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CONSTELLA?® (Almirall)

SINDROME DEL INTESTINO
IRRITABLE

De acuerdo con los términos del
consenso Roma 1l (2006), se define
al sindrome del intestino irritable
como la percepcién de dolor o ma-
lestar abdominal recurrente, que ha
afectado al paciente al menos tres
dias al mes durante los ultimos tres
meses, acompanado de dos o mas
de las siguientes caracteristicas:

— Mejora con la defecacion

— Asociado a cambios en la fre-
cuencia de defecacion

— Asociado a cambios en la forma/
aspecto de las heces

El diagnostico requiere ademas
que las molestias tengan una an-
tigledad de al menos 6 meses.
Otros sintomas no incluidos en la
definicién pero que suelen presen-
tarse son: menos de cuatro defe-
caciones por semana o mas de
tres diarias, forma anormal de las
heces, urgencia fecal, esfuerzo de-
fecatorio, sensacion de evacuaciéon
incompleta, heces mucosas e hin-
chazon. En resumen, el sindrome
del intestino irritable consiste en
una combinacion de dolor o moles-
tias abdominales asociado a altera-
ciones persistentes en los habitos
defecatorios, enmarcéndose dentro
de las llamadas enfermedades fun-
cionales, para distinguirlas de las
orgénicas en las que existe un sus-
trato objetivable (Zarzuelo, 2013).

La prevalencia de esta patologia
muy considerable, estimandose en
un 5-20% de la poblacién general,
y estd considerada como una de
las causas principales de consulta a
especialistas en gastroenterologia.
Existe una cierta preponderancia de
las mujeres, pero no parece haber
diferencias en cuanto a la edad.

Se han establecido 3 tipos de sin-
drome del intestino irritable (Sll),
segln se presente con episodios
de diarrea (SlI-D), de estrenimiento
(Sll-E) o con alternancia de uno vy
otro (SIl mixto o SIIM). En los tres

casos existen ademas otros sinto-
mas y signos, tales como molestias
y dolores abdominales, sensacion
de hinchazén, presencia de mu-
cosidad en heces, sensacion de
evacuaciéon incompleta, etc. Es fre-
cuente la presencia de problemas
psicologicos de tipo ansioso o de-
presivo, estrés o cansancio cronico,
cuya intensidad y relevancia clinica
es variable; en cualquier caso, en
un numero sustancial de pacientes
se produce un empeoramiento de
su calidad de vida.

La etiologia del Sl es descono-
cida, aunque se han podido consta-
tar varios aspectos fisiopatogénicos
relevantes:

— Importancia de la inflamacion.
Aunque el SlI no esta asociado
a una manifiesta inflamacion del
intestino, parece haber un pe-
queno grado infiltracion leucoci-
taria, al menos en un subgrupo
de pacientes; el numero de
mastocitos tiende a estar au-
mentado, potencialmente des-
encadenado por el estrés. Esta
minima inflamacion puede pro-
ducir alteraciones en el sistema
nervioso entérico.

- Vias serotoninérgicas. En la
forma diarreica del sindrome
(SI1-D) se produce un aumento
de los niveles intestinales de
serotonina después de las co-
midas, lo que se ha relacionado
con la sintomatologia. También
se ha constatado que, en gene-
ral, los pacientes de Sll tienen
niveles menores del transporta-
dor implicado en la recaptacion
de serotonina, lo que podria tra-
ducirse en una alteracién de la
senalizacién a este nivel.

— Comorbilidades. El SlI se asocia
con frecuencia a enfermedades
de tipo funcional, como la fibro-
mialgia, o psiquiatricas, como la
depresion o trastornos de la an-
siedad.

— Alteraciones en la sensibilidad
visceral. Los pacientes presen-
tan comuUnmente un umbral méas
bajo de respuesta a estimulos
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dirigidos a las terminales sensi-
tivas viscerales. Este descenso
del umbral de respuesta se tra-
duciria en principio en el desen-
cadenamiento de fendmenos de
motilidad con mayor frecuencia
que en los individuos sanos.

