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El título de la presente corresponde a la última 
frase expresada como desafío en la primera editorial 
de Acta Gastroenterol Latinoam 2015; 45: 106, de 
la nueva etapa que se iniciaba y que aún hoy per-
manece vigente. Arbitrariamente, solemos catego-
rizar los períodos de tiempo y expresamos el inicio 
como nuevas etapas, pero la realidad es que todo es 
el resultado de la continuidad y suma de esfuerzos 
con diversos matices. Lo interesante es seguir cons-
truyendo y aportando al crecimiento de la revista de 
la Sociedad Argentina de Gastroenterología, nuestra 
ACTA GASTROENETROLÓGICA LATINOA-
MERICANA.

El entusiasmo y la expectativa previamente expre-
sados siguen intactos, tratando de mejorar día a día, 
estimulando a la comunidad gastroenterológica para 
que publique en ACTA. 

Nos hemos puesto a trabajar y creemos que esta-
mos en pleno desarrollo del proyecto que lleva mu-
chísimos años: nuestra revista es el resultado a través 
del cual los autores y los lectores comparten su ex-
periencia, expresan e incorporan sus conocimientos, 
acción necesaria que favorece y fortalece nuestro tra-
bajo diario.

La metodología para difundir la información 
científica en los últimos años ha cambiado. La era 
digital ha transformado por completo la sociedad y 

hemos trabajado para que ACTA esté en sintonía 
con las nuevas necesidades y usos profesionales. La 
página web de ACTA, actagastro.org, es hoy el ins-
trumento fundamental para difundir el trabajo de 
nuestros autores.

Google Analytics1 nos ofrece métricas segmentadas 
del tráfico de la información en sitios web según la au-
diencia, la adquisición, el comportamiento y las con-
versiones que se llevan a cabo en él. Según el informe 
obtenido con dicha herramienta, correspondiente al 
periodo 01/10/2016 a 31/01/2017, la página web ha 
recibido un total de 23.377 visitas. Si lo compara-
mos con el periodo 01/10/2015 a 31/01/2016, en el 
que se obtuvieron un total de 16.113 visitas, se ad-
vierte un incremento del 45% en las visitas anuales 
(7.264 ingresos). El total de ingresos al sitio web en 
el periodo 01/10/2015 a 31/01/2017 es de 74.702, 
siendo el 68% nuevos visitantes. 

Los dos manuscritos con mayor números de vi-
sitas entre nuestros lectores hasta el 01 de marzo de 
2017 son la “Revisión sobre enfermedad por reflu-
jo gastroesofágico (ERGE)”,2 con un total de 8.161 
visitas y la “Revisión Bypass gástrico versus manga 
gástrica: comparación de resultados sobre diabetes 
tipo 2, descenso de peso y complicaciones. Revisión 
de ensayos clínicos controlados aleatorizados”,3 con 
6.917 visitas acumuladas.

Con el objetivo de continuar fomentando la difu-
sión de la información y compartir el conocimiento, 
también hemos generado presencia en las redes socia-
les, Facebook y Twitter, donde la interacción crece 
día a día. Asimismo, la reciente incorporación de la 

“Caminantes, vamos a trabajar …”

Horacio Vázquez
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aplicación de ACTA, les permitirá a nuestros lectores 
poder disfrutar de sus contenidos en celulares inteli-
gentes y/o tabletas sin la necesidad de estar continua-
mente conectados a la red. Estos medios alternativos 
de comunicación nos permiten ampliar el acceso a 
nivel regional e internacional, estrechando los lazos 
con profesionales de todas partes del mundo. 

La ayuda solicitada hace más de un año a todos los 
gastroenterólogos, hepatólogos y endoscopistas lati-
noamericanos ha sido escuchada. Hay un continuo 
crecimiento en los contenidos que recibe ACTA, lo 
cual refleja un mayor compromiso e interés en mos-
trar y compartir la actividad profesional, con más 
participación y trabajo multidisciplinario.

Vamos por buen camino...
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Resumen

Actualmente en el tratamiento de la constipación crónica 
funcional hay tendencia a utilizar el polietilenglicol (PEG) 
3.350 exclusivamente, pero está demostrado que la fibra en 
la dieta tiene efecto benéfico. Objetivo. Comparar dos tipos 
de tratamientos en el manejo de la constipación crónica fun-
cional en pacientes pediátricos. Material y métodos. Estu-
dio prospectivo con niños mayores de 4 años con diagnóstico 
de constipación crónica funcional divididos en dos grupos: A) 
pacientes solo con dieta; y B) pacientes con dieta y PEG 3350 
a razón de 10 a 34 g/día. Se consideró éxito al incremento 
significativo en la frecuencia semanal de las evacuaciones con 
remisión de la sintomatología acompañante. Resultados. Se 
incluyeron 71 pacientes, edad mediana: 70.9 meses (rango: 
48-172), 29 mujeres; grupo A: 40 pacientes y grupo B: 31 
pacientes. No hubo diferencias demográficas en ambos grupos. 
El número de evacuaciones al iniciar el estudio en los tratados 
con dieta sola fue 3,7/semana (rango: 1-6) y los tratados con 
PEG 3.0/semana (rango: 1-5) (p = 0,22). El número de eva-
cuaciones al final del estudio en el grupo A fue 7,5/semana y 
en el grupo B 6,6/semana (p = 0,07). Se consideró que hubo 
éxito terapéutico global en el 88,5% de los casos; 90,2% en el 
grupo con dieta y 86,7% en los tratados con PEG, sin haber 
diferencia significativa ente ambos grupos (p = 0,71). Con-
clusiones. Sólo la adopción de un estilo de vida en la que se 
enfatice el consumo de una dieta rica en fibra conseguirá un 

control apropiado de la constipación crónica funcional y el 
uso de laxantes no sería indispensable en muchas ocasiones.

Palabras claves. Constipación crónica funcional, dieta, 
polietilenglicol 3.350.

Dietary and laxative management in 
pediatric patients with chronic functional 
constipation without fecal incontinency

Summary

Currently in the treatment of chronic functional constipa-
tion, there is tendency in use polyethylene glycol 3.350 alone, 
but it is documented that dietary fiber has a beneficial effect. 
Objective. To compare two treatment regimens in the ma-
nagement of chronic functional constipation in pediatric pa-
tients. Material and methods. In a prospective study of 
children aged 4 years and functional chronic constipation, 
two groups were formed: The managed only with diet and 
managed with diet and polyethylene glycol 3350 at a rate of 
10-34 g. per day. Success to the significant increase in the 
weekly frequency of bowel movements with accompanying 
symptoms remissionwasconsidered. Results. 71 patients were 
included, mean age 70.9 months (rate: 48-172), 29 females, 
40 in the diet group and 31 in polyethylene glycol group. 
There were no demographic differences between groups. The 
number of evacuations at baseline in managed with diet 
was 3.7/week (rate: 1-6) and those treated with polyethylene 
glycol 3.0 (rate: 1-5) (p = 0.22). The number of evacuations 
at endpoint in managed with diet was 7.5 / week and in tho-
se treated with polyethylene glycol 6.6 (p = 0.07). It was felt 
that there was overall therapeutic success in 88.46% of cases. 

Valoración del manejo dietético y de laxantes en 
pacientes pediátricos con constipación crónica 
funcional sin incontinencia

Carlos Iván Oyervides García,1 Benjamín Garza de Luna,1 Oscar Téllez Reynoso2 

1 Hospital del Niño “Federico Gómez”, Secretaría de Salud. Saltillo, Coahuila, México.
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que los alimentos de origen vegetal producían evacuacio-
nes suaves13 y desde 1969 Burkitt planteó la “hipótesis 
de la fibra”, sugiriendo que una dieta baja en fibra es el 
origen de las alteraciones digestivas comunes, incluyendo 
la constipación; pero la literatura es ambigua. Numerosos 
estudios epidemiológicos, clínicos y fisiopatológicos no 
han demostrado esto con claridad.13

A pesar de los múltiples estudios de mecanismos fi-
siopatológicos y programas terapéuticos, hay actualmente 
poca información en el pronóstico de la CCF. Abrahamian 
y Lloyd-Still sugirieron que puede ser una condición cons-
titucional que se tiende a resolver con la edad,15 sin embar-
go, existen estudios que contradicen la creencia general de 
que la constipación crónica desaparece antes o durante la 
pubertad.16 En un estudio realizado en 1994 por Annama-
ría Staiano y col en donde se evaluó el seguimiento a largo 
plazo de niños con CCF, se muestra que la constipación 
persistió en el 53% de los pacientes a un año de segui-
miento y en el 51,6% a cinco años.17 Según un reporte del 
Hospital de Niños Emma en Ámsterdam, la constipación 
crónica, difícil de controlar en la niñez, se volverá un pro-
blema en la edad adulta. Ellos encontraron que, de 401 
niños y adolescentes tratados por constipación crónica, el 
25% mantuvo los síntomas 11 años más tarde.18

¿Qué sucede si enfocamos el tratamiento de la CCF 
exclusivamente en el cambio de hábitos alimentarios del 
paciente y su familia, modificando la dieta? Éste es un 
punto controversial porque la tendencia actual se enca-
mina a darle mayor importancia al uso del laxante sobre 
los cambios de hábitos y de dieta. Ante esta controversia, 
el objetivo de este trabajo fue evaluar el efecto de dos es-
quemas de tratamiento en el manejo del niño con CCF.

Material y métodos 

Se realizó un estudio prospectivo, longitudinal, obser-
vacional y comparativo en el que se incluyeron a niños 
mayores de 4 años con diagnóstico de CCF de acuerdo 
a los criterios de Roma III 6 y que acudieron a la consul-
ta externa del servicio de Gastroenterología del Hospital 
del Niño “Federico Gómez Santos” de la ciudad de Sal-
tillo, Coahuila, México durante el año 2007 al 2011. Se 
excluyeron a aquellos pacientes con causas específicas de 
constipación crónica durante la evaluación subsecuente: 
uso de fármacos astringentes, enfermedades endocrino-
lógicas (diabetes mellitus, hipotiroidismo, hiperparatiroi-
dismo) enfermedades neurológicas (neuropatías, retraso 
psicomotor), alteraciones anatómicas del colon (megaco-
lon, megarrecto, enfermedad de Hirschsprung), del piso 

90.25% in the diet group and 86.67% in those treated with 
polyethylene glycol, without significant difference being both 
groups (p = 0.71). Conclusions. Only adopting a lifestyle 
that eating a diet rich in fiber will emphasize get proper 
control of functional chronic constipation and laxative use is 
not necessary in many cases.

Key words. Chronic functional constipation, diet, po-
lyethylene glycol 3.350.

La constipación crónica funcional (CCF) es un pro-
blema común en la edad pediátrica. Está estimado que el 
3% de las visitas con el médico pediatra y el 25% de las 
consultas del gastroenterólogo pediatra están relacionadas 
con anormalidades en la defecación.1 La prevalencia a ni-
vel mundial es estimada entre el 0,3 y el 28%.2 La consti-
pación en pediatría raramente se debe a causas orgánicas, 
anatómicas o por el uso de medicamentos3 y es aceptado 
que la mayoría de los pacientes presentan CCF.4

Usualmente la constipación se define en términos de 
cambio en la frecuencia, tamaño, consistencia, o facilidad 
al paso de la materia fecal.5 Bajo los criterios de Roma III 
se define CCF a aquella que tenga 2 o más de las siguientes 
características en un niño mayor de 4 años, sin síndrome 
de intestino irritable, durante un lapso de 2 meses: menos 
de 2 evacuaciones a la semana, hasta un episodio de in-
continencia fecal a la semana, masa fecal rectal o palpable 
en el abdomen, evacuaciones duras o de gran diámetro, 
que obstruyan el baño, posturas retentivas y dolor al eva-
cuar sin evidencia de alteración estructural, endocrina o 
metabólica como origen del problema. 6 Sin embargo, es 
aceptado por diversos autores que después de dos semanas 
de evolución el problema se considere crónico.7

El tratamiento de la CCF se basa en los siguientes 
principios: desimpactación, terapia de mantenimiento 
con laxantes para establecer hábitos intestinales normales, 
prevenir recaídas, y educación del niño y la familia.7 Exis-
te gran diversidad de laxantes utilizados para el manejo de 
niños con CCF. Actualmente hay tendencia a darle más 
importancia al uso de polietilenglicol 3.350 (PEG) sobre 
otros laxantes, pero no hay suficiente información com-
parando diversos regímenes terapéuticos para establecer 
ventajas de unos y otros.1, 3, 4, 8-11 Una de las piedras angu-
lares en el tratamiento de los pacientes con CCF es la mo-
dificación de los hábitos dietéticos. Se ha documentado 
que el incremento en el aporte de fibra en la dieta dentro 
del manejo de este grupo de pacientes tiene un efecto be-
néfico en su patrón evacuatorio.12-14 Hipócrates observó 
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pélvico (prolapso rectal, rectocele), antecedente de ciru-
gía abdominal, alergia a los medicamentos utilizados y el 
rechazo por parte de los padres o tutores del tratamiento 
establecido. Se consideraron criterios de eliminación la 
inasistencia en más de una ocasión a las consultas progra-
madas o la imposibilidad de obtener la información por 
teléfono, la decisión de los padres o tutores de abandonar 
el tratamiento establecido y la necesidad de iniciar trata-
miento con algún medicamento que condicione consti-
pación. En todos los casos se obtuvo el consentimiento 
informado por parte de los padres o tutores en el que se 
especificó la forma de realizar la limpieza intestinal (ene-
mas) y el estudio fue aprobado por el Comité de Ética de 
la institución en donde se realizó.

Figura 1. Dieta laxante proporcionada.

Diario Dos veces a la semana Una vez a la semana

• 1 a 2 litros de agua
• Papaya, Sandía, 
   Melón
• Ensalada verde
• Frijoles

• Lentejas
•  Garbanzos
• Habas
• Nopales
• Elote
• Espinacas

• Manzana, Pera,  
    Guayaba
• Papa, Zanahoria, 
   Chayote
• Pollo, Pavo
• Arroz, pastas de trigo

Restrigido
Resto de los alimentos

• Harinas blancas
• Libres

A todos los pacientes estudiados se les practicó una 
limpieza intestinal con enemas de citrato de sodio cada 12 
horas por 2 a 3 días, se indicó una dieta rica en fibra de 
acuerdo a la edad (edad más 5 gramos), sin suplementos 
de fibra, dividida en 5 porciones al día (Figura 1) y a los 
padres se les permitió la opción de que el paciente recibie-
ra un laxante durante el estudio. Se formaron dos grupos: 
un grupo con PEG y el otro grupo sin laxante. Los pa-
cientes que recibieron laxantes recibieron PEG 3.350 con 
una dosis de inicio de 10 g/día, incrementándola hasta 34 
g, hasta obtener evacuaciones blandas. A los pacientes de 
ambos grupos se les indicó realizar actividad física (30 a 
60 minutos diarios) y terapia de reencuentro de hábitos 
(pujar en el baño 5 minutos después de los alimentos). 
Todos los pacientes fueron evaluados de manera mensual 
a lo largo del estudio en la consulta externa del Servicio de 
Gastroenterología por el mismo investigador. En cada vi-
sita se interrogó el número de evacuaciones a la semana, la 
sintomatología acompañante, así como los posibles efectos 
secundarios del laxante. Los datos se recolectaron del ex-
pediente clínico durante el tiempo que el paciente asistió 
al hospital y a través de interrogatorio telefónico para ob-

tener los datos de la evolución final cuando se necesitó.

Para evaluar la eficacia terapéutica se tomó como base 
la respuesta clínica al tratamiento, considerando como 
criterio de éxito terapéutico el incremento significativo 
en la frecuencia semanal de las evacuaciones y la desapari-
ción de la sintomatología acompañante. El análisis entre 
los grupos se realizó con prueba de Chi2 o test exacto de 
Fisher para variables cualitativas y prueba T de Student 
para las variables cuantitativas. Se consideró significancia 
estadística cuando el valor de p fue < 0,05. El análisis se 
realizó con el programa SPSS 13.0.

Resultados

Se reclutaron 80 pacientes con constipación atendi-
dos en la consulta externa del Servicio de Gastroentero-
logía en ese periodo de tiempo. Se excluyeron 9 pacientes 
que tuvieron constipación no funcional, 4 pacientes que 
tuvieron incontinencia fecal, 3 pacientes cuya edad era 
menor de 4 años al momento del diagnóstico y 1 que 
no cumplió con los criterios de Roma III. Finalmente 
se incluyeron 71 pacientes con diagnóstico de CCF de 
acuerdo a la definición operativa. Las características de-
mográficas y clínicas de los pacientes se muestran como 
porcentajes, medias (±) y desvío estándar en la Tabla 1.

Tabla 1. Datos demográficos y características clínicas por grupo 
de tratamiento.

Variable Dieta n =41 (%)
Dieta + PEG 
n =30 (%)

p

Género

Mujeres 17 (41,5) 12 (40) 0,90

Varones 24 (58,5) 18 (60)

Edad (meses) mediana (rango) 70,5 (48-171) 71,3 (48-172) 0,91

Síntomas pre-tratamiento

Dolor anal 34 (82,9) 18 (60,0) 0,03

Dolor abdominal 36 (87,8) 23 (76,7) 0,22

Manchado fecal 9 (22,0) 4 (13,3) 0,35

Rectorragia 11 (26,8) 3 (10,0) 0,08

Náusea 7 (17,1) 6 (20,0) 0,75

Vómito 10 (24,4) 9 (30,0) 0,60

Fiebre 2 (4,9) 1 (3,3) 1,0

Impactación fecal 2 (4,9) 1 (3,3) 1,0

Infección vía urinaria 0 4 (13,3) 0,03
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Al ingreso la edad mediana fue de 70,9 meses, sin di-
ferencias significativas en ambos grupos con predominio 
del sexo masculino. El número de evacuaciones al iniciar 
el estudio no tuvo diferencias intergrupales, los niños tra-
tados con PEG tenían 3,0 evacuaciones a la semana y los 
tratados solo con dieta tenían 3,7 (p = 0,22). Tiempo de 
seguimiento: mediana 23,3 meses (rango: 10-33) y las 
condiciones al final del estudio en cada grupo se mues-
tran en la Tabla 2. En el grupo que recibió PEG se utilizó 
una dosis que fluctuó entre 0,7 y hasta 1,8 g/k por día, 
incrementándola hasta obtener evacuaciones blandas. El 
número de evacuaciones al final del estudio no tuvo dife-
rencia; los niños tratados con dieta solamente tuvieron 7,5 
evacuaciones a la semana y los tratados con PEG 6,6 (p = 
0,07). Aunque todos los pacientes tuvieron un incremento 
en el número de las evacuaciones al final del seguimien-
to, se consideró que hubo éxito terapéutico de acuerdo a 
la definición operativa en el 88,5% de los casos, 90,2% 
en el grupo con dieta solamente y 86,7% en los tratados 
con PEG, sin diferencias significativas (p = 0,71). Cuatro 
pacientes de cada grupo continuaron manifestando algún 
síntoma después del tratamiento, los más frecuentes fue-
ron el dolor abdominal y el dolor anal. Un paciente tuvo 
un evento de vómitos acompañados por fiebre sin que se 
pudiera relacionar con certeza a la constipación. Ninguno 
de los pacientes que utilizaron PEG refirió algún efecto 
secundario y los familiares de todos ellos refirieron que el 
laxante fue aceptado sin dificultad por los niños.

Tabla 2. Evolución después del tratamiento.

Variable Dieta n =41 (%)
Dieta + PEG 
n =30 (%)

p

Evacuaciones (n / semana)

Al inicio 3,7 ± 2,8* 3,0 ± 2,0* 0,22

Al final 7,5 ± 2,2* 6,6 ± 1,4* 0,07

No aumentó o igual 8,0 (19,5) 3,0 (10,0) 0,34

Algún síntoma post-tratamiento 4 (9,8) 4 (13,3) 0,71

Dolor anal 3 (7,3) 3 (10,0) 0,69

Dolor abdominal 3 (7,3) 3 (10,0) 0,69

Manchado fecal 0 0

Rectorragia 0 0

Náusea 0 0

Vómito 1 (2,4) 0 1,0

Fiebre 1 (2,4) 0 1,0

Impactación fecal 0 0

Infección vía urinaria 0 0

* Media ± desviación estándar.

Discusión 

En este estudio encontramos en la mayoría de nuestros 
casos un incremento estadísticamente significativo del nú-
mero de las evacuaciones a la semana, la desaparición de 
la sintomatología acompañante después del tratamiento y 
pudimos considerarlos como éxito terapéutico (88,5%). 
La persistencia de la constipación fue menor que en otras 
series. El grupo de Staiano y col refieren la persistencia en 
el 53%.17 Sin embargo, nuestros resultados son semejan-
tes a los reportados en el trabajo de Sutphen y col19 en Es-
tados Unidos (70% de recuperación) y a los encontrados 
por el grupo de Benninga y col 2 en Holanda (80%). En 
la mayoría de los reportes previos de CCF en niños, se ha 
observado un predominio de pacientes masculinos como 
lo corrobora nuestra serie.14-21

El trabajo publicado en junio de 1995 por Vera 
Loening y col, en niños estadounidenses, muestra la edad 
de presentación con rangos muy amplios, fluctuando en-
tre 5 y 18 años.21 La edad de presentación de nuestros pa-
cientes, es similar al grupo italiano de Anna María Staia-
no y col17 y a la referida por el grupo holandés en 2010.18

Los pacientes tratados exclusivamente con dieta me-
joraron en forma similar al grupo tratado con laxantes, 
sin diferencias en el número de las evacuaciones por se-
mana, en la mejoría de los síntomas acompañantes y en 
el tiempo de intervención. Esto deja muy claro el papel 
fundamental de la dieta rica en fibras para el tratamiento 
de esta patología. En un estudio controlado realizado por 
el grupo de Moráis y col en Sao Paulo Brasil, se revela que 
la ingesta de fibra por debajo del mínimo recomendado 
(17,3 g/día para esa población) puede ocasionar constipa-
ción en  niños.14 La ingesta de alimentos ricos en fibra y/o 
la suplementación con productos comerciales con fibra 
pueden ser beneficiosas en el manejo de la constipación (y 
en la prevención de recaídas) una vez resuelta la retención 
fecal como lo demostramos con el grupo de pacientes 
tratados solamente con dieta. Por esto último, se sugiere 
iniciar el tratamiento incrementando el consumo diario 
de fibra dietética en todo paciente con CCF, cálculo que 
se obtiene sumando 5 gramos a la edad del niño.23

Los síntomas acompañantes que presentaron nuestros 
pacientes al inicio fueron principalmente dolor abdomi-
nal (33%) y dolor anal (28%). Este hallazgo es semejante 
a lo referido en la generalidad de las series.4, 5, 18, 22 En nu-
merosos reportes en los que se analiza la sintomatología 
acompañante la manifestación más frecuente es la referi-
da a las evacuaciones grandes, pero nuestros pacientes no 
lo mencionaron así.4, 18, 22
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Nuestros pacientes recuperados no manifestaron sín-
tomas acompañantes al término del estudio, marcando 
una diferencia con otros grupos. Staiano y col reportan 
una prevalencia del dolor abdominal en los pacientes re-
cuperados del 16,6%,17 muy similar a lo referido por Vera 
Loening y col,3 que reporta una persistencia de un 15% 
en los pacientes recuperados y semejante a la sintomatolo-
gía que nuestro grupo de pacientes no recuperados mani-
festó al final del estudio. Probablemente la persistencia del 
dolor abdominal guarda relación con el tiempo de uso del 
laxante, ya que en los estudios que hemos comparado se 
refieren períodos de tratamiento con el uso de laxante de 2 
a 3 meses en promedio; a diferencia de nuestro estudio, en 
donde lo utilizamos en una media de 9,1 meses. También 
observamos, que en comparación con otros estudios en 
que las infecciones de vías urinarias se presentan del 15 al 
20%, 3 en el nuestro se reporta solo en el 2% de los casos.

El promedio de evacuaciones de nuestros pacientes 
considerados con éxito terapéutico fue de 7,5 / semana. 
Staiano y col reportan 2,3 evacuaciones/semana, y Vera 
Loening y col reportan 10 evacuaciones al final de su estu-
dio. Esta variabilidad demuestra que el criterio de éxito en 
los niños con CCF, no se puede enfocar solo en la frecuen-
cia evacuatoria, sino en la suma de las características del 
patrón evacuatorio y la sintomatología que lo acompaña.

El uso de laxantes permite mantener evacuaciones 
blandas. El tipo de laxante usado depende de la edad, del 
peso del paciente y de la gravedad de la constipación.17 La 
elección del medicamento no es tan importante como el 
usar la dosis adecuada17 y que tanto el niño como sus pa-
dres estén comprometidos con el tratamiento global. En 
nuestros pacientes obtuvimos mejores resultados, ya que 
no tuvimos recaídas. Además, el número de evacuaciones 
a la semana fue mayor a comparación de lo referido en 
otros estudios y la sintomatología acompañante disminu-
yó casi en su totalidad.

En nuestro grupo no se presentaron efectos secunda-
rios con el uso del laxante ni recaídas después de que el 
tratamiento fue suspendido, a comparación de otros es-
tudios donde al terminar el tratamiento retirando total o 
parcialmente los laxantes tuvieron recaídas como lo men-
ciona Staiano en su serie.17 Posiblemente esta diferencia 
se relacione al periodo de tiempo más largo en que pro-
porcionamos laxante.

Concluimos en nuestro estudio que, en esta enferme-
dad frecuente en la infancia, los malos hábitos alimenta-
rios tienen un papel significativo. Es de gran importancia 
que el paciente y su familia tomen conciencia del largo 
plazo; sólo la adopción de un estilo de vida en la que se 
enfatice el consumo de una dieta rica en fibra conseguirá 

un control apropiado de la constipación y que el uso de 
laxante no es indispensable en muchas ocasiones, pero es 
un buen coadyuvante.

Debido a que el uso del laxante fue elección de los 
padres, nos queda el reto de tratar otro grupo mayor de 
pacientes en el que el criterio de selección del tratamiento 
sea más estricto, aleatorizando los esquemas de tratamien-
to y asignándolos al azar para que los resultados tengan 
mayor peso estadístico.
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Summary

Recently, pharmacotherapy has been increasingly effective 
in chronic Hepatitis C due to improved medication and 
optimized treatment duration. Nevertheless, Hepatitis C 
treatment in the state of Sergipe mainly consists of dual the-
rapy with interferon (IFN) and ribavirin (RBV) and few 
studies have evaluated Hepatitis C treatment in Brazil. 
Thus, the epidemiological profile and treatment response 
of patients with chronic Hepatitis C treated with IFN and 
RBV at the University Hospital of Sergipe were evaluated. 
The medical records of all patients with Hepatitis C who 
underwent antiviral therapy with IFN and RBV between 
2002 and 2012 were reviewed retrospectively. A total of 244 
records were analyzed, representing 298 courses of Hepatitis 
C treatment. On average, 27 patients were treated annually, 
with a ratio of 1.8:1, being the patients predominantly in-
fected with genotype 1virus (82.0%). Only 6.9% of patients 
were treated with conventional IFN (3MIU), while 60.3% 
were treated with alfa peginterferon-2a and 31.0% were 
treated with alfa peginterferon-2b. Sustained virologic res-
ponse (SVR) was observed in 38.1% of patients and 36.8% 
of patients who were PCR-negative at the end of treatment 
relapsed. SVR rates ranged from 40.8% for naïve patients to 
58.3% for previously treated patients with recurrent disea-
se. SVR was higher among non-cirrhotic patients (77.8%) 
compared with cirrhotic patients (22.2%). The highest SVR 
rate (83%) was found for naïve, non-cirrhotic patients. 

Although SVR rates were lower than those found for newer 
medications, dual therapy with IFN and RBV may be rea-
sonably used to treat chronic Hepatitis C when newer drugs 
are not available and in special cases.

Key words. Hepatitis C, pharmacotherapy, interferon, riba-
virin, treatment.

Interferón y ribavirina para la Hepatitis c 
crónica: ¿deben ser administrados en la 
nueva era de tratamiento?
Resumen

Recientemente, la farmacoterapia es cada vez más eficaz en 
la Hepatitis C crónica debido a la mejor medicación dis-
ponible y a la optimización de la duración del tratamiento. 
Sin embargo, en el estado de Sergipe la terapia utilizada es 
dual con interferón (IFN) y ribavirina (RBV) y pocos estu-
dios lo han evaluado en Brasil. Así, se evaluó el perfil epide-
miológico y la respuesta al tratamiento de los pacientes con 
Hepatitis C crónica tratados con IFN y RBV en el Hospital 
Universitario de Sergipe. Se revisaron retrospectivamente las 
historias clínicas de todos los pacientes con Hepatitis C que se 
sometieron a la terapia antiviral con IFN y RBV entre 2002 
y 2012. En total, se analizaron 244 registros que represen-
tan 298 cursos de tratamiento de la Hepatitis C. En media, 
27 pacientes fueron tratados al año, con una razón de 1,8 
hombres para una mujer, predominantemente infectados 
con el genotipo 1virus (82,0%). Sólo el 6,9% de los pacien-
tes fueron tratados con IFN convencional (3MIU), mientras 
que el 60,3% fueron tratados con alfa peginterferon-2a y el 
31,0% fueron tratados con alfa peginterferon-2b. Se observó 
una respuesta virológica sostenida (RVS) en el 38,1% de los 
pacientes y el 36,8% de los pacientes que fueron PCR-nega-
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38% for a 48-week treatment period, respectively.6 RBV 
monotherapy does not result in a satisfactory end of treat-
ment response or SVR.4, 7-8

The addition of polyethylene glycol to the IFN  moiety 
(known as peg interferon) increased the half-life of this 
drug leading, to prolonged activity and allowing a lon-
ger interval between doses. This resulted in improved re-
sponse to therapy.4, 9-10 Compared with conventional IFN, 
peg-interferon is associated with a higher response rate 
in patients, with up to 69% achieving SVR.11 There are 
two types of peg interferon, alfa2a and alfa2b, which have 
similar therapeutic efficacy.41, 12 Furthermore, a number 
of novel protease inhibitors (IPs) have recently been in-
troduced including the first generation IPs telaprevir and 
boceprevir, and second generation IPs simeprevir, sofos-
buvir, nucleotide analogue HCV NS5B polymerase in-
hibitor, and daclatasvir HCV NS5A replication complex 
inhibitor.1, 13

In Brazil, where the prevalence of Hepatitis C is 
1.38%,14 IFNs (standard and pegylated), RBV, and 
first-generation IPs are available in the public health sys-
tem. However, despite access to new drugs, the majority 
of patients with Hepatitis C receive dual therapy with 
IFN and RBV. In this study we evaluate the epidemiol-
ogy, therapy profile, and treatment response of patients 
with chronic Hepatitis C treated with IFN and RBV in a 
hospital in Northeast Brazil.

Materials and methods

A cross-sectional review was conducted of the medical 
records of all Hepatitis C patients who received antivi-
ral therapy with IFN and RBV between the years 2002 
and 2012 from the Hepatology Service at the University 
Hospital of Sergipe in Northeast Brazil. The work was 
approved by the Research Ethics Committee of the Fed-
eral University of Sergipe. The study population included 
outpatients with chronic Hepatitis C, regardless of sex 
or race, who began treatment with IFN (conventional or 
pegylated) and RBV during the study period.

The following epidemiological variables were includ-
ed: sex, age, skin color, place of residence, profession, 
comorbidities, disease progression, and possible conta-
gion. To characterize drug therapy, the following data 
were collected: genotype, histologic evaluation (based 
on METAVIR classification), medical condition and 
duration of treatment, antiviral drugs received, changes 
during drug therapy, adverse events, and medications 
used to treat adverse events. Antiviral therapy was as-
signed in accordance with Clinical Protocols and Thera-
peutic Guidelines for viral Hepatitis C and co-infections 

tivos al final del tratamiento presentaron recaída. Las tasas 
de RVS oscilaron entre 40,8% para los pacientes vírgenes a 
58,3% para los pacientes tratados previamente con enfer-
medad recurrente. La RVS fue mayor entre los pacientes no 
cirróticos (77,8%) en comparación con los pacientes cirróti-
cos (22,2%). La tasa RVS más alta (83%) se encontró en los 
pacientes no cirróticos no tratados previamente. Aunque las 
tasas de RVS fueron inferiores a las encontradas para nuevos 
medicamentos, la terapia dual con IFN y RBV puede usarse 
razonablemente para tratar la Hepatitis C crónica en casos 
especiales o cuando los medicamentos más nuevos no están 
disponibles.

Palabras claves. Hepatitis C, farmacoterapia, interferón, 
ribavirina, tratamiento.

