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Resumen

INTRODUCCION
Los inhibidores de la bomba de protones son la terapia médica mas efectiva para la enfermedad de
reflujo gastroesofagico, pero su inicio de accion puede ser lento.

OBJETIVO
Evaluar la literatura referida a la eficacia del omeprazol y bicarbonato de sodio en la enfermedad por
reflujo gastroesofagico.

METODOS

Revisién sistematica de la literatura desde el afio 2000. Se revisaron los manuscritos relativos a la
efectividad del tratamiento de la enfermedad por reflujo gastroesofagico. Se extrajo la informacion
relevante, la cual fue subsecuentemente analizada con estadistica descriptiva.

RESULTADOS

Se incluyé informacion de cuatro estudios. Dos estudios compararon la eficacia de omeprazol y
bicarbonato de sodio versus omeprazol, y un estudio compard la eficacia de la dosis diaria matutina con
la nocturna. El otro estudio compardé omeprazol mas bicarbonato de sodio y alginato versus omeprazol.
No hubo diferencia entre omeprazol con bicarbonato de sodio y omeprazol. Sin embargo, hubo una
tendencia hacia una respuesta mas sostenida y una mayor proporcion de alivio total sostenido por 30
minutos con omeprazol y bicarbonato de sodio.

CONCLUSION

La terapia con omeprazol y bicarbonato de sodio no es mas efectiva que el omeprazol en el tratamiento
de la enfermedad por reflujo gastroesofagico. Sin embargo, la informacion sugiere que puede tener una
respuesta mas sostenida y un alivio total de mayor duracion.
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Abstract

BACKGROUND
Proton pump inhibitors are the most effective medical therapy for gastroesophageal reflux disease, but
their onset of action may be slow.

OBJECTIVES
To assess the available literature regarding the efficacy of omeprazole/sodium bicarbonate in
gastroesophageal reflux patients.

METHODS

A systematic review was conducted. A systematic literature search starting from 2000. Reviewed
manuscripts concerning the effectiveness of omeprazole/sodium bicarbonate treatment in
gastroesophageal reflux disease were reviewed and the data were extracted. Data were subsequently
analyzed with descriptive statistics.

RESULTS

This review included information of four studies. Two trials compared the efficacy of omeprazole/sodium
bicarbonate versus omeprazole. One study compared the efficacy of once-daily morning or nighttime
dosing. And another study compared omeprazole/sodium bicarbonate/alginate versus omeprazole. In
total, there was no difference between omeprazole/sodium bicarbonate and omeprazole. However, there
is a trend towards more sustained response and a greater proportion of patients with sustained total
relief by 30 minutes with omeprazole/sodium bicarbonate.

CONCLUSION
Omeprazole/sodium bicarbonate therapy is not more effective than omeprazole in the treatment of
gastroesophageal reflux disease. However, data obtained suggest that it can have a more sustained

response and sustained total relief.

Introducciéon

De acuerdo con las guias globales de la World
Gastroenterology Organisation, la enfermedad por reflujo
gastroesofagico se define como los molestos sintomas
suficientes como para comprometer la calidad de vida del
individuo; y como la lesién o complicaciones que pueden
resultar del flujo retrogrado del contenido gastrico hacia el
esofago, orofaringe y/o tracto respiratorio [1]. La
enfermedad por reflujo gastroesofdgico es altamente
prevalente alrededor del mundo, con clara evidencia de
aumento progresivo en los paises en desarrollo [1]. En
México, las tasas de prevalencia varian de 19,6 a 40%,
dependiendo de la metodologia empleada [2].

Las tres presentaciones de la enfermedad por reflujo
gastroesofagico son esofagitis erosiva, enfermedad por
reflujo no erosiva y el eséfago de Barrett [3].

El manejo de la enfermedad por reflujo gastroesofégico,
usualmente consiste en intervenciones en el estilo de vida;
reducciéon del &cido luminal esofédgico, a través de su
neutralizacion local o por supresién de la secrecién del acido
gastrico mediante el empleo de tratamiento médico; vy
cirugia anti-reflujo [1].

