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Analisis comparativo en uso de levosulpiride y
prucalopride en la recuperacion de la funcion intestinal
después de cirugia electiva colorrectal
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Marcelo Rodriguez-Gonzalez®', Sebastian Lopez-Nufiez®!, Gonzalo Campana-Villegas®!

Comparative Analysis of Levosulpiride and Prucalopride Use in the Recovery
of Intestinal Function After Elective Colorectal Surgery

Objective: To evaluate intestinal transit recovery and the safety of Levosulpiride versus Prucalopride in
patients undergoing elective minimally invasive colorectal resection. Materials and Methods: Single-
blind randomized clinical trial conducted at Clinica INDISA between October 2023 and May 2025. Pa-
tients > 18 years were included, excluding emergency cases, pregnant patients, drug allergies to the study
medications, moderate/severe renal or hepatic insufficiency, and ostomies. Group 1 received Levosulpiride
25 mg IV every 8 hours and Group 2 received Prucalopride 2 mg orally every 24 hours, until the first
bowel movement. Time to passage of flatus, bowel movement, initiation of solid diet, pain, and adverse
events were recorded. Results: A per-protocol analysis was performed on 60 patients (31 Levosulpiride,
29 Prucalopride). There were no significant differences in age, sex, surgical characteristics, or postope-
rative course. Time to solid diet (mean 2.54 vs 2.92 days, p = 0,09), flatus (mean 24,71 vs 26,31 hours,
p = 0,605), and bowel movement (mean 37.65 vs 38.64 hours, p = 0.8124) was similar. No cases of patho-
logical postoperative ileus or complications > Clavien-Dindo grade III were recorded. Adverse events and
postoperative pain showed no relevant differences. Discussion: Although Levosulpiride showed a trend
toward slightly faster recovery, the differences were not statistically significant, consistent with previous
studies reporting mixed results for both drugs. Conclusion: Both drugs are safe in the postoperative setting
of colorectal surgery, with no significant differences in intestinal transit recovery.
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Resumen

Objetivo: Evaluar la recuperacion del transito intestinal y la seguridad del uso de Levosulpiride versus
Prucalopride en pacientes sometidos a cirugia resectiva colorrectal electiva por via minimamente inva-
siva. Materiales y Métodos: Ensayo clinico aleatorizado a simple ciego, realizado en Clinica INDISA
entre octubre de 2023 y mayo de 2025. Se incluyeron pacientes > 18 afios, excluyendo casos de urgencia,
embarazadas, alergias a farmacos en estudio, insuficiencia renal/hepatica moderada o severa y ostomias.
Grupo 1 recibié Levosulpiride 25 mg EV (endovenoso) cada 8 h y Grupo 2 Prucalopride 2 mg VO (via
oral) cada 24 h, hasta la primera evacuacion. Se registraron tiempos de expulsion de gases, deposiciones,
inicio de dieta solida, dolor y eventos adversos. Resultados: Se realiz6 un analisis por protocolo de 60
pacientes (31 Levosulpiride, 29 Prucalopride). No hubo diferencias significativas en edad, sexo, caracteris-
ticas quirtirgicas ni evolucion postoperatoria. El tiempo hasta dieta sélida (promedio de 2,54 dias vs 2,92
p = 0,09), gases (promedio de 24,71 vs 26,31 hrs p = 0,605) y deposiciones (promedio de 37,65 vs 38,64
hr p = 0,8124) fue similar. No se registraron casos de ileo postoperatorio patologico ni complicaciones >
Clavien-Dindo III. Los eventos adversos y el dolor postoperatorio no mostraron diferencias relevantes.
Discusion: Aunque Levosulpiride mostré tendencia a recuperacion ligeramente mas rapida, las diferencias
no fueron estadisticamente significativas, concordando con estudios previos que evidencian resultados
dispares para ambos farmacos. Conclusién: Ambos farmacos son seguros en el postoperatorio de cirugia
colorrectal, sin diferencias significativas en la recuperacion del transito intestinal.
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Introduccion

