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RESUMEN Con objeto de evaluar la eficacia y
tolerabilidad de cinitaprida (CTP) y de la combinacion
cinitaprida+metilcelulosa (CTP+MC), 68 pacientes
con dispepsia no ulcerosa y estrefiimiento funcional
primario (EFP) fueron incluidos de forma randomizada
en un estudio doble ciego paralelo para recibir trata-
miento con CTP o CTP+MC.

Ambos tratamientos aumentaran de forma estadisti-
camente significativa el nimero absoluto de deposicio-
nes por semana (p= 0.0001). Dicho incremento fue
progresivo a lo largo de las 4 semanas de tratamiento.
La mediana del niimero absoluto de deposiciones por
semana a lo largo del estudio fue mayor para el grupo
tratado con CTP+MGC, asi como los incrementos sema-
na a semana, tanto para medias como para mediana.

Los incrementos del nimero de deposiciones eran
estadisticamente significativos cuando se compara-
ron los valores basales con los de cada una de las
semanas de tratamiento (p=0.0001), para ambos gru-
pos de pacientes. Sin embargo, en el grupo tratado
unicamente con CTP, no se producian incrementos
estadisticamente significativos, ulteriores a la segun-
da semana de tratamiento, mientras que en el grupo
tratado con CTP+MC los incrementos de rango signi-
ficativo persistian hasta la tercera semana de trata-

miento. En el andlisis intergrupos, se objetivo que
CTP+MC produjo un aumento estadisticamente sig-
nificativo en el incremento del nimero de deposicio-
nes a la cuarta semana de tratamiento (p= 0.03), con
diferencias ya tendentes a la significacién en las
semanas segunda (p=0.09) y tercera (p=0.07).

En ambos grupos de tratamiento, la sintomatologia
de cortejo asociada a la dispepsia no ulcerosa mejoré o
desaparecio en porcentajes que oscilaron entre un
42.1% y un 96%, segun los sintomas, para el grupo tra-
tado con CTP y entre un 66.7% y un 100% en el trata-
do con CTP+MC, La combinacion CTP+MC se mostro
significativamente mas eficaz que la CTP aislada para
eliminar o mejorar el dolor abdominal (p= 0.004) y las
nauseas (p= 0.003), asociadas a dispepsia no ulcerosa
con EFP. No se registré ningtin efecto adverso ni aban-
donos terapéuticos durante el transcurso del estudio.

Nuestro estudio demuestra que tanto CTP como la
combinacién CTP+MC producen aumentos significa-
tivos en el numero de deposiciones en pacientes
afectos de dispepsia no ulcerosa con EFP y son efi-
caces para eliminar o mejorar la sintomatologia de
cortejo acompanante. No obstante, la adicion de
metilcelulosa al tratamiento con CTP aumenta la efica-
cia del mismo tanto en incremento del numero de
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deposiciones como en una prolongacion de su efica-
cia normalizadora del transito intestinal. Ademas,
dicha combinacion mejora de forma significativamente
mayor la existencia de dolor abdominal y nauseas en
estos pacientes. Por ello, la combinacion CTP+MC
debe constituir el tratamiento de eleccién en pacientes
con dispepsia no ulcerosa en los que la clinica domi-
nante sea la EFP, el dolor abdominal y/o las nauseas.

Introduccion

La patologfa funcional gastroinstestinal constituye
un grupo heterogéneo de trastornos caracterizados por
manifestaciones clinicas predominantemente subjeti-
vas, en cuya patogenia se imbrican trastornos de ori-
gen somdtico, psicosomdrtico y/o yatrogénico.
Cldsicamente, el denominado sindrome dispéptico no
ulceroso se atribuye a un anémalo funcionalismo del
peristaltismo gastrointestinal (1 y 2). Por ello, la
aproximacion terapéutica a dicho trastorno ha consis-
tido hasta hace pocos afios en la administracién de fdr-
macos estimuladores de la motilidad gastrointestinal,
también denominados procinéticos (3). Los primeros
farmacos disponibles fueron los antidopaminérgicos
como las ortopramidas cldsicas. Sin embargo, estos
firmacos presentan un perfil desfavorable de efectos
secundarios, basicamente en forma de hiperprolacri-
nemia y reacciones disténicas extrapiramidales (4).

