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crénico inducido por el uso de opioides
en una poblacién ambulatoria

Effectiveness of prucalopride in the chronic constipation
induced by the use of opioids in an ambulatory population
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Maria del V Sivanto

Centro Privado de Cirugia y Coloproctologia, Argentina

Resumen: Eluso de opioides para el tratamiento del dolor crénico se haincrementado. Uno
de los efectos adversos mds frecuentes es el estrefiimiento crénico (EC). Algunos procinéticos
pueden ser efectivos para su tratamiento. Objetivo. Evaluar la eficacia y la seguridad del
prucalopride comparado con la combinacion de lactulosa/bisacodilo en pacientes con EC
inducido por opiodes. Material y métodos. Estudio prospectivo aleatorizado. Se incluyeron
50 pacientes en el grupo prucalopride y 50 en el grupo lactulosa/bisacodilo, tratados por
cuatro semanas. Fueron evaluados con la escala visual de Bristol (EB) y con una encuesta
de calidad de vida. Resultados. El grupo de prucalopride demostrd ser seguro y eficaz, con
diferencia estadisticamente significativa en el tratamiento del EC inducido por opioides,
comparado con el grupo lactulosa/bisacodilo (X2 = 4,058 y p < 0,05); no hubo diferencias
significativas en la respuesta por edad y sexo en ambos grupos. Ningtin paciente abandond
el tratamiento por efectos adversos. Conclusiones. Los resultados demostrarian que el
prucalopride es seguro y eficaz en el tratamiento del EC secundario a opioides.

Palabras clave: Prucalopride, bisacodilo, opioides, estrefimiento crdnico, agonista
SHTA4.

Abstract: The use of opioids for the treatment of chronic pain has increased. One of the most
frequent adverse effects is chronic constipation (CC). Some prokinetics can be effective for
its treatment. Objective. To evaluate the efficacy and safety of prucalopride compared to the
combination of lactulose / bisacodyl in patients with CC induced by opioids. Material and
methods. Prospective randomized study. Fifty patients were included in the prucalopride
group and 50 in the lactulose / bisacodyl group treated for four weeks. They were evaluated
with the Bristol visual scale (EB) and with a quality of life survey. Results. Prucalopride
group proved to be safe and effective. It presented a statistically significant difference in the
treatment of opioid-induced CC, compared with the lactulose / bisacodyl group. (X2 =
4.058 and p < 0.05); there were no significant differences in the response by age and sex in
both groups. No patient abandoned the treatment due to adverse effects. Conclusions. The
results would show that prucalopride is safe and effective in the treatment of CD secondary
to opioids.

Keywords: Prucalopride, bisacotyl, cronic constipation, SHT4 agonist.

El uso de opioides en el tratamiento del dolor crénico se ha incrementado
en los tltimos afos. El estrefiimiento crénico (EC) es el efecto

adverso mds comun y persistente. ! La estimulacién de los receptores
opioides p determina el enlentecimiento de los movimientos colénicos

y la disminucién de las secreciones que conllevan a dicho estado. >
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3 El tratamiento habitual del estrefimiento, basado en las medidas
higiénico dietéticas, el incremento de fibras y la actividad fisica resultan
insuficientes para revertir el cuadro ocasionado por los opioides, razén

por la cual se utilizan drogas laxantes, con erritica respuesta. > Drogas
de uso frecuente como la lactulosa, el bisacodilo y el picosulfato
de sodio son utilizadas por autoprescripciéon con pobres resultados.
Ensayos controlados con lubiprostone, prucalopride, naloxegol han sido
publicados para tal fin.4, 56 Una serie de drogas que se focalizan en el
PAMORA (peripherally acting u-opioid receptor antagonist) estan siendo
evaluadas en la actualidad para revertir el estrefimiento en los pacientes
tratados con opioides. Si bien el naloxegol ha sido de las primeras, hoy se

