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La linaclotida es un farmaco eficaz para el tratamiento de la constipacion cronica
y el sindrome de intestino irritable, especialmente cuando presenta sintomas
de constipacion. Su farmacocinética conveniente y su perfil adecuado de
efectos adversos convierten a este agente en una alternativa eficaz
para el tratamiento polisintomatico de estas afecciones prevalentes.

Introduccién

La constipacion crénica (CC) es una afeccién muy frecuente,
con cifras de prevalencia de hasta el 14% en la poblacién
general. El sexo femenino, la edad avanzada y el nivel socio-
econémico bajo son factores que se asocian con un aumento
de su frecuencia. La CC se caracteriza por deposiciones infre-
cuentes y dolorosas, de consistencia dura, en combinacién con
malestar abdominal, hinchazén, calambres y dolor. Pese a que
el tratamiento inicial suele incluir laxantes de venta libre, un
gran numero de pacientes no controla su dolencia en forma
satisfactoria con esta medida.

En muchos individuos, la CC se superpone con el sindrome
de intestino irritable (SII-C), que presenta una prevalencia del
15% en los paises occidentales. Esta afeccién se caracteriza por
dolor abdominal, malestar e hinchazén asociados con habitos
intestinales alterados, y su tratamiento suele ser dirigido a uno
de los sintomas.

Recientemente, varios farmacos han demostrado ser mas
eficaces que el placebo en el tratamiento de la CC. Entre ellos,
la linaclotida, un péptido de administracion oral, ha sido eficaz
en pacientes con CC y con SII-C. Este agente ha sido aprobado
para estas aplicaciones en Europa y Estados Unidos.

La presente revisién comenta la farmacologia, la eficacia y el
perfil de seguridad de la linaclotida.

Farmacologia basica

La guanilato ciclasa (GC) es una enzima que se expresa en la
superficie luminal de las células epiteliales intestinales; su acti-
vacion regula la secrecién de acido clorhidrico. La guanilinay la
uroguanilina son ligandos endégenos de esta proteina. La lina-
clotida es un analogo trunco de la enterotoxina termoestable
de cepas patogénicas de Escherichia coli que presenta un
efecto agonista de la GC, con mayor potencia que sus ligandos
fisiolégicos y una alta resistencia a la degradacion proteolitica.
La activacién de la GC aumenta la produccion de GMPc, que a
su vez activa varias proteinas quinasas dependientes de GMPc
(PKG). Algunas de éstas regulan la actividad de canales idnicos
transmembranosos, fenémeno que influye en la homeostasis
de los liquidos intestinales.

Farmacocinética

En estudios en animales, se ha establecido que la absorcion
intestinal de la linaclotida es baja, con una biodisponibilidad
oral resultante del 0.1%. Ademas, menos del 1% de la do-
sis administrada en forma oral se recupera de las heces luego
de 24 horas. Esto se debe a que el farmaco sufre digestion
proteolitica en el tracto gastrointestinal, con un primer paso
a nivel duodenal por parte de la carboxipeptidasa A, y una
segunda instancia de reduccién de enlaces disulfuro. Este pro-
ceso resulta en metabolitos vulnerables a la protedlisis, que los
transforma en aminodcidos absorbibles a nivel de la mucosa
intestinal.

La exposicion sistémica a la linaclotida es minima, con con-
centraciones plasmaticas pico de 2.97 ng/ml para el farmaco y
2.28 ng/ml para su principal metabolito a los 5 minutos de la ad-
ministracion; a los 40 minutos se alcanzan valores indetectables.

Farmacodinamia
Estudios preclinicos

En estudios preclinicos, la inyeccion de linaclotida aumenté
el volumen de secrecion luminal en varios segmentos de in-
testinos de rata, junto con un aumento en la produccion de
GMPc, que alcanzé proporciones significativas en el duodeno
y el yeyuno, pero no en el ileon. Ensayos en ratones deficientes
del gen de la GC demostraron que este efecto se debe a la ac-
cion de la linaclotida sobre esta enzima.

El farmaco, ademas, aument¢ la velocidad de transito intesti-
nal en ratas. Otro experimento que comparo ratones normales
con especimenes deficientes de GC demostré que esta accion
sélo ocurre en presencia de la enzima. Por otro lado, varios
modelos de roedores sirvieron para documentar el efecto de la
activacion de la GC en la hiperalgesia intestinal: por este me-
canismo, la linaclotida disminuye la sensibilidad a la distension
visceral. Sin embargo, los hallazgos acerca del mecanismo de
acciéon de la GC a este nivel son poco claros.

Estudios en seres humanos
En un ensayo en fase | aleatorizado, a doble ciego y contro-
lado con placebo, la linaclotida disminuyd la consistencia de
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las heces y aumentd la facilidad de su pasaje, su frecuencia y
su peso total. En este trabajo, el farmaco fue bien tolerado,
sin efectos adversos graves en ninguna de las dosis utilizadas.

