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  Introducción

Esta primera entrega del número de novedades te-
rapéuticas del Boletín de Información Terapéutica 
revisa, como es habitual, una selección de nuevos 
medicamentos comercializados durante el último se-
mestre. El primer medicamento que se revisa es el 
mirabegron, el primero de una nueva clase de me-
dicamentos, los agonistas del adrenoreceptor ß3, 
indicado para el manejo del síndrome de la vejiga 
hiperactiva (Betmiga®). El segundo medicamento in-
cluido es la lisdexamfetamina (Elvanse®), un nuevo 
estimulante para el manejo del trastorno por déficit 
de atención con hiperactividad cuando el metilfeni-
dato ha fracasado. También se revisa la combinación 
a dosis fijas de dos principios activos, el indacaterol 
y el glicopirronio (Ultibro®, Ulunar® y Xuterna®) indi-
cados en el tratamiento de la enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica. El último medicamento selecci-
onado es la linaclotida (Constella®) que se trata del 
primer medicamento comercializado con indicación 
para el síndrome del intestino irritable con estreñimi-
ento moderado-grave.

Estas revisiones no son exhaustivas, sólo buscan 
destacar los aspectos más relevantes de la eficacia y 
seguridad de los medicamentos. Teniendo en cuen-
ta que son moléculas de reciente comercialización 
y que sus datos de seguridad a largo plazo son li-
mitadas, es importante notificar cualquier sospecha 
de reacción adversa a través del Programa de tarjeta 
amarilla del Centro de Farmacovigilancia de Catalu-
nya, lo que ayudará a configurar el perfil de seguridad 
de los nuevos medicamentos.

Mirabegron

Nombre comercial: Betmiga    

®

Laboratorio: Astellas Pharma
Acción farmacológica: agonista selectivo del receptor beta 3 adrenérgico
Presentaciones: Betmiga® 50 mg comprimidos de liberación prolongada
PVP: 45,12 €
Condiciones de dispensación: R (receta médica)
Grupo terapéutico: G04BD. Antiespasmódicos urinarios
Indicación aprobada: tratamiento sintomático de la urgencia, aumento de 
la frecuencia de micción y/o incontinencia de urgencia que se puede produ-
cir en pacientes adultos con síndrome de la vejiga hiperactiva.

El síndrome de la vejiga hiperactiva (SBH) se define 
como la urgencia miccional, con o sin incontinencia 
urinaria (IU) de urgencia, que habitualmente se acom-
paña de un aumento de la frecuencia y/o de nicturia.1 
La prevalencia del SBH es difícil de determinar a cau-
sa de las diferencias en las definiciones y medidas de 
la IU empleadas en los diferentes estudios poblacio-
nales, pero según un estudio reciente se estima que 
en Europa oscila cerca del 12%.2

Los cambios en el estilo de vida y las estrategias con-
servadoras se consideran la primera línea terapéuti-
ca y se incluyen la pérdida de peso, la reducción de 
la ingesta de fluidos, los ejercicios de entreno de la 
vejiga, el control de los hábitos de la micción y los 
ejercicios de suelo pelviano, entre otros.3, 4 Cuando 
estas medidas fracasan se recomienda el tratamiento 
conjunto con fármacos antimuscarínicos. No hay di-
ferencias clínicamente relevantes en eficacia entre los 
diferentes antimuscarínicos disponibles, los cuales 
ofrecen beneficios modestos y similares entre ellos, y 
se recomienda seleccionarlos en función de su perfil 
de efectos adversos y coste.3, 5

El mirabegron (MBG) es el primero de una nueva cla-
se de medicamentos para el manejo del SBH. A di-
ferencia de los medicamentos anticolinérgicos, actúa 
sobre los receptores ß3 del músculo detrusor relajan-
te la musculatura lisa de la vejiga, lo que comporta 
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un incremento de volumen medio miccional y una 
disminución de la frecuencia de las contracciones no 
miccionales.2 La dosis de MBG recomendada es de 
50 mg una vez al día, aunque en situaciones de insu-
ficiencia renal o hepática y en el uso concomitante de 
inhibidores potentes del CYP3A, como por ejemplo, 
el ketoconazol o el ritonavir, se recomienda reducirlo 
a la mitad.2,4,6 Hay que tener en cuenta que no se 
podrá, de momento, administrar mirabegron en es-
tas situaciones porque no está comercializada una 
presentación de 25 mg y los comprimidos de 50 mg 
al ser de liberación prolongada no se pueden partir.7

