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RESUMEN

DETERMINACION DE EVENTOS ADVERSOS RELACIONADOS LEVES, MODERADOS
Y SEVEROS DE CLEBOPRIDA; ASi COMO LA PRESENCIA DE ALARGAMIENTO DEL
QT CORREGIDO, EVALUADO POR MEDIO DE ELECTROCARDIOGRAMA EN NINOS
MENORES DE DOS ANOS CON DIAGNOSTICO DE REFLUJO GASTROESOFAGICO
CON UNA DOSIS TERAPEUTICA DE 15.63 mcg/Kg/dia EN EL INSTITUTO NACIONAL
DE PEDIATRIA

Merlos-Fernandez Ivonne Guadalupe* Montijo-Barrios Ericka** Ramirez-Mayans Jaime
*Residente del servicio de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica
**Tutor de tesis. Adscrito del Servicio de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica

***Profesor titular del curso de Gastroenterologia y Nutricién Pediatrica

Introduccion:

Los procinéticos gastrointestinales benzamidas, en la actualidad contindan siendo
ampliamente utilizados para el tratamiento de trastornos de la motilidad, tales como reflujo
gastroesofagico, gastroparesia, dispepsia funcional y constipacion. La Cleboprida, es una
ortopramida con propiedades antidopaminérgicas, actia bloqueando los receptores D2,
produciendo asi un incremento en la peristasis intestinal (efecto procinético). Por lo
anterior Cleboprida est4 indicada en los trastornos de motilidad del tubo digestivo,

incluyendo el reflujo gastroesofagico.

El reflujo gastroesofagico continla siendo un problema frecuente entre pediatras y
gastroenterélogos, por lo que un adecuado y seguro tratamiento es fundamental, y el
desarrollo de nuevos farmacos abre una expectativa para lograr el control de la

enfermedad.

Hipotesis: Cleboprida es segura en el control de los sintomas en la enfermedad por
reflujo gastroesoféagico en nifios entre 2 y 24 meses de edad con una dosis terapéutica de
15.63 mcg/kg/dia en el Instituto Nacional de Pediatria.

Objetivo: Determinar los eventos adversos relacionados de Cleboprida en la enfermedad
por reflujo gastroesofagico en nifios entre 2 y 24 meses de edad, con una dosis
terapéutica de 15.63 mcg/kg/dia (5 gotas por kilogramo de peso) en el Instituto Nacional

de Pediatria.



Material y Meétodo: Se realiz0 un estudio experimental, prospectivo, longitudinal,
comparativo. Se estudiaron 112 pacientes de 2 a 24 meses de edad con diagnéstico de
reflujo gastroesofagico, atendidos en la consulta del servicio de Gastroenterologia y
Nutricién. Los pacientes se estudiaron de octubre de 2009 a noviembre 2010. Con una
dosis terapéutica de Cleboprida 15.63 mcg/kg/dia, se evaluaron los eventos adversos, con
la realizacion de un cuestionario de sintomatologia de reflujo y de eventos adversos,
pruebas de funcion renal y hepética, biometria hemética, electrocardiograma y niveles de

prolactina. Se repiten al mes, para la busqueda de dichos eventos.

Resultados: Se estudiaron 112 pacientes, de los cuales 71 se incluyeron en el estudio
por cumplir los criterios de inclusion, la media de edad fue de 6 meses. 46.5% masculinos
y 53.5 % femeninos, los eventos adversos estudiados fueron irritabilidad con una media
de 5 al inicio y 1.9 después de un mes de tratamiento, ademas, disminucién en el tiempo
de irritabilidad, sin alteraciones en el patrén diurno de suefio y mejoria de 1 hora en el
nocturno, medias de 1.03 y 0.37 respectivamente. No se encontré incremento en los
niveles de prolactina ni alteraciones electrocardiograficas; el intervalo QTc se mantuvo

dentro de limites normales.

Conclusion: Durante el estudio no se encontraron eventos adversos moderados ni
severos, asi como no se encontr6 alargamiento del QT corregido medido por
electrocardiograma al usar una dosis terapéutica de Cleboprida de 15.63 mcg/kg/dia,
solamente se report6 irritabilidad en 3 de 71 pacientes, lo cual se consider6 un evento
adverso leve, por tanto, Cleboprida es un farmaco seguro para ser usado en el control de

los sintomas clinicos de reflujo gastroesoféagico en nifios de 2 a 24 meses.

Palabras clave: Reflujo gastroesofagico, Cleboprida, evento adverso.



ABSTRACT

Introduction: The gastrointestinal prokinetic benzamide, are currently still widely used to
treat motility disorders such as gastroesophageal reflux, gastroparesis, functional
dyspepsia and constipation. Clebopride is an ortopramide with antidopaminergic
properties, works by blocking D2 receptors, thus producing an increase in intestinal
peristalsis (prokinetic effect.) Therefore Clebopride is indicated in disorders of the digestive
tract motility, including gastroesophageal reflux. GERD remains a common problem
among pediatricians and gastroenterologists, being an appropriate and safe treatment is
essential, and the development of new drugs opens an expectation to gain control of the

disease.

Hypothesis: Clebopride is safe in controlling symptoms in gastroesophageal reflux
disease in children between 2 and 24 months of age with a therapeutic dose of 15.63 mcg/
kg/day at the National Institute of Pediatrics.

Objective: To determine adverse events related to Clebopride in gastroesophageal reflux
disease in children between 2 and 24 months of age, with a therapeutic dose of 15.63

mcg/kg/day (5 drops per kilogram of body weight) at the National Institute of Pediatrics.

Material and Methods: An experimental, prospective, longitudinal, comparative study. We
studied 112 patients from 2 to 24 months of age with a diagnosis of gastroesophageal
reflux seen in Gastroenterology and Nutrition Service. Patients were studied from October
2009 to November 2010. With a therapeutic dose of Clebopride 15.63 mcg/kg/day,
adverse events were evaluated, by the completion of a questionnaire on reflux symptoms
and adverse events, renal function tests and liver function, blood count, electrocardiogram
and prolactin levels. These evaluations were repeated one month later to search for such

events.

Results: We studied 112 patients, of whom 71 were included in the study to meet the
criteria for inclusion; the mean age was 6 months. 46.5% were male and 53.5% female.
The studied adverse events were irritability with a mean of 5 at the beginning and 1.9 after
one month of treatment, also decreased in irritability time, no alterations in the diurnal
pattern of sleep and improvement 1 hour in the night, half of 1.03 and 0.37 respectively.
Increased levels of prolactin or electrocardiographic abnormalities were not found. The

QTc interval remained within normal limits.



Conclusion: During the study there were no moderate or severe adverse events and
found no QTc lengthening measured by electrocardiogram using a therapeutic dose of
Clebopride of 15.63 mcg/kg/day, irritability was reported in only 3 of 71 patients, which is
considered a mild adverse event, therefore, Clebopride is a safe drug for use in controlling

the clinical symptoms of gastroesophageal reflux in children 2 to 24 months.

