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La enfermedad por reflujo gastroesofagico es un trastorno cronico
que requiere un tratamiento prolongado a fin de evitar las recidivas.
En este contexto, el pantoprazol es un inhibidor de la bomba de protones
eficaz y seguro para pacientes de todas las edades.

Introduccién

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)
es un trastorno crénico muy frecuente que puede
asociarse con complicaciones esofdgicas y extra-
esofagicas. El pasaje del contenido del estbmago
al esofago, la orofaringe, la laringe o la via aérea
ocasiona pirosis, regurgitacion acida y dispepsia. Los
sintomas extraesofagicos mas comunes son la tos,
las sibilancias, la inflamacién de las cuerdas vocales,
el dolor toracico atipico y la ronquera. Se estima
que alrededor de un tercio de la poblacién adulta
presenta ERGE, aunque es probable que la preva-
lencia sea todavia mas elevada. En este articulo se
revisan las caracteristicas mas importantes de la en-
fermedad, en especial su tratamiento con pan-
toprazol, un inhibidor de la bomba de protones (IBP).

Aspectos relacionados con el tratamiento
prolongado de la ERGE

En las personas sanas, el reflujo del contenido
gastrico en el esofago es un fendmeno natural que
no ocasiona dafio. En cambio, en los sujetos sus-
ceptibles, el reflujo acido induce trastornos ma-
croscopicos y microscopicos de la mucosa, ademas
de sintomas. Independientemente de la presencia
de enfermedad erosiva o no erosiva, la ERGE
obedece a la elevada concentracion de acido en la
luz del esofago y al dano del epitelio del 6rgano,
situaciones que se asocian con la estimulacién de
los nociceptores y con pirosis. La magnitud vy la
duracion de la exposicion de la mucosa del eséfago
al material acido determinan la gravedad de la
patologia. En los pacientes con ERGE no erosiva,
las lesiones de la mucosa sélo se observan en for-
ma microscopica, mientras que en la esofagitis
erosiva son visibles endoscépicamente. Si bien la

enfermedad no erosiva puede progresar a ERGE
erosiva, en la mayorfa de los casos la gravedad ini-
cial persiste en el tiempo. La esofagitis erosiva es
un trastorno crénico, con recidivas y remisiones;
puede asociarse con complicaciones graves, entre
ellas, ulceraciones y estenosis esofagicas.

Los pacientes con ERGE tienen mas riesgo de pre-
sentar es6fago de Barrett y adenocarcinoma de esé-
fago. La probabilidad de cancer es mayor cuando
la enfermedad es de larga evolucion y mas grave.
La ERGE grave es mas comun en los varones, en los
ancianos y en los individuos de raza blanca. La
infeccion por Helicobacter pylori no contribuiria a
la aparicion de la enfermedad.

Diagndstico

La intensidad y la frecuencia de la pirosis son fac-
tores escasamente predictivos de la presencia y de
la gravedad de las manifestaciones esofagicas, si
bien, en la practica, se considera que la que aparece
2 0 mas dias por semana sugiere el trastorno. No
obstante, los sintomas menos frecuentes no des-
cartan el diagnéstico de ERGE.

Ante la sospecha de ERGE, es habitual indicar el
tratamiento con IBP; la mejoria confirma el diagnds-
tico. El monitoreo de pH de 24 horas es Util, pero
no brinda informacién acerca de la magnitud del
dano del eséfago. Otras pruebas diagndsticas son
la endoscopia, la biopsia, la radiografia con bario,
el examen de la garganta y la laringe, y las pruebas
de motilidad del eso6fago, si bien la primera es la tni-
ca confiable para diagnosticar la esofagitis erosiva.

Objetivos del tratamiento
El tratamiento tiene por finalidad el alivio rapido
de los sintomas y la cicatrizacién de la mucosa del
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esoéfago. La calidad de vida mejora al mismo tiem-
po. La terapia también esta destinada a evitar las
recidivas con el objetivo de reducir el riesgo de
aparicién de complicaciones graves. Ningun far-
maco es Util para corregir los trastornos motores
del eséfago; por lo tanto, la supresion de la se-
crecion acida aun es la forma mas eficaz de lograr
el alivio de los sintomas y la cicatrizacion de las
lesiones.

Opciones terapéuticas

Los IBP representan la terapia de primera linea;
una vez que se cicatrizaron las lesiones, la mayoria
de los enfermos requieren tratamiento de manteni-
miento, casi siempre con una dosis mas baja del
farmaco. Se estima que el indice de recidiva entre
los 6 y los 12 meses de interrumpida la terapia es
del 81% al 90%.

Opciones farmacoldgicas. Los anticidos, los an-
tagonistas de los receptores tipo-2 de la histamina
(anti-H,) y los IBP representan las opciones de tra-
tamiento farmacologico de la ERGE. Los antiaci-
dos por lo general no se asocian con una supre-
sién acida suficiente. Los anti-H, disminuyen la se-
crecién acida gastrica mediante el blogueo
reversible y competitivo de los receptores H, en las
células parietales de la mucosa gastrica. Son mu-
cho més utiles que los antiacidos, pero el efecto
tarda en presentarse. Ademas, la aparicion de to-
lerancia al farmaco se asocia con una reduccion de
la eficacia a la mitad, un fenédmeno que no revierte
a pesar del aumento de la dosis.

Los IBP son, sin duda, los farmacos maés eficaces
para el tratamiento a cortoy a largo plazo. Actdan
mas rapidamente que los anti-H, e inducen una
cicatrizacion mds importante de la mucosa. Los
IBP bloguean el paso final en la sintesis de acido
clorhidrico mediante la inactivacién de la bomba
H*/K+*ATPasa en las células parietales de la muco-
sa gastrica y se asocian con aumento del pH gés-
trico en relacién con la dosis.

