicha molestia
(mejoria del 60%).

Con respecto al sintoma «esfuerzo al evacuary,
al inicio del estudio, fue referido por 21 pacientes: del
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grupo con prucaloprida, todos refirieron el sintoma
(11), y del grupo tratado con tegaserod, lo refirieron
10 personas (91%). Después de una semana de trata-
miento, durante la primera revision, de los abordados
con prucaloprida, siete ya no lo presentaron (63.6%);
de los tratados con tegaserod, cinco (50%) ya no lo
tuvieron. En la segunda visita (al finalizar la segunda
semana), del grupo de prucaloprida, 10 (90.9%) ya no
refirieron el sintoma, y de los tratados con tegaserod,
ocho mostraron mejoria (80%).

En cuanto a los pacientes que refirieron «urgen-
cia al evacuary, al inicio del estudio, de los tratados
con prucaloprida, siete (46.7%) lo mencionaron, y
de los abordados con tegaserod, ocho (53.3%). En
la primera medicion, tres de los pacientes tratados
con prucaloprida (42.8%) presentaron mejoria para
este sintoma, y de los tratados con tegaserod, siete
(87.5%); respecto a la segunda medicion, de los
pacientes tratados con prucaloprida, 85.7% (seis)
tuvo mejoria (ya no refirieron urgencia al evacuar),
y de los tratados con tegaserod, cinco (62.5%) no
presentaron el sintoma; tres (37.5) persistieron y/o
recayeron.

Dentro de la escala global de sintomas, los 22
(100%) pacientes refirieron el sintoma de «dolor ab-
dominal» en la medicion inicial. De manera ordinal, en
la primera medicion, seis pacientes refirieron sentirse
completamente aliviados; de éstos, cinco (83.3%)
fueron tratados con prucaloprida y uno (16.7%) con
tegaserod. Seis se dijeron considerablemente alivia-
dos; de ellos, tres (50%) se abordaron con prucalo-
prida y tres (50%) con tegaserod. Cinco mencionaron
sentirse algo aliviados; de ellos, dos (40%) recibieron
prucaloprida y tres (60%) tegaserod. Cuatro se refi-
rieron sin cambios; de ellos, uno (25%) fue tratado
con prucaloprida y tres (75%) con tegaserod. De los
abordados con prucaloprida, ninguno empeoro la
sintomatologia, y so6lo uno de los tratados con tega-
serod. En la segunda medicién, sélo seis pacientes
refirieron sentirse completamente aliviados, y todos
ellos recibieron prucaloprida; de cinco pacientes que
dijeron sentirse considerablemente aliviados, tres
(60%) fueron tratados con prucaloprida y dos (40%)
con tegaserod; de siete que mencionaron sentirse
algo aliviados, cinco (71.4%) fueron abordados con
tegaserod y dos (28.6%) con prucaloprida; para finali-
zar, de los cuatro que se refirieron como sin cambios,
tres (75%) recibieron tegaserod, y so6lo uno (25%)
prucaloprida.

El total de pacientes estudiados, 22 (100%), pre-
sento el sintoma de «distension abdominal» al inicio
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del estudio. Durante la primera medicién, sélo dos
(9%) se refirieron completamente aliviados, uno fue
tratado con prucaloprida y el otro con tegaserod. Siete
(31.8%) se sintieron considerablemente aliviados;
de ellos, cinco (71.4%) fueron abordados con pruca-
loprida y dos (28.6%) con tegaserod. Seis (27.2%)
se mencionaron algo aliviados; de ellos, tres (50%)
recibieron prucaloprida y el resto tegaserod. Cinco
pacientes (22.7%) se dijeron sin cambios; de ellos, a
tres (60%) se les administro tegaserod y a dos (40%)
prucaloprida. Para finalizar, los dos pacientes (9%)
que refirieron sentirse peor fueron tratados con tega-
serod. En la segunda visita, seis pacientes (27.2%)
mencionaron sentirse completamente aliviados de
este sintoma; de ellos, cuatro (66.7%) fueron aborda-
dos con prucaloprida y dos (33.3%) con tegaserod; de
los que dijeron sentirse considerablemente aliviados,
también seis (27.2%), cuatro (66.7%) recibieron pruca-
loprida y dos (33.3%) tegaserod; dos pacientes (9%)
se refirieron algo aliviados, uno fue tratado con pru-
caloprida y el otro con tegaserod; de los seis (27.2%)
que se mencionaron sin cambios, a cuatro (66.7%) se
les administré tegaserod y a dos (33.3%) prucaloprida;
para finalizar, sélo dos pacientes (9%) dijeron sentirse
peor, ambos fueron tratados con tegaserod.