Keywords: gastroesophageal reflux, Clebopride, adverse event.



l. INTRODUCCION

El reflujo gastroesofagico (RGE) en nifios es un problema de salud importante. Se ha
descrito en nifios menores de 6 meses una frecuencia del 67%, la cual disminuye hacia

los 9 meses hasta un 21%.!

Los procinéticos gastrointestinales benzamidas, en la actualidad contindan siendo
ampliamente utilizados para el tratamiento de trastornos de la motilidad, tales como reflujo

gastroesofagico, gastroparesia, dispepsia funcional y constipacién.®

El reflujo del contenido gastrico al es6fago se presenta en todos los individuos de forma
normal, sin embargo, gracias al efecto neutralizante de la saliva y a los mecanismos de
depuracion esofégica los sintomas atribuibles a éste derivan del equilibrio entre los
mecanismos anti barrera. A pesar de ello, la enfermedad por reflujo gastroesofagico es

uno de los padecimientos mas frecuentes en la practica médica.

El diagnéstico de enfermedad por reflujo gastroesofagico es clinico, los estudios de

gabinete son de ayuda para busqueda de complicaciones.

La Cleboprida es una ortopramida con propiedades antidopaminérgicas, incrementa el
efecto dopaminérgico, bloqueando los receptores D2, produciendo un incremento en la

peristasis intestinal (efecto procinético).

El tratamiento habla de usar agentes procinéticos, sin embargo hasta ahora no existe un
medicamento que proporcione una eficacia adecuada, con una seguridad completa. Se ha
descrito que Cleboprida es eficaz con minimos eventos adversos, por lo que seria una

herramienta terapéutica segura en la enfermedad por reflujo gastroesofagico.

HISTORIA PROCINETICOS

La primer benzamida utilizada para el reflujo gastroesofagico fue la Metoclopramida, que
mejoraba la motilidad intestinal alta, en 1964. En 1970, se pensé en la teoria
dopaminérgica y no fue sino hasta principios de 1980, que se explicé la accion procinética
gastrointestinal de la Metoclopramida y la Cleboprida, las cuales junto con la dopamina (la
cual quimicamente no estd relacionada) son antagonistas de los receptores
dopaminérgicos D2; por lo tanto, se pensd que su accion era debida al bloqueo de los
receptores D2. La dopamina, es un precursor de la noradrenalina y ademas, siendo un

agonista de los receptores dopaminérgicos, también podia estimular los a- y pB-



adrenorreceptores. Los antagonistas sintéticos de los receptores dopaminérgicos
disponibles a finales de los afios setentas eran solo moderadamente especificos para
receptores de la dopamina, y tenian afinidad por receptores 5-HT y/o a-
adrenorreceptores. Esta falta de especificidad tanto por la dopamina como por sus
antagonistas es la responsable de mucha de la confusion causada por varias
observaciones y discusiones en pro y en contra de la implicacion de los receptores
dopaminérgicos en la modulacion de la motilidad del tracto gastrointestinal. La mayoria de
los cientificos expertos en el campo, no creen que el antagonismo de los receptores

dopaminérgicos sea el modo de accién de las benzamidas procinéticas.**

Las benzamidas de primera generacién como la Metoclopramida, Bromoprida, Cinitaprida
y Cleboprida son antagonistas de receptores periféricos de dopamina D2, la segunda
generacion de benzamidas (Cisaprida, Renzaprida) solo tienen moderada o nula afinidad

por estos sitios.>”’

En los seres humanos, las benzamidas parecen incrementar el vaciamiento géstrico y la
motilidad gastroduodenal a través de la estimulacién 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-HT4. Respecto al efecto de las benzamidas en la motilidad
intestinal inferior, se sabe que la Cisaprida estimula levemente la motilidad colonica y es
moderadamente efectiva en la constipaciéon. Se han encontrado receptores 5-HT4 del
musculo liso en el colon humano aislado, causando inhibicion de movimientos
espontaneos y relajacion a través de un mecanismo independiente de acetilcolina. Se ha
encontrado  contracciones amplificadas por benzamidas, en respuesta a
neurotransmisores exogenos, especialmente a acetilcolina e histamina, en diferentes

tejidos.?”’

CLEBOPRIDA

La Cleboprida es una ortopramida con propiedades antidopaminérgicas, que incrementa
el efecto dopaminérgico, sustituyendo una amina del sitio de la cadena por un N-sustituto
del nucleo de piperidina. Actua bloqueando los receptores D2, produciendo un incremento

en la peristasis intestinal (efecto procinético).?

Su farmacocinética por via oral es: se absorbe rapidamente, las dosis plasméticas

maximas se obtienen entre 1 y 2 horas, se metaboliza en el higado originando el N-
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desbencil-cleboprida. Los eventos adversos observados mas comunmente son
somnolencia o sedacion, puede haber efectos extrapiramidales y en algunos casos se ha
asociado a incremento de la prolactina y galactorrea.?

La Cleboprida, actua principalmente estimulando la liberacién de acetilcolina en el plexo
mientérico, se ha comprobado su capacidad para incrementar el tono del esfinter
esofagico inferior y este efecto se correlaciona con la reduccién del nimero y duracion de
episodios de regurgitacion acida en pacientes con enfermedad por reflujo

gastroesofagico.?®

Se ha establecido un sinergismo entre los mecanismos dopaminérgicos Yy
serotoninérgicos para explicar la potencia de la Cleboprida, y su eficacia en enfermedad

por reflujo gastroesofagico (ERGE).%*2

En general la tolerancia de Cleboprida se ha
evaluado como buena; se han descrito reacciones adversas cuando las dosis
administradas han sido superiores al rango terapéutico habitual, lo cual se puede explicar
por la existencia de un estrecho margen entre las dosis terapéuticas y la dosis toxica. En
el centro de farmaco vigilancia del sistema de salud en Espafia durante el periodo de
enero de 1990 a junio de 1997 se notificaron 123 reacciones adversas, de las cuales la
mas frecuente fue irritabilidad, seguida por somnolencia, y en todos los casos las
reacciones fueron consideradas menores. En ninguno de los pacientes se menciona
alteracién del ritmo cardiaco, ni efectos en el electrocardiograma, ya que el mecanismo de
accion de Cleboprida es antidopaminérgico a diferencia de la Cisaprida, que favorece la
liberacién de acetilcolina, lo que produce un retraso en la conduccion del musculo
cardiaco. Y estos efectos no se han observado en los procinéticos con efecto

dopaminérgico.?*?