Abbreviations
IFN: interferon. 
RBV: ribavirin.
PEG-IFN: peginterferon.
SVR: sustained virologic response.
RNA: ribonucleic acid.
IP: protease inhibitor.
RVR: rapid virologic response.
ETR: virologic response at end of treatment.
Rel: relapse.

Hepatitis C is regarded as a public health problem, 
with an estimated 185 million people diagnosed with 
the virus, and a further 3 million who are unaware they 
are infected.1, 2 Approximately 80-85% of cases become 
chronic, with important clinical consequences such as 
increased risk of cirrhosis and hepatocellular carcinoma. 
Thus, adequate and uninterrupted treatment should be 
carefully administered.3

The aim of drug therapy is eliminate the virus and 
prevent disease progression. Currently, the best indica-
tor of effective treatment is sustained virologic response 
(SVR), defined as the absence of detectable viral RNA in 
serum 12–24 weeks after the end of treatment.4, 5

In recent years, drug therapy in patients with chronic 
Hepatitis C has achieved increasingly effective results due 
to improvements in medication and optimized treatment 
duration. 

Drug therapy for Hepatitis C initially consisted of in-
terferon (IFN) monotherapy; however, the rates of SVR 
achieved were lower than those with subsequent combi-
nation therapy with IFN and ribavirin (RBV): 6% ver-
sus 31% for a 24-week treatment period and 13% versus 
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Table 1. Socio-demographic characteristics of patients treated for 
Hepatitis C at University Hospital of Sergipe in Northeast Brazil 
from 2002-2012.

Variables n %

Age 

Median yeras (range) 51 (21-72)

Sex

Total 241 100

Male 154 63.9

Female 87 36.1

Genotype

Total 221 100

1 181 82

1A 72 32.2

1B 101 46.0

1A / 1B 4 1.8

1 unspecified 4 1.8

2B 1 0.4

3A 36 16.5

3 unspecified 2 0.9

4A 1 0.4

Race

Total 161 100

White 31 19.3

Mixed 116 62.0

Black 14 8.7

Resides

Total 235 100

Capital (Aracaju) 171 72.8

City 64 27.8

Nossa Senhora do Socorro 16 6.8

Própria 14 5.9

Estância 8 3.4

Itabaiana 6 2.6

Lagarto 5 2.1

Other 15 6.4

Occupation

Total 167 100

Merchant 23 13.8

Retired 23 13.8

Housewife 15 9.0

Healthcareworker 11 6.6

Teacher 11 6.6

Formerathlete 10 9.6

Driver 7 4.2

Other 67 40.1

from the Brazilian Ministry of Health. The medications 
administered during treatment were classified according 
to the Brazilian Common Denomination.

Patients with Hepatitis B and HIV were excluded 
from the treatment response analysis. Patient response to 
antiviral treatment was categorized based on the follow-
ing outcomes defined by the Ministry of Health:4, 5 rapid 
virologic response (RVR; PCR-negative at week 4); viro-
logic response at end of treatment (ETR; PCR-negative 
at end of treatment); sustained serologic response (SVR; 
PCR-negative 6 months post treatment); Relapse (Rel; 
viral breakthrough).

Data were analyzed using descriptive statistics with 
SPSS version 20. SVR and medication type were analyzed 
using the Chi-square test and Pearson's correlation coef-
ficient. It was considered 95% confidence interval and a 
value of p < 0.05 was considered significant. Following 
analysis, the results were expressed as text, graphics, and 
tables using Microsoft Excel 2010.

Results

Overall 279 patients were identified, 14 of whom 
were excluded due to co-existing Hepatitis B infection, 
three cases where it was not used RBV due to chronic 
renal failure and 21 were excluded as their records could 
not be found. Thus, 241 patients undergoing a total of 
294 courses of treatment from 2002-2012 were analyzed, 
with an average of 1.2 courses of treatment per patient. 
An average of 27 patients were treated annually, with the 
highest numbers treated in 2012 (n = 37) and the lowest 
in 2009 (n = 19). The ratio of males:females was 1.8:1. 
Table 1 shows socio-demographic characteristics. The 
majority of patients (72.8%) lived in Aracaju, the capital 
of Sergipe, and the most common occupations were trad-
er and retiree (13.8% each).

The main causes of infection or Hepatitis C were (n = 
158): history of blood transfusion (44.3% [70]); year of 
receipt unspecified in most medical records), sexual ac-
tivity without a condom (43.0 % [68]), intravenous drug 
use (30.4% [48]), tattoos (15.2% [24]), more than three 
sexual partners per year (12.7% [20]), health professionals 
(8.9% [14]), acupuncture (3.2% [5]), and piercings (1.3% 
[2]). These data were not available in 86 cases (35.3%).

Among the patients treated, 91% (193/212) had co-
morbidities. Alcohol consumption was the most common 
(46.7% [99]), followed by arterial hypertension (28.3% 
[60]), smoking (18.9% [40]), type 2 diabetes mellitus 
(15.1% [32]), Hepatitis B infection (8% [17]), mental 
health issues (6.1% [13]), HIV infection (6.1% [13]), 
thyroid disease (3.3% [7]) and coagulopathy (0.5% [1]).
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In a number of cases, doses were modified and/or 
treatment was interrupted. RBV dosage was modi-
fied in 18.4% (45/245) of treatment courses and 
IFN dosage was modified in 6.7% (17/253). RBV 
treatment was interrupted temporarily in 13.7% 
(35/256) of cases and IFN was interrupted tempo-
rarily in 18.8% (33/165). Of the IFN dose inter-
ruptions, 45.5% (15/33) were for alfa-2a, 30.3% 
(10/33) to alfa-2b, 12.1% (4/33) for unspecified 
peginterferon, 6.1% (2/33) for standard IFN, and 
6.1% (2/33) to unspecified IFN. Treatment was 
stopped completely in 24.7% (72/291) of cases.

In a number of cases the reasons for treatment 
discontinuation were reported, these included 
lack of response to medication, adverse events, 
and non-compliance. Overall, 11.4% (25/219) 
of the treatment courses were discontinued due 
to adverse events and only 1.6% (4/243) of cases 
reported no adverse events in response to medica-
tion. The average number of adverse events was 
6.7/treatment course and the range was 0-29. The 
most common adverse event was asthenia (8.6%). 
Adverse events were reported in 167 cases with a 
total of 1501 events, these are summarized in Fig-
ure 1. The number of adverse events caused by pe-
gylated versus conventional IFNs were compared, 
with the average frequency/treatment course of 
7.7 for peginterferon alfa-2b and RBV, 6.5 for 
conventional IFN and RBV, and 5.8 for peginter-
feron alfa-2a and RBV.

The most common viral genotype in this study was 
1B, with a prevalence of 46.6% (102), followed by 1A 
(32%; 70), and 3A (16.5%; 36). A total of 238 biopsies 
were analyzed, with inflammatory activity detected in 
211 cases and fibrosis in 228. 

According to METAVIR classification, the preva-
lence of advanced fibrosis was 35.1% (80/228 patients), 
F3 distributed fibrosis was 25.9%, and F4 fibrosis was 
9.2%. The results of patients’ pathological examinations 
are shown in Table 2. In 6 patients out of a total of 27 
patients with cirrhosis, cirrhosis was established by clin-
ical, laboratory, endoscopic, or diagnostic imaging. On 
average, each cirrhotic patient received 2.03 courses of 
treatment, with 55 courses of treatment received overall. 
The majority of patients treated (80% [221/276]) were 
non-cirrhotic. Notably, in 7.4% (22/298) of the charts 
these data were missing. In addition, 3.6% (8/222) of pa-
tients were diagnosed with hepatocellular carcinoma and 
4.0% (9/222) died during the study period.

In patients receiving IFN, 6.9% (19/271) received conven-
tional IFN (3MUI) and 93.1% (252/271) received peg IFN, 
of these 60.3% (152/252) received alfa-2a, 31.0% (78/252) re-
ceived alfa-2b, and data were missing for 8.7% (22/252). Since 
RBV was used in all cases in which the information was consis-
tent (278/278).

The previous viral load to treatment was analyzed in 210 
records, averaging 1.200.000 IU/mL and 5.9 log. The dura-
tion of antiviral treatment was 48 weeks in 60.4% (174/288) 
of cases, 24 weeks in 10.4% (30/288) of cases, and 72 weeks in 
4.5% (13/288) of cases. The duration of other treatment cours-
es varied: in 11.3% of the cases the treatment duration was 2-23 
weeks, in 10.4% 26-46 weeks, and in 1.0% 51-52 weeks. These 
data were missing for 2.43% cases (7/288).

Figure 1. Frequency of side effects associated with dmg therapy for 
Hepatitis C in patients treated at University Hospital of Sergipe 
in Northeast Brazil from 2002-2012.
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Table 2. Histopathological examination of biopsied tissue specimens
from patients treated for Hepatitis C at University Hospital of Sergipe
in Northeast Brazil based on METAVIR classification.

METAVIR Classification

0 1 2 3 4

Inflammatory 2 (0.9%) 58 (27.5%) 84 (40.0%) 65 (30.8%) 2 (0.9%)

Activity

(n = 211)

Fibrosis 12 (5.2%) 60 (26.3%) 76 (33.4%) 59 (25.9%) 21 (9.2%)

(n = 228)
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Neutropenia was observed during treatment in 55.1% 
(134/243) of cases, of these 63.4% (85/134) were asso-
ciated with peginterferon alfa-2a, 23.1% (31/134) with 
peginterferon alfa-2b, and 1.5% (2/134) with conven-
tional IFN; in 8.2% (11/134) of cases the type of peg 
IFN administered was not specified, and in 3.7% (5/134) 
drug data were not available. Filgrastim was administered 
in 25.4% (34/134) of cases. In 10.5% (14) of cases the 
dose of IFN was interrupted, and in 17.2% (23) of cases 
all treatment was interrupted. 

Anemia was observed in 40.7% (99/243) of the cases. In 
31.3% of these cases (31/99) erythropoiet in administration 
was required, in 34.3% (34/99) there was no change in RBV 
dosage, and in 22.2% (22/99) treatment was discontinued.

Some medications were administered to reduce the 
effects of adverse reactions in patients receiving antiviral 
therapy. Overall, 93 different drugs were administered, 
with an average of 1.47 received per patient. The most 
frequently administered were: paracetamol (19.8% [45]), 
loratadine (7.0% [16]), paroxetine (5.7% [13]), vitamin 
complexes (5.7% [13]), omeprazole (4.8% [11]), diaze-
pam (3.9% [9]), folic acid (3.1% [7]), and scopolamine 
(2.6% [6]). In 49.3% of treatment courses (112/227) 
medication was not required for adverse events; and in 
23.8% (71/298) of cases these data were not available.

In the majority of cases the patients were treat-
ment-naïve (72.7% [205/282]), for the remainder, 22.7% 
(64/282) were receiving treatment for the second time, 
4.25% (12/282) for the third time, and 0.7% (2/282) for 
the fourth time; data were not available in 12 cases.

In 109 cases the clinical outcome was inconclusive. 
In the 189 cases in which clinical outcome could be 
evaluated, 38.1% (72/189) achieved SVR. Of the 114 
patients who were ETR, 63.2% (72) achieved SVR and 
36.8% (42) relapsed. The main for patients not achieving 
ETR were: suspension of treatment due to adverse events 
(33.3% [25]), lack of response to medication (60% [45]; 
partial response, null, or breakthrough), and avoidance/
other [6.7% (5)]. Among these non-responders, 61% 
(54/89) had advanced fibrosis, with 63% of these having 
F4 fibrosis and 37% F3 fibrosis.

Regarding the type of peginterferon, the SVR rate was 
47% (47/100) in patients who used alfa-2a and 29.8% 
(17/57) associated with alfa-2b (p = 0.031). The SVR 
rate was 40.8% (56/137) in treatment-naïve patients and 
58.3% (7/12) in patients who had relapsed following pri-
or treatment. Among the patients achieving SVR, 87.5% 
(63/72) were treatment-naïve or had relapsed previously. 
In 81% of cases (52/64) it was SVR can relate to the type 
of liver fibrosis. The proportion of patients achieving 

Table 3. Clinical outcomes of treatment for Hepatitis C at Univer-
sity Hospital of Sergipe in Northeast Brazil from 2002 and 2012.

Variable SVR n/N (%) Susp. E. C. n/N (%)

Fibrosis

0 7/12 (58.3) 0/25 (0)

1-2 28/40 (70) 8/42 (19)

3 11/ 33 (33.4) 4/28 (14.5)

4 6/27 (22.2) 8/11 (73)

Genotype

1A 16/42 (38.1) 8/58 (13.8)

1A / 1B 2/6 (33.3) 0 (0)

1B 34/89 (38.2) 11/80 (13.8)

3A 18/48 (37.5) 5/36 (13.9)

Medications
PEG-2A 47/100 (47.0) 11/100 (11.0)

PEG-2B 17/57 (29.8) 10/57 (17.5)

Legend: SVR: sustained virologic response; Susp. E. C.: suspended for side effects; PEG-2A: 
peginterferonalfa-2A; PEG-2b: peginterferonalfa-2B.

Figure 2. Sustained virologic response according to genotype, medica-
tion and clinical outcomes of treatment in patients with Hepatitis C at 
University Hospital of Sergipe in Northeast Brazil, from 2002-2012. 
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RVR: rapid virologic response; ETR: virologic response to the end of treatment; SVR: sustained 
virologic response; Rel.: relapse; G1: genotype G1; 1A: genotype 1A; 1B: genotype 1B; 1A / 1B: 
genotype 1A / 1B; 3A: genotype 3A.

SVR was higher for those on-cirrhotic (88.5% [46/52]) 
compared with cirrhotic patients (11.5% [6/52]), with 
overall rates of 71.8% and 9.4%, respectively. We found 
that the best outcomes were achieved for treatment-naïve 
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The literature shows that changes in hematological 
parameters are the most commonly reported adverse 
events associated with Hepatitis C treatment.29 In this 
study, the rate of anemia was twice as high as that in a 
study by McHutchison et al, at 40.7% versus 22%.11 In 
addition, the level of neutropenia was slightly higher than 
that seen by Nogueira et al, at 55.1% versus 48.0%.25 
The appearance of these conditions led to dose modifica-
tions for RBV (18.4%) and IFN (6.7%), or dose delays 
(33.7%), consistent with findings in the literature.28-32

In the present study, the rate of anemia was twice as 
high as that found by McHutchison et al, at 40.7% versus 
22%.11 In addition, the level of neutropenia was slightly 
higher than that found by Nogueira et al, at 55.1% versus 
48.0%.25 The appearance of these conditions led to dose 
modifications for RBV (18.4%) and IFN (6.7%), or dose 
delays (33.7%) there-of, consistent with findings in the lit-
erature.28-32 In this study SVR rate varied according to dis-
ease stage, treatment conditions, and medication adminis-
tered, with better results seen in patients without fibrosis, 
in those that were treatment-naïve, and in those receiving 
peginterferon and RBV. These results were expected and 
are consistent with the literature, although it should be 
stressed that for the other scenarios treatment with pegin-
terferon and RBV can be difficult. In previously untreated 
patients, the SVR rates in this study (40.8%) were slightly 
higher than for other studies: in a meta-analysis by Kjaer-
gard et al32 SVR was 37%, and in a study by Andriulli et 
al34 the rate was 39.6%. However, in patients who had 
relapsed following previous treatment, the SVR rate was 
similar to other studies35, 36 supporting our conclusion that 
this is an ideal subgroup of patients for re-treatment.37

Cirrhotic patients and previously treated patients may 
have lower rates of SVR than patients with low levels of fi-
brosis and those who are treatment-naïve.34 Our findings 
show that, despite being effective and well tolerated, dual 
therapy results in lower rates of SVR in cirrhotic patients 
compared with patients without fibrosis. In addition, 
the viral load found in this study was much higher than 
supported by McHutchison11 as a good predictor of SVR, 
which may have contributed to low response rate present-
ed in this study.

Despite differences in SVR rates with different types 
of IFNs, Acras et al38 have shown that the SVR rates with 
the various interferons distributed by the Brazilian Gov-
ernment, regardless of their origin, are similar to those 
found globally for treatment-naïve patients. Nevertheless, 
the pace of evaluation and uptake of new medications has 
been slow. So far, only first generation IPs are available 
through the National Health System: boceprevir or tela-

patients who were non-cirrhotic; in these patients the 
SVR rate was 83% (39/47). Table 3 and Figure 2 sum-
marize results according to the degree of fibrosis, Hepati-
tis C virus genotype, and medication received.

Discussion

We found that the prevalence of Hepatitis C in males 
in this study was similar to values cited in the literature.4, 15-

17 This may be associated with a higher exposure of males 
to risk factors. The age group with the highest prevalence 
of Hepatitis C in this study was also similar to values cit-
ed in the international literature.18, 19 Applying the stan-
dard prevalence for anti-HCV positivity during the expo-
sure period, as per Martins et al, the research results, it is 
suggested that infection has occurred in the distant past.16

Advanced age has been highlighted as one of the most 
important reasons for failing to achieve SVR. This is be-
cause a low glomerular filtration rate can result in low 
renal clearance of RBV and subsequently high systemic 
exposure, leading to drastic reductions in dosage, or even 
discontinuation, of RBV. The identification of patients 
at a higher risk of developing RBV-associated anemia can 
also help with patients election and management.20 The 
highest prevalence of Hepatitis C here was in mixed-race 
patients, in contrast to Smith et al, this may be due to re-
gional differences.18 There was a low proportion of black 
patients in this study and they had a lower probability of 
achieving SVR.21

Among the comorbidities identified in this study, 
alcoholism can contribute to the pathogenesis of this 
disease, since alcohol consumption affects certain com-
ponents of the immune response and can alter the in-
flammatory response of cytokines, leading to increased 
viremia.22, 23 Hypertension, diabetes mellitus, and HIV 
were also found to be associated with Hepatitis C. Ac-
cording to McGowan et al, these comorbidities can have 
a negative impact on treatment outcomes.24

Nogueira et al. showed that, about 20% of patients 
treated with IFN and RBV are also treated for hyperten-
sion, with 45% of these treatments resulting in severe 
drug interactions that required intervention.25 This shows 
that drug-drug interactions should be monitored careful-
ly by healthcare practitioners to ensure patient safety. Pa-
tient exposure to pharmacotherapy should be limited if 
there is a low likelihood of achieving SVR versus a high 
likelihood of adverse events. 

The management of adverse events is essential for 
patient compliance with treatment. Adverse events have 
been shown to account for up to 42.8% of cases involving 
discontinuation of treatment.26-28
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previr are used in triple therapy with peginterferon and 
RBV in patients with genotype 1 virus and show substan-
tially better SVR rates compared with dual therapy with 
peginterferon and RBV, at 75% versus 44%39 and 67% 
versus 41%,12 respectively.

Importantly, genotype 2, regarded as one of the most 
favorable responders to interferon was not evaluated 
due to no prevalence in the research study region. This 
genotype is more prevalent in European countries such 
as Sweden, Italy and Latin American countries such as 
Argentina and Venezuela,40, 41 places where such drugs 
may be more effective. In addition, the patients studied 
were not tested for IL28B rs12979860 polymorphism, 
SVR predictor. Like interferon, IL-28 cytokines are in-
duced by infection and play antiviral role: CC patients 
for the IL28B polymorphism are three times more likely 
to eliminate the HCV compared to CT and TT geno-
type patients.42 The relationship between genotypes and 
RVR and SVR with this suggested that, genetic evalua-
tion IL28B can be useful for predicting the response in 
patients treated with PEG-IFN and RBV.42 According 
to these authors, the PEG-IFN and ribavirin combina-
tion is useful, among other cases, in HCV-2 to obtain a 
RVR patients in the absence of cirrhosis. Since the direct 
antiviral action (DAAs), potentially active against this 
genotype, should be explored to increase without RVR 
patients whose response SVR rates remain unsatisfactory 
with the combination of PEG-IFN / ribavirin. The use of 
such a combination may be even more effective in cases 
where the viral load is below 600.00 IU/ml.11

The DAAs, these drugs are often indicated for patients 
with advanced fibrosis (Figure 3 and Figure 4) or non-re-
sponders to previous treatment 4. In Brazil, simeprevir, 
sofosbuvir, and daclatasvir have recently become available 
from the National Health System; however, due to access 
issues, the transition to these drugs has been gradual, with 
traditional therapies remaining the treatment of choice in 
less severe cases. Sofosbuvir and daclatasvir are associated 
with increased SVR rates, favorable tolerability, powerful 
antiviral activity, broad genotypic coverage, and shorter 
treatment duration.13, 43

Conclusion

This study shows that treatment of Hepatitis C dis-
ease with dual therapy results in a low response rate high 
likelihood of complications. Side-effects are common in 
response to treatment, with at least five clinical reactions 
occurring per patient, including major hematologic com-
plications such as anemia and neutropenia. Pharmacother-
apy needed adjustments, requiring rearrangement in IFN 

and RBV doses and the temporary suspension of treatment. 
These conditions raise the need for multidisciplinary care.

The future treatment of Hepatitis C looks promising, 
with SVR likely to reach close to 100% and a reduction 
in side effects associated with treatment; theremore, treat-
ment with PEG-IFN and RBV is not justified in certain 
cases, but they are reasonably applied in patients with 
genetic characteristics and stage of the disease the more 
favorable RVS and in countries where patients have re-
stricted access to new drugs.

Study limitations and future prospects

The study has some limitations, such as selection bias. 
As this was not a prospective, randomized, controlled tri-
al, but a retrospective analysis of the medical records of 
patients who received drugs to treat Hepatitis C, there is 
the likelihood that information will have been lost, which 
will affect the results.

We would like to emphasize that the use of boceprevir 
and telaprevir was not investigated in this study because 
data were not available; this was due to the cut-off date of 
the study. More recent therapies need to be investigated.

Conflicts of interest. The authors declare no conflicts of 
interest.
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Resumen

La infección de la necrosis pancreática ocurre aproximada-
mente en el 37% de casos y es una de las complicaciones más 
severas de la pancreatitis aguda grave (PAG) con una morta-
lidad que puede alcanzar el 80%. El objetivo del estudio es 
describir el espectro microbiológico de la necrosis pancreática 
y analizar la asociación de la infección de la necrosis con la 
mortalidad. Se realizó un estudio retrospectivo en la Unidad 
de PAG del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, 
desde enero de 2002 a marzo de 2012. Se estudiaron 115 pa-
cientes con diagnóstico por punción aspirativa con aguja fina 
positiva o sospecha de infección de la necrosis que requirieron 
necrosectomía con toma de cultivo intraoperatorio. Se anali-
zó el espectro microbiológico y la mortalidad. De un total de 
115 casos, 85 pacientes (74%) presentaron cultivos positivos 
de la necrosis. El crecimiento fue monomicrobiano en 64 ca-
sos (75%). El germen más frecuente fue la E coli, aislado en 
34 casos (40%) y la cándida albicans en 12 casos (14%). La 
mortalidad post-operatoria fue de 22 pacientes (15%), de los 
cuales 17 presentaron cultivos positivos en la necrosis. En el 
grupo de necrosis infectada confirmada, se demostró mayor 

mortalidad cuando se asoció a hemocultivos positivos (29%) 
que a hemocultivos negativos (6%) (OR = 6,67; IC95%: 
1,41-31,42; p = 0,01). Conclusiones. En esta serie la infec-
ción monomicrobiana fue la predominante y el germen más 
frecuentemente asociado a la infección de la necrosis fue la E 
coli. Los pacientes con necrosis infectada confirmada asociada 
a bacteriemia presentaron mayor mortalidad.

Palabras claves. Pancreatitis, necrosis, microbiología.

Microbiological analysis of infected 
necrosis in severe acute pancreatitis

Summary

The infection of pancreatic necrosis occurs in approximately 
37% of cases and it is one of the most serious complications 
in severe acute pancreatitis (SAP) with up to 80% of morta-
lity. The aim of this research is to study the microbiological 
spectrum in pancreatic necrosis and to analyze the associa-
tion between infection of necrosis and mortality. A retrospec-
tive study was conducted during the period between January 
2002 and March 2012 in the SAP Unit of Hospital Nacio-
nal Edgardo Rebagliati Martins. One hundred and fifteen 
patients with diagnosis by fine needle aspiration or suspicion 
of infection of necrosis that required necrosectomy and had 
an intraoperative culture were studied. The microbiological 
spectrum and the mortality were analyzed. From a total of 
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Durante las tres últimas décadas diversos métodos de 
prevención de la infección de la necrosis han sido estable-
cidos, como el uso de la profilaxis antibiótica de amplio 
espectro con capacidad de penetración en el tejido pan-
creático, como el imepenem, sin embargo, no han mos-
trado ventajas respecto a su falta de uso.16-18 Debido a la 
alta mortalidad tras la infección de la necrosis, el estudio 
microbiológico, así como su tratamiento específico, es un 
punto crítico en estos pacientes.11, 19-22

El objetivo primario de este estudio es describir el espec-
tro microbiológico responsable de la infección de la necro-
sis pancreática en los pacientes sometidos a necrosectomía 
en nuestra unidad y el impacto de la infección pancreática 
en la mortalidad de estos pacientes. El objetivo secundario 
es describir la relación entre bacteriemia y mortalidad en el 
grupo de pacientes con necrosis infectada.

Material y métodos 

Se realizó un estudio retrospectivo en la Unidad de PAG 
del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins en el pe-
ríodo comprendido de enero de 2002 a marzo de 2012.

El diagnóstico de necrosis pancreática fue confirma-
do mediante tomografía helicoidal dinámica en todos los 
pacientes. El grado de necrosis se clasificó en: menor del 
30%, entre 30-50% y mayor del 50%, (clasificación ra-
diológica de Balthazar).23

La indicación de necrosectomía se basó en: 1) culti-
vo de punción aspirativa por aguja fina (PAAF) positivo; 
2) síndrome de respuesta inflamatoria (SIRS) persistente 
descartado el origen extrapancreático con PAAF negativa; 
3) pacientes con necrosis pancreática, quienes presenta-
ron fallo orgánico múltiple sin respuesta al tratamiento 
médico en Unidad de Cuidados Intensivos independien-
temente del resultado de la PAAF; 4) cuando dichos es-
cenarios anteriormente citados se presentan después de la 
cuarta semana del inicio de la pancreatitis aguda. 

La técnica quirúrgica de la necrosectomía pancreática 
empleada en nuestra institución está estandarizada y ha 
sido descrita previamente,3, 24 y consiste en un debrida-
miento amplio del área pancreática y peripancreática con 
lavados y drenaje cerrado continuo mediante drenajes de 
Abramson de triple lumen.

En nuestro estudio se incluyeron todos los pacientes 
con diagnóstico (PAAF positiva) o sospecha de infección 
de la necrosis que requirieron necrosectomía con toma 
de cultivo intraoperatorio. La sospecha de infección de 
necrosis se planteó en los pacientes que presentaron una 
PAG con persistencia de síndrome de respuesta inflama-

115 cases, 85 patients (74%) had a positive culture of the 
necrosis. Microbiological cultures were monomicrobial in 64 
cases (75%). E. coli was the most common microorganism 
isolated in 34 cases (40%) and candida albicans was isola-
ted in 12 cases (14%). Postoperative mortality was 15% (22 
cases), from which 17 had positive cultures in the necrosis. 
In the group of confirmed infected necrosis, a higher morta-
lity was found when associated with a positive blood cultu-
re (29%) rather than with a negative blood culture (6%) 
(odds ratio = 6.67; IC95%: 1.41-31.42, p = 0.01). Con-
clusions. In this series monomicrobial infection was predo-
minant, and E coli was the microorganism most frequently 
associated with necrosis infection. Higher mortality is found 
in patients with confirmed infected necrosis when bactere-
mia is associated.

Key words. Pancreatitis, necrosis, microbiology.

Abreviaturas
PAG: pancreatitis aguda grave.
PAAF: punción aspirativa por aguja fina.
IMC: índice de masa corporal.
CPRE: colangiografía pancreático retrógrada endoscópica.
OR: odds ratio.

La infección de la necrosis pancreática ocurre apro-
ximadamente en un 37% de los casos, y es una de las 
complicaciones más severas en el curso de una pancreati-
tis aguda grave (PAG).1, 2 Se asocia a mayor morbilidad y 
a mortalidad que puede alcanzar el 80%.3-5

El mecanismo fisiopatológico más importante en la 
infección de la necrosis pancreática es la translocación 
transmural bacteriana de gérmenes desde el lumen intes-
tinal, especialmente del colon al páncreas. La vía hemató-
gena y la vía linfática son menos frecuentes.6-9

La infección de la necrosis es inusual durante la pri-
mera semana y suele presentarse tardíamente en la tercera 
o cuarta semana del inicio de la PAG.5, 10  Históricamente 
los organismos aislados con más frecuencia en la infec-
ción de la necrosis en la PAG han sido bacterias gram 
negativas como: escherichia coli (E coli), enterococo, kle-
bsiella, enterobacter y con menos frecuencia estafilococo, 
pseudomona, estreptococo y bacteroide.8, 11-13 Las infec-
ciones fúngicas se aíslan en el 15% al 30% de los casos, 
muchas veces asociadas al tratamiento con antibióticos de 
amplio espectro.14, 15
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toria y fallo orgánico (único o múltiple), sin respuesta al 
tratamiento médico a pesar del resultado negativo de la 
PAAF y sin evidencia de foco infeccioso extra-pancreático.

Se excluyeron a todos los pacientes procedentes de 
otras instituciones donde fueron intervenidos quirúrgica-
mente previamente o pacientes propios operados en los 
que no se obtuvo muestra de cultivo durante la necrosec-
tomía. Se consideró necrosis infectada a todos aquellos 
pacientes con cultivo positivo del tejido pancreático tras 
la necrosectomía.

Se estudió el espectro microbiológico de la necrosis 
pancreática. Se analizó la asociación entre infección de 
necrosis y mortalidad. Se realizó un análisis descriptivo 
de las características basales de la población tales como 
la edad, el sexo, el IMC y la etiología de la pancreatitis. 
Se analizó la relación entre mortalidad y bacteriemia en 
el grupo de pacientes con necrosis infectada confirmada.

Resultados

Durante el periodo de estudio se evaluaron 115 ca-
sos. Sesenta y siete casos (58%) fueron hombres. La edad 
mediana fue de 54 años (rango: 15-81); la etiología más 
frecuente de la PAG fue la biliar (66%) (Tabla 1). El gra-
do de necrosis pancreática se describe en la Tabla 2. Se-
senta y cuatro casos (56%) presentaron necrosis mayor 
del 50%, 36 (31%) hasta el 30%, y 15 pacientes (13%) 
entre un 30-50%.

Tabla 1. Características de los pa-
cientes sometidos a necrosectomía 
pancreática.

n pacientes 115

Edad años mediana (rango) 54 (15-81)

Hombres n (%) 67 (58%)

IMC > 30 kg/m2 n (%) 24 (68,5%)

Etiología

Biliar n (%) 77 (67%)

Alcohol n (%) 12 (10%)

Hipertrigliceridemia n (%) 8 (7%)

Post CPRE n (%) 6 (5%)

Post quirúrgica n (%) 6 (5%)

Idiopática n (%) 6 (5%)

IMC: Índice de masa corporal, CPRE: Colangio-
grafía pancreático retrógrada endoscópica.

Tabla 2. Extensión de la necrosis 
(según Balthazar).

Porcentaje de necrosis n = 115 n (%)

≤ 30% 15 (13)

30% - 50 36 (31)

> 50% 64 (56)

Se realizó PAAF en 99/115 pacientes (86%). Las indi-
caciones de necrosectomía fueron PAAF positiva preope-
ratoria en 79 casos (69%) y criterio clínico en 36 pacien-
tes (31%) (SIRS y fallo orgánico múltiple sin respuesta a 
tratamiento) de los cuales en 20 pacientes (56%) la PAAF 
fue negativa. Posterior a la necrosectomía se confirmó el 
crecimiento bacteriano en 85 casos (74%) (Tabla 3), en 
los 30 casos (26%) restantes no se aisló gérmenes. 

La infección fue de crecimiento monomicrobiana en 
64 casos (75%) y polimicrobiana en 21 (25%). El pató-
geno más frecuente en ambos tipos de infección fue E coli 
en 34 casos (40%), seguido de estafilococo en 23 casos 
(27%) y cándida albicans en 12 casos (14%) (Tabla 3). 
De los 13 pacientes que presentaron crecimiento en la 
necrosis de cándida (albicans y glabrata), 10 habían reci-
bido antibioticoterapia prolongada (mayor de 2 semanas) 
previo a la necrosectomía.

Tabla 3. Frecuencia de microor-
ganismos identificados en la necrosis 
infectada.

