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Uso de baclofeno en el tratamiento del sindrome
de rumiacion, un estudio randomizado, doble ciego,

controlado y cruzado
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A randomized double-blind, placebo-controlled, cross-over study
using baclofen in the treatment of rumination syndrome

Pregunta clinica

En pacientes con sospecha clinica de sindrome de
rumiacion (SR) y/o eructos supra-gastricos (ESQG),
(es efectivo el uso de baclofeno como medida tera-
péutica?

Para responder esta pregunta se revisara el siguien-
te articulo: Pauwels A, Broers C, Van Houtte B, Rom-
mel N, Vanuytsel T, Tack J. A Randomized Double-
blind, Placebo-Controlled, Cross-Over Study Using
Baclofen in the Treatment of Rumination Syndrome.
Am J Gastroenterol. 2018;113:97-104".

Contexto

El SR es un trastorno gastrointestinal funcional ca-
racterizado por la regurgitacion postprandial repetitiva
y sin esfuerzo de alimentos recientemente ingeridos? .
En general, los episodios se presentan 10 a 15 minutos
postprandiales y no se ven precedidos por nauseas o
arcadas ni se acompafian de pirosis o dolor abdominal.
Si bien este sindrome ha sido histéricamente asociado
a nifios y personas con algun tipo de discapacidad
mental, hoy en dia se reconoce su presentacion en
adultos previamente sanos. En adultos se observa una
prevalencia de 0,9%, la que puede alcanzar hasta 8%
en poblaciones especiales (fibromialgia, trastornos
alimentarios, entre otros)®. Fisiopatologicamente, se
caracteriza por el flujo retrogrado del contenido gés-
trico previamente ingerido secundario a una contrac-
cion voluntaria, pero no intencional, de los musculos
abdominales. Cuando este aumento en la presion
intra-gastrica (PIG) supera la presion del esfinter
esofagico inferior (EEI), el contenido gastrico puede
refluir libremente®.

Los eructos supra-gastricos ocurren cuando existe
ingreso de aire a la cavidad esofagica, precedido por
la relajacion del esfinter esofagico superior (EES)

y condicionado por una disminucion en la presion
intra-toracica, seguido por una expulsion del flujo
retrogrado de aire que se produce de forma inmedia-
ta?*3. Estos episodios constituyen un trastorno cuando
su presentacion resulta molesta o excesivamente
frecuente®.

Ambas entidades clinicas pueden presentarse de
forma aislada o concomitante a otros trastornos gas-
troenteroldgicos (por ejemplo, enfermedad por reflujo
gastro-esofagico, dispepsia funcional), pudiendo ca-
racterizarse y diferenciarse entre si mediante el uso de
impedancio-manometria de alta resolucion (IMAR)?.
Tanto el SR como los ESG afectan considerablemen-
te la calidad de vida de los pacientes y cuentan con
limitadas opciones efectivas de tratamiento®*. Entre
las alternativas mas utilizadas encontramos los cam-
bios en estilo de vida, el uso de inhibidores de bomba
de protones (IBP) y los ejercicios diafragmaticos de
respiracion con biofeedback. Este ultimo tratamiento
es considerado de primera linea con una efectividad
de hasta 74%; sin embargo, no esta ampliamente
disponible’.

El baclofeno corresponde a un agonista de GABA
capaz de reducir el nimero de relajaciones transitorias
del EEI (RTEEI) y aumentar el tono del EEI. Estudios
recientes han demostrado que seria capaz de disminuir
el numero de sintomas y eventos registrados en IMAR
en pacientes con SR y SGE*!°. En este contexto, la
presente revision pretende analizar un estudio que
compard la efectividad de baclofeno contra placebo
en el tratamiento de SR y ESG.

Métodos

Caracteristicas generales

Pacientes: Se incluyeron pacientes del Hospital
Universitario de Gasthuisberg (Leuven, Bélgica) con
sospecha clinica de SR y/o ESG segln los criterios
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Roma IV*!, Los criterios de inclusion y exclusion
estan expuestos en Tabla 1. Se incluyeron inicialmente
21 pacientes, de los cuales, uno debi6 excluirse poste-
riormente del analisis estadistico por problemas con
la recoleccion de datos. Previo a la inclusion en el es-
tudio, todos los pacientes habian recibido tratamiento
empirico con IBP sin lograr la resolucion completa de
sus sintomas. Ninguno de ellos recibid biofeedback.