Desde hace unos afios se ha reconocido el papel de
los receptores serotoninérgicos en la motilidad gas-
trointestinal (5 y 6). Ello ha potenciado el empleo de
farmacos con perfil serotoninérgico en el tratamiento
de la dispepsia no ulcerosa. El primer representante de
esta nueva familia de firmacos es la cinitaprida (CTP),
un potente antagonista de los receptores 5-HT, y 5-
HT?2 y un antagonista de los receptores de alta afinidad
5-HT (7). CTP exhibe una accién procinética muy
superior a la de las ortopramidas cldsicas, incluyendo
una novedosa actividad enterocinética. En estudios con
animales de experimentacién y en voluntarios sanos, se
ha probado que el perfil farmacolégico del CTP se
corresponde con niveles de eficacia experimental y cli-
nica superiores a los de las ortopramidas clasicas (8 y
10). Ademds, CTP no presenta los efectos secundarios
neurolégicos y neuroendocrinolégicos, observados con
frecuencias de hasta el 50% de los pacientes en trata-
miento con metoclopramida (11 y 12).

El objetivo del presente ensayo clinico ha sido eva-
luar la eficacia y tolerancia de CTP, sola o asociada a
metilcelulosa, en el tratamiento de pacientes afectos de
dispepsia no ulcerosa con estrefiimiento funcional pri-

CTP + MC (n=34) P |

CTP (n=34)

" EDAD (ANOS) 4124139 43113 NS
SEXO B
Varones (%) 13 (38.2%) 11 (32.3%) NS
Hembras (&%) 2161.8%) 23(67.7%) NS
DATOS ANTROPOMETRICOS _
Peso (kg) | 671492 63.749.6 NS
Talla {em) | 1637:57 | 163134 NS
PIROSIS | 25(36.8%) 22 (32.3%) NS
DOLOR ABDOMINAL | 19 (27.9%) 2030.9% | NS
FLATULENCIA | 22(32,3%) 28 (41.2%) 0.09
NAUSEAS 12(17.6%) 14 (20.6%) NS
:::J::?r"g]" _ | BE@EY 0@ 0.04
ERUPTOS ! 11 (16.2%) | 8(11.8%) NS
PLENITUD PRECOZ | 19(27.9%) | 22(32.2%) NS
N° DE DEPOSICIONES/ SEMANA |
1 deposicién | 3w | 7(20.6%) NS
2 deposiciones | 15(44.2%) | 13(38.2%) NS
3 depasiciones i 16 (47%) 14 (41.2%) NS

CTP= Cinitaprida. CTP+MC= Cinitaprida con metilcelulosa. NS=

no estadisticamente significativo. Las variables cuantitativas se
expresan como media + desviacion estandar.

mario (EFP). Asimismo y como objetivo secundario se
ha evaluado la eficacia del CTP sobre las manifestacio-
nes clinicas acompafantes del EFP en estos pacientes.