En teoria, la supresién cronica de la produccion de
acido podria acompafarse por hiperplasia de las
células simil enterocromafines y por la aparicion de
ciertos carcinomas. Sin embargo, la hipergastrinemia
inducida por los IBP es semejante a la que aparece
con la vagotomia, y 3 a 6 veces menor que la ob-
servada en la anemia perniciosa. La informacion hasta
la fecha sefala que los cambios morfoldgicos en las
células gastricas endocrinas son minimos; la hiper-
gastrinemia tendria muy poco significado clinico.

Los IBP son farmacos que muy bien tolerados. El
omeprazol es el agente con mayor riesgo de
interaccién hepatica, en tanto que el rabepra-
zo y el pantoprazol son los de menor riesgo. El

pantoprazol es el Unico IBP cuyo perfil metabdlico
esta bien caracterizado.

Cirugia. La cirugia (a cielo abierto, laparoscépica
o endoscopica) es una opcion de tratamiento en
algunos pacientes con ERGE. La evolucién poste-
rior depende en gran medida de la experiencia del
cirujano. No obstante, en la mayoria de los casos,
no es el procedimiento de eleccién. Ademas, mu-
chos pacientes contintian con sintomas después de
la intervencion, por lo que deben seguir con trata-
miento farmacolégico. Por su parte, la fundoplica-
tura laparoscopica no esta exenta de complicacio-
nes, como perforacién gastrica y hernia.

Eficacia, seguridad y tolerabilidad
del pantoprazol
Eficacia

El pantoprazol por via oral es una opcién eficaz
de tratamiento en los pacientes con ERGE erosiva
y no erosiva. La administracién de 40 mg por dia
se asocia con un elevado indice de cicatrizaciéon de
la mucosa. Asimismo, en pacientes con esofagitis
erosiva leve a grave, confirmada por endoscopia,
la administracién de 20 mg o 40 mg diarios de
pantoprazol es mas eficaz que los anti-H, para la
curacion de las lesiones y suele tener la misma efi-
cacia que otros IBP. En los nifos de 6 a 13 afos, se
recomienda una dosis de 20 mg diarios.

Terapia de mantenimiento

El pantoprazol en dosis de 20 mg o 40 mg por
dia evita la recidiva de la esofagitis erosiva en la
mayoria de los pacientes en los que cicatrizaron las
lesiones, con independencia de la gravedad inicial
de la ERGE. En general, los resultados con 20 mg
han sido similares a los que se registraron con la
terapia de mantenimiento con 40 mg por dia. Uno
de los trabajos que compararon la eficacia de am-
bos esquemas en la prevencién de las recidivas
mostré remision endoscopica después de 12 me-
sesenel 75% y 78% de los pacientes que recibie-
ron 20 mg 0 40 mg por dia, respectivamente. Ade-
mas, aproximadamente el 50% de los casos en los
que se verifico la recidiva, presentaron enferme-
dad en estadio | (Savary-Miller). No se observé una
correlacién entre la recaida detectada por
endoscopia y la percepcion sintomatica; tampoco
se registrd una asociacion entre la gravedad inicial
de la ERGE y la dosis de mantenimiento. Sin em-
bargo, otros 2 estudios revelaron que la terapia
prolongada con 40 mg es mas eficaz que el trata-
miento con 20 mg diarios para la prevencion de
las recidivas.

El pantoprazol, en dosis de 20 mg 0 40 mg por dia
es mas eficaz que la ranitidina en dosis de 150 mg,
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1 02 veces por dia. El control sintomatico también
es mayor con los IBP, a juzgar por el porcentaje de
pacientes sin sintomas a los 12 meses y el nimero
de noches sin manifestaciones clinicas. Ademas, el
pantoprazol se asocia con una remisién mas pro-
longada que la ranitidina. La informacion en con-
junto sugiere que 20 mg diarios de pantoprazol
son igual de eficaces que 20 mg de omeprazol, en
cuanto a la remision endoscépica y sintomatica.
En cambio, en comparacién con el esomeprazol,
los resultados han sido contradictorios. En una in-
vestigacion, el esomeprazol fue superior, mientras
que en otra, ambos farmacos tuvieron una efica-
cia similar. Todavia no se dispone de informacion
en relacion con la eficacia del tratamiento en los
pacientes con sintomas respiratorios o laringeos.
Aun asf, se considera que los IBP representan la
estrategia principal de terapia.

El pantoprazol también es eficaz en pacientes con
ERGE de dificil control. Por ejemplo, un estudio en
66 pacientes con ERGE refractaria al tratamiento con
anti-H, mostr6 que el farmaco en dosis de 40 mg
por dia cicatriza las lesiones y que el tratamiento
prolongado durante 24 meses se asocia con remi-
sién sostenida. Los pacientes con sintomas leves
pueden ser tratados a demanda o con tratamiento
intermitente.

Sequridad y tolerabilidad del pantoprazol

El tratamiento con pantoprazol se asocia con
buen perfil de seguridad a corto y largo plazo. Los
estudios mostraron que la administracion de 40 mg
durante 1 a 2 afios es bien tolerada. Aunque la
concentracién sérica de gastrina tiende a elevarse
inicialmente, luego se estabiliza y no se acompana
de cambios histoldgicos. Los efectos adversos mas
frecuentes son diarrea, nduseas, vomitos, cefaleas,
mareos, dolor abdominal y aumento de las enzimas
hepaticas; casi siempre son leves y no obligan a
interrumpir el tratamiento. En un estudio de 3 afios,
solo 4 de 111 sujetos presentaron manifestacio-
nes adversas indudablemente asociadas con el
pantoprazol. Se observé una elevacién moderada
de la gastrina, pero no se produjeron cambios im-
portantes en las células endocrinas del estémago.
Un trabajo en marcha, de 10 afios de seguimiento,
revela que la administracién de hasta 160 mg por
dia es bien tolerada. El tratamiento también es se-
guro en nifos y adolescentes.

