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RESUMEN Con objeto de evaluar la eficacia y miento. En el an&lisis inteqrupos, se objetivó que 

tolerabilidad de cinitaprida (CTP) y de la combinwiCiírn GTPfMC produjo un aumento estadlsticamente slg- 
cinitaprida+metilce1uI~sa (CTP+MC), 68 pa~ientes 
con dispepsia no uicerosa y estref5imiento funcional 
primaria (EFP) fwron hluidos de forma random'mda 
en un estudio doble ciego paralelo para recibit trata- 
miento oon CTP o GTPMC. 

Ambos tratamientos aumentaron de forma estadf9t'i- 
camente slgnificathra el nUmero absoluto &&poSicio- 
nes por ssmana @= &0001), Dicho incremento fue 
progresivo a lo iaqo de las 4 semanas de tratamiento. 
La mediana del nhmew absoluto de deposicioiies pw 
semana a lo largo del estudio fue mayor para el grupo 
tratado con CTP+MC, as( como los nicx~mentos sema- 
na a semah8, tanto gara medias como pam mBdiana 

Los in~rementos del ndmero ds deposiciones eran 
estadlsticamente significativos cuando se compara- 
ron los valores bamles m los de @da una de las 
serrwuras de tratamiento lp4.0001). para ambos gru- 
pos de pacientes. Sm embargo, en el grupo fraiado 
únicamente con CTP, no se pr&ucían incrementos 
g s t a d ' í e n t e  significativos, ulteriores a la segun- 
da semana de tratamiento, mientras que en el grupo 
tratado con CTP+MC los incrementos de rango suni- 
ficatbo pemWan hasta la tercera semana de tuata- 

niRtat+m en el incremento del número de deposicio- 
nes a la cuarta semana de tratamiento (p= 0.03), con 
difereiicias ya tendentes a la significaoíSn en las 
semanas segunda (p-0.09) y tercera (p=0.07). 

En ambo$ $nipos de tratamienta, la sintomatoiagia 
de corteja asociadas La dispepsia no ulceiosa mejoró o 
desamreció en porcentajes que osdlaran entre un 
42.1 % y un @6%,segúri loi slntamas, Rara el gnipo ira- 
tado cbn CTP y entre un 66.7% y un 100% en el trata- 
do con C;TP+MC. La cambinaci6n cTP+MC se w&r6 
sig~íficaüvamente m8s eficaz que la CTP aislada para 
eilminar a mejorar el dolor atxlominai (pi 0.004) y las 
náuseas (p= 0.003). a80~iadas a dispepsia no ulceiwa 
con EFP.-M se re$istr6 niwún e k t o  adwem ni aban- 
donos terapéuücos durante ei transcurso del &&¡o. 

Nuestro estudio dernu86tt-a que tanto CTP como la 
combina~ión CTP+MG pruducen aumentos sQnifica.- 
t i v ~ s  en el ndme~a de deposiefonea en pacientes 
af&os de dispepsia no ulCBIasa wn EFP y s6n efii 
caces para eliminar o mejorar la slntomatologia de 
cortejo acompafiante. No obstante, la adición de 
metilcelulosa al tratamimo con CTP aumen.ta la efm- 
cia del mismo tanto en inoremento del número de 
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deeasiciones como en una orolonaaci6n de su e k a -  Tabla 1 

con dmpspsirt n a  uloemsa en Iss que Ta clínica domi- 
nante sea h EFP, eJ dola abdominal y/o las nBuseas. 1 
Introdiliooión 
La pamlogfa funcionai gastroinst~tina1 constituye 

un gupo betem~og.énm de trastamos caracterisados por 
mmifec&om clínicas pdominantemente subjeti- 
vs, en cuya ptagenia se Imbrimn castornos de ori- 
gen somático, psisflsomático y/o yatrogfdnica. 
Cl&icaente, el dehamirrado sfndr~mc disp@ptico m 
ulceraso S arribuye a un a n 6 d a  funcíomlismo del 
pdstaltismo. gastrointestinal (1 y S).  Por e h ,  la 
ap~mínwiún tmpkutia a di& trasto- ha mnsis- 
tido hasta hace pwos &m en la adrn2nisrmit~n de &- 
mau~s e~tmiuladms de la matilidad ga;tstroinmcinal, 
también denúmimdos pmcinéticm (3). Las pr i rnm 
f a a c a  dispo~bles heron los antidopaminéyicos 
como las orto~mrnidas c~dsicas. Sin embai:xuU esm 
f&macos presentan un perfil desfRvo~aMe de ekctw 
secunderiür, básicamente en Comm de hiperpro~ti- 
nemia y reacciones distónirrrs extmpirddales (4. 

