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Resumen

La diarrea del viajero es una patologia frecuente, en especial en quienes se dirigen a regiones de alto
riesgo. Si bien el tratamiento antibidtico reduce la duracion del cuadro, se ha planteado que la asociacion
de loperamida podria reducir ain mas los sintomas. Para responder esta pregunta utilizamos
Epistemonikos, la mayor base de datos de revisiones sistematicas en salud, la cual es mantenida
mediante blUsquedas en multiples fuentes de informacion, incluyendo MEDLINE, EMBASE, Cochrane,
entre otras. Identificamos dos revisiones sistematicas que en conjunto incluyen 28 estudios primarios,
de los cuales 15 corresponden a ensayos aleatorizados. Extrajimos los datos desde las revisiones
identificadas y preparamos tablas de resumen de los resultados utilizando el método GRADE. Concluimos
que agregar loperamida al tratamiento con antibidticos podria acelerar la resolucidon del cuadro, sin
asociarse probablemente a efectos adversos importantes.

Problema

La diarrea del viajero es una patologia frecuente que afecta
aproximadamente al 20 a 60% de quienes se dirigen a
zonas de riesgo, generalmente en regiones de bajos
ingresos. Si bien en general no se asocia a desenlaces
graves, conlleva morbilidad, incapacidad y costos.

Se considera el tratamiento antibidtico como el estandar de
terapia en estos casos, pero a pesar de su uso un nimero
sustantivo de personas persiste sintomatica a las 48 horas.

La loperamida es un agente antimotilidad que actta a nivel
de los receptores opioides intestinales, reduciendo el
peristaltismo. Se ha planteado que asociarla al tratamiento
antibidtico podria disminuir la duracién de los sintomas de
la diarrea del viajero, y también el tiempo de tratamiento
con antimicrobianos, lo que redundaria en menos costos,
efectos adversos y resistencia antibidtica.

www.medwave.cl

Métodos

Para responder esta pregunta utilizamos Epistemonikos, la
mayor base de datos de revisiones sistematicas en salud,
la cual es mantenida mediante busquedas en multiples
fuentes de informacién, incluyendo MEDLINE, EMBASE,
Cochrane, entre otras. Extrajimos los datos desde las
revisiones identificadas y reanalizamos los datos de los
estudios primarios. Con esta informacidn generamos un
resumen estructurado, siguiendo un formato
preestablecido, que incluye mensajes clave, un resumen
del conjunto de evidencia (presentado como matriz de
evidencia en Epistemonikos), metanalisis del total de los
estudios cuando los datos lo permiten, tablas de resumen
de resultados con el método GRADE, y tabla de otras
consideraciones para la toma de decision.
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Mensajes clave

e Agregar loperamida al tratamiento con antibiéticos podria acelerar la resolucién de la diarrea
del viajero.

e Probablemente los efectos adversos de loperamida son minimos o inexistentes cuando se utiliza
en este contexto.

Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Encontramos dos revisiones sistematicas [1],[2] que incluyen 28
estudios relevantes para la pregunta de interés [3],[4]1,[5],[61,[71,[8],

Cuadl es la evidencia [9],[10],[11],[12],[13], [14],[15],[16],[17],[18], [19],[20],[21],[22],
Véase matriz de evidencia en [23]1,[24],[25],[26],[27], [28],[29],[30], incluyendo 15 ensayos
Epistemonikos mas abajo. controlados aleatorizados [3],[4],[5],(61,[7],[81,[9]1,[10],[11],[12],[13],

[14],[15], [16],[17]. Esta tabla y el resumen en general se basan en

estos ultimos.

Cuatro ensayos incluyeron militares que se dirigian a otros paises por

operativos militares [12],[13],[15],[16].

El resto de los estudios incluyeron a personas que viajaban en forma

habitual.

Qué tipo de pacientes Los destinos a los cuales se dirigieron fueron:

incluyeron los estudios* | ¢ México en 9 ensayos [3],[4],[5]1,[61,[71,[81,[91,[10],[11].

e Turquia en 2 ensayos [13],[16].

e Egipto en 2 ensayos [14],[15].

e América Latina en un ensayo [17].

e Tailandia en un ensayo [12].

Se utilizé loperamida en todos los ensayos, con una dosis maxima de 16

mg al dia.

Solo en 2 ensayos se compard antibiodtico versus loperamida sola [4],[6]

y en un ensayo en militares se compard loperamida versus educacion,

existiendo cointervenciones en ambos grupos [16].