Intervencion

Los pacientes fueron aleatorizados en un grupo
de intervencion y otro de control, a los que se les
administr6 baclofeno o placebo, respectivamente.
La intervencion correspondi6 a baclofeno 5 mg cada
8 h via oral durante la primera semana y 10 mg cada
8 h durante la segunda semana. Tras alcanzar dos
semanas de tratamiento se les realizd una IMAR en
ayuno y postprandial, registrando la aparicion de
regurgitacion y/o eructos durante la realizacion de
distintas maniobras. Luego de un periodo de lavado
de una semana, los pacientes fueron asignados al
grupo de tratamiento opuesto y, una vez completadas
dos semanas de tratamiento, se les realizé una nueva
IMAR. Los efectos adversos fueron registrados a lo
largo de todo el estudio. Ademas, al finalizar cada
periodo de estudio se les solicitd a los pacientes que
respondieran un cuestionario de evaluacion general
del tratamiento (OTE) en una escala que va del -3
(sintomas se volvieron insoportables) al +3 (sintomas
se resolvieron).

Resultado (outcome): El outcome primario fue el
numero de sintomas de regurgitacion y/o eructos se-
gun el reporte de los pacientes y el OTE. Como outco-
me secundario se evaluaron los eventos detectados por
la IMAR, clasificados por un experto como eventos
de regurgitacion, rumiacion, eructos supragastricos
y eructos gastricos. Se registré también la presion
del EEI, las RTEEI y las contracciones del cuerpo
esofagico. Los eventos adversos fueron registrados a
lo largo de todo el estudio.

Evaluacion de la validez interna

Diserio: Estudio clinico controlado, en un centro,
prospectivo, aleatorizado y cruzado. Se realizé anali-
sis de poder estadistico de 80%, con significancia de
0,05 y tamafio del efecto de 0,585.

Aleatorizacion: Los pacientes fueron aleatorizados
a recibir baclofeno o placebo, seglin lo designado en
las dos ramas del estudio. Se mantuvo oculta la se-
cuencia de aleatorizacion dado que esta fue generada
de forma independiente por los servicios farmacéuti-
cos del hospital.

Grupo de estudio: No se menciona si la muestra
fue balanceada en relacion a caracteristicas demogra-
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ficas o clinicas. Tampoco se dispone de la informacion
necesaria para realizar dicho andlisis.

Ciego: Los pacientes, investigadores y el analista
de los trazados de IMAR fueron ciegos.

Seguimiento: De un total de 21 pacientes enrolados
inicialmente, que cumplian los criterios de inclusion,
se perdid el seguimiento de 1 paciente debido a pro-
blemas con el registro, lo que representa el 9% del
grupo de intervencion y 5% del total de pacientes. No
obstante, el nimero total de pacientes incluidos (20)
fue igual al nimero estimado en el andlisis de poder
estadistico.

Escenario: Desarrollado en la clinica ambulatoria
del Hospital Universitario de Gasthuisberg (Leuven,
Bélgica).

Tipo de andlisis: Por intencion de tratar (ITT) a las
2y 5 semanas.

Tiempo de seguimiento.: Seguimiento de 5 semanas.

Interrupcion precoz por beneficio: No hubo.

Resultados principales

Se aleatorizaron 21 pacientes, con una edad media
de 42 aios (rango 18-61), la mayoria mujeres (13/21).
Al momento de consultar, 16 de ellos presentaban re-
gurgitacion y 5 eructos como sintoma predominante.
Tanto el numero de episodios de regurgitacion referi-
dos por el paciente como el de episodios de rumiacion
y reflujo detectados por IMAR fueron significativa-
mente menores con el uso de baclofeno (Tablas 2 y 3).
El numero de episodios de ESG detectados por IMAR
fue similar en ambos grupos. El nimero de episodios
de esfuerzo fue similar en ambos brazos, pero la
relacion episodios de rumiacion/esfuerzo fue signifi-
cativamente menor en el grupo recibiendo baclofeno.
La OTE fue superior luego del periodo de baclofeno
versus placebo. Adicionalmente, las Tablas 2 y 3 resu-
men otros hallazgos observados en la IMAR.

Entre los efectos adversos en el grupo baclofeno, 3
pacientes reportaron somnolencia, 2 mareos y 2 pares-
tesia acral, todos leves, autolimitados y de no mas de
2 dias de duracion. No se reportaron efectos adversos
en el grupo control.

Tabla 1. Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion Criterios de exclusion
Sospecha clinica de SE > 75 aflos

Sospecha clinica de ESG

Tratamiento previo con baclofeno

SE: sindrome de rumiacion. ESG: eructos supragastricos.

Historia de cirugia toracica o abdominal alta
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Tabla 2. Comparacion de los outcomes primarios en grupo baclofeno versus grupo placebo

QOutcome primario

Sintomas Mediana de nimero de eventos marcados como regurgitacion
Mediana de numero de eventos marcados como ESG
OTE Puntaje promedio

Mejoria en puntaje

ESG: Eructos supragastricos. OTE: Cuestionario de evaluacion general del tratamiento. NS: Diferencia no significativa.

