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PALABRAS CLAVE Resumen

Lubiprostona; Introduccion: El estrefiimiento cronico idiopatico (ECI) impacta de manera negativa la calidad
Estrefiimiento; de vida e incrementa los costos de los sistemas de salud. La lubiprostona estimula la secrecion de
Enfermedad Gl fluido intestinal, lo cual facilita el paso de las heces y alivia sintomas asociados. La lubiprostona
funcional; ha estado disponible en México desde 2018, pero su eficacia clinica no ha sido estudiada en una
Intestino grueso; poblacion mexicana.

Secrecion/absorcion Objetivo: Evaluar la eficacia de la lubiprostona, por medio de la observacion de los cambios
Gl en la frecuencia de evacuaciones espontaneas completas (EEC), después de una semana de

tratamiento con 24 pg de lubiprostona oral dos veces al dia, al igual que su seguridad, después
de cuatro semanas de tratamiento.

Estudio: Estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, en 211 adultos con ECI en
México.

* Autor para correspondencia. Departamento de Gastroenterologia y Laboratorio de Motilidad Gastrointestinal, Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran. Av. Vasco de Quiroga N.° 15, Col. Belisario Dominguez Seccion XVI, CP 14080, Ciudad de
México, México. Teléfono: (+52)5554870900, Ext. 2711.
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Introduccion

Resultados: El incremento de frecuencia de EEC tras una semana de tratamiento fue signifi-
cativamente mas alto en el grupo de lubiprostona que en el grupo placebo (media: 4.9 [DE:
4.45] vs. 3.0 [3.14], p=0.020). Los criterios de valoracion secundarios de eficacia revelaron
una proporcion significativamente mas alta de frecuencia EEC/semana en el grupo lubiprostona
a las semanas 2, 3 y 4. Hubo una mejor respuesta dentro de 24 horas de la primera dosis de
lubiprostona vs. placebo (60.0% vs. 41.5%; OR: 2.08 [IC 95%: 1.19, 3.62], p=0.009), y el grupo
de lubiprostona también presenté mejoria significativa respecto al pujo, la consistencia de las
heces, la inflamacion abdominal y el indice de satisfaccion. Los principales eventos adversos
fueron trastornos gastrointestinales en 13 (12.4%) de los sujetos tratados con lubiprostona y 4
(3.8%) de los sujetos control.

Conclusiones: Nuestros datos confirman la eficacia y la seguridad de la lubiprostona para el
tratamiento del ECI en una poblacion mexicana. El tratamiento con lubiprostona induce alivio
de los sintomas mas molestos asociados con la constipacion.

© 2023 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Efficacy and safety of lubiprostone for the treatment of chronic idiopathic
constipation: A phase 3, randomized, placebo-controlled study

Abstract

Introduction: Chronic idiopathic constipation (CIC) negatively impacts quality of life and increa-
ses healthcare costs. Lubiprostone stimulates the secretion of intestinal fluid, in turn facilitating
the passage of stools and alleviating associated symptoms. Lubiprostone has been available in
Mexico since 2018, but its clinical efficacy has not been studied in a Mexican population.

Aim: To evaluate the efficacy of lubiprostone, assessed by changes in spontaneous bowel move-
ment (SBM) frequency after one week of treatment with 24 g oral lubiprostone (b.i.d.), as well
as its safety, over four weeks of treatment.

Study: Randomized, double-blind, placebo-controlled study on 211 adults with CIC in Mexico.
Results: The increase in SBM frequency, after one week of treatment, was significantly higher in
the lubiprostone group than in the placebo group (mean: 4.9 [SD: 4.45] vs. 3.0 [3.14], P=.020).
Secondary efficacy endpoints revealed a significantly higher proportion of SBM frequency/week
in the lubiprostone group at weeks 2, 3, and 4. There was a better response within 24 hours after
the first dose with lubiprostone vs. placebo (60.0% vs. 41.5%; OR: 2.08, [95%Cl: 1.19, 3.62],
P=.009) and the lubiprostone group also had significant improvement, with respect to strai-
ning, stool consistency, abdominal bloating, and satisfaction index. The main adverse events
were gastrointestinal disorders in 13 (12.4%) lubiprostone-treated subjects and 4 (3.8%) control
subjects.

