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TRATAMIENTO CON PROCINETICOS EN REFLUJO GASTRO-ESOFAGICO
EN NINOS: REVISION CUALITATIVA DE LA LITERATURA.

Dra. Thelma Veronica Fernandez Nafez*, Dr. Jaime Ramirez-Mayans**, Dra. Ericka Montijo
Barrios***, Dr. Roberto Cervantes Bustamante***, Dra. Flora Zarate Mondragén***, Dr. Norberto
Mata Rivera***, Dr. Ignacio Mora Magafia****.

Residente de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica*, Director Médico Instituto Nacional de
Pediatria**, Servicio de Gastroenterologia y Nutricion***, Jefe del Departamento de Metodologia de

la Investigacion****, Instituto Nacional de Pediatria.

ANTECEDENTES: EI reflujo gastro-esofagico (RGE) es un problema comin en la infancia,
asociado a complicaciones: detencién del crecimiento, esofagitis, problemas pulmonares,
alteraciones neuro-conductuales. Para el tratamiento se usan los procinéticos (cisaprida, betanecaol,
metoclopramida, cinitaprida, domperidona). Debido a reportes de efectos adversos se restringiod su
uso. En México, estos medicamentos continldan siendo utilizados, aunque hasta la fecha no se ha
demostrado la eficacia y seguridad.

OBJETIVO: Evaluar la eficacia y la seguridad, de los procinéticos (metoclopramida, cisaprida,
domperidona, betanecol y cinitaprida) en pacientes pediatricos.

MATERIAL Y METODOS: Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados, controlados, realizados en
nifios entre 0 y 18 afios de edad, en pacientes con diagnéstico de RGE 6 intolerancia alimentaria
enteral, evaluando el tratamiento oral con cisaprida, metoclopramida, domperidona, betanecol o
cinitaprida.

RESULTADOS: No fue posible realizar meta-analisis, debido a la heterogeneidad de los resultados
de impacto en los ensayos clinicos sobre procinéticos. En los procinéticos evaluados, la evidencia
actual es heterogénea, en cuanto a dosis del farmaco administrado y del tiempo de administracion,
asi como de la duracién de los estudios y las medidas de resultado empleadas. No es posible
determinar conclusiones a favor o en contra de ninguno de ellos. Respecto a los estudios
realizados con cinitaprida, no existen ensayos clinicos realizados en nifios.

CONCLUSIONES: A pesar del amplio uso de procinéticos en pediatria para tratamiento de reflujo
gastro-esofagico, aun no hay suficiente evidencia que compruebe su eficacia para éste uso, asi

como tampoco hay evidencia que apoye su uso en intolerancia alimenticia.



I. INTRODUCCION

[.1 ASPECTOS GENERALES DE LA ENFERMEDAD.

REFLUJO GASTROESOFAGICO

El reflujo gastro-esofagico (RGE) es un problema muy comun en la infancia,
ocurre en 40-60% en lactantes entre 3 y 4 meses de edad como un fenémeno
benigno vy fisiolégico, a los 10 meses ocurre regurgitacion aun en
aproximadamente el 55%, pero al afo solo el 5% o menos de los pacientes
regurgitan diariamente y a partir de entonces la incidencia disminuye aun mas, a la
edad de 2 anos solo el 2% regurgita, entre los 3 y los 9 anos el 2.3%, mientras que
entre los 10 y 17 afios el 1.4%."%°%%°°78 En la mayoria de los pacientes la
evolucion es benigna. El factor que determina la busqueda de asistencia médica
puede ser la ansiedad de los padres o la intolerancia de los sintomas, mas que la
presencia de complicaciones significativas. En un pequefio numero de casos el
RGE se asocia a problemas como detencion del crecimiento, esofagitis, problemas
pulmonares (tos crénica, sibilancias, apnea, ronquera, estridor, bronquitis
recurrente, neumonia), alteraciones neuro-conductuales (arqueo de espalda,

rechazo al alimento, rumiacién, irritabilidad, trastornos del suefio), entre otros.’

DEFINICIONES

“Regurgitacion” se define como el regreso del contenido gastrico hacia el
esoéfago y la boca sin esfuerzo alguno, sin contraccion del diafragma, es la
manifestacion mas comun de RGE en nifios menores de 1 afio de edad. “Vomito”
es la expulsién del contenido gastrico por la boca, con esfuerzo, por contraccion
del diafragma con cierre de la glotis.

El “reflujo gastro-esofagico” (RGE) se define como el paso involuntario del

contenido gastrico al esofago. El “reflujo gastro-esoféagico fisiolégico” es un



evento fisioldgico que ocurre durante varias veces al dia, particularmente después
de la ingesta de alimentos. La mayoria de los episodios son asintomaticos, breves
y limitados al eséfago distal y presentan valores normales en la determinacion de
pHmetria esofagica de 24 horas. El “reflujo gastro-esofagico patolégico” es
aquel demostrado por pHmetria esofagica positiva, es decir, valores anormales,
implica eventos de reflujo sintomaticos, asociado a manifestaciones
gastrointestinales intra-esofagicas o extra-esofagicas, o bien, generales o
sistémicos, entre los que se incluyen detencién del crecimiento, falla en la
ganancia de peso, alteraciones en la conducta alimentario, alteraciones en el
patrén del suefo, irritabilidad, neuropatia crénica, alteraciones intra-esofagicas —
esofagitis, estenosis-, sangrado oculto o bien hematemesis, episodios de
ahogamiento, sindrome de muerte subita del lactante y Sandifer entre otros. Se
puede definir ademas como primario, secundario, u oculto. El “reflujo gastro-
esofagico primario” se define como el resultado de una deficiencia o falla
primaria de la motilidad gastrointestinal, que trae como consecuencia el paso
involuntario de contenido gastrico al eso6fago. El “reflujo gastro-esofagico
secundario” es aquel que no es producto de una alteracion primaria de la
motilidad gastrointestinal, generalmente asociada a procesos infecciosos,
metabdlicos, alergia a los alimentos, alteraciones neurologicas, o bien con
malformaciones congénitas del tracto gastrointestinal. ElI “reflujo gastro-
esofagico oculto” es aquel donde no existen manifestaciones gastro-intestinales,

pero si atipicas o extra-intestinales.™

FISIOPATOLOGIA

Los mecanismos fisiopatologicos en el RGE incluyen multiples factores que
intervienen en la peristalsis esofagica, el esfinter esofagico inferior y el
vaciamiento gastrico. En las alteraciones de la peristalsis esofagica se incluyen
una forma de deglucién nocturna “seca”, falta de cantidades suficientes de saliva
para el aclaramiento esofagico, impidiendo una adecuada peristalsis primaria y, de

igual forma, la peristalsis secundaria negativamente afectada por el reflujo acido



proveniente del estbmago. Esto especialmente en presencia de esofagitis, en la
cual se presentan ondas esofagicas de baja amplitud (<30mmHg) que no son
propulsivas y retardan el mecanismo de aclaracion esofagico. Respecto al esfinter
esofagico inferior, el mecanismo mas frecuentemente implicado, es la presencia
de relajaciones transitorias, espontaneas e inadecuadas de éste. En oftras
ocasiones la hipotonia e hipertonia del mismo, como en la hernia hiatal, contribuye
al RGE. En las alteraciones del vaciamiento gastrico incluye la distension gastrica
causada por la ingestion frecuente de comidas pequefias. En 50-60% de los nifios
con RGE existe ademas retraso del vaciamiento gastrico sin embargo, el papel
real de este fendbmeno es motivo aun de controversia. El tipo de alimento y la
osmolaridad del mismo juegan un papel relevante en dicho vaciamiento

gastrico.'"

DIAGNOSTICO

El diagnostico de RGE se realiza sobre bases clinicas, aun cuando existe un
amplio espectro de presentacion clinica de acuerdo a la edad. EI RGE puede estar
presente con sintomas clasicos (regurgitacion, vomito, pirosis, etc.), sintomas
atipicos (manifestaciones respiratorias, problemas del suefio o de la alimentacion,
postura anormal, dolor retroesternal, etc), o con sintomas de alarma (pérdida de
peso, disfagia, sangrado, anemia, dolor retroesternal, etc). La regurgitacion con
vomito ocasional es la presentacién mas frecuente del RGE infantil; en lactantes y
pre-escolares debido a la dificultad en la expresién verbal, los sintomas
equivalentes a la pirosis del adulto pueden ser el llanto persistente, irritabilidad,
arqueo posterior (Sandifer), problemas con el suefio y alimentacién. 2710111213
Aunque no son esenciales para el diagndstico, existen varias herramientas
utilizadas para estudiar la causa y cantidad de reflujo, asi como para determinar la
presencia de complicaciones relacionadas con el mismo, los que incluyen:

Serie eso6fago-gastro-duodenal con bario: Se utiliza para diagnosticar
anormalidades anatémicas, como hernia hiatal, fistula traqueo-esofagica, atresia

esofagica, no provee informacion sobre la funcidon fisioldgica del eséfago. En



comparacién a la pHmetria intraesofagica de 24 horas, la sensibilidad,
especificidad y valor predictivo positivo son 31% vs. 86%, 21% vs. 83% y 80 vs.
82%, respectivamente. Por tal motivo, no tiene valor para diagnostico de RGE
patologico. 410

Estudio pHmetria intra-esofagica de 24 horas: Continua siendo el estandar de oro
en el diagnostico de RGE. El indice de reflujo, definido como el porcentaje de
tiempo total que el esdéfago esta expuesto a un pH menor de 4, es la medida mas
valida del reflujo gastrico acido; el limite superior normal es 12% en lactantes,
5.4% en nifios mayores de 9 afos y 6% en adultos. Este estudio identifica tanto el
reflujo fisiolégico como el patoldgico, es de utilidad en determinar la contribucién
del RGE a entidades pulmonares y otorrinolaringolégicas como asma o estridor,
etc. No se requiere en casos con diagnéstico clinico de RGE vy sin evidencia de
complicaciones.'3,41° 16

Endoscopia gastrointestinal superior y biopsia: No diagnostica reflujo sino
complicaciones del mismo. Se puede realizar la diferenciacién entre esofagitis
asociada a reflujo y otras etiologias de enfermedad esofagica, incluyendo
esofagitis eosinofilica o infecciosa. Sin embargo, una histologia esofagica normal
no excluye RGE. Es de utilidad en el diagndstico de complicaciones como esoéfago
de Barrett.”®,"

Impedanciometria eléctrica esofagica intraluminal: Es de utilidad para detectar
reflujo tanto acido como no-acido, midiendo el flujo retrégrado en el esoéfago,
determinado por impedancia eléctrica. En estudios en adultos las mediciones de
impedanciometria han sido utilizadas en conjunto con pHmetria esofagica para
proveer un panorama mas completo del movimiento del bolo en el eséfago. A
pesar de su potencial utilidad, este estudio no ha sido validado en nifios.™,"”
Gamagrafia: Se utiliza leche o férmula marcada con tecnecio®™ en pacientes con
riesgo de aspiracion. Se realizan estudios de imagen y puede determinar si ocurre
aspiracion, provee informacién ademas sobre el vaciamiento gastrico, que puede
ser anormal en pacientes con RGE.

Manometria esofagica: No diagnostica reflujo. Proporciona una evaluacién

cualitativa y cuantitativa de las presiones intraluminales, actividad de coordinacion



de la presion del musculo esofagico liso y de la motilidad esofagica. Se utiliza en
sospecha de alteracion de la motilidad esofagica como en odinofagia, dolor
toracico, etc. También es de utilidad en patologia sistémica con involucro
esofagico como en esclerodermia.’ 4 '

Ultrasonido: Puede ser util para conocer el vaciamiento gastrico en nifios menores
de 6 meses con ingesta exclusiva de leche. No hay un gran consenso en cuanto a

la utilidad real del estudio.®

.2 CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE EL TRATAMIENTO DEL
REFLUJO GASTRO-ESOFAGICO.

TRATAMIENTO

El tratamiento incluye cuatro modalidades principales: 1) medidas en la posicion,
2) medidas nutricionales, 3) cirugia, 4) farmacos.

La modificacion en el estilo de vida puede beneficiar muchos pacientes con RGE,
aunque estos cambios por si solos es improbable que controlen los sintomas en la
mayoria de los pacientes. Incluyen elevacion de la cabecera e la cama a 30° y
cambios en medidas nutricionales como pequefas comidas, evitar ciertos
alimentos que exacerban el reflujo (en nifios mayores, por ejemplo: cafeina,

citricos, tomate, pimienta, alimentos condimentados o fritos).

El tratamiento quirdrgico en la actualidad esta indicado sélo para pacientes con
complicaciones severas del RGE (por ejemplo aspiracion en pacientes con dano
neuroldgico y alteraciéon en la mecanica de la deglucién, hernia hiatal, estenosis
péptica con sintomas persistentes de reflujo, eséfago de Barret y en algunos
casos de cardiopatia congénita con importante regurgitacion o

VémitO).9,10,1 1 ’13’14’15



El tratamiento farmacoldgico incluye inhibidores de secrecion de acidos
(cimetidina, ranitidina, omeprazol, lansoprazol) con o sin agentes procinéticos
(cisaprida, betanecol, metoclopramida, cinitaprida, domperidona), medicamentos
que en este estudio nos competen. La eleccidon del farmaco a utilizar depende de

la edad del paciente, del tipo y severidad de los sintomas.” 2?10 1 13 14 15 18 19 20 21

1.3. PROCINETICOS

PROCINETICOS

Los procinéticos reducen la regurgitacidon por sus efectos en la presion del esfinter
esofagico inferior y la motilidad, asi como en la peristalsis esofagica y el
vaciamiento gastrico, por esta razén interacttan con los mecanismos
fisiopatolégicos del RGE en los lactantes, los cuales se relacionan con inmadurez

de la funcién motora gastro-esofagica.’,?

Los procinéticos gastrointestinales benzamidas (metoclopramida, cisaprida,
cinitaprida, entre otros), contindan siendo utilizados para el tratamiento de
trastornos de la motilidad, tales como reflujo gastroesofagico, gastroparesia,
dispepsia funcional y constipacion. Existen otros procinéticos, no pertenecientes al
grupo de benzamidas, como domperidona y betanecol que también han sido

utilizados en este tipo de padecimientos." %

HISTORIA PROCINETICOS

La primer benzamida utilizada para esta indicacién fue la metoclopramida, que se
encontré mejoraba la motilidad intestinal alta, en 1964. La teoria dopaminérgica se
pensdé en 1970 y a principios de 1980, para explicar la accidn procinética
gastrointestinal de la metoclopramida y la cleboprida, los cuales junto con la
dopamina (la cual quimicamente no esta relacionada) son antagonistas de los

receptores dopaminérgicos Dy; por lo tanto, se pensd que su accion era debida al



bloqueo de los receptores D,. Los antagonistas sintéticos de los receptores
dopaminérgicos disponibles a finales de los 70’s eran solo moderadamente
especificos para receptores de la dopamina y tenian afinidad por receptores 5-HT
y/o a-adrenorreceptores. Las benzamidas de primera generacion como la
metoclopramida, bromoprida y cleboprida son antagonistas de receptores
periféricos de dopamina D, la segunda generacion de benzamidas (cisaprida,
renzaprida) solo tienen moderada o nula afinidad por estos sitios. El antagonismo
de los receptores D, no explica en general la accién estimulante de la motilidad
gastrointestinal de las benzamidas. En los seres humanos, las benzamidas
parecen incrementar el vaciamiento gastrico y la motilidad gastroduodenal a traves
de la estimulacion neuronal de los receptores 5-HT4 en los nervios colinérgicos.
No se ha establecido si el incremento en la presion del esfinter esofagico inferior
después de la administracion de benzamidas es debido a la estimulacién de
receptores 5-HT,4. Respecto al efecto de las benzamidas en la motilidad intestinal
inferior, se sabe que la cisaprida estimula levemente la motilidad colénica y es

moderadamente efectiva en la constipacion.?

METOCLOPRAMIDA

Agente colinérgico que estimula los receptores antagonistas de dopamina. Libera
acetilcolina de las neuronas colinérgicas. Dado que es un estimulante colinérgico
no tiene efecto sobre la secrecion gastrica ni en los niveles séricos de gastrina.
Aumenta la amplitud y la duracion de contracciones del cuerpo esofagico y del
tono del esfinter esofagico inferior. También aumenta las contracciones del antro y
relaja el piloro y el bulbo duodenal. Estos efectos ayudan a coordinar la actividad
muscular gastrica, pilérica y duodenal. No se recomienda su uso en menores de
un afo por los efectos extra-piramidales. Otros de los efectos adversos reportados
en la literatura incluyen toxicidad cardiaca, metahemoglobinemia,
sulfahemoglobinemia, efectos neuroendocrinos como galactorrea, ademas se ha
reportado que induce torsade de pointes. Los efectos a largo tiempo de la

administracion de metoclopramida a nivel cerebral no estan claros.™,



CISAPRIDA

Es una benzamida sin efecto antidopaminérgico ni colinérgico. Agente agonista
serotoninérgico que facilita la liberacion de acetilcolina en la sinapsis de los plexos
mientéricos, ejerciendo un efecto de excitacion al tracto gastrointestinal. Aumenta
el tono del esfinter esofagico inferior y la amplitud de las contracciones esofagicas,
e incrementa la contraccion y la coordinacién antropiléricas. Por otra parte
disminuye la exposicion al acido y mejora el aclaramiento esofagico, el indice de
reflujo, la duracién de los episodios de éste y los episodios de reflujo mayores a 5
minutos. En los ensayos clinicos no se han reportado serios eventos adversos en
lactantes, existen solo reportes aislados de eventos adversos serios como
reacciones extrapiramidales, convulsiones en pacientes epilépticos, ademas
posee propiedades de anti-arritmicos clase lll, prolonga la duracién del potencial
de accion retrasando la repolarizacion cardiaca, aunque muchos de los estudios
no reportan un incremento del intervalo QT. Se ha reportado torsades de pointes
especialmente en pacientes que estan recibiendo grandes cantidades de
macroélidos. Por lo tanto, no se debe utilizar en pacientes con cardiopatia
congénita que implique alteraciones del ritmo, QT congénito prolongado,
desequilibrio acido-base, electrolitico, diarrea, convulsiones (puede atravesar la
barrera hematoencefalica), historia de episodios de ahogamiento o sindrome de
muerte subita del lactante. No debe utilizarse de manera simultdnea con
macrolidos, antirretrovirales, ketoconazol y derivados y jugo de toronja, porque
inhiben la via metabdlica del citocromo p-450. Utilizarse con precaucién en nifos

prematuros de bajo peso.

Aunque se prohibié el uso de cisaprida en nifios en algunos paises, se prescribio a
mas de 36 millones de nifios en todo el mundo, incluyendo un 19% de recién
nacidos prematuros en unidades neonatales de Canada. En 1999 una declaracién
unanime de la European Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition recomendo la cisaprida como farmaco de primera eleccion, dado que los
beneficios potenciales superan ampliamente los riesgos potenciales y proveen

justificacion importante para su uso continuado. Desde 1993 hubo 175 informes en



todo el mundo de arritmia cardiaca fatal o muerte subita asociados con el uso de
cisaprida, al menos dos muertes en nifos y 261 arritmias ventriculares graves
aunque no fatales. Estos eventos adversos llevaron al retiro de la cisaprida de los

mercados de Reino Unido y EEUU en julio del 2000.°, 18 20 25 26

CINITAPRIDA

Cinitaprida es una ortopramida (benzamida sustituida) que fue sintetizada vy
desarrollada entre los anos 1981 y 1987. Produce una importante accion
antagonista de los receptores serotoninérgicos 5-HT4 ubicados en el plexo
mientérico, tanto a nivel gastrointestinal alto (es6fago, estbmago y duodeno) como
bajo (intestino delgado y grueso). La activacion de éstos receptores, junto con el
bloqueo concomitante de los receptores D2 de la dopamina, la cual actia como
un freno a la transmisién colinérgica postganglionar, produce un aumento de la
liberacion de acetilcolina y, en consecuencia, un incremento del peristaltismo del
tubo digestivo. Asi mismo se menciona que mediante el bloqueo de los receptores
5-HT2 pre-sinapticos, Cinitaprida daria lugar a un aumento de la sintesis y

liberacion de serotonina, resultando en mayor actividad serotoninérgica. (Tabla 1)

Antagonista Antagonista Agonista Antagonista

5-HT2 5-HT3 5-HT4 D2
Metoclopramida - - - ++
Cleboprida - - - F++
Cisaprida + - ++t n
Cinitaprida +++ - ++ T+t

Tabla 1. Perfil farmacologico de las diferentes ortopramidas segun su accién en

diferentes receptores farmacoldgicos.