Influencia de la ERGE en la calidad de vida

Los pacientes con ERGE tienen una calidad de
vida considerablemente comprometida, en com-
paraciéon con la poblacién general o los individuos
con otras enfermedades crénicas. En cambio, no
se observaron diferencias en la calidad de vida en-
tre pacientes con eséfago de Barrett, esofagitis
erosiva y ERGE no erosiva. El compromiso se rela-
ciona con la frecuencia y la gravedad de los sinto-
mas, independientemente de la presencia o ausen-
cia de esofagitis; es mas grave en las mujeres y en
las personas jovenes, y es mayor cuando hay sinto-
mas nocturnos. El tratamiento adecuado de la ERGE
mejora de modo sustancial la calidad de vida; en
este contexto, los IBP son mas Utiles que los anti-
H,. En un estudio, la terapia con 40 mg diarios de
pantoprazol se asocié con mejoria mas marcada
que la que se logré con 150 mg de nizatidina, 2
veces por dia. Existen cuestionarios especificos y
validados para evaluar la calidad de vida en los pa-
cientes con ERGE.

Consideraciones especiales en pacientes
de edad avanzada

La ERGE tiende a ser mas comun y grave en los
ancianos; en este grupo, la pirosis puede no ser el
sintoma principal y es habitual que los pacientes re-
fieran otras manifestaciones clinicas, entre ellas, dis-
fagia, vomitos y trastornos respiratorios. También
son comunes la anorexia, la pérdida de peso y la
anemia/melena. Los pacientes de mas edad deben
ser sometidos rapidamente a endoscopia, si bien en
este grupo el procedimiento se asocia con mas com-
plicaciones. Los IBP representan la terapia de elec-
cion en los ancianos con ERGE, en los que es impor-
tante considerar otros tratamientos simultaneos que
pueden ocasionar o agravar el reflujo y las
interacciones farmacologicas. En este sentido, el
pantoprazol parece mas seguro que el omeprazol.

Conclusiones

La enfermedad por reflujo gastroesoféfico es un
trastorno crénico que puede ocasionar complicacio-
nes importantes. Se asocia con compromiso sustan-
cial de la calidad de vida y suele requerir tratamien-
to prolongado para mantener la remisiéon y evitar
las recidivas. Segun los resultados de este estudio,
los inhibidores de la bomba de protones represen-
tan los farmacos mas eficaces para su tratamiento.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC), 2008
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La Triple Terapia de Erradicacion de H. pylori durante
2 Semanas es mas Eficaz que el Tratamiento
durante 1 Semana

Resumen objetivo elaborado
por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC en base al articulo
Comparison of 1- and 2-Week Pantoprazole-Based Triple Therapies
in Clarithromycin-Sensitive and Resistant Cases

de los autores
Aydin A, Onder G, lliter T y colaboradores
integrantes de la
Ege University Medical School, Izmir, Turquia

El articulo original, compuesto por 5 paginas, fue editado por
European Journal of Internal Medicine
18(6):496-500, Oct 2007

En pacientes con infeccion por H. pylori sensible o resistente
a la claritromicina, la terapia de erradicacion con un inhibidor de la bomba
de protones y 2 antibioticos durante 15 dias se asocia con mejores indices de
erradicacion que los observados en sujetos tratados durante 1 semana.

Introduccién

El esquema de erradicacion de Helicobacter pylori
suele incluir un inhibidor de la bomba de protones
(IBP) y 2 antibiéticos, por lo general, claritromicina
y amoxicilina o un nitroimidazélico, administrados
durante 1 semana. Sin embargo, algunos estudios
recientes realizados en distintos paises revelaron
que este esquema no siempre es eficaz. Un me-
taanalisis nacional de Turquia mostré que el indice
promedio de erradicacion de H. pylori con el
tratamiento con los 3 farmacos fue del 84% en
1997 y del 55.3% en 2004. La resistencia a los
antibiéticos y, en particular, la infeccién por H.
pylori resistente a la claritromicina, es un fenéme-
no cada vez mas comun, que explicaria en gran
parte la falta de eficacia de esos esquemas de tra-
tamiento. En esta investigacion prospectiva, se com-
par6 la eficacia de 1y de 2 semanas de tratamien-
to con pantoprazol més 2 antibidticos en pacien-
tes con la infeccion. Ademads, se analizaron las
consecuencias de la resistencia de H. pylori a la
claritromicina en el indice de erradicacion.

Materiales y métodos

Se estudiaron 80 pacientes con infeccion por
H. pylori y dispepsia, que fueron sometidos a
fibroendoscopia digestiva alta antes del tratamiento
de erradicacion. Se excluyeron los individuos con
antecedentes de cirugia géastrica o de vagotomia,
los que ya habian recibido terapia de erradicacion
y los tratados con antiinflamatorios no esteroides,
corticoides, IBP, bismuto o antibidticos en las 4
semanas anteriores al estudio. Tampoco fueron
incluidos los que tenfan comorbilidades graves; por

ejemplo, trastornos cardiacos, renales, hepaticos,
neuroldgicos, pulmonares, metabdlicos, hematolé-
gicos o endocrinolégicos o con neoplasias; los pa-
cientes con comorbilidades psiquiatricas y aquellos
con antecedentes de hipersensibilidad a la penicili-
na o a los antibidticos macrélidos, entre otros crite-
rios de exclusion.

Se tomaron biopsias gastricas del antro y del
cuerpo para estudio histolégico con hematoxilina
y eosina y con azul de toluidina, para la prueba
rapida de la ureasa y para la evaluacién de la resis-
tencia a la claritromicina.

Cuarenta pacientes fueron asignados a 40 mg
de diarios de pantoprazol, 1 000 mg por dia de
amoxicilina y 500 mg, 2 veces por dia, de claritro-
micina durante 1 semana (PAC-1), mientras que
los otros 40 pacientes recibieron el mismo esque-
ma, durante 2 semanas (PAC-2). Un mes después
de finalizado el tratamiento se repitié la endosco-
pia y se volvieron a tomar muestras. La erradica-
cion se considero eficaz cuando los pacientes tu-
vieron resultado negativo en la prueba de la ureasa
y cuando no se detectd el germen en las biopsias
obtenidas luego del tratamiento.