Conclusions: Our data confirm the efficacy and safety of lubiprostone for the treatment of
CIC in a Mexican population. Lubiprostone treatment induces relief from the most bothersome
symptoms associated with constipation.

© 2023 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

sintomas se presentan en parte por una motilidad coldnica
anormal que retrasa el transito del contenido intestinal y
evita el vaciado rectal. La prevalencia de constipacion es

El estrefimiento cronico idiopatico (ECI) es definido como el
paso infrecuente o dificil de heces, con sintomas asociados
como distension abdominal e incomodidad, pujo al defecar
y heces duras o escibalos. Para realizar el diagnéstico de
ECI se deben descartar condiciones incidentes que pudie-
ran explicar los sintomas, como una dieta baja en fibra, un
estilo de vida sedentario, farmacos (en particular analgési-
cos opiaceos y antidepresivos anticolinérgicos) y trastornos
metabodlicos, neuromusculares e intestinales, al igual que
presion abdominal baja o atonia muscular’2. En el ECI los

Al

altamente variable (del 2% al 30%) y depende de muchos
factores, incluida la ubicacion geografica, la etnicidad, el
sexo, el estatus socioecondmico y los criterios de diagndstico
utilizados®. En México se reporta que el 14.4% de la pobla-
cion adulta sufre de constipacion cronica®. El impacto que
el ECI tiene en la calidad de vida es evidente, al igual que
los costos asociados a la condicion. Actualmente, muchas
terapias farmacoldgicas estan disponibles para tratar el
ECl y se puede considerar su utilizacion en conjunto con
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modificaciones alimentarias y de estilo de vida. Los laxan-
tes osmoticos (polietilenglicol y lactulosa), los estimulantes
(bisacodilo y picosulfato de sodio), los agentes serotoninér-
gicos (tegaserod, prucaloprida) y los agentes prosecretores
(secretagogos, como la lubiprostona, la linaclotida y la
plecanatida) estan entre las terapias farmacologicas con
perfiles de eficacia y seguridad establecidos®. Un nimero
significativo de estudios que sustentan la utilidad terapéu-
tica de la lubiprostona en particular han sido realizados. La
lubiprostona es un metabolito de acido graso biciclico, ana-
logo de la prostaglandina E;, que activa el canal 2 de iones
de cloruro (CIC-2), localizado en la membrana apical de las
células epiteliales intestinales, y actia como estimulante de
secrecion de fluidos a la luz intestinal®’. La activacion del
canal CIC-2 causa un incremento de iones de cloruro (C17)
y una subsiguiente secrecion de fluidos en la luz, sin alterar
las concentraciones de sodio o de potasio. Al incrementar
la secrecion de fluidos intestinales, la lubiprostona facilita
el paso de heces y alivia los sintomas asociados al ECI. La
absorcion sistémica de la lubiprostona es virtualmente nula
y su Unico metabolito medible, M3, no es farmacoldgica-
mente activo, por lo que el riesgo de toxicidad sistémica e
interaccion potencial con otros farmacos es minima.

Por otro lado, los canales CIC-2 juegan un importante
papel en la restauracion de los complejos de uniones estre-
chas y en la recuperacion de la funcion de barrera dentro
del cuerpo. Se ha demostrado que la lubiprostona estimula
la recuperacion de la funciéon de la barrera de mucosa en
estudios ex vivo del intestino y el colon, por medio de la
restauracion de complejos de uniones estrechas®®. Los per-
files de eficacia y de seguridad de la lubiprostona han sido
descritos en numerosos ensayos clinicos y el nivel de evi-
dencia sustenta su inclusion en las recomendaciones clinicas
de tratamiento para el ECI*°'2, La lubiprostona ha mos-
trado una eficacia superior a placebo, incrementando la
frecuencia de heces en la primera semana (5.69 vs. 3.46;
p=0.0001), reduciendo el pujo y mejorando la consisten-
cia de heces durante todas las semanas (p <0.0003)", al
igual que incrementando el nimero de evacuaciones espon-
taneas completas (EEC) en la primera semana (5.89 vs. 3.99;
p=0.001)"*. La Food and Drug Administration (FDA) aprob6
en 2006 a la lubiprostona para ser utilizada en pacientes
con ECI y la European Medicines Agency (EMA) la aprobo en
2012. Sin embargo, es limitada la evidencia clinica de ensa-
yos controlados en poblacion mexicana utilizando farmacos
para manejar el estrefimiento.