En el resto se comparo antibidtico solo versus asociado con loperamida,

usando los siguientes esquemas antibidticos:

¢ Ciprofloxacino en dosis de 500 mg 2 veces al dia por 3 dias [15].

¢ Ciprofloxacino 500 mg 2 veces al dia por 3 dias o ciprofloxacino en
dosis Unica de 750 mg [12].

Qué tipo de ¢ Azitromicina en dosis Unica de 500 mg [10].
intervenciones ¢ Azitromicina en dosis Unica de 1000 mg o levofloxacino 500 mg en
incluyeron los estudios* dosis Unica [13].

¢ Sulfametoxazol-trimetoprim en dosis de 800/160 mg por 3 dias [6].

o Distintas dosis de sulfametoxazol-trimetoprim (1600/320 mg en Unica
dosis; 1600/320 mg en una dosis y luego 800/160 mg cada 12 horas
por 5 dosis) [8].

¢ Ofloxacino en dosis Unica de 400 mg [9].

e Ofloxacino en dosis inicial de 400 mg seguido de 200 mg 2 veces al
dia por 3 dias [11].

¢ Rifaximina en dosis de 200 mg 3 veces al dia por 3 dias [4].

e En algunos ensayos se usaron otras cointervenciones, como el uso de
zaldaride [11],[14] o bismuto [16],[17].

Los desenlaces estudiados fueron:

e Tasa de curacion de diarrea a las 24 horas del inicio de
tratamiento [4],[6]1,[9],[10],[12],[15].

e Tasa de curacion de diarrea a las 48 horas del inicio de

Qué tipo de desenlaces tratamiento [4],[6]1,[9],[10],[12],[15].

midieron e Tasa de curacion de diarrea a las 72 horas del inicio de
tratamiento [4],[6],[9],[10],[12].

e TLUS, que corresponde al tiempo de evolucién hasta la Ultima
deposicion diarreica semiformada [4],[6],[9],[10],[12].

En ninguno de los ensayos se reportd eventos adversos severos.

* La informacion sobre los estudios primarios es extraida desde las revisiones sistematicas identificadas, no

directamente desde los estudios, a menos que se especifique lo contrario.
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Resumen de los resultados

La informacidn sobre los efectos de la adicion de loperamida al tratamiento antibidtico de la diarrea
del viajero estd basada en 15 ensayos aleatorizados que incluyen 2527 pacientes. No fue posible
rehacer el metanalisis a partir de los datos extraidos desde las distintas revisiones, por lo que se
utilizé el valor tal cual fue reportado en una de las revisiones [2].

El resumen de los resultados es el siguiente:

e Agregar loperamida al tratamiento con antibidticos podria acelerar la resolucién del cuadro,
pero la certeza de la evidencia es baja.

e Probablemente los efectos adversos de loperamida son minimos o inexistentes cuando se
utiliza en el tratamiento de la diarrea del viajero. La certeza de la evidencia es moderada.
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Loperamida mas antibioticos para la diarrea del viajero
Pacientes Diarrea del viajero
Intervencion Loperamida + antibidticos
Comparacion Placebo + antibioticos
Efecto absoluto™
: Certeza de
SIN CON Efecto relativo - .
Desenlaces - - la evidencia
loperamida | loperamida (IC 95%) (GRADE)
Diferencia: pacientes por 1000
750 por 1000 866 por 1000
Cura clinica a OR 2,15 epOO2
las 48 horas Diferencia: 116 pacientes mas por 1000 | (1,50 a 3,09) Baja
(Margen de error: 68 a 160 mas)
Si bien no se entrega una medida clara
Efectos de los efectos adversos en los ensayos, | [Tl R
adversos estos fueron inespecificos, minimos o Moderada
inexistentes en todos los ensayos.

Margen de error = Intervalo de confianza del 95%.
RR: Riesgo relativo.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).

*Los riesgos SIN loperamida estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El
riesgo CON loperamida (y su margen de error) esta calculado a partir del efecto relativo (y su
margen de error).

! Se disminuy6 la certeza de la evidencia por riesgo de sesgo, ya que los estudios presentan
limitaciones serias.

? Se disminuyo la certeza por considerarse indirecta, ya que no todos los estudios utilizaron
intervenciones y comparaciones variadas.

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

Alta: La investigacion entrega una muy buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintoT es baja.

COCO)

Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es moderada.