Microorganismo
n

(n = 85)
%

E coli 34 40

Estafilococo aureus 23 27

Cándida albicans 12 14

Pseudomona 8 9

Enterococo 8 9

Enterobacter 8 9

Klebsiella 8 9

Proteus 4 5

Estreptococo 2 2

Acinetobacter 2 2

Citrobacter 2 2

Bacteroides 2 2

Burkodeliacepacia 1 1

Cándida glabrata 1 1

Aeromona hidrófila 1 1
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La sensibilidad diagnóstica para la PAAF fue del 87%, 
con una especificidad del 64% y valor predictivo positivo 
del 94% (Tabla 4).

Tabla 4. Asociación del resultado de la pun-
ción aspiración con aguja fina (PAAF) con el 
crecimiento bacteriológico posnecrosectomía 
quirúrgica.

Crecimiento bacteriano 
en PAAF

Crecimiento bacteriano 
posnecrosectomía

Positivo Negativo

Positivo 74 5

Negativo 11 9

PAAF: punción aspirativa con aguja fina.

La mortalidad postoperatoria en toda la serie fue de 
19% (22/115), en 17 de los 22 casos (77%) la necrosis in-
fectada fue confirmada. Se encontró una mayor mortali-
dad en el grupo de necrosis infectada confirmada respecto 
al grupo de necrosis estéril: 20% (17 de 85 casos) vs 17% 
(5 de 30 casos), con mayor riesgo, pero sin embargo esta 
diferencia no es estadísticamente significativa (OR=1,25; 
IC95%: 0,42-3,75, p = 0,69) (Tabla 5).

Tabla 5. Asociación entre mortalidad y necrosis 
infectada o estéril.

Fallecidos Vivos Total

Necrosis infectada
confirmada

17 68 85

Necrosis estéril 5 25 30

Total 22 93 115

(OR = 1,25; IC95%: 0,42-3,75; p = 0,69)

Las causas de la mortalidad fueron shock con fallo or-
gánico múltiple asociado (18 casos), síndrome comparti-
mental (2 casos), hemorragia intraabdominal por ruptura 
de un pseudoaneurisma de la arteria esplénica (1 caso) y 
fístula pancreática (1 caso).

La bacteriemia (pacientes con hemocultivos positivos) 
estuvo presente en 51 de 85 pacientes (60%) con necrosis 
infectada confirmada; 15/51 pacientes (29%) fallecieron, 
de los cuales 7 casos corresponden a bacteriemia por cán-
dida albicans, muy contrario al 6% de mortalidad (2 de 
34 casos) sin bacteriemia.

El análisis del grupo de pacientes con necrosis infecta-
da confirmada, reveló que los pacientes con bacteriemia 
tuvieron 6,7 veces más riesgo de mortalidad que el grupo 

de pacientes sin bacteriemia con una diferencia estadísti-
camente significativa (OR=6,67; IC95%: 1,41-31,42, 
p = 0,01) (Tabla 6).

Tabla 6. Asociación entre mortalidad y bac-
teriemia en el grupo de pacientes con necrosis 
infectada confirmada.

Fallecidos Vivos Total

Bacteriemia 15 36 51

No Bacteriemia 2 32 34

Total 17 68 85

(OR = 6,67; IC95%: 1,41-31,42; p = 0,01)

Discusión 

En el curso de la PAG, las complicaciones infecciosas 
se presentan entre el 40% a 70% de casos,2 y la infección 
de la necrosis pancreática, la complicación más frecuente 
y más grave, con una mortalidad que puede llegar hasta el 
80% de casos.4, 6, 25

En nuestra serie, el número de pacientes con necrosis 
infectada confirmada fue elevado (74%), probablemente 
por la inclusión de pacientes con diagnóstico o sospecha 
preoperatoria de necrosis infectada. En reportes previos 
donde incluimos la totalidad de pacientes con PAG (so-
metidos o no a cirugía), la prevalencia de necrosis infec-
tada fue menor (33%), y la diferencia probablemente se 
deba a la confirmación de la necrosis pancreática después 
de la necrosectomía.4

Similar a los resultados de la literatura, en relación a los 
microrganismos aislados en nuestra serie, el germen más 
frecuente fue la E coli, seguido por estafilococo y cándi-
da albicans. Se ha descrito que la presencia de patógenos 
como el estafilococo, la pseudomona y las levaduras se 
presentan usualmente de forma concomitante con infec-
ciones extrapancreáticas preoperatoriamente y se asocian 
con el uso de antibióticoterapia prolongada preoperatoria, 
sobretodo en el caso de las levaduras.16, 17, 26, 27 Esto se de-
mostró también en nuestra serie donde 10 de los 13 casos 
de crecimiento de cándida en la necrosis se asoció a terapia 
antibiótica prolongada. 

Diversos autores reportan que la infección monomi-
crobiana es más común respecto a la polimicrobiana en la 
necrosis infectada. Esto concuerda con nuestros resultados 
donde la infección fue predominantemente monomicro-
biana en un 75%.8
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El uso de la PAAF como herramienta diagnóstica de 
infección de la necrosis se ha aplicado debido a su alta 
sensibilidad y especificidad, lo cual permite planificar la 
estrategia terapéutica que incluye la necrosectomía.19,28 
Estos resultados se corroboran en nuestro estudio con una 
sensibilidad y especificidad de 87% y 64% respectivamen-
te, con un alto valor predictivo positivo del 94%.20, 28-30

Existe consenso respecto a que la necrosis infectada 
aumenta significativamente la mortalidad en pacientes 
con PAG. Nuevos estudios reportan que esta cifra se in-
crementa cuando se asocia bacteriemia en estos pacien-
tes,8, 13 lo cual concuerda con nuestros resultados: la mor-
talidad (29%) en los pacientes con hemocultivos positivos 
e infección de necrosis confirmada tiene 6 veces más riesgo 
de muerte que el grupo que no presentó bacteriemia (es-
tadísticamente significativa). La bacteriemia por cándida 
albicans estuvo presente en 7/22 (32%) de los fallecidos.

En conclusión, podemos decir que en nuestra serie el 
germen más frecuentemente encontrado en la necrosis 
pancreática fue la E coli. La asociación de necrosis pan-
creática infectada y hemocultivo positivo aumenta signifi-
cativamente la mortalidad cuando se compara necrosis in-
fectada sin bacteriemia. Durante una PAG es importante 
conocer el espectro microbiano de la necrosis pancreática, 
la presencia de bacteriemia y la microbiología. Todos estos 
factores son importantes para un tratamiento dirigido y 
efectivo, no sólo para bacterias sino también para hongos, 
especialmente cuando estos últimos están presentes por-
que conllevan un mayor riesgo de mortalidad.
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Summary

Aims. To evaluate if the co-administration of itopride to the 
4 liters of polyethylene glycol preparation (PEG 4 L), im-
proves patient tolerance and acceptability, and increases the 
colonic cleansing quality. Material and methods. It was a 
prospective, randomized, double blind study. The patients 
were randomized into two groups (PEG 4 L + placebo and 
PEG 4 L + itopride 100 mg). A questionnaire with demo-
graphic, socio-cultural and satisfaction data was completed 
and the effectiveness of bowel cleansing was measured accord-
ing to the Boston Bowel Preparation Scale (BBPS). Results. 
A total of 53 patients, median age 56 years (range: 78-18), 
64% women, were distributed in two groups (24 in itopride 
group and 29 in control group). The preparation was easi-
er to perform using the prokinetic (58.3% vs 41.4%; p = 
0.086) and also the taste was considered more pleasant and 
tolerable. While there was a trend to improve all undesirable 
effects, a significant difference was found only with the upper 
gastrointestinal symptoms (nausea + vomiting). All of the 
patients in the itopride group would repeat the colonoscopy 
if necessary (100% vs 79.3%; p = 0.018). A better colonic 
preparation was observed, as a result of improving the right 
colon cleansing (p = 0.012), and the procedure time was 
shortened (23 min vs 18 min; p = 0.026). However, there 
was not an increment in the lesion detection rate. Conclu-
sions. The co-administration of itopride together with PEG 
solution improved patient tolerance and acceptability. Al-

though there was an increment in bowel cleansing quality, 
itopride was not superior to the placebo in the lesion detec-
tion rate. It is necessary to be cautious in interpreting some of 
the results until more evidence is available in the literature.

Key words. Itopride, prokinetic, bowel preparation, colonoscopy.

Eficacia del itopride en la preparación 
para la colonoscopía: un estudio 
prospectivo aleatorizado doble ciego
Resumen

Objetivo. Evaluar si la administración conjunta de itopri-
de a la preparación de 4 litros de polietilenglicol (PEG 4 
L), mejora la tolerancia y la aceptabilidad del paciente, y 
aumenta la calidad de la limpieza del colon. Material y 
métodos. Estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego. Los 
pacientes fueron distribuidos aleatoriamente en dos grupos 
(PEG 4 L + placebo y PEG 4 L + itopride 100 mg). Se com-
pletó un cuestionario con datos demográficos, socio-culturales 
y de satisfacción. Se evaluó la eficacia de la limpieza intesti-
nal de acuerdo a la Boston Bowel Preparation Scale (BBPS). 
Resultados. Un total de 53 pacientes, edad mediana: 56 
años (rango: 78-18), 64% mujeres, fueron distribuidos en 
dos grupos (24 en el grupo itopride y 29 en el grupo control). 
La preparación fue más fácil de realizar utilizando el proci-
nético (58,3% vs 41,4%; p = 0,086), así como el sabor más 
agradable y tolerable. Si bien hubo una tendencia a mejorar 
todos los efectos indeseables, se encontró una diferencia signi-
ficativa sólo en los síntomas gastrointestinales altos (náusea 
+ vómitos). Todos los pacientes con itopride repetirían la co-
lonoscopía de ser necesario (100% vs 79,3%; p = 0,018). 
Se logró una mejor preparación colónica, a expensas de una 
mayor limpieza del colon derecho (p = 0,012) y se acortó el 
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The aim of the present study was to evaluate if the 
co-administration of itopride to PEG 4 L preparation, 
improved the tolerance to the oral solution and patient 
satisfaction, with the reduction of undesirable effects. Si-
multaneously, it was analyzed if there was an improve-
ment of bowel cleansing, and colonoscopy quality deter-
mined by the cecal intubation and lesion detection rates.

Material and methods

Study Design

It was a prospective, randomized, double blind, pla-
cebo-controlled study, conducted by the Endoscopy and 
Gastroenterology Units of the Hospital Profesor A. Posa-
das, between September and December of 2014. The 
study protocol and consent form were approved by the 
Institutional Review board and was conducted according 
to the Helsinki declaration. After the participants signed 
an informed consent, were randomized using a system of 
sealed opaque envelopes. 

Patient selection

Participants included were outpatients with a clear 
indication for colonoscopy. Exclusion criteria were age 
under 18 or over 80 years old, hospitalized patients, preg-
nancy or lactation, allergy to itopride or benzamides, 
severe illness (heart, renal or liver failure) or metabolic 
disease, Parkinson's disease, ascites, suspected colonic ob-
struction or history of previous obstruction, gastrointesti-
nal bleeding, history of small bowel resection or colorec-
tal surgery, patients with an ileostomy/colostomy, history 
of gastrectomy, gastric bypass or feeding gastrostomy, 
patients with difficulty understanding instructions or re-
fusal to consent to participate in the study. Patients who 
did not carry out the preparation instructions, as well as 
those, whose colonoscopy had to be aborted because it 
was not possible to reach the cecum due to an unfavor-
able anatomy or a benign/malignant stenosis, were ex-
cluded from the statistical analysis (Figure 1).

Group description

Patients were randomized in two groups. One group re-
ceived PEG + a manufactured glucose placebo and the other 
PEG + itopride (itopride hydrochloride - AFLUSAN 50 mg 
tablets, Dominguez Laboratory, Argentina and DAGLA 50 
mg tablets, Takeda Pharmaceuticals, U.S.A). Both, patients 
and endoscopists were blind to the group selection. PEG 
administration was performed following current literature 
recommendations. The split-dose preparation was chosen 
in order to reduce side effects such as nausea, vomiting and 

tiempo de duración de la colonoscopía (23 min vs 18 min; 
p = 0,026). Sin embargo, no hubo una mejora en la tasa 
de detección de lesiones. Conclusiones. La administración 
conjunta de itopride y PEG, mejoró la tolerancia y la acep-
tabilidad del paciente. Si bien, se logró mejorar la calidad de 
la limpieza intestinal, el itopride no fue superior al placebo 
en la tasa de detección de lesiones. Es necesario ser cautos en 
la interpretación de los resultados hasta que se disponga de 
más evidencia en la literatura.

Palabras claves. Itopride, procinéticos, preparación intesti-
nal, colonoscopia.

Abbreviations
PEG: polyethylene glycol.
SF: sodium phosphate.
BBPS: Boston bowel preparation scale.
CRC: colorectal cancer.
BMI: body mass index.

Colorectal cancer (CRC) is the most frequent gastro-
intestinal tumor and the second cause of cancer related 
death.1 Although the colonoscopy is the recommended 
method for CRC prevention, requires optimal visualiza-
tion of the intestinal mucosa.2

Two essential indicators of colonoscopy quality are the 
cecal intubation rate and the detection rate of polyps. Both 
depend on bowel cleansing.3, 4 It is estimated that about 
20% of colonoscopies have an inadequate preparation.5 This 
is associated with lengthy procedures and less detection of 
adenomas, reduces the screening intervals and increases the 
costs and risks of complications. This causes frustration for 
the patient and physician with medico-legal conflicts.4, 6

The ideal cleansing method must be safe, well tol-
erated and effective; however, none of the current op-
tions fulfills these characteristics. Several oral solutions 
have been evaluated but only polyethylene glycol (PEG) 
and sodium phosphate (SF) have shown the best results. 
Both are equally effective and can be administrated alone 
or in combination with other drugs aiming to improve 
the quality of the preparation and patient tolerability.7 
PEG has the advantage of being safer. It does not have 
the risk of severe electrolyte disturbances and renal failure 
that SF has, however it is difficult to ingest large volumes 
(4 L) of an unpleasant tasting solution and may develop 
symptoms of intolerance (5-15% of the patients). The 
main cause of inappropriate cleansing (80% of cases), is a 
failure to adequately follow preparation instructions and 
mostly because of intolerance to the oral solution.8, 9
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The colonoscopies were performed in the morning 
(from 8:00 to 12:00 am), in order to prevent an interval 
of more than 4 hours between the last ingestion of the 
solution and the procedure, under propofol sedation and 
by 4 endoscopists with experience using the BBPS, in or-
der to reduce an operator bias.12 Only the procedures in 
which the cecum was reached were analyzed. Both groups 
underwent the same diet the day before (low residue diet 
for breakfast and liquid diet starting from lunch).13, 14

Low 
residue 

diet

Low 
residue 

diet

Itopride 
50 mg

Placebo

Itopride 
50 mg

Placebo

PEG + Itopride

PEG + Placebo

Colonoscopy

Colonoscopy

Day previous to colonoscopy

Day previous to colonoscopy

Day of colonoscopy
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19:30

20:00
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Figure 2. Colonoscopy preparation. PEG: polyethylene glycol. 

Figure 1. Flow chart of patients.

Patients evaluated (n = 102)

Patients in Placebo 
group (n = 30)

Patients in Itopride 
group (n = 29)

Randomized patients that started the protocol (n = 59)

Excluded (n = 43)

• No inclusion criteria (n = 35)

• Refusal to participate (n = 2)

• Canceled for different reasons (n = 6)

• Intervention (n = 30)

• Analyzed (n = 29)

• Excluded from the analysis (n = 1). 

Impassable tumor.

• Intervention (n = 29)

• Analyzed (n = 24)

• Excluded from the analysis (n = 5). 

Impassable tumor/stenosis, unfavorable

anatomy, did not respect the indications.

abdominal distention.10 In both groups, 3 liters (L) of PEG 
were administered the day before to the procedure at 8:00 
pm and 1 L the day of the colonoscopy at 4:00 am. All of 
the participants received two tablets in a closed envelope (2 
tablets of itopride 50 mg or 2 tablets of placebo) and each 
tablet had to be ingested 30 minutes before the PEG dose 
(Figure 2). The total itopride dose used (2 tablets of 50 mg) 
was designated empirically and corresponds to the recom-
mended dose for functional dyspepsia treatment (main cur-
rent indication of the itopride).11

Table 1. Demographic and socio-cultural data.

Variable
PEG + 
Placebo

PEG + 
Itopride

p value

Sample size, n (%) 29 (54.7%) 24 (45.3%) 0.30

Age mean (range) 56.4 (78-18) 56.5 (76-19) 0.97

Gender, n (%)    

Male 9 (32) 10 (42)
0.42

Female 20 (68) 14 (58)

Weight, kg (SD) 72,5 (16.2) 72,8 (14.7) 0.94

Height, m (SD) 1.64 (0.9) 1.64 (0.1) 0.96

BMI, kg/m2 (SD) 26.89 (5.3) 26.88 (4.2) 0.99

Marital status, n (%)    

Single, divorced, widowed 14 (48) 5 (21)
0.04

Married, engagement 15 (52) 19 (79)

Nationality, n (%)    

Argentine 25 (86) 19 (79)
0.49

Others 4 (14) 5 (21)

Employment, n (%)    

Employee, retired 17 (58) 16 (66)
0.37

Unemployed 12 (42) 8 (34)

Home services 
(gas + water), n (%)

   

Yes 20 (68) 20 (83)
0.22

No 9 (32) 4 (17)

Education, n (%)    

Primary incomplete 7 (24) 3 (12)

0.35

Primary complete 15 (51) 11 (45)

Secondary complete 6 (20) 9 (37)

Tertiary 0 1 (4)

University 1 (3) 0

Distance to hospital, n (%)    

Less than 1 hour 21 (72) 17 (70)

0.98Between 1 - 2 hours 7 (24) 6 (25)

More than 2 hours 1 (3) 1 (4)

Demographic and socio-cultural data. PEG: polyethylene glycol, BMI: body mass index, n: number 
of patients, SD: standard deviation. Significant difference found only in marital status (p < 0.05).
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The evaluation of patient tolerance and acceptability 
was conducted using a questionnaire that patients were 
required to complete before the colonoscopy, including 
demographic, constitutional, socio-cultural and satis-
faction data (Table 1-3). The effectiveness of the bowel 
cleansing was measured using the Boston Bowel Prepa-
ration Scale (BBPS) which allows a segmental evaluation 
(right colon, transverse and left colon), using a four grade 
scale (0: Solid stool that cannot be cleared, 1: Residual 
stool and/or opaque liquid that prevents the complete 
evaluation of the mucosa, 2: Minor amount of opaque 
liquid or clear liquid that allows the evaluation of the 
entire mucosa, 3: Absence of any residue with full eval-

Table 2. Patient constitutional data.

PEG + 
Placebo

PEG + 
Itopride

p value

Bowel habits per week, n (%)

< 2 time 4 (13) 2 (8)
0.48

> 2 time 25 (87) 22 (92)

Psychotropic drugs 
ingestion, n (%)

    

Yes 16 (55) 9 (37)
0.24

No 15 (45) 15 (63)

Chronic diseases, n (%)     

Diabetes, depression, hypo-
thyroidism, Chagas

8 (27.6) 10 (41.7)

0.31Hypertension, stroke, HIV, 
cirrhosis, others

8 (27.6) 8 (33.3)

    No chronic diseases 13 (44.8) 6 (25)

History of abdominal 
surgery, n (%)

    

Yes 18 (62.1) 16 (66.7)
0.73

No 11 (37.9) 8 (33.3)

Previous colonoscopy, n (%)     

Yes 8 (27.5) 7 (29.2)
0.96

No 21 (72.5) 17 (70.8)

Previous colonoscopy 
preparation, n (%)

    

PEG 6 (21.4) 6 (25)
0.87

SF 2 (7.1) 1 (4.2)

Comparison with previous 
preparation, n (%)

    

Easier 5 (17.9) 7 (29.2)
0.11

More difficult 3 (10.7) 0

Patient constitutional data. PEG: polyethylene glycol, SF: sodium phosphate, n: number of patients, 
HIV: human immunodeficiency virus. No significant differences found between groups (p > 0.05).

uation of the mucosa).15 Thereby, each segment of the 
colon was scored and the final score was calculated. The 
total score ranged from 0 to 9 with the highest score for 
better preparation. Data from the colonoscopy results 
and the BBPS are detailed in Tables 4 and 5.

Statistical Analysis

The statistical interpretation of the results was per-
formed, blindly, by the Department of Education and 
Research. For sample size calculation, two numerical 
variables were taken into account: a) Volume of PEG 
ingested; b) BBPS scored, with the intention to reach a 
mean difference between groups of at least 500 ml of in-
gested PEG and two points at the BBPS. With an alpha 
error of 0.05 and a power value of 0.9, the sample size 
selected was 100 patients. However, given that the use of 
itopride is not a formal indication for bowel preparation, 
the lack of previous well-designed studies evaluating the 
safety of this drug as an adjunct to PEG, and the lack 
of knowledge of the effective dose required, the Institu-
tional Review Board determinated the need to perform a 
partial evaluation of success and side effects after reach-
ing 50 patients. At that time, after the analysis, it was 
found that the expected benefit was reached in almost 
every variable, so an assessment of risk-benefit analysis 
was carried out, taking into account the reasons already 
stated, and it was decided by internal consensus to end 
the study. Chi-square or Fisher's exact test were used to 
evaluate categorical variables and the Mann-Whitney test 
for continuous variables. All statistical analysis was per-
formed using the SPSS software suite v.22.

Results

A total of 59 patients (PEG + itopride: 29 and PEG 
+ placebo: 30) consented to participate in the protocol. 
However, 6 patients were subsequently excluded from 
the analysis because of different reasons (Figure 1) and 
finally a total of 53 patients, 24 in the itopride group and 
29 in the control group were analyzed. 

Comparison of demographic and socio-cultural data 
is shown in Table 1. There was no difference between 
groups in terms of sample size, age, gender and body mass 
index (BMI). The average age was 56 years old, 19 (36%) 
men and 34 (64%) women. The mean BMI was of 26.8 
kg/m2. Socio-cultural variables were included in order to 
avoid any bias. The marital status, nationality, occupa-
tion, housing type, education, and distance to the hospi-
tal are factors that could influence directly or indirectly 
colon cleansing. All these variables except marital status 
were equally distributed between the two groups, but it 



33Acta Gastroenterol Latinoam 2017;47(1):29-37

Efficacy of itopride for colonoscopy preparation: a double-blind randomized prospective study Manuel Valero y col

Table 3. Satisfaction data.
PEG + Placebo PEG + Itopride p value

Complete (4 L) intake of the oral solution, n (%)     

Yes 20 (68) 19 (79.2)
0.40

No 9 (32) 5 (20.8)

Mean volume of PEG ingested, L (SD) 3.73 (0.57) 3.9 (0.24) 0.182

Preparation difficulty, n (%)       

Easy 12 (41.4) 14 (58.3)

0.086Mild difficult 12 (41.4) 10 (41.7)

Difficult 5 (17.2) 0

Taste of preparation, n (%)       

Tasteless / pleasant 2 (6.9) 8 (33.3)

0.007Bad but tolerable 18 (62.1) 15 (62.5)

Intolerable 9 (31.0) 1 (4.2)

Diet difficulty, n (%)       

Easy 25 (86.2) 22 (91,7)

0.695Mild difficult 3 (10.3) 1 (4.2)

Difficult 1 (3.4) 1 (4.2)

Hunger feeling with the preparation, n (%)       

Yes 18 (62) 14 (58.3)
0.782

No 11 (38) 10 (41.7)

Side effects, n (%) /mean intensity scale       

Nausea (n) 10 (34.5) /5.4 3 (12.5) /3.6 0.064/0.051

Vomiting (V) 4 (13.8) /5.25 1 (4.2) /3 0.233/0.224

Abdominal pain 6 (20.7) /6.1 3 (12.5)  5 0.429/0.397

Bloating 4 (13.8) /7 4 (16.7) /5.25 0.771/0.875

Thirst 1 (3.4) /4 0 0.358/0.363

Dizziness 2 (6.9) /2.5 2 (8.3) /4 0.844/0.832

Headache 8 (27.6) /4.5 4 (16.7) /5.5 0.344/0.414

Chills 4 (13.8) /7.25 5 (20.8) /5.2 0.497/0.594

Insomnia 1 (3.4) /7 0 0.358/0.363

Others 1 (3.4) 1 (4.2) 0.374

Upper gastrointestinal symptoms (N + V) 14 (48) /5.35 4 (16.6) /(3.5) 0.021/0.02

Lower gastrointestinal symptoms (pain + distension) 9 (31) /6.5 6 (25) /5.1 0.382/0.747

Would repeat colonoscopy if neccesary, n (%)       

Yes 23 (79.3) 24 (100)
0.018

No 6 (20.7) 0

Bowel movements after the preparation, n (%)       

< 5 times 1 (3.4) 0

0.4695 - 10 times 12 (41.4) 7 (29.2)

> 10 times 16 (55.2) 17 (70.8)

Stools at the end of the preparation, n (%)       

Clear liquid 29 (100) 23 (100)

0.3Dark liquid 0 0

Solid, semisolid 0 0

Time between last stool and colonoscopy, min. (SD) 85.2 (65.3) 92.7 (54.8) 0.383

Satisfaction data. PEG: polyethylene glycol; n: number of patients; L: liters; SD: standard deviation; min: minutes. Significant difference (p < 0.05) found in the solution taste, intensity score of upper digestive 
symptoms (nausea and vomiting) and the fact that would repeat the colonoscopy if necessary. The remaining variables showed no significant difference.
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Table 4. Colonoscopy data.

PEG + 
Placebo

PEG + 
Itopride

p value

Colonoscopy indications, n (%)

Screening 14 (48.3) 9 (37.5)

0.774

Surveillance 2 (6.9) 3 (12.5)

Anemia 1 (3.4) 3 (12.5)

Chronic diarrhea 4 (13.8) 2 (8.3)

Hematochezia 2 (6.9) 3 (12.5)

Chronic abdominal pain 1 (3.4) 0

Weight loss 2 (6.9) 1 (4.2)

Other 3 (10.3) 3 (12.5)

Mean total colonoscopy time, min (SD) 23.2 (7.6) 18.8 (6.1) 0.026

Mean cecal intubation time, min (SD) 11.5 (5.7) 9,8 (4.9) 0.257

Mean withdrawal time, min (SD) 12.1 (5.4) 9,0 (4.9)

Endoscopic findings      

Polyps, n (%) 9 (31) 6 (25) 0.431

Number of polyps per patient, n (%)     

< 3 7 (24.1) 3 (12.5)

0.5533 - 10 2 (6.9) 3 (12.5)

>10 0 0

Average polyp size, n (%)     

< 5 mm 3 (103) 3 (12.5)

0.7345 - 10 mm 4 (13.8) 3 (12.5)

> 10 mm 2 (6.9) 0

Adenomas, n (%) 7 (24) 5 (20.8) 0.792

Cancer, n (%) 1 (3,4) 0 0.6

Biopsy, n (%)     

Si 10 (34.5) 2 (8.3)
0.007

No 19 (65.5) 22 (91)

Colonoscopy data. PEG: polyethylene glycol; n: number of patients; SD: standard deviation; min: 
minutes. Significant differences found in the total colonoscopy time, withdrawal time and biopsies (p 
< 0.05). The remaining variables showed no significant differences.

Table 5. The Boston Bowel Preparation Scale (BBPS).

PEG + 
Placebo

PEG + 
Itopride

p value

Right colon

Average score (SD) 2.03 (0.49) 2.53 (0.59) 0.007

Transverse colon    

Average score (SD) 2.24 (0.57) 2.38 (0.49) 0.403

Left colon    

Average score (SD) 2.45 (0.57) 2.71 (0.55) 0.115

Total BBPS    

Average score (SD) 6.72 (1.22) 7.58 (1.31) 0.012

The Boston Bowel Preparation Scale (BBPS). PEG: polyethylene glycol; n: number of patients; SD: 
standard deviation. Significant differences found in the right colon score and the total score of the 
BBPS (p < 0.05). Left and transverse colon score showed no significant differences.

was a condition to be included in the protocol to have 
someone that would help with the oral solution if need-
ed, so the difference in marital status was not substantial.

The constitutional data showed no differences be-
tween groups in regard to the bowel habits of the par-
ticipants, the ingestion of psychotropic drugs, chronic 
illnesses or surgeries. A history of previous colonoscopies 
was considered, anticipating that a bad experience with 
the oral solution, could lead to the failure of further pro-
cedures. Most of the participants did not have a previous 
colonoscopy, and among those who did have, the 80% 
used PEG solution for colonic cleansing and considered 
the new preparation with itopride more tolerable (29.2% 
vs 17.9%; p > 0.05) (Table 2).

Satisfaction data is shown in Table 3. Although both 
groups consumed almost the same mean volume of PEG 
(placebo: 3.73 Lvs. itopride: 3.9 L; p > 0.05), most pa-
tients using the prokinetic ingested the full 4-liters solu-
tion (79.2% vs 68%; p > 0.05), considered the prepa-
ration easier to perform (58.3% vs 41.4%; p = 0.086) 
and the flavor more pleasant and tolerable (p = 0.007). 
There was no difference between groups in the difficulty 
of performing the previous day`s diet or the hungry feel-
ing with the preparation (p > 0.05).

The development of side effects resulting from the 
solution intake and its intensity were analyzed. With re-
gard to side effects frequency, a significant benefit was 
seen only in upper digestive tract symptoms (nausea and 
vomiting). In case of, mild abdominal pain (most com-
mon side effect of this prokinetic) and the others unde-
sirable effects, despite there was a trend towards improve-
ment, the difference between the groups was negligible 
(p > 0.05). A visual analog scale with values   from 0 to 10 
(0: no symptom and 10: worst possible symptom) was 
used to measure side effects intensity and showed that, 
although there was a clear benefit with the itopride use 
only with nausea and vomiting symptoms (p = 0.02), a 
lower score was observed concerning most side effects. 
Also all the participants in the prokinetic group would 
repeat the colonoscopy if necessary (100% vs 79.3%; p 
= 0.018) and a higher number of bowel movements were 
achieved (70.8% >10 times; p = 0.469).

The colonoscopy data is summarized in Table 4. The 
most common colonoscopy indication in both groups 
was the CRC screening. The mean procedure time was 
shortened in the prokinetic group (23 min vs 18 min; p = 
0.026) as a result of improving the withdrawal time (p = 
0.039). In both groups the withdrawal time of 6 minutes 
currently recommended was respected.16 No differences 
were found regarding to the polyp and adenoma detec-
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tion rates. In both groups, the rates were higher than 20% 
and met the average standards for colonoscopy screening.16 
The number of polyps detected per patient and the mean 
size of them was not different between the groups (p > 
0.05). In the control group one case of cancer was found 
and more biopsies were performed (p = 0.007). 

The bowel cleansing effectiveness was measured us-
ing the Boston Bowel Preparation Scale (Table 5). The 
average score was calculated in each segment of the colon 
with dispersion parameters. There was no improvement 
in the left and transverse colon cleansing using the proki-
netic, but the right colon showed a significant benefit (p = 
0.007), allowing a higher total score (p = 0.012).

Discussion

A clean colon is essential for the diagnostic accuracy 
and therapeutic safety of colonoscopy. The introduction 
of PEG has improved the quality of bowel preparation. 
However, the need to ingest a large volume of solution (4 
L), the unpleasant taste and the undesirable side effects, 
are often the reasons for preparation failure.

