INTRODUCCION

La especialidad farmacéutica “Jarabe del Dr. Manceau” esta registrada en Espafa
desde 1927, primeramente como Especialidad extranjera y ya en 1966 se obtuvo la
Autorizacion de comercializacion en base a un registro nacional..

En 1982 se solicit6 su clasificacion como especialidad farmacéutica publicitaria. (EFP)
ya que su férmula cumple los requisitos exigidos para ser clasificada como tal, pues esta
indicada para el tratamiento de una patologia leve (estrefimiento) y los aspectos de
seguridad y buena tolerancia han sido mas que suficientemente contrastadas durante la
dilatada vida del producto.

Su féormula constituida por extracto de sen de Palta, extracto de manzanas y extracto de
Cilandro, junto con una apreciable cantidad de sacarosa (768mg por ml) le confieren la
propiedad laxante que le es caracteristica. Esta propiedad se debe en gran parte a la
accién del sen de Palta, laxante natural clasico, pero esta accion esta suavizada por la
accion del extracto de manzanas, cuya pectinas, junto con el azucar del jarabe, forman
un gel que absorbe agua, adquiriendo una consistencia viscosa en el medio alcalino
intestinal y ejerciendo una accion emoliente y protectora de la mucosa, con lo que se
consigue que la accion laxante de sen sea mas suave y regular reduciendo los
espasmos.

En los casos de falta de volumen fecal, muy frecuentes en la administracion actual, el
gel formado por la pectina, el azdcar y el agua en el medio alcalino proporciona
Volumen, con lo que se facilita el inicio del peristaltismo, produciéndose una lubricacion
del bolo fecal que facilita la expulsion.

El extracto de cilantro, con sus caracteristicas propiedades carminativas, coadyuva a la
accion, favoreciendo los movimientos intestinales.

En la actualidad se considera que el bajo contenido en fibra de la dieta es una de las
causas principales de estrefimiento, junto con la falta de ejercicio y el estrés. Por lo
tanto, en teoria, el tratamiento del estrefiimiento deberia ser la eliminacion de estos
factores, lo que haria innecesario el tratamiento con laxantes.

Sin embargo tras una revision critica de la epidemiologia del estrefiimiento, se llega a la
conclusion de que éste trastorno no es una enfermedad solamente tipica de nuestra
civilizacién y de que la falta de fibra en la dieta se ha sobrevalorado como causante del
estrefimiento (1). Esta conclusién se apoya en los resultados de varios estudios. Por
ejemplo, algunos autores que compararon las dietas de mujeres con y sin estrefiimiento,
no encontraron diferencias en su composicién (2,3). El analisis retrospectivo de 20
publicaciones dedicadas a evaluar el efecto del salvado en pacientes con y sin
estrefimiento mostré que, aunque el suplemento de salvado increment6 el peso de las
heces y aceler6 el transito intestinal en ambos grupos, estos efectos fueron menos
pronunciados en pacientes con estrefimiento que aquellos que no lo padecian (4)



El conseguir variar de forma significativa un habito dietético es muy dificil de llevar a la
practica y a veces, aun consiguiéndolo, los resultados obtenidos no son tan
satisfactorios como era de esperar.

Generalmente, el médico recomienda a los pacientes con estrefiimiento crénico el seguir
una serie de medidas generales como son: hacer mas ejercicio fisico, tomar mucho
liquido y regular el momento de la defecacion. Aunque son medidas higiénicas
generales, el valor real de éstas recomendaciones es cuestionable ya que en algunas
publicaciones revisadas no se observan diferencias en la ingesta de liquidos entre
pacientes con o sin estrefiimiento (3). Aunque una deplecién de liquidos puede reducir el
peso de las heces (5) no hay evidencias de que la mayor ingesta de liquidos tenga un
efecto positivo (6,7) ya que la regulacién del balance hidrico se realiza por los rifiones y
o por las heces.