@200
Baja: La investigacadn entrega alguna indicacidn del efecto probable. Sin embargo, Ia probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintoT es alta.

@000
Muy baja: La investigacion no entrega una indicacidn confiable del efecto probable. La probabilidad de que
el efecto sea sustancialmente distinto™ es muy alta.

* Esto es también denominado ‘calidad de |a evidencia’ o ‘confianza enlos estimadores del efecto”.
T Sustancialmente distinto = una diferencia suficdentemente arande como para afectar |a decision
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Otras consideraciones para la toma de decision

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

e Esta evidencia se aplica a pacientes adultos, tanto militares como civiles, que viajan a paises
de alto riesgo y desarrollan diarrea del viajero no disentérica ni febril.

e Si bien existen multiples esquemas antibidticos, clinicamente es razonable extrapolar esta
evidencia a cualquier esquema.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e Los desenlaces presentados en la tabla son aquellos considerados criticos para la toma de
decisiones por los autores de este resumen.

e La curacidn clinica a las 48 horas de evolucién fue considerada como un desenlace
importante para el paciente que se encuentra de viaje. Se desestimd evaluar la curacion en
un periodo mayor dada la alta probabilidad de resolucion espontanea o en relacién al uso de
antibidticos.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

e Agregar loperamida al esquema de tratamiento es una intervencion que probablemente tiene
un efecto en reducir la duracion del cuadro clinico, pero la certeza de la evidencia es baja.

e Considerando que es una estrategia probablemente segura en estos pacientes, el balance
riesgo/beneficio es favorable.
Consideraciones de recursos
e Agregar loperamida al tratamiento antibidtico es una intervencion de bajo costo, por lo que
no seria una limitante al momento de la toma de decisiones.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

e Con la evidencia presentada en este resumen la mayoria de los pacientes y clinicos debiera
inclinarse a favor de agregar loperamida al tratamiento antibidtico para el manejo de la
diarrea del viajero.

e Sin embargo, dependera de cuanto valor pongan los pacientes a la duracion del cuadro
clinico — autolimitado y sin complicaciones graves en la gran mayoria de los casos - y la
incertidumbre del beneficio de la intervencion.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

e Las conclusiones de este resumen concuerdan con las presentadas en las revisiones
sistematicas identificadas.

e No identificamos guias clinicas internacionales, pero las principales revisiones no sistematicas
llegan a una conclusion similar [31],[32],[33].

éPuede que cambie esta informacion en el futuro?

e La posibilidad que cambien las conclusiones del presente resumen es alta debido a la
incertidumbre existente.

e No identificamos ensayos en curso que pretendan responder a esta pregunta en
la International Clinical Trials Registry Platform.
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Como realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la

evidencia relevante para la

pregunta de interés y la presentamos en una matriz de evidencia.
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Comenzando desde cualquier revision sistematica, Epistemonikos construye una matriz basada en
las conexiones existentes en la base de datos (la revisién desde la cudl se construyé la matriz aparece

resaltada).

El autor de la matriz puede seleccionar la informacion pertinente para una pregunta especifica de
salud (tipicamente en formato PICO) de manera de desplegar el conjunto de informacién para esa

pregunta.

Las filas representan las revisiones sistematicas que comparten al menos un estudio primario, y las

columnas muestran los estudios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas revisiones.

Siga el enlace para acceder a la version interactiva: Loperamida para la diarrea del viajero

Notas

Si con posterioridad a la publicacion de este resumen se
publican nuevas revisiones sistematicas sobre este tema,
en la parte superior de la matriz se mostrara un aviso de
“nueva evidencia”. Si bien el proyecto contempla la
actualizacidn periddica de estos resimenes, los usuarios
estan invitados a comentar en Medwave o contactar a los
autores mediante correo electréonico si creen que hay
evidencia que motive una actualizacién mas rapida.

Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guardar las
matrices recibira notificaciones automaticas cada vez que
exista nueva evidencia que potencialmente responda a esta
pregunta. El detalle de los métodos para elaborar este
resumen estan descritos aqui:
http://dx.doi.org/10.5867/medwave.2014.06.5997.

La Fundacion Epistemonikos es una organizacién que busca
acercar la informacién a quienes toman decisiones en salud,
mediante el uso de tecnologias. Su principal desarrollo es
la base de datos Epistemonikos (www.epistemonikos.org).
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Los resimenes de evidencia siguen un riguroso proceso de
revision por pares interno.

Declaracion de conflictos de intereses
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