evaltan el axelopran, avimopan y el nadelmedine, entre otros. 7.8.9, 10,11,

12,13, 14

El prucalopride es un procinético agonista altamente selectivo de los
receptores SHT4 con probado efecto en el tratamiento del EC, incluido
el inducido por los opioides. La accién sobre los receptores SHT4
desencadena movimientos propulsivos, de mezcla y liberacién de agua a
la luz del tubo digestivo, que no se ven influenciados por la accién de
los analgésicos opioides, siendo la accién mids efectiva cuanto mayor sea
la densidad de receptores a nivel coldnico. Si bien no ha sido aprobado
para su uso por la FDA para este fin, los ensayos realizados en Europa lo
muestran como efectivo.’ Por su mecanismo de accidn, las drogas que
acttian sobre el receptor u no influyen significativamente en su respuesta,
y su accién no condiciona el efecto opioide analgésico. Sin embargo,

muchos de los antagonistas p si lo hacen. 15

Objetivo

Primario: evaluar la eficacia del prucalopride en comparacién con la
combinacién de lactulosa/bisacodilo en el EC inducido por opioides.
Secundario: evaluar la seguridad y tolerancia.

Material y métodos

Se realizé un estudio prospectivo, de intervencidn, aleatorizado, de
comparacién a muestras independientes y longitudinal, que comparé
dos grupos durante un mes a dosis habituales de prucalopride 2 mg y
bisacodilo 5 mg + lactulosa 15 ml. El protocolo fue aprobado por un
Comité de Etica Independiente y los pacientes incluidos firmaron el
consentimiento informado para participar del estudio. Los pacientes,
junto con las medidas higiénico dietéticas, recibieron un tratamiento que
no se alejé de las dosis publicadas en la bibliografia, razén por la cual
el ensayo se consideré como clinico de fase IV (prucalopride 2 mg/dia
y bisacodilo 5 mg/lactulosa 15 ml/dia). Se reclutaron pacientes durante
siete meses, entre mayo y noviembre de 2017.
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Criterios de inclusién

e Pacientes de ambos sexos, de 18 a 70 anos.

e Dolor de origen no oncoldgico.

e Pacientes tratados con opioides por mds de tres semanas, que hayan
desarrollado estrefiimiento definido claramente por la escala visual de
Bristol.

e No ser estrenido previamente segun criterio de Roma IIL

e Firma del consentimiento informado.

Criterios de exclusion

e Pacientes polimedicados que pudiesen dificultar la evaluacién de los
resultados transcurridas las cuatro semanas.

e Sospecha de obstruccién mecénica del colon.

e Diabetes, anemia sintomdtica e insuficiencia cardiaca
descompensada.

Criterios de eliminacion

Cualquier desviacién significativa del protocolo, en particular el no
cumplimiento de los controles asignados o la aparicién de criterios de
exclusién no demostrados inicialmente.

Se incluyeron 50 pacientes en el grupo prucalopride (grupoI) y 50 en el
grupo lactulosa/bisacodilo (grupo II). Se necesitaron 105 pacientes para
obtener la poblacién a estudiar, ya que tres del grupo IT'y dos del grupo I
no quisieron ser parte del protocolo.

El primer paciente fue incluido en el grupo I, y si por negativa o
raz6n oncoldgica del dolor no pudo ser incluido, el paciente inmediato
posterior fue incluido en el grupo que no pudo ser ocupado, para no
alterar la distribucién en la eleccién de los pacientes segun el grupo
asignado. Las medidas higiénico-dietéticas se complementaron con un
comprimido de 2 mg/dfa en el grupo I, y 30 ml de lactulosa més un
comprimido de 5 mg de bisacodilo en el grupo II. Todos los pacientes
recibieron siempre la dosis sugerida. El grupo I no utilizé dosis de 4 mg
porque las diferencias terapéuticas no son significativas con el uso de 2

mg, y los efectos adversos aumentan considerablemente. 10" Se evalud a
los pacientes semanalmente para observar la tolerancia y el cumplimiento
del protocolo, pero el analisis estadistico de los resultados solo se realizd
una vez finalizadas las cuatro semanas. Se emple la escala de Bristol en
la inclusién y los controles programados. Cabe destacar que los pacientes
incluidos presentaron signos de estrefimiento como consecuencia del
tratamiento con opioides. Se les pidié que se autoevaluaran en la escala, la
que determind su inclusién y fue la que refirieron al terminar las cuatro
semanas.