Dentro del apartado de «movimientos abdomi-
nales», al inicio del estudio, todos los pacientes, 22
(100%), refirieron evacuar menos de tres ocasiones
por semana. En la primera medicién, de los siete
(31.8%) que dijeron sentirse completamente aliviados,
cuatro (57.1%) fueron tratados con prucaloprida y
tres (42.9%) con tegaserod; de los siete (31.8%) que
mencionaron sentirse considerablemente aliviados,
seis (85.7%) fueron abordados con prucaloprida y sélo
uno (14.3%) con tegaserod; cinco pacientes (22.7%)
refirieron sentirse algo aliviados, y todos recibieron
tegaserod; de tres (13.6%) que se percibieron sin cam-
bios, a dos (66.7%) se les administro tegaserod y sélo
a uno (33.3%), prucaloprida. Para finalizar, respecto
a este sintoma, ningun paciente se sintié peor que al
inicio del estudio. Durante la segunda visita, de nueve
(40.9%) que se refirieron completamente aliviados,
seis (66.7%) fueron tratados con prucaloprida y tres
(33.3%) con tegaserod; de cuatro (18.18%) que se
dijeron considerablemente aliviados, dos (50%) fueron
abordados con prucaloprida y el resto con tegaserod;
de cinco (22.7%) que se consideraron algo aliviados,
cuatro (80%) recibieron tegaserod y uno (20%) pruca-
loprida; de cuatro (18.18%) que se mencionaron sin
cambios, a dos (50%) se les administré prucaloprida
y a dos tegaserod. Del mismo modo, ningun paciente
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refirid haberse sentido peor respecto al rubro de mo-
vimientos intestinales.

En cuanto a la forma y descripcion de las eva-
cuaciones, de acuerdo a la escala de Bristol, del
total de pacientes estudiados al inicio del estudio, 10
(45.5%) refirieron un tipo 1, 10 (45.5%) un tipo 2 y dos
(9.1%) un tipo 3. Durante la primera medicién, sélo
un paciente persistié con Bristol 1 (10%), el cual fue
tratado con tegaserod. Cuatro persistieron con Bristol
2 (40%); de ellos, dos fueron abordados con prucalo-
prida y dos con tegaserod. Respecto a la evaluacién
Bristol tipo 3, seis pacientes, ademas de los dos
iniciales, presentaron esta calificacion, ocho en total;
de ellos, cinco (62.5%) recibieron prucaloprida y tres
(37.5%) tegaserod. Sdlo un paciente (4.54%) refirié
un Bristol 5, el cual fue tratado con prucaloprida. Un
paciente presentd Bristol 6 (4.54%) y fue abordado con
tegaserod. Uno mas tuvo Bristol 7 (4.54%) y recibio
prucaloprida. Durante la segunda medicién, dos (9%)
persistieron con Bristol tipo 1, uno fue tratado con
prucaloprida y uno con tegaserod. So6lo uno (4.54%)
siguio con Bristol 2, abordado con prucaloprida. Cinco
presentaron Bristol tipo 3 (22.7%); de ellos, tres (60%),
recibieron prucaloprida y dos (40%) tegaserod. Diez
pacientes tuvieron Bristol tipo 4 (45.45%); de ellos, a
cinco (50%) se les administré prucaloprida y a cinco
tegaserod. Solo un paciente refirié Bristol 5 (4.54%),
el cual fue tratado con tegaserod. De igual manera,
s6lo uno menciond Bristol 6 (4.54%); fue abordado
con tegaserod. Dos refirieron Bristol 7 (9.09%), uno
fue tratado con prucaloprida y el otro con tegaserod.

En cuanto a «efectos adversos» presentados, de
los 12 pacientes (54.54%) que no refirieron ningun
efecto adverso, seis (50%) fueron tratados con pru-
caloprida y el resto con tegaserod. De los que pre-
sentaron evento de diarrea (tres, 13.6%), dos (66.6%)
fueron del grupo de tegaserod y uno (33.3%) del grupo
de prucaloprida, con lo que fue necesario un cambio
de tratamiento. Cinco refirieron cefalea (22.7%); de
ellos, tres (60%) fueron tratados con prucaloprida
y dos (40%) con tegaserod. Dos dijeron presentar
tanto cefalea como nausea (9.09%), uno fue tratado
con prucaloprida y el otro con tegaserod (Cuadro 1).