Los efectos secundarios mas comunmente referidos en nifios, si se sobrepasa la dosis
recomendada, pueden originar reacciones extrapiramidales con espasmos musculares de
cara, cuello o de la lengua. Se ha descrito la aparicion de metahemoglobinemia en el
recién nacido, asi como somnolencia y sedacién. En tratamientos prolongados se ha
observado hiperprolactinemia, tensidbn mamaria, galactorrea, amenorrea, ginecomastia y/o

impotencia.>”’

La utilidad de Cleboprida ha sido demostrada en pacientes con el uso de quimioterapia
(cisplatino entre otros) como un buen antiemético, comparandose en un inicio contra
placebo, y posteriormente contra Metoclopramida. En todos los casos se observo
superioridad con el uso de la Cleboprida. No se apreciaron reacciones adversas de tipo

neurolégico (discinéticas o disténicas). **°



Otra de las recomendaciones que se tienen para el uso de Cleboprida es en dispepsia
secundaria a vaciamiento gastrico prolongado. En todos los casos Cleboprida ha
demostrado mejoria en los sintomas de los pacientes. Los efectos adversos que se
presentaron en los grupos de estudio para dispepsia fueron mareos, fatiga, sequedad del
tracto respiratorio y somnolencia. En ningun articulo se ha reportado efecto adverso

serio.?

En la literatura se encuentran publicados alrededor de 4 articulos de estudios de
Cleboprida en nifios: El primer reporte fue en 1979, siendo objetivo de este estudio fue
suprimir molestias de quimioterapia o radioterapia en nifios. En este estudio se incluyeron
21 nifios, que sufrian vomitos producidos por cistostaticos, de edad entre 7 meses y 13
afos, 12 hombres y 9 mujeres. La solucion pediatrica de Cleboprida fue de 1 mg/ml y las
dosis por kilogramo de peso resultaron equivalentes a 0.02 mg/kg de peso al dia. La
duracion del control del tratamiento con Cleboprida corresponde a 7 dias consecutivos.
Los vomitos desaparecieron en 17 de los 21 casos tratados (80.95 %). Los eventos
adversos reportados fueron ligera sedacién en 5 de 21 nifios, que desaparecié al segundo
dia de tratamiento en 4 de ellos y 1 persisti6 hasta el final de la medicacion. Los
resultados globales de tolerancia, en opinion del médico investigador, fueron: buena

tolerancia en los 21 casos tratados.*°

Otro de los estudios de Cleboprida en nifios fue para determinar su efecto antiemético en
nifios con vomito causados por enfermedades infecciosas. En el estudio se incluyeron 20
pacientes, 8 hombres y 12 mujeres, de edades entre 5 meses y 9 afos. Los criterios de
exclusién fueron enfermos con insuficiencia cardiaca, hepética o renal y enfermos que
estén siendo tratados con psicofarmacos. La eficacia como antiemético fue de 80% vy el
farmaco redujo el nimero de veces que despertaban los nifios en la noche. La tolerancia
en general fue buena en el 90% de los casos y el evento adverso que reportan fue diarrea
en 2 pacientes.™

La mayoria de los estudios en nifios han estudiado la eficacia de Cleboprida en vomitos
del niflo. Las edades varian entre 15 dias y 19 afios. La eficacia como antiemetizante se
calcula del 87% entre el 1° y 2° dia de tratamiento y la eficacia en los sintomas
dispépticos es de 85.75%. La tolerancia fue buena en el 90% de los casos. Los

investigadores reportan somnolencia ligera durante el dia. Las dosis que se han utilizado
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en los estudios clinicos van de 10 microgramos/kg/dia a 20 microgramos/kg/dia® *°

, en
ninguno de los estudios se reporta intoxicacion por medicamento. Tomando en cuenta
este intervalo de dosis, el laboratorio que comercializa la sal para nifios decidi6 manejar la
posologia por gotas, con una dosis ponderal de 15.63 mcg/kg/dia, ya que se recomiendan

5 gotas por kilo de peso.

El uso de Cleboprida en la enfermedad por reflujo gastroesoféagico solo ha sido abordado
en pacientes adultos, sin embargo se cree que puede ser util también en la poblacion

pediatrica. >*?

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 coordinacion antropildricas. 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. No se debe utilizar en pacientes
con cardiopatia congénita que implique alteraciones del ritmo, QT prolongado congénito,
desequilibrio &cido-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 simultanea con macrdlidos, antirretrovirales,
ketoconazol y derivados; y jugo de toronja, porque inhiben la via metabdlica del citocromo

p-450. Utilizarse con precaucién en nifios prematuros de bajo peso.***’

La eficacia de la Cisaprida en nifios con reflujo gastroesofagico se ha demostrado en al
menos seis ensayos clinicos controlados en nifios menores de 2 afios de edad. Las
conclusiones generales (aunque los resultados fueron heterogéneos) a partir de estos
estudios son que la Cisaprida mejoré significantemente la exposicion acida esofagica
(monitorizada por pHmetria esofagica) cuando se comparaba con placebo. Los sintomas
clinicos (como la frecuencia y volumen de los episodios de vomito), particularmente en
nifios que regurgitaban después de cada alimento, o mas de 6 veces al dia, tenian una
moderada mejoria. El grado de beneficio comparado con placebo fue variable. En un

reporte, la completa resolucion del vémito se observo en menos del 20% de los lactantes,
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pero en otro estudio no se detectd beneficio.**?°

Aungque nunca se ha autorizado el uso de Cisaprida en niflos menores de 12 afios se
prescribié 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 declaracion
unanime de la European Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
recomendd 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 nifios 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 2000.2°3°

METOCLOPRAMIDA

Agente colinérgico que estimula a 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 duracién de contracciones del cuerpo esoféagico 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, pilorica y

duodenal. 3133

Presenta mayor selectividad sobre los receptores D2, con lo que se restringe la actividad
del centro del vomito y deben ser usadas como antieméticos y antinauseosos cuando su
causa es de origen central, sin embargo entre sus indicaciones figuran también los
trastornos funcionales de la motilidad intestinal, aunque su acciéon como agonistas de los
receptores 5-HT4 es poco potente. Las reacciones adversas que limitan el uso de éste
farmaco son debido a los efectos sobre el sistema nervioso central (ansiedad, depresion,
nerviosismo, reacciones extrapiramidales e hiperprolactinemia). No se recomienda su

uso en menores de un afio por los efectos extra-piramidales.>**’
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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, ya que estimula la actividad antropilérica. También se ha observado disminucion
de los eventos de reflujo postprandiales. Y se reportan efectos extra-piramidales similares

a los de Metoclopramida en menores de un afio. 3% *

La experiencia en nifios con el tratamiento con Domperidona es muy limitada. Dos
ensayos clinicos que incluyeron un total de 107 pacientes concluyeron que las gotas de
Domperidona o los supositorios, fueron mas efectivos que el placebo o la Metoclopramida
en el control de las nauseas, vomito y regurgitacion. Otros 2 estudios no encontraron

mejoria en estos sintomas después de 4 y 8 semanas de tratamiento.