La eficacia del MBG en el SBH se basa en tres es-
tudios de fase III, a doble ciego y comparados con 
placebo. Se observaron reducciones en el número de 
micciones cada 24 h y en el número medio de episo-
dios de incontinencia al día que fueron superiores con 
MBG.8–10 Las reducciones en el número de micciones 
oscilaron entre 0,42 y 0,61 micciones/24h (p < 0,05 a 
< 0,001) y entre 0,34 y 0,42 (p < 0,05 a < 0,001) en el 
número de episodios de incontinencia/24h. El análisis 
conjunto de los resultados muestra que el MBG dis-
minuye respecto a placebo aproximadamente un epi-
sodio de incontinencia y una micción cada dos días.11

Aunque en uno de los tres estudios se ha utilizado 
un brazo de tratamiento abierto con tolterodina, no 
se dispone de estudios comparativos directos con 
los medicamentos antimuscarínicos de referencia.8 
A pesar de esto, el MBG parece tener una eficacia 
similar a los antimuscarínicos, pero con un perfil de 
seguridad diferente aunque no exento de efectos 
adversos. Entre estos efectos destacan, como más 
frecuentemente notificados en los estudios, la taqui-
cardia y las infecciones del tracto urinario que se han 
observado en un 1,2 y un 2,9% de los pacientes, res-
pectivamente.4 La taquicardia y también el incremen-
to de la frecuencia cardíaca están incluidos dentro del 
plan de gestión de riesgos de la EMA.12 En general, 
fue bien tolerado y presentó una tasa de efectos ad-
versos similares a placebo.13 Respecto a la tolterodi-
na, el MBG parece presentar una menor incidencia 
de sequedad de boca, efecto adverso característico 
de la actividad antimuscarínica. Este efecto adverso 
fue notificado en menos del 3% de los pacientes tra-
tados con MBG en los tres estudios, pero entre un 
8,6 y un 10% de los tratados con tolterodina.9,10

En lo que se refiere a las interacciones, se recomien-
da precaución en la administración concomitante con 
medicamentos con margen terapéutico estrecho que 
se metabolicen vía el CYP2D6, como por ejemplo los 
antiarrítmicos flecainida y propafenona o los antide-
presivos tricíclicos. Además, está contraindicado en 
la  insuficiencia hepática grave, insuficiencia renal ter-
minal, y cuando se administren concomitantemente 
medicamentos que alarguen el intervalo QT.4,14

El MGB, el primer adrenorreceptor ß3 comercializado 
para el SBH, ha demostrado resultados de eficacia 
modestos, concretamente no llega a disminuir ni un 

episodio de incontinencia más ni una micción al día 
más que placebo, lo que cuestiona la relevancia clíni-
ca de los resultados y el impacto que podría tener so-
bre la calidad de vida del paciente. Teniendo en cuen-
ta que el MGB presenta un perfil de efectos adversos 
diferente a los medicamentos antimuscarínicos, se 
podría considerar una opción de tratamiento del SBH 
cuando estos no se toleren, estén contraindicados o 
bien cuando hayan fracasado.4
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Lisdexamfetamina