Las guias actuales consideran que los inhibidores de la
bomba de protones, son la terapia médica mas efectiva
para la enfermedad por reflujo gastroesofagico. Ello, debido
a su profunda y consistente supresion de acido gastrico

[1],[2],[4],[5].(6].
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Solo un inhibidor de bomba de protones, el omeprazol, se
ha combinado con un antiacido (bicarbonato de sodio), a
fin de obtener una absorcidon mas rapida comparada con la
obtenida con las capsulas de liberaciéon retardada. La
absorcién mas rapida se ha asociado con un inicio mas
rapido de la supresion de la acidez gastrica, comparada con
la obtenida con las capsulas de liberacién retardada [7].
La asociacion de omeprazol con bicarbonato de sodio y con
alginato de sodio, es capaz de una intensa y significativa
supresion acida en niflos con enfermedad por reflujo
gastroesofagico [8].

Objetivo

El objetivo de esta revisiébn sistematica fue evaluar
criticamente la literatura disponible respecto de la eficacia
de la combinacién omeprazol y bicarbonato de sodio,
versus omeprazol en adultos con enfermedad por reflujo
gastroesoféagico.

Diseio

Esta revision sistematica se condujo de acuerdo a los
lineamientos del Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) [9].El abordaje
metodoldgico incluyd el desarrollo de criterios de seleccion,
definicion de las estrategias de busqueda, evaluacién de la
calidad de los estudios y abstraccion de la informacion
relevante. Se siguid la lista de cotejo de las declaraciones
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del Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses [9].

Criterios de inclusion de los estudios

Estos criterios se definieron antes de iniciar la recoleccién
de la informacién, para la apropiada identificacién de los
estudios elegibles para el analisis. Todos los estudios en los
cuales el objetivo primario fue evaluar la eficacia del
omeprazol y bicarbonato de sodio como tratamiento para la
enfermedad por reflujo gastroesofagico en adultos, se
obtuvieron y analizaron si reunian los siguientes criterios
de seleccion:

Tipos de estudio: todos los estudios clinicos prospectivos
y retrospectivos fueron elegibles para su inclusion, sin
limitacion de la duracidn del ensayo. No se consideraron los
estudios de revision, comentarios y resumenes de
conferencias.

Tipos de participantes: adultos con enfermedad por
reflujo gastroesofagico o esofago de Barrett.

Tipos de intervenciones: uso de omeprazol y bicarbonato
de sodio como tratamiento de la enfermedad por reflujo
gastroesofagico o eséfago de Barrett.

Tipos de medidas de resultado: el resultado primario fue
la efectividad de la terapia determinada por el éxito en el
alivio de los sintomas, mejoria en la pHmetria y/o en las
evaluaciones endoscdpicas en cada estudio.

Fuentes de datos

Estrategia de busqueda

Se llevo a cabo una busqueda de articulos de enfermedad
por reflujo gastroesofagico y la combinacion omeprazol con
bicarbonato de sodio en MEDLINE/PubMed, SciELO vy
LILACS, sin restricciones de idioma. Los términos buscados
(estrategia de busqueda) fueron: omeprazole (Mesh) OR
omeprazole, sodium bicarbonate drug combination (all
fields) AND Barrett Esophagus (Mesh) OR gastroesophageal
reflux (MeSH Terms) AND Clinical Trial (ptyp) AND loattrfull
text (sb) AND 2000/01/01 (PDAT): 2017/03/31 (PDAT)
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AND humans (MeSH Terms) AND adult (MeSH Terms) AND
Clinical Trial (ptyp) AND loattrfull text (sb) AND 2000/01/01
(PDAT): 2017/02/28 (PDAT) AND humans (MeSH Terms)
AND adult (MeSH Terms) NOT Child (Mesh); NOT Clinical
Trials, Phase I as Topic (Mesh) .

Métodos de la revision

Evaluacién de la calidad de los estudios

Todos los estudios fueron filtrados, basados en su titulo y
resumen. La busqueda manual incluy6 referencias de los
articulos obtenidos. Se consiguieron y evaluaron los
articulos relevantes en extenso. Ademas, todas las
referencias de los articulos originales incluidos se
verificaron para completar la blsqueda. Los articulos se
calificaron de acuerdo a los niveles de evidencia para los
estudios terapéuticos del Centro para la Medicina Basada
en Evidencia [10].