Cinitaprida tiene una absorcion completa, la concentracion maxima eficaz en
adultos (masculino de 70 kg) que se alcanza con 1 mg. es de 0.3y 0.5 ng/ml. El
metabolismo es hepatico, con un efecto de primer paso. Su biodisponibilidad es
entre 10 y 15%, la eliminacion es fundamentalmente biliar. No se ha encontrado

acumulacion tras su administracion.?”,%®

DOMPERIDONA

Es un benzimidazol, antagonista de los receptores de dopamina. No tiene
actividad colinérgica. Aumenta el tono del esfinter esofagico inferior y mejora el
vaciamiento gastrico, pues estimula la actividad antropilérica. Se ha observado
disminucién de los eventos de reflujo postprandiales. Se han reportado efectos
extra-piramidales similares a los de metoclopramida en menores de un afo,
ademas se ha reportado efectos adversos electrofisioldgicos cardiacos similares a
los de cisaprida y de farmacos antiarritmicos clase Ill. La administracion

intravenosa causa prolongacioén del intervalo QT y fibrilacion ventricular. ™"’

BETANECOL

Es un farmaco agonista muscarinico y se ha demostrado que incrementa la
presion del esfinter esofagico inferior. Sus efectos en el RGE son ambiguos vy
sobre todo, tiene desventajas para pacientes con sintomas respiratorios debido a
que causa broncoespasmo. La relativa falta de éxito del betanecol puede ser
atribuida al hecho de que la mayoria de los pacientes con RGE no tienen una

disminucion en la presién basal del esfinter esofagico inferior.'®



ll. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Los procinéticos son medicamentos ampliamente utilizados en pediatria, sobre
todo en padecimientos como el reflujo gastro-esofagico o en intolerancia
alimentaria enteral. En 1999 se publicaron las guias de la European Society of
Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition donde se recomendaba la
cisaprida como farmaco de primera linea para el manejo de la enfermedad por
RGE,” sin embargo debido a reportes de riesgo de efectos adversos potenciales
se restringié su uso en algunos paises, como EEUU y Reino Unido en el afo
2000.*° En México, estos medicamentos, incluyendo a la cisaprida, continGian
siendo utilizados, aunque hasta la fecha no se ha demostrado la eficacia y
seguridad,® y asi mismo, se desconoce cual de las opciones de procinéticos
empleados en nifios es la mejor o0 si es necesario buscar nuevas alternativas, por
lo que es necesario sopesar si riesgo de eventos adversos serios es compensado
por los beneficios del tratamiento. Los resultados servirdn para normar la conducta

del uso de procinéticos en nifios con RGE o intolerancia alimentaria enteral.

. HIPOTESIS

El tratamiento con procinéticos (metoclopramida, cisaprida, domperidona,
betanecol y cinitaprida) mejora la respuesta clinica con adecuada seguridad, en
pacientes pediatricos con reflujo gastro-esofagico o intolerancia alimentaria

enteral.

IV. OBJETIVOS

Objetivo general

Evaluar la eficacia, a través de la mejoria clinica y la seguridad analizando los
efectos adversos, de los procinéticos (metoclopramida, cisaprida, domperidona,
betanecol y cinitaprida) en pacientes pediatricos con reflujo gastro-esofagico o

intolerancia alimentaria enteral.



Objetivos particulares

Primarios

Comparar la respuesta clinica al tratamiento con procinéticos (metoclopramida,
cisaprida, domperidona, betanecol y cinitaprida) en pacientes pediatricos con
reflujo gastro-esofagico o intolerancia alimentaria enteral.

Analizar los efectos adversos secundarios a procinéticos (metoclopramida,
cisaprida, domperidona, betanecol y cinitaprida) en pacientes pediatricos con

reflujo gastro-esofagico o intolerancia alimentaria enteral.

Evaluar los cambios en los pardmetros de pHmetria esofagica con procinéticos
(metoclopramida, cisaprida, domperidona, betanecol y cinitaprida) en pacientes
pediatricos con reflujo gastro-esofagico.

Evaluar el tiempo de vaciamiento gastrico con procinéticos (metoclopramida,
cisaprida, domperidona, betanecol y cinitaprida) en pacientes pediatricos con

reflujo gastro-esofagico o intolerancia alimentaria enteral.

Secundarios
El tratamiento con procinéticos (metoclopramida, cisaprida, domperidona,
betanecol y cinitaprida) mejorara la respuesta clinica en pacientes pediatricos con

reflujo gastro-esofagico o intolerancia alimentaria enteral.

El tratamiento con procinéticos (metoclopramida, cisaprida, domperidona,
betanecol y cinitaprida) es seguro y presenta efectos adversos minimos en
pacientes pediatricos con reflujo gastro-esofagico o intolerancia alimentaria

enteral.

El tratamiento con procinéticos (metoclopramida, cisaprida, domperidona,
betanecol y cinitaprida) normaliza los parametros de pHmetria esofagica en

pacientes pediatricos con reflujo gastro-esofagico.



El tratamiento con procinéticos (metoclopramida, cisaprida, domperidona,
betanecol y cinitaprida) mejora el tiempo de vaciamiento gastrico en pacientes

pediatricos con reflujo gastro-esofagico o intolerancia alimentaria enteral.



V. MATERIAL Y METODOS

Criterios de inclusion
Tipos de estudios:

» Ensayos clinicos, Aleatorizados, Controlados.

Tipos de participantes en los estudios:

= Nifios entre 0 y 18 afos de edad.

» Que incluyan pacientes con diagnostico de reflujo gastro-esofagico.

» Que incluyan pacientes con diagnostico de intolerancia alimentaria enteral.

* Que evallen el tratamiento oral con cisaprida, metoclopramida, domperidona,
betanecol o cinitaprida.

» Que el tratamiento haya sido administrado al menos durante 7 dias.

» Que informen al menos uno de los resultados primarios.

Tipos de intervencion en los estudios:
1. Cisaprida

1.1Cisaprida versus placebo

1.2 Cisaprida versus otros tratamientos médicos

1.3 Cisaprida versus intervenciones dietéticas

1.4Cisaprida versus control de la posicion

1.5Cisaprida versus cualquier combinacion de tratamiento no quirdargico
2. Metoclopramida

2.1 Metoclopramida versus placebo

2.2 Metoclopramida versus otros tratamientos meédicos

2.3 Metoclopramida versus intervenciones dietéticas

2.4 Metoclopramida versus control de la posiciéon

2.5Metoclopramida versus cualquier combinacién de tratamiento no quirdrgico
3. Domperidona

3.1Domperidona versus placebo

3.2Domperidona versus otros tratamientos médicos



3.3Domperidona versus intervenciones dietéticas

3.4Domperidona versus control de la posicion

3.5Domperidona versus cualquier combinacién de tratamiento no quirdrgico
4. Betanecol

4.1 Betanecol versus placebo

4.2 Betanecol versus otros tratamientos médicos

4.3Betanecol versus intervenciones dietéticas

4.4 Betanecol versus control de la posicion

4.5Betanecol versus cualquier combinacion de tratamiento no quirdrgico
5. Cinitaprida

5.1 Cinitaprida versus placebo

5.2 Cinitaprida versus otros tratamientos médicos

5.3 Cinitaprida versus intervenciones dietéticas

5.4 Cinitaprida versus control de la posicion

5.5 Cinitaprida versus cualquier combinacion de tratamiento no quirdrgico

Tipos de medidas de resultado:

Los resultados primarios se definen de acuerdo a la primicia de que el tratamiento
con procinéticos esta dirigido fundamentalmente a mejorar los sintomas de reflujo
gastro-esofagico o intolerancia alimentaria enteral, que es la verdadera respuesta
clinica del paciente y evitar complicaciones, lo que por lo general precede a otras
pruebas diagnodsticas, mismas que no correlacionan adecuadamente con la
respuesta clinica. Por lo tanto los resultados secundarios incluyen estas pruebas

diagnosticas, pues no necesariamente hablan de mejoria clinica del paciente.

Criterios de exclusion

» Ensayos clinicos no aleatorizados.

= Ensayos clinicos no controlados.

» Ensayos clinicos en los cuales se evallen los procinéticos para otros fines

terapéuticos que no sea reflujo gastro-esofagico O intolerancia alimentaria



enteral, como en la constipacion funcional cronica, por ser entidades clinicas
diferentes, que pueden deberse a otros mecanismos fisioldgicos y responder a
los procinéticos de manera distinta.

» Administracién de la maniobra por via intravenosa.

= Administracion de la maniobra por menos de 7 dias.

V.1. DEFINICIONES OPERACIONALES

Se decidi6é evaluar los estudios para determinar la eficacia, de acuerdo a los
resultados sobre sintomas o cambios en los sintomas, asi como la ganancia
ponderal, o en la tolerancia alimentaria enteral, calificandolos como “igual” o “peor”
versus “mejoria” y ademas se redefinieron los resultados como “cualquier sintoma”
versus “ningun sintoma”, puesto que son los resultados que mejor establecen la
“mejoria clinica”, respuesta al tratamiento y eficacia del farmaco, incluyéndose por

ello dentro de los resultados primarios.

RESULTADOS PRIMARIOS

» Sintomas o cambios en los sintomas de reflujo gastro-esofagico
(regurgitacion, llanto, irritabilidad, vomitos, arcadas) evaluados
subjetivamente por los padres o por el médico tratante.

= Cambios en la tolerancia alimentaria enteral evaluado
subjetivamente por el médico tratante.

» Ganancia de peso.

» Eventos adversos: meteorismo, dolor abdominal, irritabilidad,
hipersensibilidad, convulsiones, efectos extra-piramidales, aumento
en frecuencia urinaria, anomalias de la funcion hepética, arritmias

cardiacas intervalo QTc prolongado en el electrocardiograma.

RESULTADOS SECUNDARIOS
» Episodios de reflujo medidos por monitorizacion extendida del pH

esofagico: porcentaje de tiempo durante el cual el pH<4 (“indice de



reflujo”), nimero de episodios de pH<4 con duracion mayor de 5
minutos, duracién del periodo mas largo de pH<4.

= Presion del esfinter esofagico inferior por manometria esofagica.

» Tiempo de vaciamiento gastrico medido por gamagrafia de
vaciamiento gastrico.

» Residuo gastrico medido por volumen de aspirado gastrico.

» Evaluacién perimetro abdominal.

» Evidencia histoldgica de esofagitis por biopsia.

Para determinar la seguridad de los farmacos estudiados, se incluyeron dentro de
los resultados primarios, los efectos adversos, o los eventos adversos informados
por los estudios incluidos. Los resultados secundarios, como las estimaciones de
pH esofagico, se consideraron asi por relacionarse de manera insuficiente con los

sintomas y la respuesta al tratamiento.? *

V.2. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA PARA LA IDENTIFICACION DE LOS
ESTUDIOS

Se llevaron a cabo busquedas en el Registro Central de Ensayos de Cochrane
(Cochrane Central Trials Register, CCTR) y en el registro de ensayos
especializado del Grupo Cochrane de enfermedades eso6fago-gastricas, de
intestino delgado y pancreaticas, utilizando términos relacionados con el reflujo
gastro-esofagico y cisaprida, metoclopramida, domperidona, betanecol vy
cinitaprida. Ademas se realiz6 la busqueda en las bases de datos electrénicas
PUBMED, OVID, EMBASE, LILACS, SCIELO. La estrategia de busqueda incluy6
los términos MeSH apropiados y términos de texto incluyendo: “gastro-esophageal
reflux”, “gastro eosphageal reflux”, “reflux”, “reflux, gastro-esophageal”, “gastro-
oesophageal reflux”, “gastro oesophageal reflux”, “reflux, gastro-oesophageal”,
“esophageal reflux”.



V.3. METODOS DE LA REVISION

Se examinaron los titulos y resimenes de todos los estudios identificados por las
blusquedas electrdnicas, se obtuvieron todos los estudios potencialmente elegibles
y se revisaron verificando los criterios de inclusion y exclusion, posterior a lo cual
se hizo la eleccion de los estudios. Se evalud la calidad metodolégica de los

ensayos incluidos, mediante la escala de Jadad.?*

Se obtuvo informacion sobre el método de asignacion a la maniobra, cegamiento
de la maniobra, cegamiento de la evaluacién del resultado y las intervenciones y

resultados pertinentes.

Preferentemente se incluyeron sintomas evaluados por padres ya que éstos
tienden a tener mas contacto con sus hijos y tienen asi una visibn mas acertada
del cambio de los sintomas. Cuando no se conté con este dato se incluyeron
medidas realizadas por el investigador o médico tratante, ya que ellos también
llevaban la informacion de la evolucion del paciente y de dicha entidad.



VI. RESULTADOS

VI.1. DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS

El nimero de publicaciones por base de datos se puede observar en el Cuadro N°
1, asi como por cada farmaco motivo de este trabajo. El total de articulos, sin
embargo algunos documentos pueden estar registrados en dos o mas bases de
datos, por lo que el numero total de documentos no necesariamente es el total que

se refleja en el Cuadro N° 1.

Cuadro N° 1. Publicaciones por Base de Datos y por Farmaco
PubMed Ovid EMBASE Lilacs Scielo  Total

Betanecol 2 0 2 0 1 5

Cinitaprida 0 0 0 0 0 0
Cisaprida 16 23 12 4 4 59
Domperidona 3 3 1 3 2 12
Metoclopramida 9 13 1 6 14 43
Total 30 39 16 13 21 119

De las busquedas realizadas fueron elegibles para nuestro estudio 6 de
metoclopramida (uno de ellos compartido en el grupo de domperidona y reportado
en este grupo de metoclopramida), 17 ensayos clinicos de cisaprida, 3 de
domperidona, 1 de betanecol. Respecto a cinitaprida, se incluyeron 9 estudios
realizados en adultos hasta este momento (ver cuadros 2, 3, 4, 5 y G:

“caracteristicas estudios incluidos”).

Los articulos sobre cinitaprida no cumplieron con los criterios de inclusion de este

estudio, pues no hay ensayos clinicos realizados en nifios, sin embargo se



incluyeron los estudios realizados en adultos por ser un tratamiento factible,
interesante, novedoso, relevante y que seria de gran impacto como una alternativa

al tratamiento en nifios y de hecho ya se comercializa una presentacion pediatrica.

Se excluyeron en total 30 estudios, de los cuales 8 fueron estudios abiertos (Bravo
1995%°, Ramirez-Mayans 2000%, Benatar 2001°", Dubin 2001°®, Corvaglia 2004°°,
Ribeiro 2001%°, Cools 2003*', Semama 2001*%), Seis estudios no fueron
aleatorizados ni controlados (Pons 1990*, Bruns 2002*, Hyams 1986*°, Kearns
1988%, Khoshoo 2000%, Ariagno 2001*%), en 4 estudios utilizaron la
administracion del medicamento intravenoso (Hyman 1985%°, Hyman 1988
Lucchini 1986°', Cucchiara 1990°%), dos estudios administraron el tratramiento
sélo por un dia (Pons 1993°, Forbes 1986°*). Dos de los estudios no cumplian
con la evaluacion de resultados primarios ni secundarios (evaluacién variables
desenlace distintas) (Jordan 2006°°, Heine 1996°°), en 3 estudios los criterios de
inclusion al estudio no eran adecuados para la evaluacion del presente estudio
(Cassinello 20057, Sander 2001°%, Saye 1987°°), en 5 estudios fueron estudiados
en su mayoria o totalidad, pacientes adultos utilizando procinéticos donde si
existen estudios en nifios (Henry 1994%° Katschinsky 2000°", Castell 1998%
Langer 1993%, Maddern 1991%%) (Ver cuadro 7: “caracteristicas articulos

excluidos”).

METOCLOPRAMIDA

Craig 200665, en una revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados,
incluyé estudios aleatorios (paralelos o cruzados) que evaluaron los alimentos
espesados, los cambios de posicion o la metoclopramida para el tratamiento de
RGE en nifios de 1 mes a 2 afos de edad con desarrollo normal. EI RGE
diagnosticado por signos y sintomas o mediante monitorizacién del pH. De los
estudios incluidos, siete ensayos evaluaron la metoclopramida. Pudieron
realizarse pocas comparaciones y por lo tanto, las medidas de resumen se
realizaron con dos o tres estudios. Los siete estudios de la metoclopramida

utilizaron diversos resultados. En comparacién con el placebo, la metoclopramida



reduce los sintomas diarios (DME -0,73; intervalo de confianza del 95%: -1,16 a -
0,30) y el indice de reflujo (DMP -2,80%; intervalo de confianza del 95%: -5,58 a -
0,01). La misma aumenta los efectos secundarios. Se concluyé que la
metoclopramida puede presentar algunos beneficios en comparacion con el
placebo en el tratamiento sintomatico para el RGE, pero los mismos deben

sopesarse con los posibles efectos secundarios.

Bellisant 1997%°, en un ensayo clinico aleatorizado, paralelo, doble ciego,
controlado con placebo en lactantes de 1 a 8 meses de edad con reflujo gastro-
esofagico diagnosticado por pHmetria, con indice de reflujo >5%, administrd
durante 14 dias metoclopramida a 0.2mg/kg/dosis ¢/8 horas 6 placebo. Incluy6 39
pacientes (19 del grupo tratado con metoclopramida y 20 del grupo placebo). No
se demostré el beneficio esperado. La mejoria en la principal variable de
desenlace fue 30%+48%. Los estimados del promedio fue 22% para placebo y
39% para metoclopramida (p=0.28, andlisis secuencial). En el dia 14, el porcentaje
de tiempo con pH<4 fue de 8.1%%11.7% para placebo y 6.7%+9.2% para
metoclopramida (p=0.68, prueba de t) y el numero de episodios de reflujo >5
minutos fue de 3.0+£3.5 para placebo y de 1.9+3.0 para metoclopramida (p=0.33,
prueba de t). Se observé una tendencia para mejoria superior con metoclopramida
que con placebo en la principal variable de desenlace, fue menor que la esperada
y la diferencia no fue significativa. Comparado al disefio de fase unica, la prueba
triangular permitié detener el estudio con un 15% de reduccion en el tamano de la

muestra.

Machida 1988%", en un ensayo clinico aleatorizado, paralelo, doble ciego,
controlado con placebo, estudid nifios con reflujo gastro-esofagico documentado
por manometria, 8 pacientes finalizaron el estudio (3 del grupo tratado con
metoclopramida, 5 del grupo placebo). Inicialmente tratados con metoclopramida
0.125mg/kg/do |.V dosis unica, continuaron con: metoclopramida dosis c/6hr via
oral por 24 hr. Después para estudio controlado se les administr6 6 meses

metoclopramida 0.125mg/kg/dosis c/6hr. La metoclopramida incrementé de



manera significativa (p=0.04) la presién del esfinter esofagico inferior al final de la
espiraciéon, de 14.9+7.5 mm Hg a 18.6x6.8 mm Hg, sin embargo hubo un
significante (p=0.05) incremento en el numero de episodios de reflujo en 24hr, sin
cambio significativo en el porcentaje de tiempo con pH<4, en el numero de
episodios con duracién mayor de 5 minutos o en el mayor episodio de reflujo. La
presion del esfinter esofagico inferior no correlacion6é con ninguna de estas
mediciones (r=0.2). Los tres pacientes del grupo de metoclopramida (ninguno del
grupo placebo) fueron retirados del estudio por los padres debido a exacerbacion
de los sintomas de reflujo gastro-esofagico y marcada irritabilidad (p=0.01). En el
grupo placebo los sintomas mejoraron en 4 pacientes, pero no cambiaron en un
paciente. Se concluyé que la metoclopramida en el tratamiento de reflujo gastro-

esofagico en nifos necesita ser reconsiderada.

Tolia 1989°, en un ensayo clinico aleatorizado, paralelo, doble ciego, prospectivo,
en pacientes con diagnostico de reflujo gastro-esofagico por pHmetria esofagica
con indice de reflujo>5%, incluyé 30 pacientes, les administré metoclopramida
0.6mg/kg/dosis ¢/6 horas, ademas de posicionamiento, volumen y espesamiento
de la férmula o placebo, continuando 7 dias con el régimen alterno. Se encontrd
diferencia significativa en la evaluacién pre-tratamiento y placebo con respecto al
puntaje de sintomas diarios (p=0.005) reflejando una respuesta significativa para
el grupo placebo. Sin embargo no hubo diferencia en la gamagrafia entre la fase
de placebo y metoclopramida. Existio diferencia significativa entre placebo y
metoclopramida en la pHmetria esofagica en el porcentaje de tiempo con pH<4
(p=0.001). A pesar de ello, el pH se mantuvo <4 por mas de 5% del tiempo en la
mayoria de los pacientes. La sub-estratificacién del grupo total en lactantes < de 3
meses y mayores, revelé que los lactantes mayores de 3 meses tenian mayor
porcentaje de ganancia ponderal diaria durante la fase con metoclopramida
(34.3grs. por dia) que durante la fase de placebo (6.6grs. por dia, p=0.05). Se
concluyé que la metoclopramida a dosis de 0.1mg/kg/dosis c/6hr disminuye el
reflujo en los lactantes y puede ser util para los lactantes con pobre ganancia

ponderal y otras serias complicaciones del reflujo gastro-esofagico.



Antonson 1988%°, en un ensayo paralelo, doble ciego, controlado con placebo, en
pacientes con reflujo gastro-esofagico, administr6 durante 6 semanas
metoclopramida a dosis de 0.1mg/kg/dosis 15 minutos antes de cada comida,
continuando con placebo durante 6 semanas mas. Se incluyeron 14 pacientes (6
del grupo de metoclopramida y 8 del grupo placebo). No hubo diferencia
significativa en los sintomas entre el grupo con metoclopramida y el grupo con
placebo con respecto al volumen o frecuencia de los episodios de vomito, sin
embargo los padres percibieron diferencia entre ambas fases como “mejoria”
mientras tomaban metoclopramida. No se demostré que metoclopramida fuese
mas efectiva que placebo en el tratamiento de reflujo gastro-esofagico en
lactantes. Sin embargo, por el pequefio numero de pacientes en este estudio,
estos resultados deben ser confirmados en ensayos clinicos, doble ciego,

mayores.