Nombre comercial: Elvanse  ®

Laboratorio: Shire Pharmaceuticals Iberica
Acción farmacológica:
anfetamina simpaticomimética con actividad de estimulación del sistema 
nervioso central
Presentaciones:
Elvanse® 30 mg 30 cápsulas	 PVP: 116,61 €
Elvanse® 50 mg 30 cápsulas 	 PVP: 116,61 €
Elvanse® 70 mg 30 cápsulas 	 PVP: 116,61 €
Condiciones de dispensación: R (receta médica); P (psicotropo anexo 1); 
LR (anotación al libro recetario)
Grupo terapéutico: N06BA. Simpaticomiméticos de acción central
Indicación aprobada: como parte de un programa de tratamiento integral 
para el trastorno por déficit de atención con hiperactividad (TDAH) en niños 
a partir de 6 años, cuando la respuesta al tratamiento previo con metilfeni-
dato se considere clínicamente inadecuada.
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El trastorno por déficit de atención con hiperactivi-
dad (TDAH) es un patrón de alteración de la conducta 
ampliamente diagnosticado entre niños y adolescen-
tes caracterizado por hiperactividad, impulsividad y 
falta de atención, y que se asocia también a proble-
mas académicos y sociales. Se trata de un trastorno 
de diagnóstico y manejo complejo, con muchas con-
troversias, con riesgo de un diagnóstico erróneo, una 
prescripción inadecuada y problemas de seguridad 
en la sobreutilización de los medicamentos.1 Adicio-
nalmente, el nuevo DSM-5 (Diagnostic and Statistical 
Manual of Mental Disorders, edición 5) ha ampliado 
los criterios de diagnóstico en niños (pasando de 
los 7 a los 12 años para constatar el inicio de los 
síntomas) y permite el diagnóstico conjunto con el 
trastorno del espectro autista y asimismo relaja los 
criterios diagnósticos en el adulto.2 El abordaje inicial 
del TDAH se basa en intervenciones psicológicas y 
de comportamiento mientras el tratamiento farmaco-
lógico se tiene que reservar para trastornos modera-
dos-graves. Las guías de práctica clínica recomien-
dan el metilfenidato como agente de primera línea y 
la atomoxetina como una alternativa cuando hay tics, 
síndrome de Tourette, trastorno de ansiedad, abuso 
o riesgo de abuso con estimulantes o cuando el me-
tilfenidato no ha sido efectivo o no se ha tolerado.3,4

La lisdexamfetamina (LDX) es un profármaco de la 
dexamfetamina (comercializada en otros países como 
el Reino Unido) que se administra en una única dosis 
diaria. Este medicamento, de la msima manera que 

el metilfenidato, inhibe la recaptación de dopamina y 
noradrenalina en el espacio sináptico y actúa también 
directamente sobre la liberación de dopamina.5 Está 
indicado como parte de un programa de tratamiento 
integral del TDAH en niños mayores de 6 años, cuan-
do la respuesta a un tratamiento previo con metilfeni-
dato se considere clínicamente inadecuada. La dosis 
inicial recomendada es de 30 mg/día por la mañana 
y se puede incrementar 20 mg en intervalos aproxi-
madamente semanales, hasta un máximo de 70 mg/
día.6

El desarrollo clínico de la LDX dispone de diferentes 
estudios donde se ha comparado la eficacia y la se-
guridad de este medicamento con placebo, los cu-
ales se recogen en la tabla 1. En estos estudios se 
han utilizado diferentes escalas validadas para evalu-
ar la sintomatología del TDAH (SKAMP Rating Scale 
o ADHD-RSIV Rating Scale) y en todos ellos se han 
observado mejorías clínicas significativas por parte 
de la LDX respecto a placebo.7-11 Se dispone también 
de un único estudio donde se ha comparado con 
atomoxetina (n = 267) en niños y adolescentes con 
respuesta previa inadecuada al metilfenidato. Las 
dosis óptimas medias para la LDX y la atomoxetina 
durante la fase de mantenimiento fueron de 53 mg/
día y 40 mg/día, respectivamente. El tiempo medio 
hasta la respuesta clínica fue significativamente más 
corto, en los pacientes del grupo de la LDX (12 días 
IC 95% 8-16) respecto al grupo de la atomoxetina (21 
días IC 95% 15-23).12