Desde hace umjs años se ha r&onoo$a el ppel  de 
lm receptora serotanin&gbs en Int mtilidad m- 
troineestinai f5 y e), ElLo ha potenciado el empleo de 
&m- mn pmfd m-otonin6rgk-e en el tmaniento 
de la dispepsia nu u laasa  El p h e r  repemmnce de 
esta n u m  f h i i  de &mms ea la cinltagridrr bmzi 
un pmmte ant&ta de 1% receptores S-HTi y 5- 
HTz y m antagmisfa de la receptores de alta afinidad 
5-El% 0). CTP exhibe una w i 6 n  r ~ r d 6 d e a  .... 
superior n 1:i de I;LS »rtol~riui>iílü. clisic:~~, iri<:luy<:ri<lo 
una novniosa actividad etit<:n)(:in6tic;i. lin aiii<ii<s con 
ar$maíe~ de ~ m e h m c i ó n  y en vol~ntacic~ sanos, se 
ha probado que el petfil farmacoI6gi&? de1 CTP se 
c m p a n d e  cQn ni* de eficacia expaimntai y ti& 
nim mperiores a 1w de b wrrepramidas c&im í93 y 
10). A d d ,  CTP no presem los &aos sxwdarías 
netuoBgicm y nenmendocrinológicw, o h d m  m 
frecu2nh de hetsta el 50% de lm pwierit& en tFata- 

miento con meroclopramida fll y 12). 
El ohjetivn del praente, 6Iisayo clíhica ha si& m- 

lw la el3cacia y t v M  de CTP, sola o asociada a 
m&lcelulosa, en el t m & w  de pacientri, &xtos de 
dispepsia m ulcmsa con maimiento k i d  pri- 
-- -- 
81 

CTPI Cinitaprida CTP*MGE Cinitaprida aon metiloehilosa. N& 
ns  estaciísíeamenfe si@ioativo. Las variatrles cimntaativas ee 
expresan como me&I desviaoidn estándar. 

m& @FR. Asímiano y como objetivo secundario se 
ha evalwio la e f i i a  del CTP =bre hs rnaniftistacm- 
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DATOS APiiROPOMLTRIC09 
Pelo lkg) 
Talla 1 . 4  
PIROSE 
DOWR ABDOMIWE 
FLATULENCIA - 

Pa~ientes y metados 
@id un estudia de d i d o  doble cíego @e10 

y de 4 sematas de d d c &  m pcienre afecttis de 
dispepsia no ulcemsa cm EFE El dia~nÓ8tico de dis- 
pe@a no ulcema se &ct& pw el wmjv dntamxti- 
co del @enre. El B E  se definió. m m  la emisi6n de 
dos deposicinnes B meno6 a la semana. 
Pmteriormenre, se incluyeron paclenres con trea 
degosiciones s e m d e s  peto con sinromatols#a del 
EFP. En todw los t x m  se exigió que la clfnica tuwieta 
como mínimo un &o de moluci6n y que se b u b i m  
descatado de forma fehacime mfermedab wr&BDi- 
crr: que pudieran jnsdfim las manifestaEiones dioicas 
de las p i e n m .  El @mtw thvaluiida h e  el nthero 
de depmiciones y su incremento 6 decremerito a lo 
Latp de la duración del estudio. Tambib se d t i 6  Iá 
peznciit o ausencia de la sintomatologia de corteja 
tsuehda a la dispepsia no idceresa como: pirmis, dolar 
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abdominal, flatiilencia, náuseas, distensi611 abdomi- 
nal, enictos y plenitud precoz. Dicliil sintomatología 
junto con los pirámetros antropométricos de los 
pacientes se evaluó al inicio del estiidio con objeto de 
obtener grupos de tratamiento homogéneos (Tabla 1). 