De Loore 19797°, realizé un ensayo clinico aleatorizado, paralelo, doble ciego,
controlado con placebo, en pacientes lactantes y nifios con vomitos después de
las comidas. Se administré por 2 semanas metoclopramida 0.3mg/kg/dosis ¢/8hr
15 minutos antes de las comidas 6 domperidona 0.3mg/kg/dosis c/8hr 15 minutos
antes de las comidas 6 placebo. Se incluyeron 47 pacientes (17 del grupo
metoclopramida, 15 del grupo domperidona, 15 del grupo placebo). Como
resultados no hubo evidencia de eventos adversos al medicamento. Se encontro
una mejoria significativa desde la primer semana en el vomito y los dos farmacos
activos fueron marcadamente superiores al placebo (p=0.001). Hubo significativa
mejoria con respecto a nausea en los dos grupos con tratamiento activo (p=0.001).
Se encontrd la domperidona superior a la metoclopramida para nausea después
de una semana de tratamiento y tanto para nausea como para vomito después de
2 semanas de tratamiento (p<0.05). El tratamiento con domperidona administrado
antes de las comidas, es efectivo y seguro para nausea y vomito crénico en nifios.

La dosis sugerida en este estudio (0.3mg/kg/dosis c/8hr) fue efectiva en la mayoria



de los pacientes. Se concluyd que la domperidona puede ser un anti-emético

facilmente manejado en pediatria.

CISAPRIDA

Dalby-Payne 2003"", realiz6 un meta-analisis de ensayos clinicos aleatorizados
controlados en donde cisaprida era comparado con placebo o con cualquier otro
tratamiento no farmacologico para reflujo gastro-esofagico. Incluyé 10 ensayos
clinicos con 415 nifos. Para ser elegibles debian ser realizados en <18 afios y
tratados con cisaprida via oral, que analizaran sintomas clinicos, parametros de
pHmetria esofagica, esofagitis o efectos adversos. No se encontré evidencia
significativa de disminucion de la severidad del vomito medido con un puntaje
clinico (5 ensayos, diferencia de medias ponderadas -0.18; intervalo de confianza
95%: -0.51 a 0.15). La monitorizacién de pHmetria esofagica de 24 horas mostro
la media del indice de reflujo significantemente menor en los nifios tratados con
cisaprida comparados con controles (5 ensayos, diferencia de medias ponderadas
-6.24; IC 95%: -8.81 a -3.67). No hubo reduccion en la media del numero de
episodios de reflujo con duracién mayor de 5 minutos (3 ensayos: diferencia de
medias ponderadas -0.72; IC 95%: -1.92 a 0.47) o en el numero de niflos con
esofagitis al final del seguimiento comparado con el de base (2 ensayos, RR 0.80;
IC 95%: 0.40 a 1.61). No hubo diferencia significativa en efectos adversos
reportados o eventos adversos (6 ensayos, RR 1.16; IC 95%: 0.95 a 1.41). Se
concluyé que no se ha demostrado beneficio clinicamente importante de la
cisaprida en nifios con reflujo gastro-esofagico, asi como tampoco hubo evidencia

de efectos adversos con el tratamiento.

Augood 20062, realiz6 una revisién sistematica de ensayos clinicos aleatorizados
controlados que compararon el tratamiento oral con cisaprida con placebo o con
otros tratamientos no quirurgicos en nifios con diagnostico de reflujo gastro-
esofagico. La cisaprida debia ser administrada por minimo una semana y por via
oral. En los estudios se debian documentar al menos uno de los resultados

primarios. Se incluyeron 9 ensayos clinicos con 335 participantes. Ocho ensayos



compararon cisaprida con placebo, de los cuales siete (236 participantes)
informaron datos sobre los sintomas del reflujo gastro-esofagico; y uno informé
datos sobre el intervalo QTc (49 pacientes). El odds-ratio de 0,34 para "igual o
peor" versus "sintomas mejorados" al finalizar el tratamiento (IC del 95%: 0,10;
1,19) no mostré6 una diferencia estadisticamente significativa entre ambas
intervenciones. Se hallé heterogeneidad significativa entre los estudios y el grafico
de embudo (funnel plot) mostré indicios de un sesgo de publicacion. En un analisis
de sensibilidad, la definicion de resultados se cambid a "algunos sintomas" versus
"ningun sintoma". Esto provoco la exclusion de tres ensayos (uno de ellos era el
mas amplio y de mejor calidad). El odds-ratio de conjunto mostré6 un efecto
significativo de la cisaprida (OR 0,19; IC del 95%: 0,08; 0,44). Cinco estudios
informaron eventos adversos. Cuatro informaron eventos adversos (mayormente
diarrea) pero la diferencia no fue estadisticamente significativa (OR 1,80; IC del
95%: 0,87; 3,70). Un ensayo no hallé diferencia alguna en el QTc luego de tres a
ocho semanas de tratamiento. La cisaprida se asoci6 a una reduccion
estadisticamente significativa en el indice de reflujo (diferencia de promedios
ponderados -6,49; IC del 95%: -10,13; -2,85), pero como el indice de reflujo y los
sintomas clinicos estan poco relacionados, la importancia clinica de este hallazgo
es incierta. Otras medidas de monitorizacion del pH intraesofagico no alcanzaron
significacidon. Un estudio incluido comparé la cisaprida con gaviscon (o gaviscon y
carobel). El odds-ratio para "igual o peor" versus "mejoria" en el grupo de cisaprida
comparado con gaviscon fue de 3,26 (IC del 95%: 0,93 a 11,38). No se hallaron
pruebas significativas de que cisaprida reduzca los sintomas de RGE. Los
resultados sugirieron un sesgo de publicacion substancial que apoya los estudios
con un efecto positivo de cisaprida. El informe de un estudio multicéntrico no
publicado de 134 pacientes, que no mostré evidencia de un efecto significativo del
cisapride, apoya este resultado. Debido a los informes de arritmias cardiacas
fatales o muerte subita, a partir de julio de 2000, cisaprida se restringié a un
programa de acceso limitado, con supervisién por un gastroenterdlogo pediatrico
en EE.UU. y en Europa, a pacientes tratados dentro de un ensayo clinico o un

estudio de seguridad o un programa de registro.



Cohen 199973, realizd un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo. Los criterios para ser elegibles incluian edad <36 meses, con diagnostico
de RGE y monitorizacion pH/24hr. Se incluyeron 68 pacientes, 38 en el grupo de
cisaprida y 30 en el grupo con placebo. No se encontrd diferencia significativa en
el llanto, vomito, o regurgitacion, en el puntaje de intensidad de sintomas, o en la
evaluacion global de los padres. Hubo diferencia significativa (p<0.03) en el
porcentaje de tiempo con pH <4, en el numero de episodios con reflujo con
duracion mayor de 5 minutos y la duracion del episodio mayor de reflujo. Sin
diferencia para el numero de episodios con pH<4 ¢ el indice de reflujo. Cisaprida
no fue mejor que el placebo para mejorar los sintomas en nifios con reflujo gastro-
esofagico no complicado. Se demostroé un efecto benéfico en el grupo tratado con
cisaprida en relacibn a los parametros medidos para tiempo de exposicion

esofagica a acido.

Cucchiara 198774, realizé un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo en pacientes de 75 dias a 47 meses con esofagitis por reflujo
(determinado por endoscopia y biopsia) y reflujo gastro-esofagico diagnosticado
por pHmetria esofagica de 24 horas y manometria. Se incluyeron 17 pacientes (8
grupo cisaprida, 9 grupo placebo). Se determiné que la media del puntaje clinico
total y el tiempo de reflujo post-prandial mejoraron de manera significativa en el
grupo con cisaprida, asi como mejoria significativa de la histologia de esofagitis en

el grupo con cisaprida.

Greally P 19927, realizé un ensayo clinico aleatorizado en pacientes de 2 a 18
meses de edad con vomito crénico y reflujo gastro-esofagico confirmado por
pHmetria esofagica de 24 hr (pH<4 por >5% del tiempo de grabacion). Durante 4
semanas administré cisaprida 0.2mg/kg/dosis c/6hr (n=26) 6 gaviscon 2 a cada
90 ml de alimento cada 6hr (n=24, 21 recibieron también Carobel). Estudié 50
pacientes (26 grupo cisaprida, 24 grupo Gaviscon). En el grupo de cisaprida, 14/26

(53%) se considerd con mejoria por los padres comparados con 19/24 (79%) del



grupo que recibié Gaviscon+Carobel. Los puntajes clinicos mejoraron en ambos
grupos con el cambio medio siendo mayor en el grupo de Gaviscon+Carobel. Sin
embargo no se demostré diferencia significativa. El tratamiento de primera linea en
el reflujo gastro-esofagico con cisaprida no fué mas efectivo que el tratamiento

convencional con Gaviscon+Carobel.

Levy 2001’°, llevé a cabo un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo en pacientes de 6meses-4afnos (14.4meses) con al menos 3 meses
con reflujo gastro-esofagico sintomatico y falla a la respuesta al tratamiento con
cualquier otro manejo no quirurgico ademas de cisaprida, de 6 semanas de
evolucion. Incluyendo a 49 pacientes (24 del grupo cisaprida, 25 del grupo
placebo). Se determind el intervalo QTc. El QTc en pacientes con cisaprida fue
408+18 ms, ninguno fue mayor de 450 ms. Los cambios entre el QTc basal y a las
3 y 8 semanas fue de 2+20 ms. Se concluyé que la cisaprida no tiene efecto en la

funcidn eléctrica cardiaca en comparacion con placebo.

Vandenplas 199177, realizd un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo. Incluia pacientes de 2 a 4 meses de edad con reflujo
gastro-esofagico patolégico con vomito y reflujo de mas de 2 semanas, mas de 6
veces al dia y pHmetria esofagica de 24 horas anormal. Se incluyeron 42
pacientes, 21 del grupo de cisaprida y 21 del grupo placebo. La pHmetria reveld
mejoria significativa en ambos grupos para la mayoria de los parametros, pero el
numero de episodios con duracion mayor de 5 minutos y el numero total de
episodios de reflujo no disminuyeron significativamente en el grupo placebo. Sdlo
en el numero de episodios de reflujo con duracion mayor de 5 minutos mejor6 de
manera significativamente mayor en el grupo con cisaprida. Se concluy6 que la
cisaprida puede ser de beneficio en el tratamiento de la enfermedad por reflujo

gastro-esofagico.

Scott 1997’®, llevé a cabo un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado

con placebo en pacientes de 6 semanas a 2 afios de edad, con regurgitacion o



vomito diario durante al menos una semana y mas de 1 episodio de reflujo gastro-
esofagico (pH<4 por >20”) durante pHmetria esofagica de 18 horas. Se incluyeron
45 pacientes (21 grupo cisaprida y 24 del grupo placebo). La cisaprida disminuyo
de manera significativa (p<0.05) la duracién media de los episodios de reflujo de
pie y en supino, asi como disminuyé de manera significativa la duracién media del
mayor episodio de reflujo, el placebo incremento la media del numero de episodios
de reflujo mayores de 5 minutos. No fue diferente que el placebo para: porcentaje
de tiempo total pH menor de 4, numero de episodios de reflujo, presidén del esfinter
esofagico inferior, presion en el trago, frecuencia de regurgitacion o puntajes de
evaluacion globales. Se concluyé que la cisaprida es un medicamento seguro,
agente procinético bien tolerado, que mejora el aclaracion esofagico o el reflujo

gastrico acido en pacientes menores de 2 afios de edad.

Escobar Castro 1994’°, en un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo evalué la efectividad de la cisaprida en el tratamiento del reflujo gastro-
esofagico (R.G.E.) en nifios en pacientes de 3 meses a 5 afos de edad, que
presentaban vomito y regurgitacion, reflujo gastro-esofagico en la monitorizacion
de pH de 24horas y ninguna otra patologia que justificara el reflujo. Se les
administré durante 4 semanas cisaprida 0.2mg/kg/dosis ¢/8 horas 6 placebo. Se
incluyeron 30 pacientes (15 del grupo cisaprida y 15 del grupo placebo). Al evaluar
los sintomas digestivos a las 4 semanas de tratamiento, se encontré que habian
desaparecido en 7 pacientes (50%), eran leves en 6 pacientes (42%) y persistian
como moderados en 1 paciente (8%), mientras que en el grupo placebo sélo
habian desaparecido en 1 (6%), eran moderados en 6 (40%) e intensos en 8
(54%), con una diferencia estadisticamente significativa (p=0.0001). El 53% de los
nifos del grupo cisaprida presentaban sintomas respiratorios al comienzo del
estudio frente a 46% del grupo placebo. A las 4 semanas de tratamiento en el
grupo cisaprida en 1 (11%) la respuesta fue nula, en 5 (54%) fue buena y en 3
(34%) fue excelente, mientras que en el grupo placebo en 3 (37%) fue nula, en 4
(50%) fue débil y en 1 (13%) fue buena, siendo la diferencia estadisticamente

significativa (p=0.000). La pHmetria era positiva para indice de reflujo al inicio en



todos los pacientes, media en grupo cisaprida 12.71 y grupo placebo 13.73. La
pHmetria de control a las 4 semanas en el grupo cisaprida mejoré con la media
del indice de reflujo de 4.42 versus 10.9 grupo placebo con significancia
estadistica (p=0.0005). Ningun paciente present6 efectos adversos. Concluy6 que
si bien, el grupo era pequefo, la cisaprida resulté efectiva en el tratamiento del
reflujo gastro-esofagico en nifos, obteniéndose resultados 6ptimos a las cuatro

semanas de tratamiento y con muy bajo riesgo de padecer efectos adversos.

Van Eygen 1989% realizé un ensayo clinico en 3 fases: fase |: estudio abierto
(n=69), fase Il: aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo (n=23) y fase lll:
ensayo dosis-respuesta (n=50). Incluyé pacientes de 5 dias a 12 meses de edad,
con excesivo reflujo o vomito de al menos 2 veces al dia en todos los nifios. La
fase | no se incluyé en nuestro analisis por haber sido un ensayo abierto, sin
embargo la fase Il y I, si fueron incluidas. En la fase Il, fueron incluidos pacientes
con reflujo gastro-esofagico por radiologia o monitoreo pHmetria esofagica, en la
fase Ill se incluyeron pacientes con reflujo gastro-esofagico por radiologia,
endoscopia o monitoreo pHmetria esofagica y con falla en el tratamiento no
farmacoldgico. Se les administré durante 4 semanas: en la fase Il: cisaprida
0.15mg/kg/dosis c/8hr (n = 12) 6 placebo (n = 11), en la fase lll: cisaprida
0.1mg/kg/dosis c¢/8 hr (n=14, no utilizado en nuestro analisis) 6 cisaprida
0.2mg/kg/dosis c¢/8 hr (n=14) 6 placebo (n=17). Se estudiaron 50 pacientes (fase Il
= 23 pacientes: grupo cisaprida 12 pacientes, grupo placebo 11 pacientes; fase lli
= 50 pacientes: grupo cisaprida 14 pacientes, grupo placebo 17 pacientes). Se
reporto lo siguiente: en la fase Il, la respuesta global después de 2 semanas fue
significativamente (p=0.02) mejor en el grupo cisaprida (8 excelente, 2 bueno) que
en el grupo placebo (1 excelente, 5 bueno). Durante las ultimas 2 semanas del
ensayo 2 pacientes no respondieron a la cisaprida mientras que se encontrd
posterior mejoria en 2 pacientes del grupo placebo. Al final de 4 semanas de
tratamiento cambios tanto en la frecuencia como en la severidad del reflujo fueron
mejores en el grupo con cisaprida (p=0.05 y p=0.03 respectivamente) que en el

grupo con placebo. En la fase lll, el resultado global al final del tratamiento fue



bueno o excelente en 33% del grupo control y en 79% del grupo con cisaprida.
Hubo diferencia significativa respecto a la eficacia superior del grupo cisaprida vs.
placebo (p = 0.008). Comparado con placebo, los puntajes tanto para la frecuencia
como para la severidad del reflujo fue significantemente menor en el grupo con
cisaprida (p < 0.05) después de una semana de tratamiento. Se concluyd que la
cisaprida puede ser una ayuda farmacoldgica valuable en lactantes refractarios a

tratamiento posicional y dietético.

Reddy 2000%, realizé un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, que incluyd pacientes de 29 a 34 semanas de edad gestacional y les
administré tratamiento profilactico con cisaprida o placebo. Incluy6 49 pacientes,
del grupo de 29-32 semanas de edad gestacional (15 grupo cisaprida, 10 grupo
placebo); del grupo 33-34 semanas de edad gestacional (7 grupo cisaprida, 12
grupo placebo). Se encontré intolerancia al alimento que se presentd en 59% del
grupo cisaprida y en 41% del grupo control. No hubo diferencia significativa entre
los dos grupos en el numero de episodios de intolerancia al alimento (1.54+2.4 vs
1.18+1.6). Casi el 50% de cada grupo presento reflujo gastro-esofagico. El tiempo
de vaciamiento gastrico (media (SD) y mediana) fueron comparables (p=0.70) en
grupo cisaprida y grupo placebo (58.1 (32.2min) 48.8min) versus (53.8 (34.6min)
43.4min). La cisaprida no disminuye la incidencia de intolerancia al alimento, el
reflujo gastro-esofagico y no mejora el vaciamiento gastrico en neonatos pre-

término normales.

Enriquez 1998%% realizé un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo. Estudié pacientes <32 semanas de edad gestacional. Se excluian
pacientes con malformaciones congénitas mayores, asfixia al nacimiento con
Apgar menor de 3 a los 5 minutos, presencia o historia de enterocolitis necrozante,
sepsis, enfermedad abdominal organica, hemorragia periventricular grado mayor a
I. Se estudiaron 34 pacientes (18 grupo cisaprida, 16 grupo placebo). No se
encontré diferencia significativa en el tiempo necesario para alcanzar la tolerancia

al alimento entre los dos grupos (mediana 9.5 dias vs. 10 dias). Hubo menor



incidencia de alto residuo gastrico (p=0.04) y regurgitacion en el grupo cisaprida
(p=0.02). El numero de episodios con alto residuo gastrico fue también menor de
manera significativa (p=0.01) en el grupo con cisaprida. No se encontraron efectos
adversos. Concluyeron que el uso de cisaprida de rutina en pacientes pre-término
no puede ser recomendado para disminuir el tiempo en establecer alimentacion
enteral. Su uso se puede justificar para estasis gastrica o regurgitacion

clinicamente significativa.

McClure 1999% realiz6 un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, cruzado,
controlado con placebo, en pacientes de 29 a 34 semanas de edad gestacional,
diagnosticados clinicamente con reflujo gastro-esofagico o pobre tolerancia al
alimento (volumen de aspirado gastrico de al menos el 50% de la ingesta enteral
en 24 horas). Se excluyeron pacientes con malformacion intestinal anatomica
congénita, manejo con otros medicamentos con afeccion al sistema
gastrointestinal. Se les administr6 7 dias de tratamiento con cisaprida a
0.2mg/kg/dosis cada 8 horas y posteriormente placebo durante 7 dias mas de
tratamiento. Incluyeron 10 pacientes. Se encontré un tiempo medio de vaciamiento
gastrico significantemente mayor durante el tratamiento con cisaprida que durante
placebo; la mediana de las diferencias (95% de intervalo de confianza) fue 19.2
(11, 30 minutos, p=0.008). El tiempo total de vaciamiento gastrico fue mayor
durante el tratamiento con cisaprida, pero la diferencia no fue significativa. La
mediana de las diferencias fue 11(-18, 52 horas, p=0.1). Se concluy6é que la
cisaprida retrasa el vaciamiento gastrico y puede retrasar el tiempo total de
vaciamiento gastrico en recién nacidos pre-término. Su uso para promover la

motilidad intestinal no puede ser recomendado en este grupo.

Pezzati 200184, llevé a cabo un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo, incluyendo pacientes de <34 semanas de edad
gestacional, con diagnéstico clinico de pobre tolerancia al alimento (definido como
volumen de aspirado gastrico de al menos el 50% de la ingesta enteral en 24hr).

Se excluyeron pacientes con peso inapropiado para la edad gestacional, asfixia



perinatal, anormalidades gastrointestinales, medicamentos que afectan tracto
gastrointestinal. Se les administré durante 7 dias tratamiento con cisaprida 0.2mg/
kg/ dosis c/8hr 6 placebo. Se estudiaron 32 pacientes (16 del grupo cisaprida, 16
del grupo placebo), evaluando en el dia “0” previo al inicio del tratamiento, tiempo
“1”"= después de tres dias de tratamiento y tiempo “2”= después de 7 dias de
tratamiento. Como resultados en el tiempo “0”, no se encontraron diferencias
significativas entre los dos grupos, con respecto al diametro pilérico, grosor
muscular y longitud del canal pilérico medido por ultrasonografia. En el tiempo 1y
2 se encontr6 tanto el diametro pilérico como el grosor muscular mayores en el
grupo con cisaprida que en el grupo con placebo. Ademas, la longitud del canal
pilérico fue significantemente mayor en el grupo recibiendo cisaprida que en el
grupo placebo en el tiempo 2 (no asi en el tiempo 1). Se encontré durante toda la
semana de tratamiento mayor volumen de aspirado gastrico en el grupo con
cisaprida. Se concluyé que la cisaprida afecta de manera significativa las
mediciones del piloro y causa un mayor volumen total de aspirado gastrico diario.
Su uso para intolerancia al alimento en recién nacidos pre-término no puede ser

recomendado.