Mediante reaccién en cadena de la polimerasa
se detectaron mutaciones especificas del germen
asociadas con resistencia a la claritromicina (susti-
tuciones Ay G en los residuos de nucleétidos 2142
y 2143 del ARN ribosdémico de 235).

Resultados

En 4 pacientes del grupo PAC-1y en 3 del grupo
PAC-2 no se logro la extraccion de ADN para el
analisis de resistencia a la claritromicina. La po-
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blacién por intencion de tratar (PIT) estuvo inte-
grada por 36 pacientes asignados a PAC-1y 37
sujetos del grupo PAC-2. Cinco participantes no
completaron el seguimiento; todos presentaban in-
feccion por H. pylori sensible a la claritromicina.
Treinta y cuatro pacientes en cada grupo comple-
taron el estudio e integraron la poblacion por pro-
tocolo (PPP).

Quince participantes (PPP: 44.1% y PIT: 41.7%)
del grupo asignado a PAC-1y 20 (PPP: 58.8% vy
PIT: 54.1%) de los tratados con el esquema PAC-2
presentaron infeccién por H. pylori resistente a la
claritromicina (p > 0.05).

En el grupo con infeccion por H. pylori resistente
a la claritromicina se logré la erradicacién de la in-
feccion en 4 de los 15 pacientes del grupo PAC-1
(PPP: 26.7%; PIT: 26.7%) y en 12 de los 20 del
grupo PAC-2 (PPP: 60%; PIT: 60%; p > 0.05). En
12y 13 pacientes con infeccion por H. pylori sensi-
ble a la claritromicina, tratados con el esquema
PAC-1y PAC-2, respectivamente, se logro la erra-
dicacién bacteriana (PPP: 63.2%; PIT: 57.1% en el
primer grupo y PPP: 92.8%; PIT: 76.5% en el se-
gundo grupo; p > 0.05). La endoscopia realizada
después del tratamiento mostré cicatrizacion com-
pleta de las 17 Ulceras duodenales. La terapia no
se interrumpié en ningun caso por efectos adver-
s0s. El 35.2% y 38.2% de los pacientes que reci-
bieron el esquema PAC-1y PAC-2, respectivamen-
te, presentaron reacciones secundarias como tras-
tornos del gusto, vémitos y diarrea (p > 0.05).

Discusién

Los autores sefialan que la infeccion por H. pylori
es una causa importante de gastritis, Ulcera gas-
troduodenal y cancer gastrico. El tratamiento de
erradicacién mas utilizado en la actualidad consiste
en el uso de un IBP mas 2 antibioticos. La falta de
adhesion a la terapia y la posible resistencia del
germen a la claritromicina son los motivos mas co-
munes de fracaso del tratamiento. El genoma de
H. pylori presenta 2 copias de ARN ribosémico de
23S; 7 mutaciones en estas regiones son respon-
sables de la resistencia del microorganismo a la
claritromicina. Hace poco se describié una nueva
mutacion (T2182C) con las mismas consecuencias.
Entre las 7 mutaciones mas importantes, las mas
comunes son la A2142G y la A2143G, y es sabido
que cuando aparece resistencia a un macrélido
existe resistencia cruzada a todos los farmacos de
esa clase.

El indice de resistencia a la claritromicina se con-
sidera relativamente bajo en todo el mundo: inferior
al 30%. Sin embargo, algunos estudios —en especial
los llevados a cabo en paises en vias de desarrollo—
revelaron indices de resistencia mucho mas altos.

Asimismo, en los EE. UU., los Paises Bajos, Austria,
Portugal, Japén, Corea y algunos paises de Euro-
pa, el indice de resistencia parece estar en aumen-
to. En Turquia fue del 0% en 1996 y del 48.2% en
2004. El presente estudio reveld indices de resis-
tencia en la PPP del 44.1% vy del 58.8% en los
pacientes asignados a PAC-1y PAC-2, respectiva-
mente. El tratamiento con los 3 farmacos durante
2 semanas fue claramente superior al de 1 sema-
na, tanto en los pacientes con infeccion por H. pylori
sensible o resistente a la claritromicina.

La duracion é6ptima del tratamiento de erra-
dicacion todavia es un tema de debate. Un meta-
nalisis reciente revel6 un indice promedio de erra-
dicacion del 78% en los pacientes tratados duran-
te 1 semana con un esquema con pantoprazol,
similar al observado en estudios previos que eva-
luaron esquemas con otros IBP. Sin embargo, en
ningun caso se analizaron las consecuencias de la
infeccién por gérmenes resistentes a la clari-
tromicina en el riesgo de fracaso terapéutico. En el
metanalisis mencionado no fue posible evaluar el
efecto de 2 semanas de tratamiento porque soélo
pocos estudios incluyeron este esquema. En una
investigacion gque evaluo la eficacia del tratamien-
to con 3 farmacos administrados durante 1 o 2
semanas se observé un indice de erradicacion de
H. pylori del 79% y 91%, respectivamente. Los
autores sefalaron que, si bien el tratamiento du-
rante 2 semanas resulté mas eficaz, los indices de
erradicacion no fueron significativamente distintos.
Sin embargo, cabe mencionar que en ese estudio
ningun paciente presentaba infecciéon por H. pylori
resistente.

Otro metanalisis sugiridé que la prolongacién del
tratamiento no se asociaria con una relacidon mas
favorable en cuanto a costo y eficacia en las po-
blaciones en las que el indice de erradicacion aso-
ciado con la terapia de primera linea durante 1 se-
mana es superior al 90%. Sin embargo, en Tur-
quia, la resistencia se incremento y el indice de
erradicaciéon se redujo paralelamente de un 84%
en 1997 a 55.3% en 2004. En los pacientes con
infeccion por un germen resistente, ese indice va-
ri¢ entre 0% y 48%. La informacion en conjunto
pone de manifiesto la necesidad de precisar cual
es la duracion 6ptima del tratamiento en las po-
blaciones en las que el indice de resistencia es con-
siderable.