BETANECOL

Un estudio cruzado de Betanecol, incluyendo 30 pacientes sugirid que el tratamiento
activo se asocié con una disminucién en la frecuencia del vomito. Otro estudio que
comparaba Betanecol con antiacidos no encontrd diferencia significativa en la respuesta

clinica o en la exposicion esofagica acida.*

CINITAPRIDA

Cinitaprida, es una ortopramida (benzamida sustituida) que fue sintetizada y desarrollada
entre los afios 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, estébmago y duodeno) como bajo (intestino delgado y grueso). La activacién de
éstos receptores, junto con el bloqueo concomitante de los receptores D2 de la dopamina,
la cual actia como un freno a la transmision colinérgica postganglionar, produce un
aumento de la liberacibn 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 presinapticos, Cinitaprida daria lugar a un aumento de la sintesis y
liberacién de serotonina, resultando en mayor actividad serotoninérgica.**™! En la tabla 1

se pueden observar las diferencias basicas de estos agentes.
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Tabla 1. Perfil farmacoldgico de las diferentes ortopramidas segun su accion en

diferentes receptores farmacolégicos

Metoclopramida - - - ++
Cleboprida - - - F++
Cisaprida + - +++ n

Cinitaprida +++ - ++ +

Se realiz6 una busqueda de ensayos controlados aleatorizados que evaluaban el
tratamiento oral con Cisaprida, Metoclopramida, Domperidona, Betanecol, Cinitaprida y

Cleboprida en nifios (para el caso de Cinitaprida en adultos) con reflujo gastroesofagico.

El tratamiento con procinéticos precede por lo general a investigaciones fisiol6gicas de
reflujo gastroesofagico y esta dirigido fundamentalmente a mejorar los sintomas y evitar

complicaciones de reflujo gastroesofagico.>™*

Se encontraron 17 articulos publicados para el caso de Cisaprida, de éstos 2 son

revisiones sistematicas y 14 ensayos clinicos.**°

Las revisiones sistematicas, una realizada por Dalby-Paine’* en 2003 quién incluye 10
ensayos clinicos con 415 nifios, y una publicada por Maclennan® revisada por Cochrane
en 2006, donde se incluyen 9 ensayos clinicos con 335 participantes. Ambas estan de
acuerdo con que no se encuentra beneficio clinicamente importante de la Cisaprida en
nifos con ERGE, pero si encuentran diferencia significativa en las medias del indice de
reflujo. Sin embargo dado que éste indice y las manifestaciones clinicas no se encuentran

relacionadas, no se determina la importancia de éste hallazgo.

En la revision de Dalby-Payne'® no hubo diferencia significativa en eventos adversos
reportados (6 ensayos clinicos) Riesgo Relativo (RR) 1.16 Intervalo de confianza (IC) 95%
(0.95-1.41), Maclennan® al describir los eventos adversos tampoco reporta diferencia
significativa Razén de Momios (OR) 1.80 IC 95% (0.87-3.70), de los 4 ensayos clinicos
utilizados la mayoria reporta como evento a la diarrea. Solo se reporta un ensayo clinico

para valorar Qtc el cual no menciona ninguna diferencia significativa en el valor del
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mismo.

De los ensayos clinicos encontrados'®®, en 6% no se incluyen en las revisiones

sistematicas antes mencionadas, ya que se realizaron en pacientes pretérmino 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.
En 3 buscaron efectos toxicos determinado el Qtc por electrocardiograma, 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 prolongacién en el intervalo Qtc
significativa en los pacientes tratados con Cisaprida aunque no mayor de 0.045
milisegundos (ms), asi mismo menciona que no hubo relacién entre los niveles séricos de
Cisaprida y la prolongacién del intervalo Qtc. Enriquez® no encuentra alteracion
electrocardiografica en ninguno de sus pacientes. Para Metoclopramida se encontraron:
una revision sistemética y 7 ensayos clinicos los cuales estan incluidos en dicha
revision.33

Craig*! reporta en su revisién sistematica (nifios menores de 2 afios) que Metoclopramida
puede reducir los sintomas diarios asi como mejorar el indice de reflujo. Utiliza para los
sintomas diarios diferencia de medias estandarizada (valor -0.73 1C 95% -1.16 a -0.30) y
para el indice de reflujo utiliza diferencia de medias ponderada (valor -2.80 IC 95% -5.58 a
-0.01). De los ensayos clinicos solo 5 reportan eventos adversos, los deméas no lo
mencionan. Metoclopramida aumento los eventos adversos sin ser estadisticamente
significativo, los eventos adversos que se reportaron fueron irritabilidad, somnolencia,

nerviosismo. Leung®’ en 1984 report6 un efecto toxico con una crisis oculégira aguda.

Domperidona, se encontraron 1 revisién sistematica®® y 1 ensayo clinico®. Pritchard® en
el 2005 publica una revision sistematica utilizando 4 ensayos clinicos con 176 pacientes,
concluye que existe una limitada evidencia clinica, y que por lo tanto no se pueden dar
resultados que demuestren la eficacia de Domperidona en el tratamiento de ERGE. Uno
de los ensayos clinicos reporta como evento adverso diarrea leve y el resto no reporta

eventos adversos. No se mencionan efectos toxicos.>®

Betanecol, solo se encuentra publicado un ensayo clinico por Euler®® en 1980, doble ciego
cruzado, que incluyo 45 pacientes con RGE, sin embargo la metodologia del estudio no
es adecuada, los resultados no presentan significancia estadistica, mencionan que 1
paciente presentd mareo y cefalea en la primer semana de administracion. No se estudi6

toxicidad.*°
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De Cinitaprida los estudios realizados son en adultos dentro de los que se tienen: 9
ensayos clinicos, **°' Kaz(o>! reporta un estudio multicéntrico abierto no aleatorizado,
con 7,320 pacientes mayores de 20 afos, los resultados son: 881 pacientes con reflujo
gastroesofagico (RGE), dispepsia 531, intestino irritable 1260. En la evaluacién de los
sintomas clinicos dichos por el paciente se reportd 72.58% con franca mejoria, mejoria
considerable en 26.55% y sin mejoria 0.84%, empeoramiento 0.03%. La evaluacion por el
médico mostrd alivio completo en 62.35% de los casos, alivio considerable en 34.27%,
alivio moderado en 2.92% sin cambio en los sintomas en 0.42% y empeoramiento en
0.05%.

Los episodios adversos no graves ocurrieron en 2.9% de los pacientes (cefalea, diarrea,
nausea, somnolencia, mareo, flatulencia, dolor abdominal, meteorismo, dispepsia). No se
reportan efectos toxicos. Concluye que Cinitaprida es eficaz y bien tolerada para el

tratamiento de pacientes con ERGE, dispepsia funcional y sintomas de intestino irritable.