En cuanto a la influencia de la actividad fisica sobre los movimientos intestinales, hay
disponible poca experiencia. Varones sanos tenian heces con un 20% de peso mas alto
durante periodos en que realizaban un ejercicio fisico, que cuando llevaban una vida
sedentaria.(8)

En un estudio cuidadosamente disefiado y controlado, en sujetos sanos, el ejercicio no
afect6 a los parametros intestinales en cuanto a peso de las heces, frecuencia,
contenido en agua o tiempo de transito (9,10). En pacientes con intestino irritable el
tiempo de transito en colon tras una comida, se redujo a causa de la actividad fisica
(11). No se ha encontrado ninguna referencia a investigaciones sobre la influencia de la
actividad sobre el peso de las heces o duracidn del transito en pacientes con
estrefiimiento.

El masaje colbnico es otro método que también se recomienda aunque su efecto no ha
demostrado ser significativo (12). Es decir, las medidas generales no han demostrado
ser eficaces o su eficacia esta todavia por demostrar.

Por lo tanto, los casos graves de estrenimiento requieren un tratamiento farmacol6gico
con laxantes. Al ser un trastorno de la movilidad del colon, el criterio para seleccionar un
laxante, es que su accidn sea especifica sobre el colon, no afecte a los tramos
gastrointestinales superiores y que restaure la motilidad normal en el intestino grueso.

El extracto de sen, principal componente de la férmula, cumple estas tres condiciones.
El sen es un profarmaco natural y el metabolito responsable de su accion laxante no se
libera hasta que alcanza el intestino grueso por lo que posee una accién especifica
sobre la motilidad del intestino. El componente secretor, no deseado, comun con otros
laxantes se controla ajustando adecuadamente la dosis a las necesidades de cada
paciente, con el fin de evitar que tengan un alto contenido en agua.

Si la dosis se ajusta adecuadamente no hay que temer que el uso de sen, aun
durante periodos prolongados, pueda conducir a pérdida de eletrolitos, habituacién u
otros efectos adversos.

Adicionalmente, en grupos especiales de poblacién como son nifios, ancianos y mujeres
embarazadas, el sen, suavizado por los otros componentes de la formula, es un laxante
de eleccién por su seguridad y buena tolerancia.



Asi, en una revision de la literatura sobre la utilizacién del sen durante el embarazo,
entre los laxantes del grupo de los antranoides al cual pertenece, el sen se considera
muy seguro (13,14,15). La FDA americana coloca al sen en la categoria B en cuanto a
su influencia sobre el embarazo. En la practica clinica, los laxantes del sen se emplean
frecuentemente durante el embarazo.

Una revision de estudios que en total evalian 937 mujeres embarazadas tratadas con
preparaciones de sen (16-25), muestra que el producto es eficaz como laxante, esta
practicamente desprovisto de efectos secundarios y no es perjudicial para el embarazo o
para el feto. Entre las pacientes se incluyen mujeres con embarazo de alto riesgo
(23,24,25). También se ha recomendado el uso profilactico de dosis minimas de sen
durante el embarazo (26). El hecho de que los glucésidos antranoides del sen no sean
absorbidos en absoluto y que sus metabolitos liberados en el intestino grueso sean
absorbidos en muy pequenas cantidades, hacen que este laxante no produzca efectos
sistémicos.

Otro aspecto que se ha considerado es la aplicacion del sen en el estrefiimiento que
aparece con mucha frecuencia después del parto. El problema radica en la transmision
del farmaco o sus metabolitos al lactante, a través de la leche materna. Parece ser que
los diferentes autores no se ponen de acuerdo en este punto. Asi lllingworth(27) cree
que algunos bebés desarrollan diarrea y célico cuya Unica causa aparente seria que sus
madres estan tomando laxantes de sen. Otros autores (28-32) apoyan esta creencia.

Sin embargo en otros estudios clinicos con un total de 300 mujeres evaluadas, no se
evidencidé que el sen administrado a las madres tuviese influencia sobre las heces de los
bebés (33-36). Este resultado fue comprobado de forma mas convincente en el Unico
estudio ciego controlado con placebo (126 tratados con sen, 155 tratados con placebo).
Las diferencias observadas en las heces de los bebés no estaban relacionadas con el
tratamiento con sen (37).