Tabla 3. Comparacion de los outcomes secundarios en grupo baclofeno versus grupo placebo

Outcome secundarios

Eventos de flujo Promedio de eventos de regurgitacion
Promedio de eventos de ESG
Promedio de episodios de rumiacion

Promedio de episodios de reflujo

Presion del EEI, Promedio de presion postprandial del EEI (mmHg)
RTE,E I 3 I Promedio de RTEEI postprandiales
esofagica

Promedio de episodios de esfuerzo
Promedio de proporcion rumiacion/esfuerzo
Promedio de presion de relajacion (mmHg)

Eventos adversos

Grupo baclofeno Grupo placebo Valor p
(n=20) (n=20)
4 (0-14) 6 (0-19) 0,04
2 (0-30) 5(0-28) NS
1(0-2) 0 (-1-1) 0,03
63% 26% <0,0001
Grupo baclofeno Grupo placebo Valor p
(n=20) (n=20)
15 (8-45) 20 (13-86) 0,02
38 (8-45) 22 (2-126) NS
8 (3-11) 13 (8-22) 0,004
3 (0-6) 4 (1-9) 0,03
17,79 (12,72-22,68) 13,06 (7,16-16,91) 0,0002
4 (1-8) 7 (3-12) NS
33 (22-71) 30 (22-49) NS
0,16 (0,06-0,35) 0,43 (0,33-0,54) 0,0012
13 (7-16) 6 (5-13) 0,0031
7 0 -

EEI: Esfinter esofagico inferior. RTEEI: Relajacion transitoria del esfinter esofagico inferior. ESG: Eructos supragastricos. NS: Diferencia no

significativa.

Comentarios

General

El presente estudio pretende establecer la efec-
tividad del uso de baclofeno como terapia en SR y
ESG. Esto se justifica ante la escasez de alternativas
terapéuticas disponibles en la actualidad para dichas
patologias que cuenten con el respaldo de evidencia
cientifica.

Riesgo de sesgo

El disefio metodologico fue el adecuado para los
objetivos del estudio. El estudio analizado tiene bajo
riesgo de sesgo, ya que fue doble ciego, aleatorizado
y hubo ocultamiento de la secuencia de aleatorizacion.
No hubo detencion precoz y el analisis fue realiza-
do por intencion de tratar. Aunque se desconoce si
existieron diferencias significativas en las variables
clinico-demograficas entre los distintos grupos, esto
pierde importancia en el contexto de un estudio cru-
zado. Dado que la rumiacion gastrica ya cuenta con
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el biofeedback (efectividad hasta en 74% de los pa-
cientes), consideramos que el haber comparado contra
placebo (y no contra biofeedback) impide estimar la
utilidad clinica real de la intervencion. Otra limitacion
destacable estd dada porque el tamafio muestral fue
pequeio, por lo que no se puede descartar por comple-
to un error tipo II, lo que podria limitar los resultados
y las posibles conclusiones'?.

Relevancia de los datos

Los datos resultan relevantes, ya que entregan
evidencia sobre una alternativa terapéutica nueva en
el manejo del SR.

Validez externa

Los criterios de inclusion y exclusion seleccionaron
adecuadamente una poblacién de pacientes que repre-
senta al grupo susceptible de requerir este tratamiento.
Respecto al baclofeno, cabe destacar que los efectos
adversos reportados fueron escasos, leves y autolimi-
tados, ademas de ser una droga moderadamente ase-
quible en términos de disponibilidad y acceso econo-
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mico. Sin embargo, el estudio no evaluo dirigidamente
el efecto dosis dependiente (5 mg versus 10 mg cada
8 h, por ejemplo) ni los efectos a largo plazo del uso
de este farmaco. Estos ultimos debieran evaluarse en
un nuevo estudio disefiado para constatar su seguridad
y efectos a lo largo del tiempo. En este contexto, el
baclofeno pareciera ser una alternativa razonable y
segura en el manejo de pacientes con SR. Dado que el
biofeedback ya es considerado un tratamiento de pri-
mera linea para el SR, sera interesante evaluar a futuro
la utilidad del uso concomitante de los ejercicios de
respiracion, biofeedback y baclofeno. Cabe recordar
que este estudio no demuestra un efecto significativo
en pacientes con ESG, por lo que hacen falta ain mas
estudios para determinar su rol en el manejo de dicha
patologia o, en su defecto, evaluar nuevos farmacos
que puedan ser efectivos en su tratamiento.

Conclusiones

El baclofeno constituye una alternativa con eficacia
y seguridad a corto plazo razonables en el alivio de
los sintomas y eventos registrados mediante IMAR
del sindrome de rumiacion, probablemente debido a
su efecto a nivel del EEI. Sin embargo, su uso debe
ser considerado luego de intentar tratamiento con
cambios en el estilo de vida, ejercicios de respiracion,
biofeedback ¢ inhibidores de bomba de protones.
Ademas, se debe utilizar de forma cautelosa mientras
no haya mas estudios que apoyen su eficacia y perfil
de seguridad, especialmente a largo plazo. Por otro
lado, el baclofeno no es efectivo en el tratamiento de
los ESG, probablemente dado que su mecanismo no
guarda necesariamente relacion con la fisiopatologia
de este trastorno.
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