Estudios clinicos
CCidiopdtica

En un ensayo aleatorizado, multicéntrico y a doble ciego que
cont6 con 42 participantes, la linaclotida produjo un aumen-
to dependiente de la dosis de las deposiciones espontaneas
semanales y una disminucion de la consistencia de las heces,
en comparacion con el placebo. Los mejores resultados se
obtuvieron con dosis de 1 000 pg. El farmaco también fue
superior al placebo en la mejoria del malestar abdominal. El
evento adverso mas frecuente fue la diarrea, que sélo llevo a
un paciente a la interrupcion del tratamiento con linaclotida.
Otro trabajo similar, que incluyé a 310 pacientes con CC, la
linaclotida aumento la cantidad de deposiciones espontaneas,
mejord la consistencia fecal, disminuyd los calambres, la dis-
tension y el malestar abdominales y mejor6 la calidad de vida
de los participantes. La diarrea también fue el efecto adverso
mas frecuente; 6 individuos suspendieron el uso del farmaco
debido a este fendmeno. La eficacia de la linaclotida también
aumenté con la dosis, excepto en los aspectos del malestar
abdominal y ladistension.

Con dosis de 150 ug, la eficacia comenzé a ser estadistica-
mente significativa, y la administracion de 600 pg se asocid
con un aumento en la incidencia de diarrea. Se seleccioné a
las dosis de 150 y 300 pg/dia para mayor desarrollo; estas ci-
fras luego fueron corregidas a 145 y 290 pg. Las nuevas dosis
fueron evaluadas en 2 ensayos a doble ciego, controlados con
placebo, multicéntricos y de grupos paralelos. En total, se in-
cluyeron 1 276 pacientes con CC, la mayoria de sexo femenino.
El criterio principal de valoracién (mas de 3 deposiciones es-
pontaneas semanales y un aumento de mas de una deposicién
espontanea semanal desde el inicio del ensayo) fue alcanzado
por el 16% al 21% de los pacientes tratados con linaclotida,
cifra que dependié de la dosis y del estudio, frente al 3% al 6%
de los que recibieron placebo. Todos los criterios secundarios
de valoracién, como la consistencia de las heces, el malestar
abdominal y la distension, entre otros, mostraron mejorias sig-
nificativas con la linaclotida en comparacién con el placebo.
El evento adverso mas frecuente fue nuevamente la diarrea.
El efecto del farmaco pudo apreciarse desde las primeras 24
horas y se sostuvo durante todo el protocolo.
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Varios estudios en fase Il evaluaron el efecto de la linaclotida
sobre pacientes con Sll. En uno de ellos, que ademas incluyé
individuos con Sl y constipacion, todas las dosis de linaclotida
(75, 150, 300y 600 pg) mejoraron la cantidad de deposiciones
semanales, los calambres, el dolor abdominal, la distension y
el malestar, con efectos maximos en dosis de 300 pg. Este
fenémeno fue especialmente significativo en los pacientes con
sintomatologia méas notoria. Por otro lado, 2 ensayos en fase
Il fueron la base de la aprobacién de la linaclotida por parte
de la US Food and Drug Administration (FDA). En uno de ellos,
el 33.6% de los participantes en tratamiento con el farmaco
alcanzé la definicion de respuesta segun los Ultimos protocolos
de SlI, frente al 21% del grupo placebo. La mejoria comenzé en
la primera semana de tratamiento y se sostuvo durante todo
el protocolo. El evento adverso més frecuente fue la diarrea,
que comenz6 generalmente en las 2 primeras semanas. En el
otro trabajo, el 33.7% de los sujetos que recibieron linaclotida
alcanzd la respuesta, frente al 13.9% con placebo, con un
numero necesario a tratar de 5.

Perspectivas clinicas

La CC y el Sl con constipaciéon son afecciones de altisima
prevalencia, cuyo tratamiento clasicamente se enfocd en los
sintomas predominantes en forma individual. La linaclotida es
el resultado de un desarrollo distinto, centrado en el alivio de
multiples dominios sintomaéticos. Su perfil de efectos adversos
es favorable; la reaccion adversa mas frecuente es la diarrea, que
suele ser leve y transitoria. Otros farmacos esperan su aprobac-
ion para el tratamiento de la CC, por lo que el lugar que ocupara
la linaclotida es una incégnita. Ademads, la magnitud de la me-
joria de los sintomas de SII-C con el uso de linaclotida parece ser
mayor que la verificada en ensayos con pacientes que sélo pre-
sentaban SlI. El perfil de seguridad del farmaco y su farmacoci-
nética son otros puntos positivos a favor de su utilizacion clinica;
la préctica deberd incluir el uso de estrategias para minimizar la
interrupcion del tratamiento por diarrea.

Conclusion

La linaclotida es un farmaco eficaz para el tratamiento de la CC
y el SlI, especialmente cuando presenta sintomas de constipacion.
Su farmacocinética conveniente y su perfil adecuado de efectos
adversos convierten a este agente en una alternativa eficaz para el
tratamiento polisintomético de estas afecciones prevalentes.
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