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Estudio multicéntrico de 4 semanas,
doble ciego, aleatorizado,
controlado con placebo

de lubiprostone, un activador de
accion local de los canales tipo 2
del cloro, en pacientes

con estreiiimiento cronico

Johanson JF, Morton D, Geenen J et al. Multicenter,
4-week, double-blind, randomized, placebo-con-
trolled trial of lubiprostone, a locally-acting type-2
chloride channel activator, in patients with chronic
constipation. Am J Gastroenterol 2008;103:170-177.

Objetivo: Establecer la eficacia y seguridad del
lubiprostone en pacientes con estrenimiento
cronico (EC).

Sitio: Estudio multicéntrico norteamericano (20
centros).

Diseiio: Ensayo clinico controlado comparativo
con placebo de grupos paralelos.

Pacientes y métodos: Se consideraron pacientes
adultos con EC definido como <3 evacuacio-
nes por semana en los ultimos 6 meses. Se
excluyeron pacientes con estrenimiento se-
cundario a enfermedades orgdnicas o con ci-
rugias de colon previas. Luego de 2 semanas
de evaluacion basal sin tratamiento, fueron
sorteados para recibir lubiprostone (24 mcg)
o placebo dos veces al dia por 4 semanas. La
variable de interés primario fue la frecuencia
de evacuaciones espontdneas.

Resultados: Se incluyeron 244 pacientes con EC,
224 completaron el estudio y 106 recibieron
lubiprostone. Los pacientes tratados con lu-
biprostone informaron un mayor nimero de
evacuaciones espontdneas en promedio duran-
te la primera semana (5.69 vs. 3.46, p = 0.0001)
y esta diferencia se mantuvo en las semanas
subsecuentes. Una mayor proporcién de pa-
cientes que recibieron lubiprostone, logro eva-
cuar en el primer dia de tratamiento (56.7 vs.
36.9%). La proporciéon de pacientes con >3
evacuaciones/semana fue significativamente
mayor entre quienes recibieron lubiprostone
durante todo el tratamiento (57.8% vs. 27.9%
en la semana 4). También se observé una dife-
rencia a favor de lubiprostone con relacion a la

52

consistencia de las heces, esfuerzo y malesta-
res abdominales. Una mayor proporcion de pa-
cientes tratados con lubiprostone informaron
efectos indeseables (70.0 vs. 50.8%) siendo la
ndausea el mas frecuente (31.7 vs. 3.3%). No se
informaron efectos adversos graves.

Conclusiones: El lubiprostone induce evacuacio-
nes espontdneas en forma mas rapida y sos-
tenida en comparacién con placebo en adultos
con EC.

Comentario

El lubiprostone es un metabolito de la prostaglan-
dina E1 que funciona como activador selectivo de
los canales de cloro e induce la secrecién de liqui-
do intestinal favoreciendo la presencia de evacua-
ciones espontdneas.! Lubiprostone ha demostrado
ser mas efectivo que placebo en el tratamiento del
EC idiopédtico? y en enero del 2006 fue aprobado
en Estados Unidos para el tratamiento de adultos
con este padecimiento. Los estudios que han eva-
luado este farmaco aportan evidencia de buena
calidad, debido a su diseno y hasta antes de su
aprobacién mds de 1,400 pacientes habian recibi-
do el foirmaco hasta por 48 semanas con buenos
resultados.? La principal critica que se puede ha-
cer a los estudios, es que en la mayoria de ellos la
variable de interés primario es el incremento del
numero de evacuaciones espontdneas y no el ali-
vio global de los sintomas. En el trabajo que aqui
presentamos, la sola administracién de placebo
incrementd 300% la frecuencia de evacuaciones
espontdneas. Otro detalle a seguir es la tolerancia
al fdrmaco, ya que aunque parece ser seguro, 3 de
cada 10 pacientes que reciben lubiprostone, presen-
tan ndusea, lo que provoca que algunos enfermos
abandonen el tratamiento. Atin no hay estudios
comparativos directos contra otros farmacos de
utilidad comprobada en EC como el tagaserod o
el polietilenglicol. Existe experiencia reciente en
sindrome del intestino irritable con estrenimiento
donde no ha mostrado tan buenos resultados como
en EC y su efecto no ha sido sostenido.*
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Alta incidencia de diabetes mellitus
tipo | durante y poco después del
tratamiento con interferdon pegilado o
para hepatitis C cronica

Schreuder TCMA, Gelderbrom HC, Weegink CJ
et al. High incidence of type I diabetes mellitus
during or shortly alter treatment with pegylated
interferon o for chronic hepatitis C virus infection.
Liver Int 2008;28:39-46.