Tabla 1. Estudios clínicos de la LDX 7-12

Autor 
y año

Diseño n Dosis
Duración
tratami-

ento
Resultados de eficacia

Biederman,
2007 a

Prospectivo, aleatorizado,
doble ciego

290
LDX 30 mg, 50 mg, 70 mg
Placebo

4 sem
Cambio en ADHD-RS-IV*
1,2 (30 mg), 1,3 (50 mg), 1,6 (70 mg); p<0,001

Biederman,
2007 b

Prospectivo, aleatorizado,
doble ciego, cruzado

52
LDX 30 mg, 50 mg, 70 mg
Placebo

3 sem
SKAMP DS*
0,8 vs 1,7; p<0,0001

Wigal, 2009
Prospectivo, aleatorizado,
doble ciego, cruzado; de
optimización de dosis

117
LDX 30 mg, 50 mg, 70 mg
Placebo

4 sem
SKAMP DS score 1,5h*
-0,5 (p<0,0001)

Findling,
2011

Prospectivo, aleatorizado,
doble ciego

314
LDX 30 mg, 50 mg, 70 mg
Placebo

4 sem
ADHD-RS-IV score*
-18 (30 mg), -21 (50 mg) vs -13 placebo
(p? 0,0056)

Coghill, 
2013

Prospectivo, aleatorizado,
doble ciego

336
LDX 30 mg, 70 mg
Placebo

7 sem
ADHD-RS-IV score*
-18,6; IC95%: -22 a -16;p <0,001

Dittman,
2013

Prospectivo, aleatorizado,
doble ciego, con compa-
rador activo

267
LDX 30 mg, 50 mg, 70 mg
ATX 40 mg, 80 mg, 100 
mg

9 set
Tiempo hasta respuesta clínica
12 vs 21 días con ATX; p=0,001

Tabla adaptada de Elbe et al. 2010 y DTB Vol 51,10:2013. 14,5

Nota: *Escalas usadas para evaluar la sintomatología del TDAH
Abreviaciones:
LDX: lisdexamfetamina
ATX: atomoxetina
sem: semanas
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Su perfil de seguridad es similar al de otros agen-
tes estimulantes y los efectos adversos notificados 
más frecuentes han sido: disminución del apetito, 
insomnio, sequedad de boca, dolor de cabeza, náu-
seas, vómitos, diarrea, rampas abdominales, tics, 
comportamientos agresivos, aturdimiento, midriasis, 
pirexia, malacia, pérdida de peso y alteraciones en 
el crecimiento. Igual que con otros estimulantes, es 
recomendable hacer un control estricto del peso y 
la altura, como mínimo cada 6 meses. Los periodos 
de descanso pueden permitir recuperar el ritmo de 
crecimiento, pero hay que retirar el fármaco de forma 
progresiva para evitar la depresión o la reaparición de 
hiperactividad. A parte del control del crecimiento, se 
recomienda también hacer una evaluación del estado 
cardiovascular del paciente antes de iniciar la terapia 
y de forma regular a lo largo de esta.

La LDX está contraindicada en hiperexcitabilidad o 
estados de agitación, hipertiroidismo, enfermedades 
cardiovasculares sintomáticas y en casos de anor-
malidades estructurales graves del corazón.

Se recomienda precaución ante la administración de 
la LDX en casos de insuficiencia renal y con el uso 
concomitante de otros fármacos simpaticomiméti-
cos. En general, los estimulantes tienen un potencial 
de abuso y por tanto hay que evitar su prescripción 
en pacientes con historia previa de abuso, el mal uso 
o dependencia.5,13 La LDX es una anfetamina que 
en pacientes con TDAH ha mostrado mejorías clíni-
cas respecto a placebo y una respuesta ligeramente 
más rápida en comparación con la atomoxetina. Al 
tratarse de un profármaco que requiere activación 
metabólica, la LDX podría teóricamente presentar un 
menor potencial de abuso respecto de otros estimu-
lantes, sin embargo, esta ventaja se tiene que evaluar 
en la práctica clínica. 5,13
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Indacaterol / Glicopirronio

Nombre comercial: Ultibro  

®Breezhaler / Xoterna  

®Breezhaler / Ulunar      

 