— Episodios infecciosos. Aproxi-
madamente, en el 10% de los
pacientes se cree que el SlI pro-
cede de un episodio infeccioso
gastrointestinal. En este sentido,
algunos autores propugnan la
existencia de un Sl postinfec-
cioso, con caracteristicas dife-
renciadas del Sl genérico, fun-
damentalmente por tener un
comienzo perfectamente identi-
ficable, ser de tipo predominan-
temente diarreico y presentar
mejor respuesta al tratamiento.

Fisiologicamente, el mecanismo
de produccion de los movimientos
peristalticos se inicia mediante el
estimulo que produce el bolo sobre
receptores en la mucosa digestiva
representados por células entero-
cromafines que liberan serotonina
(5-HT). La serotonina liberada ex-
cita la neurona aferente primaria
gue se encuentra en los plexos
mientéricos, que luego se comu-
nica con interneuronas ascenden-
tes y descendentes motoras que re-
gulan la via refleja responsable del
movimiento peristaltico, mediante
la produccion de un estimulo con-
tractil del musculo liso circular del
intestino en el extremo proximal al
bolo (por liberacién de acetilcolina)
y de un estimulo de relajacion del
extremo distal al mismo.

El principal neurotransmisor exci-
tatorio de las neuronas motoras del
plexo mientérico es la acetilcolina,
mientras que el principal neuro-
transmisor inhibitorio es el 6xido
nitrico. A su vez, existen diversas
interneuronas que producen refle-
jos inhibitorios o excitatorios sobre
las neuronas motoras mediante
la accion de multiples neurotrans-
misores, fundamentalmente dopa-
mina y serotonina. En este sentido,
la dopamina produce a nivel del
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plexo mientérico una supresion en
la liberacion de acetilcolina por las
neuronas motoras actuando a tra-
vés del receptor D,. Por su parte,
la serotonina tiene un efecto dual
sobre la neurona motora en rela-
cién al receptor sobre el que actue.
Su accién sobre receptores de tipo
5-HT, produce un efecto similar a
la dopamina con inhibicién de la
liberacién de acetilcolina, mientras
que el estimulo de receptores de
tipo 5-HT, favorece la liberacion de
la misma con la produccion de un
importante efecto procinético.

Se estima que el 95% de la se-
rotonina del cuerpo humano esta
en el tracto gastrointestinal, prin-
cipalmente en las células entero-
cromafines (90%) v el resto en las
neuronas entéricas. Como se ha in-
dicado, la serotonina tiene un papel
fundamental en la regulacion de la
motilidad, secrecién y sensibilidad
del tracto gastrointestinal a través
de la activaciéon de numerosos re-
ceptores distribuidos ampliamente
en los nervios entéricos y aferentes
sensoriales. La serotonina se libera
en la mucosa tanto en las neuronas
sensoriales intrinsecas como en las
extrinsecas. En las primeras, inicia
reflejos peristélticos y secretorios
a través de receptores b-HT, y las
Ultimas modulan la sensibilidad via
receptores 5-HT,, mientras que los
5-HT, estan localizados sobre las
células enterocromafines, muscu-
lares lisas, y sobre las neuronas.
La liberacion de serotonina por las
células enterocromafines es uno de
los iniciadores de la peristalsis a tra-
vés de los 5-HT, sobre los eferentes
primarios (Cuéllar, 2012).

El tratamiento actual del sin-
drome del intestino irritable dista
mucho de ser satisfactorio, puesto
que su eficacia es discreta y en al-
gunos casos los efectos adversos
son considerables. Sea como fuere,
el manejo actual del sindrome se
basa en la combinacion de cam-
bios en el estilo de vida y el uso de
algunos farmacos, en su mayoria
inespecificos.