Los pacientes fueron asignados, previa información 
de la natnralaa del estudio y la obtención de su con- 
sentimiento, de forma aleatoria a dos grupos de trata- 
miento. Los del primer gnipo recibieron CTP en com- 
primidos de 1 mg cada 8 horas, los deel seg~indo CTP 
junto coi1 metilcelosa (MC) en comprimidos de 1 mg 
de CTP y de 1 g de MC cada 8 lloras. Todos los com- 
primidos presentaban un aspecto externo idéntico, se 
administrhn inmediatamente antes de cada una de 
las principales comidas y se instruyó a los pacientes 
para mantener una dieta igual a la ingerida durante su 
enfermedad mientras se prolongase el ensayo clínico. 

El seguimiento de los pacientes se realizó de forma 
ambulatoria, evaluándose Iris parámetros clínicos al 
inicio del estudio y de forma semanal hasta conlple- 
tar el esruúto. Lt duración del tratamiento hie de 4 
semanas, no contenpljmdose la posiblldad de cam- 
bios de posología. El tratamiento podía interrumpir- 
se por aparición de reacciones adversas importantes, 
por la aparición de patología sobreañadida o lmr la 

Tabla 2 

necesidad de utilizar medicación concomitante sus- 
ceptible de alterar los resultados del estudio. La tole- 
rancia de los fármacoc iitiiizddos se valoró mediante 
Lin estudio descriptivo de los efectos no esperados 
aparecidos durante el transnuso del estudio. 

El anilisis estadístico se efectuó con el paquete 
estadístico SAS 6.06. Para el análisis de las variables 
cualitativas, se utilizó el test de ji-cuadrado, con la 
corrección de Yates cuando estaba indicada. Para el 
aniiisis rle las variables c~iantirativas a lo largo de todo 
el tratamiento se utilizó el anilisis de la varianza de 
Friedman, para la determinación de diferencias entre 
semanas el test de Wilcoxon y para valorar la efectivi- 
dad del tratamiento la piueba de Mann-Whitney. El 
nivel de recl~azo de la hipótesis nula para todos los 
test estadísticos empleados se situó en a= 0.05. 

Resultados 
Setenta pacientes con dispepsia no ulcerosa y EFP 

fueron incluidos en el estudio, de los que 68 lo com- 
pletaron. Los dos casos restantes se perdieron durante 
el seguimiento. Los datos mtropométricos y la sinto- 
matología de los pacienteq a su inclusión en el estii- 
dio se expresan en la Tabla 1, donde se aprecia que no 
existían diferencias estadísticamente significativas 
entre los dos grupos de tratamiento, excepto una 
mayor frecuencia de distensión abdominal en el 
grupo tratado con CTP + MC (Tabla 1). 

S I ~ M A  1 Evolución l CTP ~ + M C  p_l estiidio, aunque dicho efecto fue m& sostenido e inten- 

P L E ~ U D  Desrrpakión 11 (57.9%) ' 12 (54.5%) N5 
PRECOZ 1 Meioli. + 5 (26.3%) 110 (45.5%) 1 

CTP= cinitap.rida. CTP+MC= ~init&rida con metilcel;losa. 
NS- no estadisticimento sianificativo. Los worcentaies se 
refieren a los uacientes con sintomatoiosia mencionada al 
inicio del estudio. 

. 
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so para los pacientes en tratamiento con CTP + MC, tal 
y romo se aprecia en la Eigiva l. ia mediana del núme- 
m absoluto de deposinones por ?emana a lo largo del 
estudio hie mayor para el gn~ipo rramdo con CTP + 
MC, aunque no se lxallaron diferenuas estadísticamente 
significativas entre ambos grupos (Figuras S y 3). 