® Breezhaler
Laboratorio: Novartis Farmaceutica / Ferrer Internacional
Acción farmacológica: broncodilatadores
Presentaciones:
Ultibro®Breezhaler (85/43 mcg 30 cápsulas inhalación + inhalador)
PVP: 86,02 €
Xoterna®Breezhaler (85/43 mcg 30 càpsules inhalació + inhalador)
PVP: 86,02 €
Ulunar®Breezhaler (85/43 mcg 30 càpsules inhalació + inhalador)
PVP: 86,02 €

Condiciones de dispensación: R (receta médica)
Grupo terapéutico: R03AL. Adrenérgicos en combinación con anticolinér-
gicos

Indicación aprobada: tratamiento broncodilatador de mantenimiento para 
el alivio de los síntomas en pacientes adultos con enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica.

Los fármacos agonistas ß2-adrenérgicos de larga 
duración (salmeterol, formoterol, indacaterol, deno-
minados en inglés LABA) y los fármacos antagonistas 
muscarínicos (como el bromuro de tiotropio, LAMA) 
son la base del tratamiento sintomática de la enfer-
medad pulmonar obstructiva crónica (EPOC). En fun-
ción de los síntomas, la gravedad y las exacerbaci-
ones, se pueden añadir otros medicamentos como 
corticosteroides inhalados, teofilina, inhibidores de la 
fosfodiesterasa IV o mucolíticos.1,2

Después de la aparición en el mercado de dos nue-
vos LAMA (el aclidinio y el glicopirronio) se comercia-
liza la primera asociación a dosis fijas de un LABA, el 
indacaterol, y un LAMA, el glicopirronio, para el tra-
tamiento de mantenimiento del EPOC. El indacaterol 
/ glicopirroni (Ultibro®) está formulado como cápsu-
las duras para el uso en un inhalador Breezhaler® y 
la dosis recomendada es de una cápsula al día que 
corresponde a 85 μg de indacaterol y 43 μg de gli-
copirronio.3

Dos estudios pivotales, SHINE y SPARK, evalúan la 
eficacia y seguridad de la asociación de indacaterol/ 
glicopirronio.4,5 En el estudio SHINE (n = 2.144) se 
observó, como era de esperar, que la asociación de 
indacaterol / glicopirronio, consigue mejorías en la 
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función pulmonar respecto a cada medicamento en 
monoterapia. Las diferencias observadas en el volu-
men espirado máximo en el primer segundo de es-
piración forzada (FEV1, por las siglas en inglés) de la 
asociación fueron de +70mL respecto al indacaterol, 
+90mL respecte a glicopirronio y +200 mL respecto 
a placebo; p < 0,001 para las tres comparaciones).4

El estudio SPARK (n = 2.224) comparó los efectos de 
la asociación de indacaterol / glicopirronio sobre las 
tasas de exacerbaciones en pacientes de alto riesgo 
con EPOC grave respecto a la administración de gli-
copirronio y respecto de tiotropio, este último incluido 
como brazo abierto de tratamiento en el estudio. En 
la variable principal de eficacia el indacaterol/ glicopir-
ronio mostró una reducción del 12% (IC 95% 0,77-
0,99; p = 0,038) de las exacerbaciones moderadas o 
graves en comparación con el glicopirronio. Aunque 
esta reducción fue significativa, la EMA no la consi-
deró clínicamente relevante ya que fue inferior al 20% 
7. En comparación con el tiotropio, no se observaron 
diferencias estadísticamente significativas, y la reduc-
ción de las exacerbaciones (variable secundaria) fue 
de un 10% (IC95% 0,79-1,02; p = 0,096).

Hay que tener en cuenta que las tasas anuales de 
exacerbaciones observadas fue de 0,84 para el in-
dacaterol / glicopirroni, 0,95 para el glicopirronio y de 
0,93 para el tiotropio. Las tasas de exacerbaciones 
graves que requirieron hospitalización no difirieron 
entre los diferentes grupos de tratamiento.5

En un tercer estudio, en que se comparó el efecto 
sobre la función pulmonar del indacaterol / glicopir-
ronio respecto a fluticasona / salmeterol, a la semana 
se observó que el área bajo la curva del FEV ( 0-12 
horas postdosis) era más grande en el grupo del in-
dacaterol / glicopirronio (diferencia = 138mL; IC95% 
100-176, p< 0,0001).6

