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RESUMEN

Justificacién: El reflujo gastroeséfagico (RGE), constttuye una de las prrnc1pai&e
causas de consutta tanto para el pediatra como para el gastroenterotogo-pediatra.
La ranitidina sola o conjuntamente con el uso de dietas espesadas y
proquineticos, es uno de los de medicamentos mas utilizados para el tratamiento
de dicha patologia. Recientemente se han reportado casos aisiados que
describen una asociacién enfre el uso de ranitidina vy alteraciones
electrocardiograficas tanto en adultos como en nifios.

Objetivos: Evaluar la probable asociacion entre ei uso de ranitidina y el
desarollo de-alteraciones electrocardiograficas.en nifics menores de 1 afio.

Material y Métodos: Estudio de cohorte, observacional, comparativo, prolectivo y
longitudinal " en nifios menores de 1 afio, de cualquier geners, que acudieron a la
consulta externa del servicio de Gastroenterclogia y Nutricién de Septiembre del
2000 a Enero del 2001 con RGE y a quienes se les prescribié ranitidina a dosis
de 8 mg/kg/dia. En forma basal y durante- el estudio se midieron ias variables
epidemiologicas, clinicas, de laboraloiio y electrocardiograficas. Los estudios de
gabinete siempre fueron interpretados por un mismo investigador. Los resultados
obtenidos se describieron mediante meditas de tendencia central y dispersion. Se
efectud comparacién de los valores antes y después mediante la prueba de t
pareada o en su defecto anaiisis de U de Mann-Wntnhey, oonsnderando un valor
__signifficativo de p < 0.05

Resuitados: Se incluyeron 30 nifios, con 4.2 + 2.4 meses de edad al ingreso, 6.4
+ 26 kg de peso y 625 + 59 cm de talla. No se observaron alteraciones
significativas en los valores de Iaboratono ni en ‘él electrecardiograma (EKG) al
inicio.ni at finat del estudio.

Conclusiones. No se encontraron alteraciones electrocardicgraficas signfficativas
de interes clinico asi como tampoco atteracion en las enzimas hepéticas a la desis
empleada, por lo que se considera a la ranitidina por la via oral como un
medicamento seguro en nifios menores de 1 afio.

Palabras clave: Ranitidina, nifios, alteraciones electrocardiograficas



ANTECEDENTES ‘ ‘

£l desarrollo de.los antagonistas de los. receptores de Histamina (HZ2) (cimetidina,
ranitidina, famotidina), se inicio en- 1970, siendo y ac!ﬁairnente l2 ranitidina es uno -

de Igs mas utilizados para el-control de fa-acidez gastrica tanto_ -en el tratamiento
de la esofagitis por reflujo gastroesofagico como en la enfermedad acido pepﬁca
La ranitidina .es un antagonista. competitivo. reversible de- los. receptores. H2 que
actua: inhibiendo la -produccion. de acido clorhidrico, con poco efecto . sobre los
feceptores H1, disminuye ia -secrecibn de acido clorhidrico estimulada. por
pentagéspina, histémina-y alimentos asi como el wlumen del jugo gastrico y -su
congentracién de iones hidrégeno (1). -Adicionalmente. se ha. cbsenvado. tambien
una reduccion del . volumen de- pepsina y del factor. intrinseco sin afectarse: fa -
abspicion de-vitamina.B12. Su. absorcién por via oral es completa y no se. altera
por far presencia de alimentos y/o por & uso de anfiacidos: Su vida media es-de 2
a 3 hrs, y el 30% se metabolizada via hepatica produciéndose oxido nitroso, -oxido
sulfirico ¥y mas del 50% excretado por Qia renal sin cambios. En su
metabolismo participa tambien e sistema citocromo P 450 via- metabélica comun
de otros. medicamentos tales como cisaprida, . fenitoina; teofilina, fenobarbital,
propanclol, -digoxina, nifedipina, warfarina, imidazoles .y macrolidos.(2) En los
nifios- sobre- todo mencres de 6-meses: de -edad el sistema .de citocromo P 450
esta disminuido o ir}maduro -per-lo que pudiera resultar en .un. acumulo. de
ranitidina y por lo tanto mayores efectos secundarios indeseables.