El ileo postoperatorio (IPO) es una complicacion
frecuente tras la cirugia colorrectal, caracterizada
por una alteracidn transitoria del transito intestinal
que puede prolongarse y evolucionar hacia un ileo
postoperatorio patologico (IPOP), con implicancias
clinicas significativas. Esta condicion no solo retrasa
la recuperacion del paciente, sino que también se
asocia a mayores tasas de morbilidad, prolongacion
de la estancia hospitalaria y aumento de los costos
sanitarios. A pesar de los multiples esfuerzos tera-
péuticos orientados a su prevencion, la evidencia
sobre el uso de proquinéticos en este contexto
continua siendo limitada y, en muchos casos, con-
tradictoria. Estrategias como los programas ERAS
(Enhanced Recovery After Surgery) han incorporado
intervenciones multimodales, dentro de las cuales
se incluyen farmacos proquinéticos, sin que exista
actualmente un consenso claro sobre cual agente es
mas eficaz ni estudios comparativos robustos que
permitan orientar su eleccion en la practica clinica.

En la actualidad no existen estudios que compa-
ren Prucalopride y Levosulpiride en la prevencion
del TPOP, es por lo que proponemos como objetivo
evaluar la recuperacion del transito intestinal poste-
rior a cirugia resectiva electiva colorrectal compa-
rando el uso de Levosulpiride y Prucalopride. Como
objetivo secundario se evaluara la seguridad en su
uso de ambos farmacos.

Materiales y Métodos

Participantes

Se incluyeron todos los pacientes mayores de
18 afos sometidos a cirugia resectiva colorrectal y
anastomosis primaria por via minimamente invasi-
va en Clinica INDISA entre octubre 2023 y mayo
2025. Los criterios de exclusion fueron: pacien-
tes operados por cirugia colorrectal de urgencia,
embarazadas, alergia a medicamentos en estudio,
insuficiencia renal o hepatica moderada o severa y
presencia de ostomias.

Diseiio y Aleatorizacion

Ensayo clinico aleatorizado, a simple ciego, en
el cual los pacientes desconocen el farmaco que se
les administra. Se realizé una randomizacion simple
1:1 previo a la cirugia, asignando a los pacientes al
Grupo 1 (Levosulpiride) o Grupo 2 (Prucalopride).

Tamario muestral
Para el presente estudio, se estimd un tamaiio
muestral de aproximadamente 30 pacientes por
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grupo, considerando un tamafio de efecto arbitrario
de 0,65, correspondiente a una magnitud de efecto
moderada a grande (d de Cohen). Este nimero de
sujetos se considerd adecuado para explorar la hi-
potesis planteada en un estudio piloto de caracter
exploratorio. Posteriormente, se calculé de manera
post hoc el tamaiio de efecto observado y la potencia
estadistica alcanzada, con el fin de evaluar la ro-
bustez de los resultados y la suficiencia del tamafio
muestral utilizado.

Protocolo operatorio y postoperatorio

Todas las cirugias via minimamente invasiva se
realizaron por el equipo de coloproctologia de Clini-
ca INDISA. Todos los pacientes recibieron anestesia
total intravenosa (fentanilo, propofol, rocuronio),
analgesia con parecoxib al inicio de la anestesia y
en la Unidad de Recuperacion se emplearon bolos
de morfina de 1 mg segun requerimientos, deter-
minados mediante la Escala Visual Analoga del
dolor (EVA). Una vez trasladado el paciente a su
habitacion, la analgesia postoperatoria fue con pa-
racetamol 1 g EV cada 8 horas y parecoxib 40 mg
EV de rescate si EVA > 5, para luego al tercer dia
postoperatorio, modificar el paracetamol a via oral.
En cuanto a los proquinéticos, 6 horas terminada
la cirugia se administré al Grupo 1 Levosulpiride
25mg cada 8 horas EV y a los pacientes del Grupo 2
Prucalopride 2 mg cada 24 horas VO, manteniendo
ambos medicamentos hasta la primera evacuacion.
Todos los pacientes fueron sometidos precozmente a
kinesioterapia y realimentacion con régimen liquido
entre las 6 y 8 horas postoperatorias.