Para evaluar la asociacion entre la presencia de
«plenitud rectal» de acuerdo al tratamiento otorgado,
se utilizé la prueba exacta de Fisher. Durante la prime-
ra medicién, pese a que se observé que los pacientes
tratados con prucaloprida presentaron un mayor grado
de mejoria en comparacion con los tratados con tega-
serod, no se encontré una diferencia estadisticamente
significativa (p > 0.05); de igual forma, en la segunda
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Cuadro 1. Efectos adversos.

Efectos adversos

Ninguno Diarrea
Tratamiento n (%) n (%)
Prucaloprida 6 (27.27) 1(4.54)
Tegaserod 6 (27.27) 2(9.09)
Total 12 (54.54) 3(13.63)

Cefalea Cefalea y nausea Total

n (%) n (%) n (%)
3(13.63) 1(4.54) 11 (50)
2 (9.08) 1(4.54) 11 (50)
5(22.72) 2 (9.09) 22 (100)

medicion, no se encontré significancia estadistica (p
> (0.05). Para evaluar la asociacion entre «esfuerzo
al evacuar» de acuerdo al tratamiento otorgado, se
utilizé la prueba exacta de Fisher. Pese a que duran-
te la primera y segunda medicién se observo que la
mayoria de los pacientes tratados con prucaloprida
ya no presentaron el sintoma, en comparacién con
los tratados con tegaserod, no se hall6 una diferencia
estadisticamente significativa entre los dos tratamien-
tos (primera medicion: significancia exacta de 0.670,
p > 0.05; segunda medicion: significancia exacta de
0.586, p > 0.05). Para evaluar la asociacion entre
«urgencia al evacuar» y el tratamiento otorgado, se
utilizé de igual forma la prueba exacta de Fisher: no se
observo ninguna diferencia entre los dos tratamientos
en la primera medicion; en la segunda, se registré una
pequefia mejoria en los tratados con prucaloprida;
sin embargo, en ambas mediciones no se encontro
significancia estadistica (primera medicion: signifi-
cancia exacta de 1.0, p > 0.05; segunda medicion:
significancia exacta de 0.586, p > 0.05). Al evaluar la
asociacion entre tener «dolor abdominal» de acuerdo
al tratamiento, se utilizé la prueba estadistica U de
Mann-Whitney; tanto en la primera medicién como
en la segunda, se observé que la mayoria de los
pacientes presentaron mejoria con la prucaloprida,
en comparacion con los tratados con tegaserod: en
la primera medicion se obtuvo una significancia de
0.036 (z = -2.096, p < 0.05), y en la segunda, una
significancia de 0.007 (z = -2.709, p < 0.05), por lo
que en ambas mediciones se encontré una diferen-
cia estadisticamente significativa. Para determinar si
existia asociacion entre «distension abdominal» y el
tratamiento otorgado, se utilizé la prueba estadistica U
de Mann-Whitney. Pese a que en ambas mediciones
la mayoria de los pacientes tratados con prucalopri-
da presentaron cierto grado de alivio, en la primera
medicion, con una significancia de 0.145 (z = -1.459,
p > 0.05), y en la segunda, con una significancia de

0.078 (z=-1.761, p > 0.05), no se encontro diferencia
estadisticamente significativa entre las medianas de
los pacientes tratados con prucaloprida o tegaserod
que refirieron distensién abdominal. Para evaluar la
asociacion con «movimientos abdominalesy, también
se utilizé la prueba estadistica U de Mann-Whitney;
se observo tanto en la primera medicién como en la
segunda que la mayoria de los pacientes tratados con
prucaloprida refirié un grado de mejoria: en la primera
medicion se encontrd una significancia de 0.108 (z =
-1.606, p > 0.05) y en la segunda, una significancia
de 0.256 (z = -1.136, p > 0.05); sin embargo, no se
encontrd una diferencia estadisticamente significati-
va entre las medianas de los pacientes tratados con
prucaloprida y los abordados con tegaserod.

Para evaluar la asociacién entre el tipo de forma
de las evacuaciones, la escala de Bristol, y el trata-
miento otorgado, se utilizé la prueba estadistica U de
Mann-Whitney; en ambas mediciones se observaron
resultados favorables para ambos tratamientos en la
mayoria de los pacientes estudiados: en la primera
medicion se obtuvo una significancia de 0.838 (z =
-0.205, p > 0.05), y en la segunda, una significancia
de 0.838 (z = 0.838, p > 0.05), por lo que no se hallé
una diferencia estadisticamente significativa entre las
medias de ambos grupos (Cuadro 2).