El análisis del incremento de deposiciones demos- 
tró que para cada uno de los grupos de tratamiento se 
produjeron incrementos estadisticamente sigiiifirati- 
vos respecto al valor basal, para todas y cada una de las 
semanas de tratamiento (p=0.0001). Sin embargo, en 
el grupo trardo únicamente con CTP, no se prodiicí- 
an incrementos intetlsemanales estadí8ticamente sig- 
nificativos ulteriores a la segunda semana de trata- 
miento, mientras que en el grupo tratado con CTP + 
MC los incrementos de rango sigmfirativo persistían 
hasta la tercera semana de tratamiento (Figura 2). En 

32 



Figuro 1 
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Efectos de la oinitrapida aislada o con rnetilcelulosa sobre el nkírnero de deposiciones en pacientes can dispepsia no uloerosa Y 
EFP, a lo largo de 4 semanas de tratamiento 
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l 
el aniilisis intergrupos, se objetivó que CTP + MC 
produjo una aumento estadístrcamente significativo 
en el incremento del nfimero de deposiciones a la 
cuarta semafia de tratamiento (p- 0.03) iespecto al 
grupo traitadn con CTP, con diferencias ya tendentes n 
la significación en las semanas segunda (p = 0.09) y 
tercera (p =0.07) vigura 3). 

En ambas grupos de tratamiento, la sintomatolo- 
gía de cortejo asociada a la dispepsia no ~ilcerma 
mejoró o desapareció en porcentajes variables depen- 
diendo del síntoma estudiado y que oscilaron entre 
un 42.1986 y un 96%, según los síntomas, para el 
gmpo trafado con GTP y entre un 66 7% y un 100% 
en el uamdo con CTP + MC (Tabla 2). La combina- 
ci6n CTP + MC se mostró significativamente mis 

eficaz que la CTP aislada para eliminar o mejora el 
dolorabdmni~al (p= 0.004) y las n&i~seas (p= 0.003). 
asociadas a dispepsia no ulcerosa con EFP. 

Durante el periodo de tratamiento no se registre 
ningún efecto adverso ni abandonos terapeuticos. 
Unicamente se registraron dos casos en Los que se 
produjo empeoramiento de la nntomatología dis- 
péptiea, uno de los casos tratado con CTP + MC y 
otro con CLP. 

Discusión 
En pacientes con dispepsia no ulcerma la sinto- 

matología clínica puede se muy abigarrada y cam- 
biante de un su~eto a otro. En algunos pacientes 
predominarán los síntomas referibles a tramos 

-- 
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clinicamence, su &id en .el mmniento de la 
dnmmas d@eJO.vas de flfamo inferior es Ilimitada y 
c k m n w  infmür a la de CTP. 

En estudtw premieates se ha evidencintdo que 
CTP es mpz de mejorar de forma s i g 6 t i w a  la 
funci6n gatxointestinal de pmiates con di-@ 
m ulcerw, mato con m p m  a placeha como con 
respecm a l a  pcacUr&iro$ cl&icos, con una menor 
rasa de incidencia de efwccrs seeuodariw 110 y la. 

81 presente erudia dernue~m que CiP es &ea% 
en b carmión del habito intsinal y de los s h o -  
nm% de corteja en pacientes &tos de diipepsia no 
ulcerosa, en 10s que el estreñúniemo concsftaye el 
sintema dominante. 

La dici6n de ~ p I t . m e f i ~  de fihm a la diim bahi- 
Eual de pfpumm con egtMmiie~u se líg demostrado 
efieaz para aumehtar el wlunen y la freeuen& de 
enisi6n de hem mí mmct pact diminuir la im&ua 
del dolor n i b d o d  C13 y 141. La aman& formdo- 

en la medida de de en m de masa artúari en una d<tl>lc vertientc, por un I3ritdo 
pacientes corl dispepsia no ulcerOSa con EFP tratados con alimentan ri vultunen dc las heces, bi cual conJieva una 
cinitaMda m6ittcelulme ICTP+ disminu<:ióti <le la actividad xgiricntaria colí>iiica, una 

diges&a. Ello m deb.idv a que los raceptotes =o- 
trahind~ifa &re lm que act@ se haih distribui- 
dos .a tu& b i a ~ o  del misma t3(.SX 10 cwl consitu- 

------ 

altoa del cubo digmtivo, mi@nrcits que en otros la 
díaica dominante earrr$ponderk a r m w  inferir>- 
res del rracco gastrointeditinal, en fowna de trama- 
nos &e1 ritmo deposiciowl, bien diarrea o 
esWimiento funcional (1 y 2). 