Multiple prokinetics have been tested in order to im-
prove the tolerability and effectiveness of PEG. Domper-
idone, metoclopramide and tegaserod did not improved 
patient tolerance or colon cleansing.17 Cisapride has 
shortened the precolonoscopic period of preparation and 
decreased the volume needed of the solution.18 However, 
these results have been difficult to reproduce and also se-
rious side effects have been reported.19 Domperidone and 
metoclopramide may cause extra pyramidal symptoms 
with long-term use.20 Cisapride was withdrawn from the 
market due to severe cardiac side effects, including QT 
prolongation and ventricular arrhythmias.21 Some inter-
national trials have used the mosapride and itopride in 
combination with PEG. Mishima et al. improved, with 
the co-administration of mosapride and itopride, patient 
tolerance and acceptability, but without a substantial in-
crement in the bowel cleansing.22 Other studies showed 
that, using mosapride at doses of 15 mg, could improve 
tolerance and colon cleansing, especially in patients with 
severe constipation.23, 24

Itopride is a prokinetic derived from benzamide, an 
antagonist of dopamine D2 receptors and an inhibitor of 
acetylcholinesterase. It is commonly used to treat func-
tional dyspepsia, nausea and vomiting, delayed gastric 
emptying, anorexy and regurgitation. It acts through 
the increment of gastrointestinal peristalsis. Although, it 
mainly stimulates gastric motility and accelerates gastric 
emptying, it has a prokinetic effect in the entired gastro-
intestinal tract and improves colonic peristalsis and stool 

propulsion.20, 25, 26 These facts explain why it can relieve 
PEG related discomfort and improves colonic cleansing. 
Some authors have reported that the combination of ito-
pride with PEG or SF, can reduce abdominal symptoms 
but with a subtle improvement in the colon cleansing.22 
However, others like Kim HJ et al. showed, in a prospec-
tive trial using 200 mg of itopride simultaneously with 
split-dose of PEG, that the patients using the prokinetic 
had a significant higher efficacy in bowel cleansing and a 
less obvious improvement of adverse effects than patients 
in the split-dose of PEG alone group.27 The fact is that, 
although several studies using prokinetics have shown 
successful results, all of them agree that more evidence is 
necessary for its recommendation.22-24

This study showed that, despite both groups hav-
ing consumed almost the same amount of PEG, most 
patients considered the itopride preparation easier to 
perform and the flavor more pleasant and tolerable. Al-
though, there was a significant benefit only with the up-
per digestive symptoms (nausea and vomiting), the rest 
of undesirable effects showed a tendency to improve and 
all patients in this group would repeat the colonoscopy 
if necessary. These findings support the efficacy in terms 
of patient acceptability and tolerance. With regard to the 
effectiveness of the colon cleansing process, a significant 
advantage in BBPS total score was seen as a result of a 
better preparation of the right colon, and the procedure 
time was shortened.

It is now well accepted that an adequate bowel cleans-
ing led to a higher rate of adenomas detection, but only 
a few studies were designed to assess bowel preparation 
quality for colonoscopy and have also examined the le-
sions detection rate.28-30 This study showed no differenc-
es between groups in terms of polyp/adenoma detection 
rate, size and number of polyps per patient. However, 
polyp detection depends on several variables, such as in-
herent factors of the patient, the indication of the colo-
noscopy, endoscopic technique and the technology avail-
able.30 Thus additional studies are needed to conclude 
about the relationship between bowel preparation using 
itopride and lesion detection rate. 

One limitation of this trial was the sample size. Per-
haps future studies with larger populations may clarify the 
benefits of using this prokinetic and determinate whether 
itopride definitely can improve the side effects, optimize 
the quality of bowel cleansing and hence the lesion detec-
tion rate. Other limitation was the use of a non-standard-
ized dose. The dose selected aimed at preventing adverse 
events related to itopride and it is possible that may have 
been inadequate for achieving a greater benefit. However, 
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Kim HJ and col. used in their trial a higher dose (200 
mg) of itopride with similar results.27 Finally, this was a 
study performed in a single center, which limits the ex-
ternal validity.

Conclusion

The co-administration of itopride together with PEG 
solution improved tolerance and patient acceptability. 
Although there was an increment in bowel cleansing 
quality, itopride was not superior to the placebo in the 
lesion detection rate. It is necessary to be cautious in in-
terpreting some of the results until more evidence is avail-
able in the literature.
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Resumen

La Sociedad Latinoamericana de Gastroenterología, Hepa-
tología y Nutrición Pediátrica (SLAGHNP), a través de su 
Comité de Endoscopía y Procedimientos, ha realizado una 
evaluación cuantitativa y cualitativa de los Centros de En-
doscopía Pediátrica (CEP) y de los Centros de Entrenamiento 
en Endoscopía Digestiva Pediátrica (CEEDP) de 13 países 
latinoamericanos. Simultáneamente hemos investigado la 

existencia de criterios para la obtención de la certificación 
de competencia en endoscopía pediátrica y de la disponibili-
dad en la región de centros para la realización de otros pro-
cedimientos de carácter diagnóstico tales como impedancia, 
manometría, etc. La información contenida en el presente 
informe permite realizar un diagnóstico de la situación de 
la endoscopía pediátrica en Latinoamérica, identificar áreas 
de mayor desarrollo y promover la elaboración de planes de 
intercambio, actividades académicas y programas de certifi-
cación que contribuyan y favorezcan el acceso de la población 
a una mejor calidad de los servicios especializados de endosco-
pía pediátrica diagnóstica, terapéutica y avanzada.

Palabras claves. Situación, endoscopía, pediátrica, Lati-
noamérica, informe, comité, SLAGHNP.

Situación actual de la endoscopía pediátrica en 
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esclerosis y ligadura de várices esofágicas, hemostasia en 
hemorragia digestiva, colangiopancreatografía retrógrada 
endoscópica (CPRE), enteroscopía y otros son practica-
dos cada vez con mayor frecuencia en niños, lo cual su-
pone la necesidad de un entrenamiento cada vez más pro-
fundo del gastroenterólogo pediatra en esta materia.7-10 
La información contenida en el presente informe espera-
mos que permita obtener un diagnóstico de la situación 
de la endoscopía pediátrica en Latinoamérica y a la vez 
promueva la elaboración de programas de certificación 
que no sólo permitan un mayor desarrollo sino también 
favorezcan el acceso de la población a una mejor calidad 
en servicios especializados de endoscopía pediátrica diag-
nóstica, terapéutica y avanzada.

Metodología 

Durante los meses de enero y febrero de 2016 y me-
diante la aplicación de una encuesta de preguntas abiertas 
a los vocales, socios y miembros del Comité de Endos-
copía y Procedimientos de la SLAGHNP fue realizada 
una evaluación cuantitativa y cualitativa de los centros de 
endoscopía pediátrica (CEP), centros de entrenamiento 
en endoscopía digestiva pediátrica (CEEDP) y centros 
para la realización de estudios de motilidad  en América 
Latina, determinando su carácter (público vs privado), 
su distribución (capital vs provincia), los niveles de com-
petencia en la realización de los procedimientos de los 
gastroenterólogos tanto generales como pediátricos, las 
posibilidades de entrenamiento y certificación en mate-
ria de endoscopía en nuestra región y el acceso de la po-
blación a dichos servicios. La definición de CEP incluye 
todas aquellas instalaciones con infraestructura, tecnolo-
gía y personal capacitados para la realización de estudios 
endoscópicos diagnósticos y terapéuticos en población 
pediátrica. En base al número y las características de los 
CEP, identificamos áreas de disponibilidad alta, interme-
dia y baja de los servicios de endoscopía digestiva pediá-
trica para la población. La encuesta incluyó los siguientes 
interrogantes: 1) ¿Cuántos centros de endoscopía pediá-
trica (diagnóstica y terapéutica) existen en su país? Por 
favor, enumere y especifique su carácter y localización, 
2) ¿Cuántos centros de entrenamiento y certificación en 
endoscopía pediátrica existen en su país?; 3) ¿Existen en 
su país criterios establecidos para la certificación de en-
doscopistas pediátricos?; 4) ¿Cuántos centros realizan en 
su país estudios de fisiología digestiva o motilidad (phme-
tría, impedancia, manometría)? 

Current situation of Pediatric Endoscopy in 
Latin America: Report of the Endoscopy and 
Procedures Committee of the Latinamerican 
Society of Pediatric Gastroenterology, 
Hepatology and Nutrition (LASPGHAN)

Summary

The Latinamerican Society of Pediatric Gastroenterology, 
Hepatology and Nutrition (LASPGHAN), through its En-
doscopy and Procedures Committee, has performed a cuan-
titative and cualitative evaluation of Pediatric Endoscopy 
Centers and Pediatric Endoscopy Trainings Centers in 13 
latinamerican countries. We have simultaneously investi-
gated about the availability of other diagnostic technologies 
and procedures such as impedance, manometry, etc. A diag-
nose of the current situation of pediatric endoscopy in Lati-
namerica can be made through the information contained 
in the present report, identifying areas of greater advance in 
this particular field and allowing the elaboration of exchan-
ge plans, academic activities and certification programs that 
will ultimately improve the population´s access to quality 
specialized services of pediatric diagnostic, therapeutic and 
advanced endoscopy.

Key words. Situation, endoscopy, pediatric, Latin America, 
report, committee, LASPGHAN.

Abreviaturas
SLAGHNP: Sociedad Latinoamericana de Gastroenterología,  
Hepatología y Nutrición Pediátrica.
CEP: centros de endoscopía pediátrica.
CEEDP: centros de entrenamiento en endoscopía digesti-
va pediátrica.

La palabra endoscopía proviene etimológicamente 
de las palabras endo, que significa dentro, y skopein, que 
significa observar o mirar. El desarrollo de la endoscopía 
pediátrica se inicia en la década de los 70, proporcio-
nando un impulso fundamental al conocimiento y a la 
comprensión de las enfermedades digestivas del niño.1, 2 
Además, con la posibilidad de la toma de biopsias para 
el estudio histológico potencia su valor en el diagnósti-
co de múltiples patologías digestivas.3, 4 Con el paso del 
tiempo, gracias a la evolución tecnológica y a la miniatu-
rización del equipamiento, la endoscopía se ha transfor-
mado lenta y progresivamente de una técnica puramente 
diagnóstica, en una técnica terapéutica de primer orden 
cuya demanda es cada vez mayor.5, 6 Procedimientos tales 
como: extracción de cuerpos extraños, dilatación esofági-
ca, gastrostomía endoscópica percutánea, polipectomía, 
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Especialistas de 13 países participaron en el estudio res-
pondiendo la encuesta y aportando información (Argentina, 
Brasil, Bolivia, Chile, Colombia, Costa Rica, Ecuador, El 
Salvador, México, Nicaragua, Perú, Uruguay y Venezuela).

Resultados

Centros de endoscopía pediátrica (CEP) y centros 
de entrenamiento en endoscopía digestiva pediátrica 
(CEEDP) en América Latina

Logramos identificar 256 CEP en 13 países evalua-
dos, el 42% de carácter público (Tabla 1). El 69% de 
los CEP identificados, se concentran en tres países de la 
región: Argentina, Brasil y Venezuela (países con mayor 
disponibilidad de CEP). Con el 23% del total de CEP 
identificados, Chile, Colombia, México y Perú constitu-
yen áreas de disponibilidad intermedia. El resto de los 
CEP se distribuyen entre Bolivia, Costa Rica, Ecuador, 
Uruguay, El Salvador y Nicaragua. No hay datos con res-
pecto a los países restantes de la región. En cuanto a los 
CEEDP, 8 de los 13 países reportaron la existencia de 
centros de formación (Tabla 2). En total fueron reporta-
dos 39 en toda la región, concentrándose el 67% de los 
mismos en dos países: Argentina y Brasil. Venezuela, a 
pesar de ser el país con mayor número de centros para la 
realización de endoscopías en niños (81 en total a nivel 
nacional), reporta únicamente tres CEEDP, al igual que 
México y Perú. La mayoría de estos CEEDP correspon-
den a servicios de gastroenterología pediátrica y centros 
para la formación integral de gastroenterólogos pediatras. 
En la mayoría de los casos el entrenamiento en endosco-
pía pediátrica se desarrolla dentro de los programas de 
formación de la especialidad. En algunos países la forma-
ción se concentra fundamentalmente en procedimientos 
de carácter diagnóstico con pocas oportunidades para la 
realización de endoscopías terapéuticas. Sólo países como 
Brasil, Chile y Argentina ofrecen programas de entrena-
miento y certificación en endoscopía digestiva a los cuales 
un gastroenterólogo puede acceder luego de completada 
su formación básica para la adquisición de conocimien-
tos y el desarrollo de destrezas en técnicas de endoscopía 
digestiva. Uruguay es uno de los pocos países de la re-
gión con criterios establecidos en cuanto al número de 
procedimientos de carácter diagnóstico y terapéutico que 
debe completar un especialista para lograr el título de gas-
troenterólogo pediatra certificado en endoscopía diges-
tiva (75 gastroscopías diagnósticas incluyendo biopsias, 

65 colonoscopías, 10 dilataciones endoscópicas, 10 poli-
pectomías, 5 gastrostomías endoscópicas percutáneas, 5 
esclerosis o ligadura de várices esofágicas, 20 extracciones 
endoscópicas de cuerpos extraños).

Tabla 1. Centros para la realización de endoscopía pediátrica en 
América Latina.

* Públicos, privados y mixtos.

FUENTE. Encuesta del Comité de Endoscopía y Procedimientos de la SLAGHNP.

Tabla 2. Centros para 
el entrenamiento en 
endoscopía digestiva 
pediátrica en América 
Latina (CEEDP).

FUENTE. Encuesta del Comité 
de Endoscopía y Procedimien-
tos de la SLAGHNP.

Públicos Privados Total

1. Venezuela 16 65 81

2. Argentina 25 36 61

3. Brasil 35 * - 35

4. Colombia 4 15 19

5. Chile 11 6 17

6. Perú 9 7 16

7. México 8 Sin datos 8

8. Ecuador 2 3 5

9. Costa Rica 1 4 5

10. El Salvador 3 2 5

11. Nicaragua 1 - 1

12. Bolivia 1 - 1

13. Uruguay 1 1 2

PAÍS CEEDP

1. Argentina 13

2. Brasil 13

3. Venezuela 3

4. México 3

5. Perú 3

6. Chile 2

7. Uruguay 1

8. Colombia 1

9. Bolivia -

10.  Ecuador -

11. Costa Rica -

12. El Salvador -

13. Nicaragua -
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Países con alta disponibilidad de centros de endosco-
pía pediátrica (CEP)

Argentina: 61 CEP (41% de carácter público) y 13 
CEEDP (hospitales y centros privados por los cuales 
rotan gastroenterólogos pediatras como parte de su for-
mación) fueron identificados, 5 de estos CEEDP son de 
carácter privado. Casi el 100% de los CEP realizan pro-
cedimientos de endoscopía terapéutica en niños. No exis-
te en el momento actual un programa de entrenamiento 
exclusivo en endoscopía digestiva. Sin embargo, existe la 
posibilidad a corto plazo de organizar un curso de espe-
cialización en endoscopía dirigido a gastroenterólogos de 
adultos que incluya un módulo pediátrico.

Brasil: considerando la extensión del territorio brasile-
ño, es difícil obtener información precisa sobre el número 
real de CEP y CEEDP. Sólo 35 CEP y 13 CEEDP fue-
ron identificados mediante una encuesta realizada en este 
país. Estos centros representan sólo una fracción del total 
y constituyen una muestra a evaluar como parte del pre-
sente análisis. El 100% de los CEP identificados realizan 
procedimientos de endoscopía terapéutica en niños (esto 
representa un aumento considerable con respecto a una 
evaluación similar realizada en el 2012), 26% realizan 
CPRE, 11% cápsula endoscópica y 6% enteroscopía.  El 
porcentaje de participación de los endoscopistas pediátri-
cos en la realización de estos procedimientos es variable: 
74% de los CEP identificados cuentan con endoscopistas 
pediátricos para la realización de estos procedimientos. 
Sin embargo, otra encuesta practicada sobre la competen-
cia y formación del endoscopista pediátrico indicó que 
50,7% de los especialistas que realizan endoscopías en 
niños en Brasil son gastroenterólogos pediatras, el 37,3% 
son gastroenterólogos generales y el 12% son cirujanos. 
Sólo el 29% de estos procedimientos son realizados en 
centros exclusivamente pediátricos.  En cuanto a los CE-
EDP, siete hospitales ofrecen una formación de 2 años en 
endoscopía (general y pediátrica) y seis ofrecen la posibi-
lidad de un año adicional de entrenamiento endoscópico 
una vez completada la formación en gastroenterología.

Venezuela: 81 CEP (80% de carácter privado) funcio-
nan en este país, en su mayoría bajo la modalidad de cen-
tros mixtos para la atención de adultos y niños. El 30% 
de estos CEP se encuentran en la región capital, el 70% 
restante cubre las necesidades de las diferentes regiones. 
Casi el 100% de los gastroenterólogos pediatras realizan 
procedimientos de endoscopía diagnóstica y/o terapéu-
tica, aunque sólo 2 centros de referencia realizan CPRE 
(diagnóstica y terapéutica), enteroscopía y ultrasonido 
endoscópico en niños. Funcionan tres programas de for-
mación en el país que incluyen entrenamiento en técnicas 

de endoscopía diagnóstica y terapéutica. Al menos uno 
de estos programas otorga al especialista una vez com-
pletada su formación académica un record certificado de 
endoscopías que incluye el número de procedimientos de 
carácter diagnóstico (superiores e inferiores) y terapéutico 
realizados durante el postgrado. Venezuela es uno de los 
pocos países de la región en donde la Sección de Gas-
troenterología Pediátrica funciona como una filial de la 
Sociedad Venezolana de Gastroenterología (SVG) y no 
de la Sociedad de Pediatría. Esta convivencia cercana con 
los gastroenterólogos de adultos y el hecho de poder com-
partir con ellos eventos, grupos de discusión y áreas de 
trabajo favorece una mayor exposición del gastroenteró-
logo pediatra a las nuevas tecnologías y técnicas endoscó-
picas frecuentemente utilizadas en el paciente adulto, lo 
cual deriva en una formación endoscópica más completa. 
Recientemente un programa itinerante de certificación 
en endoscopía digestiva fue llevado a cabo con el aval de 
la SVG. El programa incluyó la realización de hands on y 
talleres de endoscopía con modelos animales ex vivo en 
todos los hospitales del país con la participación activa y 
simultánea de gastroenterólogos pediatras y de adultos.

Países con disponibilidad intermedia de CEP
Colombia (19 CEP, 21% públicos, 1 CEEDP), Chi-

le (17 CEP, 65% públicos, 2 CEEDP), Perú (16 CEP, 
56% públicos, 3 CEEDP) y México (8 CEP, 3 CEEDP) 
representan a países con disponibilidad intermedia de ser-
vicios de endoscopía pediátrica. En el caso de México, 
debido a su alta densidad poblacional y con sólo 8 CEP 
de carácter público, se calcula que más del 60% de los es-
tudios endoscópicos en niños son realizados por médicos 
especialistas que no cuentan con un curso de especializa-
ción en endoscopía pediátrica o por gastroenterólogos de 
adultos. Destacamos en este grupo la experiencia de Chile 
que es uno de los pocos países de la región que ofrece un 
programa exclusivo de entrenamiento y certificación en 
endoscopía digestiva con aval institucional. El Programa 
de Formación Común en Endoscopía Básica Alta y Baja 
de la Pontificia Universidad Católica de Chile está cons-
tituido por dos bloques, uno de formación en endoscopía 
digestiva alta y otro de endoscopía digestiva baja. A su vez 
cada bloque tiene un módulo de inducción y otro de con-
solidación. Los postulantes deben ser parte del programa 
de Gastroenterología, Gastroenterología Pediátrica o Ci-
rugía digestiva. El programa tiene el aval de la agencia 
acreditadora nacional de ese país.
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Países con baja disponibilidad de CEP
Ecuador (5 CEP, 40% públicos), El Salvador (5 CEP, 

60% públicos), Costa Rica (5 CEP, 20% públicos), Uru-
guay (2 CEP, 50% público, 1 CEEDP) y Nicaragua (1 
CEP) representan países con baja disponibilidad de servi-
cios de endoscopía digestiva pediátrica. Los centros exis-
tentes cuentan con endoscopistas pediátricos entrenados, 
los cuales practican procedimientos de endoscopía tera-
péutica. La casi totalidad de estos CEP se encuentran ubi-
cados en la región capital, lo cual coloca en desventaja a 
las poblaciones de las regiones de provincia en donde es 
común encontrar gastroenterólogos de adultos y ciruja-
nos realizando procedimientos endoscópicos en población 
pediátrica. El único país de este grupo con al menos un 
Centro de Entrenamiento en Endoscopía Digestiva Pediá-
trica (CEEDP) es Uruguay. Resulta paradójico el caso de 
Bolivia (1 CEP), país sede del Centro Latinoamericano de 
Endoscopía ubicado en el Hospital Boliviano Japonés de 
la ciudad de La Paz. En este centro existe un programa de 
entrenamiento sólo dirigido a endoscopistas de adultos. 
Tratándose de un centro de alta tecnología resultaría ideal 
también para el entrenamiento y acreditación de endosco-
pístas pediátricos con potencial para convertirse en refe-
rencia regional para la certificación en endoscopía.

Otros procedimientos de carácter diagnóstico
Todos los países evaluados mediante la aplicación del 

cuestionario cuentan con al menos un centro de referencia 
para la realización de estudios de motilidad (ph/impedan-
cia, manometría). Dentro del grupo de países evaluados 
Argentina reporta 43 centros a nivel nacional para la reali-
zación de phmetría e impedanciometría (47% de carácter 
público) y 11 centros para la realización de manometría 
(55% de carácter público). Chile reporta 6 centros, 5 de 
carácter privado y 3 de ellos con posibilidades de entrena-
miento en motilidad.

Conclusiones

Según cifras del Banco Mundial,11 para el año 2014 
la población de América Latina y el Caribe era de 525,2 
millones de habitantes, de los cuales el 26% pertenece al 
grupo de 0 a 14 años y el 78% reside en áreas urbanas. En 
el contexto de una realidad diversa y cambiante, en países 
con sistemas de salud y realidades socio-económicas dife-
rentes es necesario interpretar los resultados de la presente 

evaluación. El desarrollo de un área de la medicina tan 
ligada al acceso a la tecnología como lo es la endoscopía y 
el de una subespecialidad como la endoscopía pediátrica 
tiende en este contexto a ser progresivo y creciente, aun-
que no uniforme entre los países de la región. Los resulta-
dos de la presente evaluación indican la existencia de CEP 
bien estructurados en todos los países latinoamericanos en 
los cuales un buen número de gastroenterólogos/endos-
copistas pediátricos realizan procedimientos de carácter 
diagnóstico y terapéutico. Un 69% de los estos CEP se 
encuentran concentrados en tres países de la región (Ar-
gentina, Brasil y Venezuela). Quedan todavía áreas del 
continente en las cuales el acceso a los servicios de endos-
copía con endoscopistas pediátricos entrenados es escaso y 
remoto por lo cual es frecuente encontrar servicios de gas-
troenterología general o cirugía asumiendo la mayor parte 
de las endoscopías de emergencia en niños. Un número 
importante de centros privados o modelos de atención 
mixtos (57% del total de los CEP en Latinoamérica son 
de carácter privado) intenta cubrir en la mayor parte de 
los países las necesidades de la población en esta materia, 
siendo muy importante su participación en aquellos países 
en donde existe poca oferta de CEP de carácter público o 
donde el funcionamiento de éstos es irregular o simple-
mente insuficiente. En cuanto a los CEEDP, 8 de los 12 
países reportaron la existencia de centros de formación. 
Además de su reducido número, algunos de estos centros 
ofrecen entrenamiento parcial limitado fundamentalmen-
te a procedimientos de carácter diagnóstico, lo cual se tra-
duce en poca experiencia por parte de los especialistas, so-
bre todo los más jóvenes, en procedimientos terapéuticos 
más complejos. En total fueron reportados 39 CEEDP en 
toda la región, concentrándose el 67% de los mismos en 
dos países (Argentina y Brasil).

Recomendaciones

Con el objetivo de promover el crecimiento y el de-
sarrollo de la especialidad en la región, recomendamos:

1. La realización de endoscopías digestivas en niños debe 
ser responsabilidad del gastroenterólogo pediatra, en 
la medida en que esto sea posible. Es recomendable el 
trabajo en conjunto con gastroenterólogos de adultos 
en casos seleccionados y en procedimientos de endos-
copía avanzada. 
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2. Identificar aquellas áreas en las cuales especialistas no 
pediátricos son responsables de las endoscopías en 
niños y reforzar con conocimiento e información la 
labor de estos especialistas.

3. Realizar reuniones y publicar documentos de consen-
so sobre indicaciones, pautas para la realización de 
endoscopías digestivas en niños, casos clínicos, club 
de imágenes, atlas de endoscopía pediátrica, etc.

4. Establecer criterios unificados para la elaboración de 
informes y reportes de endoscopía digestiva en niños.

5. Establecer criterios y normas para la certificación de 
endoscopistas pediátricos (número de endoscopías 
diagnósticas altas y bajas, número de endoscopías te-
rapéuticas: dilataciones, extracciones de cuerpos ex-
traños, ligaduras, esclerosis, etc).

6. Promover la realización de eventos, talleres teórico-
prácticos, sesiones de entrenamiento con simuladores 
y modelos animales en técnicas de endoscopía tera-
péutica y avanzada. 

7. Elaborar programas de certificación (especialistas jó-
venes) y re-certificación (especialistas con experien-
cia) que incluyan actividades periódicas de carácter 
itinerante tipo hands on.

8. Promover un crecimiento en cuanto al número y ca-
lidad de Centros de Endoscopía Pediátrica y Centros 
de Entrenamiento en Endoscopía Digestiva Pediátri-
ca (CEEP). Revisar los programas de formación en 
endoscopía existentes en la región adecuándolos a 
estándares internacionales de calidad y competencia 
(Ver recomendación 5).

9. Dado el rol potencial que tienen los países con CE-
EDP calificados en la formación de nuevas genera-
ciones de endoscopistas pediátricos latinoamerica-
nos, sugerimos facilitar programas de intercambio 
interinstitucional que permitan el entrenamiento de 
fellows y especialistas en centros latinoamericanos de 
reconocida trayectoria en el campo de la endoscopía 
pediátrica terapéutica.

10. Revisar el tema de las nuevas tecnologías en endosco-
pía digestiva y su aplicación potencial en niños.

11. Estrechar lazos con sociedades científicas locales e in-
ternacionales de endoscopía digestiva.

12. Establecer puentes de comunicación que permitan 
el acceso de gastroenterólogos pediatras a centros y 
programas de formación en endoscopía digestiva te-
rapéutica y avanzada trabajando en conjunto con gas-
troenterólogos de adultos.
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Resumen

Introducción. Como primera referencia en la literatura 
describimos las fibras nerviosas que “saltan” el hiato duo-
deno-pancreático. Concebimos una pista plexual entérica en 
la que impulsos neurales cursan carriles virtuales. Su región 
peri-vateriana es un centro colinérgico en el que arcos reflejos 
autonómicos son revelados. La región íleo-cecal es zona de 
partida de una onda inhibitoria ascendente que transpor-
ta impulsos simpático-colinérgicos-peptidérgico inhibitorios. 
Barreras cicatrizales (BC) supra-vaterianas (s.V) e infra-
vaterianas (i.V) o la desconexión quirúrgica del plexo del 
hiato duodeno-pancreático (PHDP) inducen cambios signi-
ficativos en una prueba de tolerancia a la glucosa. Obje-
tivos. Con el objetivo de validar nuestra postulación, que, 
a través de las BC o la sección del PHDP se modifica la 
resistencia insulínica (índice HOMA) debido al incremen-
to del tono colinérgico intrahepático generado, trabajamos 
con ratas macho Wistar distribuidas en: un grupo control 
Sham n = 7 y uno experimental n = 23 con BC s.V e i.V 
o desconexión del PHDP. Al año, una PTG fue efectuada. 
Glucemia, insulinemia, valores acumulados de 60 min y el 
índice HOMA fueron evaluados. Resultados. Los hallazgos 
revelan un incremento del tono colinérgico intrahepático que 
favorece al incremento del “factor hepático” o HISS (hepa-
tic insulin sensitizing substance) de Lautt, el que disminuye 
significativamente el índice HOMA a través de una mejor 

disponibilidad de la glucosa por los sistemas vasculares del 
músculo esquelético, miocardio y riñones.

Palabras claves. Cirugía bariátrica, barrera cicatrizal, 
pista plexual entérica, HOMA, onda inhibitoria ascendente.

Peri-Vaterian barrier. Insulin resistance 
depression

Summary

Introduction. We described, the first time in the literatu-
re, that neural fibers jump the duodeno-pancreatic cleft. We 
conceived a “neural-plexual-freeway” where neural impul-
ses follow virtual lanes. Its peri-Vaterian-region (PVR) is a 
cholinergic center where autonomic arc reflexes are elicited. 
Its ileo-cecal-region is the starting point of an “ascending-
inhibitory-wave” which carries sympathetic plus cholinergic 
inhibitory peptide impulses flowing up to the PVR. Cicatri-
zal barriers (CB), supra-Vaterian (s.V) and infra-Vaterian 
(i.V) or surgical disconnection of the duodeno-pancreatic 
neural plexus (DPNP) induce significant effects on a gluco-
se tolerance test (GTT). Objetive. To validate our posture 
that either the CB or sectioning of the DPNP exerts their 
influence on insulin resistance, HOMA index, through an 
enhanced hepatic cholinergic tone. Results. Male Wistar 
rats were distributed in a control Sham group (Sh) n = 7 
and an experimental one (E) n = 23 with either s. V and i. 
V CB or neural disconnection along the DPNP. One year af-
ter, in comparison with the “Sh” group, a GTT was carried 
out. Glycemia, insulinemia, 60 minute cumulative values 
and the HOMA index were evaluated. We conclude that 
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entre distintos segmentos del tracto gastro-duodeno-ye-
yuno-ileal y/o el de éstos con otras estructuras, como por 
ejemplo el tracto biliar, el hígado, el páncreas y el plexo 
solar.11 La PPE es, en verdad, un sugestivo equivalente 
de las vías de conducción nerviosa en el sistema nervio-
so central (SNC) pero, muy especialmente, con el tracto 
retículo-espinal. En éste, es realmente notable que sus im-
pulsos activantes (“ascending reticular activating system”) 
(ARAS) son esenciales para que el cerebro logre mantener 
el estado consciente.12

Figura 1. Detalles anatomoquirúrgicos experimentales en la rata.

a Interacción rumen-fúndica.
b Interacción antro-fúndica.
c Plexo del hiato duodeno-pancreático.
d Barrera cicatrizal infra-Vateriana.
e Región peri-Vateriana (RPV).
f Barrera cicatrizal supra Vateriana.

SRA-PV: sección y reanastomosis peri-vateriana.
DDP-PV: desconexión duodeno pancreática peri-vateriana.
DADP: desconexión antro-duodeno-pancreática.

Nuestros hallazgos en el animal nos llevaron a conce-
bir en la PPE tres centros moduladores (CM): el antro-
fúndico (AF), el peri-vateriano (PV) y el íleo-cecal (IC) 
(Figura 1 y 3). La delineación de ellas fue el resultado 
de efectuar “barreras cicatrizales” (BC), resultantes de la 
sección y la reanastomosis de la pared entérica. La efec-
tuada en la rata a la altura de la unión antro-fúndica (AF) 
permitió demostrar, inesperadamente, que ello da origen 
a una úlcera péptica típica en plena cara antral.13 Siguien-

our findings are intimately related with an enhanced hepatic 
cholinergic tone which it is known allows the release of the 
Lautt’s hepatic factor HISS, this concerned with insulin sen-
sitization through its glucose disposal effect in skeletal muscle, 
heart and kidneys vascular systems. 

Key words. Bariatric surgery, cicatrizal barriers, neural 
plexual freeway, HOMA, ascending inhibitory wave.

Abreviaturas
HISS: hepatic insulin sensitizing substance.
RPV: región peri-vateriana.
s.V: supra-vaterianas.
i.V: infra-vaterianas. 
PHDP: plexo del hiato duodeno-pancreático.
SNA: sistema nervioso autónomo.
PPE: pista-plexual-entérica.
SNC: sistema nervioso central.
CM: centros moduladores.
BC: barrera cicatrizal.
AF: antro-fúndica.
PV: peri-vateriana.
IC: íeo-cecal.
ARA: arcos reflejos autonómicos.
SPE: secreción pancreática exocrina.
CNVB: complejo nuclear vagal bulbar.
PTG: prueba de tolerancia a la glucosa.
OIA: onda inhibitoria ascendente.

En la cátedra de anatomía de la Facultad de Medi-
cina de Buenos Aires, mediante la disección anatómica 
macroscópica en cadáveres humanos, reportamos por pri-
mera vez en la literatura que fibras nerviosas conectan el 
duodeno al páncreas a través del plexo que decursa en 
el hiato entre ambos, especialmente a nivel de la región 
peri-vateriana (RPV) (Figura 1).1-4  Este hallazgo fue con-
firmado por Kirchgessner y Gershon,5 y por el grupo de 
Rozé,6 en base a estudios histoquímicos y distintos tipos 
de trazadores, ratificando la existencia de un plexo del 
hiato duodeno-pancreático (PHDP).