Discusion

En nuestro estudio identificamos un porcentaje muy
alto de la presencia del sindrome de intestino irritable
con estrefimiento en mujeres, 21:1, a diferencia de
la proporcion de 2.2:1 que Valerio Urefia y sus co-
laboradores encontraron en un trabajo realizado en
la ciudad de Veracruz, México;? estd documentado
que la mayoria de las consultas son solicitadas por
mujeres (61% a 71%), lo cual se puede incrementar
con la severidad de la presentacion clinica; nuestro
resultado puede estar influenciado por ese motivo.?
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Cuadro 2. Andlisis estadistico. Asociacion entre el tratamiento

otorgado (prucaloprida versus tegaserod) y sintoma.

Prueba Valor
Sintoma Medicion estadistica de «p»
Plenitud Prueba exacta de
rectal Fisher
Primera 1.0
Segunda 0.476
Prueba exacta de
Fisher
0.670
0.586
Prueba exacta de
Fisher
Primera 0.1
Segunda 0.586
Dolor U de Mann-
abdominal Whitney
Sig. 0.036,
z=-2.096
Sig. 0.007,
z=-2.709
U de Mann-
Whitney
Sig. 0.145,
z=-1.459
Sig. 0.078,
z=-1.761
U de Mann-
Whitney

>0.05
>0.05
Esfuerzo al
evacuar

>0.05
>0.05

Primera
Segunda
Urgencia al
evacuar
>0.05
>0.05

Primera <0.05

Segunda <0.05
Distension
abdominal

Primera >0.05

Segunda >0.05
Movimien-
tos abdomi-
nales
Primera Sig. 0.108, >0.05
z=-1.606
Sig. 0.256,
z=-1.136
U de Mann-
Whitney
Sig. 0.838,
z=-0.205
Sig. 0.838,
z=0.838

Segunda >0.05
Escala de
Bristol

Primera >0.05

Segunda >0.05

En la evaluacion de los sintomas de «plenitud rectal,
esfuerzo al evacuar y urgencia al evacuar», se observé
una mejoria tanto en la primera como en la segunda
semana de tratamiento, siendo mas evidente en la
segunda y mayor en los tratados con prucaloprida;
sin embargo, la diferencia entre ambos tratamientos
no fue estadisticamente significativa, lo cual podria
atribuirse al pequefio tamafo de la muestra y al tiempo
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de tratamiento. Dentro de la escala global de sintomas,
al inicio del estudio, todos los pacientes refirieron
dolor abdominal, distension abdominal y movimientos
intestinales en menos de tres ocasiones por semana,
lo cual podria sugerir que todos estos pacientes tenian
sintomas severos. Al evaluar la asociacion de tener
«dolor abdominal» de acuerdo al tratamiento, tanto en
la primera medicidon como en la segunda se observé
que la mayoria de los pacientes presentaron mejoria
con la prucaloprida, en comparacién con los tratados
con tegaserod, obteniéndose una diferencia estadisti-
camente significativa en ambas mediciones (p < 0.05).
Este resultado es de suma importancia, ya que podria
considerarse que se demuestra que la prucaloprida
mejora el sintoma de dolor abdominal desde la primera
semana de tratamiento, a diferencia del tegaserod, sin
importar el pequeno tamafio de la muestra.

Se conoce que los receptores 5-HT4 estan locali-
zados en las neuronas del sistema nervioso central,
incluyendo la corteza prefrontal, el hipocampo y los
sistemas mesolimbicos y nigroestriado en el tracto
gastrointestinal, la vejiga y el corazén; en el tracto
gastrointestinal, los receptores 5-HT4 son expresados
en las neuronas entéricas, asi como en las células
musculares de la boca. Una consecuencia de la
activacion del receptor 5-HT4 es que la acetilcolina
esta relacionada desde las interneuronas y neuronas
motoras, incrementando la motilidad propulsiva;®
debido a esta implicacion del receptor 5-HT4 con el
sistema nervioso, y al ser la prucaloprida uno de los
agonistas mas selectivos al mismo, podria también
estar implicada una via del dolor, en la que prucalo-
prida, al interactuar con este receptor, funcione como
un modulador del dolor visceral en SlI-E.

En cuanto a la asociacién entre «distension
abdominal» y el tratamiento otorgado, en ambas
mediciones, la mayoria de los pacientes tratados
con prucaloprida presenté cierto grado de alivio; sin
embargo, no se encontré diferencia estadisticamente
significativa entre las medianas de los pacientes tra-
tados con prucaloprida o tegaserod. Esto concuerda
con la evidencia disponible, en la que se documenta
que en la actualidad no existe algun tratamiento que
haya demostrado de manera inequivoca su eficacia
para la inflamacion o distensién abdominal. En gene-
ral, cierta eficacia ha sido demostrada con agonistas
5HT4: cisaprida en dispepsia funcional y tegaserod
en constipaciéon crénica y SlI-E; lubiprostona en
constipacion cronica y SlI-E; rifaximina en inflamacion
predominantemente, asi como también con ciertos
probidticos (como bifantis 35624 y B. animalis);® con
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este estudio podria anadirse a la lista la prucaloprida,
también con cierta eficacia para el sintoma.