Realizamos un ensayo de fase 3, aleatorizado, a doble
ciego, controlado con placebo, para evaluar la eficacia y la
seguridad de 24 g de lubiprostona dos veces al dia en suje-
tos mexicanos con ECI. Mientras que nuestro ensayo clinico
fue realizado para sustentar el registro de la lubiprostona
en México, nuestros resultados proporcionan evidencia adi-
cional sobre la eficacia y la seguridad de la lubiprostona en
la poblacion mexicana, la cual estaba subrepresentada en
estudios previos.

Materiales y métodos

Disefio de estudio y participantes

Realizamos un ensayo de fase 3, aleatorizado, a doble ciego,
controlado con placebo, en 10 sitios distintos en México, con

mexicanos adultos (edad > 18 anos), con estrefimiento fun-
cional, segun los criterios de Romalll, y antecedentes de
estrefimiento definido como frecuencia de EEC <3 veces
por semana en promedio, durante >6 meses'>. Excluimos
a sujetos que presentaban constipacion debida a causas
secundarias (medicacion, hipotiroidismo, depresion) o a
aquellos que tenian sospecha o confirmacion de trastornos
organicos de intestino grueso o cirugia gastrointestinal en
los tres meses previos a la seleccion.

El estudio consistio en un periodo de seleccion de 14 dias
para confirmar los sintomas de estrefimiento y un periodo
subsiguiente de tratamiento a doble ciego de 4 semanas (28
dias), durante el cual los sujetos elegibles fueron aleatori-
zados a una razon de 1:1 para recibir 24 ug de lubiprostona
dos veces al dia o placebo. El estudio fue realizado entre
mayo de 2016 y abril de 2017.

Intervenciones del estudio

Una vez obtenido el consentimiento informado y previo a
la aleatorizacion, todos los participantes completaron un
periodo de seleccion de dos semanas sin laxantes, para
registrar la frecuencia de sus defecaciones en un diario y
poder confirmar constipacion. Durante ese tiempo, se utilizé
medicamento de rescate (una tableta de bisacodilo 5mg o
farmaco equivalente, o un supositorio de glicerina o farmaco
equivalente, para quienes no respondieron al bisacodilo o
su equivalente) si el sujeto no presento EEC por tres dias
consecutivos. Los sujetos cuya constipacion fue confirmada
durante el periodo de seleccion fueron aleatorizados para
un periodo de tratamiento a doble ciego de cuatro sema-
nas y recibir lubiprostona o placebo, administrados en una
capsula dos veces al dia, con comidas. Se les pidio a los par-
ticipantes suspender el uso de cualquier laxante y farmacos
prohibidos (incluidos suplementos alimenticios de fibra) y no
cambiar su dieta o estilo de vida, incluido su consumo habi-
tual de cafeina y alcohol, durante todo el estudio. Después
de comenzar el periodo de tratamiento, los participantes
regresaron al sitio del estudio los dias 8, 15y 29 para la eva-
luacion de la frecuencia de EEC, de la consistencia de heces,
del pujo, de sintomas abdominales y de calidad de vida. Des-
pués se les dio seguimiento durante 2 semanas adicionales
para determinar los desenlaces de seguridad cuando no se
administro tratamiento (fig. 1).

Los medicamentos concomitantes prohibidos incluyeron
farmacos con efectos anticolinérgicos (excepto bromuro de
ipratropio o cualquiera de sus formas de atomizacién nasal
o inhaladas), opioides, antiespasmodicos, inhibidores de la
colinesterasa, medicamentos antidiarreicos, medicamentos
para el estrefimiento (p.ej., linaclotida), agentes prociné-
ticos gastrointestinales, agentes laxantes (p.ej., PEG 3350),
al igual que remedios homeopaticos, antidepresivos tricicli-
cos, o cualquier farmaco conocido por sus propiedades de
alivio o causa de constipacion o sintomas de constipacion.

