Nota Farmacologica

Tegaserod = Una nueva droga para mujeres con colon irritable con predominio de constipacion

Introduccion

El sindrome de colon irritable (SCI) es una entidad muy comudn en
la practica ambulatoria. Se caracteriza por la presencia de dolor
abdominal y trastornos en la evacuacion intestinal (diarrea y/o
constipacién)l. El tratamiento del mismo generalmente esta
enfocado hacia el alivio de los sintomas predominantes2.Para los
pacientes que poseen como sintoma predominante la constipacion,
la dieta rica en fibras es la primera indicacién; pero en general
estos pacientes utilizan laxantes o enemas.Algunos pacientes con
constipacion tienen el transito intestinal disminuido, por lo que una
droga con efecto proquinético sobre el intestino delgado o colon
podria ser beneficioso. La FDA (Food and Drug Administration,
EE.UU.) aprob6 en julio de 2002, una nueva droga (tegaserod:
ZELMAC*) para el tratamiento del SCI con predominio de consti-
pacion en mujeres. La efectividad y seguridad de esta droga no
ha sido aun establecida en hombress3.

Mecanismo de Accion

El tegaserod es un agonista parcial de los receptores de serotonina
5-HT4, con baja afinidad por los receptores 5-HT14.En el tracto gas-
trointestinal, estimula el reflejo peristéltico y la secrecion intestinal,
asi como también inhibe la sensibilidad visceral.Mejora la actividad
motora basal gstrointestinal.

Farmacocinética

Se administra por via oral.La biodisponibilidad cuando se adminis-
tra en ayunas es del 10%, se reduce la absorcién con las comidas
en un 50%.Vida media de eliminacion de 11+ 5 horas.

Evidencia de efectividad

Se realizaron varios estudios controlados aleatorizados, doble
ciego, de los cuales el de mejor calidad y mayor tamafio muestral
es el de Fumagalli y cols5.Este estudio incluyé 881 pacientes con
SCI con dolor abdominal, distensién y constipacién.Se dividieron
en 3 grupos, uno recibidé 2 mg dos veces por dia de tegaserod, otro
6 mg dos veces por dia, y el tercero placebo durante 12 semanas.
Los grupos que recibieron tegaserod mostraron una diferencia
estadisticamente significativa (p<0,05) en cuanto a la mejoria de
los sintomas de SCI, medidos semanalmente mediante un cues-
tionario.A las 12 semanas, se observo una diferencia con el place-
bo de 12,7% y 11,8% para los grupos de 2 y 6 mg, respectiva-
mente. No queda demasiado claro la significancia clinica de
estos beneficios.El efecto terapéutico se observo a la semana de
tratamiento. A pesar de que se realizaron estudios en hombres,
auln no se encontr6 evidencia de efectividad. No se reportaron
estudios a mas largo plazo que 12 semanas.

Indicaciones y Usos

Podria indicarse para el tratamiento a corto plazo (4 semanas) del
sindrome de colon irritable con distension y constipacion como
sintoma predominante en mujeres.

Contraindicaciones

Insuficiencia renal severa, insuficiencia hepatica moderada a severa,
antecedentes de obstruccion intestinal, colelitiasis sintomética,
sospecha de disfuncion del esfinter de Oddi, o adherencias abdominales.
No debe administrarse a pacientes que estan cursando una diarrea
0 que presentan dolor abdominal agudo.

Interacciones
No se conocen bien.

Embarazo

Categoria B:utilizarlo sélo si es estrictamente necesario.

Reacciones Adversas

Diarrea 9%, dolor abdominal 12%, nauseas 8%, cefalea 15%, mareos
4%, migrafia 2%, dolor piernas 1%, dolor de espalda 5%.Se observé un
aumento marginal y no estadisticamente significativo de colecistectomias.
El efecto adverso mas frecuente fue la diarreaé y en la mayoria de los
casos ocurrié durante la primer semana de tratamiento.No requiri6 ser
suspendida. La tasa de abandonos por este EA fue de 1,6%.34

Dosis

Seis mg dos veces por dia por via oral antes de las comidas. Si se
observa un efecto terapéutico a las 4 semanas, se puede considerar
continuar el tratamiento por otras 4-6 semanas.

Conclusion

El sindrome de colon irritable es un motivo de consulta muy frecuente
en el consultorio de atencion primaria, y debido a su caracter de cronici-
dad, la efectividad de un tratamiento farmacoldgico es de importan-
cia general. Los tratamientos disponibles hasta el momento dependen de
los sintomas predominantes:dieta evitando los alimentos que desenca-
denan dolor o distensién;antiespasmadicos (timebutina), fibras o agentes
osmoticos si predomina la constipacion (ej.psyllium, lactulosa) o an-
tidiarreicos si predomina la diarrea (ej. loperamida, difenoxilato). El
tegaserod es una droga que fue aprobada recientemente por la FDA
para el tratamiento a corto plazo (4 semanas) de SCI en mujeres, con
dolor abdominal, distensién y predominio de constipacién.Dado que
se trata de una condicién cronica, y ante la falta de evidencia de se-
guridad y efectividad a largo plazo para su uso;seria apropiado contar
con mas estudios para comenzar a indicarla. Por otro lado, hace pocas
semanas comenzaron a publicarse una serie de cartas dirigidas a la FDA
y a Novartis para que se realicen mas estudios que incluyan ecografia
pelviana en el disefio, ya que se reportaron 8 casos de cirugias de
quistes de ovarios en pacientes que estaban tomando tegaserod; sin
ningln caso en el grupo placebo.”:8

Esta informacion, junto a la retirada del mercado de otros dos ago-
nistas de los receptores 5-HT 4 (cisapride y alosetron) por eventos
adversos selios, hace reflexionar sobre la necesidad de estudios clini-
cos a mas largo plazo y de farmacovigilancia que reporten la se-
guridad y efectividad de este tipo de drogas a mas largo plazo.

Dra. Gabriela A. Lewin [ Unidad de Medicina Familiar y Preventiva.Hospital Italiano de Buenos Aires ]
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