En lo que se refiere a la seguridad, los efectos ad-
versos observados en los estudios publicados están 
mayoritariamente relacionados con los efectos anti-
colinérgicos y ß-adrenérgicos de cada principio acti-
vo. En general los efectos adversos más frecuentes 
fueron: infecciones del sistema respiratorio superior, 
nasofaringitis, infecciones del tracto urinario, sinusitis, 
rinitis, cefalea, tos, dolor orofaríngeo, dispepsia, cari-
es dentales, gastroenteritis, dolor muscuolesqueléti-
co, pirexia y dolor pectoral.7

El indacaterol / glicopirronio ha mostrado mejorías en 
la función pulmonar y reducciones en la utilización de 
medicación de rescate respecto a glicopirronio, inda-
caterol y tiotropio en monoterapia.8 A pesar de esto, 
la evidencia disponible para el uso conjunto de un 
LAMA y un LABA es controvertida ya que en algunas 
variables clínicas se ha observado mejoría pero en 
otros no 5. Hasta que no se disponga de ventajas 
orientadas al paciente y datos a largo plazo de segu-
ridad, sería prudente reservar la asociación a dosis 
fijas de indacaterol y glicopirronio para aquellos paci-

entes candidatos a ser tratados con estos principios 
activos por separado. Según las directrices actuales 
la asociación de un LABA y un LAMA está indicada 
como alternativa en las siguientes situaciones: 1) en 
pacientes con EPOC leve-moderada con bajo riesgo 
de exacerbaciones, pero con síntomas significativos 
a pesar de una terapia con un único broncodilatador 
de larga durada 2) en pacientes con elevado riesgo 
de exacerbaciones que no toleran o en los que están 
contraindicados los corticoides inhalados.1, 7, 10
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Linaclotida

Nombre comercial: Constella®

Laboratorio: Almirall
Acción farmacológica: agonista del receptor de la guanilato-ciclasa-C
Presentaciones:
• Constella® 290 μg 28 cápsulas                   PVP: 63,82 €
Condiciones de dispensación: R (receta médica); CPD (validación sa-
nitaria)
Grupo terapéutico: A06AX. Otros laxantes 
Indicación aprobada: tratamiento sintomático del síndrome del intestino 
irritable con estreñimiento entre moderado y grave en adultos.

El síndrome del intestino irritable (SII) es un trastorno 
gastrointestinal crónico y recurrente, de causa des-
conocida que se caracteriza por dolor o malestar 
abdominal asociado a defecación, distensión abdo-
minal y disfunción intestinal (estreñimiento, diarrea 
o los dos). Se clasifica según el síntoma intestinal 
predominante: SII con diarrea, SII con estreñimien-
to, SII mixta (donde se alternan periodos de diarrea y 
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periodos de estreñimiento) y en algunas situaciones 
puede ser que los pacientes sean inclasificables se-
gún estos patrones.1 El objetivo del tratamiento del 
SII es proporcionar una mejoría de los síntomas, con-
juntamente con la realización de cambios en la dieta 
y en el estilo de vida. El tratamiento farmacológico 
estará basado en función del síntoma predominante 
en cada caso y se incluyen los laxantes, los agentes 
antiespasmódicos y los antidiarreicos. En situaciones 
que no se observe mejoría se puede considerar el 
uso de un antidepresivo tricíclico o de un inhibidor 
selectivo de la recaptación de serotonina, a pesar de 
no tener la indicación aprobada.2,3

La linaclotida es el primer medicamento con indica-
ción aprobada para el SII con estreñimiento modera-
do-grave y su prescripción está restringida a casos 
graves y que no hayan respondido a un tratamiento 
previo.