Criterios de valoracion y analisis

El principal criterio de valoracion fue un incremento en la
frecuencia de EEC en la semana1. Los criterios secunda-
rios incluyeron la frecuencia de EEC en las semanas 2-4; el
numero de sujetos que presentaron una EEC dentro de las
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Lubiprostona 24 ug 2
veces al dia (N = 102)

Periodo de Periodo de
Seleccion (2 Periodo de tratamiento seguimiento
semanas) a doble ciego (4 (2 Semanas)
Semanas)
Placebo 2
veces al dia
(N=102)

Figura 1

primeras 24 horas de la primera dosis; y el grado medio de
pujo, consistencia de heces (escala de heces de Bristol),
sintomas abdominales (distension e incomodidad evalua-
das con una escala de 5 puntos [una puntuacion elevada
indicando sintomas mas severos)]) y calidad de vida (esta-
blecida por medio del Cuestionario para la Evaluacion del
Estrefimiento-Calidad de Vida [PAC-QoL, por sus siglas en
inglés] en las semanas 1-4).

Criterios de valoracién de seguridad

Los criterios de valoracion de seguridad evaluaron la fre-
cuencia y la intensidad de eventos adversos, al igual que
su relacion con el tratamiento. El conjunto de analisis de
seguridad (SAS, por sus siglas en inglés) incluyé informacion
sobre todos los pacientes que tomaron al menos una dosis
del farmaco en estudio o placebo.

Analisis estadistico

El tamafo de la muestra fue calculado de 204 (102 sujetos en
cada grupo), con base en los siguientes supuestos: asignacion
igual, poder del 90%, alfa de dos colas de 0.05, frecuencias
medias de EEC de placebo y tratamiento de 4y 5.9, respec-
tivamente, una desviacion estandar comun de 4EEC en la
semana 1 (utilizando la prueba de Wilcoxon-Mann-Whitney)
y una tasa de desercion asumida del 3% para el dia 4. Las
estimaciones de respuesta a placebo y tratamiento estu-
vieron basadas en un estudio previo realizado por Sucampo
Pharmaceuticals en EE.UU (Protocolo No. RTU/02115C0131).

Consentimiento informado y consideraciones éticas

El presente estudio fue realizado en cumplimiento de las
regulaciones nacionales y de acuerdo con los principios de la
Declaracion de Helsinki y la Conferencia Internacional sobre
la Guia de Armonizacion Tripartita para las Buenas Practicas
Clinicas. El protocolo del estudio y sus documentos fue-
ron aprobados por el Comité Institucional de Investigacion y
Eticay por la autoridad nacional regulatoria (Comision Fede-
ral para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios, COFEPRIS),
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Esquema de diseno de estudio.

con nimero de registro 153300410A0196/2016. El estudio
fue registrado en clinicaltrials.gov (NCT02729909).

Previo al registro, todos los participantes recibieron
informacion completa sobre el estudio y su participacion.
Todos los participantes firmaron un consentimiento infor-
mado escrito.

Resultados

Participantes

Un total de 211 participantes se registraron para el estudio y
recibieron al menos una dosis del medicamento o placebo;
105 (49.8%) sujetos fueron aleatorizados al grupo de lubi-
prostona y 106 (50.2%) al grupo placebo, representando la
poblacion con intencion de tratar (ITT). Los resultados se
muestran en esta seccion. Seis sujetos descontinuaron el
estudio (uno del grupo de lubiprostona y 5 del grupo pla-
cebo). La distribucion de los sujetos se muestra en la figura 2
y las caracteristicas demograficas de linea de base se pre-
sentan en la tabla 1. No se encontraron diferencias entre los
grupos en las caracteristicas de linea de base.

Criterio de valoracion primario

El aumento en la frecuencia media (desviacion estandar
[DE]) de EEC a la semana 1 respecto a la linea de base fue
significativamente mayor en el grupo de lubiprostona (4.9
[4.45]) en comparacién con el grupo placebo (3.0 [3.14])
(p=0.020) (tabla 2).

Criterios de valoracion secundarios

El analisis secundario de eficacia revel6 un mayor nimero
de EEC/semana en el grupo de lubiprostona a las semanas
2, 3y 4. Todas las diferencias fueron estadisticamente signi-
ficativas en comparacion con el grupo placebo (media [DE]
en lubiprostona vs. placebo a la semana 2: 6.9 [4.40] vs.
5.5 [2.80], p=0.043; semana 3: 7.6 [4.53] vs. 5.9 [3.87],
p=0.003; y semana 4: 7.1 [4.30] vs. 5.6 [3.52], p=0.013).
El nimero de sujetos que respondié con una EEC dentro
de las primeras 24 horas de la primera dosis también fue
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Excluidos (n = 78)
No cumplieron
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criterios de inclusidn (n= 50)
Se negaron a participar (n= 20)
Perdidos en seguimiento (n = 4)
Otras razones (n=4)