REFLUJO GASTROESOFAGICO EN NINOS

El reflujo del contenido gastrico al es6fago se presenta en todos los individuos en forma
normal, sin embargo gracias al efecto neutralizante de la saliva y a los mecanismos de
depuracion esofégica los sintomas atribuibles a éste derivan del equilibrio entre los
mecanismos anti-barrera. A pesar de ello, la enfermedad por reflujo gastroesofagico es
uno de los padecimientos mas frecuentes en la practica médica. Encuestas realizadas en
poblacion abierta han demostrado que al menos 4 al 7% de individuos aparentemente
sanos sufren pirosis de manera cotidiana y que hasta 44% la padecen al menos una vez
por mes.**>® Se ha calculado que un 15 a 20% de la poblacién adulta en Estados Unidos
tienen sintomas de reflujo gastroesofagico y un 8.4% presentan enfermedad por reflujo
gastroesofagico y el 6.9% presentan ERGE plus lo cual significa que tienen ademas de la
enfermedad por reflujo un problema de motilidad esofagica.>*

En niflos de 6 meses de edad, el reflujo se presenta con una frecuencia del 67%, la cual
disminuye a los 9 meses hasta un 21%.%° Vandenplas®® refiere que la frecuencia de

reflujo en nifios en poblacion no seleccionada es del 10%.

En nuestra experiencia en términos generales un 30% de los nifios regurgitan en el primer
afio de la vida y de estos un 40% tienen un estudio de determinacion del pH

intraesofagico de 24 horas anormal, compatible con ERGE.®
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La manifestacion clinica mas importante de RGE es la regurgitacion. En algunos otros

casos la irritabilidad nocturna puede ser la manifestacion predominante.

El diagndstico de RGE es principalmente clinico, la gran mayoria de los procedimientos
para el diagnostico del mismo estan indicados para conocer si se trata de un reflujo

patoldgico primario o secundario.’’™°

Regurgitacion: Se define como el regreso del contenido gastrico hacia el esdfago y la
boca “sin esfuerzo alguno”, es decir no hay contraccion del diafragma o, dicho de otra
manera es el regreso involuntario hacia la boca de comida o0 secreciones previamente

deglutidas.>®*°

Vomito: Es la expulsion del contenido gastrico por la boca, con esfuerzo por contraccion
del diafragma. En la practica diaria esto se confunde o malinterpreta con frecuencia con
regurgitacién excesiva o, por otro lado hay quién confunde regurgitacién con vémito. En
general se acepta que la mayoria de las veces un vomito abundante y frecuente obliga a

pensar en una patologia diferente de ERGE->*"*

Reflujo gastroesofédgico: Es el paso involuntario del contenido gastrico hacia el

es6fago.”® "t

Reflujo gastroesofagico fisioldgico: Es el que se presenta de forma normal en todo ser
humano. La mayoria de las veces es asintomatico y en otras puede cursar con
regurgitacion. Los valores de la determinacion de pH intraesofagico de 24 horas esta

dentro de los limites normales.>®"*

Reflujo gastroesofagico patolégico: Es aquel que se asocia ya sea a manifestaciones
gastrointestinales, intraesofagicas o extraesofagicas, o bien generales o sistémicas.
Dentro de éstas Ultimas sobresalen: la detencién del crecimiento, la falla en la ganancia
de peso, alteraciones en la conducta alimentaria (rechazo, dificultad en la alimentacion)
alteraciones en el patron del suefio, irritabilidad, neumopatia crénica, y dentro de las
alteraciones esofagicas (esofagitis, estenosis), sangrado oculto o hematemesis, episodios
de ahogamiento (muerte subita, y sindrome de Sandifer). La determinacion de pH
intraesofagico de 24 horas es anormal, ya sea usando los criterios de Vandenplas y/o

58-71

Boyle.

Reflujo gastroesofagico primario: Se define como una falla o una deficiencia primaria
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de la motilidad gastrointestinal, que trae como consecuencia el paso involuntario hacia el

es6fago.”® ™

Reflujo gastroesofagico secundario: Es aquel que se presenta como consecuencia de
un proceso metabolico, infeccioso, por alergia a alimentos, alteraciones neurolégicas, o
por malformaciones congénitas obstructivas del tracto gastrointestinal, dicho en otra forma

no presenta alteracién de la motilidad primaria del tracto gastrointestinal.>®"*

Reflujo gastroesofagico oculto: Es aquel donde no existen manifestaciones
gastrointestinales, pero si atipicas o extraintestinales, como es el que se observa en nifios
con irritabilidad, disfonia, laringitis, asma bronquial, o bien, aquél cuyas manifestaciones

iniciales mejoran con el tratamiento pero no desaparece.’®"*

Enfermedad por reflujo gastroesofagico: Cuando el reflujo causa o contribuye a la

inflamacion o dafio tisular (es decir, esofagitis, apnea obstructiva, hiperactividad

bronquial, broncoaspiracién o falta de ganancia ponderal)->*"*

DIAGNOSTICO

Ante un paciente con manifestaciones de regurgitacion o irritabilidad, la consulta debe
iniciarse con una historia clinica y examen fisico completo. Las manifestaciones clinicas

pueden ser divididas en dos grandes grupos:

a) Manifestaciones tipicas, dentro de las que se incluyen regurgitacién, irritabilidad,
llanto, vémito, dolor retroesternal en nifios mayores, alteraciones de la conducta
alimentaria (rechazo, dificultad), alteraciones en el patron de suefio, falla de ganancia

de peso, detencién del crecimiento.”*"

b) Manifestaciones atipicas, como son tos cronica, neumopatia cronica, asma bronquial
de dificil control, sindrome de Sandifer, laringoespasmo, laringomalacia, apnea,
cianosis, episodios de ahogamiento, rumiacién, disfonia cronica, y, entre las raras, la
enteropatia perdedora de proteinas, sinusitis cronica, otitis media de repeticiéon y

otalgia, y las erosiones dentales.’®"

Una vez que se han estudiado las manifestaciones tanto tipicas como atipicas es
importante determinar si existen sefiales de alarma dentro de los cuales se incluyen la
presencia de: vomito biliar, incremento de la sintomatologia a pesar del tratamiento

(buscar alteraciones mecanicas o0 metabodlicas), sangrado gastrointestinal:
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Hematemesis 0 hematoquezia o sangrado oculto, vomito incoercible o en proyectil,
inicio del cuadro de vomito después de los 6 meses de edad, falla del crecimiento,
fiebre, letargia, hepatoesplenomegalia, fontanela abombada, macro o microcefalia,
convulsiones, distension y dolor abdominal importantes, alteraciones genéticas (como
Trisomia 21, etc.) y enfermedades cronicas (como hepatopatias, infecciones cronicas

etc.)

29, 80.59 o] diagnostico debe enfocarse a

En caso de presencia de alguna de estas sefales:
la sintomatologia propia del paciente y realizar un diagnoéstico diferencial. Si no se
encuentran sefiales de alarma, el diagndstico debe hacerse de acuerdo a la clinica
descrita, y se indica tratamiento, si se encuentra respuesta a tratamiento, éste debe

continuarse por lo menos durante 4 a 6 semanas.

En caso de que no se encuentre una respuesta al tratamiento, deberemos retomar el

estudio del nifio para realizar un adecuado diagndéstico diferencial.