En la hoja de registro se detalld el momento de
restablecimiento del transito intestinal (expulsion
de gases y deposiciones), caracteristicas de las
deposiciones, dolor evaluado con EVA y presencia
de eventos adversos, incorporando los descritos en
la literatura.

Andlisis estadistico

Se utilizo el programa STATA 18 (STATA Corp
LP., Texas, USA), realizando analisis descriptivo y
analitico de los resultados. Las variables cuantita-
tivas se expresaron mediante media para variables
continuas. Se empled Test de chi cuadrado para
analisis de variables categoricas y T de Student
para variables continuas. Se considerd un nivel de
significancia estadistica de p < 0,05.

Aspectos éticos

Todos los pacientes firmaron un consentimiento
informado previo a la cirugia y el estudio fue apro-
bado por el comité de ética de clinica INDISA.
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Resultados

En el andlisis inicial con intencion de tratar se so-
metieron a estudio 62 pacientes aleatorizandolos en
Grupo 1: 32 pacientes y Grupo 2: 30 pacientes. En
virtud de que se registraron dos casos con compli-
caciones postoperatorias que requirieron reinterven-
cion, simétricamente uno en cada brazo del estudio,
se excluyeron ambos dejando finalmente un analisis
por protocolo (Figura 1).

Ambos grupos fueron similares en sus caracte-
risticas demograficas y clinicas (Tabla 1), como
también en las caracteristicas quirtirgicas (Tabla 2).
En relacion con los resultados asociados a la evo-
lucioén postoperatoria, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos
(Tabla 3), con estancia hospitalaria similar (3,65
dias promedio vs 3,92 p = 0,3942). El tiempo hasta
la alimentacioén sélida (2,54 dias promedio vs 2,92
p =0,09), la expulsion de gases (promedio 24,71 h
vs 26,31 p = 0,605) y primera deposicion (promedio
de 37,65 hr vs 38,64 p = 0,8124) tampoco mos-
traron diferencias significativas. No se reportaron
casos de IPOP, ni complicaciones Clavien-Dindo
> III. Tampoco hubo diferencias significativas en
la frecuencia de sintomas adversos como mareos
(22,6% vs 13,8% p = 0,389), cefalea (6,5% vs 3,4%
p = 0,606), vomitos (6,5% vs 17,2% p = 0,424),
polaquiuria (3,2% vs 0% p = 0,491) o palpitacio-
nes (3,2% vs 0% p = 0,482). Al comparar el dolor
promedio EVA para cada dia entre ambos grupos,
tampoco se observaron diferencias estadisticamente
significativas.

I Reclutamiento I

I Asignacion I

2
=
©
c
<

n=62

Pacientes elegibles

n=62

Aleatorizacion

Grupo 1
n=32

Grupo 1
n=30

Andlisis por intencion de tratar

Seguimiento Grupo 1
n=32

Seguimiento Grupo 2
n=30

1 paciente complicado por lesién
inadvertida de intestino delgado

|

1 paciente complicado por
filtracién anastomosis

Seguimiento Grupo 1
n=31

Seguimiento Grupo 1
n=29

Andlisis por protocolo

Figura 1. Esquema de reclutamiento, asignacion y andlisis estadistico.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas por grupo

n (%)
Edad (media + DS)
Sexo masculino, n (%)

ASA
ASAT, n (%)
ASATL n (%)
ASATII, n (%)

Diagnostico
Cancer colorrectal, n (%)
Enfermedad diverticular, n (%)
Endometriosis, n (%)
Enfermedad de Crohn, n (%)
Polipo de colon, n (%)

Grupo 1 Grupo 2
31(51,67) 29 (48,33)
56,84 + 12,24 57,65 = 13,93
13 (41,9) 13 (44.8)
15 (48,4) 12 (41,4)
14 (45,1) 15 (51,7)
2(6,5) 2(6,9)
18 (58,1) 14 (48,3)
9 (29) 14 (48,3)