En adultos, se reporta .leucopenia,  granulocitopenia, {rombocitopenia,
ginecmnastia,-~imbatencia, perdida- de la libido,. vértigo,- cefalea, alucinaciones-.
visuales, -confusion . mental,, hiporeflexia, -disartria, .corea, hgpatttis -anicterica,

nauseas 'y ‘constipacidn con et uso de ranitidina (4,6). Diferentes, reportes -en la

literatura hacen mencién a ia asociacién entre el .uso de ranitidina con la

presencia -de alteraciones eiectrocard:ograﬁcas tales como bradicardia ¥y biogqueo.
AV principalmente en pacientes con antecedente de cardiopatia - previa ©

disfuncién- renal (3,5,9,10,12). Exste poca-informacidn &l respecto en el awes-
pedjatrica. Sin embargo dos reportes sefialan la -asociacién .de ranitidina con

alteraciones- e+eet]'ocardiogréﬁms- las cuales desaparecieron al  suspenderla

(6,14).



Los efectos de-este medicamento a nive! cardlovascular, parecen ser debides a-la
accion de la ranitidina acumulada sobre |los receptores H2 de la pared de las
coroparnias, masculo cardiaco y nodo -sino-auricular (7,12).. Adicicnalmente se ha
planteado- que - debido. at- bloqueo de los receptores H2 se puede. producir -
bradicardia - e incrementar el efecto estimulador de receptores H1, el cual resulta
en un efecto d'r’omolrépico negativo. . Ofras -probables efiologias involucradas en e!
desamolio de las ardtmias. cardlacas asociadas a ranitiding, . podrian - incluir la,
isquemia miocérdica al perderse la- dilatacion ‘coronaria mediada por receptores -
H2 y por efectos colinergicas adversas al ser inhibida la acetilcolinesterasa - por 4a
ranitidina -(8,11).

En recién nacidos de termino y en -Iac:tant&s-menores sus. terminaciones nerviosas
simpaticas se encuentran menos: dasarrolladas-que en nifios mayores por lo qgue -
predemina el toro parasimpatico, lo que -puede Hevar-al cronotropismo negativo,
aumento de tiempo.de conduccién del nodo sino-ventricular y au:ﬁento del
periodo refractaric. (13). Todo lo anterior podria explicar el porque, el uso de

raniditina- en este -grupo de riesgo; podria llevar a ks - aparicibn con mayor

frecuencta de arritmias cardiacas.

Finalmente . se . desconooe si la asociacion de ranitidina . .con el desamolio de
alteraciones electrocardlogréﬁaas se producen en relaciébn con la dosis,- los -
niveles séricos -, |la biodisponibilidad y.lo de. acuerdo alavia de adrmmstfacaon ia
dosis recomendada-actualmente de ranitidina es de-8 a 10 mglkgldla dividida en
dos dosis. (15,16,17). .Se ha observado que. en menores. «de 6meses de.edad la
actividad - del - sistema enmmétaco (crtocromo P~450) para el metabolismo de -
medicamentos .tales como fenitoina, fonobarbital, teofilina, propanoial, mﬁedtpma,
warfarina- o mécrolidos, se - encuentra disminuido- hasta un 40% -el- cual pedra -
favorecer el aumento de les niveles. de ranitidina, .aun cuando esta se administre
en  dosis - farmacoiégicas,. pero - concomitantemente con alguno de estos
medicamentos.