Los resultados del presente trabajo indican que el
indice de erradicaciéon de H. pylori sensible y resis-
tente a la claritromicina fue superior en los pacien-
tes tratados durante 2 semanas, en comparacion
con los que recibieron la terapia triple durante sélo
7 dias. El indice de eficacia en los individuos asigna-
dos a PAC-2 fue del 92.8% en aquellos con infec-
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cion por un patégeno sensible. Aunque la terapia
mas prolongada, sin duda, fue mas beneficiosa,
el indice de erradicacion de la infecciéon por H.
pyloriresistente fue bastante desalentador en los
2 grupos (26.7% entre los asignados a PAC-1y
60% en los tratados durante 15 dias).

En conclusion, los resultados de la presente inves-
tigacién sugieren que la triple terapia con un IBPy 2
antibidticos durante 1 semana no serfa la estrategia
Optima para la erradicacion de H. pylori en los paises
en los que el indice de resistencia es elevado.

No obstante, el estudio revelé algunos puntos de
especial consideracién. En primer lugar, la resisten-

cia a la claritromicina es una causa importante de
fracaso de las terapias de erradicacion de H. pylori,
una situacion que obliga a la vigilancia microbiolégica
y epidemioldgica continua en cada institucion y en
cada pais. En los casos de resistencia o de sensibili-
dad a la claritromicina, la terapia de erradicacion
durante 15 dias parece superior al tratamiento du-
rante 1 semana. Por Ultimo, se requieren mas estu-
dios para establecer con precision la duraciéon mas
adecuada del tratamiento con un inhibidor de la
bomba de protones y 2antibiéticos, sobre todo para
las poblaciones que se caracterizan por un indice
elevado de resistencia a la claritromicina.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC), 2008
www.siicsalud.com
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La Trimebutina Mejora la Adaptacion Psicolégica
a la Enfermedad en Pacientes con Sindrome
del Intestino Irritable

Resumen objetivo elaborado
por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC en base al articulo
The Effect of Trimebutine on the Psychosocial Adjustment to lliness
in the Irritable Bowel Syndrome

de los autores
Dumitrascu D, Stanculete M
integrantes de la
luliu Hatieganu University of Medicine and Pharmacy, Cluj-Napoca, Rumania

El articulo original, compuesto por 8 paginas, fue editado por
Romanian Journal of Internal Medicine
44(3):273-280, 2006

El tratamiento con trimebutina, en comparacion con el placebo,
mejoro los sintomas y el ajuste psicolégico a la enfermedad en pacientes
con sindrome del intestino irritable.

Introduccién

La calidad de vida suele verse perjudicada en los
pacientes con sintomas gastrointestinales crénicos.
El sindrome del intestino irritable afecta no sélo el
bienestar de esta poblacién, sino también sus acti-
vidades profesionales, familiares y sociales.

El ajuste psicologico a la enfermedad refleja la
alteracion de la calidad de vida. El tratamiento de
los sintomas digestivos funcionales créonicos suele
ser desalentador, dado que no siempre se logra
aliviarlos. Si bien los investigadores todavia no han
hallado el fArmaco més adecuado, se ha publicado
que los agonistas de los receptores opioides pueden
mejorar esos sintomas.

Los autores realizaron un estudio para investigar
el efecto de la trimebutina —un agonista opioide—
sobre el ajuste psicolégico a la enfermedad en los
pacientes con sindrome del intestino irritable.

Métodos
Protocolo

Se realizd un estudio aleatorizado, controlado y
prospectivo, que incluyd a 50 pacientes consecutivos
con sindrome del intestino irritable, los cuales fueron
asignados al azar a 100 mg de trimebutina 3 veces
por dia o a placebo, que recibieron durante 14 dias.
Los investigadores evaluaron los sintomas y el ajuste
psicolégico a la enfermedad al inicio y al final del es-
tudio. Ademas, estimaron la satisfaccion, tanto del
paciente como del médico, con el tratamiento.

Pacientes
El diagnostico de sindrome del intestino irritable
se realizd de acuerdo con los criterios ROMA 1.

Los criterios de exclusion comprendieron: presen-
cia de lesiones organicas, enfermedades de otros
6rganos o sistemas que produjeran sintomas gas-
trointestinales y consumo de drogas que pudieran
afectar los sintomas digestivos.

Los pacientes que cumplieron los criterios de in-
clusion fueron incorporados en orden consecuti-
vo Yy aleatorizados de acuerdo con el sexo y la déca-
da de edad. Todos los participantes eran de raza
blanca.

Evaluacidn de los sintomas

Los investigadores evaluaron 7 sintomas gastroin-
testinales de acuerdo con su intensidad y frecuen-
cia en una escala de 0 (nunca) a 4 (maximo; dia-
rio), tanto al inicio como al final de la terapia. Los
sintomas gastrointestinales abarcaron dolor o dis-
tension abdominal, nduseas, vomitos, anorexia, dia-
rrea y estrefimiento.

Durante el estudio no se permitié el empleo de
otra terapia que pudiera modificar los sintomas.

Evaluacidn del efecto por parte del paciente
y el médico

Los investigadores evaluaron la satisfaccion del
paciente con la terapia al final del estudio de acuer-
do con una escala visual analégicade 1a 10, enla
gue 10 correspondid a maxima satisfaccion.

La satisfaccion del médico con el farmaco se es-
timé también al final del estudio en una escala de
0 a 4. El puntaje fue realizado por el mismo pro-
fesional, que examind a todos los pacientes al ini-
cio y al final del estudio. El médico clasificé el gra-
do de satisfaccion de acuerdo con la manifesta-
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cién de los pacientes y con el estado clinico. Tam-
bién interrogé respecto de los posibles efectos
colaterales.

Ajuste psicosocial a la enfermedad

Los investigadores evaluaron el ajuste psicosocial
a la enfermedad mediante el Psychosocial Adjust-
ment to lliness Scale-Self Report (PAIS-SR) de
Derogatis. Este cuestionario investiga los siguien-
tes item: ) orientacion de atencién de la salud,
Il) ambiente vocacional, Ill) ambiente doméstico,
IV) relaciones sexuales, V) relaciones familiares,
VI) ambiente social y VII) distrés psicolégico.