Pacientes y métodos

Se realiz6 un estudio de disefio doble ciego paralelo
y de 4 semanas de duracién en pacientes afectos de
dispepsia no ulcerosa con EFP. El diagnéstico de dis-
pepsia no ulcerosa se efectué por el cortejo sintomati-
co del paciente, El EFP se definié como la emision de
dos deposiciones o menos a la semana.
Posteriormente, se incluyeron pacientes con tres
deposiciones semanales pero con sintomatologia del
EFP. En todos los casos se exigi6 que la clinica tuviera
como minimo un afio de evolucion y que se hubieran
descartado de forma fehaciente enfermedades orgdni-
cas que pudieran justificar las manifestaciones clinicas
de los pacientes. El pardmetro evaluado fue el namero
de deposiciones y su incremento o decremento a lo
largo de la duracién del estudio. También se evalud la
presencia o ausencia de la sintomatologia de cortejo
asociada a la dispepsia no ulcerosa como: pirosis, dolor
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abdominal, flatulencia, nduseas, distension abdomi-
nal, eructos y plenitud precoz. Dicha sintomatologia
junto con los pardmetros antropométricos de los
pacientes se evalué al inicio del estudio con objeto de
obtener grupos de tratamiento homogéneos (Tabla 1).
Los pacientes fueron asignados, previa informacién
de la naturaleza del estudio y la obtencién de su con-
sentimiento, de forma aleatoria a dos grupos de trata-
miento. Los del primer grupo recibieron CTP en com-
primidos de 1 mg cada 8 horas, los del segundo CTP
junto con metilcelosa (MC) en comprimidos de | mg
de CTP y de 1 g de MC cada 8 horas. Todos los com-
primidos presentaban un aspecto externo idéntico, se
administraban inmediatamente antes de cada una de
las principales comidas y se instruyé a los pacientes
para mantener una dieta igual a Ja ingerida durante su
enfermedad micntras se prolongase el ensayo clinico.
El seguimiento de los pacientes se realizé de forma
ambulatoria, evaludndose los pardimetros clinicos al
inicio del estudio y de forma semanal hasta comple-
tar el estudio. La duracion del tratamiento fue de 4
semanas, no contenplimdose la posiblidad de cam-
bios de posologia. El tratamiento podia interrumpit-
se por aparicion de reacciones adversas importantes,
por la aparicién de patologia sobreafiadida o por la

Tabla 2

Los éaupa DE mmmmmo

SIN'I'OMA

Evolucién ciP - CTP+MC P |
PIROSIS Desupuri(ién__‘l 1 (44%) 14 (63. 6%) |
Mejoria |12 (48%) 7 (31.8%)
poLor  Desaparicien | 2(10.5%) | 1(4.8%) —
ABDOMINAL  mejoria 6(31.6%) 17 (80.9%)
FLATULENCIA Desaparicion 1(4.3%) | 7(25%) NS
Mejoria 14 (60.9%) 14 (50%)
NAUSEAs  Desoparicion  6(50%)  14(100%) o oo
Mejoria 5(41.7%) 0(0%)
DISTENSION Desaparicion  1(4.3%)  2(67%) | (o
ABDOMINAL  mejoria 13 (56.5%) 18 (60%)
— Desaparicion | 4 (36.4%)  2(25%)
Mejoria 4(36.4%) | 5 (62.5%)
PLENITUD  Desaparicion m (57.9%) 12 (54.5%) I NS
PRECOZ Mejoria 5(26.3%) 10 (45.5%)

CTP= Cinitaprida. CTP+MC= Cinitaprida con metilcelulosa.
NS= no estadisticamente significativo. Los porcentajes se
refieren a los pacientes con la sintomatologia mencionada al
inicio del estudio.
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necesidad de utilizar medicacién concomitante sus-
ceptible de alterar los resultados del estudio. La tole-
-ancia de los firmacos utilizados se valoré mediante
un estudio descriptivo de los efectos no esperados
aparecidos durante el transcurso del estudio.

El andlisis estadistico se efectud con el paquete
estadistico SAS 6.06. Para el andlisis de las variables
cualitativas, se utilizé el test de ji-cuadrado, con la
correccion de Yates cuando estaba indicada. Para el
analisis de las variables cuantitativas a lo largo de todo
el tratamiento se utiliz6 el andlisis de la varianza de
Friedman, para la determinacién de diferencias entre
semanas el test de Wilcoxon y para valorar la efectivi-
dad del tratamiento la prueba de Mann-Whitney. Il
nivel de rechazo de la hipétesis nula para todos los
test estadisticos empleados se situé en 0= 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 antropométricos y la sinto-
matologia de los pacientes a su inclusién en el estu-
dio se expresan en la Tabla 1, donde se aprecia que no
existian diferencias estadisticamente significativas
entre los dos grupos de tratamiento, excepto una
mayor frecuencia de distensién abdominal en el
grupo tratado con CTP + MC (Tabla 1).