Objetivo: Determinar la prevalencia de diabetes
mellitus (DM) durante y después de trata-
miento con interferén pegilado o (Peg-IFNo)
y ribavirina (R) en pacientes con hepatitis C
crénica (HCC).

Diseno: Estudio prospectivo de cohorte.

Sitio: Hospital de primer nivel en Holanda.

Pacientes métodos: Se consideraron todos los pa-
cientes que recibieron tratamiento para HCC
en un periodo de 3 afnos con uno de dos esque-
mas de tratamiento: Peg-IFN+ R por 24-48
semanas de acuerdo al genotipo o amantadina +
R + Peg-IFNa. por 24-48 semanas. Se excluyeron
pacientes diabéticos. Se hicieron mediciones de
glucosa antes, durante y después del tratamiento.
En forma retrospectiva se hicieron determinacio-
nes de anticuerpos contra células B pancredticas
en pacientes que desarrollaron DM.

Resultados: De los 207 pacientes tratados por HCC
se incluyeron 189. Nueve (4.8%) desarrollaron
DM: cinco tipo I, tres tipo 2 y uno DM-indeter-
minada. La DM se present6 durante y posterior
al tratamiento convencional en 5.1% y durante
y luego del triple esquema en 4.4%. Tres de
los nueve pacientes presentaron seroconver-
sién para diversos anticuerpos contra células
B pancredticas a lo largo del tratamiento.

Conclusiones: Se observd una alta incidencia de
DM tipo I durante tratamiento con Peg-IFNa/
Riba. Se recomienda en estudio rutinario de glu-
cosa antes, durante y después del tratamiento
con interferén pegilado ribavirina.

Comentario

Existen pocos estudios y guias de tratamiento pu-
blicadas previamente que adviertan sobre el efecto
del IFNo en desarrollo de DM tipo I de novo."* Los
autores destacan la importancia de su investigacion
por ser el primer estudio prospectivo que demues-
tra una alta incidencia de DM luego del tratamiento
con Peg-IFNa, lo que obligaria a estudiar compor-
tamiento de glucosa en estos pacientes, tanto en
protocolos de investigacién como en la prdctica
diaria. Sin embargo, no es posible establecer una
relacion causa-efecto entre el tratamiento de la he-
patopatia y el trastorno metabdlico, ya que existen
muchos otros factores de riesgo que no fueron con-
siderados. Los autores no mencionan que 5 de los
9 pacientes que desarrollaron DM tenian historia
familiar de diabetes (factor genético o hereditario),
dos tenian un indice de masa corporal >30 km/m?
y cuatro pacientes estaban infectados por virus C
con genotipos 3-4 cuyo acimulo de grasa en higa-
do es mayor que otros genotipos. Por otro lado, no
se establecié una comparacién con otros grupos de
enfermos sometidos al posible agente causal como
podrian ser los enfermos con hepatitis B tratada con
IFNo o los pacientes con hepatitis C sin tratamiento
alguno. Este dltimo grupo es importante, pues se
sabe que la HCC con fibrosis avanzada y cirrosis
se asocia a DM cuya patogénesis es poco clara, aun-
que quizd esté ligada a la resistencia a insulina.?
Los investigadores destacan que los pacientes que
desarrollaron DM no presentaban sintomas o éstos
se encontraban enmascarados por efectos de Peg-
IFNo-Riba. Se requieren mds estudios para estable-
cer el verdadero riesgo que tienen los pacientes con
HCC de desarrollar DM al someterse al tratamiento
convencional de dicha infeccién.
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