Por regla general, el estrés tiende
a perjudicar el control del sindrome,
por lo que suele recomendarse
adoptar, en la medida de lo posi-
ble, un estilo de vida mas relajado,
o bien aprender técnicas de relaja-

cion y control de la ansiedad. No
obstante, el éxito de estas medidas
aplicadas de forma aislada es més
bien limitado, excepto tal vez en
los casos més leves. Los pacientes
con sindrome de tipo diarreico (SlI-
D) pueden mejorar con una dieta
que excluya la lactosa, la cafeina y
el alcohol, y cualquier otro alimento
que pueda relacionarse con la dia-
rrea. Por lo que respecta a aquellos
con estrenimiento (SlI-E), estan in-
dicados los alimentos ricos en fibra
y el consumo de liquidos.

Hasta ahora no hay ningdn me-
dicamento autorizado especifica-
mente para el Sll. Se suele recurrir
al uso de antidiarreicos y espas-
moliticos en la forma diarreica del
sindrome (SlI-D), y laxantes o fibra
en la asociada a estrenimiento (Sll-
E) para el control a corto plazo de
los sintomas. No obstante, la efica-
cia de estos farmacos es modesta
y el grado de evidencia clinica es
limitado; en cualquier caso, deben
evitarse los ciclos laxantes-antidia-
rreicos.

También se emplean antidepresi-
vos de tipo triciclico (amitriptilina,
nortriptilina y desipramina) o inhibi-
dores selectivos de la recaptacion
de serotonina (sertralina, etc.), pero
tal indicacion no ha sido aprobada
en el sindrome del intestino irrita-
ble, aunque debido a las propieda-
des anticolinérgicas de los prime-
ros y al bloqueo de la recaptacion
de serotonina de los segundos
cabria esperar una preferencia en
el Sll con predominio de diarrea o
estrenimiento, respectivamente;
no obstante, este extremo no ha
sido evaluado en ensayos clinicos
especificos. Sea como fuere, estos
farmacos se utilizan en dosis infe-
riores a las habitualmente usadas
en la depresién vy la relacién dosis-
respuesta no ha sido estudiada for-
malmente. Asimismo, se ha suge-
rido que los preparados basados en
bifidobacterias o en combinaciones
de probidticos podrian ser efectivos
a corto plazo; no obstante, no se ha
demostrado su eficacia en su uso
prolongado o continuo.

Hay algunos farmacos mas es-
pecificos que todavia no estan
comercializados en Espana ni en
la Unién Europea, como el alose-
trén, un antagonista competitivo
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de receptores 5-HT, (quimica y
farmacoldégicamente relacionado
con ondansetrén y otros agentes
antieméticos similares) que inhibe
la participacion de los mismos en
el reflejo peristaltico, y por tanto la
propulsién intestinal para el SlI-D.
Ha sido autorizado por la FDA de
Estados Unidos (Lotronex®), pero
so6lo para mujeres con sindrome del
intestino irritable con predominio
de diarrea severa que no hayan res-
pondido adecuadamente a la tera-
pia convencional. Su uso, ademas,
esta limitado por el riesgo de colitis
isquémica (Fashner, 2013).

ACCION Y MECANISMO

La linaclotida es un péptido sin-
tético que actla uniéndose a los
receptores de la guanilato ciclasa C
(GC-C) presente en la superficie lu-
minal del epitelio intestinal, dando
lugar a un incremento intra y extra-
celular de guanilato-monofosfato
ciclico (GMPc). Este incremento de
los niveles de GMPc es capaz de
provocar, a nivel extracelular, una
redaccion de la sensibilidad noci-
ceptiva implicada en el dolor visce-
ral (Hanning, 2014); en concreto, la
linaclotida inhibe los nociceptores
coldnicos, especialmente en situa-
ciones de hipersensibilidad visceral
cronica (Castro, 2013). A nivel in-
tracelular, provoca un aumento de
la secrecion celular de cloruro y de
bicarbonato a la luz intestinal, a tra-
vés de la activacion del mecanismo
regulador de la conductancia trans-
membranaria de la fibrosis quistica
(CFTR, Cystic Fibrosis Transmem-
brane Conductance Regulator), me-
diante la fosforilacion dependiente
de GMPc de la proteina cinasa G I/
(PKG 1), relacionada con un incre-
mento de la cantidad de liquido,
una aceleracion refleja del transito
intestinal y una inhibicién de la ab-
sorcion de fluidos en el colon. Todo
ello fundamenta que la linaclotida
haya sido autorizada para el trata-
miento sintomatico del sindrome
del intestino irritable con estreni-
miento entre moderado y grave en
adultos.