Costalos 200085, realizd un ensayo clinico aleatorizado, cegado, controlado con
placebo, cruzado en pacientes <32 semanas de edad gestacional, peso al nacer <
1500gr, que recibian al menos 75ml/kg/dia de la alimentacién por via oral y con
intolerancia alimenticia (volumen de aspirado gastrico total de al menos la mitad
de la ingesta de la toma durante 24 hr.) y/o incremento del perimetro abdominal de
mas de 2 cm. Se excluyeron pacientes que estaban recibiendo tratamiento que
interfiriera con el vaciamiento gastrico. Se les administr6 durante 1 semana:
cisaprida 0.1mg/kg/dosis c/8hr 6 placebo, continuando 1 semana mas con el
tratamiento alterno. Se estudiaron 20 pacientes (edad gestacional media
(desviacion estandar) de 30.5 (2.2) semanas, peso al nacer 1320 (150) gr. y edad
post-natal al momento del reclutamiento de 14 (6) dias). Se concluyd que la
cisaprida disminuye significantemente tanto el tiempo de vaciamiento gastrico

como el intervalo QTc (p<0.05) comparado con placebo. Todos los pacientes



completaron el estudio sin ningun efecto adverso aparente. La administracién de
bajas dosis de cisaprida mejora de manera significativa el vaciamiento gastrico sin

incrementar el intervalo QTc.

Kohl 2005%, realiz6 un ensayo clinico aleatorizado, cegado, controlado con
placebo, en pacientes menores de 32 semanas de edad gestacional, utilizando
como tratamiento profilactico cisaprida a 0.2mg/kg/dosis cada 6 hr. 6 placebo. Se
estudiaron 59 pacientes pretérmino (29 en el grupo con cisaprida y 30 en el grupo
con placebo). Treinta pacientes del grupo placebo completaron el estudio. En el
grupo de cisaprida un paciente fue retirado del estudio por contracciones atriales
prematuras, las cuales desaparecieron a las 48 horas de suspendida la cisaprida.

No hubo beneficio de la cisaprida para la tolerancia de la alimentacién enteral. La
ganancia ponderal no se afectd. No se encontraron efectos en la frecuencia de las
evacuaciones. Se observd una prolongacion en el intervalo QTc significativa, en el
grupo con cisaprida, aunque no mayor de 0.45ms. No hubo correlacion entre los
niveles séricos de cisaprida y el intervalo QTc prolongado y alteraciones del ritmo
cardiaco. Concluyeron que los recién nacidos prematuros, pueden no beneficiarse
del uso de rutina de la cisaprida para mejorar la alimentacion enteral y parecen ser

mas vulnerables a sus efectos adversos.

Orenstein 2000%, realizo un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, comparado
con placebo, en donde incluyeron pacientes bebés con esofagitis corroborada por
histologia (desconocemos caracteristicas especificas de los pacientes pues solo
se publico el resumen), se trataron y agruparon de la siguiente manera: Grupo
cisaprida: cisaprida 0.2mg/kg/dosis c/6hr+placebo 6 grupo cimetidina: cimetidina
10mg/ kg/dosis c/6hr+placebo 6 grupo ambos: cisaprida 0.2mg/kg/dosis
c/6hr+cimetidina 10 mg/kg/dosis c/6hr 6 grupo ninguno: placebo doble. Se
estudiaron 100 pacientes. Se encontré que los bebés tratados con cisaprida
(cisaprida o ambos) fueron principalmente clasificados como “bien” o “mejor”
después de 2 meses de tratamiento en el 86% vs. “igual” o “peor’” que los

pacientes tratados sin cisaprida (cimetidina o ninguno, 70%). Vémito: la mejoria



en general de los sintomas de refluyjpo no se acompafié de mejoria
estadisticamente significativa en la frecuencia del vémito o del volumen. Llanto:
Aunque la mayoria de los bebés mejoraron o permanecieron igual respecto a la
duracion diaria del llanto, algunos bebés en cada grupo terapéutico, excepto en
cisaprida tuvieron mas llanto diario después de 2 meses de tratamiento. Biopsia: el
grosor del epitelio basal era mas frecuente que mejorara al 2°. Mes de tratamiento
(65%), independientemente del grupo, que la longitud de la papila (45%), p<0.2. El
epitelio basal mejoré en un mayor numero de pacientes con cimetidina (78%) que
con cisaprida o ningun tratamiento (62%) pero sin alcanzar significancia
estadistica. Se concluyd que el régimen terapéutico que incluye cisaprida tiene
mas posibilidades de producir mejoria clinica a los 2 meses de tratamiento que

uno sin cisaprida, aunque la correlacion sintomatica e histolégica no esta definida.

DOMPERIDONA

Pritchard 200588, en una revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados,
controlados, incluy6 ensayos clinicos aleatorizados controlados, que evaluaban el
tratamiento con domperidona oral comparada con placebo o tratamiento no
quirurgico (otros farmacos, medidas dietéticas o de posicidn), realizados en nifios
menores de 18 afos) con diagndéstico probable de reflujo gastro-esofagico, de
cualquier definicion. Se incluyeron 4 ensayos clinicos con 176 pacientes. Solo los
2 ensayos clinicos mas antiguos mostraron cierto beneficio de la domperidona en
los sintomas clinicos de reflujo gastro-esofagico en nifios mayores, los cuales eran
los resultados primarios medidos. En el ensayo clinico realizado por Clara, un
resultado bueno o excelente fue obtenido en 93% del grupo tratado con
domperidona comparado a 33% del grupo control. (p<0.05). En el ensayo
realizado por De Loore, después de 2 semanas de tratamiento, 75% de los
pacientes tratados con domperidona se encontré6 que ya no presentaban vémito,
comparado con 43% del grupo de metoclopramida y 7% del grupo placebo. El
ensayo realizado por Corraccio no dio resultados detallados de los resultados
primarios del efecto de domperidona en sintomas sino simplemente reportd

‘curado”, “mejorado”, o “sin cambios”. El resultado secundario respecto a



pHmetria del numero de episodios de reflujo disminuyd con domperidona. De la
limitada evidencia disponible, no existe evidencia de la eficacia del tratamiento
para reflujo gastro-esofagico con domperidona en nifios pequenos. Dada la
naturaleza generalmente benigna de la condicién, el amplio uso de medicamentos

no autorizados para el reflujo gastro-esofagico no esta justificado.

Bines 1992%°, realizé un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo en pacientes de 5 meses a 12 afios de edad, con reflujo gastro-esofagico
diagnosticado por pHmetria esofagica de 24hr (un episodio de pH<4 mayor de 4
minutos) y sin respuesta a tratamiento no-farmacolégico estandar. Durante 4
semanas, se les administro: domperidona 0.6mg/kg/dosis c/8hr ¢ placebo. Se
estudiaron 17 pacientes (8 del grupo domperidona, 9 del grupo placebo). La
terapia con domperidona fué efectiva solo en la reduccion del numero total de
episodios de reflujo en el periodo de 2 horas post-prandial (p<0.01). Sin embargo,
esto no resulté en mejoria de los sintomas o mejoria significativa de ninguna otra
de las mediciones de reflujo gastro-esofagico o vaciamiento esofagico. Se
documento diarrea leve auto-limitada en 6 pacientes (4(50%) grupo domperidona,
2(22%) grupo placebo). La domperidona es tolerada en la mayoria de los lactantes
y ninos con reflujo gastro-esofagico; sin embargo la terapia por 4 semanas fue
poco efectiva en mejoria objetiva del reflujo gastro-esofagico pero no mejoro los
sintomas. Se necesitan estudios con mayor duracion de tiempo para tener
respuesta a la pregunta si la domperidona pudiera ser benéfica para pacientes con

reflujo gastro-esofagico cuando es administrada por mas de 4 semanas.

BETANECOL

Euler 1980%, en un ensayo clinico doble ciego, cruzado, estudié pacientes de 3
meses a 13 anos de edad con sintomas de reflujo gastro-esofagico, se les manejé
con posicionamiento y betanecol 2.9 mg/m? en un volumen de agua glucosada de
80% del volumen inicial dado (300ml/1.73m?) durante pHmetria esofagica (dosis
unica) y durante manometria esofagica (dosis unica). Continuando 6 semanas:

con betanecol 8.7mg/m2/d|'a divida en tres dosis, administradas cada 8 horas 6



placebo y posteriormente 6 semanas con tratamiento alternativo para cada grupo.
Un paciente en la fase de tratamiento con betanecol presentd6 mareo y cefalea
durante la primera semana de administracion. En el resto no se documentd evento
adverso. A 15 pacientes se les administro de manera inicial betanecol, 13 de ellos
mejoraron sintomaticamente y ganaron peso. Cuando se les administré placebo 11
de estos 13 pacientes volvieron a presentar sintomas y dejaron de ganar peso.
Los 15 pacientes restantes inicialmente recibieron placebo. 11 continuaron con
sintomas y fracasaron en la ganancia de peso adecuada. Posteriormente al
administrar betanecol 12 de este grupo mejoraron sintomatologia y ganaron peso.
Durante la pHmetria esofagica se encontré6 una diferencia significativa en el
numero de episodios de reflujo gastro-esofagico entre la hora previa y la hora
posterior al betanecol (p<0.001). La duracion de los episodios también fue menor
después de la administracion de betanecol (p<0.001). El betanecol debe ser
considerado para pacientes en edad pediatrica sin respuesta a la terapia médica

convencional.

CINITAPRIDA

Monés 1989°' en un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo en pacientes de 56.3+10 afios de edad, con reflujo gastro-esofagico y
esofagitis demostrada por dos de los siguientes métodos: endoscopia, anatomia
patolégica y/o pHmetria. Se distribuyeron en grupos. En el grupo 1 se administré
placebo y metoclopramida 20mg dosis unica via oral y en el grupo 2, tratados con
placebo y cinitaprida 2mg dosis uUnica v. 0. Se estudiaron 16 pacientes (8 grupo 1:
placebo vs. Metoclopramida, 8 grupo 2: placebo vs. Cinitaprida). El porcentaje de
isétopo que permanecia en el estbmago fue de 80.8+17% a los 45 minutos, del
63.3£t10% a los 75 minutos y del 48.8+19 a los 105 minutos, con un tiempo medio
de vaciado gastrico de 103.4+6 minutos. Esto mostré diferencias significativas en
el tiempo 2 con respecto a los obtenidos en un grupo control de 10 individuos
sanos, ya que el vaciado fue mas lento en los pacientes con esofagitis (103.4
minutos frente a 85.3 minutos; p<0.01). En el estudio posterior a doble ciego, se

encontré que cinitaprida acelerd el vaciado gastrico de solidos con diferencias



estadisticamente significativas al compararlo con placebo (84 minutos frente a 104
minutos, p<0.05). La metoclopramida mostré tendencia a acelerar el vaciamiento
gastrico aunque no logré diferencia significativa. El vaciado gastrico de sdlidos
esta retardado en los pacientes con esofagitis por reflujo y este hecho puede jugar
un papel en la patogenia de dicha enfermedad. Asi mismo, cinitaprida acelera el
vaciado gastrico en estos pacientes por lo que este farmaco puede ser util en el

tratamiento de la esofagitis por reflujo.

Gallego 1991%, realiz6 un ensayo clinico aleatorizado, paralelo, doble ciego,
controlado con placebo en pacientes > 18 anos. Se incluyeron pacientes con
trastornos de la evacuacion gastrica y del habito intestinal, pacientes con
manifestaciones predominantes : estrefiimiento (menos de una deposicion al dia)
0 diarrea (mas de 2 deposiciones al dia). Durante 2 semanas se manejaron con
cinitaprida 1mg c/8hr 6 metoclopramida 10mg c/8hr 6 placebo. Se estudiaron 103
pacientes (34 del grupo cinitaprida, 31 del grupo metoclopramida, 38 del grupo
placebo). La cinitaprida fue significativamente mas eficaz que metoclopramida
para normalizar el numero de deposiciones de los pacientes constipados a los 7 y
14 dias de tratamiento (p=0.036 y p=0.008) y significativamente mas eficaz que el
placebo para normalizar la consistencia de las deposiciones compactas a los 7 y
14 dias de tratamiento (p=0.006 y p=0.051). La cinitaprida fue significativamente
mas eficaz que metoclopramida para curar o mejorar la distension epigastrica
postprandial (p=0.037) y el dolor abdominal (p=0.002) a los 7 y 14 dias de
tratamiento. La cinitaprida consiguid la mejoria o desaparicion de los sintomas
dispépticos en un 56% a 82% de los pacientes. Los porcentajes de eficacia en el
control de los trastornos del transito gastrointestinal, segun los investigadores,
fueron del 64% para cinitaprida, 28% para metoclopramida (p=0.004) y 39% para
placebo (p=0.031). Segun los pacientes estos porcentajes fueron 55% para
cinitaprida, 25% para metoclopramida (p=0.014) y 39% para placebo. El 44% de
los pacientes tratados con cinitaprida, el 51% con metoclopramida y el 26% de los
tratados con placebo presentaron algun efecto adverso sugerido, con diferencias

estadisticamente significativas entre metoclopramida y placebo (p=0.031). Los



porcentajes de tolerancia segun los investigadores fueron del 82% para
cinitaprida, 64% para metoclopramida y 94% para placebo (placebo vs.
metoclopramida, p=0.001) y segun los pacientes del 72% para cinitaprida, 51%
para metoclopramida y 89% para placebo (placebo vs. metoclopramida, p=0.001).
Se demuestra que la cinitaprida es mas eficaz que metoclopramida para el
tratamiento de pacientes con trastornos del transito gastrointestinal que se
presenten con constipacion, distensién o plenitud epigastrica postprandial y dolor
abdominal como sintomas dominantes, que presenta un menor numero de efectos
adversos y que es mejor tolerada. Por ello, cinitaprida debe ser considerada como
farmaco de primera eleccibn en pacientes con trastornos del transito

gastrointestinal que se presenten condichos sintomas.

Fernandez®, realizé un estudio abierto no aleatorizado, con pacientes de entre
18 a 64 anos (edad media 37.6+2.4 afios) con sintomas dispépticos. Excluyo
pacientes con patologia organica. Se les administré durante 4 semanas:
cinitaprida 1mg c/8hr 15 minutos antes de las comidas. Se estudiaron 30
pacientes. Hubo mejoria significativa sobre el dolor y la distension abdominal
(p<0.001) y el estrenimiento (p<0.001). El farmaco fue bien tolerado a las dosis
utiizadas y no se observaron efectos secundarios. Cinitaprida es util en el
tratamiento del sindrome dispéptico: dolor/distensién abdominal, saciedad precoz
y flatulencia/meteorismo y en el tratamiento del estrefiimiento: pocas deposiciones

y heces duras con volumen reducido.

Grande-Posa 1992, en un ensayo clinico aleatorizado, controlado y a doble
ciego, incluyeron pacientes mayores de 18 afios de edad (26-61 afos) con
sintomas de reflujo gastro-esofagico (pirosis, regurgitaciéon y/o disfagia), la
enfermedad por reflujo demostrada por esofagoscopia (esofagitis erosiva grado Il
y Ill) confirmado por estudio histopatologico. Se les administro cinitaprida 2mg 1.V.
0 placebo I.V. a las 9:30 y 13:30 horas. Se estudiaron 14 pacientes, edad media
47 anos (limites 26-61 afios). La cinitaprida reduce el tiempo de exposicién de la

mucosa al acido (44.2 frente a 32.7%, p<0.05) y la duracion de episodios de reflujo



de mayor duracién (12.3 frente a 8.9 minutos, p<0.05), asi como el numero total de
episodios de reflujo y el nUmero de episodios de duracion superior a los 5 minutos
(17.6 vs. 13.6 y 6.5 vs. 4.0, respectivamente p<0.05 y p<0.1). Por los resultados
obtenidos, cinitaprida podria ser un farmaco efectivo en el tratamiento de la
enfermedad por reflujo, aunque ello deberia confirmarse en posteriores ensayos

clinicos.

Herrerias JM 1993, realiz6 un ensayo clinico aleatorizado, paralelo, doble ciego.
Incluyé pacientes con dispepsia no ulcerosa diagnosticada clinicamente vy
estrefiimiento funcional primario (2 deposiciones o menos a la semana). Les
administré por 4 semanas: cinitaprida 1mg c/8hr v.o. O cinitaprida 1mg
c/8h+metilcelulosa 1gr c/8hr. Se incluyeron 70 pacientes, completado por 68
pacientes (34 grupo cinitaprida, edad 41.2£13.9; 34 grupo
cinitapridatmetilcelulosa, edad 43.1£13.1). Ambos tratamientos aumentaron
significativamente el numero absoluto de deposiciones por semana (p=0.0001). La
mediana del numero absoluto de deposiciones por semana a lo largo del estudio
fue mayor para el grupo tratado con cinitaprida+metilcelulosa, asi como los
incrementos semana a semana, tanto para medias como para mediana. Los
incrementos del numero de deposiciones eran estadisticamente significativos
cuando se comparaban los valores basales con los de cada una de las semanas
de tratamiento (p<0.0001), para ambos grupos de pacientes. Sin embargo en el
grupo tratado unicamente con cinitaprida, no se producian incrementos
estadisticamente significativos, ulteriores a la segunda semana de tratamiento,
mientras que en el grupo tratado con cinitaprida+metilcelulosa los incrementos de
rango significativo persistian hasta la tercera semana de tratamiento. En el analisis
intergrupos, se demostré que cinitaprida+metilcelulosa produjo un aumento
estadisticamente significativo en el incremento del numero de deposiciones a la
cuarta semana de tratamiento (p=0.03), con diferencias ya tendentes a la
significacién en las semanas segunda (p=0.09) y tercera (p=0.07). En ambos

grupos la sintomatologia de cortejo asociada a la dispepsia no ulcerosa mejoré o



desaparecié en porcentajes que oscilaron entre un 42.1% y un 96%, segun los
sintomas para el grupo tratado con cinitaprida y entre un 66.7% y un 100% en el
tratamiento con cinitaprida+metilcelulosa. La combinacion cinitaprida+
metilcelulosa se mostré significativamente mas eficaz que la cinitaprida aislada
para eliminar o mejorar el dolor abdominal (p=0.004) y las nauseas (p=0.003),
asociadas a dispepsia no ulcerosa con estrefiimiento funcional primario. No se
registro efecto adverso ni abandono terapéutico. Se demostré que tanto cinitaprida
como la combinacibn de cinitaprida+metilcelulosa producen aumentos
significativos en el numero de deposiciones en pacientes afectos de dispepsia no
ulcerosa con estrefimiento funcional primario y son eficaces para eliminar o
mejorar la sintomatologia de cortejo acompanante. La combinacion
cinitaprida+metilcelulosa debe constituir el tratamiento de eleccion en pacientes
con dispepsia no ulcerosa en los que la clinica dominante sea el estrefimiento

funcional primario, el dolor abdominal y/o las nauseas.

Hinojosa 1995%, realizd un estudio abierto, en pacientes con dispepsia no
ulcerosa con estrefimiento asociado. Durante 30 dias: se administré cinitaprida
1mg c/8hr v.o0. 15 minutos antes de las comidas. Se estudiaron 30 pacientes, edad
44.9+14.6 anos. Como resultados encontraron que la cinitaprida bajo la forma de
sobres ha proporcionado resultados positivos en el tratamiento de los pacientes
dispépticos con estrefiimiento crénico idiomatico asociado (75% de buenas
respuesta globales en el grupo de pacientes valido para evaluacion final). La
cinitaprida produce un aumento significativo en el numero de deposiciones
mejorando su consistencia. Los efectos secundarios registrados se consideraron
de intensidad leve (distension abdominal y meteorismo) y cedieron de forma
espontanea en 9 pacientes controlados. Se concluyé que la cinitaprida, bajo la
forma de sobres, es una alternativa valida para el tratamiento del sindrome
dispéptico con estrefiimiento cronico asociado, demostrando una buena tolerancia

por parte de los pacientes.