2(6,5) 0
1(3,2) 0
1(3,2) 1(3,4)

p value
0,8104

0,979
0,847

0,413
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Tabla 2. Caracteristicas quirurgicas por grupo

n (%)
Tiempo quirtrgico (minutos, media + DS)
Abordaje
Laparoscopico, n (%)
Robot, n (%)
Tipo Anastomosis
Termino-terminal, n (%)
Latero-lateral, n (%)
Uso de drenajes, n (%)
Uso de opioides, n (%)
Tipo de cirugia
Colectomia derecha, n (%)
Colectomia derecha extendida, n (%)
Colectomia izquierda, n (%)
Colectomia subtotal, n (%)
Reseccion anterior, n (%)
Sigmoidectomia, n (%)

Transversectomia, n (%)

Tabla 3. Evolucioén postoperatoria por grupo

n (%)

Dias hospitalizacion, (media + DS)
Complicacion CV > 111, n (%)

Mareos, n (%)

Cefalea, n (%)

Vomitos, n (%)

Polaquiuria, n (%)

Palpitaciones, n (%)

Rush cutaneo, n (%)

EVA dia 1 (media + DS)

EVA dia 2 (media = DS)

EVA dia 3 (media + DS)

Inicio ingesta de solidos (dias, media + DS)
Eliminacion primeros gases (horas, media + DS)

Eliminacion primeras deposiciones (horas, media + DS)

Grupo 1
31(51,67)

123,58 £ 52,6

29 (93,5)
2(6,5)

21 (67,7)
10 (32,3)
4(12,9)
19 (61,3)

8 (25.,8)
0
2(6,5)
2(6,5)
2(6,5)
15 (48.,4)
1(3.2)

Grupo 1
31(51,67)
3,65+4.4
0
7 (22,6)
2(6,5)
2 (6,5)
1(3,2)
1(3,2)
0
2,9+2,6
L1+1,7
0,7+ 1,5
2,54 +0,7
24,71 £ 13,1
37,65+ 16

Grupo 2

29 (48,33)
136,97 + 49,8

29 (100)
0

24 (82.8)
5(17,2)
3(10,3)
18 (62)

4(13.,8)
1 (3,4)
1(3.4)
1(3,4)
3(10,3)

19 (65,5)

0

Grupo 2

29 (48,33)

3,92+£28
0
4(13,8)
1(3.4)
5(17,2)
0
0
0
2,8+23
1,7+1,9
12+1,8
2,9240,9

26,31+ 10,5
38,64 £ 16,4

ARTICULO ORIGINAL

p value

0,3167
0,492

0,179

0,421

p value

0,3942

0,389
0,605
0,424
0,491
0,482

0,831
0,202
0,281

0,09
0,605
0,8124
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Discusion

El TPO es una condiciéon que ocurre habitual-
mente luego de cirugias abdominales, traducién-
dose en el enlentecimiento transitorio del transito
intestinal producto de una respuesta fisiologica
(IPOF) ante multiples factores del paciente y qui-
rurgico. Algunos ejemplos son reseccion intestinal,
cirugia abierta, medicamentos, sangrado, sepsis,
diabetes, obesidad, entre otros'?. E1 IPOP corres-
ponde a un periodo mas prolongado que el descrito
para el IPOF, debiendo existir dos de los siguientes
cinco criterios: nduseas y vomitos, intolerancia
oral las ultimas 24 horas, ausencia de gases y
deposiciones las tltimas 24 horas, distension ab-
dominal o confirmacion radiologica. Con relacion
al tiempo de evolucién, no existe un consenso que
defina el limite entre ambos, pero se ha propuesto
que el ileo fisiologico puede durar hasta 4 dias
después de la cirugia, tras lo cual comenzaria el
ileo patologico®.