Extraccion de datos

Si los articulos eran elegibles, se obtuvo la siguiente
informacion de los originales: afio, disefio del estudio,
institucion, namero de pacientes, patologia, intervencion,
comparador, herramienta de evaluacion vy resultado
principal. La efectividad de la terapia se determind por el
éxito en el alivio de los sintomas, mejoria en la pHmetria o
de las evaluaciones endoscépicas. La informacion se analizd
y reporto en tablas y en texto.

Resultados

La estrategia de blsqueda resumida identifico 318
publicaciones de potencial relevancia. Después de la
seleccion de titulos y estudios, se excluyeron 302
directamente porque no estaban especificamente
relacionados al uso del omeprazol o del bicarbonato. Se
seleccionaron 16 estudios para su revision. Doce no
estaban relacionados a un tratamiento especifico, aunque
estaban vinculados a la patologia: funduplicacién (4),
valvula metalica anti-reflujo (1), cirugia anti-reflujo (2), es
omeprazol (3), stents esofdgicos (1) y una revision.
Finalmente, se seleccionaron cuatro articulos para la
revision final cualitativa y cuantitativa (Figura 1).
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Figura 1. Algoritmo de busqueda.

Calidad y metodologia de los estudios

Hubo heterogeneidad significativa en la metodologia de los
estudios incluidos en el reporte final. Tres articulos tuvieron
nivel de evidencia 1B y otro, 2B. Tres estudios fueron
clinicos controlados, aleatorizados y prospectivos
[11],[12],[13]. Dos de ellos [12],[13], fueron abiertos (un
estudio piloto con grupo paralelo [12] y el otro un estudio
cruzado [13]). Dos trabajos fueron multicéntricos
[11],[13]. Un estudio fue de una cohorte [14]. Tres
trabajos [11],[12],[13] fueron realizados en poblaciones
con enfermedad por reflujo gastroesofagico y uno en
esofago de Barrett [14]. En tres articulos [11],[12],[13], la
evaluacién de los sintomas se basé en un cuestionario
diferente en cada uno de ellos.

Otras herramientas de evaluacion empleadas fueron la
esofagogastroduodenoscopia [11] y el monitoreo del pH
Bravo [14]. Los criterios diagnosticos de enfermedad por
reflujo gastroesofagico en los tres articulos incluidos, se
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fundaron basicamente en los sintomas tipicos asociados al
reflujo (acidez y/o regurgitacién), ocurridos al menos dos
veces a la semana. Sin embargo, la duracién no fue
claramente especificada en dichos textos [11],[12],[13].
Tres estudios usaron omeprazol y bicarbonato de sodio
como intervencién [11],[12],[14]. Otro analiz6 el
omeprazol con bicarbonato de sodio y alginato [13].

Con respecto a la dosis de omeprazol y bicarbonato de
sodio, un estudio usd este agente a una dosis de 20
miligramos una vez al dia por tres dias [11]. En tanto otro
empled 40 miligramos una vez al dia, por ocho semanas
[12]. En otro estudio se prescribi6 40 miligramos de
omeprazol y bicarbonato de sodio dos veces al dia por 28
dias [14]. Uno de los estudios clinicos empled 20
miligramos diarios por siete dias y, posteriormente segln
necesidad [13]. El omeprazol fue el comparador en dos
estudios (Tablas 1y 2) [11],[13].
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Referencia Aiio Tipo de estudio Institucion : de Patologia Intervencién
pacientes

Walkery 2015 Ensayo clinico Multicéntrico 559 Enfermedad po.r reflujo Omeprazol/ blsarbonato
colaboradores [11] controlado gastroesofagico de sedio

Orbeloy Ensayo clinico Enfermedad por reflujo  Omeprazol/ bicarbonato
colaboradores [12] =S controlado SIFESEIR = gastroesofagico de sodio (en el dia)

i# lini < >

Soifery 2010 Ensayo clinico Multicéntrico a8 Enfermedad po’r-refIUJo Omepra}ol/ -blcarbc')n.ato
colaboradores [13] controlado gastroesofagico de sodio/acido alginico

Serany 2012 Cohorte Un centro 27 Eséfago de Barrett OniegrazolAblestnoiiats

colaboradores [14]

de sedio

Tabla 1. Resumen de los estudios incluidos con sus caracteristicas mas importantes.