Aleatorizados (n = 211)

'
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Asignados a intervencién con Lubiprostona

(n=105)

Asignados a placebo (n = 106)

Recibieron intervencion asignada completa (n=101)

Recibieron intervencidn asignada (n= 104)
No completaron la intervencion asignada (n = 1)
Salida voluntaria (n = 1)

No completaron la intervencién asignada (n = 5)

Desviacion significativa del protocolo (n = 2)
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Seguimiento ]

Perdido en seguimiento (n = 1)

Falta de eficacia (n = 2)
Perdido en seguimiento (n = 1)

Perdido en seguimiento (n = 0) |

v

—

Grupo de anallisis de seguridad (n = 105)

Analisis

JGrupo de andlisis de seguridad (n = 106)

Grupo de analisis completo (n= 105)
Grupo de analisis por protocolo (n = 95)
Cumplimiento <70% (n = 2)
No cumplieron criterios de inclusidn (n = 4)
Dosis ajustada de tratamiento aleatorizado (n =
6)
Medicamento de rescate utilizado casi
diariamente (n=1)
*Un sujeto podria contar para mds de un
criterio de exclusion

Figura 2

mayor con el tratamiento con lubiprostona versus placebo
(63/105 [60.0%] vs. 44/106 [41.5%]; OR 2.08, [IC95%: 1.19,
3.62], p=0.009).

También se observé una reduccion significativa en el
grado medio de pujo con el tratamiento con lubiprostona
a las semanas 1, 2, 3 y 4 (media [DE] en lubiprostona vs.
placebo a la semana 1: 4.1 [1.3] vs. 3.4 [1.08], p<0.001;
semana 2: 4.1 [1.13] vs. 3.5 [1.05], p<0.001; semana 3: 4.1
[1.12] vs. 3.5 [0.93], p<0.001; y semana 4: 4.1 [1.19] vs.
3.6 [0.93], p<0.001) (fig. 3A).

Grupo de analisis completo (n= 106)
Grupo de analisis por protocolo (n = 100)
No cumplieron criterios de inclusion (n = 4)
Excluyé medicamento durante la primera
semana - Tramadol (n = 1)
Cumplio criterios de exclusién (n = 1)

Diagrama CONSORT de distribucion de sujetos del estudio.

Se observaron también mejoras estadisticamente signi-
ficativas (cambio respecto a linea de base) en consistencia
de heces, evaluado por medio de la Escala de Heces de Bris-
tol, mostrando un cambio semanal positivo en la escala con
el tratamiento de lubiprostona a las semanas 1, 2, 3y 4
(media [DE] en lubiprostona vs. placebo a la semana 1: +2.0
[0.88] vs. +1.6 [0.85], p=0.001; semana 2: +1.8 [0.93] vs.
+1.5[0.89], p=0.004; semana 3: +1.6 [0.92] vs. + 1.3 [0.82],
p=0.024; y semana 4: +1.5[0.86] vs. +1.2 [0.92], p=0.010)
(fig. 3B).
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Tabla 1 Caracteristicas demograficas de linea base de los sujetos
Placebo Lubiprostona
(n=106) (n=105)
Edad (afos), media (DE) 40.8 (14.5) 43.3 (14.2)
Sexo, n (%)

Hombre 16 (15.1) 23 (21.9)
Mujer 90 (84.9) 82 (78.1)
Altura (cm), media (DE) 160.7 (7.4) 161.9 (8.1)
Peso (kg), media (DE) 70.67 (12.9) 72.5 (13.9)
Indice de masa corporal (kg/m?), media (DE) 27.3 (4.4) 27.6 (4.7)

Antecedentes de tabaquismo, n (%)
Nunca 88 (83.0) 78 (74.3)
Actual 13 (12.3) 23 (21.9)
Exfumador 5 (4.7) 4 (3.8)
EEC, frecuencia, media (DE) 2.1 (2.04) 1.9 (0.71)
Distension abdominal®, media (DE) 2.2 (1.07) 2.2 (1.07)
Grado de pujo®, media (DE) 2.6 (0.86) 2.6 (0.81)
Puntaje de consistencia de heces®, media (DE) 2.7 (1.10) 2.7 (1.06)
PAC-QoL Indice de Insatisfaccion?, media (DE) 51.8 (17.72) 49.3 (16.94)
PAC-Qol indice de Satisfaccién®, media (DE) 1.7 (2.83) 1.6 (2.64)