El IPOP tiene un impacto significativo en la
recuperacion y la calidad de vida de los pacientes
sometidos a una cirugia colorrectal, lo que provoca
un aumento de la morbilidad, una hospitalizacion
prolongada y un aumento de los costos de aten-
cion médica. Los estudios indican que el IPOP se
presenta entre el 10 y el 30% de los casos, con una
incidencia notable del 15,6% en las resecciones del
cancer colorrectal*¢. Los pacientes con IPOP per-
manecen hospitalizados tiempos mas prolongados,
con un promedio de 8 a 14 dias, en comparacion
con los 7 dias de los pacientes sin este fenomeno’.
Ademas, el IPOP se asocia a una tasa global de
complicaciones mas alta, incluidas las infecciones
del sitio quirtrgico y mayor tasa de reoperaciones’.
La respuesta inflamatoria relacionada con el [POP
contribuye a reducir la calidad de vida tres meses
después de la cirugia, y los costos para los pacientes
con IPOP son entre un 38 y un 47% mas altos®. Por
lo tanto, abordarlo es crucial para mejorar los resul-
tados postoperatorios y mejorar las experiencias de
recuperacion de los pacientes.

No existe consenso para la prevencion y manejo
de esta patologia; sin embargo, se han planteado
multiples estrategias. El concepto de ERAS se ha
enfocado en la rapida recuperacion del paciente
en el postoperatorio llevando a cabo multiples
intervenciones tanto preoperatorios, operatorios
y postoperatorios. Se han planteado diferentes
métodos para la prevencion y el tratamiento del
IPOP, tales como prevencion de nauseas y vomitos
peri-anestesia con antieméticos, el uso de cirugia
laparoscopica, evitar uso de sondas nasogastricas
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y drenajes, evitar uso de opioides en el postope-
ratorio, indicar proquinéticos, goma de mascar y
café, entre otros’.

Con respecto al uso de proquinéticos en el ma-
nejo de IPOP, este ha sido controversial. Los re-
sultados de los estudios son diversos y los criterios
diagndsticos para definirlo varian entre los estudios,
oscilando entre definiciones clinicas, radioldgicas o
temporales, lo cual dificulta la comparacion entre
intervenciones y limita la validez externa de muchos
estudios publicados. Esta falta de estandarizacion es
probablemente una de las principales razones por las
que la evidencia disponible respecto a tratamientos
preventivos del IPOP contintia siendo limitada y
contradictoria.

Un metaanalisis Cochrane del afio 2008 com-
par6 multiples estudios y farmacos y no mostrd
beneficios significativos en el manejo de IPOP con
el uso de estos medicamentos'®. Luego de ello, se
han publicado estudios con nuevos farmacos como
Prucalopride, Levosulpiride y Alvimopan, mostran-
do resultados mas prometedores. El Levosulpiride,
un antagonista de receptores de dopamina D2 en
el sistema nervioso central y gastrointestinal, ha
demostrado disminuir las nduseas y vomitos en el
postoperatorio, acelerar el vaciamiento gastrico y
mejorar los sintomas de dispepsia'®*®. Por otro lado,
el Prucalopride, un agonista selectivo de receptores
de serotonina 5-HT4 con acciéon promotora de mo-
tilidad colonica, ha demostrado disminuir el tiempo
de expulsion del primer gas y deposiciones, ademas
de disminuir los dias de IPOP'*!5, Por ultimo, el Al-
vimopan es un antagonista opioide que actfia en los
receptores M del intestino'®. Ha demostrado acelerar
el transito y disminuir el tiempo de hospitalizacion;
sin embargo, ha presentado efectos adversos cardio-
vasculares y solo se encuentra disponible en Estados
Unidos actualmente’!'”!®, La via de administracion
fue una consideracion fundamental: mientras Pru-
calopride presenta una excelente biodisponibilidad
oral (= 90%), Levosulpiride tiene una absorcion
erratica y baja cuando se administra por esta via.
Por este motivo, en nuestro protocolo se optd por
la administracion intravenosa de éste, garantizando
asi una concentracion plasmatica terapéutica mas
estable y predecible en el contexto postoperatorio
inmediato.