En el sistema nervioso autónomo (SNA) deben con-
siderarse componentes simpático (tóraco-lumbar), para-
simpático (cráneo-sacro) y peptidérgico.7 Este último se 
halla inmerso en tres sistemas: el esplácnico-solar, el vagal 
y el entero-pancreático.8, 9  Nuestro grupo ha plasmado 
el concepto de pista-plexual entérica (PPE)10 (Figura 2). 
En ella, los impulsos nerviosos fluyen siguiendo “carri-
les virtuales”. Esto favorece el intercambio de influencias 
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do este mismo encuadre, BC efectuadas por encima y 
por debajo de la papila de Vater, permitieron poner en 
evidencia un segundo CM, el de la región peri-vateriana 
(RPV).14-16 Una línea divisoria, trazada a la altura de la 
papila de Vater, facultó demostrar respuestas fisiológicas 
con características cualitativas opuestas entre el segmento 
superior y el inferior de la PPE. Una observación de la 
escuela de Dreiling es muy reveladora.17 En efecto, la ins-
tilación de 50 ml de etanol al 30% en el estómago incre-
menta la presión ductal en un 55%, en cambio, cuando 
el mismo procedimiento se efectúa en el duodeno distal 
(i.V), se constata una caída de la tensión en un 40%. Este 
mismo protocolo, repetido en animales vagotomizados a 
nivel cervical, no reveló cambios significativos de la pre-
sión intraductal pancreática.

Figura 2. Complejos inervatorios autonómicos.

I: vagal.
II: esplácnico-solar (ES).
III: pista plexual entérica (PPE).
RPV: región peri-vateriana, zona clave de la PPE. Propuesta como un real núcleo pa-
rasimpático.

a   Fibra aferente vagal.
a'  Rama hepática vagal.
a'' Ramas gástricas.
b   Rama celíaca vagal.
c   Fibra preganglionar simpática.
d   Fibra aferente del simpático.
e   Neuronas comando colinérgicas en la RPV.
f    Gánglio celíaco.
g   Neurona postganglionar en el ganglio intrapancreático.
    Grp: ganglio de la raíz posterior.
h   Shunts arterio-venosos en el árbol vascular intrapancreático.
i    Cadena simpática paravertebral.

Islote -pancreón: unidades anátomo-funcionales pancreáticas.

En el devenir de los hallazgos observados en la PPE 
fueron llamativos aquellos constatados luego de crear una 
BC s.V y otra i.V en ratas portadoras de nuestro modelo 
de fístula bilio-pancreática.18-19 Con ellas se hicieron 

estudios sin y con recirculación duodenal de la secreción 
basal bilio-pancreática. Se pudo establecer que esta RPV 
es una zona de descarga al páncreas de impulsos vagales 
que, provenientes de los núcleos hipotalámico-bulbares, 
hacen su recorrido previo por lo que hemos considerado 
como “cerebros autonómicos”: “antral” y “duodenal 
proximal” (Figura 3). La RPV es, sin duda, un centro 
colinérgico importante en la PPE. Un detalle crucial en 
él es la presencia de “neuronas comando” del sistema 
vagal.19, 20 En verdad, es nuestra convicción que esta zona 
de la PPE es, prácticamente, un núcleo parasimpático. 
Certificación de lo precedente es que la anestesia tópica 
del duodeno a nivel de la papila de Vater, tanto en la 
rata como en el perro, deprime el tono colinérgico de la 
glándula pancreática en un 70%. Este porcentaje se atenúa 
a medida que uno se aleja de este punto crítico. Detalle 
anátomo-fisiológico crucial es que la BC s.V interrumpe 
la llegada al páncreas de las fibras vagales finas de Pavlov, 
principales activantes de las células secretorias de PP; éstas 
localizadas en la periferia de los islotes de Langerhans, 
especialmente abundantes en el “procesus uncinatus”. En 
cuanto a la BC infra-vateriana, nuestra postulación es que 
ella interfiere con la entrada en el tracto biliar hepático de 
un flujo colinérgico inhibitorio, fruto de una asociación 
simpático-peptidérgica que asciende por el segmento distal 
de la PPE desde su CM inferior, la región íleo-cecal (RIC).

Figura 3. Localización de 
las barreras cicatrizales.

a  Intersección antro-fúndica.
b  Región peri-vateriana (RPV).
c  Región ileo-cecal (RIC).
d  BC: barrera cicatrizal, interrupción 
    de la OIA.
e  BC: barrera cicatrizal, supra-vateriana.
f   Fibras vagales excitatorias 
    e inhibitorias.

CNVB: complejo nuclear vagal bulbar.
OIA: onda inhibitoria ascendente.
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Otro detalle anátomo-fisiológico clave es que la RPV 
es la zona de activación y “disparo” de arcos reflejos au-
tonómicos (ARA). De ellos fundamentalmente tres: a) el 
vagal, que conduce a la hipertonía del esfínter de Oddi y, 
por ende, al incremento de la presión intraductal biliar y 
pancreática; b) el esplácnico solar, el que, a través de la 
apertura de “shunts” arterio-venosos, desencadena la is-
quemia de la microcirculación capilar pancreática; y c) el 
pseudo-axónico, pivote de la “inflamación neurogénica”, 
con importante compromiso de la permeabilidad capilar 
(Figura 2).19, 21

Con nuestro modelo experimental, en la rata, el del 
“asa duodenal cerrada de corto tiempo” (< de 20 min) 
logra desencadenar los tres ARA descriptos, que, estima-
mos, constituyen, realmente, el mecanismo básico esen-
cial de la pancreatitis aguda biliar humana.15, 19

En etapas subsecuentes de nuestro devenir experimen-
tal, en la escuela de Sarles (Marsella), en perros provistos 
con cánulas de Thomas en estómago, íleon y ciego (Figu-
ra 5), demostramos que la instilación de ácido oleico en 
la RIC induce una respuesta inhibitoria de la secreción 
pancreática exocrina (SPE), estimulada con una perfu-
sión continua de secretina.22 Este hallazgo fue confirma-
do por el grupo de Harper en gatos,23-25 en quienes los 
extractos de la mucosa ileal y colónica, lograron poner 
en evidencia, además, la presencia de un factor inhibidor 
de la SPE, el “pancreotone”.24 Respecto de este influjo 
frenador simpático-peptidérgico inhibitorio, este supues-
to factor íleo-colónico, pancreotone, es en verdad, según 
Conter y col,26 el PYY. Este péptido, de la misma familia 
que el PP y el NPY, es el componente que explica, en 
conjunción con el simpático, los efectos depresores sobre 
el tono colinérgico intrapancreático con la consecuente 
caída del plateau secretorio, inducido por una perfusión 
continua de secretina. El PYY, en los segmentos inferiores 
de la PPE (colon derecho, íleon, yeyuno) y el PP, en el su-
perior (duodeno distal), seguramente, tienen el rol princi-
pal de inhibir la secreción pancreática exocrina. Esto fue 
observado en una larga serie de experiencias en el Labora-
torio de Dreiling, en el Mt Sinai Hospital de New York, 
del que fuimos parte.27 Ello fue confirmado apelando a 
la distensión, con balón de sonda Foley, en los respecti-
vos segmentos analizados. En virtud de lo que antecede, 
nuestra convicción es, como ya lo hemos adelantado, que 
una “onda inhibitoria ascendente” (OIA) fluye desde la 
RIC a la RPV (Figuras 3 y 4). 

En caso de no existir obstáculo proximal al curso de la 
OIA, en la PPE, su penetración en el tracto biliar le per-
mite ejercer un rol modulador del tono colinérgico de la 
glándula hepática. En el caso del implante de una BC en 

el duodeno i.V, cabe inferir, un hipertono parasimpático 
de la glándula hepática (Figura 4). En cuanto a crear una 
BC s.V, ésta da lugar per se, a una disminución secretoria 
del PP. Consecuentemente, esto genera una disminución 
del “freno” ejercido por éste en el “complejo nuclear vagal 
bulbar” (CNVB). Es de presumir en esta condición una 
liberación incrementada de descargas parasimpáticas des-
de el CNVB a la glándula hepática. En nuestro protocolo 
experimental, en el que se asocia la BC s.V a la i.V, cabe 
presumir, en el páncreas, una caída secretoria del pépti-
do insular PP. Concomitante con ello, se da la entrada 
en vigencia de un arco neuro-endocrino largo en el que 
la disminución del “freno” por el PP en el CNVB gene-
ra, desde éste, descargas neurales incrementadas hacia la 
glándula hepática.

En una situación contextual como la precedente, se 
justifica poner en consideración los originales hallazgos 
del grupo canadiense de Lautt,28-32 ellos en lo tocante a la 
puesta en evidencia de un “factor hepático” descripto con 
el acrónimo HISS (“hepatic insulin sensitizing substance”). 
Este hallazgo es realmente destacable porque ha demos-
trado que sensibiliza significativamente la respuesta insu-
línica. Ello como consecuencia, en verdad, de facilitar la 
entrada en juego, en el período alimentario, de complejos 
vasculares adicionales: miocardio, músculo esquelético y 
renal (Figuras 3 y 4).

En esta presentación fue nuestro objetivo el certificar, 
en la rata adulta, apelando a una prueba de tolerancia a la 
glucosa (PTG), al año de haber realizado modificaciones 
simples en la PPE, sea BC en la RPV o desconexiones 
neurales del plexo-hiato-duodeno-pancreática (PHDP), 
de cambios, respecto de un grupo control “Sham” (Sh), 
en los valores de glucemia, insulinemia y en los del índice 
HOMA que explicita el grado de resistencia insulínica. 

Las consideraciones precedentes nos fueron condu-
ciendo, progresivamente, a considerar la posibilidad, al 
que “de initio” le otorgamos una alta probabilidad de cer-
teza, que el implantar, en nuestra PPE, sobre todo a nivel 
i.V, una BC podría inducir un cambio trascendente en 
el tono autonómico de la glándula hepática. En esencia, 
en la sugestiva observación que el incremento del tono 
parasimpático del órgano favorece la secreción del “factor 
hepático”, la putativa hormona HISS y su interesante in-
fluencia en elevar la sensibilidad de respuesta a la insulina, 
ello con la asociada depresión consiguiente del índice de 
resistencia HOMA. En esta primera postura hipotética, 
la de la BC i.V, la secuencia giraría en la interferencia a 
la entrada en el árbol ductal hepático de nuestra sugeri-
da “OIA”, fruto de una asociación simpático-colinérgico 
inhibitoria originada en la región íleo-cecal. La lógica 
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caída del influjo inhibitorio sobre el “tono autonómico”, 
seguido de la consiguiente elevación del componente pa-
rasimpático, daría lugar a los ya comentados efectos que 
pivotean en torno al factor hipotético HISS.28-32

Figura 4. Barrera cicatrizal (BC) y sensibilidad insulínica.

A-

a  BC: barrera cicatrizal supra-vateriana (interrupción fibras finas de Pavlov).
b  Interrupción de fibras vagales finas de Pavlov (frenadoras del tono colinérgico 
   pancreático).
c  Caída secretoria del PP.
d  Reducción del freno en el complejo nuclear vagal bulbar (CNVB).
e  Incremento de la descarga colinérgica desde el CNVB (hipertono parasimpático 
   hepático).

B-

a  BC: barrera cicatrizal infra-vateriana  (inhibición OIA).
b  OIA: onda inhibitoria ascendente .
c  Interrupción de la OIA en el tracto biliar.
d  Complejo nuclear vagal bulbar (CNVB)
e  Disminución del freno simpático-colinérgico inhibitorio. 
   Hipertono parasimpático hepático.

HISS: factor hepático sensibilizante insulínico.
SNP: sistema nervioso parasimpático.

Figura 5. Modelo quirúrgico experimental canino.

a Cánula de Thomas (esófago, duodeno, íleon y ciego) permitió demostrar la OIA.
b OIA (onda inhibitoria ascendente).
c Colédoco.
d Glándula hepática. 

Freno simpático-colinérgico inhibitorio ligado al PYY en los sectores bajos y al PP en  
los sectores altos de la PPE.

Teniendo en cuenta lo comentado en los antece-
dentes, cabe considerar una segunda postura hipotética. 
Ésta surgiendo de una BC implantada en región supra-
vateriana de la PPE. El razonamiento que sigue también 
sería válido para una tercera, la de aquellas experiencias 
efectuadas con la sección quirúrgica de las fibras nerviosas 
que “saltan” el hiato duodeno pancreático, sobre todo a 
la altura de la papila de Vater. En estas dos alternativas, 
nuestra larga serie de casos nos permite afirmar que la 
secuencia de hechos a esperar es, en primer lugar, la caída 
secretoria del PP; ello seguido como resultante de la pér-
dida del “freno” ejercido por éste sobre el CNVB, de una 
incrementada descarga parasimpática desde este complejo 
nuclear a la glándula hepática.



49Acta Gastroenterol Latinoam 2017;47(1):44-52

Barrera peri-vateriana, depresión resistencia insulínica Osvaldo M Tiscornia y col

Los cambios subsecuentes, por supuesto, giran como 
ya consignamos en las influencias ejercidas por el HISS. 

Todo lo mencionado y comentado nos ha imbuido 
de un razonamiento que, sorprendentemente, no ha 
sido motivo de ninguna consideración por parte de to-
dos los investigadores que han abordado este tema,33-35 
ello especialmente de experiencias que involucraron el 
tener que seccionar y reanastomosar el tubo digestivo a 
distintos niveles. 

Nosotros desde el comienzo de nuestro emprendi-
miento hemos estado estimulados por la probabilidad 
que consideramos alta y justificada, que quizás la cirugía 
bariátrica actual podría ser exitosamente suplantada si to-
dos los efectos positivos consignados con los protocolos 
actuales pudieran ser plasmados con una simple BC efec-
tuada en sectores apropiados de nuestra PPE. 

Material y métodos 

Ratas machos, Wistar, de un peso inicial de 150 a 
200 gr fueron distribuidas en un grupo "Sham" (Sh), n 
= 7 y otro experimental (E), n = 23; este último consis-
tió de tres tipos: 1) sección y reanastomosis peri-vateriana 
(supra e infra) (SRA-PV) (n = 5); 2) desconexión neural 
duodeno- pancreática a nivel peri-vateriana (DDP-PV), n 
= 8; y 3) desconexión neural antro-duodeno-pancreática 
(DADP), n = 10 (Figura 1).

La interrupción neural a nivel del PHDP, se efectuó 
con la ayuda de un microscopio disector (Wild).

Al año de haberse completado estos modelos experi-
mentales, se procedió al análisis de los cambios funcio-
nales respectivos. En las tres series experimentales, en 
comparación con el grupo control Sh, los animales fueron 
anestesiados con tiopental y equipados con un catéter en 
la vena yugular. En todos se efectuó una prueba de tole-
rancia a la glucosa (PTG). En una muestra basal y, a los 
30 y 60 minutos post-instilación intragástrica de glucosa, 
se determinaron los siguientes parámetros: glucemia (mé-
todo enzimático para la determinación de la glucosa-oxi-
dasa) (Wiener Lab); insulinemia (método ELISA Alpco, 
EE.UU.), valores acumulados de 60 minutos de ambos 
parámetros y el índice HOMA de resistencia a la insulina. 
El análisis estadístico de los resultados se efectuó median-
te el test "t" de Student para muestras no apareadas. Un 
valor de p < 0,05 fue considerado como significativo.

Resultados

Luego del lapso de un año de completado la serie con-
trol Sh, y las tres variedades experimentales, se procedió 
a la exploración funcional PTG. Los parámetros justipre-

ciados fueron: glucemia, insulinemia y el índice de resis-
tencia HOMA. Los tipos quirúrgicos analizados fueron: 
el 1ro, limitado al segmento duodenal comprendido en 
extensión entre las dos BC, supra e infra-vateriana. El 
2do y el 3ro, fueron el de la desconexión quirúrgica del 
PHDP, siempre efectuada con la ayuda del microscopio 
disector Wild. Concerniente a la amplitud del procedi-
miento de interrupción neural, ésta estuvo limitada a la 
RPV, es decir, la zona muy próxima a la desembocadura 
del conducto común bilio-pancreático, o bien, compren-
diendo tanto ésta como la duodenal proximal y la antro-
gástrica. En el examen funcional se puso especial énfasis 
en los valores acumulados (Vac).

Un resultado llamativo fue el del porcentaje de caída 
y grado de significación, respecto del grupo "Sh", de la 
insulinemia (-56%) y el del índice de resistencia HOMA 
(-60%) (Tabla 1). Indudablemente el resultado clave del 
presente enfoque experimental es el del incremento de la 
sensibilidad de respuesta insulínica.

Tablas 1, 2 y 3. Prueba de tolerancia a la glucosa (PTG), 
Valores Acumulados (VAc) de 60 min.

Tablas 1, 2 y 3. Prueba de tolerancia a la glucosa (PTG), 
Valores Acumulados (VAc) de 60 min.

Insulinemia μU/I

Control
("Sham")

569 ± 70,7

(n = 7)

SRA-PV 367 ± 12,2 -36% p < 0,025

DDP-PV 250 ± 15,3 -56% p < 0,05

DADP 333 ± 10,1 42% p < 0,05

Glucemia mg/dl

Control
("Sham")

469 ± 21,9

(n = 7)

SRA-PV 413 ± 215 -12% NS

DDP-PV 432 ± 315 -8% NS

DADP 394 ± 214 16% p < 0,05
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Cambios inducidos por dos variantes de desconexión duodeno-pancreática. 
a En la pared entérica peri-Vateriana (PV), mediante sección y reanastomósis (SRA), 
   contituyendo una barra cicatrizal (BC), grupo: SRA-PV.
b En el hiato duodeno-pancreático: 1) en la zona comprendida entre las BC supra e 
   infra vateriana, grupo DDP-PV. 2) interrupción neural ampliada al duodeno proximal 
   y antro-gástrico, grupo DADP.

Los resultados se expresan como media del valor acumulado (basal, 30 y 60) minutos 
± el desvío estándar. Realizado sobre animales controles y experimentales. Se destaca 
la diferencia porcentual respecto del control correspondiente así como la probabilidad.

SRA-PV: sección y re anastomosis peri-Vateriana. 
DDP-PV: desconexión duodeno pancreática peri-Vateriana.
DADP: desconexión antro-duodeno-pancreática.

Discusión 

La depresión manifiesta de la resistencia insulínica, 
expresada por un valor de -60% del índice HOMA res-
pecto del grupo control "Sh", es la consecuencia de haber 
efectuado, un año antes, dos enfoques técnicos. El 1ro de 
ellos, centrado en la creación de dos BC en la RPV de la 
PPE; éstas realizadas, respectivamente, a nivel supra e i V. 
El 2do, consistente en la sección de las fibras nerviosas del 
PHDP. Nuestra elaboración, en cuanto a la interpretación 
de los resultados obtenidos, nos condujo hacia dos pos-
tulaciones fisiopatogénicas. El detalle digno de destacar y 
remarcar es que ambas confluyen a un final común, el del 
incremento manifiesto del tono colinérgico hepático.

En cuanto al mecanismo íntimo de este cambio del 
control autonómico en la glándula hepática, nosotros es-
timamos, restringiéndonos al 1er enfoque técnico, el de 
las BC, que ello acontece por dos vías diferentes. El que 
pivotea en torno a la BC i V, obedece a la interferen-
cia, por parte de éste, a la entrada, en el tracto biliar del 
hígado, de nuestra ya mencionada "onda inhibitoria as-
cendente" (OÍA). Ésta, resultante de una asociación sim-
pático-peptidérgica-colinérgico inhibitoria (PYY) que, 
originándose en los segmentos inferiores de la PPE, la 
RIC, y completar su ascenso al duodeno distal, penetran-
do en el árbol biliar, ejerce un rol de “freno" modulador 
del “tono parasimpático hepático”. 

Por contraste, siempre dentro del 1er enfoque técnico, 
pero en lo relativo a la BC s V, el mecanismo desenca-
denante del hipertono parasimpático hepático se desen-
vuelve a través de una vía indirecta. En efecto, es nuestra 
postulación que la BC supra-valeriana interrumpe la lle-
gada al páncreas de fibras vagales, las descriptas por Pa-
vlov como fibras vagales finas que tienen un destino muy 
particular, el ser un agente desencadenante muy específi-
co, el del freno (“brake”) colinérgico de la glándula pan-
creática. Éste centrado, esencialmente en el polipéptido 
pancreático (PP), con una muy probable participación de 
la somatostatina.

La caída secretoria del PP, con la consecuente dismi-
nución de su normal “freno”, ejercida por la vía humoral, 
sobre el complejo nuclear vagal bulbar, da lugar al au-
mento de impulsos colinérgicos desde éste hacia el híga-
do, generándose así, por una vía indirecta, un “hipertono 
parasimpático hepático”.

En lo tocante al 2do enfoque técnico, el quirúrgico 
sobre el PHDP, su mecanismo de acción sería equivalente 
al de este último.

Llegado a este nivel, y al entrar en el tema de la sen-
sibilización alimentaria de la respuesta insulínica (SARI), 
es decir, el ejercido sobre la capacidad de captación (“up-
take”) de la glucosa (“disposal effect”) por parte de diferen-
tes sistemas celulares, el hallazgo clave es el referido por 
la escuela canadiense de Lautt (Figura 4). Ello en cuanto 
a que el mecanismo del “SARI” es el resultado de la en-
trada en juego de señales de orden nervioso (autonómico 
parasimpático) y químico, que dan lugar a la liberación 
de un “factor hepático” u “hormona putativa”, “HISS” 
(“hepatic insulin sensitizing substance”), el que, se constata, 
activa la disponibilidad de la glucosa por el árbol vascular 
de los músculos esqueléticos, el miocardio y los riñones. 
Su acción se agota progresivamente, hasta su anulación 
completa con el ayuno.31 Vale enfatizar que el mecanismo 
fisiopatogénico descripto ha sido bien demostrado en la 
rata, hámster, gato, perro y humano.

En lo que atañe al síndrome de “respuesta de resisten-
cia insulínica” (RRI), éste, en el estadío de ayuno, es fisio-
lógico. En el período de ingesta alimentaria, la RRI puede 
ser inducida cuando el “factor hepático” es deprimido o 
anulado por mecanismos interferentes de alguno de los 
dos o de ambos agentes permisivos, el neural y el quími-
co. El primero puede ser anulado mediante cirugía dener-
vatoria parasimpática del hígado, o bien, por el bloqueo 
de los receptores colinérgicos muscarínicos del hígado. Es 
interesante que cuando el mecanismo sensibilizante in-
sulínico es normal, el depósito de energía alimentaria se 
efectúa como glucógeno en el músculo. En caso de RRI, 

Índice HOMA IR

Control
("Sham")

55 ± 7,9

(n = 7)

SRA-PV 35 ± 0,91 -36% p < 0,05

DDP-PV 22 ± 5,57 -60% p < 0,001

DADP 42 ± 12,8 42% NS
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aparece hiperglucemia e hiperinsulinemia compensadora. 
Los niveles elevados de insulina dan lugar a hiperlipide-
mia y depósito energético como grasas. Es indudable que 
la RRI define al síndrome metabólico y que la obesidad es 
una manifestación temprana de la misma.36-38

Conclusión

En nuestra propuesta PPE, una simple interrupción 
cicatrizal (BC) de su flujo neural al nivel de la RPV in-
duce, en un test PTG, una caída significativa del índice 
HOMA. Ello a través de un hipertono parasimpático he-
pático mediador del factor HISS, sensibilizante insulínico 
al ampliar la disponibilidad de acceso de la glucosa hacia 
sistemas vasculares claves como el del músculo esqueléti-
co, miocardio y riñones. 

Todo lo referido, sugiere una alta probabilidad simpli-
ficadora de la metodología terapéutica bariátrica actual, 
en la que sugestivamente se efectúan interferencias de la 
PPE en diferentes niveles.33-35
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Resumen

Introducción. La apendicitis aguda es la causa más fre-
cuente de abdomen agudo. El abordaje laparoscópico de esta 
patología se ha transformado en el tratamiento habitual en 
muchos servicios de cirugía general. En nuestro hospital a 
partir del año 2000 el abordaje laparoscópico fue incorpo-
rado definitivamente en el diagnóstico y tratamiento del ab-
domen agudo, la apendicectomía es la práctica más habitual 
realizada por esta vía. Objetivo. Analizar los resultados del 
tratamiento quirúrgico de la apendicitis aguda en un cen-
tro de alto volumen quirúrgico y evaluar la aplicabilidad 
de la laparoscopía y la participación de los residentes como 
cirujanos en dos períodos de tiempo. Material y métodos. 
Análisis retrospectivo de 2.000 apendicectomías consecutivas 
realizadas entre el año 2000 y 2011. Se dividieron en dos 
grupos: período A (primeros 1.000 pacientes) y período B 
(restantes 1.000 pacientes), analizando características demo-
gráficas, quirúrgicas y resultados postoperatorios. Resulta-
dos. El número de pacientes abordados por laparoscopía en 
el período A fue de 822 (82,2%), mientras que en el período 
B fue de 999 (99,9%) (p < 0,001). La tasa de conversión 
fue del 5% y 1% respectivamente (p < 0,001). Los residentes 
operaron 792 (79,2%) casos en el período A y 967 (96,7%) 
en el B (p < 0,001). La morbilidad grave (Clavien-Dindo 
≥ 3) fue superior en el período A (1% vs 0,2%; p = 0,021). 
Conclusión. El desarrollo de la curva de aprendizaje de la 
apendicectomía laparoscópica se asoció en nuestro centro a 
un aumento en la indicación de este abordaje, llegando casi 

al 100% de los casos en la actualidad. De la misma manera 
el conocimiento de la técnica permitió incrementar el núme-
ro de procedimientos realizados por residentes, sin impacto 
en la morbimortalidad de dicha cirugía.

Palabras claves. Apendicitis aguda, apendicectomía lapa-
roscópica, entrenamiento de residentes, curva de aprendizaje.

Treatment for acute appendicitis in 
adults: 11-year experience in a University 
Hospital

Summary

Introduction. Acute appendicitis is the most common cause 
of acute abdomen and the laparoscopic appendectomy has 
become standard of care for this condition. Laparoscopy was 
definitely incorporated for diagnosis and treatment of acute 
abdomen in our institution in 2000, being the laparosco-
pic appendectomy the most common procedure. Objectives. 
To analyze the outcomes of appendectomies in a high volu-
me center, evaluating the applicability of laparoscopy and 
the participation of residents as surgeons in two periods of 
time. Material and methods. A retrospective analysis of 
2,000 consecutive appendectomies was performed between 
2000 and 2011. Period A (first 1.000 appendectomies) and 
period B (second 1.000 appendectomies) comparing demo-
graphic and surgical features and final outcome. Results. 
A total of 822 (82.2%) laparoscopic appendectomies were 
performed in period A and 999 (99.9%) in period B (p < 
0.001). Residents operated 792 (79.2%) appendectomies in 
period A and 967 (96.7%) in period B (p < 0.001). Severe 
morbidity (Clavien-Dindo ≥ 3) was superior in Period A 
(1% vs 0.2%; p = 0.021). The conversion rate was 5% 
and 1% respectively (p < 0.001). Conclusion. The deve-
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pacientes operados de manera consecutiva con diagnósti-
co de apendicitis aguda en el Hospital Italiano de Buenos 
Aires. El Hospital Italiano es un hospital docente afiliado 
a la Universidad de Buenos Aires y a la escuela de Medici-
na de su Instituto Universitario. Todas las cirugías en las 
que participó un residente como cirujano actuante fueron 
supervisadas por un cirujano formado. 

Se incluyeron en el análisis 2.000 apendicectomías en 
pacientes adultos (≥ 16 años) realizadas en nuestra insti-
tución desde enero del 2000 hasta enero del 2011. Fue-
ron excluidas las apendicectomías realizadas por causas 
oncológicas o por inflamación de órganos vecinos. Los 
pacientes fueron divididos en dos grupos: período A, los 
primeros 1.000 pacientes (entre 2000 y 2006); y el perío-
do B, los restantes 1.000 pacientes (entre 2006 y 2011).

Las variables analizadas fueron las siguientes: sexo, 
edad, estadía hospitalaria, vía de abordaje (laparoscopía 
o convencional), índice de conversión de cirugía lapa-
roscópica, coexistencia de peritonitis (presencia de pus 
en la cavidad independientemente de su extensión) y 
complicaciones postoperatorias. La decisión sobre reali-
zar un abordaje laparoscópico o abierto, así como el rol 
del residente (ayudante o cirujano actuante), fue toma-
da exclusivamente por el cirujano a cargo del paciente. 
Las complicaciones postoperatorias se clasificaron según 
Clavien-Dindo.9

Procedimiento quirúrgico
La vía de abordaje utilizada para la apendicectomía 

convencional fue la incisión de McBurney. En todos los 
casos se realizó disección Roma de los planos muscula-
res, ligadura del mesoapéndice e invaginación del muñón 
apendicular.

El abordaje laparoscópico se realizó con tres trócares, 
uno umbilical de 12 mm y dos de 5 mm, en fosa ilíaca iz-
quierda y flanco derecho respectivamente. El neumoperi-
toneo se realizó con aguja de Veress o técnica de Hasson. 
En todos los casos se realizó la ligadura del mesoapéndice 
con clips de titanio, ligadura de la base apendicular me-
diante dos lazos con nudo corredizo (Endoloop®), ex-
tracción del apéndice en bolsa plástica y cierre del puerto 
de 12 mm con material de sutura reabsorbible. La técnica 
quirúrgica no cambió en el período evaluado.

Cuidados postoperatorios
Los pacientes fueron manejados en internación gene-

ral (salvo que alguna condición clínica del paciente in-
dique el cuidado en unidad de cuidados intensivos). El 
seguimiento de los pacientes se realizó con una consulta a 
la semana del egreso y al mes del postoperatorio.

lopment of the learning curve of laparoscopic appendectomy 
was associated in our center to an increased indication of this 
approach, reaching almost 100% of cases today. The proper 
learning of the technique allowed to increase the number of 
procedures performed by residents, with no impact on mor-
bidity and mortality. 

Key words. Acute appendicitis, laparoscopic appendectomy, 
training of residents, learning curve.

Desde su descripción e implementación por McBur-
ney en 1894,1 la apendicectomía ha sido el tratamiento 
de elección de la apendicitis aguda, siendo la primera 
causa de abdomen agudo quirúrgico en Occidente.2, 3 En 
1983 Kurt Semm introdujo el abordaje laparoscópico de 
la apendicitis aguda, el cual ha ido ganando aceptación a 
lo largo del tiempo,4 convirtiéndose para algunos auto-
res en el “patrón oro” de tratamiento en la actualidad.5 
Recientemente dos estudios multicéntricos reportaron los 
beneficios del abordaje laparoscópico en cuanto a la mor-
bimortalidad relacionada.4, 5

Dada su gran prevalencia y baja complejidad, la apen-
dicectomía ha sido tradicionalmente uno de los primeros 
y habituales procedimientos realizados por residentes en 
su etapa formativa.6-7 En nuestro hospital la apendicecto-
mía laparoscópica fue una práctica de excepción hasta el 
año 2000. A partir de entonces la disponibilidad continua 
de equipamiento laparoscópico en la urgencia permitió 
implementar un programa de apendicectomía laparos-
cópica. Por ello en una primera etapa muchos de estos 
procedimientos eran realizados por los cirujanos de plan-
ta. Con el afianzamiento de la técnica laparoscópica los 
residentes tienen una participación cada vez mayor como 
cirujanos, sin impactar negativamente en los resultados 
postoperatorios. Sobre este último aspecto varios estudios 
han examinado los resultados quirúrgicos de procedi-
mientos realizados por residentes con conclusiones con-
tradictorias.8-11 

El objetivo de este estudio es analizar los resultados 
del tratamiento de la apendicitis aguda en un centro de 
alto volumen quirúrgico evaluando la aplicabilidad de la 
laparoscopía, la participación de los residentes como ci-
rujanos y la morbimortalidad en dos períodos de tiempo. 

Métodos 

Pacientes y variables analizadas
Se realizó un estudio observacional analítico retros-

pectivo, sobre una base de datos prospectiva, incluyendo 
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Estadística
Las variables categóricas son descriptas mediante fre-

cuencia absoluta y porcentajes y las variables continuas se 
expresan como media y desvío estándar (DE) o mediana 
y rango (r) según su distribución. Las diferencias entre 
grupos fueron analizadas mediante la prueba exacta de 
Fisher o test de Chi2, según corresponda, mientras que 
para las variables continuas se utilizó T-test. Se consi-
deró estadísticamente significativo a cualquier valor de 
p < 0,05. El análisis estadístico se realizó con el progra-
ma Stata 13 MP (Stata Coroporation, College Station, 
Texas, Estados Unidos).