Surés 1992% realizé un ensayo clinico aleatorizado, paralelo, doble ciego, versus
metoclopramida o placebo. Estudié pacientes con reflujo gastro-esofagico
diagnosticado clinicamente. Se les administré6 durante 14 dias: cinitaprida 1mg
c/8hr v.o. 6 metoclopramida 10mg c/8hr v.o 6 placebo. Se estudiaron 239
pacientes (79 grupo cinitaprida, 79 grupo metoclopramida, 81 grupo placebo). La
cinitaprida fue significativamente mas eficaz que metoclopramida para curar o
mejorar los vomitos de los pacientes con reflujo gastro-esofagico a los 14 dias de
tratamiento (p=0.031) y para curar o mejorar la pesadez postprandial, pirosis,
nauseas, regurgitacion, dolor retro-esternal y dolor epigastrico en estos pacientes,
con resultados tendentes a la significacion estadistica. La cinitaprida consiguio la
mejoria 0 desaparicion de estos sintomas en un 73% a 91% de los pacientes. Los
porcentajes de eficacia en el control de los sintomas de reflujo gastro-esofagico,
segun los investigadores, fueron del 64.1% para cinitaprida, 52.7% para
metoclopramida y 49.4% para placebo (p=0.062) y segun los pacientes, 62.8%
para cinitaprida, 55.4% para metoclopramida y 54.4% para placebo. El 58.2% de
los pacientes tratados con cinitaprida, el 62% de los tratados con metoclopramida
y el 60% de los tratados con placebo presentaron algun efecto adverso sugerido,
con diferencias estadisticamente significativas entre cinitaprida y metoclopramida
para la aparicion de mas de 4 efectos adversos en el mismo paciente (p=0.002).
Los porcentajes de tolerancia correcta segun los investigadores, fueron del 89.7%
para cinitaprida, 82.9% para metoclopramida y 80% para placebo (cinitaprida vs.
placebo, p= 0.088) y segun los pacientes, del 78.2% para cinitaprida, 79% para
metoclopramida y 78.8% para placebo. Cuatro pacientes (5.8%) tratados con
cinitaprida, 10 (14.5%) con metoclopramida y 3 (3.7%) tratados con placebo
abandonarton el tratamiento (metoclopramida vs. placebo, p=0.03). Este estudio
demuestra que cinitaprida es mas eficaz que metoclopramida para el tratamiento
de pacientes con reflujo gastro-esofagico que se presente con vomitos, pesadez
postprandial, pirosis, nauseas, regurgitaciéon y dolor epigastrico como sintomas
dominantes, que presenta un menor numero de efectos adversos y que es mejor
tolerada. Por ello cinitaprida debe ser considerada como farmaco de primera

eleccion en pacientes con reflujo gastro-esofagico mediado patogénicamente por



trastornos motores del tracto digestivo superior que se presenten con dichos

sintomas.

Mora 1993%, realiza un estudio prospectivo y cruzado, en pacientes con dispepsia
funcional (subtipos dismotilidad y/o reflujo) sintomaticos, al menos durante los
ultimos 6 meses. Se les administré6 durante 4 semanas: metoclopramida 10mg
c/8hr v.o. 15 a 30 min antes de las principales comidas ¢ cinitaprida 1mg c/8hr v.o.
15 a 30 min antes de las principales comidas. Posterior a 2 semanas (periodo de
blanqueo), se les administré el tratamiento alterno. Se estudiaron 20 pacientes
(edad media 47 anos, limites 31-65 afos). El tratamiento con metoclopramida y
cinitaprida se comprueba mejoria estadisticamente significativa, de la
intensidad/gravedad de la plenitud epigastrica postprandial, flatulencia,
epigastralgia, pirosis, regurgitaciones activas y anorexia. La metoclopramida se
mostré mas eficaz para mejorar los vomitos de estos pacientes; por el contrario, el
numero de deposiciones/semana se incrementé de forma significativa sélo tras la
terapia con cinitaprida. La eficacia terapéutica de ambos farmacos segun la
valoracion global subjetiva y objetiva, es similar con unos resultados buenos del
60-65% para la metoclopramida y del 55-60% para la cinitaprida. La tolerancia de
ambos farmacos ha sido buena, ningun paciente ha referido de forma espontanea
la presencia de efectos adversos y solo 3 pacientes (15%) tratados con
metoclopramida y 2 (10%) con cinitaprida referian alguno de los efectos adversos
sugeridos y que no padecian antes de iniciar el tratamiento. Ambos farmacos
determinaron un aumento de los niveles de prolactina, pero con valores medios
dentro del rango de la normalidad; unicamente en 2 del grupo con metoclopramida
y en uno con cinitaprida se comprobaron valores ligeramente elevados por encima
del rango superior de la normalidad. En conclusion, los resultados sugieren que
tanto la metoclopramida como la cinitaprida es una posibilidad terapéutica eficaz
en la dispepsia funcional tipo dismotilidad y/o reflujo, siendo la eficacia muy similar

con ambos farmacos.



Kazto 2005%, realizé estudio clinico y multicéntrico, abierto, no aleatorizado, en
pacientes mayores de 20 afos de edad con diagndstico reflujo gastro-esofagico,
dispepsia funcional y sindrome de intestino irritable. Se les administré durante 4
semanas: cinitaprida 1mg c/8hr v.o. Se presentaron con enfermedad por reflujo
gastro-esofagico 881 pacientes, dispepsia funcional 531 pacientes, sindrome de
intestino irritable 1,260 pacientes. En la evaluacion global del alivio de los
sintomas realizada por el paciente se observo franca mejoria en 72.58% de ellos,
mejoria considerable en 26.55%, sin mejoria en 0.84% y empeoramiento en
0.03%. La evaluacion por el médico mostré alivio completo en 62.35% de los
casos, alivio considerable en 34.27%, alivio moderado en 2.92%, sin cambios en
los sintomas en 0.42% y empeoramiento en 0.05%. Los episodios adversos no
graves ocurrieron en 2.9% de los pacientes; los mas frecuentes fueron cefalea (en
27 pacientes), diarrea (en 20 pacientes), nausea (en 11 pacientes), somnolencia
(en 9 pacientes), mareo (en 9 pacientes), flatulencia (en 9 pacientes), dolor
abdominal (en 9 pacientes) y meteorismo (en 4 pacientes). La diarrea fue en los
pacientes con enfermedad por reflujo gastro-esofagico (13 pacientes) y dispepsia
(7 pacientes). El uso de cinitaprida es eficaz y bien tolerado para el tratamiento de
pacientes adultos con reflujo gastro-esofagico, dispepsia funcional y sindrome de

intestino irritable.

VI.2. CALIDAD METODOLOGICA

Respecto a metoclopramida, 4 de los 6 estudios incluidos a evaluacion refieren
aleatorizacién, excepto en el realizado por Antonson®® 1988; de los 4 estudios
aleatorizados, ninguno describe encubrimiento adecuado de la aleatorizacion. Se
reporta cegamiento de los medicamentos en 4 estudios. El cegamiento al
tratamiento asignado fue adecuado en 2 de los estudios (Tolia® 1989, De Loore™
1979).

Todos los estudios con cisaprida mencionan aleatorizacion, sin embargo, sélo tres

ensayos presentaron encubrimiento adecuado de la aleatorizaciéon (Cohen” 1999,



Scott’® 1997, Kohl®® 2005), en los 12 restantes el ocultamiento de la asignacién no
se establece de manera clara. Existe doble ciego en 14 de los ensayos incluidos,
excepto en el realizado por Greally’”® 1992, en el cual no era factible por el modo
de preparacion y tiempo de administracion de cisaprida y gaviscon. Ningun ensayo
clinico cumplié con adecuado cegamiento al administrar los medicamentos, uno de

ellos no explicaba el tipo de placebo administrado (Enriquez®? 1998).

En cuanto a los ensayos clinicos incluidos para domperidona, Bines®® 1992,
obtuvo una puntuacion de Jadad 3/5, debido a la mencion de aleatorizacion de los
pacientes, pero no esta explicada la misma y otro punto por mencionar se realizo
cegamiento, tampoco explicando el mismo. Si refiere las pérdidas. De Loore™
1979, tuvo una puntuacion de Jadad 3/5, perdié dos puntos porque no se describe

adecuadamente la aleatorizacion, ni el cegamiento de la maniobra.

El ensayo clinico evaluado con betanecol,®® tuvo una puntuacion de Jadad 4/5,

perdié un punto debido a la falta de datos sobre la aleatorizacion (no se describe).
V1.3 ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Metoclopramida

Se incluyeron 6 articulos en los que se evalué la metoclopramida, de acuerdo a los
criterios de seleccion. Se incluyd una revisién sistematica de ensayos clinicos
aleatorizados (Craig®® 2006) de estudios paralelos o cruzados que evaluaron los
alimentos espesados, los cambios de posicion o la metoclopramida para el
tratamiento de RGE en nifios de un mes a dos afios de edad con desarrollo
normal, con 7 ensayos clinicos donde comparaban metoclopramida con placebo
(Bellisant®® 1997, Machida®’ 1988, Tolia® 1989, Antonson®® 1988, Leung'® 1984,
Pons®® 1993 y De Loore™ 1979). Uno de ellos ademas de evaluar metoclopramida

versus placebo, evaluaba con domperidona (De Loore® 1979).



Cisaprida

Diecisiete ensayos clinicos evaluando cisaprida cumplieron los criterios de
inclusién. Se incluyd un meta-analisis de ensayos clinicos aleatorizados
controlados donde se evaluaba la cisaprida comparado con placebo o con
cualquier otro tratamiento no farmacoldgico para reflujo gastro-esofagico (Dalby-
Payne’' 2003), una revisidn sistematica de ensayos clinicos aleatorizados
controlados que compararon el tratamiento oral con cisaprida con placebo o con
otros tratamientos no quirurgicos en nifios con diagnostico de reflujo gastro-
esofagico (Augood’? 2006). Se incluyeron 14 ensayos clinicos aleatorizados que
comparaban la cisaprida con placebo (Cohen” 1999, Cucchiara’™ 1987, Escobar-
Castro™ 1994, Levy’® 2001, Scott’® 1997, Van Eygen® 1989, Vandenplas’’ 1991,
Reddy?®' 2000, Enriquez®® 1998, McClure®® 1999, Pezzati®* 2001, Costalos® 2000,
Kohl®® 2005, Orenstein®’ 2000). De éstos estudios dos de ellos el control de la
posicion y los alimentos espesados también se administraron en los brazos
experimental y de control (Scott’”® 1997, Vandenplas’’ 1991). Cinco de los estudios
se llevaron a cabo en pacientes pre-término evaluando la tolerancia alimentaria
(Reddy®' 2000, Enriquez® 1998, McClure®® 1999, Pezzati® 2001, Costalos®
2000). En un articulo se incluyé datos de tres ensayos (Van Eygen® 1989) dos de
los cuales cumplieron criterios de inclusién y uno de ellos no, por lo que se
excluyd. En un ensayo (Greally”® 1992) la cisaprida se comparé con gaviscon con

0 sin carobel.

Domperidona

Los ensayos clinicos que utilizaban domperidona incluyeron 3 articulos, de los
cuales uno de ellos presentaba una revision sistematica de ensayos clinicos
aleatorizados controlados (Pritchard®® 2005) y el segundo articulo un ensayo
clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo (Bines®® 1992). El tercer

articulo comparaba metoclopramida, domperidona y placebo (De Loore® 1979).



Betanecol
Respecto a betanecol, se incluyé un articulo que cumplia con los criterios de

inclusion (Euler® 1980).

Cinitaprida
No hubo estudios sobre cinitaprida que cumplieran con los criterios de inclusion.

Sin embargo se analizaron 9 estudios realizados en adultos.®'°

9199 mencionan que es

En general todos los estudios realizados con Cinitaprida
mas eficaz en el tratamiento de ERGE, dispepsia y constipacion. 4 estudios
utilizan dnicamente cinitaprida sin compararla con otros farmacos, 1 compara
cinitaprida con placebo, 3 comparan metoclopramida placebo y cinitaprida y 1

compara metoclopramida y cinitaprida.



VIl. DISCUSION

No fue posible realizar meta-analisis, debido a la heterogeneidad de los resultados

de impacto en los ensayos clinicos sobre procinéticos.

En el caso de metoclopramida, la evidencia actual es heterogénea, en cuanto a
dosis del farmaco administrado y del tiempo de administracion, asi como de la
duracion de los estudios y las medidas de resultado empleadas. Lo anterior
dificulta la realizacion de meta-analisis, no es posible tampoco llegar a
conclusiones sobre ninguna de las interrogantes planteadas. Llama la atencion
que en la revision sistematica (Craig®®), se realiza analisis con dos de los ensayos
clinicos incluidos (Leung'®, Tolia®®) con respecto al impacto de los sintomas, aun
cuando no esta estandarizado el puntaje de éstos, ni los sintomas evaluados entre
dichos estudios y respecto al analisis empleando la apreciacion de los padres
(Bellisant®®, De Loore™), tampoco se estandarizaron los resultados. Esta
apreciacion de los padres, huelga decir que es totalmente subjetiva, pero mas aun,
no sefalan que se haya explicado a los padres o se les haya dado una explicacion
0 equivalencia de un suceso o varios para un sintoma determinado. Consideramos
se debe tomar con cautela las conclusiones emitidas. Respecto a los efectos
adversos, aln cuando se mencionan en los estudios (Bellisant®®, De Loore™,
Leung'®, Machida®’) y se menciona abandono de pacientes debido a los mismos,
tampoco es posible realizar analisis estadistico de los mismos puesto que no
existié un control adecuado para demostrar que dichos efectos eran estrictamente
secundarios al farmaco, asi mismo la muestra analizada fue inadecuada. Por tal
motivo, no es posible determinar conclusiones a favor o en contra de la

metoclopramida.

La cisaprida, es el farmaco que mas se ha estudiado en nifios, sin embargo, aun
no hay evidencia sobre la eficacia ni seguridad de dicho farmaco. Si bien existen

dos revisiones sistematicas sobre cisaprida (Dalby-Payne’’, Augood’?),



nuevamente, la heterogeneidad en las variables de desenlace entre los ensayos
clinicos realizados no permite concluir ni responder interrogantes. En la revision
sistematica realizada por Dalby-Payne’", se realiza meta-analisis con respecto a la
eficacia del farmaco evaluando los episodios de vomito, sin demostrar mejoria
significativa, posiblemente por el pequefio numero de muestra en los estudios
analizados, o la falta de eficacia del farmaco, sin lograr demostrar el beneficio
clinico. Es importante mencionar que en el mismo estudio se analizé ademas el
indice de reflujo evaluando 5 ensayos clinicos, nuevamente con muestras
pequefas como para determinar la eficacia del farmaco, ademas comentando la
dificultad para determinar el significado de dicho resultado, puesto que el cambio o
mejoria en el indice de reflujo no correlaciona con la clinica, por lo que tampoco es
posible emitir un juicio al respecto. Augood72 encontré que no se estandarizo la
medicion de los sintomas en los ensayos clinicos incluidos en dicha revision
sistematica, aun cuando se preferia el analisis emitido por los padres, éstos
tampoco se unificaron en cuanto a criterios para la evaluacion de los pacientes en
los diferentes estudios, por lo que no es valido realizar analisis aun cuando se
intentd dicotomizar los resultados, no hay control adecuado sobre los mismos, por
lo tanto, no existe evidencia sobre la eficacia de la cisaprida. Por dicho motivo, en
nuestro estudio no se realizd meta-analisis. Augood’? al describir los efectos
adversos tampoco reporta diferencia significativa OR 1.80 IC 95% (0.87-3.70)
p=0.682, de los 4 ensayos clinicos utilizados (Cohen’®, Cucchiara’, Escobar-
Castro’®, Scott’®) la mayoria reporta como evento a la diarrea, sin embargo al
evaluar los mismos en el estudio realizado por Cohen’® describe que respecto a
los eventos adversos reportados no logra determinar la causa de los mismos, si
son debido a la enfermedad de RGE, a otras enfermedades agregadas o al
farmaco, Cucchiara™ reporta que no existieron efectos adversos sin embargo, la
muestra es muy pequefia, Escobar Castro’® reporta no existieron efectos adversos
registrados por los padres, sin embargo no se buscaron intencionadamente vy
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ademas la muestra fue pequefna, Scott™™ reportd eventos adversos sin determinar

la etiologia de los mismos, sin existir una clara asociacién con el farmaco. Solo se



reporta un ensayo clinico para valorar QTc (Levy’®) el cual no menciona ninguna

diferencia significativa en el valor del mismo, ni valores anormales.

De los ensayos clinicos encontrados sobre cisaprida, 6 no se incluyen en las

revisiones sistematicas antes mencionadas®'-%°

, ya que se realizaron en pacientes
pre-término y buscaba como variable resultado la tolerancia a la alimentacion
enteral. Todos concluyen que no se puede demostrar utilidad para disminuir el
tiempo para establecer la alimentacion enteral, sin embargo nuevamente la
heterogeneidad en los resultados de impacto no permitié analizar la eficacia. En 3
buscaron efectos téxicos determinando el QTc por electrocardiograma
(Enriquez®, Costalos®, Kohl®), el resto no lo estudia. Costalos® reporta que la
cisaprida disminuye el intervalo QTc comparado con placebo con una p<0.05.
Kohl®® encuentra una prolongacion en el intervalo QTc significativa (p=0.037) en
los pacientes tratados con Cisaprida aunque no mayor de 0.045 ms, asi mismo
menciona que no hubo relacion entre los niveles séricos de cisaprida y la
prolongacion del intervalo QTC. Enriquez®® no encuentra alteracion

electrocardiografica en ninguno de sus pacientes.

No existe evidencia suficiente, de acuerdo a los ensayos clinicos aleatorizados
realizados hasta este momento, sobre la seguridad de cisaprida para establecer
riesgos asociados a su uso, pero tampoco para decir que no los tiene y no fue

posible realizar meta-analisis.

Con domperidona, al igual que Pritchard®® en su revision sistematica, encontramos
que existe limitada evidencia clinica hasta este momento y por lo tanto, no se
pueden dar resultados que demuestren la eficacia y seguridad de domperidona.
Existe heterogeneidad con respecto al principal resultado de impacto, que
pretendia evaluar la respuesta clinica, sin embargo los sintomas se evaluaron de
distinta manera en cada uno de los estudios por lo que no se puede realizar
analisis de conjunto. Respecto a los efectos adversos para valorar la seguridad, no

se buscan intencionadamente tomando en cuenta el efecto de la domperidona en



la prolongacién del intervalo QTc, y solo se buscaban efectos adversos referidos
por los padres. S6lo uno de los ensayos clinicos reporta como evento adverso
diarrea leve (Bines®®) pero sin demostrar la asociacién con el farmaco.

Betanecol, solo se encuentra publicado un ensayo clinico por Euler®, sin embargo
la metodologia del estudio no es adecuada. Los resultados no presentan
significancia estadistica, mencionan que 1 paciente presenté mareo y cefalea en la
primera semana de administracion, sin demostrar asociacion con el farmaco, no se

estudio toxicidad.

Respecto a los estudios realizados con cinitaprida, no existen ensayos clinicos
realizados en nifos, a pesar de que existe una presentacidén para administracion
pediatrica, por lo que de primera instancia determinamos que se necesitan
estudios en nifos. Algunos de los estudios realizados en adultos, muestran
grandes fallas metodoldgicas, como es el caso del estudio de Kazto® que incluye
7320 pacientes, de los que no describen pérdidas lo cual es poco creible, asi
como un numero muy grande de colaboradores (1885) sin mencionar en el cuerpo
del documento como certificaron o al menos estandarizaron a los colaboradores
en la aplicacibn de los instrumentos de medicion (alivio completo-alivio
considerable-alivio moderado-no alivio-empeoramiento), ni tampoco indican que y
como significaba para el paciente la escala de evaluacion (franca mejoria-mejoria
considerable-sin mejoria-empeoramiento). Es evidente que la distincion entre los
primeros y los ultimos (alivio completo vs. empeoramiento; franca mejoria vs.
empeoramiento) no es complicada, sin embargo los valores intermedios no se
definen en el documento y no sabemos si para los colaboradores y los
participantes se hizo o no. De la misma forma sucede con el cegamiento a la
maniobra empleada, que sdlo fue una (no hubo grupo de comparacion) ni tampoco
cegamiento para los colaboradores y los participantes, o que pudo dar lugar a un
sesgo en la medicién del resultado. Este es un estudio con una gran cantidad de

pacientes incluidos del cual es dificil extraer conclusiones.



En otros dos estudios abiertos (Fernandez®, Hinojosa®) los pacientes incluidos
tienen gran variabilidad (diferentes edades, diferentes patologias, y diferentes
resultados de impacto), por o que no es posible realizar analisis estadistico con
los mismos ni llegar a conclusiones.

En los ensayos clinicos controlados, (Monés®, Grande-Posa®, Herrerias®,

Surés®, Gallego®, Mora®)

los pacientes incluidos tanto por edades,
enfermedades para las que se empled el farmaco, resultados de desenlace
presentan gran heterogeneidad. Por lo que es dificil realizar analisis estadistico
para determinar la utilidad de esta evidencia cientifica con respecto a la eficacia y
seguridad de dicho farmaco. Por lo anterior los resultados deberan tomarse con

cautela.



VIIl. CONCLUSIONES

A pesar del amplio uso de procinéticos en pediatria para tratamiento de reflujo
gastro-esofagico, aun no hay suficiente evidencia que compruebe su eficacia para
éste uso y aunque se ha encontrado mejoria en ciertos parametros de pHmetria
esofagica con significancia estadistica (al menos con el tratamiento con cisaprida),
los mismos no correlacionan con la clinica, por lo que no se logra demostrar su

eficacia.

Tampoco hay evidencia que apoye su uso en intolerancia alimentaria, por lo que

no pueden ser recomendados en dichos pacientes.