La escala visual de Bristol es una herramienta de facil comprensién para

pacientes y médicos (Figura 1).'* La tolerancia al tratamiento y los efectos
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adversos fueron evaluados semanalmente. En los controles en los que los
pacientes referian mucho malestar por falta de respuesta y perpetuaciéon
del EC, se realizé rescate con bisacodilo 5 mg segin los protocolos

publicados sobre el tema. '® Se consideré como buena adherencia al
tratamiento haber tomado mas del 60% de las dosis indicadas, habiendo
sido evaluada a la semana tres, ya que la medicacién provista debia
traerse a cada consulta de control. En la semana tres se asenté el conteo
de medicacién, habiéndose elegido dicha semana por protocolo, y por
haber superado el 50% del mismo. Todos los pacientes superaron dicho

porcentual, en mas del 80%. 71817

Tipo 1: trozos duros separados (heces caprinas).
1‘ Tiempo de transito
Estrefiimiento
+ N° de depocisiones
Tipo 2: fragmentos cohesionados en forma de salchicha, dura o seca.
} Esfuerzo defecatorio

Tipo 3: como una salchicha con algunas grietas en la superficie.

Normal
Tipo 4: como una salchicha lisa y suave.

Tipo 5: bolsas blandas de bordes definidos.

Tipo 6: fragmentos de bordes indefinidos y

Diarrea consistencia blanda-pastosa. Diarrea

Tipo 7: totalmente liquida.

Figura 1.

Escala visual de Bristol: evaluacion de las caracteristicas defecatorias.
En la respuesta positiva al grupo prucalopride las heces fueron normales o levemente diarreicas,
tipos 3, 4, 5, mientras que en el grupo lactulosa/bisacodilo, fueron diarreicas, tipos 5 y 6.

Andlisis estadistico

Los datos fueron analizados estadisticamente con el software SPSS 22.0,
version en espanol. Se considerd una p < 0,05 como estadisticamente
significativa y el intervalo de confianza del 95% para las evaluaciones
de regresion logistica. Para la comparacion de grupos se utilizaron Chi
2 de Pearson, razén de verosimilitudes y el test exacto de Fisher. Para
corroborar estos resultados se realizé una regresion logistica utilizando el
sexo como covariable.

Resultados

Los pacientes fueron ingresados, previa firma del consentimiento
informado, entre mayo y noviembre de 2017. El protocolo fue aprobado
por un Comité de Etica Independiente.

La distribucién de la poblacién y el origen de la indicacion de los
opioides se muestran en la Tabla 1. M4s del 60% de los dolores dorsales
eran de tipo neuritico por compresion, y los restantes por algiin grado de
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colapso vertebral vinculado a razones postraumdticas o por disminucién
de la densidad mineral ésea. Los dolores de rodilla eran por artrosis.

Las drogas opioides mds prevalentes que recibian para el tratamiento
del dolor, sumadas a AINES y paracetamol, fueron codeina 30 a 60 mgc/
6 horas; tramadol 25 0 50 mg ¢/ 8 horas y oxicodona 10 mg ¢/ 12 horas.

Tabla 1.
Demografia y origen del dolor.

Prucalopride Lactulosa / Bisacodilo

Sexo femenino 26 26
Sexo masculino 24 24
Edad 18 a 29 afnos 0 0
Edad 30 a 49 afnos 10 12
Edad 50 a 70 afos 40 38

Origen del dolor

Espalda, neuritico y

desmineralizacion 25 20
Rodilla, artrosis 12 18
Fibromialgia 9 6
Artritis autoinmunes 4 6
Total pacientes 50 50