La linaclotida tiene un metabolito
activo, formado por la eliminacion
del aminoacido carboxi-terminal (ti-
rosina), que equipotente con la pro-
pia linaclotida. El farmaco practica-
mente no se absorbe en el tracto
digestivo, motivo por el que su
efecto es local (tépico) al no alcan-
zarse concentraciones plasmaticas
significativas tras su administracion
oral. Sin embargo, la utilizacion
conjunto con una dieta extragrasa
puede incrementar dicha absorcion
y, con ello, el riesgo de efectos ad-
Versos sistémicos; por este motivo,
el farmaco debe administrarse al
menos media hora antes de cual-
quier comida.

ASPECTOS MOLECULARES

La linaclotida es un péptido sinté-
tico estructuralmente relacionado
con los péptidos enddgenos de la
guanilina 'y, en particular, con la en-
terotoxina termoestable del Esche-
richia coli. Estructuralmente esta
formado por una cadena lineal de
14 L-aminoacidos en la que hay
tres puentes disulfuro intracatena-
rios entre las moléculas de cisteina
situadas en las posiciones 1-6,
2-10 y 5-13. La secuencia de ami-
noacidos de la linaclotida coincide
practicamente con la fraccion car-
boxiterminal (aminoéacidos 5 a 18)
de la enterotoxina termoestable del
Escherichia coli (salvo en dos ami-
noacidos), asi como con la de otras
enterotoxinas termoestables bacte-
rianas implicadas en la producciéon
de graves cuadros diarreicos en
seres humanos y en otros mami-
feros, en particular las producidas
por Yersinia enterocolitica y Vibrio
cholerae.

LINACLOTIDA: H,N-Cys,-Cys,-
Glu,-Tyr,-Cys_-Cys.-Asn -Pro,-
Ala-Cys, -Thr -Gly -Cys -Tyr, -
COOH.

ENTEROTOXINA ST(p) E. COLI:
H,N-Cys -Cys,-Glu -Tyr,-Cys,-
Cys,-Glu-Leu -Cys-Cys, -Asn, -
Pro ,-Ala -Cys, ,-Ala -Gly, -
Cys,,-Tyr-COOH.

EFICACIA Y SEGURIDAD
CLINICAS

La eficacia y la seguridad clini-
cas de la linaclotida en el trata-
miento sintoméatico del sindrome
del intestino irritable con estreni-
miento, han sido adecuadamente
testadas mediante dos amplios
ensayos clinicos de fase Ill con
similar diseno metodologico (do-
blemente ciego, aleatorizacion,
grupos paralelos y controlados
con placebo), que incluyeron mas
de 1.600 pacientes con diagnos-
tico confirmado de sindrome del
intestino irritable con estreni-
miento, utilizando el consenso de
Roma Il como criterio diagnos-
tico. En ambos estudios se com-
pard la utilizacion por via oral de
una Unica dosis diaria de linaclo-
tida (290 ug) o de placebo.

Como co-variables primaria de
eficacia se utilizaron la tasa de
respondedores en dolor/moles-
tias abdominales, definiéndose
como respondedor al paciente
qgue presentase al cabo de 12 se-
manas una mejoria de al menos
un 30% en la puntuacién de la
NRS (Numeric Rating Scale), y
gue dicha mejora se hubiera man-
tenido durante al menos un 50%
de este periodo desde el inicio del
tratamiento. La segunda co-varia-
ble primaria fue la tasa de respon-
dedores segun la Escala Likert,
definiéndose como respondedor
aquél con resolucidon completa
o casi completa de los sintomas
durante al menos un 50% de la
duracién del tratamiento.