Se deben realizar estudios que evallen la seguridad de éstos medicamentos. Es
importante mencionar que en el caso de cisaprida no encontramos evidencia que
corrobore la presencia potencial de efectos adversos en pacientes sanos sin otros
agravantes. En el caso de domperidona, estos efectos también se reportan en la
literatura, los estudios que revisamos de acuerdo a la escala de Jadad, son pobres
en metodologia, lo cual limita las conclusiones sobre eventos adversos, ademas
de que no son suficientes estudios. En el caso de metoclopramida, ya sabemos
gue hay efectos extrapiramidales, lo cual ha limitado su uso, especialmente en
menores de 2 afios, sin embargo en los estudios que revisamos no describen
exhaustivamente la presencia de estos efectos en sus grupos de trabajo. En el
caso de betanecol, sélo encontramos un articulo con calidad metodolégica
aceptable (Jadad 4), sin embargo la medida de impacto tiene serios problemas,

similares a los mencionados anteriormente.

Es muy importante sefalar la relevancia que tiene el uso de estos farmacos en
pediatria, lo cual implica la realizacion de trabajos de investigacion con alto rigor
metodologico.



El mayor problema con el que se enfrentd la realizacion de esta revision de la
literatura ha sido la gran heterogeneidad de las medidas de impacto. Mientras
unos miden la ganancia de peso en gramos, se reporta en valores Z, medias, y
proporciones; la valoracion de los sintomas con puntajes diversos e inequitativos;
apreciacion de la mejoria por el médico, por los padres, y de manera totalmente
subjetiva. Todo esto limita la realizacion del analisis estadistico de la revision de la

literatura (meta-analisis) que en este caso no fue posible llevar a cabo.
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X. ANEXOS
CARACTERISTICAS ESTUDIOS INCLUIDOS

Cuadro 2. Articulos Metoclopramida

Autor Tipo de Participantes Intervencion Variables de desenlace No. de Resultados Conclusiones
estudio Pacientes y
edades
Craig WR. Revision Estudios aleatorios (paralelos o Alimentos Medidas primarias de resultado: 20 ensayos Pudieron realizarse pocas La metoclopramida
(65) sistematica cruzados) que evaluaron alimentos espesados vs. Sintomas y signos RGE: registros | clinicos. comparaciones y, por lo tanto, las puede presentar
ensayos espesados, cambios de posicion o placebo. subjetivos de la regurgitacion, 771 nifos, de medidas de resultado a menudo se algunos beneficios
clinicos metoclopramida para RGE en nifios Una posicién vs. respiratorios y aumento de peso. | ellos, para realizaron con dos o tres estudios. Los | en comparacion con
aleatorizados. | de 1 mes a 2 afios de edad. RGE una posicion indice de reflujo. metoclopramida | 7 estudios de la metoclopramida el placebo en el
diagnéstico clinico o por pHmetria diferente. Efectos secundarios: nerviosismo, | 7 ensayos utilizaron diversos resultados. En tratamiento
esofagica. Metoclopramida somnolencia y reacciones clinicos, 229 comparacion con el placebo, la sintomético de RGE,
vs. ninguin extrapiramidales. pacientes. metoclopramida parece reducir los pero los mismos
tratamiento o Medidas secundarias de sintomas diarios (DME -0.73; intervalo | deben sopesarse
placebo. resultado: de confianza del 95%: -1.16 a -0.30) y con los posibles
pH esofagico: No. de episodios de reduce el indice de reflujo (DMP - efectos secundarios.
reflujo y No. de episodios con una 2.80%; intervalo de confianza del 95%:
duracion > 5 minutos por unidad -5.58 a -0.01). La misma aumenta los
de tiempo. efectos secundarios DR 26% (IC 95%:
Gamagrafia. -2% a 53%).
Bellisant E. | Ensayo clinico | 1-8 meses de edad 14 dias: 2 semanas: 39 pacientes (19 | No se demostr6 el beneficio esperado. | Se observé una
(66) aleatorizado, RGE por criterio de pHmetria Metoclopramida Variacion relativa en el porcentaje | grupo La mejoria en la principal variable de tendencia para
paralelo, doble | (indice de reflujo >5%). gotas de tiempo con pH<4 (indice de metoclopramida, | desenlace fue 30%+48%. Los mejoria superior con
ciego, 0.2mg/kg/dosis reflujo). 20 grupo estimados del promedio: 22% para metoclopramida que
controlado con c/8hr 6 No. episodios de reflujo>5 placebo) placebo y 39% para metoclopramida con placebo en la
placebo. Placebo minutos. (p=0.28, andlisis secuencial). En el dia | principal variable de
Posicion a todos. No. episodios con pH<2. 14, el porcentaje de tiempo con pH<4 desenlace, fue
Peso al final del estudio. fue de 8.1%+11.7% para placebo y menor que la
Evaluacion cualitativa de los 6.7%29.2% para metoclopramida esperada, y la
padres de mejoria. (p=0.68, prueba de t), y el numero de diferencia no fue
episodios de reflujo >5 minutos fue de significativa. Jadad
3.0+3.5 para placebo y de 1.9+3.0 para | 3.
metoclopramida (p=0.33, prueba de t).
Machida H. | Ensayo clinico | Nifios con RGE por manometria. Inicial: Manometria esofagica antes y 8 pacientes Metoclopramida incrementé de manera | La metoclopramida
(67) aleatorizado, Metoclopramida después de una dosis de finalizaron significativa (p=0.04) la presion del en el tratamiento de
paralelo, doble 0.125mg/kg/do .V | metoclopramida intravenosa ensayo esfinter esofégico inferior al final de la reflujo gastro-
ciego, dosis Unica. pHmetria esofagica de base. controlado (3 espiracion, pero hubo un significante esofagico en nifios
controlado con Continuando con: | Puntaje de los padres: grupo (p=0.05) incremento en el No. de necesita ser
placebo Metoclopramida No. de episodios de reflujo metoclopramida, | episodios de reflujo en 24hr, sin cambio | reconsiderada.
dosis c/6hr via oral | diarios. 5 grupo placebo) | significativo en el indice de reflujo, en el | Jadad 3.
por 24 hr. Cantidad de episodios. numero de episodios con duracion > 5
Después para minutos o en el mayor episodio de
estudio reflujo. La presién del esfinter esofagico
controlado: inferior no correlacioné con ninguna de
6 meses: las mediciones (r=0.2). Los 3 pacientes
Metoclopramida del grupo de metoclopramida fueron
0.125mg/kg/dosis retirados del estudio por los padres
c/éhr debido a exacerbacién de los sintomas
y marcada irritabilidad (p=0.01).
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Autor Tipo de Participantes Intervencion Variables de desenlace No. de Resultados Conclusiones
estudio Pacientes y
edades
Tolia V. (68) | Ensayo clinico | Edad 1-9 meses, RGE por indice de 7 dias: Evaluacién padres: registro 30 pacientes Diferencia significativa en la evaluaciéon | Metoclopramida a
aleatorizado, reflujo >5% Metoclopramida sintomas. pre-tratamiento y placebo con respecto | dosis de
paralelo, doble 0.61mg/kg/dosis al puntaje sintomas diarios (p=0.005). 0.1mg/kg/dosis c/6hr
ciego, c/éhr Después de 4 a 7 dias de cada No diferencia en la gamagrafia entre la | disminuye el reflujo
controlado con Posicion, volimen | tratamiento por investigador: fase de placebo y metoclopramida. en los lactantes y
placebo, y espesamiento Diferencia significativa entre placeboy | puede ser util para
cruzado. férmula 6 : pHmetria esofagica de 8hr: metoclopramida en el porcentaje de los lactantes con
Placebo. -indice de reflujo tiempo con pH<4 (p=0.001). A pesar de | pobre ganancia
Continuando por 7 | -No. episodios reflujo > 5 minutos. ello, el pH se mantuvo <4 por mas de ponderal y otras
dias: -No. episodios reflujo con pH < 4. 5% del tiempo en la mayoria de los complicaciones del
Régimen alterno. pacientes. La sub-estratificacion del RGE. Jadad 4.
Gamagrafia vaciamiento gastrico: grupo total en lactantes<3 meses y
-Porcentaje vaciamiento gastrico mayores, revel6 que lactantes>3 meses
a los 60 minutos. tenian mayor ganancia ponderal diaria
durante metoclopramida (34.3grs./dia)
Peso ganado que placebo (6.6grs./dia, p=0.05).
Antonson Ensayo RGE. 6 semanas: Padres: 14 (6 grupo No hubo diferencia significativa en los No se demostré que
D. (69) paralelo, doble Metoclopramida Diario de sintomas metoclopramida, | sintomas entre el grupo con metoclopramida
ciego, 0.1mg/kg/dosis 15 | Semanalmente: 8 grupo placebo) | metoclopramida y el grupo con placebo | fuese més efectiva
controlado con minutos antes de | Entrevista telefénica con respecto al volumen o frecuencia que placebo en
placebo. cada comida de los episodios de vomito, sin embargo | RGE, sin embargo,
Continuando 6 los padres percibieron diferencia entre por el pequefio No.
semanas: ambas fases como mejoria mientras de pacientes, estos
Placebo. tomaban metoclopramida. resultados deben
confirmarse. Jadad
2.
DeLoore I. Ensayo clinico | Edad (mediana) 6 meses. 2 semanas : Evaluacion de los padres: 47 pacientes (17 | No evidencia de eventos adversos. Domperidona es
(70) aleatorizado, Lactantes y nifios con vomitos Metoclopramida Nausea y vémito (0= ausentes, grupo Mejoria significativa desde la primer efectiva y segura
paralelo, doble | después de las comidas. 0.3mg/kg/dosis 1=leve, 2=marcado, 3=severo) metoclopramida, | semana en el vémito, y los dos para nduseay
ciego, c/8hr 15 minutos 15 grupo farmacos activos fueron superiores al vémito crénico en
controlado con antes de las Evaluacion investigador: domperidona, 15 | placebo (p=0.001). Significativa mejoria | nifios. La dosis
placebo. comidas 6 “excelente’= rapida y completa grupo placebo) con respecto a nausea en los dos sugerida en este
Domperidona desaparicion de los sintomas, grupos con tratamiento activo estudio (0.3mg/kg/

0.3mg/kg/dosis
c/8hr 15 minutos
antes de las
comidas 6
Placebo

“buena”= marcada mejoria,
“moderada’= algo de mejoria,
“pobre” = sin mejoria.

Eventos adversos.

(p=0.001). Domperidona superior a la
metoclopramida para ndusea después
de una semana de tratamiento y tanto
para ndusea como para vomito después
de 2 semanas de tratamiento (p<0.05).

dosis c/8hr) efectiva
en la mayoria de los
pacientes.
Domperidona puede
ser un anti-emético
de facil manejo en
pediatria. Jadad 3.
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Cuadro 3. Articulos Cisaprida

Autor Tipo de Participantes Intervencién Variables de desenlace No. De Resultados Conclusiones
estudio Pacientes y
edades
Dalby- Meta-analisis | Ensayos clinicos aleatorizados Cisaprida Sintomas clinicos. 10 ensayos No disminucion significativa severidad No se ha
Payne J. de ensayos controlados comparados a placebo o | comparado con Parametros pHmetria esofagica. clinicos. vémito por puntaje clinico (5 ensayos, demostrado
(71) clinicos tratamiento no farmacolégico para placebo o con Esofagitis (histopatologia). 415 nifios. diferencia de medias ponderadas -0.18; | beneficio
aleatorizados | RGE en nifios. cualquier otro Efectos adversos. IC 95%: -0.51 a 0.15); media del indice | clinicamente
controlados. Edad < 18 afios. tratamiento no de reflujo significantemente menor con | importante de la
Cisaprida. farmacoldgico. cisaprida vs. controles (5 ensayos, cisaprida en nifios
diferencia de medias ponderadas -6.24; | con RGE. Tampoco
IC 95%: -8.81 a -3.67). Cisaprida no hubo evidencia de
disminuyé la media del No. de eventos adversos o
episodios de reflujo con duracion >5 dafiinos.
minutos (3 ensayos: diferencia de
medias ponderadas -0.72; IC 95% -1.92
a 0.47) o en el No. de nifios esofagitis al
final vs. basal (2 ensayos, RR 0.80; IC
95%: 0.40 a 1.61). No diferencia
significativa efectos adversos (6
ensayos, RR 1.16; IC 95% 0.95 a 1.41).
Augood C. Revision Ensayos clinicos aleatorizados Cisaprida vs. Resultados primarios: cambio en | 9 ensayos Odds-ratio de 0,34 para "igual o peor" No se hallaron
(72) sistematica. controlados cisaprida vs. placebo u placebo, los sintomas, presencia eventos clinicos. vs. "sintomas mejorados” (IC del 95%: pruebas
otros tratamientos no quirdrgicos en intervenciones adversos, complicaciones 335 0,10; 1,19) no diferencia significativa. significativas de que
nifios con RGE. dietéticas, clinicas, y aumento de peso. participantes. Heterogeneidad significativa entre los cisaprida reduzca
posicion o Resultados secundarios: pruebas estudios y el grafico de embudo mostré | los sintomas de
cualquier diagnosticas para RGE o indicios de un sesgo de publicaciéon. En | RGE. Los resultados
tratamiento no evidencia histologica de andlisis de sensibilidad, cambié a sugirieron un sesgo
quirdrgico. esofagitis. "algln sintoma" vs. "ningn sintoma", de publicacion
excluy6 3 ensayos, odds-ratio de substancial que
conjunto efecto significativo cisaprida apoya los estudios
(OR 0.19; IC del 95%: 0.08; 0.44). Se con un efecto
informaron eventos adversos en 4 positivo de
estudios (diarrea) pero diferencia no cisaprida. El informe
significativa (OR 1.80; IC del 95%: 0.87; | de un estudio
3.70). Uno no hall6 diferencia en el QTc | multicéntrico no
luego de 3 a 8 semanas tratamiento. publicado de 134
Cisaprida reduccion significativa en pacientes, que no
indice de reflujo (diferencia promedios mostré evidencia de
ponderados -6.49; IC del 95%:-10.13; - | un efecto
2.85), pero éste Ultimo y los sintomas significativo de
clinicos estan poco relacionados, la cisaprida, apoya
importancia de este hallazgo es incierta. | este resultado.
Cohen RC. | Ensayo clinico | Edad <36 meses 2 semanas con: Sintomas clinicos (padres): 68 pacientes (38 | No diferencia significativa en llanto, Cisaprida no mejor
(73) aleatorizado RGE (por pHmetria) Cisaprida Intensidad (O=ausencia sintomas, | grupo cisaprida, | vomito o regurgitacion, puntaje que placebo para
doble-ciego, 0.2mg/kg c/6hr a 10=no puede estar peor). 30 grupo | intensidad sintomas o evaluacién sintomas en RGE.
controlado con (n=50) 6 Mejoria: “marcada’=completa o placebo). global. Diferencia significativa (p<0.03) | Se demostré efecto
placebo Placebo (n=45) casi completa remisién sintomas, en porcentaje tiempo pH <4, No. benéfico cisaprida

“moderada’=resolucion parcial,
“minima’=ligera mejoria, “sin
cambio” 6 “deterioro”); vomito,
regurgitacion o llanto (0 -3).
pHmetria/24hr. Esofagitis biopsia.

episodios reflujo duracion > 5 minutos,
y duracion episodio mayor de reflujo.
Sin diferencia para el No. episodios pH
< 4 ¢ el indice de reflujo.

en relacion a los
parametros medidos
para tiempo
exposicion esofagica
a &cido. Jadad 4.
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Autor Tipo de Participantes Intervencion Variables de desenlace No. De Resultados Conclusiones
estudio Pacientes y
edades

Cucchiara Ensayo clinico | Edad 75 dias-47 meses 8 semanas: pHmetria esofagica/24hr 17 pacientes (8 | La media del puntaje clinico total y el Cisaprida es un

S.(74) aleatorizado, Esofagitis por reflujo (endoscopia y Cisaprida Presion esfinter esofagico inferior | grupo cisaprida, | tiempo de reflujo post-prandial agente Util tanto
doble ciego, biopsia) 0.3mg/kg c/8hr 6 Esofagitis por biopsia 9 grupo placebo) | mejoraron de manera significativa en el | para mejorar los
controlado con | RGE (por pHmetria esofagica/24 hr.y | Placebo Mejoria al final del tratamiento: grupo con cisaprida. sintomas de RGE
placebo manometria). “cura” (normalizacion variables Mejoria significativa de la histologia de | como y para el

clinicas, pHmetria e histologia), esofagitis en el grupo con cisaprida. tratamiento de la
“mejoria” (al menos una de tres esofagitis péptica en
variables con mejoria), “sin la infancia. Jadad 3.
cambio”, 6 “peor”.

Greally P. Ensayo clinico | Edad 2-18 meses 4 semanas: A las 4 semanas evaluacion de 50 pacientes (26 | Grupo de cisaprida, 14/26 (53%) se El tratamiento de

(75) aleatorizado Voémito cronico y RGE (por pHmetria | Cisaprida los padres (mejoria, no mejoria). | grupo cisaprida, | consideré con mejoria por los padres primera linea en el

esofagica/24 hr). 0.2mg/kg/dosis Evaluacion del investigador con 24 grupo comparados con 19/24 (79%) del grupo | RGE con cisaprida
c/6hr (n=26) 6 pHmetria de 24hr (reflujo se Gaviscon) que recibié Gaviscon + Carobel. Los no es mas efectivo
Gaviscon %2 a definié como pH<4 para >=15"). puntajes clinicos mejoraron en ambos que el tratamiento
cada 90 ml de grupos con el cambio medio siendo convencional con
alimento cada 6hr mayor en el grupo de Gaviscon + Gaviscon+Carobel.
(n=24, 21 también Carobel. Sin embargo no se demostré Jadad 2.
Carobel) diferencia significativa.

Levy J. (76) | Ensayo clinico | Edad 6meses-4afios (14.4meses) 3-8 semanas: A las 3-8 semanas: 49 pacientes (24 | QTc en pacientes con cisaprida fue Cisaprida no tiene
aleatorizado, Al menos 3 meses con RGE Cisaprida Evaluaron ECGs antes y después | grupo cisaprida, | 408+18 ms. efecto en la funcion
doble ciego, sintomatico y falla a la respuesta al 0.2mg/kg/dosis de la aleatorizacion. 25 grupo Ninguno fue mayor de 450 ms. Los eléctrica cardiaca en
controlado con | tratamiento con cualquier otro manejo | c/8hr 6 Comparados para QTc y para placebo) cambios entre el QTc basal y alas 3y 8 | comparacion con
placebo no quirargico ademas de cisaprida, de | Placebo cambios en el QTc a partir de semanas fue de 2420 ms. placebo. Jadad 3.

6 semanas de evolucion. valores basales.

Vandenplas | Ensayo clinico | Edad 2-4meses 13-16 dias de A las 2 semanas: 42 pacientes (21 | La pHmetria revel6 mejoria significativa | Cisaprida puede ser

Y. (77) aleatorizado, | RGE patoldgico de vémito y reflujo terapia posicional | Sintomas clinicos severidad) RGE | grupo cisaprida, | en ambos grupos para la mayoria de de beneficio en el
doble ciego, por >2 semanas, >6 veces al dia, y y: (padres): O=ausencia de vomito, 21 grupo los parametros. El No. de episodios con | tratamiento de la
controlado con | pHmetria esofagica de 24hr anormal. | Cisaprida 1=1-3 episodios de vomito o placebo) duraciéon > 5 minutos y el No. total de ERGE. Jadad 4.
placebo 0.2mg/kg/dosis regurgitacion/dia, 2=4-6 episodios episodios de reflujo no disminuyeron

c/éhr 6 de vémito o regurgitacion/dia, significativamente en el grupo placebo y
Placebo 3=>6 episodios de vomito o si en el grupo con cisaprida.
regurgitacion/dia.
pHmetria esofagica/24hr.

Scott RB. Ensayo clinico | Edad 6 semanas-2 afios 6 semanas: Sintomas clinicos (padres e 45 pacientes (21 | Cisaprida disminuy0 significativamente | Cisaprida es un

(78) aleatorizado, Regurgitacion o vomito diario durante | cambio de investigador): evaluacion global 0- | grupo cisaprida, | (p<0.05) la duracién media de los medicamento
doble ciego, 1 semana y >=1 episodio de RGE posicion, 100 (0= nunca estuvo peor, 100= | 24 grupo episodios de reflujo de pie y en supino, | seguro, agente
controlado con | (pH<4 por >20") durante pHmetria espesamiento de | completa resolucién sintomas); placebo) la duracién media del mayor episodio procinético bien
placebo esofégica de 18hr. la férmula y eventos adversos; evaluacion de reflujo; el placebo incrementé la tolerado, que mejora

ademas: global del tratamiento total media del nimero de episodios de el aclaramiento
Cisaprida (“deterioro” =peores sintomas, reflujo > 5 minutos. Cisaprida no fue esofagico o el reflujo

0.2mg/kg/dosis
c/6hr (n=23) 6
Placebo (n=26)

“pobre” =sin mejoria, “justa”
=ligera mejoria, “excelente”
=completo alivio sintomas).
pHmetria esofagica/24hr.

