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RESUMEN

Antecedentes

ElSIl es un trastorno complejo que abarca un amplio perfil de sintomas. Los sintomas del estrefiimiento cronico con frecuencia se asemejan
alos del Sll con predominio del estrefiimiento. Los tratamientos farmacoldgicos actuales para el sindrome de intestino irritable (SII) tienen
un valor limitado. Muchos se dirigen solamente a sintomas especificos. Tegaserod, un agonista parcial de 5HT,4, representa un nuevo

mecanismo de accion en el tratamiento del Sll y el estrefiimiento crénico.

Objetivos

El objetivo de esta revision fue evaluar la eficacia y la tolerabilidad del tegaserod para el tratamiento del Sl en adultos y adolescentes de
12 afios 0 mas.

Métodos de busqueda

Se realizaron bldsquedas en MEDLINE 1966 hasta diciembre de 2006 y en EMBASE desde 1980 hasta diciembre de 2006. El texto y las
palabras claves utilizados incluyeron "tegaserod", "HTF 919", "irritable bowel" y "colonic diseases, functional". También se realizaron
busquedas en el Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados (The Cochrane Central Register of Controlled Trials) y en el Registro
de Ensayos Especializados del Grupo de Revision Cochrane de Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Inflammatory Bowel Disease Review
Group Specialized Trials Register). Las busquedas se interrumpieron el 15 de diciembre de 2006. Se recuperaron los articulos pertinentes
y también se examinaron sus listas de referencias.

Criterios de seleccion

Se consideraron para la revision los ensayos controlados aleatorizados o cuasialeatorizados que compararon tegaserod con placebo,
ningun tratamiento u otra intervencidn (farmacoldgica o no farmacoldgica) en pacientes de 12 afios 0 mas con diagndstico de Sll, centrados
en las variable principales de evaluacion clinicas.

Obtencion y analisis de los datos

Dos autores de la revision de forma independiente realizaron la inclusidn y exclusion de estudios, la obtencion de los datos y la evaluacién
de la calidad. Se realizé6 un metanalisis cuando las poblaciones, los disefios, los resultados y el informe estadistico de los estudios
permitieron combinar los datos de forma vélida, mediante el uso de la estadistica riesgo relativo resumido para los datos dicotémicosy la
diferencia de medias ponderada para los datos continuos, ambos con los IC del 95%. Trece estudios a corto plazo controlados con placebo
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cumplieron los criterios de inclusidn. Los estudios se realizaron predominantemente en mujeres. Siete estudios evaluaron la eficacia del
tegaserod sobre los sintomas gastrointestinales (Gl) globales en pacientes con SlI, en los que predominaba la constipacidn (SII-C). Un
estudio pequefio evalué la seguridad en los pacientes con Sll en los que predominaba la diarrea. Dos estudios evaluaron la efectividad del
tegaserod para el tratamiento del estrefiimiento crénico.

Resultados principales

En los pacientes con SlI-C, el riesgo relativo (RR) de responder en cuanto al alivio global de los sintomas gastrointestinales durante las
Gltimas cuatro semanas de tratamiento fue significativamente mayor con dosis de tegaserod de 12 mg y 4 mg, en comparacién con el
placebo. Aunque los resultados agrupados indican un efecto beneficioso estadisticamente significativo con tegaserod, no se encontraron
diferencias minimas clinicamente importantes establecidas a priori en dos de los cuatro estudios. La tasa de respuesta para esta variable
principal de evaluacién también fue mayor cuando se consideré durante las primeras cuatro semanas de tratamiento (solo tegaserod 12
mg). El tegaserod no mejord de manera significativa los sintomas de los pacientes con malestar y dolor abdominal, a pesar de que se
mostré una mejoria estadisticamente significativa en el habito intestinal con tegaserod 4 mg, y no hubo una tendencia significativa a favor
de tegaserod 12 mg. En los pacientes con estrefiimiento cronico, el RR de responder en cuanto a las deposiciones espontaneas completas
por semana con tegaserod 12 mg fue 1,54 (IC del 95%: 1,35 a 1,75), la DMP para esta variable principal de evaluacidn, en comparacién
con placebo, fue 0,6 (IC del 95%: 0,42 a 0,78). Las diferencias entre el tegaserod y placebo en cuanto al aumento de la frecuencia de
las deposiciones fueron pequefias (menos de una por semana). La proporcién de pacientes con ambos diagndsticos que presentaron
diarrea fue significativamente mayor en el grupo de 12 mg de tegaserod en comparacién con placebo (RR 2,80; IC del 95%: 2,13 a 3,68),
con un nimero necesario a tratar para dafiar (NND) de 20. Los efectos del tegaserod sobre los sintomas Gl, como distensién abdominal,
consistencia de las heces y esfuerzo defecatorio, no fueron constantes en los estudios.

Conclusiones de los autores

El tegaserod parece mejorar la sintomatologia general del Sll y la frecuencia de las deposiciones en los pacientes con estrefiimiento
crénico. La importancia clinica de estas modestas mejorias no esta clara. Actualmente hay pocos datos de su efecto sobre la calidad de
vida. Ademas, se necesita mas informacidn con respecto a su eficacia en los hombres. También seria de interés conocer si el tratamiento
con tegaserod ocasiona, directa o indirectamente, cambios en la sensibilidad visceral o en la psicopatologia, que también se consideran
importantes en la fisiopatologia de esta enfermedad.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Tegaserod para el tratamiento del sindrome de intestino irritable y el estrefiimiento crénico

El sindrome de intestino irritable (Sll) es una enfermedad crénica y recidivante caracterizada por la presencia de dolor abdominal y la
alteracion del habito intestinal. Los sintomas del estrefiimiento crénico con frecuencia se asemejan a los del SIl con predominio del
estrefiimiento. El tegaserod (4 6 12 mg/dia durante 12 semanas), un farmaco que estimula el mdsculo liso en el tracto gastrointestinal,
produce algin beneficio sobre placebo cuando se administra para tratar el Sl cuando el estrefiimiento es un sintoma importante. Los
pacientes que tomaron tegaserod informaron una mejoria general en sus sintomas de SlI, un aumento en el nimero de deposiciones
por dia y una reduccion en el nimero de dias sin deposiciones. No esta claro si el tegaserod mejora los sintomas como dolor abdominal,
distension abdominal, consistencia de las heces y esfuerzo defecatorio. Cuando se administré para tratar el estrefiimiento crénico, la
frecuencia de las deposiciones aumenté con el tegaserod, pero este aumento, con respecto al observado con placebo, fue pequefio. La
diarrea se presenté mas a menudo en los pacientes que tomaron dosis altas de tegaserod (12 mg por dia). Se necesitan estudios adicionales
para evaluar el efecto del tegaserod sobre la calidad de vida. Se necesita mas informacion acerca de su efectividad en los hombres, ya que
la mayoria de los estudios se realizaron en mujeres.
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