Resultados

Durante el período analizado se realizaron 2.030 
apendicectomías. Se excluyeron 30 pacientes por tratarse 
de apendicectomías por causas no inflamatorias prima-
rias. Existieron diferencias estadísticas respecto a la edad 
y el sexo cuando se compararon ambos períodos, aunque 
sin relevancia clínica (Tabla 1). No existieron diferencias 
significativas en relación a la presencia de peritonitis y 
estadía hospitalaria (Tabla 1). El número de pacientes 
abordados por vía laparoscópica en el período A fue de 
822 (82,2%), mientras que en el período B fue de 999 
(99,9%) (p < 0,001), con una tasa de conversión del 5% 
y 1% respectivamente (p < 0,001). Entre ambos perío-
dos 51 pacientes requirieron conversión, realizándose 42 
incisiones de McBurney y 9 laparotomías medianas in-
fraumbilicales. La decisión de convertir fue tomada por el 
cirujano a cargo del procedimiento en base a su experien-
cia y cotidianidad con el método, siendo las adherencias 
abdominales (por cirugías previas) y plastrón apendicular 
las causas más frecuentes. La laparotomía mediana fue 
realizada en los casos con peritonitis de más de dos cua-
drantes mientras que en los casos restantes se utilizó la 
incisión de McBurney. 

La morbilidad global fue similar entre ambos períodos 
(5% vs 4%; p = 0,19) pero cuando se discriminó por grado 
de complicación la morbilidad grave (grados III-IV-V) fue 
superior en el período A (10 casos vs 2 casos; p = 0,021). 
Se diagnosticaron 6 abscesos intra-abdominales postope-
ratorios, todos en el período A (4 en cirugías abiertas y 
2 en pacientes abordados por laparoscopía). Cuatro casos 
fueron resueltos con un drenaje percutáneo y dos pacien-
tes requirieron una laparoscopía para su resolución. 

Teniendo en cuenta la totalidad de la serie, aquellos 
pacientes abordados por vía convencional presentaron 
mayor morbilidad global (9% vs 4%; p < 0,001) y mayor 
morbilidad grave (2 % vs 0,4%; p = 0,003) con respecto 

a los pacientes abordados por laparoscopía. El análisis de 
las complicaciones según vía de abordaje se realizó según 
la intención de tratamiento. Los pacientes fueron mane-
jados en sala de internación general, con excepción de 4 
casos que debido a complicaciones postoperatorias requi-
rieron ser atendidos en unidad de cuidados intensivos (2 
casos de insuficiencia cardiaca, 1 edema pulmonar no car-
diogénico y una evisceración).

Tabla 1. Características de los pacientes en ambos períodos.

Variable Período A Período B p

Edad (años)a mediana (rango) 33 (16-91) 35 (17-90) 0,02

Sexo, masculinob 548 (54,8) 486 (48,6) 0,01

Abordaje laparoscópicob                         822 (82,2) 999 (99,9) 0,001

Peritonitisb 236 (23,6) 204 (20,4) 0,08

Estadía hospitalariaa 3 (1-19) 3 (1-74) 0,7

Total de complicacionesb 49 (5) 37 (3,7) 0,2

Conversiónb 41 (5) 10 (1%) 0,001

Grado de complicaciónb 15

I 8 (1) 6 (0,6) 0,4

II 31 (4) 29 (2,9) 0,3

IIIA 3 (0,3) 1 (0,1) 0,4

IIIB 4 (0,4) - 0,04

IV 2 (0,2) 1 (0,1) 0,6

V 1 (0,1) - 1

a   Resultados expresados como mediana (rango).
b   Resultados expresados como valor absoluto y porcentaje.
15    Clasificación de Clavien-Dindo.

Variable Residente
Cirujano 
formado

p

Totalb 1.759 (87,9) 241 (12,1) < 0,001

Edad (años)a 34 (16-91) 36 (18-82) 0,24

Sexo, masculinob 901 (51,3) 133 (54,9) 0,28

Peritonitis, n (%) 384 (21,8) 56 (23,1) 0,64

Estadía hospitalariaa 3 (1-17) 3 (1-74) 0,11

Laparoscopíab 1.589 (90,4) 232 (95,8) 0,005

Conversiónb 33 (2) 18 (7) < 0,001

Total  de complicacionesb 69 (4) 17 (7) 0,026

Tabla 2. Características de los pacientes operados según el grado 
de experiencia del cirujano.

a   Resultados expresados como mediana (rango).
b   Resultados expresados como valor absoluto y porcentaje.
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El número total de cirugías operadas por residentes 
en el período A fue 792 (79,2%), mientras que en el pe-
ríodo B éste ascendió a 967 (96,7%) (p < 0,001) (Tabla 
2). La morbilidad global fue superior entre los pacien-
tes operados por cirujanos (7% vs 4%; p = 0,026), sin 
embargo, no fue estadísticamente significativa cuando se 
discriminó por grado de complicación ≥ 3 (1% vs 0,5%; 
p = 0,169) (Tabla 3).

Discusión

El abordaje laparoscópico ofrece ventajas en términos 
de morbilidad, estadía hospitalaria, resultados estéticos, 
reinserción laboral y dolor postoperatorio.5, 1-12 En este es-
tudio se describe la progresión de la curva de aprendizaje 
de la apendicectomía laparoscópica en un hospital univer-
sitario con participación de residentes en los procedimien-
tos  quirúrgicos.

Aunque la morbilidad total fue similar en ambos perío-
dos, al analizar la misma según grado de severidad, hubo 
mayor morbilidad grave en el período A (p = 0,021). En 
este sentido, Brugger y col mostraron, luego de un período 
de 12 años, mejorías en los resultados postoperatorios, re-
portando un descenso en las complicaciones postoperato-
rias (de 6,1% a 1,9%) y en la tasa de conversión (de 2,2% 
a 1,2%) a partir de los 3 primeros años.5 Estos autores 
atribuyen una mejoría en los resultados postoperatorios en 
relación a la adquisición de la curva de aprendizaje. En 
esta misma línea, un estudio alemán analizó 3 estudios 
multicéntricos, demostrando que con el paso de los años 
hubo un incremento en el abordaje laparoscópico con una 
disminución de la tasa de conversión y menores complica-
ciones postoperatorias.11

El abordaje laparoscópico, ofrece la ventaja de poder 
explorar toda la cavidad abdominal, en especial aquellos 
sitios de difícil acceso en casos de peritonitis generalizada, 
como los espacios sub-diafragmáticos o el fondo de saco 
de Douglas permitiendo lavarlos apropiadamente.

Del presente estudio se desprende un debate sobre las 
implicancias relacionadas con la educación de los residen-
tes y los resultados terapéuticos sobre el paciente. En la 
actualidad hay resultados contradictorios a nivel mundial. 
Scott Davis y col, demostraron que la presencia de resi-
dentes en los procedimientos quirúrgicos laparoscópicos 
se asoció a mayor tiempo operatorio y morbilidad.12 Del 
mismo modo, Scarborough y col, observaron que la apen-
dicectomía realizada por residentes se asoció a un aumen-
to de complicaciones postoperatorias.13 Sin embargo, en 
estos estudios no se menciona el grado de supervisión por 
cirujanos formados que tuvieron los residentes durante el 
acto operatorio.

En nuestro hospital, los residentes forman parte de un 
programa acreditado de residencia de cirugía general basa-
do en un sistema de tutorías, de manera tal que todas las 
cirugías en las que participó un residente como cirujano 
actuante, fueron supervisadas por un cirujano formado. 
La apendicectomía laparoscópica representa además uno 
de los primeros procedimientos quirúrgicos que realiza un 
cirujano y a través del cual se pone en contacto con las téc-
nicas mínimamente invasivas. Este estudio muestra que la 
progresión en la curva de aprendizaje de la apendicectomía 
laparoscópica en un servicio de cirugía general se asocia a 
mayor participación de residentes como cirujanos actuan-
tes (96,7%). Por otra parte, nuestro programa de residencia 
cuenta con un programa de entrenamiento en simuladores, 
permitiendo un acercamiento precoz a la cirugía laparoscó-
pica. Estos factores permitirían una mayor participación de 
residentes como cirujanos actuantes, sobre todo durante el 
segundo período de análisis. En nuestro estudio se demues-
tra que la participación de los residentes como cirujanos 
actuantes no impactó negativamente en los resultados de 
los pacientes. Estos resultados son concordantes con lo re-
portado previamente por nuestro grupo cuando se analizó 
la morbilidad según el grado de complejidad para distintos 
procedimientos quirúrgicos y formación del cirujano ac-
tuante.13 Al igual que otros estudios, la participación de 
los residentes como cirujanos puede ser segura y responsa-
ble, siempre que la misma sea implementada en el marco 
de un programa de residencia con supervisión continua y 
acreditación nacional. León y col, en su estudio de corte re-
trospectiva de 1.531 pacientes apendicectomizados, com-
pararon las tasas de complicaciones y mortalidad entre pa-
cientes operados por cirujanos y residentes, demostrando 

Variable Residente
Cirujano 
formado

p

Grado de complicación15

I 12 (0,7) 2 (0,8) 0,683

II 48 (2,7) 12 (5) 0,057

IIIA 4 (0,2) - 1

IIIB 2 (0,1) 2 (0,8) 0,074

IV 3 (0,2) - 1

V - 1 (0,4) 0,121

Complicaciones I-II 60 (3,4) 14 (6) 0,067

Complicaciones III-IV-V 9 (0,5) 3 (1,2) 0,169

Tabla 3. Tasa de complicaciones acorde a la severidad del evento.

Resultados expresados como mediana (rango).
15 Clasificación de Dindo-Clavien.
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que es un método seguro para ser realizado por residentes 
con tasas de morbimortalidad comparables.14

El presente trabajo presenta algunas limitaciones: en 
primer lugar, el carácter retrospectivo; y en segundo lugar 
sesgos de selección dado que aquellos casos técnicamente 
más complejos fueron operados por cirujanos formados. 
Esto explicaría la mayor morbilidad total encontrada en 
aquellos pacientes operados por el grupo de cirujanos for-
mados. Sin embargo, la misma no fue estadísticamente 
significativa cuando se analizó por grado de complicación.

Conclusión

El desarrollo de la curva de aprendizaje de la apendi-
cectomía laparoscópica se asoció en nuestro centro a un 
aumento en la indicación de este abordaje, llegando casi 
al 100% de los casos en la actualidad. De la misma mane-
ra el conocimiento de la técnica permitió incrementar el 
número de procedimientos realizados por residentes, sin 
impacto en la morbimortalidad de dicha cirugía.

Conflicto de intereses. Los autores declaran no tener 
conflictos de intereses.
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Resumen

La obesidad es una enfermedad crónica con alto impacto en 
la salud pública. El tratamiento de primera línea implica 
medidas conservadoras, sin embargo, la tasa de éxito a me-
diano y largo plazo es baja. El balón intragástrico (BIG) sur-
ge como una alternativa terapéutica efectiva y segura. Obje-
tivo. Evaluar el descenso de peso desde la colocación del BIG 
hasta los 12 meses posteriores a la extracción. Material y 
métodos. Estudio de cohorte. Se incluyeron pacientes evalua-
dos por un equipo multidisciplinario que hubieran fracasado 
con tratamientos conservadores por un período mayor a un 
año y aquellos con obesidad mórbida con contraindicación 
de cirugía bariátrica. Fueron seguidos a los 3, 6 y 12 meses. 
La estimación del descenso de peso se realizó con un modelo 
lineal de efectos mixtos con ordenada aleatoria y pendiente 
fija. Resultados. Se incluyeron 52 pacientes. La media de 
edad fue 46,7 años, 75% fueron mujeres. La media de peso 
perdido respecto al basal fue 10,87 Kg al primer trimestre, 
13,10 Kg al segundo y 12,33 Kg a los 12 meses (p < 0,01).  
Al inicio el 25% de los pacientes tenían obesidad mórbida 
y un 40,38% obesidad grado 2. Al año de colocado el BIG 
9,09% tenía obesidad mórbida, 18,18% tenía obesidad gra-
do 2. El BIG redujo el riesgo de padecer obesidad mórbida en 

un 16%. Ningún paciente presentó una complicación mayor. 
Conclusión. El BIG como tratamiento para el sobrepeso y la 
obesidad sería efectivo y seguro, tanto a corto como a mediano 
plazo. 

Palabras claves. Balón intragástrico, endoscópica, obesi-
dad, índice de masa corporal, mediano plazo.

Medium-term results in the treatment 
of obesity with an intragastric balloon: 
cohort study

Summary

Obesity is a prevalent disease with high public health im-
pact.  First line treatment involves conservative measures, as 
changes in lifestyle and pharmacotherapy; although results in 
medium-long term are reduced. Intragastric balloon (IGB) 
arises as an effective and safe alternative. Objective. To eva-
luate the weight reduction since IGB placement until a year 
from its removal. Material and methods. Cohort study. 
Included patients were defined by a multidisciplinary team, 
as patients who failed with conservative treatment for more 
than one year and those with morbid obesity with baria-
tric surgery contraindication. They were followed up every 
3 months, up to 12. To estimate weight reduction, we used 
a linear mixed effects model with random intercept and fi-
xed slope. Results. We included 52 patients. The mean of 
age was 46.7 years old. The 75% was women. The mean 
weight loss from baseline was 10.87 kg in the first quarter, 
13.10 Kg in the second quarter and 12.33 Kg at the year (p 
< 0.01). At the beginning the 25% had morbid obesity and 
40.38% had grade 2 obesity. One year after the IGB pla-

Resultados a mediano plazo en el tratamiento de la 
obesidad con balón intragástrico: estudio de cohorte
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mediano plazo (un año) es escaso.6

El objetivo de este trabajo fue evaluar la curva de des-
censo de peso desde la colocación del BIG, a los 3, 6 y 12 
meses, en una cohorte de pacientes, evaluada desde el año 
2011 al año 2014.

Material y métodos 

Diseño del estudio

Estudio de cohorte retrospectiva, monocéntrico con se-
guimiento trimestral hasta el año de la colocación del BIG. 

Ámbito
Servicio de Gastroenterología y Sección de Nutri-

ción del Servicio de Clínica Médica del Hospital Italia-
no de Buenos Aires.

Población
Se incluyeron de forma consecutiva y sistemática, des-

de el año 2011 al 2014, a todos los pacientes que cum-
plieran con los siguientes criterios de inclusión: IMC > 
27 kg/m2, fracaso con tratamientos conservadores para la 
obesidad por más de 1 año, obesidad mórbida con contra-
indicación de cirugía bariátrica y/o con una o más comor-
bilidades como glucosa alterada en ayunas, diabetes melli-
tus, hipertensión arterial, síndrome de apnea del sueño y 
dislipemia.7 Los criterios de exclusión fueron: esofagitis, 
en cualquiera de sus grados; hernia hiatal mayor a 3 cm; 
gastropatía erosiva; úlcera gastroduodenal y antecedentes 
de cirugías que alteraran la anatomía abdominal. 

Los pacientes fueron evaluados de manera conjunta 
por médicos especialistas del Servicio de Nutrición y Psi-
copatología del Hospital Italiano de Buenos Aires.

Procedimiento
Aquellos pacientes considerados aptos para la coloca-

ción del BIG fueron evaluados por el Servicio de Gas-
troenterología del Hospital Italiano de Buenos Aires. En 
una primera consulta se solicitó una videoendoscopía di-
gestiva alta (VEDA) para descartar la presencia de contra-
indicaciones y en una segunda se programó la colocación 
del BIG, previa firma de un consentimiento informado.

El dispositivo utilizado fue un BIG de silicona (OR-
BERA®), al que se le introdujo solución fisiológica con 
azul de metileno, en promedio 500 ml. Luego de la im-
plantación, los pacientes permanecieron en la sala de re-
cuperación durante 3 horas aproximadamente para una 
correcta hidratación y monitoreo estricto de sus signos 
vitales. Al alta se les indicó por vía oral un agonista de 

cement 9.09% had morbid obesity and 18.18% had grade 
2 obesity. The IGB reduced the morbid obesity risk 16%. 
Nobody presented any major complication. Conclusion. 
The IGB placement for the obesity and overweight treatment 
results effective in the short and medium term. 

Key words. Intragastric balloon, endoscopic, obesity, body 
mass index, medium term.

Abreviaturas

BIG: balón intragástrico. 

VEDA: videoendoscopía digestiva alta.

IMC: índice de masa corporal.

DE: desvío estándar.

La obesidad es una enfermedad crónica y constitu-
ye uno de los principales problemas de salud pública en 
los países occidentales. En la Argentina la prevalencia de 
sobrepeso y obesidad llega al 58%.1 Entre las patologías 
asociadas, se destacan la enfermedad cardiovascular ate-
roesclerótica, el síndrome metabólico, la diabetes tipo 2, 
la hepatopatía no alcohólica, la dislipemia, el síndrome de 
apnea obstructiva del sueño, algunas neoplasias, la coleli-
tiasis, la gota, la insuficiencia venosa y diversas patologías 
osteoarticulares. Asimismo, empeora significativamente 
la calidad de vida con una reducción de la expectativa de 
vida cercana a los 12 años.2-4

El tratamiento de la obesidad implica cambios en el 
estilo de vida sustentables a largo plazo. Diferentes es-
tudios muestran que la pérdida de peso tanto con dieta 
como con farmacoterapia no ha sido efectiva a mediano y 
largo plazo.5 La cirugía bariátrica es efectiva pero costosa 
y presenta los riesgos inherentes a una cirugía. El balón 
intragástrico (BIG) surge como alternativa para el trata-
miento de la obesidad. Es una técnica endoscópica, por 
lo que se realiza a través de orificios naturales, restrictiva, 
más eficaz que el tratamiento conservador y con menor 
riesgo que la cirugía bariátrica. Consiste en la colocación, 
a través de una videoendoscopía digestiva alta (VEDA), 
de un dispositivo esférico de silicona que se insufla con 
un volumen promedio de 500 ml. El momento de la ex-
tracción es variable, entre 6 meses y un año, según el tipo 
de balón. Genera sensación de plenitud, saciedad precoz 
y lentitud en el vaciamiento gástrico. 

Hay datos publicados que reflejan resultados a corto 
plazo, sin embargo, el conocimiento de lo que sucede a 
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los receptores de serotonina 5-HT
3
 ondansetrón, un al-

caloide de la belladona con efectos anticolinérgicos, N-
butilbromuro de hioscina, e inhibidores de la bomba de 
protones, con ajuste de dosis según requerimiento.

La extracción se realizó al sexto mes posterior a la colo-
cación, mediante una VEDA, previa visita programada en 
la que se le explicó el procedimiento a realizar. Tanto la 
colocación como la extracción se realizaron en la unidad 
ambulatoria de endoscopía del Servicio de Gastroentero-
logía del Hospital Italiano de Buenos Aires, bajo cuidados 
anestésicos monitorizados con propofol.

El seguimiento de los pacientes se extendió hasta 12 
meses luego de su colocación. Se realizaron evaluaciones 
intermedias a los 3 y 6 meses.

Mediciones
En la visita realizada a Nutrición se les realizó una 

evaluación clínica general, historia clínica orientada a su 
historia del peso.

La talla fue medida con un estadiómetro de pared con 
una precisión de 0,1 cm con el paciente descalzo, el cuer-
po erguido, la cabeza en posición de Frankfurt (arco or-
bital inferior alineado en un plano horizontal con el trago 
de la oreja), los talones tocando el plano posterior con los 
pies y las rodillas juntas en espiración. El peso corporal 
fue tomado con el paciente descalzo en ropa interior con 
báscula (CAM®) con una precisión de 100 g y se calcu-
ló el índice de masa corporal (IMC). Las comorbilidades 
fueron registradas de la historia clínica electrónica.

Todas las mediciones fueron realizadas trimestral-
mente, de manera estandarizada, por un equipo entre-
nado para tal fin. 

Análisis estadístico
En el análisis descriptivo se expresaron las variables 

cuantitativas con media y desvío estándar, y las variables 
categóricas con frecuencias relativas y absolutas.

Para determinar la tendencia del peso y del IMC en 
el tiempo, se utilizó un modelo lineal de efectos mixtos 
considerando una ordenada al origen aleatoria y una pen-
diente fija. Se incluyó en el modelo, el tiempo como una 
variable categórica. Se muestran los coeficientes para cada 
unidad de tiempo con su intervalo de confianza al 95% 
(IC 95%) y su p valor. Se consideró como significativo un 
valor < 0,05. El análisis fue realizado con el paquete de 
software estadístico STATA versión 13.

Aspectos éticos
El estudio fue aprobado por el Comité de Ética del 

Hospital Italiano de Buenos Aires, de acuerdo a los están-

dares éticos de la Declaración de Helsinki de 2008.

Resultados 

Se incluyeron a 52 pacientes desde febrero de 2011 
hasta diciembre de 2014. Todos los pacientes tuvieron 
seguimiento trimestral hasta los 6 meses y 22 pacientes 
hasta los 12 meses. El 75% fueron mujeres (n = 39). La 
media de edad a la inclusión fue 46,70 años (DE 12,09). 
Las principales comorbilidades fueron: síndrome meta-
bólico, diabetes mellitus tipo 2, hipertensión arterial y 
dislipemia (Tabla 1). El 6% (n = 3) de los pacientes re-
quirieron extracción temprana por intolerancia. 

Tabla 1. Características basales de los 
pacientes con BIG.

Variables

Edad media (DE) 46,7 (12,9)

Sexo femenino % (n) 75 (39)

Peso basal (kg) % (n) 102,07 (19,4)

IMC

< 30 3,85 (2)

30 - 34,9 46,15 (24)

35 - 39,9 19,23 (4)

> = 40

Síndrome metabólico % (n) 38,4 (20)

Diabetes tipo 2 % (n) 23 (12)

Hipertensión arterial % (n) 25 (13)

Dislipemia % (n)

Hipercolesterolemia 15 (8)

Hipertrigliceridemia 6 (3)

Dislipemia mixta 21 (11)

Artrosis 11 (6)

Hipotiroidismo 17 (9)

Perímetro de cuello alterado 38 (20)

Esteatosis 54 (28)

Flebopatía 21 (11)

La media de peso basal de la cohorte fue 102 Kg (DE 
19,41), a los 3 meses 91,20 (DE 17,85), a los 6 meses 
89,60 (DE 18,74) y a los 12 meses 91,10 Kg (DE 21) 
(Figura 1). El descenso de peso en el tiempo fue estadísti-
camente significativo (p < 0,01). La media de peso perdido 
estimado en los diferentes tiempos de seguimiento respec-
to al basal fue: al primer trimestre 10,87 Kg (IC 95%: 
8,66-13,08; p < 0,01); al segundo trimestre 13,10 Kg (IC 
95%: 10,83-15,37; p < 0,01) y a los 12 meses 12,33 Kg 
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(IC 95%: 9,29-15,38; p < 0,01). En cuanto al IMC, la me-
dia estimada de puntos perdidos en los diferentes tiempos 
de seguimiento respecto al basal fue: al primer trimestre 
3,93 (IC 95%: 3,19-4,68; p < 0,01); al segundo trimestre 
4,76 (IC 95%: 4,00-5,52; p < 0,01); a los 12 meses 4,41 
(IC 95%: 3,39-5,44; p < 0,01) (Tabla 2).

Figura 1. Descenso de peso en el tiempo.

La media de peso basal de la cohorte fue 102 Kg (DE 19,41), a los 3 meses 91,20 (DE 
17,85), a los 6 meses 89,60 (DE 18,74) y a los 12 meses 91,10 Kg (DE 21).

Tabla 2. Peso e IMC a los 0, 3, 6 y 12 meses de seguimiento.

Meses
Peso (Kg)

Media

DE
(Desvío 

estándar)
IMC (Kg/m2)

DE
(Desvío 

estándar)

0 102,07 19,40 37,21 5,39

3 91,20 17,84 33,27 5,33

6 89,67 18,73 32,59 5,49

12 91,10 20,99 32,26 5,87

Los pacientes que ingresaron a la cohorte con un IMC 
< 35 descendieron 8,38 Kg (DE 3,31) y quienes lo hicie-
ron con un IMC > = 35 perdieron 12,18 kg (DE 5,09) 
(p = 0,002).

En el tiempo basal el 25% de los pacientes tenían obe-
sidad mórbida y un 40,38% tenían obesidad grado 2 (Fi-
gura 2). A los 12 meses de colocado el BIG, el 9% tenía 
obesidad mórbida, el 18% tenía obesidad grado 2, el 41% 
tenía obesidad grado 1, el 23% sobrepeso y un 9% peso 

normal (Figura 3). La colocación del BIG redujo el riesgo 

de padecer obesidad mórbida en un 16%.
Figura 2. Categorías de IMC: tiempo basal.

En el tiempo basal el 25% de los pacientes tenían obesidad mórbida, un 40,38% 
tenían obesidad grado 2, un 31% tenían obesidad grado 1 y un 4% tenía sobrepeso.

Figura 3. Categorías de IMC: 12 meses.

A los 12 meses de colocado el BIG, el 9% tenía obesidad mórbida, el 18% tenía 
obesidad grado 2, el 41% tenía obesidad grado 1, el 23% tenía sobrepeso y un 9% 
peso normal.

Discusión

El BIG resulta ser una opción de tratamiento para la 
obesidad, favorece el descenso de peso, el control de las 
comorbilidades metabólicas y mejora la calidad de vida a 
corto plazo.9

25 - 29,99 30 - 34,99 35 - 39,99 > = 40

3,85

30,77

40,38

25

40

30

20

10

0

%

Categoría IMC (kg/m2)

< 25 25 - 29,99 30 - 34,99 35 - 39,99

9,09

22,73

40,91

18,18

40

30

20

10

0

%

9,09

> = 40

Categoría IMC (kg/m2)



62 Acta Gastroenterol Latinoam 2017;47(1):58-63

Balón intragástrico: resultados a mediano plazo Susana Gutt y col

En nuestra cohorte, la colocación del BIG demostró 
un descenso de peso significativo en el tiempo hasta los 
12 meses de seguimiento. El descenso en el primer trimes-
tre fue de 10,8 Kg (IC 95%: 9,51-12,22; p < 0,01). Esta 
pérdida es similar a lo descrito en el estudio de Genco A y 
col,8 que estudia dos grupos de pacientes de manera con-
trolada y doble ciego, empleando en un grupo BIG y en 
el grupo control una endoscopía sin balón. Ambos grupos 
recibieron dieta hipocalórica. Al final de los primeros 3 
meses, la pérdida de peso promedio fue 15 Kg (DE 6) y 
3 Kg (DE 1) en el grupo control, respectivamente (p < 
0,01). Otro estudio que incluyó 385 pacientes demostró 
un descenso de peso de 14 kg en 6 meses y fue mayor en 
quienes cumplieron con la dieta administrada y realiza-
ron ejercicio (p < 0,01).10

El mayor desafío del tratamiento para la obesidad es 
que el peso descendido se mantenga en el tiempo. Bra-
guinsky J y col dan cuenta de la dificultad para sostener 
el descenso de peso explicada por la regulación del orga-
nismo para mantener el “equilibrio del peso corporal” y 
de cómo la restricción alimentaria expresa la capacidad de 
atesoramiento de energía, “thrifty”, frente a la escasez de 
alimentos.11 En nuestro estudio, observamos que una vez 
retirado el balón, la pérdida de peso en los meses siguien-
tes fue más lenta. Sin embargo, al año de la colocación, 
dicha disminución resultó clínicamente significativa, 
12,33 Kg (IC 95%: 9,29-15,38; p < 0,01).

La obesidad está asociada a múltiples comorbilida-
des.3-11 En nuestra población las que se presentaron con 
más frecuencia fueron el síndrome metabólico, la hiper-
tensión arterial y la diabetes mellitus tipo 2.

La colocación de un BIG, para el tratamiento de la 
obesidad, ha demostrado ser un procedimiento efectivo y 
seguro con baja morbimortalidad.13 El descenso de peso 
sostenido mostró que el riesgo de pertenecer a la categoría 
de obesidad mórbida y obesidad de segundo grado dismi-
nuye. Al inicio de la cohorte el 65% de los pacientes se 
encontraban en algunas de estas dos categorías y al final del 
estudio sólo el 27% de ellos. Destacamos que al final del 
seguimiento el 9% de los pacientes tuvieron peso normal. 
Ningún integrante de la cohorte presentó complicaciones 
mayores, solo a tres de ellos se les tuvo que retirar por into-
lerancia y no se registró mortalidad asociada al tratamiento. 

En la mayoría de los estudios publicados, que evalúan 
pacientes que recibieron un BIG, la pérdida de seguimien-
to es una limitante importante. El modelo de efectos mix-
tos utilizado en el análisis estadístico, nos permitió evaluar 
el efecto del tiempo en el cambio de peso de cada uno de 
los pacientes incluidos considerando la curva de cambio 
individual. Si bien tuvimos pérdida de seguimiento al año 

en algunos pacientes, este modelo no los excluye, y permi-
te utilizar la información aportada de cada paciente hasta 
el último momento de seguimiento en la estimación del 
peso promedio de la cohorte para cada tiempo.12, 13

El BIG sería una alternativa terapéutica para la obe-
sidad con buenos resultados a corto y mediano plazo. 
Necesitamos más estudios que nos ayuden a establecer 
pautas para realizar una correcta selección y seguimiento 
a largo plazo de estos pacientes.
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Resumen

La perforación esofágica es una de las más serias injurias 
del tracto digestivo y requiere un diagnóstico precoz y un 
tratamiento oportuno. La configuración anatómica del esó-
fago es muy particular (ausencia de serosa) y permite que 
luego de una perforación de su pared las bacterias, la sali-
va y las enzimas digestivas pasen fácilmente al mediastino 
provocando una mediastinitis, abscesos, sepsis y finalmente 
falla multiorgánica que en ocasiones provoca la muerte. Las 
causas pueden incluir manipulación iatrogénica, ruptura es-
pontánea, injuria traumática, ingesta de cuerpo extraño o 
sustancias cáusticas. La prevalencia de la perforación esofági-
ca secundaria a la ingesta de un cuerpo oscila de 2 a 15%. El 
tratamiento de esta patología ha sido durante mucho tiempo 
un tema de debate permanente, donde los protocolos de ma-
nejo están principalmente orientados según la gravedad de 
los síntomas, el sitio de perforación, el tiempo transcurrido 
desde la perforación y la etiología. Aunque tradicionalmente 
se ha considerado una complicación casi letal, los avances 
en cuidados intensivos, antibioticoterapia, estudios por imá-
genes y nutrición parenteral total, han reducido sustancial-
mente tanto la morbilidad como la mortalidad de este proce-
so. Mientras que en los adultos el tratamiento quirúrgico de 

la perforación es usualmente la primera opción considerada 
por varios autores, en los pacientes pediátricos actualmente 
las medidas conservadoras constituyen la opción terapéutica 
preferida. Se presenta el caso de un lactante con perforación 
esofágica por cuerpo extraño, manejado en forma conserva-
dora con evolución favorable.

Palabras claves. Perforación del esófago, niños, tratamiento.

Conservative management of esophageal 
perforation by foreign body in a pediatric 
patient. Case report

Summary

Esophageal perforation is one of the most serious injuries 
of the digestive tract and requires early diagnosis and early 
treatment. The very particular anatomical configuration 
esophageal, with no serous, allows after perforation of the 
wall, bacteria, saliva and digestive enzymes to easily pass the 
mediastinum causing mediastinitis, abscess, sepsis and mul-
tiorgan failure eventually, sometimes causes death. Causes 
may include iatrogenic manipulation, spontaneous rupture, 
traumatic injury and ingestion of foreign bodies or caustic 
substances, with the incidence of esophageal perforation se-
condary to ingestion of foreign bodies between 2 - 15%. The 
treatment of this disease has long been a subject of ongoing 
debate, which management protocols are mainly oriented in 
the severity of symptoms, the drilling site, the time between 
drilling and etiology. Although it has traditionally been con-
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asocia cianosis facial, por lo cual es reevaluado y referido 
a nuestro hospital. Durante el traslado presenta insufi-
ciencia respiratoria severa y paro cardiorrespiratorio con 
respuesta a maniobras de reanimación. En el Servicio de 
Emergencia es intubado para recibir ventilación asistida. 
En la radiografía de tórax de ingreso se observa un cuerpo 
extraño radiopaco en la mitad inferior de la región cervical 
acompañado de un infiltrado alveolar en el ápice derecho. 

Se realiza tomografía axial computada de tórax con 
reconstrucción digital y esofagograma con sustancia hi-
drosoluble (Figura1), observándose el cuerpo extraño de 
densidad metálica en la proyección de los cuerpos verte-
brales D3 y D4, y además dos colecciones de contraste, 
sugestivas de perforación esofágica a nivel cervical y to-
rácico. El estudio hematológico mostró leucocitosis con 
desviación a la izquierda.

Figura 1. Esofagograma con sustancia hidrosoluble que muestra 
dos colecciones de contraste que pueden apreciarse, una sobre la 
región prevertebral cervical desde su mitad inferior, y otra adya-
cente al cuerpo extraño, las que a medida que se ingiere más con-
traste, confluyen y conforman un saco retroesofágico extraluminal, 
lo que define la perforación posiblemente en dos sitios: uno a nivel 
cervical y el otro torácico.

sidered an almost lethal complication, advances in intensive 
care, antibiotic therapy, imaging and total parenteral nutri-
tion, have substantially reduced both the morbidity and mor-
tality of this process. While in adults, the surgical treatment 
of perforation is usually the first option considered by several 
authors, in pediatric patients currently conservative measures 
are the preferred treatment option. We report the case of an 
infant with esophageal perforation by foreign body, treated 
conservatively with favorable evolution.