DE: desviacion estandar; EEC: evacuaciones espontaneas completas.
@ La distension abdominal se describe utilizando una escala de 5 puntos que va de 0 (nula: sin distension abdominal) a 4 (muy grave:

distension abdominal extremadamente fuerte).

b El grado de pujo se describe usando una escala de 5 puntos que va de 0 (sin pujo) a 4 (pujo muy fuerte).
¢ El puntaje de consistencia de heces se describe usando una escala de 7 puntos donde los valores menores indican heces mas duras.
d El indice de Insatisfaccion consiste en los primeros 24 puntos del Cuestionario para la Evaluacion de Estrefiimiento-Calidad de Vida

(PAC-QOL).

e El indice de Satisfaccion consiste en los Gltimos 4 puntos del PAC-QOL.

Tabla 2 Frecuencia de las evacuaciones espontaneas completas (EEC) a la primera semana (prueba de van Elteren)

Tiempo Grupo n? Media (DE) Mediana Min, Max  1C95% para la Cl mediana  Valor de p°
diferencia
media
(lubiprostona-
placebo)
Linea de base Lubiprostona 104 1.9 (0.71) 2.0 0,5 (0.1, 1.9) 1.0 0.020
Placebo 106 2.1 (2.04) 2.0 1, 22
Semana 1 Lubiprostona 105 6.7 (4.55) 5.0 1, 25
Placebo 106 5.2 (2.82) 5.0 1, 19
Cambio a partir  Lubiprostona 104 4.9 (4.45) 3.8 -1, 23 n/a
del basal
Placebo 106 3.0 (3.14) 2.5 —13, 18

1C95%: intervalo de confianza al 95%; DE: desviacion estandar; n/a: no aplica.
@ N para cada grupo es el nimero de sujetos que fueron utilizados en el analisis.
b Prueba de van Elteren estratificada por centro. Significancia estadistica si p < 0.05.

Se observaron reducciones significativas en la distensiony
el malestar abdominal con el tratamiento con lubiprostona.
Esta mejoria fue estadisticamente significativa a las sema-
nas 3y 4 (distension abdominal media [DE] con lubiprostona
vs. placebo a lasemana 3: 1.0[1.01] vs. 1.4[0.93], p<0.001;
semana 4: 0.9 [0.94] vs. 1.2 [0.98], p=0.004).

El indice de satisfaccion (evaluado mediante el malestar
abdominal) fue mas elevado a las semanas 2 y 4 para el
grupo de tratamiento con lubiprostona, en comparacion con
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el grupo placebo (media [DE] en lubiprostona vs. placebo a
la semana 2: 7.3 [3.78] vs. 5.2 [3.68], p<0.001; semana 4:
9.0 [3.98] vs. 6.5 [4.43], p<0.001).

Se realizd un analisis exploratorio para determinar el
nimero de EEC por semana con sensacion de evacuacion
completa. Los resultados mostraron un mayor nimero de
EEC/semana con sensacion de evacuacion completa a las
semanas 1, 2, 3 y 4 comparando lubiprostona con placebo,
pero sin significancia estadistica (no se muestran los datos).
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Figura3 Comparacion de los puntajes medios de consistencia de heces (A) y distension abdominal entre los grupos de tratamiento

(B) durante el estudio.

Medicamento de rescate

Un total de 38 pacientes requirieron de medicamento de
rescate (mas de 72h sin EEC): 19 (50%) en el grupo pla-
cebo y 19 (50%) en el grupo de lubiprostona (p>0.05).
Los dos medicamentos utilizados principalmente para res-
cate en ambos grupos fueron supositorios de glicerina
(placebo 13 [59.1%]; lubiprostona: 17 [70.8%], p>0.05) y

bisacodilo 5mg (placebo: 2 [9.1%]; lubiprostona: 2 [8.3%],
p>0.05).
Criterios de valoracién de seguridad

Cuarenta y dos sujetos (19.9%) reportaron un total de 63
eventos adversos emergentes con el tratamiento (EAET):
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Tabla 3 Eventos adversos emergentes con el tratamiento (EAET) por Clasificacién por Sistema de Organos (SOC, por sus siglas

en inglés) y término preferido (TP)