Cada participante completd el cuestionario al
inicio y al final del estudio.

Anadlisis estadistico

El analisis estadistico incluyé el calculo de la media
y la desviaciéon estandar (DE). Las comparaciones
entre los grupos se efectuaron con las pruebas de
Wilcoxon 'y de Mann-Whitney. La correlacién entre
el puntaje de sintomas y el puntaje PAIS se efectud
con el coeficiente de correlacion de Spearman.

Resultados

De acuerdo con la aleatorizacién, los pacien-
tes incluidos en el grupo de tratamiento con
trimebutina fueron 11 hombres y 14 mujeres,
con edades comprendidas entre 27 y 71 afos
(44 + 12 afos). El grupo que recibié placebo esta-
ba compuesto por 12 hombresy 13 mujeres, con
edades entre 22 y 69 anos (48 + 10 anos). Ambos
grupos fueron similares respecto de la edad vy el
SeX0.

Evolucidn de los sintomas

Excepto los vomitos, que tuvieron el mayor
puntaje en el grupo con placebo al inicio del es-
tudio, el resto de los sintomas presentaron similar
intensidad y frecuencia en ambos grupos en el
momento de la inclusién. El placebo mejord en
forma significativa el dolory la anorexia, y en for-
ma no significativa, las nauseas. La trimebutina
mejord todos los puntajes de sintomas luego de
2 semanas de tratamiento. Cada sintoma mejo-
ré en mayor medida con trimebutina que con
placebo.

El puntaje de sintomas de dolor se redujo de 13.1
+4a27+1.1(p<0.0001) con la trimebutina y
de12.5+£3.6a7.7+2.5(p<0.05)con el placebo.
El puntaje de distensién abdominal se redujo de
103 £36a26 1.2 (p < 0.0001) con la
trimebutina, pero no con el placebo (de 10.5 4.5
a 8.8 + 3.6 [NS]). Las nauseas, los vomitos, la
anorexia y el estrefiimiento también mejoraron con
la trimebutina.

Evaluacion del paciente y el médico

La satisfaccion de los pacientes tuvo un puntaje
medio + DEde 5.2 £ 3.5 con placeboyde 8.1 £ 1.1
con trimebutina (p < 0.01). La satisfaccion del
médico fue de 2.2 + 1.1 con placeboy de 3 + 0.7
con trimebutina (p < 0.02). No se registraron
efectos colaterales durante el presente estudio.

Ajuste psicosocial a la enfermedad

El tratamiento con placebo no pudo mejorar el
puntaje de ninguno de los 7 item investigados con
el cuestionario PAIS-SR. El tratamiento con el
farmaco mejoro los siguientes item: Il (orientacion
de atencioén de la salud), Ill (ambiente vocacional),
IV (relaciones sexuales), V (relaciones familiares) y
VI (ambiente social). La orientacién de atencién de
la salud (item 1) y el distrés psicolégico (item VII) no
fueron modificados por la trimebutina en el
presente estudio. Los puntajes PAIS no tuvieron
correlaciéon con el puntaje de sintomas.

Discusion

El sindrome del intestino irritable incluye varios
sintomas digestivos de presentacion crénica o re-
currente, que pueden afectar en forma negativa la
calidad de vida los pacientes que lo presentan.

El ajuste psicoldgico a la enfermedad es una
medicién de las modificaciones de la calidad de
vida, causadas por determinada dolencia. Fue
empleado en la investigacion de la calidad de
vida en pacientes con dispepsia. Los autores se-
fialan que el presente estudio fue el primero en
utilizar este cuestionario para pacientes con
sindrome del intestino irritable y que el PAIS-SR
es una herramienta validada y confiable.

Los participantes del estudio mostraron alteracion
del ajuste psicosocial a la enfermedad respecto de
la interaccion con la familia, el ambiente social y
profesional y las parejas sexuales.

La trimebutina es un agonista de los receptores
opioides x, uy & del sistema nervioso entérico, que
modifica la motilidad y la percepcién visceral de
diferentes segmentos del tubo digestivo. Se ha
publicado que mejora los sintomas de los trastor-
nos funcionales gastrointestinales.

En el presente estudio, se evalué el efecto de la
trimebutina sobre los sintomas y la adaptacion
psicosocial a la enfermedad en el sindrome del in-
testinoirritable. Los datos obtenidos mostraron una
mejoria significativa de cada uno de los 7 sintomas
gastrointestinales en comparacion con la adminis-
tracion de placebo. Tanto los pacientes como el
médico estuvieron satisfechos con la terapia. La ad-
ministracion de placebo controlé algunos sintomas,
como dolor y anorexia, y tendié a mejorar las nau-
seas. No obstante, el placebo no tuvo influencia
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sobre la adaptacion psicosocial a la enfermedad.
El tratamiento con trimebutina mejord la mayoria
de los pardmetros de ese ajuste con excepciéon de
2 sintomas: la orientacion de atencién de la salud
y el distrés psicoldgico.

Se ha publicado que los pacientes con el sindro-
me suelen buscar la atencién de la salud y pueden
presentar trastornos psicoldgicos o psiquiatricos.
Estas caracteristicas de personalidad responden en
menor medida a la terapia farmacologica y el trata-
miento con trimebutina tampoco logré mejorarlas.

Los resultados del presente estudio correspon-
den a la terapia a corto plazo. Los autores sefialan
gue debe evaluarse el efecto de la trimebutina
durante la terapia de mantenimiento.

Agregan que no se observé correlacion entre los
puntajes de sintomas y los puntajes PAIS. Sin em-
bargo, suponen que una mejor adaptacion psico-
social a la enfermedad luego de la terapia con
trimebutina podria explicarse mediante la mejoria
de varios de los sintomas.