En ambos grupos de tratamiento se produjo un
aumento significativo (p=0.0001) en el niimero abso-
luto de deposiciones por semana, incremento que fue
progresivo a lo largo de las 4 semanas de duracién del
estudio, aunque dicho efecto fue mds sostenido e inten-
so para los pacientes en tratamiento con CTP + MC, ral
y como se aprecia en la Figura 1. La mediana del niime-
ro absoluto de deposiciones por semana a lo largo del
estudio fue mayor para el grupo tratado con CTP +
MC, aunque no se hallaron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos (Figuras 2 y 3).

El andlisis del incremento de deposiciones demos-
tré que para cada uno de los grupos de tratamiento se
produjeron incrementos estadisticamente significati-
vos respecto al valor basal, para todas y cada una de las
semanas de tratamiento (p=0.0001). Sin embargo, en
el grupo tratado tGnicamente con CTP, no se produci-
an incrementos intersemanales estadisticamente sig-
nificativos ulteriores a la segunda semana de trata-
miento, mientras que cn el grupo tratado con CTP +
MC los incrementos de rango significativo persistian
hasta la tercera semana de tratamiento (Figura 2). En
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EFP, a lo largo de 4 semanas de tratamiento

el andlisis intergrupos, se objetivé que CTP + MC
produjo una aumento estadisticamente significativo
en el incremento del ndmero de deposiciones a la
cuarta semana de tratamiento (p= 0.03) respecto al
grupo tratado con CTP, con diferencias ya tendentes a
la significacién en las semanas segunda (p = 0.09) y
tercera (p =0.07) (Figura 3).

En ambos grupos de tratamiento, la sintomatolo-
afa de cortejo asociada a la dispepsia no ulcerosa
mejoré o desaparecié en porcentajes variables depen-
diendo del sintoma estudiado y que oscilaron entre
un 42.1% y un 96%, segin los sintomas, para el
grupo tratado con CTP y entre un 66.7% y un 100%
en el tratado con CTP + MC (Tabla 2). La combina-
cién CTP + MC se mostré significativamente mds

eficaz que la CTP aislada para eliminar o mejorar el
dolor abdominal (p= 0.004) y las nduseas (p= 0.003),
asociadas a dispepsia no ulcerosa con EFP.

Durante el periodo de tratamiento no se registro
ningdn efecto adverso ni abandonos terapéuticos.
Unicamente se registraron dos casos en los que se
produjo empeoramiento de la sintomatologia dis-
péptica, uno de los casos tratado con CTP + MCy
otro con CTP.

Discusidn

En pacientes con dispepsia no ulcerosa la sinto-
matologia clinica puede se muy abigarrada y cam-
biante de un sujeto a otro. En algunos pacientes
predominardn los sintomas referibles a tramos
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altos del tubo digestivo, mientras que en otros la
clinica dominante corresponderd a tramos inferio-
res del tracto gastrointestinal, en forma de trastor-
nos del ritmo deposicional, bien sea diarrea o
estrefiimiento funcional (1 y 2).

CTP ha demostrado una eficacia terapéutica en
pacientes con sindrome dispéptico y retraso del
vaciamiento gastrico objetivdndose radiol6gica-
mente dicha mejoria de la funcién motora (12).
También se ha demostrado eficaz para el tratamien-
to del reflujo gastroesofdgico (11). En pacientes con
dispepsia gastrointestinal, CTP actiia a modo de
«regulador intestinal» en el sentido de que es capaz
de normalizar el estrefiimiento cuando éste es el
sintoma dominante, asi como es capaz de corregir
la diarrea si es ésta la que preside la clinica (10).
Esta versatilidad terapéutica se explica por la
accién global que este firmaco posee sobre la moti-
lidad gastrointestinal a todos los niveles del tracto
digestivo. Ello es debido a que los receptores sero-
toninérgicos sobre los que actia se hallan distribui-
dos a todo lo largo del mismo (5), lo cual constitu-
ye una caracteristica diferencial con respecto a los
procinéticos cldsicos, puesto que éstos ejercen sélo
su accién a nivel de los receptores dopaminérgicos,
presentes tnicamente en los tramos altos del tubo
digestivo (4). Por ello, tal como se ha comprobado

clinicamence, su eficacia en el tratamiento de los
sintomas digestivos de tramo inferior es limitada y
claramente inferior a la de CTP.