Se trata de un agonista del receptor del guanilato-ci-
clasa C (GC-C), receptores localizados en la super-
ficie luminal del epitelio intestinal, que conlleva una 
disminución del dolor visceral, un aumento de la se-
creción de fluidos intestinales y una aceleración del 
tránsito intestinal. La dosis recomendada es de 290 
μg/día administrados 30 minutos antes de las comi-
das. El tratamiento con linaclotida se tiene que revisar 
y suspender si después de 4 semanas no ha habido 
mejoría de los síntomas.2,4 La linaclotida ha sido eva-
luada en dos estudios de fase III aleatorizados, do-
ble ciego y comparados con placebo  en pacientes, 
mayoritariamente mujeres, con SII- estreñimiento. Se 
utilizaron los criterios de diagnóstico y clasificación 
Roma II, aunque ya están disponibles los Roma III, 
con la finalidad de mantener la coherencia con estu-
dios anteriores.5,6 Las variables principales de eficacia 
fueron:

•	 Tasa de respondedores de dolor abdominal o 
malestar a las 12 semanas. (Definida como aque-
llos pacientes que como mínimo 6 semanas de las 
primeras 12 semanas de tratamiento presentaron 
mejoras del 30% o más respecto al basal, tanto 
en la puntuación media del peor dolor abdominal 
o la puntuación media de malestar abdominal a la 
semana; con ningún empeoramiento de las pun-
tuaciones respecto al basal de esta semana.)

•	 Tasa de respondedores del grado de alivio del SII 
a las 12 semanas. (Definida como aquellos pa-
cientes la respuesta de los cuales a la pregunta 
“grado de alivio” de los síntomas del SII fue “alivio 
considerable” o “mejoría completa” como mínimo 
6 de las 12 primeras semanas del tratamiento.)

En los dos estudios, una proporción significativamen-
te más alta de pacientes fueron “respondedores de 
dolor abdominal o malestar a las 12 semanas” en el 
grupo de linaclotida respecto de placebo (54,8% li-
naclotida vs. 41,8% placebo y 54,1% linaclotida vs. 
38,5% placebo, p < 0,001 para las dos compara-

ciones). También se observó esta tendencia en la 
tasa de respondedores del grado de alivio del SII a 
las 12 semanas (37% linaclotida vs. 18,5% placebo y 
39,4% linaclotida vs. 16,6% placebo; p < 0,001 para 
las dos comparaciones). 4–6

En relación con los efectos adversos de la linaclotida, 
la diarrea es el efecto observado con más frecuencia 
en los estudios (aproximadamente en un 20% de los 
pacientes que recibieron linaclotida respecto al 3% 
del grupo placebo). Se trata de un efecto adverso 
relacionado con su propio mecanismo de acción ya 
que incrementa los fluidos a la luz intestinal. Se ob-
servó que la diarrea duró más de 28 días en la mitad 
de los pacientes afectados, pero persistió menos de 
una semana en una tercera parte de los pacientes. 
Se desconocen los efectos en que el incremento de 
las secreciones de electrolitos puedan tener a largo 
plazo.2,7

Este medicamento está contraindicado en pacientes 
con enfermedades gastrointestinales de obstrucción 
mecánica y requiere precaución en pacientes con 
alteraciones del equilibrio hidroelectrolítico y en pa-
cientes mayores de 65 añs. No se debe utilizar en 
niños y adolescentes, ya que el receptor de la GC-C 
puede estar sobreexpresado en estas poblaciones y 
ser más sensibles a sus efectos.2,8

A pesar de que la linaclotida ha mostrado incremen-
tar de forma estadísticamente significativa el núme-
ro de pacientes que han reportado mejorías en los 
síntomas del SII como el estreñimiento y el dolor y 
el malestar abdominal en comparación con placebo, 
la relevancia clínica de la mejoría de estos síntomas 
no está clara.2 No se disponen tampoco de estudi-
os comparativos directos con los medicamentos de 
elección del SII lo que dificulta su posicionamiento 
terapéutico. A pesar de esto, se puede considerar 
como una alternativa más de tratamiento en casos 
de SII grave que no han respondido al tratamiento 
convencional.7,9 Ante su prescripción se tendrá que 
valorar la edad del paciente y el riesgo asociado de 
presentar diarrea. Hay que recordar que si a las 4 se-
manas no hay mejoría de los sintomas, se tiene que 
retirar el tratamiento.
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