JUSTIFICACION

El refiujo gastrowdfag:oo -85 una de las. principales causas .de atencién a nivel de
la practica- del -pediatra y del gastroenteréloge pediatra. Conjuntamente con el uso- ‘
de gietas espesadas y cambios posturales, la -ranitidina es.uno de los.
medicamentos més . utilizados para el control -dela -acidez - gastrica -y de 1a. -
esofagitis .por -reflujo gastroeséfagico. Reclentemente han surgido algunos
feporbes-sobre'.la asociacién aparente entre la- ingesta de ranitidina-y el desarrollo
de arimias en adyltos y nifios y que. la mayor pare.. Desafortunadamente la
mayor pafte -de dichos reportes- carecen -de estructura metodologica- adecuada y .
en su. mayoria se han -reportado  como  casos -aislados sin un . abordaje
metodotogico de andlisis de asociaciones. "

Congideramos - de gran .importancia -el desarrollo - de-- este -estudio -ya -que la
ranitidinra conjuntamente -con la cisaprida- son los medicamentos mayormente
utlizados a nivel..de la practica del gastroenterclogo pediatra. El .comoborar o
descartar dicha asociacion nos permitird tomar medidas preventivas-a futuro para
evitar gn la medida de lo posible el desarmollo de-las alteraciones cardiovasculares
ya referidas: -

OBJETIVO .
1. Ewvaluar la. asociacién -probable -entre- el uso .de. ranitidina y el-desarmollo-de
alteraciones. electrocardiograficas en nifios mexicanes menores de 1 afio de edad

-HIPOTESIS -

1. €l uso de ranitidina a dosis.de.8 mg/Kg/dia al menos por-un-mes, se asocia en
forma- clinica y -estadisticamente significativa con la aparicién de alteraciones -
electrocardiograficas en nifios . mexicanos menores de 1 afio de edad (Bradicardia
y/o blogue auriculo-ventricular de grado variable)

CLASIFRICACION DEL ESTUDIO
. Estudio de cohorte, observacional, comparativo, prolectivo-y iengitudinal
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MATERIAL Y METODGS

Poblaclén objetivo

Nifigs mexicanos . que ..acudieron .a la consulta -externa del -servicio de
Gastroenterologla y Nutricién de -Septiembre del 2000 a Enero de] 2001 con datos
de RGE y que reunieron los criterios de seleccidn.

Criterios de Inctusién

a.

b
c.
d

Edad <= 12 meses.

Cualquier genero

-Diagnostico clinico de reflujo gastroeséfagico (RGE)
Consentimiento verba y escrito de padres o tutores

Criterlos de excluslon.

a.

Cardiopatia congénita. 0 adquirida detectada previamente o & momento -de
considerarse candidato elegible - '

Trastorno-de! ritmo diagnosticado previamente o al momento de considerarse
candidato elegible, incluyendo niftes con sindrome de QT prolongado
Artecedente de prematurez (Nacimiento < 37ava;-semana de gestacién)

d. ‘Presencia de hipokalemia (Potasio sérico < 3.5 mEg/), hipocalcemia (Calcio

sérico < 7.mg/dl) yio acidosis. (ph < .7.35), al momento de considerarse
candidato.elegible

Criteries de ellminacion-

Pacientes que no-acudieron al total de-sus citas de seguimiento

Desarrolio- de hipokalernia .(Potasio sérico < 35 mEgh), hipocalcémia (Calcio
sérico-< 7 mgldl} y/o acidosis (ph < 7.35.en cuaiquier momento det estudio

Faifta de- apego al manejo. médico (ingesta menor de! 80% del total de dosis -
recorpendada diafa de ranitiding, evaluado- de. acuerdo a lo comentado por-los
padres o tutores) '

Uso -en-cualquier fase del estudio de medicamentos metabolizables a nivel del
citocromo P-450. (fenitolna, fenobarbital, tedfilina, éropanolol, hifedipina,
warfarina o macrolidos). ' '