Referencia Comparador Herramienta de evaluacion Principal resultado
Walker y colaboradores [11] Omeprazol Cuestionario Similar efectividad
Omeprazol/

bicarbonato de sodio
(al acostarse)
Omeprazol

Orbelo y colaboradores [12]

Soifer y colaboradores [13]

Gerson y colaboradores [14] Ninguno

Esofagogastroduodenoscopia y

Menitoreo con pH Bravo

> 5 Mejoria clinica y endoscopica
cuestionaric

Cuestionario Similar eficacia con mayor rapidez
Control del reflujo esofagico

nocturno

Tabla 2. Principales caracteristicas de los estudios incluidos.

Omeprazol versus omeprazol con bicarbonato de
sodio

Solo un estudio compard la eficacia de la combinacion de
omeprazol y bicarbonato de sodio con monoterapia de
omeprazol. Este fue diseflado como un estudio
aleatorizado, multicéntrico, doble ciego y con doble
simulacién [11]. En él participaron 39 sitios de seis paises
y enrolaron a 262 pacientes. De ellos, 239 recibieron
aleatoriamente omeprazol y bicarbonato de sodio (n=122)
o solo omeprazol (n=117). Las caracteristicas basales y
demograficas fueron similares en los dos grupos de
tratamiento. Ambas terapias fueron efectivas en reducir la
gravedad de la acidez asociada con la enfermedad por
reflujo gastroesofdgico. Se alcanzd 75,2% de respuesta
sostenida en el grupo con omeprazol, en comparacion al
81,1% del grupo omeprazol y bicarbonato de sodio en el
analisis modificado de intencién de tratar (p=NS). Hubo
una tendencia hacia mas pacientes con respuesta sostenida
por 30 minutos y una mayor proporcion de pacientes con
alivio total sostenido por 30 minutos en el grupo que recibid
omeprazol y bicarbonato de sodio. Ambas terapias
mostraron perfiles de seguridad similares.

Omeprazol y bicarbonato de sodio

Respecto a la terapia de combinacion de omeprazol con
bicarbonato de sodio, hay dos articulos relevantes. Uno de
ellos fue un estudio piloto, abierto, aleatorizado, de grupos
paralelos efectuado en un centro [12]. El otro se trata de
un estudio de cohorte [14]. Por su parte, Orbelo y
colaboradores [12] realizaron una investigaciéon en la
Clinica Mayo, analizando la eficacia de la combinacién
administrada en la mafana o en la noche, por ocho
semanas en 92 pacientes con esofagitis erosiva severa por
reflujo. El seguimiento se realizo con
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esofagogastroduodenoscopia y se validé con cuestionarios
de auto-reporte de sintomas. En total, 88% de los
participantes sand o sus erosiones mejoraron. No hubo
diferencia significativa en las variables estudiadas
(cicatrizacion de la mucosa, resolucion de los sintomas o
regurgitacion acida), entre la administracién matutina y la
nocturna.

En el estudio de Gerson, se enrolaron a 27 pacientes con
esofago de Barrett confirmado por endoscopia [14]. De
ellos, 15 completaron el protocolo. Todos los participantes
tuvieron medicion repetida de pH con la administracién de
omeprazol y bicarbonato de sodio, antes del desayuno y
antes de dormir. Adicionalmente, se midi6 el impacto de los
sintomas de la enfermedad por reflujo gastroesofagico en
la calidad de vida relacionada con la salud, empleando el
cuestionario de calidad de vida en reflujo y dispepsia. Todos
los pacientes alcanzaron la normalizacion del pH en posicion
supina y el control del reflujo esofagico nocturno. Hubo
mejoria en la calidad de vida relacionada con la salud.