Como variables secundarias de
eficacia se analizaron, entre otras,
las variaciones en la frecuencia de
evacuaciones intestinales comple-
tas espontaneas (no inducidas por
laxantes), en la consistencia de las
heces (utilizando la Bristol Stool
Form Scale'), en la intensidad del
esfuerzo defecatorio (segun la Es-
cala de Likert?), en la sensacion de

" Escala entre 1 (heces muy duras) hasta
7 (heces liquidas).

2 Puntuacion desde 1 (sin ningun es-
fuerzo) a 5 (esfuerzo de intensidad
maxima).
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plenitud abdominal® y la frecuencia
total de evacuaciones intestinales
espontaneas parciales o completas.

Asimismo, siguiendo las indi-
caciones de la Food & Drug Ad-
ministration (FDA), de Estados
Unidos, se definiciéon un segundo
tipo de variable primaria de efi-
cacia, definiendo a los pacientes
respondedores como aquellos
que habian experimentado una
mejoria de al menos un 30% vy
ademas producian al menos una
evacuacion intestinal completa
espontanea al dia, durante al
menos el 50% de la duracién del
tratamiento, junto con otras tres
variables secundarias.

El primero de los ensayos clini-
cos pivotales (LIN-MD-31; Rao,
2012) es un estudio multicéntrico
(118) realizado en Estados Unidos
y Canad4, en el que se incluyeron
a 803 pacientes, con una mediana
de edad de 43,5 anos, siendo muje-
res en el 90,5% vy de raza caucésica
en el 76,9%. La duracion del trata-
miento fue de 12 semanas.

Los resultados mostraron una
tasa de respondedores de dolor/
molestias abdominales del 54,8%
con linaclotida vs. 41,8 con pla-
cebo (OR= 1,7, IC,, 1,28 a
2,25; p= 0,0002) y con relacion
al grado de mejoria de los res-
pondedores del 37,0% vs. 18,5%
(OR=2,61; ICy,, 1,89 a 3,62; p<
0,0001). Considerando el criterio
de la FDA, la tasa de respondedo-
res fue del 33,6% vs. 21,0% (p<
0,0001), con un NNT? de 8,0 (IC,,,,
5,4a15,5; p< 0,0001). En cuanto
a las variables secundarias, la
variacion de la frecuencia de
evacuaciones intestinales com-
pletas espontdneas fue de +1,27
vs. +0,71 (diferencia de 0,57;
IC,.,, 0,24 a2 0,90; p< 0,001), la de

95%

3 NNT (ndmero de pacientes que es
necesario tratar) describe la diferencia
entre un tratamiento activo y un control
(placebo, en este caso) en lo que se refiere
a lograr un resultado clinico determinado.
En términos estadisticos, es el reciproco
de la reduccion del riesgo absoluto (NNT=
1/RRR) y viene a significar que, para un
valor de NNT= 1, todos los pacientes a los
que se les da el tratamiento se obtiene un
resultado favorable, al tiempo que ningun
paciente del grupo de control (placebo)
obtiene el resultado esperado.
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consistencia de las heces fue de
+2,07 vs. +0,66 (dif. 1,41; IC,,,,
1,24 a 1,57; p< 0,0001), la de in-
tensidad del esfuerzo defecatorio
de -1,31 vs. -0,65 (dif. -0,66; IC,,,,
-0,76 a -0,55; p< 0,0001) y la de
sensacién de plenitud abdominal
de -1,94 vs. -1,10 (dif. -0,84; IC
-1,10 a -0,59; p< 0,0001).

El segundo ensayo clinico pivotal
(MCP-103-302; Chey, 2012) es un
estudio multicéntrico (102) reali-
zado en Estados Unidos, en el que
se incluyeron a 805 pacientes, con
una mediana de edad de 44 anos,
siendo mujeres en el 90% y de raza
caucaésica en el 78%. La duracién
del tratamiento fue de 26 semanas
y las variables de eficacia fueron las
mismas que en el ensayo anterior,
agregando como variables secun-
darias las tasas de respondedores
a las 26 asemanas.