En el diagndstico diferencial debe considerarse realizar los siguientes estudios:

Serie esoOfago gastroduodenal (SEGD): Es uatii SOLO para detectar reflujo
gastroesofagico secundario a obstruccién, malformacion congénita del tracto
gastrointestinal o bien hernia hiatal. Puede dar informaciéon gruesa sobre la motilidad
esofagica, sobre el vaciamiento géastrico o para identificar paso del material de

contraste a la via aérea.%%

Determinacion del pH intraesofagico: Esta prueba se considera el estandar de
referencia. Permite la identificacion de episodios de reflujo gastroesofagico y nos
permite establecer la diferencia entre reflujo fisioldgico y patolégico de acuerdo con la
clasificacion que se utilice para éste ultimo (Boyle, Vandenplas, Boix-Ochoa) Tabla 2. El
estudio debe realizarse por un periodo de 24 horas, considerando que la presentacion
del RGE patoldgico es generalmente por la noche (40%). La sensibilidad de éste
estudio para el diagnéstico de reflujo patolégico es de 88% vy la especificidad del
98%.80—83
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Tabla N° 2.- Criterios diagnosticos de Boyle para reflujo gastroesofagico patoldgico

Reflujo / hora > 1.5 episodios / hora

indice de reflujo > 6 % % de tiempo con pH menor de 4
Aclaracién esofégico > 4 minutos

Episodio mas largo > 20 minutos

Numero de episodios mayores de 5|> 0.3 episodios/ hora

minutos

% de episodios mayores de 5 minutos >12 %

ERGE = 2 0 mas criterios anormales

Otros estudios que pueden ser de utilidad en el diagnéstico de ERGE y complicaciones

del mismo son:

Endoscopia:

Detecta la presencia de esofagitis en grado diverso asi como la presencia de hernia hiatal
NO diagnostica la presencia de reflujo sino las complicaciones o consecuencias del

mismo.848’

Manometria esofagica:

Estudio principalmente de utilidad en enfermedades que afectan la motilidad tales como
acalasia o colagenopatias. No hace diagnéstico de reflujo gastroesofagico sino que
detecta alteraciones motoras secundarias. Permite conocer la localizacion exacta del
EEI, su presién y la presencia de ondas terciarias. En el diagnéstico de RGE se ha

descrito una sensibilidad del 58% y una especificidad del 84%.8%%°

Medicina Nuclear:

Este tipo de estudio que consiste en un gammagrama de vaciamiento gastrico es de
utilidad para el diagnéstico de retardo en el vaciamiento gastrico asociado a reflujo
gastroesofagico y permite también registrar eventos de broncoaspiracion. Es seguro, ya
gue el medio de contraste que se utiliza y la radiacion es escasa que no causa efectos
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toxicos o0 eventos adversos. Se menciona que en los pacientes con reflujo gastroesofagico
se encuentra un retardo del vaciamiento en gastrico hasta en 30-60%. Por el tiempo que
dura el estudio no es posible hacer la diferencia entre episodios de reflujo fisiol6gico o
patolégico. Se menciona que tiene una sensibilidad del 61% y una especificidad del 95%
en el diagnéstico de RGE.”®’" De acuerdo a los estudios que se reportan en nifios
menores de 2 afios, el tiempo medio de vaciamiento géstrico normal, utilizando formula

1,78 En un estudio realizado en el INP en 80 nifios de 1 a 6

infantil va de 87+ 29 minutos.
meses de edad se obtuvieron los siguientes valores: la media de vaciamiento gastrico por
gammagrama fue de 63.4 + 42.8 minutos, en tanto que para ultrasonido fue de 60.2 +

35.8 minutos. &

Ultrasonido:

Es una alternativa til para el diagndstico de vaciamiento gastrico, de facil acceso, de
menor costo que la medicina nuclear, requiere ser practicado por personal con
experiencia. En un trabajo realizado por el servicio de Gastroenterologia y Nutricién del
INP se demostro la utilidad del ultrasonido gastrico para medir vaciamiento gastrico pero

no es de utilidad para hacer el diagnéstico diferencial de RGE fisioldgico vrs. Patolégico.

Impedanciometria:

La impedanciometria intraluminal multicanal es una nueva técnica para diagnosticar
reflujo gastroesofagico y se basa en cambios de impedancia eléctrica entre 2 segmentos
tiene la ventaja de ser independiente del pH intraesofagico por lo que puede detectar
reflujo &cido y no acido, puede precisar la direccion anterégrada o retrégrada del bolo
alimenticio, puede determinar la eficiencia del aclaramiento esofagico y la funcion motora
del es6fago es capaz de detectar muchos eventos de reflujo que no son detectados con la
determinacién de 24 hrs del pH intraesofédgico, sin embargo ambos estudios no se
excluyen sino que se complementan. En la actualidad es motivo de mayores estudios

para ver su verdadera utilidad.?%%*

TRATAMIENTO:
Tratamiento médico:

1. Antiacidos, antagonistas H2, Inhibidores de la bomba de protones, procinéticos
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gastrointestinales
2. Quirdrgico

La Inhibicién de la secrecion de acidez géstrica se logra mediante: *% Antagonistas H2 (

Ranitidina)
Dosis recomendada: 5-10mg/kg/dia, dividida en 2 dosis

a) Inhibidores de la bomba de protones (Omeprazol, Omeprazol
magnésico  dispersable, Esomeprazol, Pantoprazol, Lanzoprazol,
Tanatoprazol, Rabeprazol).

Omeprazol, Omeprazol magnesico dispersable y Esomeprazol a dosis de 0.5 a 1.5

mg/Kg/dia 1 sola dosis. Administrada 20 minutos antes del primer alimento.

La motilidad gastrointestinal puede regularse mediante medicamentos procinéticos de los

cuales ya se habl6 previamente.

La enfermedad por reflujo gastroesofagico requiere de vigilancia estrecha durante su
evolucion, los estudios actuales, se han encargado de realizar instrumentos no invasivos
para evaluar la evolucion y progresion del mismo. Tanto la North American Society for
Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (NASPGHAN) como la European
Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) recomiendan
usar los sintomas clinicos para realizar el diagndstico al inicio, asi mismo recomiendan
dar el seguimiento de los pacientes con reflujo sin complicaciones mediante la pregunta
de la sintomatologia.®>®® Los cuestionarios de sintomas para RGE en adultos se han
desarrollado desde hace muchos afios, sin embargo en pacientes pediatricos esto ha
tenido menos atencién, antes del 2005, la Unica herramienta que existia para evaluar la
evolucion de la enfermedad por reflujo en nifios era el Infant Gastroesophageal Reflux
Questionaire (I-GERQ), éste cuestionario se cred para obtener la informacion clinica
basal, como una herramienta diagndstica, se validé en nifios de 1 a 14 meses, con
diagndstico de reflujo realizado mediante medicion de pH gastrico y biopsias esofagicas.
Sin embargo es muy largo, y no se puede utilizar para valorar la respuesta al tratamiento.
Por lo que se realiza un estudio por Kleinman y colaboradores, multicéntrico, realizado por
185 trabajadores de salud en 278 nifios menores de 18 meses con ERGE, el estudio se
realizd de Noviembre de 2002 a febrero de 2003 en 16 centros de 7 paises. Asimismo
cada pregunta utilizada se tradujo a los siguientes idiomas: francés, aleman, italiano,
polaco, portugués, espafiol, inglés, sueco, finlandés. Para la validacion cultural, se

