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Linaclotida (DCI) 
 
MARCA/S REGISTRADA/S (LABORATORIO/S) 

▼Constella® (Almirall S.A.) 
 
GRUPO TERAPÉUTICO 

A06AX – Otros medicamentos contra el estreñimiento 

PUNTOS CLAVE 

- Linaclotida (LI) ha sido autorizada para el tratamiento sintomático del síndrome del intestino irritable con 
estreñimiento (SII-E) moderado-grave en adultos. Su visado restringe el uso a casos graves que no 
respondan adecuadamente o sean intolerantes a los tratamientos de elección.  
- LI se ha mostrado eficaz en ECA frente a placebo, pero el 50% de pacientes no respondieron 
adecuadamente y las limitaciones de los estudios reducen la relevancia clínica de los resultados. El efecto 
adverso más frecuente fue la diarrea (20%), que se prolongó más de 28 días en la mitad de los pacientes, 
fue grave en el 2% y causó abandono del tratamiento en el 5%.  
- No se dispone de estudios a largo plazo, ni frente a otros tratamientos del SII-E. No se conocen con 
certeza los pacientes eventualmente respondedores, ni si el tratamiento debe ser continuado o intermitente. 
- Puede concluirse que la información es insuficiente para establecer el lugar de LI en el tratamiento 
del SII-E, aunque su uso podría considerarse en casos resistentes o intolerantes al resto de tratamientos. 

Linaclotida (LI) es un péptido sintético no absorbible, agonista del receptor de la guanilo ciclasa-C, con 
actividad analgésica visceral, secretora y laxante (1,2). Es análogo de ciertas enterotoxinas termoestables 
segregadas por E. coli, lo que explica que la diarrea sea el efecto adverso más frecuente (3). LI presenta muy 
baja biodisponibilidad oral y se metaboliza en el tubo digestivo, siendo apenas detectable en plasma a dosis 
terapéuticas (1,2). Ha sido autorizada para el tratamiento sintomático del síndrome del intestino irritable (SII) 
con estreñimiento entre moderado y grave en adultos (1); y su financiación está restringida mediante visado, 
para los casos de carácter grave, que no hayan respondido adecuadamente a ninguno de los tratamientos de 
elección disponibles o que sean intolerantes a los mismos (4). Se recomienda evaluar el tratamiento 
periódicamente y no prolongarlo más de 4 semanas si no hay respuesta (1). 

Linaclotida en el 
síndrome del 
intestino irritable: 
más incertidumbre 
que evidencia  TRATAMIENTO DEL SÍNDROME DEL INTESTINO IRRITABLE 

El SII es una afección crónica que cursa con episodios de dolor/ molestia abdominal y alteraciones del hábito 
intestinal sin causa orgánica que lo justifique. Según los Criterios Roma III, puede clasificarse en cuatro 
subtipos: SII con estreñimiento (SII-E), SII con diarrea, SII de tipo mixto y SII no tipificado (5). Las medidas 
higiénico-dietéticas (dieta rica en fibra soluble y líquidos, aumento de la actividad física y corregir hábito de 
deposición) constituyen el tratamiento de primera elección del SII-E; y si éstas son insuficientes, se 
recomiendan –según los síntomas- laxantes y/o espasmolíticos no anticolinérgicos (mebeverina) y como 
segunda opción si no hay mejoría, antidepresivos (efecto analgésico). Aunque la selección de laxantes debe 
ser individualizada, en primer lugar se recomiendan los formadores de bolo (plantago ovata, metilcelulosa) y si 
éstos son ineficaces o inapropiados, los osmóticos -macrogol, lactitol-, desaconsejándose la lactulosa por el 
riesgo de empeorar la distensión abdominal y el meteorismo. Si se utilizan antidepresivos, se consideran de 
elección los tricíclicos y en caso de ineficacia o intolerancia, los ISRS (6-9). Ver algoritmo 
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La eficacia y seguridad de LI ha sido evaluada en dos ECA frente a placebo 
(fase III, doble-ciego, multicéntricos) de 12 y 26 semanas, en un total de 1.600 
pacientes adultos (>90% mujeres) con SII-E (criterios Roma III) (10,11). Las 
variables primarias de eficacia valoran la mejoría del dolor/malestar/síntomas 
abdominales y/o la frecuencia de las deposiciones, combinando los criterios 
recomendados por la EMA y la FDA. Se ha publicado también un análisis de 
datos de los dos ECA, según variables de eficacia recomendadas por la EMA 
(12). La LI fue significativamente superior a placebo en todas las variables 
analizadas en los estudios, oscilando las diferencias entre 12,6% y 22,8% 
(NNT: 8 a 4,4; p<0,001 o p<0,0001), según la variable y el estudio considerado 
(10-12). La tasa de no respondedores a LI fue alta en ambos ECA: 45,5% 
para la reducción del dolor abdominal y 61,7% para el alivio sintomático (2). La 
diferencia frente a placebo en la mejora de la calidad de vida (escala QoL), fue 
significativa en los dos ECA pero de relevancia clínica incierta (3,13).  
No se dispone de estudios comparativos de LI frente a ninguno de los 
tratamientos de elección del SII-E (laxantes y espasmolíticos no 
anticolinégicos), ni frente a antidepresivos (2ª línea). 
 