Presion esfinter esofagico inferior.
Esofagitis biopsia.

diferente que el placebo para:
porcentaje de tiempo total pH < 4, No.
de episodios de reflujo, presion del
esfinter esofagico inferior, presion en el
trago, frecuencia de regurgitacion o
puntajes de evaluacion globales.

géstrico acido en
pacientes menores
de 2 afios de edad.
Jadad 4.
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Autor Tipo de Participantes Intervencion Variables de desenlace No. De Resultados Conclusiones
estudio Pacientes y
edades
Escobar Ensayo clinico | 3 meses a 5 afios de edad. 4 semanas: Sintomas clinicos (padres): 30 pacientes (15 | Sintomas digestivos: con cisaprida Aunque el grupo es
Castro H. aleatorizado, Vomito y regurgitacion presente. Cisaprida Sintomas digestivos “severo” = grupo cisaprida, | desaparecieron en 7 pacientes (50%), pequefio, se
(79) doble ciego, RGE (por pHmetria/24hr.). 0.2mg/kg/dosis c/8 | reflujo y/o vomito después de y 15 grupo eran leves en 6 (42%), y persistian concluye que la
controlado con horas 6: cada comida o de importante placebo). como moderados en 1 (8%), mientras cisaprida es una
placebo. Placebo. parte de la comida, “moderado” = que con placebo desaparecieron en 1 droga efectiva en el
reflujo de pequefia cantidad pero (6%), moderados en 6 (40%) e intensos | tratamiento del RGE
mas de una vez al dia, “leve” = en 8 (54%), diferencia significativa en nifios, con
reflujo de muy pequefia cantidad (p=0.0001). Sintomas respiratorios con | resultados 6ptimos a
una vez al dia o a veces durante cisaprida en 1 (11%) la respuesta fue las 4 semanas de
la semana, “ausente”. nula, en 5 (54%) fue buenay en 3 tratamiento y con
(34%) fue excelente, mientras que con | muy bajo riesgo de
pHmetria esofagica. placebo en 3 (37%) fue nula, en 4 padecer efectos
(50%) fue débil y en 1 (13%) fue buena, | adversos. Jadad 4.
con diferencia significativa (p=0.0001).
La pHmetria de control con cisaprida
mejord en la media del indice de reflujo
de 4.42 vs. 10.9 con placebo,
significancia estadistica (p=0.0005).
No efectos adversos reportados.
Van Eygen. | Tres ensayos: | Edad 5 dias - 12 meses 4 semanas: Sintomas clinicos (investigador): 50 pacientes Fase II: La respuesta global después En conclusion, la
(80) Fase I: Estudio | Excesivo reflujo o vémito al menos 2 Fase II: Cisaprida | Resultado global terapéutico: (fase Il =23 de 2 semanas fue significativamente cisaprida puede ser
abierto. Fase | veces al dia en todos los nifios. 0.15mg/kg/dosis “pobre” = sin cambio, “justo” = pacientes: grupo | (p=0.02) mejor con cisaprida (8 una ayuda
I Fase Il: RGE (por radiologia o c/8hr 6 ligera mejoria, “bueno” =marcada | cisaprida 12 excelente, 2 bueno) que con placebo (1 | farmacolégica
aleatorizado, pHmetria esofagica). Placebo reduccion de la regurgitacion, o pacientes, grupo | excelente, 5 bueno). Al final de 4 valuable en
doble ciego, Fase Ill: RGE (por radiologia, Fase IlI: Cisaprida | “excelente” =completa respuesta | placebo 11 semanas, cambios tanto en frecuencia | lactantes refractarios
controlado con | endoscopia o pHmetria esofagica). 0.1mg/kg/dosis c/8 | sintomas. pacientes; fase | como en severidad del reflujo mejores a tratamiento
placebo. hr. 6 Cisaprida Frecuencia regurgitacion: “3” = Il =50 con cisaprida (p=0.05 y p=0.03 posicional y
Fase IlI: 0.2mg/kg/dosis c/8 | después de cada comida, “2” = al | pacientes: grupo | respectivamente) que con placebo. dietético. Jadad 3.
ensayo dosis- hr. 6 Placebo. menos dos veces al dia, “1" = una | cisaprida 14 Fase llI: El resultado global al final fue
respuesta. vez al dia o varias veces a la pacientes, grupo | bueno o excelente en 33% en grupo
semana, “0” = nunca. placebo 17 control y en 79% del grupo con
Severidad reflujo: “3” = vomitala | pacientes). cisaprida. Hubo diferencia significativa
mayor parte del alimento, “2” = respecto a la eficacia superior del grupo
regurgitacion sin esfuerzo del cisaprida vs. placebo (p = 0.008).
bocado, “1” = leve regurgitacion o
s6lo excesiva saliva.
Reddy P. Aleatorizado, 29-34 semanas de edad gestacional 2 semanas Sintomas clinicos (investigador): 49 pacientes, Intolerancia al alimento se present6 en | Cisaprida no
(81) doble ciego, Profilaxis tolerancia alimentaria (profilactico): Intolerancia al alimento = grupo 29-32 59% con cisaprida y en 41% con disminuye la
controlado con | enteral Cisaprida cualquiera de: residuo gastrico semanas edad placebo. No diferencia significativa incidencia de
placebo 0.2mg/kg/dosis c/8 | >25% de la Ultima toma, aumento | gestacional (15 | entre los dos grupos en el No. de intolerancia al

hr 6
Placebo

perimetro abdominal >2cm por
24hr, vomito.

Ganancia peso = récord diario de
peso, evaluado al dia 14.
Vaciamiento esofagico y RGE
evaluado por Gamagrafia.
Tolerancia al alimento=
150ml/kg/dia.

grupo cisaprida,
10 grupo
placebo); grupo
33-34 semanas
edad gestacional
(7 grupo
cisaprida, 12
grupo placebo).

episodios de intolerancia al alimento
(1.5442.4 vs 1.18+1.6). Casi el 50% de
cada grupo presenté RGE. El tiempo de
vaciamiento gastrico (media (SD) y
mediana) fueron comparables (p=0.70)
en grupo cisaprida y grupo placebo
(58.1 (32.2min) 48.8min) vs. (53.8
(34.6min) 43.4min).

alimento, el reflujo
gastro-esofagico y
no mejora el
vaciamiento géastrico
en neonatos pre-
término normales.
Jadad 3.
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Autor Tipo de Participantes Intervencion Variables de desenlace No. De Resultados Conclusiones
estudio Pacientes y
edades
Enriquez A. | Aleatorizado, <32 semanas de edad gestacional. Desde el inicio del | Evaluacion desde inicio estudioy | 34 pacientes (18 | No diferencia significativa en el tiempo El uso de cisaprida
(82) doble ciego, estudio hasta 1 hasta tolerancia al alimento por grupo cisaprida, | necesario para alcanzar la tolerancia al | de rutina en
controlado con semana después investigador: 16 grupo alimento entre los dos grupos (mediana | pacientes pre-
placebo de la tolerancia al | Intolerancia alimento= cualquiera | placebo). 9.5 dias vs. 10 dias). término no puede
alimento de: Alto residuo gastrico: aspirado Menor incidencia de alto residuo ser recomendado
(profilactico): gastrico c/6hr, si >30% de la gastrico (p=0.04) y regurgitacion en el para disminuir el
Cisaprida Gltima toma; incremento perimetro grupo cisaprida (p=0.02). tiempo en establecer
0.2mg/kg/dosis abdominal: medido cada 12hr, El nimero de episodios con alto residuo | alimentacion enteral.
c/éhr 6 aumento >1.5cm entre géstrico fué también menor de manera | Su uso se puede
Placebo mediciones; vémito, regurgitacion significativa (p=0.01) en el grupo con justificar para
6 aspirado de material biliar cisaprida. estasis gastrica o
Tolerancia al alimento= No se encontraron efectos adversos. regurgitacion
150ml/kg/dia durante 24hr. clinicamente
Electrocardiograma. significativa. Jadad
PFH. 4.
McClure R. | Aleatorizado, 29-34 semanas de edad gestacional. | 14 dias Vaciamiento gastrico (por USG). 10 pacientes. Tiempo medio de vaciamiento géastrico | Cisaprida retrasa el
(83) doble ciego, RGE (clinico) o pobre tolerancia al tratamiento: Tiempo total transito gastro- significantemente mayor durante el vaciamiento géastrico
crossover alimento (volumen de aspirado 7 dias con intestinal = tiempo medido del tratamiento con cisaprida que durante y puede retrasar el
gastrico de al menos el 50% de la cisaprida marcador rojo carmin a través del placebo; la mediana de las diferencias | tiempo total de
ingesta enteral en 24 hr). 0.2mg/kg/dosis tracto gastro-intestinal desde el (95% de intervalo de confianza) fue vaciamiento gastrico
c/8hr. momento de administrado hasta 19.2 (11, 30 minutos, p=0.008). en recién nacidos
Continuando con: | encontrado en las heces. Tiempo total de vaciamiento gastrico pre-término. Su uso
7 dias de placebo. | Tiempo medio de vaciamiento mayor con cisaprida, pero la diferencia | para promover la
gastrico (definido como el tiempo no significativa. La mediana de las motilidad intestinal
requerido en disminuir un 50% el diferencias fue 11(-18, 52 horas, p=0.1). | no puede ser
méaximo cambio visto durante el recomendado en
llenado gastrico, el area seccional este grupo. Jadad 4.
a través del antro).
Pezzati M. Aleatorizado, Edad gestacional <34 semanas. 7 dias tratamiento: | Evaluacién: tiempo O = dia inicio 32 pacientes (16 | En el tiempo “0”, no se encontraron Cisaprida afecta de
(84) doble ciego, Diagnéstico clinico de pobre Cisaprida tratamiento, tiempo 1 = después grupo cisaprida, | diferencias significativas entre los dos manera significativa
controlado con | tolerancia al alimento (definido como | 0.2mg/kg/dosis de 3 dias de tratamiento, tiempo 2 | 16 grupo grupos, con respecto al diametro las mediciones del
placebo volumen de aspirado gastrico de al c/8hr 6 = después de 7 dias de placebo). pilérico, grosor muscular y longitud del piloro y causa un
menos el 50% de la ingesta enteral Placebo tratamiento con medicién por canal pil6rico. En el tiempo 1y 2 tanto mayor volumen total
en 24hr). USG de: el diametro pilérico como el grosor de aspirado gastrico
Diametro seccional a través del muscular mayores con cisaprida que diario. Su uso para
piloro. con placebo. La longitud del canal intolerancia al
Grosor muscular. pilérico significantemente mayor con alimento en recién
Longitud del canal pilérico. cisaprida que con placebo en el tiempo | nacidos pre-término
Ademas medicion: 2. Se encontr6 durante el tratamiento no puede ser
Volumen (media) de aspirado con cisaprida mayor volumen de recomendado.
géstrico total diario. aspirado gastrico. Jadad 4.
Costalos C. | Aleatorizado, Edad gestacional < 32 semanas. 1 semana: Vaciamiento gastrico (por USG): 20 pacientes. La cisaprida significantemente acorta La administracion de
(85) ciego, Peso al nacer < 1500gr. Cisaprida area de seccion a través del antro tanto el tiempo de vaciamiento gastrico | bajas dosis de
controlado con | Recibiendo al menos 75ml/kg/dia de | 0.1mg/kg/dosis géstrico, antes, durante (cada 10 como el intervalo QTc (p<0.05) cisaprida mejora de
placebo, la alimentacion por via oral. c/8hr 6 minutos hasta completar 30 comparado con placebo. Todos los manera significativa
cruzado. Intolerancia alimentaria: volumen de Placebo minutos) y posterior (intervalo pacientes completaron el estudio sin el vaciamiento
aspirado gastrico total de al menos la | Continuando 1 cada 15 minutos hasta completar ningun efecto adverso aparente. géstrico cin
mitad de la ingesta de la toma semana: 2hr) a ingesta alimento; tiempo incrementar el
durante 24 hr. y/o incremento del Tratamiento medio vaciamiento gastrico. intervalo QTc. Jadad
perimetro abdominal de méas de 2 cm. | alterno. Efectos adversos. 4,

Electrocardiograma.




Autor Tipo de Participantes Intervencion Variables de desenlace No. De Resultados Conclusiones
estudio Pacientes y
edades
Kohl M. (86) | Ensayo clinico | Edad gestacional <32 semanas. Cisaprida VolUmen aspirado gastrico. 59 pacientes En el grupo con cisaprida un paciente Los recién nacidos
aleatorizado, Profilaxis tolerancia enteral. 0.2mg/kg/dosis Electrocardiograma. pretermino (29 retirado por contracciones atriales prematuros, pueden
ciego, c/6hr 6 Medicion intervalo QTc. grupo cisaprida, | prematuras, desapareciendo a las 48 no beneficiarse del
controlado con Placebo Frecuencia de movimiento 30 grupo hr. suspendida cisaprida. No hubo uso de rutina de la
placebo. intestinal al dia. placebo). beneficio de la cisaprida para tolerancia | cisaprida para
Ganancia de peso. alimentacion enteral. Ganancia mejorar la
Niveles séricos cisaprida. ponderal no afectada. No efectos enla | alimentacion enteral,
frecuencia de las evacuaciones. y parecen ser mas
Prolongacion intervalo QTc significativa, | vulnerables a sus
con cisaprida, aunque no mayor de efectos adversos.
0.45ms. No correlacion entre niveles Jadad 4.
séricos cisaprida e intervalo QTc
prolongado y alteracién ritmo cardiaco.
Orenstein Ensayo clinico | Bebés. Grupo cisaprida: Evaluacion cada 2 meses por 6 100 pacientes Cisaprida (cisaprida o ambos) como El régimen
S. (87) aleatorizado, Esofagitis en histologia. Cisaprida meses y posteriormente a los 12 “bien” o0 “mejor” en el 86% vs. “igual” o | terapéutico que
doble ciego, 0.2mg/kg/dosis meses: “peor”. Vémito: mejoria en general de incluye cisaprida
controlado con c/6hr + Placebo 6 | Sintomas (cuestionario de RGE). los sintomas de reflujo no se acompafié | tiene mas
placebo. Grupo cimetidina: | Biopsia (altura de las papilas, de mejoria significativa en frecuencia posibilidades de

Cimetidina 10mg/
kg/dosis c/6hr +
Placebo 6

Grupo ambos:
Cisaprida
0.2mg/kg/dosis
c/6hr + Cimetidina
10 mg/kg/dosis
c/6hr 6 Grupo
ninguno:

Placebo doble.

grosor del epitelio basal)

del vomito o volumen. Llanto: Aunque la
mayoria mejoraron o permanecieron
igual respecto a la duracion diaria del
llanto, algunos, excepto en cisaprida,
mas llanto diario. Biopsia: grosor del
epitelio basal méas frecuente mejorara
(65%), independientemente del grupo,
que la longitud de la papila (45%),
p<0.2. Epitelio basal mejoré en mayor
ndmero con cimetidina (78%) que con
cisaprida o ningun tratamiento (62%)
sin significancia estadistica.

producir mejoria
clinica a los 2 meses
de tratamiento que
uno sin cisaprida,
aungue la
correlacion
sintomatica e
histolégica no esta
definida. Jadad 3.
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Cuadro 4. Articulos Domperidona

Autor Tipo de Participantes Intervencién Variables de desenlace No. de Resultados Conclusiones
estudio Pacientes y
edades
Pritchard Revision Ensayos clinicos aleatorizados Estudios utilizando | Resultados primarios: Sintomas 6 | 4 ensayos Se identificaron 4 ensayos clinicos, 2 De la limitada
DS. (88) sistemética de | controlados. domperidona via cambio en sintomas RGE clinicos. ensayos clinicos (los méas antiguos) evidencia disponible,
ensayos Tratamiento con domperidona oral oral por al menos | (regurgitacion, llanto, irritabilidad, | 176 pacientes. mostraron cierto beneficio con no existe evidencia
cliunicos comparada con placebo o tratamiento | una semana. vémito) evaluado por el domperidona en sintomas clinicos RGE | de la eficacia del
aleatorizados no quirdrgico (otros farmacos, Estudios que investigador o por los padres. en nifios mayores, los cuales eran los tratamiento para
controlados. medidas dietéticas o de posicion) reportaban al Efectos adversos. resultados primarios medidos. En el RGE con
RGE (clinico). menos uno de los | Cualquier complicaciéon clinica del ensayo clinico por Clara, un resultado domperidona en
resultados RGE. bueno o excelente en 93% con nifios pequefios.
primarios. Cambio en el peso. domperidona vs. 33% grupo control. Dada la naturaleza
(p<0.05). En el ensayo realizado por De | generalmente
Loore, 75% con domperidona ya no benigna de la
presentaban vémito, vs. 43% grupo condicion, el amplio
metoclopramida, y 7% del grupo uso de
placebo. El ensayo realizado por medicamentos no
Corraccio no dio resultados detallados autorizados para el
de los resultados primarios del efecto RGE no esta
de domperidona en sintomas sino justificado.
simplemente reporté “curado”,
“mejorado”, o “sin cambios”. El
resultado secundario respecto a
pHmetria del No. de episodios de reflujo
disminuyé con domperidona.
Bines J. Ensayo clinico | 5 meses a 12 afios 4 semanas: Inicial: 17 pacientes (8 | La terapia con domperidona fué efectiva | Domperidona es
(89) aleatorizado, Reflujo gastro-esofagico Domperidona Electrocardiograma grupo solo en la reduccién del nimero total de | tolerada en la
doble ciego, diagnosticado por pHmetria esofagica | 0.6mg/kg/dosis Durante el estudio: domperidona, 9 | episodios de reflujo en el periodo de 2 mayoria de los
controlado con | de 24hr (un episodio de pH<4 mayor | c/8hr 6 Por los padres, diario de grupo placebo). | hr post-prandial (p<0.01). Sin embargo, | lactantes y nifios
placebo de 4 minutos). Placebo sintomas, evaluando tiempo, esto no resulté en mejoria de los con RGE. La terapia

Sin respuesta a tratamiento no-
farmacolégico estandar.

Criterios de exclusion: Lesién de un
6rgano especifico que pudiera
contribuir a los sintomas, enfermedad
que pudiera interferir con la
evaluacion o medicamentos
(incluyendo betanecol,
metoclopramida, bloqueadores H2,
anti-eméticos, espasmo-liticos,
anticolinérgicos, neurolépticos o
tranquilizantes).

frecuencia y severidad de los
sintomas.

Inicial y a las 4 semanas:
Ganacia ponderal:

-Z score para peso

-Z score para talla

pHmetria esofagica:

-Episodios totales de reflujo
-Episodio de reflujo con mayor
duracion

-Porcentaje de tiempo con pH<4
-Aclaramiento acido
Gamagrafia vaciamiento gastrico
Busqueda de mareo y reaccion
extrapiramidal.

sintomas o mejoria significativa de
ninguna otra de las mediciones de
reflujo gastro-esoféagico o vaciamiento
esofagico.

Se document¢ diarrea leve auto-
limitada en 6 pacientes (4 grupo
domperidona, 2 grupo placebo).

por 4 semanas fue
poco efectiva en
mejoria objetiva del
RGE pero no mejoré
los sintomas. Se
necesitan estudios
con mayor duracion
de tiempo para tener
respuesta a la
pregunta si la
domperidona
pudiera ser benéfica
para pacientes con
RGE cuando
administrada por
mas de 4 semanas.
Jadad 3.
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Cuadro 5. Articulos Betanecol

Autor Tipo de Participantes Intervencién Variables de desenlace No. de Resultados Conclusiones
estudio Pacientes y
edades

Euler A. Ensayo clinico | 3 meses a 13 afios Posicionamiento Evaluacion inicial: 45 pacientes Un paciente en la fase de tratamiento El betanecol debe

(90) aleatorizado, Sintomas de reflujo gastro-esofagico | Betanecol 2.9 pHmetria esofagica por 2 horas con betanecol presenté mareo y ser considerado
doble ciego, mg/m? en un con dosis indicada betanecol al cefalea. En el resto no se documenté para pacientes en
controlado con volumen de agua | finalizar primera hora de estudio. evento adverso. 15 paciente se les edad pediatrica sin
placebo, glucosada de 80% | Manometria esofagica por 2 horas administro de manera inicial betanecol, | respuesta a la
cruzado. del volumen inicial | con dosis indicada betanecol al 13 de ellos mejoraron sintoméaticamente | terapia médica

dado
(300ml/1.73m?)
durante pHmetria
esofagica (dosis
Gnica) y durante
manometria
esoféagica (dosis
Gnica).
Continuando 6
semanas:
Betanecol
8.7mg/m?/dia
divida en tres
dosis,
administrada cada
8hr. 6

Placebo
Posteriormente 6
semanas:
Tratamiento
alternativo para
cada grupo.

finalizar la primer hora de estudio.
SEGD

Evaluacioén a las 3y 6 semanas
de cada fase de tratamiento:
Récord por los padres de
sintomas presentados (dolor o
vémito).