Todos los pacientes que fueron reclutados terminaron el estudio.
La muestra estuvo conformada por 100 pacientes (47 hombres) con
una edad mediana de 58 afos (rango: 32-70); estos fueron asignados
aleatoriamente a dos grupos: grupo I (n = 50 con prucalopride 2 mg/
dia) y grupo II (n = 50 con lactulosa 30 ml y bisacodilo 5 mg/dfa); 3 y
11 sujetos de cada grupo, respectivamente requirieron un rescate con 5
mg de bisacodilo. Las respuestas a las drogas fueron evaluadas en forma
posterior al rescate con bisacodilo en los casos en que este fue indicado. No
se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p > 0,05) en
edad o sexo entre ambos grupos. Los pacientes incluidos en este protocolo
fueron evaluados con la escala visual de Bristol para su inclusion,
habiéndose observado un cambio significativo de la caracteristica de sus
heces. Todos los pacientes incluidos refirieron corresponder a los tipos
3,4y 5 previo a la ingesta de opioides, y haber cambiado el aspecto de
sus heces al tipo 1y 2. Se considerd positiva la respuesta de los pacientes
que refirieron retornar al tipo 3 o superior. Cuanto mayor fue el tipo en
la escala, mayor la distension y el dolor abdominal, aunque la respuesta
se haya considerado positiva (evaluar los distintos tipos en la Figura
1). E1 61,4% de los pacientes tratados con prucalopride mostraron una
respuesta positiva, mientras que en el grupo I la repuesta fue positiva en el
41,1%; diferencias estadisticamente significativas (X*=4,058 yp <0,05).
Por lo tanto, puede afirmarse que el prucalopride resulta més efectivo que
los laxantes habituales para disminuir el estrenimiento en pacientes que
consumen opidceos por dolor crénico (Tablas 2 y 3). Estos resultados se
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ven reforzados por el hecho de que con los laxantes habituales un 22%
requirié un rescate que tampoco resultd efectivo, y solo fue necesario
en un 2% en el grupo prucalopride. Para corroborar y fortalecer estos
resultados se realizé un test de regresion logistica utilizando el sexo como
covariable. Se observa que el efecto del grupo sigue resultando significativo
(p < 0,05) y que el sexo no influye en los resultados producidos por
efecto de la droga. Del mismo modo, no hay efecto de la edad sobre la
efectividad del prucalopride (correlacién bajay no significativa entre edad

y respuesta) (Tabla 4).

Tabla 2.

Resultados de la prueba de Chi* de la respuesta a la droga, segiin el
grupo; p < 0,05 estadisticamente significativa para el grupo prucalopride.

Grupos

Experimental  Control
(Prucalopride) (Lact./Bisac) ot

Frecuencia 23 33 56
Respuesta: No % dentro
de respuesta 11 58,9 100
Frecuencia 27 17 44
R ta: Si
E5pues I % dentro de 614 386 100
respuesta
Frecuencia 50 50 100
Total % dentro 50 50 100
de respuesta
Tabla 3.

Pruebas del test de Pearson para dos grupos.

Sig. Sig. Sig.
Valor gl asintotica exacta  exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado

4,058= 1 0,044 0,035
de Pearson
Correccion por
continuidad ® 3,287 1 0,070
Razdn de

verosimilitudes 4088 1 0,043

Estadistico exacto
de Fisher 0,069 0,035
Asociacion lineal
por lineal

N° de casos validos 100

4018 1 0,045

a. O casillas (0,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia
minima esperada es 22,00. b. Calculado solo para una tabla de 2x2.
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Tabla 4.

Estimaciones de los pardmetros del Grupo I prucal y el grupo 11 lact/bisac.

Int. de confianza al

Respuesta B Error tip. Wald ol Sig. Exp (B) 95 % para Exp (B)
Limite inferior ~ Limite superior
Interseccion 0,298 0,688 0,188 1 0,664
N Sexo 0,242 0,413 0,342 1 0,559 1,273 0,567 2,860
o
[GRUPO=1] -0,831 0,413 4,053 1 0,044 0,435 0,194 0,978
[GRUPO=2] 0t 0

a. La categoria de referencia es: Si

b. Este pardmetro se ha establecido a cero porque es redundante.