En este estudio, si bien existe una tendencia
a tener una recuperacion algo mas acelerada del
transito intestinal y estadia hospitalaria algo mas
acortada con el uso de Levosulpiride, no se obtu-
vieron diferencias estadisticamente significativas
en los principales resultados clinicos evaluados.
Esto va en linea con estudios previos tanto con Le-
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vosulpiride como con Prucalopride, los cuales han
encontrado resultados dispares o no concluyentes
en la prevencion del IPOP. Por ejemplo, si bien
algunos ensayos clinicos han reportado beneficios
con Prucalopride en cirugia gastrointestinal, otros
no han logrado replicar estos hallazgos de forma
consistente. Un metaanalisis de estudios randomi-
zados controlados efectivamente demuestra una
disminucion significativa en el tiempo hasta la
primera deposicion, con una diferencia media de
36,82 horas menos en comparacion con el placebo
(59,4 a 14,24 horas, p = 0,001)". Sin embargo, para
otros resultados importantes como la incidencia del
IPOP, la duracion de la estancia hospitalaria y las
complicaciones, los estudios no han demostrado
una diferencia estadisticamente significativa, y la
certeza de la evidencia es generalmente baja o muy
baja debido a la heterogeneidad de los estudios y
el tamafio de la muestra limitado". Algo similar
ocurre con Levosulpiride, el cual ha demostrado
utilidad en la reduccion de nauseas y vomitos, pero
sin evidencia robusta en cuanto a su efecto sobre la
motilidad coldnica postoperatoria.

A pesar de los resultados similares, considera-
mos importante recalcar otro tipo de diferencias.
En primer lugar, Prucalopride siendo un agente
mas moderno y de prescripcion especializada,
representa un costo significativamente mayor que
Levosulpiride, el cual se encuentra ampliamente
disponible en formulaciones genéricas. Al indagar
sobre los precios de estos farmacos en distintas
plataformas, vemos que la administracion diaria
de Prucalopride estaria cercano a los 9.995 pesos
chilenos (CLP) en comparacion con 1.576 CLP del
Levosulpiride. Esta diferencia podria ser relevante
en contextos donde no se observa una superioridad
clinica clara entre ambos agentes, como fue el caso
de nuestra cohorte. Aunque la administracion oral
del farmaco podria resultar limitada en caso de
que el paciente presente nauseas o vomitos, esta
via no exige la colocacion de una via intravenosa,
personal capacitado para su instalacion ni acarrea
las complicaciones habitualmente asociadas con
dicha via de administracion. En ese sentido, la se-
leccion de un proquinético debe basarse no solo en
su perfil farmacocinético o en la teoria fisiologica
subyacente, sino también en una evaluacion prag-
matica del contexto institucional, individual y del
costo-beneficio.

Por ultimo, es importante destacar que actual-
mente existen multiples estrategias propuestas para
prevenir el ileo postoperatorio, incluyendo medidas
dentro del protocolo ERAS como el control del
dolor sin opioides, movilizacion precoz, y alimen-
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tacion temprana. Sin embargo, muchas de estas
intervenciones, incluidas las farmacoldgicas, care-
cen de evidencia robusta y siguen siendo aplicadas
en forma empirica. Esto subraya la necesidad de
continuar investigando con estudios aleatorizados
de mayor tamafno muestral y mejor definicién de
los resultados que permitan establecer con mayor
claridad el rol real de cada intervencion en la pre-
vencion del [POP.

En conclusion, nuestros hallazgos sugieren que
tanto Levosulpiride como Prucalopride son seguros
en el contexto postoperatorio de cirugia colorrectal,
pero no demuestran diferencias significativas en la
recuperacion del transito intestinal. Cabe destacar
que levosulpiride podria representar una alternati-
va considerando su costo y disponibilidad, siendo
necesario realizar futuros analisis econémicos
formales.
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