Descripcion del método y variables de.Interés en el estudio - -

Al momento de su llegada al senicio de Gastroenterologia. y. Nutricidn, después
de haber confirmado la- existencia de RGE se invitaron a los padres o futores ala -
participacion de sus hijos al estudio. Se -efectuaron. mediciones. basales de-edad-
(meses}, peso.(Kg), talla {cm), electrocardiograma; biometria hematica completa, .-
Glugesa, pruebas -de funcionamientc -hepatico . (AST LALT, GGT, ALP,
Deshidrogenasa- lactica; albumina, proteiras totales, - Bilimubinas . Directa e
indirecta), . electrolitos -séricos. (Na, K. Ca) y examen. general de ofina. -Se inicié
ranfticing- a dosis de 8 mg/Kgidia;. dividido -en- 3 dosis (16,17). Se citd -
semanalmente al paciente para valorar la-evolucidn clinica del RGE v al. termino

del mes-de tratamiento con ranitidina se realizé .el mismo panel de pruebas que . -

se gfectuaron en forma basal. Leos electrocardiogramas fueron .interpretados por ‘
un solo cardiblogo pediatra, quien ha sido- previamente validado ¥ ha- participado .
en .estudios similares sobre la linea de Investigacitn .de alteraciones
electrocardiograficas-y medicamentos de uso en gastroenterologia.

La medicion del QTc (mseg) se efectud de acuerdo a la férmula de Bazett:

QTc= Qt medido (mseg)/ YR-R

Valores normales de Intervalo Q-T: (mmseg) por grupo de edad y sexo.

1a 15 afios - Hombres Mujeres
Normal- <044 : <0).43 <0.45
Limite superior 044 a0.46 0.43a0:45 0452047
Prelongado > 0,46 >0.45 >0.47
Calcwlo-del tamafio muestra

Considerando como valores - normales de Qt hasta de-0-44 + 001 para: menofes
-de 15 afios y esperando un a!argamlento del 20% scbre estos valores (0. 528) con.
una variacion. del. 10%. (0.475 a 0.581.mseg), .es.decir un.valor esperado posterior
al inicio del tratamiento de 0.528 + 0.053 y de acuerdo a la formula para el calculo
del tamafic muestral para estudios comparativos de promedios descrita pbr Daly



LE, Bourke GF y McGilivray (18), considerando un error alfa de 0.05, un emor beta
de 0.2, un poder de 0.8 y los comespondientes valores Z para alfa y-beta de 1.64 .
(unimarginal) y 0.8, con una desviacion estandar 1{S:) de 0.01 y una desviacién
estandar 2 {S2) de-0.053, se tiene que: .

n= (S + 8% ) * (0 + ZO) / (x1~ X = {{.0001 + .0033) * 7.62)/ (-0.048)’=12.5,

Por lo fanto se incluyeron 125 .pacientes comeo minimo, sin embargo
considerando-la posibilidad de un 20% de . perdidas-al seguimiento come maximo
se incluyeron en el estudio un total de 20 pacientes como minimo.

ANAL SIS ESTADISTICO .

Se pfectuaron analisis. estadistico a traves del paguete- estadistico SPSS versidn
9.0 para Windows. Se efectuo descripcion de las variables mediante medidas de -
téndencia central y dispersién con calculo de-promedio-+ desviacién “estandar

para variables- con -distribucién- Gaussiana -y mediante medianas.oomo.valora;

minimos.-yfma;dmos o porcentajes -para variables con Distribucién sesgada. o

categéricas: Se efectuaron comparacién -de los valores de Qic a o largo del

estugic mediante ANOVA para muestas repetitivas- 0-en. caso-de -heterogeneidad

de las variénzas (Medida - mediante prueba -de- Levenne), mediante Andlisis de -
Friedman. . Se compararon .el. porcentaje de .pacientes. que..desarrollan disrrtmas

entre los grupos mediante analisis de ¢hi cuadrada.

CONSIDERACIONES ETICAS

En el -presente-estudio se pretende- determinar la presencia o-no de- alteraciones
electrocardiograficas . en. e uso de ranitidina- como tratamiento en. los
padecimientos clinicos en dénde es indispensable el control de fa ac&dez gastrica.