Se observa que el efecto del grupo prucalopride sigue resultando signifi-cativo (p

< 0,05) y que el sexo no influye en los resultados de la droga. Del mismo modo,
no hay efecto de la edad sobre la efectividad de la droga (siendo

estadisticamente una correlacién baja y no significativa entre edad y respuesta).

Los efectos adversos fueron leves y no impidieron la continuacién del
protocolo, menos del 5% del grupo I refiri6 cefalea leve entre la primera
y la tercera toma de prucalopride y clicos predefecatorios cuando al
comenzar el tratamiento. En el grupo II la distensiéon y los célicos
predominaron independientemente de los resultados obtenidos, en mas
de un 7%.

El prucalopride ha resultado mas efectivo que los laxantes habituales
en los pacientes que utilizan opidceos para aliviar el EC inducido por
opioides, sin existir diferencias de efectividad segtin edad o sexo. Del
mismo modo, dadas las caracteristicas del tipo de deposiciones, han
generado menos distension y dolor en el grupo prucalopride.

Discusion

Este es el primer estudio comparativo de la eficacia entre el prucalopride
y los laxantes habituales (lactulosa y bisacodilo) en el tratamiento del EC
producido por el uso de opidceos para el tratamiento del dolor crénico
de origen no oncolégico realizado en la Argentina. El prucalopride es
un agonista altamente selectivo de los receptores SHT4 de la serotonina.
La serotonina es un neurotransmisor ampliamente involucrado en la
regulacién de la motilidad, de la sensibilidad visceral y de la secrecién
intestinal.?* Los opioides, probadamente efectivos en el tratamiento del
dolor crénico, al tener un efecto agonista sobre los receptores y, generan
un enlentecimiento de los movimientos y disminucion de las secreciones,

razén por la cual predisponen al estrefimiento crénico. > Los agentes
utilizados para revertir el efecto sobre el receptor p, conocidos por su
acciéon como PAMORA (peripherally acting u-opioid receptor antagonist)
tienen efecto pararevertir el estrefiimiento, pero conforme se eleva la dosis
ejercen un efecto antagdnico sobre el efecto analgésico del opioide en uso,
haciendo necesario elevar las dosis, lo que genera un circulo vicioso. 2,10

Los resultados obtenidos muestran la eficacia del prucalopride respecto
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de los laxantes comtinmente usados, con una diferencia estadisticamente
significativa: 61,4% vs. 41,1% (Chi* X* = 4,058 y p < 0,05).

Trabajos publicados sobre el tratamiento del EC vinculado a opiceos
consideran como efectivo un porcentaje mayor al 45% cuando se los
comparan con placebo. De las drogas no antagonistas del receptor y,
se han evaluado el lubripostone, el linaclotide y otras estin en fase
II. Los resultados han sido aceptables solo para el lubiprostone, con
valores estadisticos menos alentadores que para el prucalopride. ' Los
nuevos procinéticos han dejado de presentar efecto téxico cardiovascular,
probablemente por su alta afinidad a los receptores SHT4 digestivos. Los
efectos adversos mds comunes, tolerables y reversibles son la cefalea o
el dolor retroocular, epigastralgia, nduseas y dolor intestinal, que suelen
desaparecer con la segunda o tercera toma. Los efectos adversos referidos
por los pacientes que realizaron este estudio fueron leves y tolerables,
destacdndose como los més importantes los célicos como expresién de
aceleracion del transito y la distension y tendencia a la diarrea en el grupo
lactulosa/bisacodilo. Seria deseable la realizacién de un nimero mayor de
trabajos para confirmar los resultados obtenidos.

Conclusiones

El prucalopride ha resultado ser seguro, eficaz y superior a los laxantes
habituales en dosis de 2 mg/dia durante un mes en el manejo del EC, uno
de los efectos adversos més frecuentes producidos por el uso de opioides.
Dicho efecto terapéutico no se ve influenciado por el sexo y la edad. Los
efectos adversos han sido leves e infrecuentes, lo que motivé una alta
adherencia al tratamiento.

Conflicto de intereses. Los autores declaran que no tienen conflicto de
intereses.
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