Conclusion

Los autores concluyen que la administracion de
100 mg de trimebutina 3 veces por dia mejora
los sintomas y la adaptacién psicosocial a la en-
fermedad en los pacientes con sindrome del
intestino irritable durante la terapia a corto plazo,
ademas de brindar satisfaccion, tanto al paciente
como al médico.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC), 2008
www.siicsalud.com
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Trastornos Gastrointestinales Funcionales
en los Niihos Luego de un Episodio de Gastroenteritis
Aguda Bacteriana

Resumen objetivo elaborado
por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC en base al articulo
Post-Infectious Functional Gastrointestinal Disorders in Children

de los autores
Saps M, Pensabene L, Di Lorenzo Cy colaboradores
integrantes del
Children’s Memorial Hospital, Chicago, EE.UU.; University Magna Graecia,
Catanzaro, Italia; Nationwide Children’s Hospital, Columbus, EE.UU.
y otros centros participantes

El articulo original, compuesto por 5 paginas, fue editado por
Journal of Pediatrics
152(6):812-816, Jun 2008

Hubo un incremento significativo en los casos de trastornos funcionales
gastrointestinales después de las infecciones bacterianas agudas
del tubo digestivo en los nifos.

Introduccién

Los trastornos gastrointestinales recurrentes
constituyen una de las consultas mas frecuentes
en pediatria. Un estudio basado en la poblacion
demostrd que 60% de los nifios en edad escolar
presentaron al menos un sintoma gastrointestinal
por semanay 10%, dolor abdominal 1 vez por se-
mana durante al menos 2 meses. El dolor abdomi-
nal funcional afecta la calidad de vida, la sociabili-
zacién y el ausentismo escolar, con consecuencias
psicolégicas a largo plazo. La patogenia de los tras-
tornos funcionales gastrointestinales no se ha dilu-
cidado por completo. El modelo psicosocial, que
integra los procesos bioldgicos y psicosociales, es
el paradigma mas aceptado. Los factores ambien-
tales son los principales determinantes en este
modelo. Los cambios en la flora intestinal y su ho-
meostasis se propusieron como factores importan-
tes en la patogenia del sindrome del intestino irri-
table, uno de los trastornos funcionales gastroin-
testinales mas frecuentes.

Diversos estudios recientes demostraron que el
sindrome del intestino irritable puede producirse
como secuela de una infeccién gastrointestinal
aguda en el 4% a 36% de los pacientes adultos.
La gastroenteritis aguda es mas comun en la edad
pediatrica que en cualquier otro grupo de edad.
Sin embargo, a pesar de la elevada prevalencia y
morbilidad de la gastroenteritis aguda y de los tras-
tornos funcionales gastrointestinales en los nifios,
no se investigd su posible relacion.

El objetivo de este ensayo fue investigar la apa-
ricion de trastornos funcionales gastrointestinales

posinfecciosos después de un episodio de gastroen-
teritis aguda bacteriana en los nifios.

Métodos

En este estudio de cohorte se analizaron los re-
sultados de los cultivos de materia fecal de los
ninos de entre 3y 19 anos atendidos por diarrea
aguda en los departamentos de pediatria de los
hospitales Children’s Memorial Hospital, Chicago,
EE.UU. y Universidad de Napoles Federico Il,
Napoles, Italia, entre enero de 2001 y diciembre
de 2005. Se incluyeron en el ensayo todos los ni-
fios con cultivos bacterianos positivos en las he-
ces que se contactaron al menos 6 meses des-
pués del episodio. Los participantes fueron com-
parados con un grupo de control de similar edad
y sexo que acudieron a los mismos hospitales por
traumatismos no abdominales o para control de
un nifo sano dentro de las 4 semanas del caso
inicial.

Los padres completaron el Questionnaire on
Pediatric Gastrointestinal Symptoms (QPGS), vali-
dado, disefiado para evaluar los sintomas asocia-
dos con los trastornos funcionales gastrointestinales
y establecer un diagnéstico acorde con los crite-
rios de ROMA Il. Las preguntas seleccionadas a
partir del QPGS se utilizaron para evaluar los habi-
tos evacuatorios intestinales de los nifios, el dolor
abdominal y otros sintomas gastrointestinalesy las
posibles limitaciones en las actividades debido a
los trastornos funcionales gastrointestinales. Los
participantes con dolor abdominal se clasificaron,
a su vez, por los siguientes diagndsticos: sindrome
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del intestino irritable, dispepsia o dolor abdominal
funcional.

En cuanto al analisis estadistico, se compar6 el
numero de nifios con trastornos funcionales gas-
trointestinales en el momento del contacto telefo-
nico en ambos grupos y se obtuvo el riesgo relati-
vo, con los intervalos del confianza del 95% (IC).
Se utilizaron las pruebas de la x? y exacta de Fisher
para evaluar la significacién entre los grupos.

Resultados

Se incorporaron en el estudio 88 nifios (46 va-
rones; media de edad 8.1 anos; rango, 3-19 afos;
44 en el grupo de gastroenteritis aguda y 44 en el
grupo de control: 70 provenientes del Children’s
Memorial Hospital y 18 del Federico ), que cum-
plieron los criterios de inclusion y acordaron parti-
cipar en el ensayo. Treinta y cinco de los nifios del
grupo control habian consultado por traumatismos
y 9 habian acudido para el control de un nifio sano.
Cuarenta y seis participantes eran caucasicos
(52%), 26 hispanos (30%), 6 negros (7%), 2 asia-
ticos (2%), 2 multirraciales (2%) y 6 de raza desco-
nocida (7%).

Se produjeron episodios de gastroenteritis agu-
da en 1 nifo en el afo 2001 (media de edad 6
anos), en 3 en 2002 (media de edad 5.3 afos), en
24 en 2003 (media de edad 9 anos), en 10 en
2004 (media de edad 7 afios) y en 6 en 2005 (me-
dia de edad 7.8 afios).