Key words. Esophageal perforation, children, treatment.

La perforación esofágica es una de las más serias in-
jurias del tracto digestivo que requiere un diagnóstico 
precoz y un tratamiento oportuno.1 El esófago tiene una 
configuración anatómica única, ya que carece de serosa y 
está rodeado por tejido conectivo que forma una especie 
de fascia a su alrededor. Estas características permiten, en 
caso de perforación esofágica, que las bacterias, la saliva 
y las enzimas digestivas pasen fácilmente al mediastino, 
provocando mediastinitis, abscesos, sepsis y finalmente 
falla multiorgánica, lo cual puede ocasionar la muerte.2 
El tratamiento de la perforación esofágica ha sido durante 
mucho tiempo un tema de debate permanente. Los pro-
tocolos de manejo están orientados de acuerdo a la grave-
dad de los síntomas, el sitio de la perforación, el tiempo 
transcurrido desde la misma y la etiología. Aunque tra-
dicionalmente se ha considerado una complicación casi 
letal, los avances en cuidados intensivos, antibioticotera-
pia, estudios de imágenes y nutrición parenteral total, han 
reducido sustancialmente tanto la morbilidad, como la 
mortalidad de este proceso.2, 3

Mientras que en los adultos el tratamiento quirúrgico 
de la perforación (cierre primario con refuerzo tisular) 
era usualmente la primera opción considerada por varios 
autores,4 en los pacientes pediátricos actualmente las me-
didas conservadoras son clásicamente la opción terapéu-
tica preferida.2, 5

Se presenta el caso de un lactante con perforación eso-
fágica por cuerpo extraño, manejado en forma conserva-
dora con evolución favorable.

Caso clínico

Paciente varón de 3 meses de edad, sano, que presenta 
cuatro días antes del ingreso a nuestro hospital una di-
ficultad respiratoria de inicio súbito, motivo por el cual 
es evaluado en un establecimiento de salud de su comu-
nidad, recibiendo tratamiento sintomático sin mejoría. 
Un día después se incrementa el esfuerzo respiratorio y se 
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El paciente es intervenido quirúrgicamente encon-
trándose la perforación esofágica (PE) de 5 mm por de-
bajo del cayado de la ácigos, a través de la cual se observa 
el cuerpo extraño (arete metálico) y una colección intra-
pleural de 100 cc (Figura 2). Se procede al drenaje de 
la secreción purulenta, se realiza la resección parcial de 
pleura, lavado de la cavidad y la colocación de un drenaje 
conectado con frasco al vacío. Además, se realiza una gas-
trostomía para alimentación.

Figura 2. Durante el acto operatorio se observa la perforación eso- 
fágica de 5 mm por debajo del cayado de la ácigos, a través del cual 
se observa cuerpo extraño y una colección intrapleural de 100cc.

En el postoperatorio el paciente ingresa a la Unidad 
de Cuidados Especiales Pediátricos (UCEP) donde se 
brinda manejo de soporte ventilatorio y hemodinámico. 
Recibe antibioticoterapia de amplio espectro (merope-
nem y vancomicina).

Figura 3. Esofagograma de control con 
adecuado pasaje de la sustancia de con-
traste a través del esófago, observándose 
buen calibre del mismo sin defectos de 
relleno ni solución de continuidad.

Durante su evolución se colocó una sonda siliconada 
a través de la gastrostomía para alimentación enteral por 
infusión continua con fórmula maternizada parcialmente 
hidrolizada. La secreción a través del drenaje torácico fue 
disminuyendo gradualmente hasta que se reportó cero 
(día 27 posterior a la cirugía). El esofagograma de control 
realizado dos días después (Figura 3), mostró un adecua-
do pasaje de la sustancia de contraste sin solución de con-
tinuidad esofágica. Inició lactancia por vía oral en can-
tidades crecientes con buena tolerancia hasta ser a libre 
demanda, dándose de alta el día 36 del postoperatorio.

Discusión 

La PE ha sido durante mucho tiempo una condición 
grave asociada a una elevada morbilidad con tasas de mor-
talidad de hasta 20-50%.6-8 El primer reporte de PE fue 
hecho por Boerhaave a finales del siglo XVIII.9 La primera 
perforación en población pediátrica fue descrita por Fryfo-
gle en 1952.6 Las causas pueden incluir manipulación ia-
trogénica, ruptura espontánea, injuria traumática e ingesta 
de cuerpo extraño o sustancias cáusticas.10 La contamina-
ción con el contenido oral y gastroesofágico puede causar 
mediastinitis y sepsis generalizada, llevando a disfunción 
multiorgánica y muerte.11 La demora en el diagnóstico no 
es infrecuente, debido a que otras patologías tienen pre-
sentación similar, a menos que se establezca una relación 
temporal con el posible agente causal.12 Con el adveni-
miento de la instrumentación esófago-gástrica, las causas 
iatrogénicas han reemplazado a las otras y constituyen la 
etiología más común. La perforación traumática es de pre-
sentación muy rara, pero demanda un alto índice de sos-
pecha debido su alta morbimortalidad.13

Históricamente, la intervención quirúrgica temprana 
(dentro de las 24 horas) para la reparación esofágica de-
finitiva, se ha recomendado como la terapéutica de elec-
ción, disminuyendo la elevada tasa de mortalidad (69%) 
del manejo conservador a menos de la mitad.14 Sin em-
bargo, Mengoli y Klassen publicaron por primera vez el 
manejo conservador exitoso en 18 casos de pacientes con 
PE iatrogénica (por esofagoscopia), logrando una tasa de 
mortalidad de 6%, utilizando antibioticoterapia, aspira-
ción nasoesofágica y drenaje intercostal.15 Posteriormente 
Martínez y colaboradores publicaron una serie de casos, 
con manejo conservador no quirúrgico de 18 pacientes 
pediátricos con perforación esofágica con 100% de super-
vivencia. Solo un paciente desarrolló posteriormente una 
estenosis con requerimiento de dilatación endoscópica.2 
El manejo conservador de pacientes con PE, se basa en 
la capacidad muy particular de cicatrización tisular rápida 
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en la población infantil.16 Un documento de recomen-
dación recientemente publicado sobre lesiones esofágicas 
recomienda que el manejo conservador sea empleado en 
pacientes hemodinámicamente estables, con perforaciones 
pequeñas y que se presenten dentro de las 48 horas de 
producida la lesión.17

Nuestro paciente fue evaluado inicialmente bajo la 
sospecha de patología respiratoria, por lo cual recibió ini-
cialmente tratamiento sintomático y posteriormente al 
empeorar su condición, recién fue referido a un estable-
cimiento de mayor complejidad. Luego del diagnóstico, 
en nuestro hospital, recibió antibioticoterapia de amplio 
espectro y se mantuvo además drenaje intercostal, aspira-
ción continua de secreción salival y alimentación enteral 
por sonda a través de gastrostomía en infusión continua 
con una fórmula parcialmente hidrolizada, asegurando un 
aporte nutricional adecuado.

El soporte nutricional adecuado es fundamental en el 
manejo de estos pacientes. La alimentación enteral (a tra-
vés de gastrostomía o yeyunostomía) es siempre superior 
a la alimentación parenteral prolongada, no solo por su 
mejor perfil de seguridad, sino porque puede ayudar a 
prevenir la contaminación retrógrada del mediastino con 
secreciones gástricas.18 Además, para prevenir la contami-
nación mediastinal, el drenaje nasogástrico es sugerido 
en algunas publicaciones, aunque su rol ha sido amplia-
mente debatido por considerar que puede incrementar el 
reflujo gastroesofágico y de esta manera agravar la conta-
minación del mediastino.19, 20 En nuestro paciente no se 
utilizó sonda nasogástrica. Con evolución favorable fue 
dado de alta con tolerancia oral adecuada. Sin embargo, 
como ocurre en la mayoría de los pacientes, la referencia 
tardía, debido a un diagnóstico inicial inadecuado, puede 
empeorar el pronóstico de estos pacientes e incluso au-
mentar el riesgo de muerte.

En conclusión, los casos de PE por cuerpo extraño en 
niños son eventos infrecuentes en los cuales no solamente 
se debe hacer un diagnóstico oportuno, sino que pueden 
ser manejados de manera conservadora, teniendo en cuen-
ta una cobertura antibiótica adecuada, soporte nutricional 
idealmente a través de alimentación enteral y depuración 
de las secreciones del mediastino a través de una sonda de 
drenaje intercostal.
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Resumen

La rectitis es una entidad inespecífica que se identifica con 
una sintomatología clínica determinada, acompañada de su 
diagnóstico endoscópico, que tiene diferentes etiologías. Ante 
esta situación, resulta necesario contar con el estudio histo-
patológico y microbiológico de las muestras obtenidas por 
endoscopía. Entre los hombres que tienen sexo con hombres 
(HSH), las infecciones de transmisión sexual son la causa 
más común de rectitis. En el presente caso reportamos la in-
fección rectal por Streptococcus ß hemolítico del grupo G en 
un paciente HSH con VIH. Esta bacteria es frecuente flora 
habitual en fauces, pero no en recto; prácticas sexuales anales 
podrían justificar su presencia en dicha localización.

Palabras claves. Rectitis, sexo anal, estreptococo, infeccio-
nes de transmisión sexual.

Streptococcus ß hemolytic group Grectitis
Summary

The proctitis is an unspecific entity that reunites particular 
clinical symptoms with its endoscopic diagnosis, and which 
may have different etiologies. In this situation it is neces-
sary to have histopathological and microbiological analysis of 
samples obtained from endoscopy. Among men who have sex 
with men, sexually transmitted infections are the most com-
mon cause of proctitis. In this case we report a rectal infection 
by Streptococcus ß hemolytic group Gin a HIV positive men 
who have sex with men. This bacterium is commonly found 

as part of oral microbiota but not in rectum; sexual anal 
practices can justify its finding in this location.

Key words. Rectitis, anal sex, Streptococcus, sexually trans-
mitted diseases.

Abreviaturas
HSV: herpes virus simplex.
VIH: virus de inmunodeficiencia humana.
HPV: virus de papiloma humano.
HSH: hombre que tiene sexo con hombres.

La rectitis es frecuente en aquellos individuos que 
practican la sexualidad anal, especialmente entre los 
hombres que tienen sexo con hombres (SHS).1, 2 Los mi-
croorganismos más comunes son Neisseria gonorrhoeae, 
Chlamydia trachomatis, Herpes Simplex Virus tipo 1 o 2 
(HSV) y Treponema pallidum; sin embargo, eventualmen-
te, pueden detectarse gérmenes atípicos.3

Diferentes grupos de Streptococcus, particularmente 
los grupos A y C, pero también del grupo G, pueden pro-
vocar dermatitis perianal.4 Esto es más frecuente entre los 
niños, con la autoinoculación oral-anal. En la población 
adulta es poco común, siendo la trasmisión sexual una 
de las posibles causas. La dermatitis perianal por Strepto-
coccus ß hemolítico del grupo G ha sido reportada en dos 
pacientes con historia de práctica sexual oral-anal.1, 2 No 
hay reportes en la literatura de compromiso rectal.

En el presente manuscrito reportamos la infección 
rectal por Streptococcus ß hemolítico del grupo G.

Caso clínico

Paciente hombre de 46 años de edad con infección 
por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) hace 6 
años con 592 células/mm3 CD 4 (29%) y carga viral in-

Rectitis por Streptococcus ß hemolítico grupo G
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Amren y col describieron la dermatitis perianal por 
este microorganismo en 1966.4 Es más frecuente en ni-
ños, aunque eventualmente puede aislarse en adultos.8 

Algunos factores son necesarios para que se desarrolle la 
sintomatología, tales como la alteración de la flora local 
o traumatismos.1

 La trasmisión sexual como probable origen de la in-
fección fue descripta en muy pocos trabajos. El Streptococ-
cus ß hemolítico del grupo G ha sido hallado en el 1,9% 
de los hisopados uretrales realizados para la detección de 
Neisseria gonorrhoeae.9, 10 También se han descripto casos 
de balanitis por Streptococcus ß hemolítico luego del con-
tacto oral-genital en dos parejas heterosexuales, donde se 
halló el microorganismo en cultivo de lesiones peneanas y 
en la orofaringe de sus pareja.11, 12

La dermatitis perianal por Streptococcus ß hemolítico 
del grupo G fue reportada en una pareja heterosexual y 
en un paciente HSH con historia de práctica sexual oral-
anal.1, 2 No hemos encontrado en la literatura revisada 
descripciones con afección rectal por esta bacteria.

Los CDC recomiendan la toma de muestra para 
descartar Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomstis, 
Herpes Simplex Virus tipo 1 o 2 (HSV) y Treponema pa-
llidum.3 Una vez hecho esto, el tratamiento empírico re-
comendado incluye, entre otras opciones, Azitromicina 
1gr por vía oral y 250 mg de ceftriaxona por vía intra-
muscular para cubrir Neisseria gonorrhoeae y Chlamydia 
trachomatis. Habitualmente, de esta manera se resuelve la 
rectitis adquirida sexualmente. En ocasiones, como en el 
caso que presentamos, se detecta algún microorganismo 
atípico. Haber contado con las muestras antes de haber 
iniciado el tratamiento permitió adecuarlo correctamente 
frente a la falta de respuesta y lograr la curación. Si bien 
el aspecto macroscópico y los síntomas son inespecíficos 
y podrían deberse a otras patologías, el tiempo de evolu-
ción, la ausencia de diarrea y el contacto sexual reciente 
sugieren un origen venéreo de la rectitis. Pese a eso, para 
descartar otros diagnósticos tales como enfermedad in-
flamatoria intestinal, colitis de Behcet, colitis isquémica 
o colitis eosinofílica entre otras, deben tomarse muestras 
para su estudio anatomopatológico. Además, debemos 
considerar que las patologías descriptas, englobadas den-
tro del término “colítides”, tienen como característica 
clínica la presencia de diarrea acuosa y dolor abdominal, 
síntomas que nuestro paciente no presentaba.13, 14

Prácticas sexuales que incluyan el contacto de secre-
ciones orales con el área anogenital pueden favorecer la 
transmisión de gérmenes orofaríngeos a esa zona. En este 
caso, el paciente niega haber mantenido relaciones oroa-
nales, aunque sí haber utilizado saliva como lubricante. 

detectable, en tratamiento con triple esquema antirretro-
viral. Antecedentes de relevancia: hepatitis B ya resuelta, 
lesiones peneanas, peri y endoanales por HPV y sífilis. El 
paciente no tiene pareja sexual estable y refiere mantener 
relaciones sexuales con diferentes hombres.

Consultó por proctorragia, mucorrea y tenesmo rec-
tal de tres días de evolución. Los síntomas comenzaron 
después de cinco días de haber mantenido relaciones se-
xuales anales pasivas con preservativo; también compartió 
juguetes y practicó fisting sin protección. Si bien niega 
haber tenido sexo oral-anal, utilizó saliva entre otros lu-
bricantes. 

El examen proctológico de la piel y el conducto anal 
era normal. La rectosigmoideoscopía evidenció pérdida 
del patrón vascular y edema de la mucosa del recto infe-
rior con manchas de aspecto rojizo que evocan imágenes 
de sufusión (Figuras 1 y 2). No se palpaban adenopatías 
inguinales. Se tomaron muestras de la mucosa rectal con 
pinza de biopsia endoscópica para descartar rectitis por 
Neisseria gonorrhoeae y Chlamydia trachomatis mediante 
anticuerpos monoclonales y detección de HSV y Cito-
megalovirus por PCR, cultivo para gérmenes comunes y 
VDRL cualicuantitativa. Una vez obtenidas las muestras, 
de acuerdo a las recomendaciones de los Centros de Con-
trol de Enfermedades de Estados Unidos (CDC)3 y las 
Guías Europeas para el manejo de las rectitis infecciosas,5 
se indicó tratamiento empírico con 1gr de azitromicina 
por vía oral y 250 mg de ceftriaxona intramuscular con el 
objetivo de tratar los dos gérmenes más frecuentes en rec-
titis agudas posteriores a la práctica de relaciones sexuales 
anales: Neisseria Gonorrhoeae y Chlamydia trachomatis. 
Las muestras resultaron negativas para todos estos gér-
menes, detectándose mediante el cultivo un Streptoccoco ß 
hemolítico del grupo G sensible a penicilina y derivados.

El paciente respondió parcialmente al tratamiento 
empírico por lo que se decidió administrar 2 gr por día de 
amoxicilina con ácido clavulánico por vía oral, lográndo-
se la curación sintomática y macroscópica de la infección. 
Asimismo, el paciente otorgó su consentimiento para la 
publicación anónima del caso clínico.

Discusión 

La colonización del tubo digestivo por Streptococcus ß 
hemolítico ya ha sido descripta; en las mujeres se estima 
entre el 4% y el 18%,6, 7 hecho que motiva la toma de 
muestras para cultivo durante la gestación para prevenir 
la sepsis neonatal. La infección sintomática es infrecuente.
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Creemos que éste pudo haber sido el mecanismo de in-
fección. El hisopado faríngeo del paciente fue negativo y 
lamentablemente, al haberse tratado de un contacto espo-
rádico no fue posible realizar un hisopado a su compañe-
ro, lo que hubiera reforzado nuestra hipótesis.

Conclusión 

Una anamnesis minuciosa que incluya los datos sobre 
distintas prácticas sexuales resulta fundamental para sos-
pechar el origen venéreo de una rectitis. Una vez diagnos-
ticada clínicamente mediante un examen rectal, la toma 
de muestras sistemática permitirá detectar gérmenes me-
nos frecuentes que puedan requerir de un tratamiento es-
pecífico y descartar otras colitides.  

Figuras 1 y 2. Rectoscopía. Pérdida del patrón vascular y 
edema de la mucosa con manchas de aspecto rojizo que evo-
can imágenes de sufusión.

La consulta inicial debe también incluir un asesora-
miento para prevenir futuras infecciones. Se debe reco-
mendar el uso de preservativo en todo tipo de contacto 
sexual, debiendo ser cambiado ante distintas prácticas 
(incluyendo el uso compartido de juguetes sexuales). Con 
el objetivo de disminuir la fricción durante el coito anal, 
resulta imprescindible el uso de lubricantes, debiendo ser 
éstos acuosos para evitar el fracaso del método de barrera. 
Debe desalentarse el uso de saliva como lubricante, dado 
que puede ser un medio de transmisión de diferentes gér-
menes, como en el caso aquí descripto.
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Resumo

Divertículos no trato gastrointestinal geralmente ocorrem em 
cólon e topografia periampular, devendo ser considerados, 
neste último, como diagnóstico diferencial de lesões expan-
sivas. Apresentamos o caso onde uma paciente refere descon-
forto em hipocôndrio direito e realiza ressonância magnéti-
ca. O exame evidencia uma lesão hipoecóica em topografia 
de cabeça pancreática, erroneamente confundido com lesão 
neoplásica. Fez-se necessário, utilização de outra ferramenta 
diagnóstica para melhor elucidação do caso. 

Palavras-chaves. Duodeno, divertículo, neoplasia.

Divertículo duodenal que mimetiza una 
lesión neoplásica en el páncreas

Resumen

Los divertículos del tracto gastrointestinal generalmente 
ocurren en el colon y la topografía periampular y deben ser 
considerados en esta última como diagnóstico diferencial de 
lesiones expansivas. Presentamos el caso de una paciente con 
dolor abdominal en hipocondrio derecho quien se realizó 
una resonancia magnética. El estudio evidenció una lesión 

hipoecoica en la cabeza del páncreas, la cual fue confundida 
con una lesión neoplásica. Fue necesaria la utilización de 
otra herramienta diagnóstica para el diagnóstico definitivo. 

Palabras claves. Duodeno, divertículo, neoplasia.

Duodenal diverticulum mimicking 
pâncreas neoplasm

Summary

Gastrointestinal diverticulum usually occurs in colon and pe-
riampular topography and should be considered to differen-
tial diagnosis of neoplastic lesions. We present a case where a 
patient with discomfort in the right upper abdomen was pro-
vided a MRI. It showed a hypoechoic lesion in the pancreatic 
head, wrongly diagnosed like a neoplastic lesion. Other diag-
nostic tool was required to better management of the case.

Key words.  Duodenum, diverticulum, neoplasm. 

Abreviações
FA: fosfatase alcalina. 
GGT: gama-glutamiltransferase.
BT: bilirrubinas totais. 
TGO: transaminase glutâmico-oxalacética. 
TGP: transaminase glutâmico-pirúvica.
RNM: ressonância magnética.
USE: ultrassom endoscópico.

Paciente feminina, 83 anos, apresenta há um ano des-
conforto em hipocôndrio direito. Colecistectomizada há 
10 anos, hipertensa e diabética. Exames laboratoriais: FA 

Divertículo duodenal mimetizando lesão neoplásica 
em pâncreas
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Figura 2. Imagem endoscópica evidenciando divertículo peripap-
ilar repleto por restos alimentares.

Figura 3 e 4. Ecoendoscopia evidenciando lesão hipoecóica, ho-
mogênea, de limites irregulares, medindo 3,62 x 1,25 cm nos 
maiores eixos.

274U/L; GGT 54U/L; BT 0,28 mg/dL; TGO 16U/L; 
TGP 14U/L. Ressonância magnética (RNM) evidencia 
lesão expansiva em segunda porção duodenal (Figura 1). 
Solicitada ecoendoscopia para melhor definição diagnós-
tica. Após passagem do aparelho para segunda porção, 
nota-se, na imagem endoscópica, divertículo gigante pe-
ripapilar, preenchido por restos alimentares (Figura 2). 
No ultrassom endoscópico (USE), nota-se imagem hi-
poecóica, homogênea, de limites imprecisos (Figura 3 e 
4). O duodeno é a segunda localização mais comum dos 
divertículos gastrointestinais.1 Geralmente ocorrem em 
topografia periampular, e devem ser considerados como 
diagnóstico diferencial se uma lesão expansiva é localizada 
na RNM. Geralmente, neste exame mostram-se preen-
chidos por gás ou fluido, sendo assim facilmente reconhe-
cidos, mas se não apresentam conteúdo completamente 
líquido ou sólido, podem ser erroneamente confundidos 
com lesões císticas ou tumorais na cabeça pancreática.3 
Em lesões pequenas periampulares, o USE têm surgido 
como método complementar de maior acurácia na prá-
tica clínica, alcançando sensibilidades maiores que 90%, 
devendo ser utilizado nos casos de dúvida diagnóstica.4 
Mais trabalhos prospectivos e randomizados são neces-
sários para estabelecer o USE como rotina nas lesões pe-
riampulares.

Figura 1. Na segunda porção duodenal, deslocando o lúmem, nota-
se à RNM, lesão expansiva com hipersinal em T2, hipossinal em T1, 
com realce heterogêneo e progressivo após injeção do meio de contraste.
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Resumen

El incremento progresivo de la resistencia a los antibióticos 
de Helicobacter pylori (H pylori), unido a la ausencia de una 
antibioticoterapia alternativa, desafían nuestra capacidad 
para luchar de manera eficaz contra esta bacteria en el año 
2017. Actualmente, la receta para mejorar nuestra eficacia 
debe combinar una supresión potente del ácido gástrico, tra-
tamientos cuádruples y una extensión de la duración hasta 
los 14 días en todos los tratamientos empíricos de primera 
línea y rescate. Vonoprazán, un potente antisecretor que ac-
túa inhibiendo la unión del potasio a la bomba de protones 
(H-K-ATPasa) en la célula parietal gástrica, ha demostrado 
recientemente ser significativamente superior a los inhibido-
res de la bomba de protones (IBP) en tratamientos triples de 
primera y segunda línea. Estos hallazgos enfatizan la im-
portancia de una supresión ácida potente para maximizar 
la eficacia de los antibióticos. El subcitrato de bismuto, que 
era uno de los componentes originales de los primeros trata-
mientos erradicadores antes de la era de la terapia triple, ha 
resurgido recientemente como un prometedor agente terapéu-
tico. Su adición a regímenes triples (IBP, amoxicilina y bien 
claritromicina, metronidazol, levofloxacino o rifabutina) ha 
demostrado conseguir incrementar las tasas de curación por 
encima del 90%. La combinación de IBP, bismuto y dos an-
tibióticos (incluyendo amoxicilina, metronidazol, tetracicli-
na o furazolidona), así como Pylera® (la cápsula 3 en 1 que 

contiene subcitrato de bismuto, metronidazol y tetraciclina) 
aportan también un tratamiento altamente eficaz frente a 
cepas multirresistentes de H pylori. 

Palabras claves. Helicobacter pylori, vonoprazán, bismuto, 
cuádruple, claritromicina.

Latest advances in the treatment of 
Helicobacter pylori infection
Summary

Increasing Helicobacter pylori (H pylori) resistance to several 
antibiotics, coupled with lack of alternative antimicrobial 
drugs, challenge our ability to effectively fight this bacte-
rium in 2017. Currently, the empiric recipe for improving 
our efficacy should combine strong gastric acid suppression, 
quadruple therapies and increasing length up to 14 days in 
all first and rescue lines. Vonoprazán, a novel potassium-
competitive acid blocker, has consistently shown significant 
superiority over proton pump inhibitor (PPI) therapy in 
first- and second-line triple regimens. These findings hint at 
the importance of an effective acid suppression to maximize 
antibiotic effect. Bismuth subcitrate, which was one of the 
components of H pylori before the era of the standard triple 
therapy, has recently resurfaced as a promising therapeutic 
agent. Addition of bismuth to clarithromycin-, metronidazo-
le-, levofloxacin-, and rifabutin-therapy has lately shown to 
increase effectiveness rates over 90%. A combination of PPI, 
bismuth and two additional antibiotics (including amoxici-
llin, metronidazole, tetracycicline and furazolidone), along 
with Pylera® (the three-in-one capsule containing bismuth 
subcitrate potassium, metronidazole, and tetracycline) may 
also be useful therapeutic assets against multi-resistant H 
pylori strains.

Avances recientes en el tratamiento de la infección 
por Helicobacter pylori
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sido suficientemente confirmada, además de no estar dis-
ponible en la mayoría de los centros, requerir endoscopía, 
incrementar costes y tener una pobre correlación entre 
los datos in vitro e in vivo.8 Por tanto, todas las recomen-
daciones incluidas en esta revisión están realizadas para 
tratamientos empíricos donde la susceptibilidad antimi-
crobiana de la bacteria es desconocida.

2. Optimización como receta del éxito: 
supresión ácida potente, terapias cuádruples 
y duración prolongada 

El H pylori reside habitualmente dentro del moco pre-
sente en la cámara gástrica, anclado a las células epitelia-
les superficiales. La gran mayoría de los microorganismos 
permanecen en un estado no replicativo (pero viable), que 
convierte a la bacteria en fenotípicamente resistente, dado 
que se reduce ostensiblemente la capacidad de los antibió-
ticos, especialmente AMO y CLA, para destruir la bacte-
ria.2 Este estado fenotípicamente resistente es mucho más 
frecuente cuando el pH de la cámara gástrica oscila entre 
3 y 6. Cuando el pH gástrico sube por encima de 6-7, la 
bacteria entra en un estado replicativo, donde se hace más 
susceptible a la AMO y a la CLA.2 Por lo tanto, cuanto más 
potente sea la supresión ácida, mayor será la capacidad de 
éxito de la antibioticoterapia frente al H pylori. 

Los IBP (omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabe-
prazol y esomeprazol) son los fármacos supresores de áci-
do más frecuentemente usados en los tratamientos erradi-
cadores para H pylori. Es importante destacar que los IBP 
sufren un proceso de metabolización hepática mediante 
el citocromo CYP450 (principalmente por su isoforma 
CYP2C19) y que existen diferencias interindividuales en 
el genotipo CYP2C19, que pueden influir en la eficacia 
clínica del fármaco. Existen actualmente 3 fenotipos deri-
vados de los polimorfismos genotípicos: metabolizadores 
rápidos, intermedios y lentos. La tasa de metabolizadores 
rápidos es muy elevada en Europa y América (56-81%) 
y notablemente inferior en los países asiáticos (27-38%).9 
A dosis equivalentes de IBP, las tasas de erradicación son 
inferiores en metabolizadores rápidos, probablemente de-
bido a una degradación más rápida y menor vida media 
de los IBP.9 Por lo tanto, todos los pacientes en Europa 
y América, dada la elevada probabilidad de ser metabo-
lizadores rápidos, deberían recibir dosis elevadas diarias 
de IBP. Dos recientes metaanálisis han revelado que el 
esomeprazol y el rabeprazol son capaces de alcanzar ta-
sas de curación de H pylori más elevadas, especialmente 
en pacientes metabolizadores rápidos CYP2C19.10, 11 De 
hecho, las guías de consenso recientemente publicadas en 
Europa,4 España5 y Canadá6 recomiendan el uso de dosis 

Key words. Helicobacter pylori, vonoprazán, bismuth, qua-
druple, clarithromycin.

Abreviaturas
H pylori: helicobacter pylori.
IBP: inhibidor de la bomba de protones.
AMO: amoxicilina.
BIS: bismuto.
CLA: claritromicina.
LEV: levofloxacina.
MTZ: metronidazol.
RIF: rifabutina.
TET: tetraciclina.
VON: vonoprazán.

1. Introducción

La infección por Helicobacter pylori (H pylori) afecta a 
alrededor del 50% de la población mundial, con cifras de 
prevalencia cercanas al 80-90% en África y Latinoamérica, 
e inferiores en Europa y Estados Unidos (25-40%).1 Esta 
bacteria juega un papel clave en el desarrollo de diversas 
enfermedades digestivas como la gastritis crónica, la úlcera 
péptica, el cáncer gástrico y el linfoma MALT, por lo que 
un tratamiento eficaz es esencial.1 El incremento progresi-
vo de la resistencia de la bacteria a claritromicina (CLA) ha 
resultado en una pérdida de eficacia manifiesta de la terapia 
estándar durante las dos últimas décadas, la terapia triple 
con un inhibidor de la bomba de protones (IBP), amoxi-
cilina (AMO) y CLA.2 El incremento paralelo en todo el 
mundo de la resistencia a otros antibióticos clave en los 
tratamientos erradicadores [metronidazol (MTZ) y levo-
floxacino (LEV) principalmente],3 unido a la ausencia de 
antibióticos alternativos eficaces, han trazado un complejo 
escenario para la implementación de tratamientos erradica-
dores eficaces (al menos una eficacia cercana o superior al 
90% en el análisis por intención de tratar) en el año 2017.4 

Esta revisión trata de desglosar con una visión práctica 
los avances más recientes en el campo de los tratamien-
tos erradicadores de la infección por H pylori. Todas las 
recomendaciones terapéuticas realizadas en esta revisión 
han sido recientemente refrendadas en las conferencias 
de consenso para el tratamiento de H pylori realizadas en 
Europa,4 España5 y Canadá.6 Pese a que en un ambien-
te de creciente resistencia a antibióticos se ha postulado 
la necesidad de guiar la terapia erradicadora mediante el 
estudio de la susceptibilidad antimicrobiana de H pylo-
ri,7 la ventaja de esta estrategia frente a la administración 
empírica de nuevos tratamientos altamente eficaces no ha 
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altas de IBP en las terapias triples, dado que esta medida 
puede incrementar la eficacia terapéutica en un 6-12%. Si 
bien existe escasa evidencia a este respecto con las terapias 
cuádruples, parece lógico esperar que esta misma reco-
mendación sea extensible al resto de esquemas de trata-
miento erradicadores de primera, segunda y tercera línea.

La importancia de una supresión ácida eficaz en el tra-
tamiento erradicador de H pylori ha sido recientemente 
subrayada por la incorporación al arsenal terapéutico de 
vonoprazán (VON), un nuevo supresor de la secreción 
ácida que funciona mediante inhibición competitiva de 
los canales de potasio, mecanismo distinto de los IBP. En 
la actualidad este fármaco sólo se encuentra disponible en 
Japón y Corea, pero es esperable que esté disponible en 
breve en otros países. Este nuevo fármaco ha demostrado 
recientemente conseguir una supresión ácida inmediata, 
potente y sostenida comparado con esomeprazol y rabe-
prazol.12 Dos recientes estudios han comparado la eficacia 
de una terapia triple estándar, utilizando bien IBP o VON 
como fármacos supresores del ácido.13, 14 Ambos estudios 
demostraron un incremento de al menos un 20% en las 
tasas de erradicación sólo cambiando el fármaco supresor 
del ácido, utilizando los mismos antibióticos a dosis simi-
lares. Llamativamente, la eficacia del tratamiento frente a 
cepas de H pylori resistentes a CLA aumentó en un 30-
40% con VON.13, 14 Estos hallazgos son altamente suge-
rentes de que una supresión ácida potente puede ayudar 
a vencer, aunque solo parcialmente, la resistencia antimi-
crobiana de la bacteria. Indudablemente, son necesarios 
más estudios con este prometedor agente farmacológico 
para dilucidar su lugar exacto en el algoritmo terapéutico.