Eil presente esiudn estuvo suleto ala autorizacion del comité de ética del INP:-

Para mgresar al .estudio se contﬁ previamente con el consentlmlento del-padre o
tutor del pamente al que se le explicaron de los posibles riesgos y beneficios de



participar en el mismo: Al ingreso se realizaron estudios bésales de laboratorio y-
electrecardiografico. -para - determinar la existencia. o no de criterios de-exclusién,

para poder- asegurar -entonces- el inicio del medicamento. - La presencia de -
alteraciones .del. ritmo - cardiaco por el .uso. de ranitidina durante el . estudio;

condiciono- fa eliminacién inmediata de! paciente- del-mismo, -los pacientes una -
vez eliminados © -egresados del -estudio,. continuaron su -seguimiento. -en la
consutta- de~acuefdo a su evolugion cliniéa. . Los. pacientes eliminados seran .
oonsic_!erados..er}..eL estudio hasta .el tiempo .que fueron eliminados en.una
intencion-a tratar.- Se-amplia la informacion en fa.carta de consentimiento (Ver
anexo 1). ’ ‘



RESULTADOS

Se estudiaron -un total de 30 .nifios, 20.de los cuales fueron del genero.masculino
(66.7%) (Ver tabla-1). La eded al ingrese fue de 4.2.+ 2.46 meses,-con un-minimo.de
1 mes.y maximo.de 10.meses. -El.peso al momento del.ingreso-6.4 + 2.6 kg-con un
minimo de 3.6 y-un maximo de 3.8 kg-con unincremento del peso corporal -de 788 gr
promacic durante el mes.de estudio. La. falla al ingreso fue de 62.51+ 5.85 con-una -
media-de 3 cm  (Ver-tabla-2): No se observaron diferencias significativas-en-los -
valores -hematolégicos, bioquimicos ni elecocardiograficos al -Inicio ni-af-final -del
estudio (Ver tablas 4 a 6).

Yabta 1. Distribucion por. genero

Genero n %
Masculino 20 86.7
Femenino 10 R7

Tabia 2. Perfil de pacientes 2 su ingreso

Parametro X +ds.
Edad 420+ 246
Peso 6382 +£1455 .

Talla 6251 +5.96

Tabla 3. Valores electrocardiograficos al inicio y finat det estuclio
Parametro . Basal(nésﬂ} Final (n=30} p -

FVM
<am 1462+ 11.5 14161174 .45°
z24m  1400+232 13271163 .2
Total 14250 +194 1363+ 177 .54
QTe
< 4m 4107 +27.1 4045+ 199 .53
2 4m 413.3+283 3980+316 .13
Total 4123+ 274 400 % 27.3 .39
PR
< 4m 1025+86 1108+ 105 .31
>4m 101.6+10.9 983+ 109 .37

Total 102 + 96 1033+ 184 .07




Tabia 4. Valores de la biometria hemvtica iniciai y final

Parametro . Basal {(n=30} Final (h=30) . p
Hb 12.7-+£.1.28 126 +.0.52 - .57
Hic. 367 £ 38 383 £135 .36
{eucocitos - 10375 £ 1749 ‘9100 + 2277 . 0ol
Linfocitus 66.4 £ 12 655+ 8.44 .94
Segmentados 211 174 + 7.67 .16
Monocitos 741372 101314 .83
Eosinofilos 388 2 32+166 .37
Plaquetas 356,375+ 124,177 382,125 + 100,691 .07

Tabla 5. Gluccsa y electrolitos séricos iniciales y finales

Parametro -

Basal . Final .