Ganancia de peso.

y ganaron peso. Cuando se les
administro placebo 11 de estos 13
pacientes volvieron a presentar
sintomas y dejaron de ganar peso. Los
15 pacientes restantes inicialmente
recibieron placebo. 11 continuaron con
sintomas y fracasaron en la ganancia
de peso adecuada. Posteriormente al
administrar betanecol 12 de este grupo
mejoraron sintomas y ganaron peso.
Durante la pHmetria esofagica
diferencia significativa en el nimero de
episodios de RGE entre la hora previa y
la hora posterior al betanecol (p<0.001).
La duracién de los episodios también
fue menor después de la administraciéon
de betanecol. (p<0.001).

convencional. Jadad
4,
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Cuadro 6. Articulos Cinitaprida

Autor Tipo de Participantes Intervencién Variables de desenlace No. de Resultados Conclusiones
estudio Pacientes y
edades
Monés J, Ensayo clinico | Edad 56.3 + 10 afios, con RGE y Grupo 1: Estudios isotopicos de 16 pacientes (8 | Porcentaje de is6topo permanecia en El vaciado gastrico
Espin6s JC, | aleatorizado, esofagitis demostrada por dos de los | Placeboy vaciamiento gastrico (2 estudios) | grupo 1: placebo | estémago: 80.8+17% a los 45 minutos, | de soélidos esta
Carri6 I. doble ciego, siguientes métodos: endoscopia, Metoclopramida evaluando: N 63.3 £ 10% a los 75 minutos y 48.8+ 19 | retardado en los
(91) controlado con | anatomia patoldgica y/o pHmetria 20mg dosis Unica | Tiempo medio de vaciado géastrico | Metoclopramida, | a los 105 minutos, con tiempo medio de | pacientes con
placebo V.0 6: 8 grupo 2: vaciado gastrico de 103.4 + 6 minutos. esofagitis por reflujo
Grupo 2: placebo vs. Diferencias significativas en el tiempo %2 | y este hecho puede
Placebo y Cinitaprida). con respecto al grupo control de 10 jugar un papel en la
Cinitaprida 2mg individuos sanos, pues el vaciado fue patogenia de dicha
dosis Unica v.o. mas lento en pacientes con esofagitis enfermedad. Asi
(103.4 minutos frente a 85.3 minutos; mismo, cinitaprida
p<0.01). En el estudio posterior a doble | acelera el vaciado
ciego, cinitaprida aceleré el vaciado gastrico en estos
gastrico de sélidos con diferencias pacientes por lo que
significativas al comparar con placebo este farmaco puede
(84 minutos vs. 104 minutos, p<0.05). ser atil en el
Metoclopramida con tendencia a tratamiento de la
acelerar el vaciamiento gastrico aunque | esofagitis por reflujo.
sin diferencia significativa. Jadad 4.
Gallego J, Ensayo clinico | Pacientes > 18 afios. 2 semanas: Evaluacion al inicio, 7 y 14 dias 103 pacientes Cinitaprida significativamente méas Cinitaprida es méas
Fambuena | aleatorizado, Pacientes con trastornos de la Cinitaprida 1mg de tratamiento: (34 grupo eficaz que metoclopramida para eficaz que
J, Martinez | paralelo, doble | evacuacion gastrica y del habito c/8hr 6 Sintomas secundarios efectos cinitaprida, 31 normalizar el No. de deposiciones en metoclopramida
J. (92) ciego, intestinal. Metoclopramida adversos grupo pacientes constipados (p= 0.036 y p= para el tratamiento
controlado con | Pacientes con manifestaciones 10mg c/8hr 6 Consistencia deposiciones metoclopramida, | 0.008), la consistencia de las de pacientes con
placebo predominantes: estrefiimiento (menos | Placebo Evolucién sintomas dispépticos 38 grupo deposiciones (p=0.006 y p=0.051), trastornos del
de una deposicién al dia) 6 diarrea placebo). curar o mejorar la distension epigastrica | transito gastro-

(mas de 2 deposiciones al dia).

post-prandial (p=0.037) y el dolor
abdominal (p=0.002). Cinitaprida
consiguioé la mejoria o desaparicion de
sintomas dispépticos en un 56% a 82%.
La eficacia en el control de los
trastornos del transito gastro-intestinal,
segun los investigadores: 64%
cinitaprida, 28% metoclopramida
(p=0.004), 39% placebo (p=0.031).
Segun los pacientes: 55% cinitaprida,
25% metoclopramida (p=0.014), 39%
placebo. El 44% de los pacientes con
cinitaprida, el 51% con metoclopramida
y el 26% con placebo presentaron algin
efecto adverso sugerido, diferencia
significativa entre metoclopramida y
placebo (p=0.031). La tolerancia segun
los investigadores: 82% cinitaprida,
64% metoclopramida y 94% placebo
(placebo vs. metoclopramida, p=0.001)
y segun los pacientes: 72% cinitaprida,
51% metoclopramida y 89% placebo
(placebo vs. metoclopramida, p=0.001).

intestinal que se
presenten con
constipacion,
distensioén o plenitud
epigastrica post-
prandial y dolor
abdominal como
sintomas
dominantes,
presenta un menor
numero de efectos
adversos y es mejor
tolerada. Por ello,
cinitaprida debe ser
considerada como
farmaco de primera
eleccién en
pacientes con
trastornos del
trénsito
gastrointestinal que
se presenten con
dichos sintomas.
Jadad 3.
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Autor Tipo de Participantes Intervencion Variables de desenlace No. De Resultados Conclusiones
estudio Pacientes y
edades
Fernandez | Estudio abierto | Pacientes (edad media 37.6 + 2.4 4 semanas: Evaluacion inicial, a las 2 30 pacientes. Mejoria significativa sobre el dolor y la Cinitaprida util en
C, no afios, rango 18-64 afios) Cinitaprida 1mg semanas y al finalizar el distension abdominal (p<0.001) y el sindrome dispéptico:
Rodriguez aleatorizado Sintomas dispépticos. c/8hr 15 minutos tratamiento: estrefiimiento (p<0.001). dolor/ distension
D, Pereira Exclusion patologia organica antes de las Sintomas evaluados escala 0= El farmaco fue bien tolerado a las dosis | abdominal, saciedad
S. (93) comidas. ausencia de sintomas, 1= leve, 2= utilizadas y no se observaron efectos precoz, flatulencia/
moderado, 3= sintomas intensos. secundarios que obligaran a suspender | meteorismoy en
Numero deposiciones semanales el tratamiento. estrefiimiento.
Efectos adversos.
Grande- Ensayo clinico | Edad >18 afios (26-61 afios) Cinitaprida 2mg Manometria EEI 14 pacientes, Cinitaprida reduce el tiempo de Cinitaprida podria
PosalL, aleatorizado, Sintomas de reflujo gastroesofagico V. 6 pHmetria esofagica por 2 edad media 47 exposicion de la mucosa al &cido (44.2 | ser un farmaco
Lacima- doble ciego, (pirosis, regurgitacion y/o disfagia) Placebo I.V. alds | periodos post-prandiales de 3 afios (limites 26- | frente a 32.7%, p<0.05), y la duracién efectivo en el
Vidal G, controlado. Enfermedad por reflujo demostrada 9:30y 13:30 horas de monitorizacién cada 61 afios). de episodios de reflujo de mayor tratamiento de la
Pérez- por esofagoscopia (esofagitis erosiva | horas. uno. duracion (12.3 frente a 8.9 minutos, enfermedad por
Campos A. grado Il y Ill) confirmado por estudio p<0.05), asi como el No. total de reflujo, aunque ello
(94) histopatolégico. episodios de reflujo y el No. De deberia confirmarse
episodios de duracién > 5 minutos (17.6 | en posteriores
frente a 13.6 y 6.5 frente a 4.0, ensayos clinicos.
respectivamente p<0.05 y p<0.1). Jadad 3.
Herrerias Ensayo clinico | Pacientes con dispepsia no ulcerosa | 4 semanas: Evaluacion: 70 pacientes, Ambos aumentaron significativamente Tanto cinitaprida
JM, Garcia- | aleatorizado, diagnosticada clinicamente y Cinitaprida 1mg Numero de deposiciones completado por | el No. absoluto de deposiciones por como la
Montes MJ. | paralelo, doble | estrefiimiento funcional primario (2 c/8hr v.o. Incremento o decremento a lo 68 pacientes. semana (p=0.0001). La mediana del combinacion de
(95) ciego. deposiciones 0 menos a la semana) o] largo de la duracion del estudio. (34 grupo No. absoluto de deposiciones por cinitaprida +
Cinitaprida 1mg Sintomas dispepsia (pirosis, dolor | cinitaprida, edad | semana mayor con cinitaprida + metilcelulosa
c/8h + abdominal, flatulencia, nauseas, 41.2+13.9; 34 metilcelulosa. En el grupo tratado sélo producen aumentos

Metilcelulosa 1gr
c/8hr.

distension abdominal, eructos,
plenitud precoz).

grupo cinitaprida
+ metilcelulosa,
edad 43.1 =
13.1).

con cinitaprida no se producian
incrementos significativos, ulteriores a
la segunda semana de tratamiento,
pero con cinitaprida + metilcelulosa
persistian hasta la tercera semana. En
el andlisis intergrupos, cinitaprida +
metilcelulosa aumento significativo en el
incremento del No. de deposiciones a la
cuarta semana de tratamiento (p=0.03),
con diferencias tendentes a la
significacion en las semanas segunda
(p=0.09) y tercera (p=0.07). En ambos
grupos la sintomatologia de cortejo
asociada a la dispepsia no ulcerosa
mejoré o desapareci6 entre un 42.1%y
96%, segun los sintomas con
cinitaprida y entre un 66.7% y 100%
con cinitaprida + metilcelulosa. La
combinacion cinitaprida + metilcelulosa
mas eficaz significativamente que
cinitaprida aislada para eliminar o
mejorar el dolor abdominal (p=0.004) y
las nduseas (p=0.003), asociadas a
dispepsia no ulcerosa con estreflimiento
funcional primario. No se registro efecto
adverso ni abandono terapéutico.

significativos en el
No. de deposiciones
en pacientes afectos
de dispepsia no
ulcerosa con
estrefiimiento
funcional primario y
son eficaces para
eliminar o mejorar la
sintomatologia. No
obstante, la adicion
de metilcelulosa a la
cinitaprida aumenta
la eficacia del mismo
tanto en incremento
del No. de
deposiciones para
normalizar el transito
intestinal. Cinitaprida
+ metilcelulosa debe
ser el tratamiento de
eleccion en
dispepsia no
ulcerosa. Jadad 3.
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Autor Tipo de Participantes Intervencion Variables de desenlace No. de Resultados Conclusiones
estudio Pacientes y
edades
Hinojosa J, | Estudio abierto | Pacientes con dispepsia no ulcerosa | 30 dias: Encuesta clinica sobre sintomas 30 pacientes, La cinitaprida bajo la forma de sobres Cinitaprida, bajo la
Primo J, con estrefiimiento asociado Cinitaprida 1mg sugestivos alteracion transito edad 44.9 + 14.6 | ha proporcionado resultados positivos forma de sobres, es
Molés J, c/8hr v.o. 15 intestinal con escala 0= sin afios en el tratamiento de los pacientes una alternativa
Fernandez minutos antes de | problemas, 1= leve, 2= moderado, dispépticos con estrefiimiento crénico vélida para el
J. (96) las comidas. 3= severo. Evaluacion actividad: idiopético asociado (75% de buena tratamiento del
“buena”’= mejoria general, “nula”= respuesta global). Cinitaprida produjo sindrome dispéptico
sin cambios, “mala’= un aumento significativo en el nimero con estrefiimiento
empeoramiento general. de deposiciones mejorando su crénico asociado,
Evaluacion tolerancia: “muy consistencia. Los efectos secundarios | demostrando una
buena’= ningln efecto registrados se consideraron de buena tolerancia por
secundario, “buena’= algun efecto intensidad leve (distension abdominal y | parte de los
de intensidad leve, “mala’= meteorismo) y cedieron de forma pacientes.
muchos efectos o de intensidad esponténea en 9 pacientes controlados.
severa. Efectos adversos.
Surés A, Ensayo clinico | RGE (clinico). 14 dias: Sintomas RGE. 239 pacientes Cinitaprida significativamente mas Este estudio
Adell F, De | aleatorizado, Cinitaprida 1mg Sintomas efectos adversos. (79 grupo eficaz que metoclopramida para curar o | demuestra que
Novoa V. paralelo, doble c/8hr v.o. 6: cinitaprida, edad | mejorar los vémitos en pacientes con cinitaprida fué mas
97) ciego, versus Metoclopramida 41.8+13.1;79 RGE (p=0.031) y para curar o mejorar eficaz que
metoclopramid 10mg c/8hr v.0 6 grupo la pesadez post-prandial, pirosis, metoclopramida

a o placebo.

Placebo

metoclopramida,
edad 43.1+ 14.0;
81 grupo
placebo, edad
43.1+ 14.6)

nauseas, regurgitacion, dolor retro-
esternal, y dolor epigéstrico, con
resultados tendentes a la significacion
estadistica. Cinitaprida consiguio la
mejoria o desaparicion de los sintomas
en un 73% a 91%. Los porcentajes de
eficacia en el control de los sintomas de
RGE, segun los investigadores: 64.1%
para cinitaprida, 52.7% para
metoclopramida y 49.4% para placebo
(p=0.062) y seguln los pacientes: 62.8%
para cinitaprida, 55.4% para
metoclopramida y 54.4% para placebo.
El 58.2% con cinitaprida, 62% con
metoclopramida y 60% con placebo
presentaron algun efecto adverso
sugerido, con diferencias significativas
entre cinitaprida y metoclopramida para
aparicion de mas de 4 efectos adversos
en el mismo paciente (p=0.002). La
tolerancia segun los investigadores:
89.7% para cinitaprida, 82.9% para
metoclopramida y 80% para placebo
(cinitaprida vs. placebo, p=0.088) y
segln los pacientes: 78.2% para
cinitaprida, 79% para metoclopramida y
78.8% para placebo. Cuatro pacientes
(5.8%) tratados con cinitaprida, 10
(14.5%) con metoclopramida y 3 (3.7%)
tratados con placebo abandonarton el
tratamiento (metoclopramida vs.
placebo, p=0.03).

para el tratamiento
de pacientes con
RGE que se
presente con
vémitos, pesadez
post-prandial,
pirosis, nauseas,
regurgitacion y dolor
epigastrico como
sintomas
dominantes, que
presenta un menor
ndmero de efectos
adversos y que es
mejor tolerada. Por
ello cinitaprida debe
ser considerada
como farmaco de
primera eleccién en
pacientes con RGE
mediado
patogénicamente
por trastornos
motores del tracto
digestivo superior
que se presenten
con dichos
sintomas. Jadad 3.
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Autor Tipo de Participantes Intervencion Variables de desenlace No. de Resultados Conclusiones
estudio Pacientes y
edades
Mora F, Estldio Diagnéstico dispepsia funcional 4 semanas: Sintomatologia (plenitud 20 pacientes Metoclopramida y cinitaprida produjo En conclusion, los
Afon R, prospectivoy | (subtipos dismotilidad y/o reflujo). Metoclopramida epigastrica post-prandial, (edad media 47 | mejoria significativa de la intensidad/ resultados sugieren
Liceras V. cruzado. 10mg c/8hr v.o. 15 | flatulencia, epigastralgia, pirosis, afios, limites 31- | gravedad de la plenitud epigastrica que tanto la
(98) a 30 min antes de | regurgitaciones, nauseas, 65 afios). post-prandial, flatulencia, epigastralgia, | metoclopramida
1as principales vémitos, anorexia y nimero de pirosis, regurgitaciones activas y como la cinitaprida
comidas 6: deposiciones a la semana). anorexia. Metoclopramida mas eficaz son una posibilidad
Cinitaprida 1mg Escala graduacion: 0= no para mejorar los vomitos. El nimero de | terapéutica eficaz en
c/8hrv.o. 15a 30 | sintomatologia; 1= intensidad leve deposiciones/ semana se incrementd la dispepsia
min antes de las y frecuencia baja (1-3 dias/sem); de forma significativa con cinitaprida. La | funcional tipo
principales 2= intensidad moderada eficacia de ambos farmacos segun la dismotilidad y/o
comidas. frecuencia media (4-5 dias/sem); valoracion global subjetiva y objetiva, es | reflujo, siendo la
Posterior a 2 3= intensidad grave y frecuencia similar con resultados buenos del 60- eficacia muy similar
semanas (periodo | alta (todos los dias de la 65% para metoclopramida y del 55-60% | con ambos
de blanqueo): semana). para cinitaprida. Ningin paciente refiri6 | farmacos. Jadad 2.
Tratamiento efectos adversos, solo 3 pacientes
alterno (15%) con metoclopramida y 2 (10%)
con cinitaprida refirié alguno de los
efectos adversos sugeridos. Ambos
farmacos incrementaron los niveles de
prolactina, pero con valores medios
dentro de la normalidad, excepto en 2
del grupo con metoclopramida y en 1
con cinitaprida presentaron valores
ligeramente por encima del limite
superior de la normalidad.
Kazuo J, Estudio clinico | Edad >20 afios 4 semanas: Evaluacion sintomas (por el 7320 pacientes | En la evaluacion global del alivio de los | El uso de cinitaprida
Furusho Y, |y multcéntrico, | Diagndstico reflujo gastroesofagico, Cinitaprida 1mg médico): “alivio completo” = sintomas realizada por el paciente se es eficaz y bien
Lépez- abierto, no dispepsia funcional y sindrome de c/8hrv.o ausencia total de sintomas, “alivio observé franca mejoria en 72.58% de tolerado para el
Martinez A. | aleatorizado. intestino irritable. considerable” = marcada ellos, mejoria considerable en 26.55%, | tratamiento de
(99) reduccién sintomas, “alivio sin mejoria en 0.84% y empeoramiento | pacientes adultos

moderado” = mejoria con
persistencia sintomas, “sin
cambios” = sin mejoria,
“empeoramiento”= incremento de
los sintomas.

Sintomas (por el paciente):
“franca mejoria” = disminucion
evidente en todos los sintomas,
“mejoria considerable” =
resolucion parcial de los
sintomas, “sin mejoria”= sin
cambios en la intensidad o curso
de los sintomas,
“empeoramiento’= aumento en
intensidad o manifestacion de otro
sintoma.

en 0.03%. La evaluacion por el médico
mostré alivio completo en 62.35% de
los casos, alivio considerable en
34.27%, alivio moderado en 2.92%, sin
cambios en los sintomas en 0.42% y
empeoramiento en 0.05%. Los
episodios adversos no graves
ocurrieron en 2.9% de los pacientes; los
mas frecuentes fueron cefalea (en 27
pacientes), diarrea (en 20 pacientes),
nausea (en 11 pacientes), somnolencia
(en 9 pacientes), mareo (en 9
pacientes), flatulencia (en 9 pacientes),
dolor abdominal (en 9 pacientes) y
meteorismo (en 4 pacientes). La diarrea
fue en los pacientes con enfermedad
por RGE (13 pacientes) y dispepsia (7
pacientes).

con RGE, dispepsia
funcional y sindrome
de intestino irritable.
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Cuadro 7. CARACTERISTICAS ESTUDIOS EXCLUIDOS

ESTUDIO

RAZON PARA LA EXCLUSION

Cassinello Ogea C. 2005.(57)

Evaluacién en pacientes posterior a intubacion.

Pons G. 1990. (43)

No ensayo clinico aleatorizado.

Bruns R. 2002. (44)

No ensayo clinico aleatorizado.

Hyams JS. 1986. (45)

No ensayo clinico aleatorizado

Hyman PE. 1985. (49)

Evaluacién metoclopramida dosis Unica administracién intravenosa y betanecol subcutaneo

Hyman PE. 1988. (50)

Evaluacién metoclopramida administracién intravenosa.

Kearns GL. 1988. (46)

No controlado ni aleatorizado.

Pons 1993. (53)

Evaluacién maniobra administrada solo durante 1 dia.

Forbes 1986. (54)

Evaluacién maniobra administrada solo durante 1 dia.

Henry M. 1994. (60)

Estudio realizado en adultos.

Bravo MCA. 1995. (35)

Estudio abierto.

Lucchini MA. 1986. (51)

Evaluacién metoclopramida administracion intravenosa

Jordan B. 2006. (55)

Evaluacién Unicamente llanto (no pardmetro primario ni secundario)

Katschinsky M. 2000. (61)

Estudio realizado en adultos.

Castell DO. 1998. (62)

Estudio realizado en adultos.

Heine RG. 1996. (56)

Evaluacién salivacién en pacientes con retraso psicomotor (no pardmetro primario ni secundario)

Langer JC. 1993. (63)

Ensayo clinico de so6lo 2 pacientes.

Maddern GJ. 1991. (64)

Estudio realizado en adultos.

Sander J. 2001. (58)

Estudio en pacientes con dispepsia funcional.

Khoshoo V. 2000. (47)

No controlado ni aleatorizado.

Ramirez-Mayans JA. 2000 (36)

Estudio abierto.

Benatar A. 2001. (37)

Estudio abierto.

Dubin A. 2001. (38)

Estudio abierto.

Corvaglia L. 2004. (39)

Estudio abierto.

Ribeiro MA. 2001. (40)

Estudio abierto.

Cools F. 2003. (41)

Estudio abierto.

Semama DS. 2001. (42)

Estudio abierto.

Ariagno R. 2001. (48)

No controlado ni aleatorizado.

Cucchiara S. 1990. (52)

Evaluacién cisaprida administrada intravenosa dosis Unica.

Saye ZN. 1987. (59)

En todos los pacientes se sospechaba reflujo gastro-esofagico y s6lo 5 tenian sintomas digestivos y el tratamiento con cisaprida sélo fue
administrado durante 16 horas.
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