realizaron pilotos los cuales se aplicaron en una pequefia muestra, para determinar la
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comprensibilidad, relevancia y aceptabilidad del reactivo. A la version final se le dio el
nombre de I-GERQ-R, que consta de 12 reactivos, de los cuales 3 hablan de la
frecuencia, cantidad y molestia que causa el reflujo, 2 acerca de la alimentacion, 3 del
llanto y la irritabilidad, 2 acerca del cambio de coloracion o cianosis y 2 de sintomas de
dolor esofagico. Este cuestionario fue disefiado para usarse tanto en estudios clinicos,
como en la practica. El algoritmo que resulta es facilmente interpretable y da un puntaje
de 0-42. La sensibilidad y especificidad se realizd6 mediante curvas de ROC, produciendo
una sensibilidad de 0.65 y una especificidad de 1. La validez de constructo se realiz6
mediante el coeficiente de correlacion de Pearson, que midio la relacidén entre los puntajes

semanales y los que se reportaban del diario.**" 1%

Il. OBJETIVO

Determinar los eventos adversos relacionados de Cleboprida en nifilos entre 2 y 24 meses
de edad, con diagnoéstico de reflujo gastroesofagico con una dosis terapéutica de 15.63

mcg/kg/dia (5 gotas por kilogramo de peso) en el Instituto Nacional de Pediatria.

. HIPOTESIS

Cleboprida es segura en el control de los sintomas en la enfermedad por reflujo
gastroesofagico en nifios menores de 2 afios con una dosis terapéutica de 15.63

mcg/kg/dia (5 gotas por kilogramo de peso) en el Instituto Nacional de Pediatria.

IV. METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio experimental, prospectivo, longitudinal, comparativo. Se estudiaron
112 pacientes de 2 a 24 meses de edad con diagnostico de reflujo gastroesofégico,
atendidos en la consulta del servicio de Gastroenterologia y Nutriciébn. Los pacientes se

estudiaron de octubre de 2009 a noviembre 2010.

CRITERIOS DE INCLUSION

ePacientes con diagnastico clinico de reflujo gastroesofagico.

21



ePacientes a quienes se otorgue el consentimiento informado por parte de los padres,

tutor o representante legal.

ePacientes masculinos o femeninos con edades entre 2 y 24 meses.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con antecedentes de arritmias cardiacas, con alteracion
electrocardiografica o cardiopatia.

Pacientes con historia de hipersensibilidad a farmacos relacionados.

Pacientes con deterioro neurolégico (con historia clinica de lesion/enfermedad
neuroldgica/ exploracion neurolégica fuera de la normalidad).

Pacientes con malformaciones o cirugias del sistema gastrointestinal.

Pacientes con alteracion en las pruebas de funcion hepatica o renal.

CRITERIOS DE ELIMINACION

1.

Pacientes que no acudan a sus citas de seguimiento y/o final o falte toma de
muestras para sus pruebas de seguridad.

Pacientes que al final del estudio no cuenten con sus dos estudios tanto de
pHmetria como de Gammagrafia o electrocardiograma.

Pacientes que deseen salir del estudio.

DEFINICION DE LAS VARIABLES

Reflujo gastroesofagico:

Es el paso del contenido de material gastrico hacia el eséfago. Su diagnéstico es clinico,

para lo que se utilizé el cuestionario I-GERQ-R, gue puede usarse también para evolucién

de los sintomas. (Ver anexo 1y 2)

Evento Adverso (EA): Cualquier suceso médico no deseado que pueda presentar el

sujeto durante el tratamiento con un medicamento, pero que no tiene necesariamente una

relacion causal con dicho tratamiento.

Reaccion Adversa (RA): Una reaccion adversa al medicamento es una reaccion que es
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nociva y no intencionada, y que se produce a dosis utilizadas normalmente en el hombre
para profilaxis, diagnostico o tratamiento de enfermedades o para la modificacién de una

funcion fisioldgica.

Evento Adverso Serio (EAS): Son aquellos eventos adversos o reacciones adversas
que: producen la muerte, amenazan la vida, son invalidantes o incapacitantes, conllevan
o prolongan la hospitalizacion, producen una anomalia congénita / defecto de nacimiento,
otros eventos adversos que pongan en peligro al sujeto o requieran de intervencion
meédica para prevenir alguno de los desenlaces anteriores por lo que, a juicio del médico,

son interpretados como graves.

También son reacciones adversas graves las anomalias o defectos congénitos y las
consecuencias clinicas adversas graves asociadas al uso del medicamento de forma
diferente a lo estipulado en la ficha técnica (por ejemplo, administrando dosis mas altas de

las recomendadas).

© El término amenaza la vida se refiere a un acontecimiento en el que el sujeto se
encuentra en ese momento en riesgo de muerte; no se refiere a un acontecimiento que

hipotéticamente podria haber causado la muerte si hubiera sido de mayor gravedad.

Inesperada: Una reaccidén adversa inesperada es aquella que no aparece contemplada
especificamente como presunto evento adverso en la informacion para prescribir del
producto e incluye cualquier reaccion adversa cuya naturaleza, severidad o desenlace no

coincida con la informacion disponible del producto.

Intensidad: La intensidad de un EA se otorgara en base a las siguientes definiciones:

e Leve: Reaccion adversa, generalmente de naturaleza transitoria, que no interfiere

con el desarrollo de las actividades normales del sujeto.

e Moderada: Reaccion adversa que provoca una limitacion al desarrollo de las
actividades diarias del sujeto, sin llegar a imposibilitarlas.
e Severa: Reaccion adversa cuyas molestias o dolor insoportable imposibilitan el

desarrollo de las actividades normales del sujeto.
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Relaciéon de causalidad:
Se clasificara atendiendo a los siguientes niveles:

e Relacionado: Existe suficiente informacion y razones justificadas (p.ej. Secuencia
temporal, relacibn dosis respuesta, farmacologia, aparicion/desapariciéon del
acontecimiento adverso al reintroducir/retirar el tratamiento) para asumir una
relacion de causalidad plausible, concebible o probable entre el acontecimiento

adverso y la administracion del producto.

e No relacionado: Existe suficiente informacién y razones justificadas (p.ej.
secuencia temporal, enfermedades concurrentes o0 administracion de otros
medicamentos para descartar una relacion de causalidad entre el acontecimiento

adverso y la administracion del producto.

En situaciones donde la relacion de causalidad no es evaluable, el evento adverso sera

considerado relacionado.

No serd necesario otorgar la causalidad cuando el sujeto aleatorizado no ha recibido aun

el medicamento en estudio.