Varios de los estudios realizados para buscar principios activos en la leche son muy
antiguos y por lo tanto poco significativos, ya que su metodologia no es muy especifica y
poco sensible. Pero Faber y Col. (38,39) han publicado un estudio basado en un método
HPLC altamente sensible, hasta 1mg/ml, para la deteccién del principal metabolito
sendsido en la leche. Aunque muchas muestras contenian trazas de reina, las
concentraciones de las mismas (hasta 27ng/ml) estaban muy por debajo de la requerida
para producir el efecto laxante, y de hecho, la consistencia de las heces de los bebés
alimentados por madres tratadas con sen no difirié de la de los bebés no alimentados
con lactancia natural.

Adicionalmente, la observacién clinica de nifios y los estudios analiticos de leche
materna conducen a la conclusién de que el tratamiento de madres lactantes con sen no
conlleva el riesgo de producir efecto laxante en el bebé.

En cuanto al problema de la habituacion, tan relacionado con el uso prolongado de
laxantes, se ha demostrado que a niveles de dosis bajos, solamente los necesarios para
inducir el ablandamiento de las heces, no se produce habituacidn, ya que ésta esta en
parte relacionada con la pérdida prolongada de agua y electrolitos que acompanan a la
diarrea.



Por lo tanto, si el laxante se administra a las dosis recomendadas, suficientes para
ablandar las heces pero no para producir diarrea, no hay que esperar que se necesiten
incrementos de la dosis para conseguir la eficacia.

Otra posible causa de habituacion es la lesién especifica del intestino que puede
aparecer independientemente de la pérdida de electrolitos y que se produce como
consecuencia del dafo causado al plexo nervioso intramural. En los estudios realizados
para comprobar este punto, tanto preclinicos como clinicos, no se han encontrado
evidencias que sugieren que el sen tenga ningun efecto perjudicial sobre las estructuras
del colon. Sin embargo, dada la dificultad para obtener la historia real de los pacientes
en lo que respecta al abuso de laxantes en el caso de abusos prolongados, es muy
dificil y casi imposible asegurar este punto.

Otro aspecto a considerar cuando se evalla un laxante de sen es la “pseudomelanosis
coli” (melanosis falsa del colon), fenémeno que afecta al colon proximal y se asocia
frecuentemente con los laxantes antranoides. No obstante hay que senalar que se
requieren al menos 4 meses de consumo continuo del laxante con antranoide antes de
que se observe este fendmeno, que no aparece en todos los pacientes. La pigmentacion
intestinal que se observa desaparece al cabo de 5 a 15 dias en la mayor parte de los
pacientes (40-43). Aunque, histéricamente este fendmeno se ha achacado a los
antranoides, actualmente se cuestiona éste dato, pues en estudios en animales se ha
producido también con otros laxantes.



CONCLUSIONES

El sen es un laxante natural, utilizado por muchas civilizaciones a lo largo de la historia.
Su asociacion con el extracto de manzana y el extracto de cilantro en la especialidad
“Jarabe del Dr. Manceau”, le confiere a la misma sus propiedades laxantes suaves y una
accion regular, que lo hace especialmente indicado en personas sensibles como nifios,
ancianos, embarazadas etc.

El aspecto de seguridad esta bien determinado, como lo demuestra el hecho de estar
considerada Como “Especialidad farmacéutica publicitaria”.

Aunque hay experiencia clinica muy positiva respecto a la no produccién de habito en
los pacientes que lo toman de forma crénica si se respetan las dosis recomendadas,
parece oportuno incluir en el prospecto, que va dirigido al paciente, la recomendacion
general de no prolongar el tratamiento sin consultar con el médico. En efecto, esta
recomendacion esta reflejada en el prospecto, limitAndose la automedicacién a 7 dias.

Por ultimo hay que sefialar que no se han recibido notificaciones de reacciones
Adversas en relacién con la especialidad, ni directamente en el laboratorio ni a través del
Sistema Espafiol de Farmacovigilancia.
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