Para evaluar la asociacion entre «movimientos
abdominalesy», también se observo tanto en la primera
mediciéon como en la segunda que la mayoria de los
pacientes tratados con prucaloprida refirié un grado de
mejoria; sin embargo, no se encontré una diferencia
estadisticamente significativa entre las medianas de
los pacientes abordados con prucaloprida y aquéllos
que recibieron tegaserod, lo cual (al igual que en los
sintomas previos) podria estar influenciado por el
tiempo de tratamiento y tamafio de la muestra.

En cuanto al tipo de forma de las evacuaciones, la
escala de Bristol, y el tratamiento otorgado, se obser-
vO en ambas mediciones resultados favorables para
ambos tratamientos en la mayoria de los pacientes
estudiados; no hubo una diferencia entre ambos gru-
pos en relacion con la eficacia de ambos tratamientos
para el tratamiento de la constipacion cronica. Estu-
dios clinicos previos (fase | a lll) han mostrado que la
prucaloprida mejora significativamente la motilidad y
el transito coldnico, la frecuencia de los movimientos
intestinales y la satisfaccién de los pacientes con la
funcién intestinal.”

Los efectos adversos encontrados tanto con la pru-
caloprida como con el tegaserod fueron la presencia
de diarrea, cefalea o cefalea y nausea. Estos son los
efectos adversos mas comunes ya documentados en
la literatura, y se presentaron en frecuencia muy similar;
sin embargo, la presencia de algun grado de diarrea
fue motivo para cambiar tratamiento en ambos grupos.
Una revision sistematica publicada en 2012 evalué los
datos disponibles y no reveld ninguna complicacion
cardiovascular con estos nuevos agentes agonistas
5HT4 (prucaloprida, naronaprida, velusetrag); nuestros
resultados fueron similares.* Aunque la eficacia del
tegaserod fue establecida en pacientes con Sll con
constipacion, eventos cardiovasculares han sido repor-
tados;* los efectos adversos mas frecuentes son diarrea
y cefalea (con una frecuencia de 10y 15%, respectiva-
mente); el mayor riesgo de eventos cardiovasculares
es pequeno con el tegaserod (0.1%).8 En este estudio
no se presentd ninguna complicacion cardiovascular
con ninguno de los tratamientos.

Con los datos obtenidos en este estudio podemos
deducir que la prucaloprida también tiene un alto po-
tencial para el tratamiento del SlI-E, ya que no hubo
diferencia significativa con el tegaserod, para el cual
ya se habia documentado eficacia en este padeci-
miento. Sin embargo, en donde si hubo una diferencia
estadisticamente significativa fue en el sintoma del
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dolor abdominal. La prucaloprida acelera el transito
colénico y esta aprobada para su uso en pacientes con
constipacioén crénica; con estudios como el presente
podria darsele una nueva indicacion; sin embargo,
debemos continuar con estudios clinicos controlados
aleatorizados que incluyan pacientes con Sll con es-
trefiimiento para reproducir nuestras observaciones.*

En la actualidad seguimos sin encontrar un tra-
tamiento curativo o que pueda controlar todos los
sintomas para este padecimiento.

Conclusiones

Existe un mayor nimero de pacientes del sexo feme-
nino que acuden a consulta por SlI-E (proporcion 22:1)
en la Unidad de Especialidades Médicas, consulta de
Gastroenterologia.

La prucaloprida tiene un alto potencial como tra-
tamiento para el SII-E.

La prucaloprida y el tegaserod mejoran, en cierto
grado, todos los sintomas evaluados para el SlI-E.

La prucaloprida mejora de manera significativa y
en menor tiempo el sintoma de «dolor abdominal».

El evento de diarrea implicé un cambio de trata-
miento en ambos grupos.

Perspectivas y recomendaciones

Es necesario continuar con este estudio en nuestra
institucién, aumentar el tamano de la muestra y con-
tinuar con las mediciones en subsiguientes meses
para seguir evaluando la eficacia de la prucaloprida
versus el tegaserod, con la posibilidad de encontrar
diferencias significativas en los sintomas presentados.
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