Glucosa 78.62 + 1063 854+88 - 107
Sodio 138812 138.8+ 2 . 59
Potasio 58x07 56+ 04 . 001
Calcio - 10+£05 105+ 03 .42

Tabla 6. Pruebas de funcionamiento hepético iniciales y finales

Parametro _Basal Final P
Aspartato Amino 463+ 327 435 27.32 - 44
Transferasa. T
Alanin Amino 17.8 + 0.6 233+ 447 .07
Transferasa
Deshiiregenasa 2191298 241 + 338 <. 005
lActica
Gama Glutamil 386+321 21.7+ 99 <. 005
Transferasa
. Fosfatasa alcalina” = 2625 385 245 +503 . 005
Proteinas totales 55 + 02 537 £ 0.37 .38
Colesterol 11.7+ 276 126+ 28 . 005
Bilirrubinas totales 1621 1 0.84 +098 .10
Bilirrubina directas = 0.18+ 0.10 97 £5.5 . 64
Bifirrubina. 1.45 £ 0.76.+0.97 .05
indirecta -
AlbUmina 36+ 017 371015 . 005




DISCUSION:

El tratamiento del RGE en-nifics implica. un manajo nutricio, del entorno familiar
y con medicamentos. Dependiendo de la severidad del mismo se’ recurre a
uno o a todos. El -uso de medicamentos: tales -como 1os - proquinetices, - los
antagonistas- H2 'y recientemente- los-inhibidores de - bombas de protones se ha -
venhido empleando con éxite en la mayoﬂa de los casos. - De los- antagonistas
HZ2 la renitidina ha sido el mas ampliamente- usado en nifics. . La mayorfa de -
los autores estan de acuerdo en que si bien-es clerte que ta indicacion principal
de ia ranitidina en-el RGE en nifies lo es esofagitis en !a--';iractica pediatrica
diarja resulta dificit a veces por-la. negathva de los padres para corroborar esta a
través - del- estudio endoscopico. -w/o . biopsia esofdgica.  La . presencia . de
imitabilidad.y sobre todo-del llanto noctumo-parece correlacionar bastante blen
con aquellos casos de RGE que cursan con esofagtis. - ‘

La ranitidina se -ha venido empleando a razén de 3-10 mg/kg/dia dividida en
-clos -dosis. Nuestra. experiencia.en este sentido es el que cuando se usa a-
dosis pequefias coniieva un numero -significativo de fracasos, - esto es fafta de.
una respuesta adecuada. - -Como puede-apreciarse en nuestro estudio- queda: -
claro que a dosis de -3-10 mg/kg/dia no -se -presentaron ningan tipo de
alteraciones -tanto- en- los- electroltos séricos como en-las enzimas hepéaticas.
Sin embargo . cabe. mencionar-gue si se observo una disminucion de -los
glébulcs- biancos en forma estadisticamente significativa aunque esta no es
clinicarrente impoitante. -

En cuanto.a las alteraciones electrmrdtogmﬂcas si bien -es . cierto. Gue existe
una tendencia a una disminucion de la frecuencia ventricular media {FVM) y del-
intervalo QiTc-esta no -es-estadisticamente significativa, - -También es cierto que
esta disminucion de la FVM no es lo suficienherhente importante como para
caugar -una arritmia cardiaca .o bzen un..blogueo auriculo ventricular (A-V) de
algdn grado. Probablemente seria necesario ampliar el tamafio de fa muestra
sin embargo - dado. lo comentade anteriommente en.el  sentido.de que -en
ninéuna ocaéién se - presento -una- disminucién importante de la frecuencia
cardiaca no. creemos que- valga la pena. .Quizas. habria {jue.aclarar el papel de
la ranitidina administrada en forma intravenosa ya que existen varios reportes
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en la fteratura cel desarolio- de bradicardia -severa y de -paro -cardiacopor
efectos de la ranitidina sobre los receptores H2 presentes .en. nedo. sino-
.aﬁﬂcular-y coronarias; -y por. efecto colinergico. adversos al. ser inhibida - la
acetilealinesterasa. Ofro -hecho en. apeyo a lo -antefior -es -el que no se
encontrd ninguna - diferencia--en. -cuanto al -grupo de edad ¥y muy
especialmenteen ‘los-mencres de "4 meses ya' que como se ‘sabe en estos
nifos se- encuentra. disminuido -el--sistema . enzimético del citocromo. P-450
parte de la via metabdlica de la ranitidina.'y en guienes. considerando - este
hecho-se hubiera-pbdido presentar bradicardia - iniportante y/o- alguna-amitmia -
cargiaca. Esto se -menciona ya gue en-este grupo -de- edad -las-terminaciones
nerviosas - simpaticas. se- encuentran menos. desarrolladas que en nios.
mayores por. lo que predomina el tono- parasimpatico,. lo que puede. producir
crénctropismo negativo, y-un aumento de tiempo de conduccion del nedo sino- -
auricular-y -aumento del periodo. refractario.- Falta por-aclarar también -el- papel
gue juega: la asociacién .'de.-raniﬁdinacon algan otro medicamento cuya via de
metabolismo comun sea el sistemz  citocrome - P-450 ya que-este -sentido se
-han reportado recientemente‘ : medicamentos a los que se les atribuye
alteraciones electrocardiegraficas.