Clasificacion por Sistema de Organos/término preferido

NUmero de sujetos (%)

Placebo Lubiprostona Total
(n=106) (n=105) (n=211)
Sujetos con cualquier EAET 19 (17.9) 23 (21.9) 42 (19.9)
Trastornos gastrointestinales 4 (3.8) 13 (12.4) 17 (8.1)
Diarrea 2 (1.9) 10 (9.5) 12 (5.7)
Nausea 0 (0.0) 2 (1.9) 2 (0.9)
Dolor abdominal 0 (0.0) 1(1.0) 1 (0.5)
Dolor abdominal superior 0 (0.0) 1(1.0) 1 (0.5)
Infecciones e infestaciones 6 (5.7) 9 (8.6) 15 (7.1)
Influenza 1(0.9) 3(2.9) 4 (1.9)
Infeccion de conducto urinario 4 (3.8) 3(2.9) 7 (3.3)
Trastornos de sistema nervioso 3(2.8) 2 (1.9) 5 (2.4)
Cefalea 3(2.8) 2 (1.9) 5 (2.4)
Mareo 0 (0.0) 1(1.0) 1 (0.5)

Un evento adverso emergente con el tratamiento (EAET) se define como un EA cuya fecha de inicio ocurre después de la primera dosis
de farmaco de estudio por medio de la visita de seguimiento.

Los sujetos con uno o mas eventos adversos dentro del nivel de un término del Diccionario Médico para Actividades Regulatorias (MedDRA,
por sus siglas en inglés) son contados solamente una vez en ese nivel. Los porcentajes se basan en el nimero de sujetos en el grupo de
seguridad para cada grupo de tratamiento.

Los términos SOC estan ordenados alfabéticamente y los TP estan organizados en orden descendente de frecuencia en el grupo lubipros-

tona.

El Diccionario MedDRA (Version 20.0 Mixto) fue utilizado para codificar los eventos adversos.

23 sujetos (21.9%) en el grupo lubiprostona y 19 (17.9%)
en el grupo placebo (tabla 3). No se presentaron muertes
ni eventos adversos graves durante el estudio. Los mayo-
res nimeros de eventos adversos fueron reportados por 17
sujetos (8.1%) en Trastornos Gastrointestinales de la Clasifi-
cacién por Sistema de Organos (SOC, por sus siglas en inglés)
(reportados por 13 [12-4%] y 4 [3.8%] sujetos en los grupos
de lubiprostona y placebo, respectivamente) e Infecciones
e Infestaciones SOC (15 sujetos (7.1%); 9 (8.6%), y 6 (5.7%)
en los grupos lubiprostona y placebo, respectivamente). No
existieron eventos adversos que requirieran la interrupcion
del tratamiento o el abandono del estudio.

En general, todos los eventos adversos fueron leves y
transitorios. La diarrea fue mas frecuentemente reportada
en el grupo de lubiprostona que en el grupo placebo (10
sujetos [9.5%] vs. 2 sujetos [1.9%], respectivamente) y fue a
menudo descrita como relacionada con la administracion del
farmaco de estudio. Las infecciones e infestaciones reporta-
das incluyeron infecciones del conducto urinario (3 sujetos
[2.9%] en el grupo de lubiprostona y 4 sujetos [3.8%] en el
grupo placebo) e influenza (3 sujetos [2.9%] en el grupo de
lubiprostona y 1 sujeto [0.9%] en el grupo de placebo). Todos
los EAET fueron considerados independientes de la adminis-
tracion del farmaco. Los eventos adversos comunes reporta-
dos como relacionados al farmaco fueron congruentes con el
perfil de seguridad conocido de la lubiprostona y no se iden-
tificaron nuevos signos de seguridad en el presente estudio.