Los resultados mostraron una
tasa de respondedores de dolor/
molestias abdominales a las 12 se-
manas del 54,1% vs. 38,5% (OR=
1,9, 1Cy,, 1,4 @ 2,5; p< 0,0001) y
con relacién al grado de mejoria
de los respondedores del 39,4%
vs. 16,6% (OR= 3.,3; ICy,, 2,3 a
4,5; p< 0,0001); estos mismos pa-
rémetros fueron a las 26 semanas
del 53,6% vs. 36,0% (OR= 2,1;
ICq, 1.6 @ 2,7, p< 0,0001) y del
37.2% vs. 16,9% (OR= 2,9; IC,,,,
2,1a4,0; p<0,001). Considerando
el criterio de la FDA, la tasa de res-
pondedores a las 12 semanas fue
del 33,7% vs. 13,9% (p< 0,0001),
conun NNTde 5,1 (IC...,, 3,9a7,1;
p< 0,001).

En relacion a las variables secun-
darias, la variacion de la frecuencia
de evacuaciones intestinales com-
pletas espontaneas fue de +2,2 vs.
+0,7 (diferencia de 1,54; IC%% 1,23
a 1,85; p< 0,0001), la de consis-
tencia de las heces fue de +1,917
vs. +0,60 (dif. 1,31; ICy,, 1,15 a
1,47; p< 0,0001), la de intensidad
del esfuerzo defecatorio de -1,24
vs. -0,66 (dif. -0,67; IC,, -0,69 a
-0,50; p< 0,0001) y la de sensacion
de plenitud abdominal de -1,91 vs.
-1,03 (dif. -0,88; IC,,, -1,12 a -0,64;
p< 0,0001).

Combinando los resultados co-
rrespondientes a las variables co-
primarias de ambos ensayos clini-

95%

95%

95%

cos (Quigley, 2013), la tasa global
de respondedores fue del 54,5 vs.
40,2%, con una diferencia de 14,4
puntos (p< 0,0001) y con relacion
al grado de mejoria sintomética de
los respondedores del 38,3% vs.
17,4%, con una diferencia de 20,8
puntos (p< 0,0001).

Desde el punto de vista de la
seguridad, los datos registrados
muestran la aparicién de diarrea,
en diferente grado, en el 10-35%
de los pacientes, una consecuen-
cia inmediata de su propio meca-
nismo de accion, aunque solo un
2% la experimentd gravemente.
Un 5% de los pacientes tratados
en los estudios clinicos suspendid
el tratamiento por este motivo. En
mas de la mitad de los pacientes
que experimentaron diarrea, ésta
se prolongd durante mas de un
mes. En términos generales, los
eventos adversos emergentes du-
rante el tratamiento mas comunes
en comparaciéon con el placebo
fueron diarrea (20% vs. 3,0%),
dolor abdominal (5,1% vs. 3,0%),
flatulencia (4,3% vs. 1,9%) y cefa-
lea (4,1% vs. 3,1%).

ASPECTOS INNOVADORES

La linaclotida es un péptido sin-
tético, analogo de la enterotoxina
termoestable del Escherichia coli,
que actla uniéndose a los recep-
tores de la guanilato ciclasa C (GC-
C) presente en la superficie luminal
del epitelio intestinal, dando lugar
a un incremento intra y extrace-
lular de guanilato-monofosfato
ciclico (GMPc). Este incremento
de los niveles de GMPc es capaz
de provocar, a nivel extracelular,
una redaccion de la sensibilidad
nociceptiva implicada en el dolor
visceral, especialmente en situa-
ciones de hipersensibilidad visce-
ral cronica, mientras que a nivel
intracelular provoca un aumento
de la secrecion celular de cloruro
y de bicarbonato a la luz intestinal,
un incremento de la cantidad de
liquido, una aceleracion refleja del
transito intestinal y una inhibicion
de la absorcion de fluidos en el
colon. Todo ello fundamenta que
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la linaclotida haya sido autorizada
para el tratamiento sintomatico del
sindrome del intestino irritable con
estrenimiento entre moderado y
grave en adultos.