CONCLUSIONES. - No -se encontraron -alteraciones electrocardiograficas
significativas de interes. clinico'- asi como tampoco- alteraciones -en- las enzimas -
hepéticas a.la dosis-empleada- por lo que.puede considerarse a ia ‘ranitidina
administrada ‘por ‘via oral- como’ un ‘medicamento de" uso seguro en .nifios
menores de 1 afio de edad.
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ANEXO 1. CONSENTIMIENTO INFORMADO
Asoclacién entre-gl uso de ranltidina y alteraciones electrocardiogréficas
en niftos. ‘
Este.es un estudio para la. investigacién médica, cuyo .propdsito €s-investigar ia
seguridad- de la RANITIDINA- cuando- se administra en el tratamiento- para el .
control -de 1a -acidez gastica en reflujo - gastroesofagico -en packentes
peditricos. '
Se me.ha explicado. que |a-participacion en el -estudio.es voluntara y no-es-un
requisito - para c'que mi . hijo{a)- sea aténdido(a} y reciba tratamiento para la-
enfermedad. que presenta. . [Estoy- dispuesto.como padre (tutor) del paciente a
que mi-hiio reciba el tratamiento con RANITIDINA- medicamento que es efective
en gl tratamiento para . pacientes -en que. se Tequiere -disminuir |8 amdez
gastrica, lo que resulta en-mejoria de los sintomas:
Por Ja partic.ipacié_n--en- el--estudio - estoy - comprometiéndome  a que mi hijo(a)
inicie el tratamiento, asl previo a este se fealizara exploracion fisica completa y.
ademdas estudios -electrocardiograficos - basates, - pruebas de funcionamiento
hepdtico completas, --quimica sanguinea; blometﬂa hematlca completa .y -
examen general .de orina. Toméandose- electrocardiagrama y--estudios de control .
al mes de haberse iniciado -t medicamento. -Si-mi hijo(a) cumple con los.
criterios de inclusion; entonces se aceptard para que continie en el estudio e
ingrese a la fase de tratamiento activo:
Me .comprometo acudir a-las. citas -necesarias y -en cada una de-esta se
evajuaran: sintomatologla, medicibn de peso y talla.

Riesgos-asociados al estudls.

La rantidina que ha sido estudiada previamente-en mittiples: estudios, se ha
demostrado bueﬁa tolerancia, sin-embarge se han féportado efectos adversos
come -son - cefalea, diafea 6 constipacién y fash cuténeo todos.estos -de
manera ocasiona Yy la . presencia. de _arritmias - en pacientes que tiene
' antegedente 6 presencia de-enfermedad cardiaca.
Para asegurar- la seguridad de mi hijo(a),- e} médico encargado del--estudio -
revisard su historia clinica, examen fisico y los resultados de las pruebas para



determinar si-se-inciuim-.-en-elvesmdios- La toma de muestras sanguinea; ia
princigal molestia es el dolor que se. produce-al momento del piquete -de Ja
aguja, como cualquier inyeccion.