2.2. Terapias cuádruples con tres antibióticos

Como se ha mencionado con anterioridad, la terapia 
triple con CLA alcanza globalmente cifras de curación 
menores del 80% en todo el mundo.2 De igual mane-
ra, las terapias triples con MTZ o LEV también quedan 
generalmente por debajo de este umbral de eficacia. Es 
importante destacar que existen aún contadas excepcio-
nes para esta regla, como determinados países del Norte 
de Europa (donde la resistencia a CLA es muy baja15) o 
Japón, que es probablemente el único lugar del mundo 
donde la resistencia a MTZ es muy baja.16 Ante la au-
sencia de antibióticos alternativos para el tratamiento del 
H pylori, la adición a los tratamientos triples erradicado-
res de un cuarto fármaco [MTZ inicialmente y bismuto 
(BIS) en los últimos años] ha conseguido incrementar la 
eficacia de diversos tratamientos empíricos de primera y 
segunda línea por encima del 90%, pese a elevadas tasas 
de resistencia a los antibióticos utilizados. Esta tendencia 

queda claramente reflejada a lo largo de toda la revisión y 
se muestra en las Tablas 1, 2 y 3. 

Tabla 1. Cálculo de la resistencia combinada a claritromicina y 
metronidazol, teniendo en cuenta los valores aislados de resistencia 
a cada antibiótico. 

Resistencia a metronidazol

30% 40% 50% 60%

Resistencia a 
claritromicina

15% 5 6 7,5 9

20% 6,6 8 10 12

25% 8,3 10 12,5 15

30% 10 12 15 18

35% 11,6 14 17,5 21

40% 13,3 16 20 24

Tabla 2. Tratamientos erradicadores empíricos de primera línea 
actualmente recomendados y aquellos en investigación con resul-
tados prometedores. 

Dosis e intervalos 
de administración 

recomendados

Problemática
a tener en cuenta

TRATAMIENTOS RECOMENDADOS

Cuádruple 
concomitante 
sin bismuto 
durante 14 días

IBP (dosis dobles*) /12 hs
Amoxicilina 1 g/12 hs 
Claritromicina 500 mg/12 hs
Nitroimidazol 500 mg/12 hs

Tasas de curación < 
90% si la resistencia 
dual a claritromicina y 
metronidazol es ≥ 15%

Efectos adversos

Cuádruple 
clásico 
con bismuto 
durante 14 días

Bismuto subcitrato 120 mg/6 hs o
Bismuto subcitrato 240 mg/12 hs
IBP (dosis dobles*) /12 hs
Tetraciclina 500 mg/6 hs
Nitroimidazol 500 mg/8 hs

Disponibilidad bismuto 
y tetraciclina

Complejidad y mal cum-
plimiento terapéutico

Efectos adversos

Cuádruple con 
Pylera®

durante 10 días

IBP (dosis estándar**) /12 hs
Pylera® 3 cápsulas cada 6 hs

Disponibilidad y 
coste Pylera®

Dosis relativamente 
bajas de tetraciclina

Efectos adversos

TRATAMIENTOS PROMETEDORES EN INVESTIGACIÓN

Triple más 
bismuto
durante 14 días

Bismuto subcitrato 240 mg/12 hs
IBP (dosis dobles*) /12 hs
Amoxicilina 1 g/12 hs
+ Claritromicina 500 mg/12 hs
ó Nitroimidazol 500 mg/8-12 hs

Disponibilidad bismuto

Efectos adversos

Umbral de ineficacia 
dependiente de resisten-
cia antibiótica aún 
desconocido

Triple con 
vonoprazán
durante 10-14 días

Vonoprazán 20 mg/12 hs
Amoxicilina 1 g/12 hs
Claritromicina 500 mg/12 hs

Disponibilidad y precio
de vonoprazán

* Si bien no existe evidencia suficiente, parece lógico recomendar dosis dobles de IBP para 
todas las líneas de tratamiento. 
** La ficha técnica de Pylera® recomienda dosis simple cada 12 hs. Igualmente, parece lógico 
recomendar dosis dobles de IBP para todas las líneas de tratamiento.
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Tabla 3. Tratamientos erradicadores empíricos de rescate actual-
mente recomendados. 

Dosis e intervalos 
de administración 

recomendados

Problemática
a tener en cuenta

Terapia triple con 
levofloxacino 
durante 14 días

IBP (dosis dobles*) /12 hs
Amoxicilina 1 g/12 hs Levofloxa-
cino 500 mg/24 hs

Tasas de curación < 
90% si la resistencia a 
levofloxacino es > 12%

Tratamiento 
cuádruple con 
Pylera® durante 
10 días

IBP (dosis estándar**) /12 hs
Pylera 3 cápsulas cada 6 hs

Disponibilidad y coste 
Pylera®

Dosis relativamente 
bajas 
de tetraciclina

Efectos adversos

Terapia 
cuádruple con 
IBP, bismuto y 
combinación de 
2 antibióticos 
durante 14 días

IBP (dosis dobles) /12 hs
Bismuto 240 mg/12 hs

más la combinación de 2 anti-
bióticos a escoger entre

Amoxicilina 1-1,5 g/8-12 hs 
Nitroimidazol 500 mg/8 hs
Tetraciclina 500 mg/6 hs
Furazolidona 100 mg/6 hs

Disponibilidad de 
bismuto, tetraciclina y 
furazolidona

Complejidad y mal 
cumplimiento ter-
apéutico

Efectos adversos

Terapia triple 
con rifabutina
durante 10-12 
días

IBP (dosis dobles*) /8-12 hs
Amoxicilina 1-1,5 g/8-12 hs
Rifabutina 150 mg/12 hs

Precio

Potenciales efectos 
adversos graves 
(hepatotoxicidad y 
mielotoxicidad), aunque 
excepcionales (< 4%)

Riesgo de desarrollo de 
resistencia
M. Tuberculosis

TRATAMIENTOS PROMETEDORES EN INVESTIGACIÓN

Terapia triple 
con levoflox-
acino
más bismuto 
durante 14 días

Bismuto 240 mg/12 hs
IBP (dosis dobles*) /12 hs
Amoxicilina 1 g/12 hs Levofloxa-
cino 500 mg/24 hs

Disponibilidad de 
bismuto

Tasas de curación < 
90% si la resistencia a 
levofloxacino es > 25%

Efectos adversos

Terapia triple 
con rifabutina 
más bismuto 
durante 14 días

Bismuto 240 mg/12 hs
IBP (dosis dobles*)/12 hs
Amoxicilina 1 g/2 hs
Rifabutina 150 mg/12 hs

Precio

Tolerancia

Potenciales efectos 
adversos graves 
(hepatotoxicidad y 
mielotoxicidad), aunque 
excepcionales (< 4%)

Riesgo de desarrollo 
de resistencia M. 
Tuberculosis

* Si bien no existe evidencia suficiente, parece lógico recomendar dosis dobles de IBP para 
todas las líneas de tratamiento.
** La ficha técnica de Pylera® recomienda dosis simple cada 12 hs. Igualmente, parece lógico 
recomendar dosis dobles de IBP para todas las líneas de tratamiento.

2.3. Duración prolongada

Si bien la duración de los tratamientos erradicadores 
ha sido históricamente de 7-10 días (en épocas con tasas 
de resistencia a antibióticos menores), los incrementos 
de la resistencia antimicrobiana unido a la ausencia de 
alternativas terapéuticas, hacen necesario aumentar la du-
ración de todos los tratamientos a 14 días como una he-
rramienta adicional para mantener la eficacia de los mis-
mos. Existe evidencia suficiente en la actualidad para esta 
recomendación respecto a la terapia triple estándar.17 En 
relación a las terapias cuádruples, múltiples terapias sin 
bismuto (concomitante, secuencial, híbrida) y con BIS 
(clásica, nuevas terapias cuádruples combinando IBP + 
BIS + 2 antibióticos) han demostrado, en general, mejo-
res tasas de eficacia con duraciones de 2 semanas.18

3. ¿Cómo seleccionar adecuadamente los 
antibióticos?

Cuando se prescribe un tratamiento erradicador para 
eliminar la infección por H pylori, se deben tener en cuen-
ta una serie de factores claves para adoptar la opción te-
rapéutica con mayor probabilidad de ser eficaz en cada 
individuo. El H pylori es un agente infeccioso y el obje-
tivo terapéutico debería ser siempre el 100%, habiéndo-
se establecido un umbral teórico de eficacia (excelente > 
95%, bueno 90-95%, regular 85-89%, malo 81-84% e 
inaceptable ≤ 80%).19 Con plena disponibilidad de de-
terminados fármacos esenciales [BIS, tetraciclina (TET)], 
un objetivo más realista con los nuevos tratamientos cuá-
druples con y sin BIS para todas la líneas de tratamiento 
es acercarnos o superar el 90% de eficacia en el análisis 
por intención de tratar.5 

La creciente tasa de resistencia de H pylori a antibióti-
cos, especialmente CLA, MTZ y LEV, es la causa más fre-
cuente de fallo del tratamiento erradicador.19 El escenario 
ideal, por lo tanto, sería conocer de antemano la suscepti-
bilidad a antibióticos del microorganismo mediante cul-
tivo de la bacteria, para diseñar un tratamiento a medida 
para cada cepa de H pylori. Tal y como se ha menciona-
do con anterioridad, la realidad es que la gran mayoría 
de los tratamientos erradicadores se prescriben de forma 
empírica. Por lo tanto, esta elección se debe hacer tenien-
do en cuenta variables dependientes de la bacteria y del 
individuo. Se deberían conocer las tasas de resistencia a 
antibióticos locales, y en caso de desconocerlas, hacer una 
estimación de las mismas según la eficacia local de los 
tratamientos utilizados.20 La historia previa de consumo 
de antibióticos del paciente es esencial para poder prede-
cir el fallo de tratamientos de primera línea que contie-
nen CLA o LEV. Se debe interrogar al paciente acerca de 
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tratamientos previos con macrólidos (faringoamigdalitis, 
infecciones en vías respiratorias altas), nitroimidazoles 
(tricomonas, giardiasis, amebiasis) y quinolonas (espe-
cialmente infecciones en tracto urinario y respiratorio). Si 
no es el primer tratamiento erradicador frente al H pylori, 
una regla de oro es nunca repetir CLA y LEV si se utiliza-
ron previamente, por generación frecuente de resistencias 
secundarias.20 

El MTZ también genera resistencias secundarias, pero 
con la particularidad de que éstas pueden ser parcialmen-
te superadas con el uso ulterior de dosis altas (al menos 
500 mg/8 h) con duraciones prolongadas, preferiblemen-
te 14 días. Por el contrario, BIS, AMO y TET pueden 
volver a ser usados, ya que, tras la exposición a dichos 
antibióticos, la bacteria desarrolla resistencia secundaria 
en menos del 5% de los casos.19, 20

El concepto aislado de resistencia a CLA mayor o 
menor de 15% para la adopción de decisiones terapéu-
ticas ha quedado obsoleto, dado que la terapia triple ha 
sido desaconsejada ya en todas las recientes revisiones de 
consenso.4-6 Actualmente, se deben utilizar terapias cuá-
druples y se debe seleccionar bien una sin BIS (conco-
mitante) o una con BIS (cuádruple clásica o Pylera®). Se 
ha estimado que la terapia concomitante alcanzará una 
eficacia superior al 90% siempre que la tasa de resistencia 
conjunta a CLA y MTZ sea < 15%. Si esta tasa de resis-
tencia conjunta es > 15%, se debería optar por tratamien-
tos cuádruples con BIS.6, 19, 20 En la Tabla 1, se incluye un 
sencillo esquema para calcular la resistencia combinada a 
CLA y MTZ.

4. Tratamientos de primera línea

La terapia triple es un tratamiento actualmente des-
aconsejado en todas las guías de práctica clínica recien-
tes,4-6 y su uso debe quedar restringido a áreas geográficas 
donde se ha documentado una resistencia a CLA < 15% o 
bien donde se haya documentado una eficacia superior al 
90% en la práctica clínica. Es importante aquí enfatizar la 
variabilidad de la resistencia a antibióticos de la bacteria 
entre países del mismo continente e incluso entre provin-
cias del mismo país. En un reciente estudio multicéntrico 
español, dependiente del registro europeo de H pylori, se 
consiguió demostrar que la terapia cuádruple concomi-
tante optimizada proporcionaba una ganancia terapéutica 
del 10% frente a la terapia triple optimizada.21 A diferen-
cia del resto de los centros participantes, algunos centros 
participantes en Sevilla, Zaragoza y Barcelona alcanzaron 
tasas de curación superiores al 90% con la terapia triple 
optimizada. Los tratamientos actualmente aceptados de 
primera línea y aquellos con resultados actuales prome-

tedores pendiente de validación han sido resumidos en 
la Tabla 2.

4.1. Tratamiento secuencial

La terapia secuencial (IBP junto con AMO duran-
te los primeros 5 días, seguido de IBP junto con CLA 
y MTZ durante los últimos 5 días) fue desarrollada en 
Italia en el año 2001 como alternativa a la terapia triple, 
cuya eficacia empezaba a declinar hace ya 16 años. Tras 
muchos estudios con resultados excelentes hasta el año 
2008 (todos provenientes de Italia) y haber sido incluida 
en los algoritmos terapéuticos, su proceso de validación 
fuera de ese país mostró resultados notablemente inferio-
res y claramente insuficientes en estudios realizados en 
el resto de Europa, América y Asia. Cuando se evaluó la 
eficacia conjuntamente con datos de susceptibilidad anti-
microbiana, se pudo observar que este tratamiento pierde 
eficacia en regiones donde la resistencia aislada a MTZ es 
alta y la tasa combinada de resistencia a CLA y MTZ es 
> 5%.19 Una reciente revisión sistemática de la Cochrane 
ha puesto de manifiesto esta "paradójica" pérdida de efi-
cacia con el tiempo, demostrando que ofrece mejores re-
sultados que la terapia triple prescrita durante 10 o menos 
días, pero no es superior a la terapia triple de 14 días.22 

Por otra parte, el tratamiento concomitante (ver sección 
4.2), que utiliza los mismos antibióticos sin interrum-
pirlos, ha demostrado ser significativamente superior al 
tratamiento secuencial cuando ambos son pautados con 
una duración similar.23 Por lo tanto, actualmente se des-
aconseja el empleo de la terapia secuencial.

4.2. Tratamiento cuádruple concomitante (sin BIS)

El tratamiento concomitante consiste en la adminis-
tración conjunta de IBP, AMO, CLA y MTZ (realmente 
es la adición de MTZ a una terapia triple) durante 14 
días. Este tratamiento ha sido recomendado en todas las 
guías de práctica clínica recientes4-6 como la mejor alter-
nativa actual a la terapia triple en regiones con tasas de 
resistencia a CLA crecientes (15-40%), pero con cifras 
intermedias estables (< 40-50%) de resistencia a MTZ 
(por ejemplo, España, Grecia, Estados Unidos, Australia, 
Tailandia). En estas áreas geográficas, la resistencia doble 
(a CLA y MTZ) se encontrará, presumiblemente, por de-
bajo del 15%.

Como se puede colegir de la Tabla 2, este tratamiento 
no es infalible y puede tener una eficacia subóptima en 
regiones donde la resistencia a MTZ es superior al 60% 
(por ejemplo., Asia, Sudamérica y América Central), ya 
que con una resistencia a CLA generalizada > 15%, la tasa 
de resistencia combinada a CLA y MTZ será superior al 
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15%. Respecto a esta terapia, cabe destacar que debe ser 
optimizada para su máxima eficacia, con dosis altas de 
IBP y una duración preferible de 14 días.4-6, 18 Diversos 
estudios realizados en América, Corea o Italia con efica-
cia < 85% han utilizado esta terapia únicamente durante 
5 días y claramente han subestimado la eficacia del tra-
tamiento.18 Un reciente estudio realizado en España ha 
demostrado que una duración de 14 días con dosis altas 
de IBP puede aumentar hasta en un 5% la eficacia del 
tratamiento concomitante, comparado con una duración 
de 10 días y dosis estándar de IBP.24 

4.3. Tratamiento cuádruple clásico con BIS (IBP, 
BIS, TET, MTZ)

La verdadera primera terapia triple que fue utilizada 
frente a la infección por H pylori, antes de la terapia triple 
estándar (IBP, AMO y CLA), consistía en BIS, MTZ y 
TET,25 optimizada en 1995 mediante la adición de IBP.26 
Sin embargo, el descubrimiento de la terapia triple están-
dar, mucho más sencilla, mejor tolerada e igualmente efi-
caz a principios de los años 90, hizo que la combinación 
cuádruple clásica con BIS fuera relegada a tratamiento de 
rescate de última línea. La evidente pérdida de eficacia de 
la terapia triple estándar unida a la creciente resistencia 
a antibióticos ha hecho que esta combinación farmaco-
lógica cuádruple con BIS vuelva veinte años después a la 
primera línea del arsenal terapéutico. 

Teóricamente, la terapia cuádruple con BIS es un 
régimen ideal de primera línea, ya que usa BIS y TET, 
contra los que apenas hay resistencias descritas. De igual 
manera, esta combinación farmacológica parece tam-
bién tener una elevada eficacia frente a cepas resistentes 
a MTZ. Existen datos provenientes de tres metaanálisis 
donde no se ha podido demostrar una ventaja significati-
va de esta terapia frente a la terapia triple.27-29 Sin embar-
go, estos datos deben ser interpretados con cautela, dado 
que provienen de estudios anteriores al 2004, donde la 
resistencia a CLA era inferior a la actual. Además de los 
efectos adversos, el principal inconveniente es el elevado 
número de comprimidos a tomar en intervalos de tiem-
po, que dificulta el adecuado cumplimiento terapéutico.

Para tratar de salvar esta desventaja y reducir el volu-
men de fármacos y unificar la hora de toma de los mis-
mos, se creó una cápsula que contenía BIS, TET y MTZ, 
recientemente comercializada en algunos países europeos 
como Pylera®. Los resultados iniciales con esta formula-
ción galénica en el año 2003 fueron buenos (87-94%), 
con una eficacia frente a cepas resistentes a MTZ del 
80-90%.30, 31 Al igual que aconteció con la terapia clásica 
cuádruple con BIS, no se consiguió demostrar en aquella 

época una diferencia significativa frente a la terapia triple 
estándar. Un ensayo clínico multicéntrico europeo pu-
blicado en 2011 confirmó una ventaja estadísticamente 
significativa frente a la terapia triple y una elevada eficacia 
frente a cepas resistentes a MTZ.32 Recientemente se han 
presentado los datos preliminares del uso de IBP + Pyle-
ra® durante 10 días como terapia de primera línea, pro-
venientes en el Registro Europeo de H pylori.33 La eficacia 
por intención de tratar fue del 93%, por lo que está claro 
que parece una herramienta terapéutica muy prometedo-
ra tanto en primera línea como en rescate para el presente 
inmediato. 

Aparte de su elevado coste, existen algunas incógnitas 
sobre esta nueva formulación galénica, como el uso de 
dosis relativamente bajas de TET (2 g/día en el esque-
ma clásico frente a 1,5 g/día con Pylera®), así como una 
presentación única para 10 días, cuando podría ser que 
la duración de 14 días incrementara su eficacia frente a 
cepas de H pylori resistentes a MTZ, como en otras líneas 
de tratamiento. Acaba de ser publicado recientemente el 
primer estudio que ha comparado terapia triple durante 
14 días frente a la cuádruple con BIS y concomitante du-
rante 10 días en Taiwán.34 No se encontraron diferencias 
significativas en eficacia de la terapia cuádruple con bis-
muto (90%) y concomitante (86%), con una eficacia in-
ferior de la terapia triple (83%). Este interesante estudio 
refuerza la necesidad de cambiar a terapias cuádruples y 
probablemente, como se ha descrito previamente, la ne-
cesidad de incrementar la duración de la terapia concomi-
tante para mejorar su eficacia. 

4.4. Nuevos tratamientos cuádruples con BIS

En áreas geográficas con elevada resistencia a múlti-
ples antibióticos (por ejemplo, China) donde la terapia 
triple y cuádruple sin bismuto no son eficaces, la ausencia 
de disponibilidad de tetraciclina o de Pylera® ha lleva-
do al desarrollo de nuevos tratamientos cuádruples con 
bismuto de primera línea, combinando IBP y BIS con 
dos antibióticos disponibles localmente. La combinación 
de BIS con otros antibióticos parece tener un efecto si-
nérgico que logra incrementar la eficacia de antibióticos, 
como CLA y MTZ, en presencia de cepas resistentes a 
los mismos.35 En el año 2015 se publicó un interesante 
estudio chino, en una población con una elevada tasa de 
resistencia documentada a CLA (26%) y MTZ (44%).36 
Los autores consiguieron demostrar una eficacia igual o 
superior al 90% añadiendo BIS a una terapia triple (IBP y 
AMO + CLA o MTZ) durante 14 días. Los resultados con 
MTZ fueron significativamente mejores, lo que apuntaba 
a un menor efecto sinérgico con la CLA para vencer la 
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resistencia. Sin embargo, dos estudios recientes llevados a 
cabo en Turquía37 y España38 (donde la eficacia de la te-
rapia triple está alrededor del 70%36, 39) han descrito una 
eficacia superior al 90% añadiendo bismuto a la terapia 
triple estándar (IBP, AMO y CLA) durante 14 días. Este 
esquema de tratamiento, por su sencillez y precio asequi-
ble, merece ser validado en otras regiones geográficas con 
diferentes patrones de resistencia a antibióticos. 

5. Tratamientos de rescate

5.1. Tratamiento con LEV (triple y cuádruple con BIS)

Cuando ha fracasado una primera línea de tratamien-
to con CLA, se ha recomendado históricamente como 
rescate la terapia cuádruple clásica (IBP, BIS, TET y 
MTZ). Debido a la complejidad de la terapia cuádruple 
con bismuto, así como a la ausencia de disponibilidad de 
TET y sales de BIS en muchos países, durante la última 
década se ha cambiado esta estrategia por una terapia tri-
ple de segunda línea con IBP, AMO y LEV. Los datos de 
eficacia comparativos de ambas terapias han sido recien-
temente actualizados en un metaanálisis, incluyéndose 
13 estudios con un total de 1.709 pacientes (1.011 con 
tratamiento triple con LEV y 698 con terapia cuádruple 
de BIS).40 Este metaanálisis demostró una tendencia ha-
cia una mayor eficacia erradicadora del tratamiento tri-
ple con LEV frente al cuádruple con BIS (79% vs 70%; 
odds ratio [OR] = 1,43; intervalo de confianza del 95% 
[IC 95%] = 0,88-2,31), con una tasa significativamente 
menor de efectos adversos (14% vs 32%; OR = 0,30; IC 
95% = 0,19-0,50) y de efectos adversos graves (0,7% vs 
7,8%; OR = 0,15; IC 95% = 0,04-0,59)] para el trata-
miento triple con LEV.40 Sin embargo, la eficacia media 
de ambos tratamientos queda por debajo del 80% y es por 
tanto claramente mejorable. En España, recientemente se 
ha publicado un estudio que evalúa la eficacia del trata-
miento triple con LEV durante 10 días en una serie de 
1.000 pacientes.41 La eficacia media del tratamiento fue 
del 73%, habiéndose estimado recientemente la resisten-
cia a LEV en España en 15% en tres estudios de grupos 
distintos.15, 42, 43 

En este sentido, se han realizado cálculos matemáti-
cos para predecir el umbral de resistencia que reduce la 
eficacia del tratamiento triple con LEV por debajo de un 
umbral aceptable del 90%. Un estudio reciente demostró 
que la terapia triple con una duración de 14 días alcanza 
buenas cifras de curación (≥ 90%) si la resistencia a LEV 
es < 12% y la adición de bismuto permite mantener la 
eficacia hasta una tasa de resistencia del 25%.44 En un 
estudio multicéntrico español e italiano, la sustitución de 
LEV por moxifloxacino durante 14 días consiguió incre-

mentar discretamente la eficacia hasta el 82%.45 Más re-
cientemente, la conversión de la terapia triple de 14 días 
con LEV a una terapia cuádruple mediante la adición de 
BIS ha llevado a una eficacia del 90% tras fallo de diversos 
tratamientos de primera línea con CLA.46 Estos promete-
dores resultados deben ser monitorizados estrechamente, 
dado el elevado uso del fluoroquinolonas y el esperable 
incremento la resistencia de H pylori a este antibiótico a 
corto plazo.

5.2. Tratamiento cuádruple clásico con BIS (IBP, BIS, 
TET, MTZ)

Ya se han comentado previamente los resultados su-
bóptimos (70%) de la terapia cuádruple clásica con BIS 
como tratamiento de segunda línea.40 Sin embargo, se 
debe ser cauto a la hora de interpretar estos datos, ya an-
tiguos, dado que la duración fue corta en muchos estu-
dios (7 días) y las dosis e intervalos de dosificación de 
los fármacos altamente variables, utilizándose en algunos 
estudios doxiciclina en vez de TET. Más recientemente, 
un estudio realizado en pacientes en su gran mayoría con 
fallo de primera línea de tratamiento triple y con eleva-
da resistencia a CLA y MTZ, el tratamiento con Pylera® 
durante 10 días consiguió curar la infección en el 93% 
de los casos en el análisis por intención de tratar.47 De 
igual manera, se han publicado recientemente resultados 
prometedores con una eficacia del 83% de Pylera® en pa-
cientes portadores de cepas de H pylori multirresistentes a 
CLA, LEV y MTZ.48 

5.3. Nuevos tratamientos cuádruples con BIS

El tratamiento de bacterias multirresistentes a CLA, 
LEV y MTZ supone un desafío ante la falta de dispo-
nibilidad de Pylera®. Para solventar esta problemática, 
se han diseñado en China nuevas estrategias terapéuti-
cas cuádruples frente a cepas multirresistentes (IBP, BIS 
más dos antibióticos a elegir entre AMO, MTZ, TET 
y furazolidona), todos ellos administrados a dosis plenas 
e intervalos de dosificación adecuados. El primer ensayo 
clínico demostró tasas de curación cercanas o superiores 
al 90% frente a cepas resistentes a CLA, LEV y MTZ,49 
siendo los esquemas más eficaces aquellos que obviaban 
el MTZ. Un segundo estudio chino ha confirmado estos 
prometedores resultados en pacientes con al menos dos 
fallos previos de tratamiento erradicador.50 Los pacientes 
fueron tratados con IBP, BIS y MTZ a dosis altas durante 
14 días y fueron aleatorizados a recibir adicionalmente 
AMO 1 g/8 h o TET 500 mg/6 h durante el tratamien-
to. Ambos esquemas alcanzaron una eficacia superior al 
90% en el análisis por intención de tratar, no influencia-
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da por la resistencia a MTZ, y el tratamiento con AMO 
fue mejor tolerado y con un cumplimiento terapéutico 
superior.50 Dada la creciente resistencia a quinolonas y es-
tos buenos resultados preliminares con tratamientos con 
BIS, es concebible pensar que estas nuevas formulaciones 
cuádruples con BIS y Pylera® pueden ser a corto plazo el 
tratamiento de elección de segunda línea.

5.4. Tratamiento con rifabutina

Una revisión de la literatura ha evaluado el papel de 
la rifabutina (RIF), un antibiótico que posee una elevada 
actividad in vitro frente a H pylori, en el tratamiento de 
esta infección.51 La tasa media de resistencia de H pylori 
a la RIF es del 0,6% sin tratamiento erradicador previo y 
del 1,3% en pacientes no naive (calculada a partir de 11 
estudios, incluyendo 2.982 pacientes). Las tasas de cura-
ción para cuarta y quinta línea (95 pacientes) con el trata-
miento con RIF fueron del 79%. La incidencia media de 
efectos adversos fue del 22%, siendo la mielotoxicidad el 
más relevante. La mielotoxicidad incluyó en todos los ca-
sos leucopenia leve y transitoria, no asociada a infecciones 
u otras complicaciones secundarias. Estos resultados han 
sido confirmados recientemente en un estudio multicén-
trico español en el que se evaluó la eficacia de un cuarto 
tratamiento de rescate empírico con IBP, AMO y RIF du-
rante 10 días en 100 pacientes en los que habían fracasa-
do previamente 3 intentos erradicadores (triple con CLA, 
cuádruple clásica con BIS y triple con LEV).52 La tasa de 
erradicación fue del 50% en el análisis por intención de 
tratar, efectos adversos en el 30% y mielotoxicidad en el 
4%, siempre leucopenia leve reversible. Esta baja eficacia 
podría estar justificada por la falta de optimización de esta 
terapia. Los mejores resultados (eficacia 90%) descritos 
en la revisión previamente mencionada51 fueron obteni-
das por un grupo australiano que utilizó dosis altas de IBP 
(pantoprazol 80 mg/8h) y de AMO (1-1,5 g/8h) con una 
duración superior, de 12 días, con resultados no significa-
tivamente superiores (96% vs 90%) para las dosis más al-
tas de AMO.53 En este sentido, un ensayo clínico reciente 
ha demostrado una ganancia terapéutica del 10% (81% 
vs 91%) comparando 10 frente a 14 días.54 Esta diferencia 
no fue significativa probablemente por el pequeño tamaño 
muestral y cabe destacar que el tratamiento durante 14 días 
fue significativamente peor tolerado. Otro reciente estudio 
ha demostrado una llamativa ganancia terapéutica del 30% 
(66% vs 96%), mediante la adición de bismuto a una te-
rapia triple con omeprazol, AMO y RIF a dosis estándar 
durante 10 días.55 Sin duda, estas medidas de optimización 
merecen ser validadas en futuros estudios para confirmar su 
posterior implementación.

5.5 Situación en la Argentina en el año 2017

La alta resistencia del H pylori a la CLA en la Argen-
tina y en gran parte del mundo en la última década es 
el factor de riesgo más importante para el éxito de los 
esquemas de erradicación con la triple terapia clásica, 
lo que lleva a las tasas de erradicación a cifras inferiores 
al 75% y por lo tanto no permite que sea considerada 
como de primera línea de tratamiento en nuestro país.56 
El otro factor fundamental en el éxito de los esquemas de 
erradicación incluye el cumplimiento del paciente y las 
anormalidades genómicas del citocromo P450 en cuan-
to al metabolismo de los IBPs. Esto determina que en el 
mundo existan metabolizadores rápidos (en especial en el 
mundo occidental), intermedios y lentos (en especial en 
el mundo oriental).

En nuestro país en los últimos quince años la resisten-
cia primaria a CLA aumentó del 6% en el año 2002 al 
17% en el año 2010, alcanzando el 37% en el año 2016. 
La resistencia a la AMO alcanzó el 11%, las quinolonas, 
en especial LEV el 17% y el MTZ se mantiene estable en 
la última década en el 50%.57

En un reciente trabajo se ha constatado que aproxima-
damente el 70% de nuestra población son metabolizado-
res rápidos e intermedios de los IBPs, al igual que ocurre 
en gran parte del mundo occidental, mientras solo algu-
nos países asiáticos son metabolizadores lentos de IBPs.58

Tal cual se publicó recientemente en el consenso de 
Maastricht/Florence V, en nuestro país de acuerdo a los 
datos expuestos, la primera línea de tratamiento sería la 
terapia cuádruple sin bismuto durante 14 días (terapia 
concomitante) que incluye un IBPs en dos tomas diarias, 
AMO 1 gr x 2, CLA 500 mg x 2 y nitroimidazol 500 mg 
x 2. Con este esquema logramos tasas de erradicación que 
superan el 90% por intención de tratamiento.59 La se-
gunda línea de tratamiento sería la terapia triple a 14 días 
reemplazando la CLA por LEV 500 mg/día.59 Sin lugar a 
dudas las terapias cuádruples con BIS serían de gran utili-
dad en nuestro país, en cualquier línea de tratamiento, si 
se comercializara alguna sal de BIS (Tabla 2).

Finalmente, en nuestro país con altas tasas de resisten-
cia bacteriana primaria del H pylori y esquemas de erra-
dicación complejos para lograr la compliance del paciente 
es necesario optimizar las indicaciones absolutas de erra-
dicación.56, 60

Financiación. Este manuscrito no ha recibido financia-
ción para su realización.

Conflicto de interés. Los autores declaran no tener con-
flictos de interés.
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