La eficacia de la linaclotida en esta
indicacion ha sido confirmada me-
diante dos amplios ensayos clini-
cos, metodolégicamente correctos
y siguiendo criterios tanto europeos
como norteamericanos, con tasas
de respondedores a 12 semanas
del 55%, frente a un 40% con pla-
cebo; incluso aplicando el criterio
de la FDA de Estados Unidos, mas
exigente en este aspecto, las dife-
rencias entre linaclotida y placebo
son marcadas (34% vs. 13-21%).
Por otro lado, los datos correspon-
dientes a 26 semanas (6 meses)
confirmaron la persistencia del
efecto terapéutico de la linaclotida y
su superioridad estadistica y clinica
frente al placebo. Con todo, aunque
las diferencias con el placebo son
rigurosamente significativas, la tasa
de respondedores (55% segun pa-
rametros europeos, 38% segun la
FDA) estan lejos de ser ideales.

Su perfil toxicologico es predeci-
ble — en particular por la preponde-
rancia de la diarrea — atendiendo a
su mecanismo de accion. En este
sentido, conviene no olvidar que la
linaclotida es un anélogo de la en-
terotoxina termoestable del Escheri-
chia coli, y esta estrechamente em-
parentada con las producidas por
Yersinia enterocolitica y Vibrio chole-
rae, implicadas en la produccion de
graves cuadros diarreicos en seres
humanos y en otros mamiferos.
Entre un 10% y un 30% de los pa-
cientes presenta diarrea en diverso
grado y persiste durante mas de un
mes en mas de la mitad de estos,
aungue solo en un 2% es grave.

Sin duda, la linaclotida presenta
un mecanismo innovador en farma-
cologia, constituyendo un ejemplo
paradigmatico de como transfor-
mar un fenémeno adverso, como
las temibles diarreas provocadas
por enterotoxinas bacterianas, en
una herramienta terapéutica Util
en condiciones especificas. Por
otro lado, actualmente no existe
ningln medicamento especifica-
mente autorizado para el sindrome
del intestino irritable con estreni-



miento y el beneficio terapéutico
obtenido con los medicamentos
inespecificos hasta ahora utiliza-
dos — mal contrastado, en térmi-
nos cientificos — es harto limitado,
tanto en la proporcion de pacientes

beneficiarios como en el grado de
la mejoria clinica obtenida. Frente
a ello, la linaclotida ha demostrado
de forma consistente una eficacia
aceptable y durable, en condicio-
nes de seguridad (Vazquez-Roque,

LINACLOTIDA NUEVOS FARMACOS

2013). Por ello, puede considerarse
como primera linea de tratamiento
en pacientes que hayan sido diag-
nosticados siguiendo las recomen-
daciones del consenso de Roma 11/
(Rothstein, 2013).
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VALORACION

LINACLOTIDA
» CONSTELLA® (Almirall)

Grupo Terapéutico (ATC): AO6AX. TRACTO ALIMENTARIO Y METABOLISMO. Laxantes: otros.

Indicaciones autorizadas: Tratamiento sintomatico del sindrome del intestino irritable con estrefiimiento entre moderado y grave en adultos.

VALORACION GLOBAL: INNOVACION MODERADA. Aporta algunas mejoras, pero no implica cambios sustanciales en /a tera- Py
péEutica estanadar.

Novedad clinica: Mejora la eficacia clinica del tratamiento farmacolégico estandar i)
Novedad molecular: Incorpora variaciones significativas en la estructura molecular y en el mecanismo de accién. i)

COSTE DIRECTO DEL MEDICAMENTO

Farmaco | Dosis

Linaclotida

290 pg/24 h (oral)

| Coste anual
831,94 €

| 607 |