 
 
 
El porcentaje de pacientes tratados con LI que presentó algún efecto adverso 
en los ECA fue mayor que en los tratados con placebo (61% vs. 55%). Los 
principales efectos adversos (EA) asociados a LI fueron gastrointestinales, 
siendo la diarrea el más frecuente: 20% (LI) vs. 3% (placebo); especialmente 
en mayores de 65 años, hipertensos y diabéticos. La mayoría de los casos de 
diarrea (98%) fueron leves-moderados y la mitad apareció en la primera 
semana; un tercio de los mismos (30,6%) se resolvió en 7 días, pero la mitad 
(52,5%) se prolongó más de 28 días. La tasa de abandonos por EA 
gastrointestinales fue mayor en los pacientes tratados con LI que con placebo 
(9,4% vs. 2,9%), siendo la diarrea la causa más frecuente: 5,3% (LI) vs. 0,4% 
(placebo) (1,2,10,11).  
Otros EA de LI menos frecuentes son: gastroenteritis vírica, otros trastornos 
gastrointestinales (dolor/distensión abdominal, flatulencia) y mareo (1). 
 
Este medicamento está sujeto a seguimiento adicional ▼para detectar nueva 
información de seguridad. Se recuerda a los profesionales sanitarios que 
deberían notificar las sospechas de reacciones adversas. 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Coste tratamiento/día (€)
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0,15

0,22

0,26

0,71

1,35

2,28

Lactitol (10 g) (*)

Plantago ovata (7 g)

Mebeverina (0,3 g)

Metilcelulosa (2 g) (*)

Macrogol (10 g) (*)(#)

Linaclotida (0,29 mg)

Subdirección de Prestaciones. Servicio  Andaluz de Salud
(*) No incluído en prestación SNS para esta indicación 
(#) Disponible únicamente en asociación  

 
 

 
LI ha mostrado su eficacia en ECA frente a placebo en el tratamiento del SII-E, 
mejorando el dolor/molestias viscerales y la frecuencia de las deposiciones, pero 
el 50% de los pacientes no respondieron adecuadamente. Estos ECA no 
incluyeron pacientes no respondedores o intolerantes a otros tratamientos del 
SII-E, ni definen la gravedad del SII-E (14); lo que puede ser importante si se 
tienen en cuenta las indicaciones y condiciones de visado de LI. Por otra parte, 
cabría destacar el importante efecto placebo observado en este tipo de 
pacientes (13) y el elevado número de variables analizadas en los ECA, que 
favorece la probabilidad de conseguir resultados estadísticamente significativos, 
pero reduce su relevancia clínica (3). El principal EA asociado a LI fue la diarrea 
(20% de los pacientes), que se prolongó más de 28 días en la mitad de los 
casos; lo que podría limitar su uso en pacientes con mayor riesgo de 
deshidratación o alteración del balance electrolítico, como son los ancianos 
(14,15). No se dispone de estudios comparativos de LI frente a otros 
tratamientos del SII-E y no está bien definido el perfil de pacientes 
eventualmente respondedores. Además, teniendo en cuenta que el SII-E es una 
situación crónica, sería necesario disponer de estudios a más largo plazo (>26 
semanas) y clarificar si el tratamiento con LI debe ser continuado o intermitente.  
A la vista de las escasas evidencias disponibles y de las cuestiones pendientes 
por resolver, puede concluirse que la información es insuficiente para 
establecer el lugar de LI en el tratamiento del SII-E. Su uso podría 
considerarse cuando el resto de opciones de tratamiento hayan sido ineficaces o 
no toleradas o exista contraindicación; y en cualquier caso, no prolongar el 
tratamiento más de 4 semanas si no se obtiene una respuesta adecuada. 
 
 
 

 

LINACLOTIDA (*)  FRENTE A SUS COMPARADORES EN SÍNDROME DEL INTESTINO IRRITABLE CON ESTREÑIMIENTO 

Laxantes Espasmolíticos  
(no anticolinérgicos) Comparadores de referencia 

PLANTAGO OVATA (*) METILCELULOSA (**) MACROGOL (**) LACTITOL (**) MEBEVERINA 
Eficacia NO CONCLUYENTE: Ausencia de ensayos comparativos  

Seguridad NO CONCLUYENTE: Ausencia de ensayos comparativos 
Pauta Oral: 1-3 veces/día  vs. linaclotida 1 vez/día 
Coste INFERIOR a linaclotida  

(*) Precisa visado; (**) No incluído en prestación SNS para esta indicación 
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