Discusion

Se ha reportado previamente que la lubiprostona es segura
y efectiva para el tratamiento de la ECI. Nuestro estudio

realizado en sujetos mexicanos con ECl mostré que 24 pg
de lubiprostona dos veces al dia era mas efectivo que el
placebo, medido con la frecuencia de EEC a la primera
semana de tratamiento, lo cual fue el criterio de valora-
cion primario. Dicha mejoria estadisticamente significativa
fue sostenida a lo largo del periodo de 4 semanas. Johanson
et al.”3 reportaron una mejoria significativa en los sintomas
asociados con la constipacion que fue replicada por Barish
et al.’. Nosotros corroboramos en el presente estudio la
mejoria sostenida respecto de la linea de base, en sinto-
mas que incluyeron pujo, consistencia de heces, distension
abdominal e incomodidad. Estos sintomas fueron estadisti-
camente significativos a las semanas 1, 2, 3 y 4 para pujo y
consistencia de heces, a las semanas 1, 3 y 4 para distension
abdominal y a las semanas 3 y 4 para malestar abdomi-
nal.

Respecto a la mejoria de sintomas asociados con
estrenimiento (dolor abdominal, malestar abdominal),
dichos sintomas disminuyeron significativamente en el grupo
tratado con lubiprostona y podrian estar relacionados con
cambios en los mediadores inflamatorios intestinales loca-
les que son modificados cuando el transito intestinal se
incrementa. Observamos a lo largo del estudio una mejoria
importante en la Escala de Heces de Bristol en pacientes que
recibieron lubiprostona, en comparacion con placebo, reve-
lando un ablandamiento de las heces como otro beneficio
del uso de la lubiprostona.

Nuestro estudio es el primero que estudia la eficacia y
la seguridad de la lubiprostona en una poblacion latinoame-
ricana, y de manera interesante, la incidencia de eventos
adversos fue menor que la reportada en estudios previos
realizados en otras poblaciones'> ',
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El hecho de que los cambios en las condiciones intra-
luminales locales pueden afectar al microbioma, trayendo
cambios subsiguientes en los mediadores inflamatorios que
pudieran impactar en los parametros subjetivos evaluados
no puede ser descartado. Se requiere de estudios adicionales
para determinar el papel de la lubiprostona en la formacion
del microbioma intestinal y sus implicaciones clinicas.

La lubiprostona fue bien tolerada y los eventos adversos
comunmente reportados fueron congruentes con su perfil de
seguridad conocido. De manera interesante, la incidencia de
nausea en el grupo de lubiprostona fue menor, en compara-
cion con lo reportado en estudios previos. La relevancia de
esto debera ser determinada por medio de una cuidadosa y
continua evaluacion de los pacientes en tratamiento con el
farmaco.

A pesar de que no fue un criterio de valoracion pri-
mario de nuestro estudio, el analisis exploratorio de
los EEC por semana con sensacion de evacuacion com-
pleta revelé la mejoria sostenida de la lubiprostona a
lo largo del estudio, proporcionando informacion para
estudios clinicos futuros que pudieran realizarse utili-
zando dicho parametro como un criterio de valoracion
primario.

Aunque el presente estudio se realiz6 utilizando los cri-
terios diagndsticos de Romalll para la constipacion, los
cambios implementados en los criterios de RomalV no
modificarian practicamente ninguno de los parametros de
admision o evaluacion de este trabajo, por lo que nuestros
resultados pueden ser considerados validos y Utiles bajo la
definicion actual (RomaIV), pero podrian ser reevaluados en
detalle en caso de cambios futuros en los criterios diagnos-
ticos y terapéuticos para ECI.

Una de las limitaciones de nuestro estudio fue su dura-
cion, pero un estudio similar de hasta 48 semanas mostro
que los mayores cambios ocurrieron dentro de las primeras
seis semanas y que los desenlaces no se modificaron mucho
posteriormente’®. Ademas, la prevalencia de EEC (aquellos
que proporcionan satisfaccion de vaciado completa, en
ausencia de uso de laxantes) no fue evaluada como desen-
lace, dado que apenas recientemente se propuso como un
criterio de eficacia. Por lo tanto, debera ser considerado
para estudios futuros sobre la eficacia de tratamientos para
ECI.

Respecto a la seguridad, el hecho de que ningln
participante desert6 del presente estudio por razones rela-
cionadas con la seguridad fue relevante. También, en
comparacion con estudios previos'"'3>'* en nuestro estu-
dio se presentd un menor nimero de participantes con
nauseas.

En conclusion, nuestros datos son consistentes con los
de reportes previos, lo cual muestra que la lubiprostona,
a una dosis de 24 g dos veces al dia, fue un tratamiento
seguro y efectivo para la constipacion en la poblacion
mexicana, confirmando su utilidad como tratamiento para
ECI.
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