Las bacterias aisladas en los cultivos positivos en
el grupo de gastroenteritis aguda fueron Salmonella
en 24 casos (54%), Campylobacter en 14 casos
(32%) y Shigella en 6 casos (14%). Dieciséis de los
44 nifios con gastroenteritis aguda (36%) y 5 de
los 44 en el grupo control (11%) presentaron do-
lor abdominal (p < 0.01).

Segun las respuestas del QPGS, a todos los par-
ticipantes con dolor abdominal se los consideré con
trastornos funcionales gastrointestinales. El riesgo
relativo de presentar estos trastornos, después de
un episodio de gastroenteritis aguda fue de 3.2
(IC: 1.284-7.975). Los pacientes con gastroenteritis
aguda que presentaron un trastorno funcional
gastrointestinal tuvieron una media de edad de 7.8
afos (rango, 3-17 afos) y 50% (8/16) eran varo-
nes. La probabilidad de presentar un trastorno fun-
cional gastrointestinal posinfeccioso en el grupo
de gastroenteritis aguda fue de 8 de 23 (35%) para
los varones y de 8 de 21 (38%) para las mujeres (la
diferencia no fue significativa).

Todos los pacientes que presentaron trastornos
funcionales gastrointestinales refirieron dolor ab-
dominal. Nueve de 16 nifios (56%) manifestaron
que el dolor no estuvo presente antes del episodio
de gastroenteritis aguda; 6 (38%), que el dolor se

encontraba antes y 1 (6%) no estaba seguro. Un
paciente (6%) con dolor abdominal informé que
el dolor interfirid en sus actividades habituales y
produjo ausentismo escolar. Cinco nifios (31%) ma-
nifestaron que el dolor abdominal no interfirié en
sus actividades y 10 (63%) no respondieron a la
pregunta. De los 16 participantes que presentaron
dolor abdominal durante el seguimiento, 14 (88%)
comunicaron cambios en las caracteristicas y la gra-
vedad del dolor con la defecacion y cumplieron con
los criterios de sindrome del intestino irritable; to-
dos indicaron que el dolor mejoré con las deposi-
ciones. Siete nifios con gastroenteritis aguda con
dolor abdominal describieron sus heces como des-
ligadas, 1 como materia fecal alternante solida y
acuosa, y ninguno como heces duras y secas. Dos
pacientes (12 %) refirieron que el dolor se locali-
z6 en el epigastrio como Unico sintoma. Cuatro
participantes con gastroenteritis aguda (24 %) re-
firieron nauseas, distensién abdominal y saciedad
temprana, caracteristicos de dispepsia; todos ma-
nifestaron que el dolor mejord con la defecacion.

Se produjo un trastorno funcional gastrointestinal
posinfeccioso en 9 de 24 pacientes (37%) con
gastroenteritis aguda y cultivos positivos para
Salmonella, en 6 de 14 (43%) con cultivos positi-
vos para Shigellay en 1 de 6 (17%) con infeccion
por Campylobacter. Los nifios que presentaron tras-
tornos funcionales gastrointestinales posinfecciosos
contrajeron gastroenteritis aguda en el afio 2002
(n=3), en 2003 (n = 10) y en 2004 (n = 3). La
prevalencia de trastornos funcionales gastrointes-
tinales por afo de infeccién fue del 100% en 2002,
42% en 2003, 30% en 2004 y 0% en 2005. Tres
de los 5 nifos pertenecientes al grupo control con
trastornos funcionales gastrointestinales eran va-
rones (60%), con una media de edad de 6.4 afos.
En 4 de los 5 participantes del grupo control con
trastornos funcionales gastrointestinales el dolor
abdominal fue periumbilical o suprapubicoyen 1,
epigastrico; en 4 mejoro el dolor con las deposicio-
nes y en 1 no hubo cambios. Dos nifios refirieron
nauseas y 1 presentd diarrea; en 2 el dolor interfi-
rié en las actividades cotidianas o escolares.

Discusion y conclusién

Comentan los autores que los resultados de su
estudio avalan el concepto de que los trastornos
funcionales gastrointestinales posinfecciosos cons-
tituyen un trastorno real en pediatria y la mayoria
de los pacientes muestran un fenotipo compati-
ble con sindrome del intestino irritable. Los datos
obtenidos concuerdan con lo hallado en los adul-
tos, que indicaron que el sindrome del intestino
irritable, en particular con diarrea predominante,
es el tipo mas comun de trastornos funcionales
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gastrointestinales posinfecciosos. La edad y el sexo
no representan factores de riesgo para la apari-
cién de trastornos funcionales gastrointestinales
posinfecciosos. La prevalencia de estos trastornos
en los niflos del grupo de gastroenteritis aguda
fue del 36% y en el grupo control, del 11%. Los
resultados indican que las bacterias involucradas
comunmente en los episodios de gastroenteritis
aguda suelen relacionarse con el sindrome del in-
testino irritable posinfeccioso en los nifos y que
un alto porcentaje de pacientes pediatricos con
gastroenteritis aguda presentan trastornos fun-
cionales gastrointestinales con sintomas que pue-
den persistir anos después del episodio infeccio-
so. Si bien los episodios de gastroenteritis aguda
son casi siempre breves y autolimitados, los efec-
tos a largo plazo rara vez son tenidos en cuenta.

Diversos investigadores hallaron un efecto bene-
ficioso de los probidticos y de los antibidticos en
el tratamiento de las infecciones gastrointestinales
y los trastornos funcionales gastrointestinales,
aunque la eficacia de estos ultimos no se ha es-
tablecido.

En conclusion, se encontré un incremento signi-
ficativo de los casos de trastornos funcionales gas-
trointestinales después de las infecciones gastro-
intestinales bacterianas agudas en los nifios. Es
necesaria la realizacion de estudios prospectivos
mas amplios para evaluar el papel de estas infec-
ciones, asi como el de las virales, en la apariciéon de
trastornos funcionales gastrointestinales posinfec-
ciosos, y para caracterizar a las poblaciones
pediatricas con mayor riesgo de presentar estos
trastornos.
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