Al participar- mi hijo(a) en- el estudio, tendra-la posibilidad de-mejorar de su
padecimiento. Si en un- momento -es -necesario -ampliar los -estudios. para
mejorar {as condiciones ciinicas del - paciente -no -tendrdn -ningun coste
econémico.para mi.

Tratamlento alterno .

Existen-otros tratamsenm altlemos disponibles para 2 -enfermedad de- ml hijofa);
por lo que si yo, mi familila yo -el-médico-tratante decidiéramos-- qamblar el
tratamiento se nos informara cual es la mejor terapia para él.

Confidenclalldad y revision de-losexpedlénte& :

La participacion de-mi-hijo.{a) en el -estudio-sera tratada-en forma-confidencial ¥

los registros o resultades relacionados- con- el estudic sélo - podrén .ser -

conecidos por-los investigadores o las autoridades regulatorias con-el propésito

de asegurar la investigacion clinica.

Tengo el derecho de- realizar cualguier -pregunta- de Jos riesgos potenciales ‘
~-conocidos‘con iespecto a este-estudio en todo momento. Seré informado (a) -

de cualquier hailazgo-signiﬁcéﬁvo felacionado con la salud de mi hijo(a).

Tengo-el derecho de retirar 2 mi hijo{a} del estudio en el momento que yo decida.

El investigador también podra retirar. a mi hijo(a) de participar en. el -estudio en

cualquier momento si se considera-conveniente-para benéfico del paciente.

La participacion - de -mi - hijo(a) -es.-voluntara. Si rehus. 1a -participacion, - no

existira ninguna pena 6 perdida de beneficios a los cuales se tiene derecho.



CONSENTIMIENTCO

Por lo tanto doy et consentimiento a todo lo sefafado anteriormente.

Nombre del Padre o Tutor

Nombre de! investigador

Testigo

Testigo

Fecha

Fecha

Fecha

Fecha

Firma

Firma

Firma

Fima



ANEXO 2 FORMATO DE RECOLECCION DE DATCS
Asocigcion entre el uso de ranitidina y -el -desamollo de alteracicnes
electrocardiograficas en nifios mexicanos atendidos en una institucién de 3er.

Nivel

FECHA:.
NOMBRE:

REGISTRO

EDAD: (meses)

SEXO: Masculine 0O -

DIRECCION

Femenino - 0O

TELEFONO

NOMBRE DEL PADRE O TUTOR

'EXAMENES DE LABORATORIO
BIOMETRIA HEMATICA

- BASAL
Hemoglobina

Hematocrito'
Leucocitos
Linfocltos -
Segmentados.
Monocitos
Eosinofifos
Plaquetas

QUIMICA SANGUINEA
Glucosa

Urea .

Creatinina

ELECTRQOLITOS SERICOS
Sodio

Potasio

Calcio

CONTROL



PRUERAS DE FUNCIONAMIENTQ HEPATICO
AST

ALT

Fosfatasa Alcalina
Albumina
Protelnas Totales
DHL

GGT

BT

BD

Bl

Colesterol totai

EXAMEN GENERAL DE ORINA

1 Normal
EFECTOS ASOCIADOS A RANITIDINA.
- AGITACION 1.8 2. ND
- DIARREA 1.8t 2. NO

- CONSTIPACION 1.81 2 NO
< RASH CUTANEO 1.8t 2. NO

ELECTROCARDIOGRAMA

10.- RITMO SINUSAL 1. 51 2.NO
11.- FRECUENCIA VENTRICULAR MEDIA

12- P-R (m seg)

13.- QRS {m seg)
14-QT  (m seg)
15.- QTe {m seg)
16.- HVD 1.81 2NO
17.- HVI 1.8 2NO
18.- HAD 181 2NO
19.- HAl 181 2NO
20.- ALTERACION DEONDAT 1.8 2NO
21.-ARRITMIA 181 2NO

CUAL

2 Anormal
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