En estudios precedentes se ha evidenciado que
CTP es capaz de mejorar de forma significativa la
funcién gastrointestinal de pacientes con dispepsia
no ulcerosa, tanto con respecto a placebo como con
respecto a los procinéticos cldsicos, con una menor
tasa de incidencia de efectos secundarios (10 y 12).

El presente estudio demuestra que CTP es eficaz
en la correccién del habito intestinal y de los sinto-
mas de cortejo en pacientes afectos de dispepsia no
ulcerosa, en los que el estrefiimiento constituye el
sintoma dominante.

La adicién de suplementos de fibra a la dieta habi-
tual de pacientes con estrefiimiento se ha demostrado
eficaz para aumentar el volumen y la frecuencia de
emisién de heces asi como para disminuir la incidencia
del dolor abdominal (13 y 14). Las sustancias formado-
ras de masa actiian en una doble vertiente, por un lado
aumentan el volumen de las heces, lo cual conlleva una
disminucién de la actividad segmentaria colonica, una
disminucién de la presién intraluminal y un mayor
grado de hidratacién de las mismas y todo ello redun-
da en una mayor facilidad de evacuacién del material
fecal (13). Por otro lado, la fibra ejerce funciones meta-
bélicas relacionadas con las sustancias que aparecen
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durante la fermentacién bacteriana (13 y 15). La utili-
zacién de sustancias formadoras de masa en pacientes
con dispepsia gastrointestinal con constipacién predo-
minante ha reflejado resultados controvertidos y asi
mientras que el salvado de trigo no es superior al pla-
cebo en estos pacientes, el plantago ovata si ha demos-
trado eficacia (16 y 17). Ademads, algunos pacientes
presentan empeoramiento de su sintomatologia, espe-
cialmente aquejan flatulencia con la urilizacién del sal-
vado de trigo (18). En nuestros pacientes, la adicién de
metilcelulosa al tratamiento con CTP comporté un
efecto mayor y mds sostenido en la regularizacion del
habito deposicional. Este efecto se acompafié también
de un beneficio significativamente superior en la
mejoria de algunos de los sintomas acompafiantes,
como nduseas y dolor abdominal, no evidencidndose
un aumento de flatulencia entre los pacientes someti-
dos a tratamiento con metilcelulosa. Nuestro estudio
demuestra que la combinacién de CTP y MC se com-
porta de forma sinérgica en cuanto a la mejoria del

hibito intestinal de los pacientes y de algunos de los
sintomas de cortejo acompanantes.

Resulta también trascendente sefialar la ausencia de
efectos secundarios en ambos grupos de tratamiento, lo
cual se halla en perfecto acuerdo con estudios previos y
es explicable por la mayor selectividad gastrointestinal
de CTP. Como ya se ha resefiado, la adicién de metil-
celulosa al cratamiento con CTP no supuso un aumen-
to significativo de los efectos secundarios.

En conclusién, nuestros resultados sugieren que
CTP es un tratamiento dtil en pacientes con dispep-
sia no ulcerosa y EFP. La adicién de metilcelulosa al
tratamiento con CTP comporta una mejoria signifi-
cativa del estrefiimiento, de la presencia de dolor
abdominal y de nduseas. Por ello, dicha asociacién
debe considerarse como el tratamiento de eleccién en
estos pacientes con dispepsia no ulcerosa en los que
predomine el EFP, el dolor abdominal y/o las nduse-
as, tanto por su demostrada eficacia como por la
ausencia de efectos indeseables.
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