Omeprazol, bicarbonato de sodio y alginato

Soifer y colaboradores disefiaron un estudio cruzado,
abierto, aleatorio y multicéntrico con 48 pacientes con
enfermedad por reflujo no erosivo [13]. El objetivo fue
comparar la eficacia de un tratamiento a demanda con
omeprazol, bicarbonato de sodio y acido alginico, versus
omeprazol solo. La eficacia se evalué con un cuestionario.
Ambas terapias fueron igualmente efectivas. Sin embargo,
la terapia de combinacion fue mas rapida en aliviar los
sintomas.

A causa de la heterogeneidad de los estudios, fue imposible
obtener un resumen de los pacientes tratados.
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Discusion

Esta revision sistematica se enfocd en evaluar el
conocimiento actual relativo a la combinacion omeprazol y
bicarbonato de sodio, como tratamiento de la enfermedad
por reflujo gastroesofagico. Este tdpico se dividid en tres
temas:

1. Omeprazol comparado con omeprazol mas bicarbonato
de sodio.

2. Omeprazol con bicarbonato de sodio

3. Omeprazol, bicarbonato de sodio y alginato.

La revisidon consistio en un analisis exhaustivo de la
literatura y la descripcién de cada estudio encontrado. Solo
cuatro estudios reunieron los criterios de inclusion. Las
diferencias en la metodologia de los estudios examinados
(diferentes esquemas de dosificacion, comparadores y
herramienta de evaluacion), impiden realizar un resumen
de los pacientes tratados.

Con estas limitaciones no es posible realizar un analisis de
los estudios evaluados en esta revision. Sin embargo,
pueden proponerse algunas consideraciones. La poca
informacion disponible sobre la tasa de respuesta, parece
al menos comparable a la del tratamiento estandar,
monoterapia de omeprazol [11]. No se encontraron
diferencias estadisticas en el esquema de dosificacion
matutina o nocturna [12].

AUn mas interesantes son los resultados en términos de
una tendencia hacia una respuesta sostenida y de alivio
total por 30 minutos en el grupo de omeprazol con
bicarbonato de sodio. Probablemente se relacionen al
tiempo de concentracion maximo de 0,49 hora, tal como se
demostro en los estudios de biodisponibilidad [11],[15]. Un
efecto similar se demostroé en el estudio de Soifer, donde el
omeprazol con bicarbonato de sodio y alginato, actué mas
répidamente en el alivio de los sintomas comparado con
omeprazol sin otros componentes [13].

Estos resultados son consistentes con su formulacién sin
recubrimiento  entérico. Esta formulacion emplea
bicarbonato de sodio para proteger al omeprazol no
recubierto de la degradacién acida. La potencial ventaja de
esta formulacibn es una mas rapida absorcién del
omeprazol, comparada con las capsulas de liberacion
retardada. La aceleracion de la absorcidon se ha asociado
con un mas rapido inicio de la supresion de la acidez
gastrica, en relacién con la obtenida con las capsulas de
omeprazol de liberaciéon retardada [16].

Conclusion

Existe poca informacion respecto de la eficacia de la
combinacidon omeprazol y bicarbonato de sodio en la
enfermedad por reflujo gastroesofagico. Claramente, la
heterogeneidad de los estudios dificulta la comparacion
directa contra omeprazol.

Los resultados indican que el omeprazol y bicarbonato de
sodio podrian ser Utiles para los pacientes con enfermedad
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por reflujo gastroesofagico, aunque no alcanza efectos
satisfactorios. De hecho, debe considerarse el error tipo II
en los estudios como una razén para el fallo en demostrar
una diferencia significativa en la tasa de respondedores. El
numero de pacientes pudo no haber sido lo suficientemente
grande para demostrarlo.

La evidencia mostrada en esta revisidon sistematica sugiere
que la combinacidon de omeprazol y bicarbonato de sodio
puede tener un inicio de accibn mas rapido que la
monoterapia de omeprazol. Esto puede beneficiar a una
cierta poblacion.

Se requiere de estudios clinicos adicionales con un mejor
disefio y un mayor nimero de participantes para verificar
la eficacia de esta terapia de combinacion.
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