CTP ha deniosnado una eficacia terapéutica en 
pacientes can sindmme disp6ptico g. nttaso del 
vaitlmivnto &serico abjetiváadose radialógica- 
mene d i c b  mejafía de la funci6h motora (123. 
%mbi& se ha dhasrrado eficaz para el ttatamien- 
to del reflujo gasrroe~of6~i~o (11). En peienres ron 
dispepsia gastrainwinal, Cf'P actúa a modo de 
~rqulador inteainal* en el sentido de que m c a p  
de sinterne riormtllizar dominante, el ~streñmiento asf ccaio es rnmda capaz de &te corregir a el 

la diam si es &ta la que preside la eliaira (1 0). 
Es-& verssrilidad tetsp$utica vz eñpl2ca por la 

ye UhB caracnriseica dáfemncM c m  respecta a los 
proUnétfcm rl$sim, puesre que éstos ejwcen &lo 
su && a nivel de los rereptopes &pmin&gi@s, 
p m w  itnicamente en los Tramos dtm del ruL~ 
dígesriuo (A}. Por ello, QI. COQO se ha cumprobad~ 

diminucidn de. la presión iniraluhnirirtl y un mayor 
gtado de bickemcjón de las mismaay todo efle dun- 
da en urra myo~ fiPfilidad de evamciBn del m t d  
&al (133. Por m Madq la B h  ejere* bienes m-- 
Mkilic;ts reLaZion& con im surtanck que a~arecig 
- .- 
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Medianas de las deposiciones toiales y de sua Incrementos 
para I m  dos grupos de tratamiento 

acrián global que m &meo pocee sob~e 1& mori- 
liW $~as~wintescimL a todos los niveles del tmcro 



durante la fermenwión bacteriana (13 y 15.). La utili- 
zación de sustancias formadom de rr>itsa en paciedm 
con dispepsia garrrointestinal con constipación pndo- 
minance ha reflejado resultados controvertidos y asf 
mientras que el salvado de no es superior al pla- 
cebo en estos pacientes, el plantagn avata si ha demos- 
trado eficacia (16 y 17). Ademhs, alguhos pacientes 
presentan empeoramienta de su sintornarología, espe- 
cialmente aquejan flatulencia con la utilizaci6n del sal- 
vado de rriga (1&}. En nuestros pacientes, la sdicidn de 
metilceldosa al tratamiento con comportó un 
efecto mayor y más sostenido en la repiatización del 
h$bím deposicional. Este efcta se acompañó tambih 
de un benefillo significativamente superior en la 
mejoría de algunas de los sfntamas acompañantes, 
coma náuseas y &lar abdominal, no evidenci6ndnse 
un aumenta de flatulencia entre los pacientes someti- 
dos a tratamiento con metilceldma. Nuestm esnidio 
demuestra que la combinílcidn de CTP y MC se com- 
porta de forma sinérgica en cuanto a la mejoría del 

- 

hábito intestinal de los pacientes y de algunos de los 
síntomas de cortejo acompañantus. 

Rejulta rambién menden te  señalar la ausencia de 
efectos secundarios en ambos grupos de tratamientoa lo 
cual se halla en perfecto acuerdo con estudios previos y 
es explicable por la mayur dectividad gastmintestinal 
de 617! Como ya se ha reseÍado, la adición de meril- 
celulosa al tratamiento con CTP no supum un aumen- 
to significativo de los efectos secundarios. 

En conclusibn, nuestros resultados sugieren que 
CTP es un tratamiento útil en pacientes con dispep- 
sia no ulcerma y EPi? La adición de rnetilcelulosa al 
uaramiento con CTF comporta una mejoría signifr- 
cativa del estreñimiento, de la presencia de dolor 
abdwminal y de náuseas. Por ella, dicha asouación 
debe considerarse como el tratamiento de eIección en 
estos pacientes con dispepsia no ulcerosa en los que 
predomine el EFP, el dolor abdominal ylo las &se- 
as, tanto por su dernomrada eficacia como por la 
ausencia de efectos indeseables. 
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