Los pacientes incluidos en el estudio deberan cumplir con los criterios de seleccion
establecidos. El diagnostico de reflujo gastroesofagico fue mediante clinica, con la
aplicacion del cuestionario de sintomas I-GERQ-R (Ver anexo 1y 2). Una vez incluidos,
se les realizaron estudios: Cuestionario I-GERQ-R, toma de electrocardiograma, medicion

de niveles de prolactina, pruebas de funcién hepéatica y renal y biometria hematica.

Para seguridad

Para determinar la seguridad del farmaco se decidié monitorear cualquier efecto adverso
gue pudiera presentarse. Dentro de los efectos severos se encuentra la presencia de
alargamiento de QTc, por lo cual la toma de electrocardiograma durante el estudio es de
suma importancia para determinar la seguridad. Asi mismo se ha considerado como
efecto moderado y leve el incremento de los niveles de prolactina, por lo que también se
incluyeron en la visita 1 y 3. Dentro de la seguridad del farmaco, dado que su
metabolismo es hepético y su excrecion renal, consideramos una vigilancia mediante

pruebas de laboratorio, también realizadas en visitas 1 y 3.
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Para los eventos adversos y toxicidad se realizaran: Cuestionario de sintomas y signos de
evento adverso (ver anexo 3), examen fisico, examen neuroldgico, constantes vitales,
pruebas de funcion hepatica, biometria hematica, pruebas de funcion renal, examen
general de orina, electrocardiograma, medicion del intervalo QT y medicion de niveles de

prolactina.

CONTROL DE VISITAS
Visita O

Todos los pacientes que acuden al servicio de Gastroenterologia y Nutricion con el
diagndstico de reflujo gastroesofagico, se les aplicaron los criterios de inclusion, y se
incluyeron al protocolo de estudio. Asi mismo firmaron la carta de consentimiento
informado (Ver anexo 4) y se les dio orden de internamiento. Se le realiz6 en
interrogatorio de reflujo gastroesofagico y cuestionario de sintomatologia I-GERQ-R en
visitas 0, 2, 3.

Durante estas visitas los padres de los pacientes participantes en el estudio fueron
informados en relacién al protocolo y medicamento del estudio, se aclararon sus dudas y

el padre, madre, tutor o representante legal emitié su consentimiento de forma escrita.

Visita 1. Inicio del protocolo

Se evaluaron los criterios de eliminacion. Los pacientes se hospitalizaron en el servicio de

Gastroenterologia y Nutricion y se les toma:
Electrocardiograma

Examenes de laboratorio (Hemoglobina, examen general de orina, quimica sanguinea y

determinacién de niveles de prolactina)

Se entrego el medicamento de estudio y diario de paciente (Ver anexo 5)

Visita 2 (Dia 15 +/- 5) Visita de seguimiento
Se valora la evolucién del padecimiento e interrogatorio de reflujo gastroesofagico
Examen fisico

Cuestionario de sintomatologia I-GERQ-R
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Evaluacion global de visita 2

Contabilidad del medicamento y entrega del nuevo.
Revision del diario del paciente

Presencia de eventos adversos

Registro de medicamentos concomitantes

Visita 3 (Dia 30 +/-5) Visita de seguimiento

Ingreso al servicio de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica y se realizardn los mismos

estudios de laboratorio y gabinete que para visita 1.
Evaluacion de criterios de eliminacion
Interrogatorio de RGE

Examen fisico

Cuestionario de sintomatologia I-GERQ-R

Toma de electrocardiograma, examenes de laboratorio (Hemoglobina, examen general de

orina, quimica sanguinea y niveles de prolactina)
Contabilidad del medicamento y se entregara el nuevo
Revision del diario del paciente

Presencia de eventos adversos y registro de medicamentos concomitantes.

Aleatorizacion

No aplica, por ser un estudio no comparativo. Al momento de la asignacion al tratamiento
se realiz6 la numeracion de los tratamientos de manera progresiva y se continlo aunque
algun paciente no fuera incluido o fuera una falla de seleccion. El nUmero de tratamiento

asignado consto de 4 cifras, iniciando en el 0001.

Cegado
No aplica
Datos originales

Los diarios de los pacientes, impresiones de los ECG, resultados de laboratorio e historia

clinica del paciente se consideraron datos originales, y fueron debidamente identificados
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con el nombre del estudio, iniciales y niumero del paciente.

Las historias clinicas de los pacientes contenian como minimo el nimero del protocolo, la
fecha de las visitas, el examen fisico, las constantes vitales, el resultado de laboratorio,

electrocardiograma, medicamentos concomitantes y los eventos adversos.
Condiciones generales del estudio

Durante todo el estudio, los pacientes mantuvieron sus actividades diarias normales de

acuerdo con las instrucciones del investigador.

Admision en el estudio

Un paciente solamente pudo ser incluido en el estudio después de haber sido examinado
por el investigador, quien verifico que se cumplieran los criterios de inclusion / exclusion.
El investigador certifico que, segun su conocimiento, el paciente fuera apto para el
estudio. Todos los pacientes que sus padres, tutores o representante legal hayan firmado
el consentimiento informado se incluyeron en un registro de seleccién (indicando las
iniciales del paciente y la fecha de la firma del consentimiento informado), en el que se

indico el estado final del paciente (admision en el estudio, individuo no calificado, etc.).

Criterios de retirada del paciente

Los pacientes pudieron retirarse del estudio en cualquier momento a decision del
investigador o bien a peticion de los padres, tutores o representante legal del paciente. La

razon para ello debié anotarse claramente en la Forma de Reporte de Caso (FRC).

Los motivos de retiro del estudio son los siguientes: “Eventos Adversos”: si un paciente
experimenta un evento adverso que por su gravedad o naturaleza justifican el abandono,
independientemente de la relacion con el tratamiento del estudio. El cual se anoto en la
hoja correspondiente de notificacion de Eventos Adversos del FRC especialmente si

fueron graves o no.

¢ “Incumplimiento de criterio de inclusién/exclusion”.

¢ “Incumplimiento del protocolo”: violacion de cualquier procedimiento del protocolo que
pudiera poner en peligro la realizacion del estudio.
¢ “Incumplimiento de visitas”: categoria para los sujetos que dejan de asistir a las visitas.

Se realizé todo lo posible por averiguar su paradero, los motivos de la falta de
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asistencia y la salud de estos sujetos.
o “Peticidon personal de los padres, tutores o representante legal paciente”.
e “Otros”: a requerimiento del investigador o del patrocinador.

Sustitucién de los pacientes

El paciente que abandond el estudio por cualquier motivo no fue sustituido.

TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES

Farmaco de investigacion. Sustancia: Cleboprida

Fabricante: Italfarmaco, S.A.

Presentacion: Solucion, frasco con 90 mL

Dosis: 15.63 mcg/kg/dia (5 gotas por kilogramo de peso) Via de administracién: Oral

Condiciones de almacenamiento: Conservarse a temperatura ambiente, no mas de 30° C

y en lugar seco.

Farmaco comparativo: No aplica

Medicamento concomitante

Los pacientes incluidos en el estudio no deben tomar los siguientes medicamentos:
Procinéticos, Antibidticos (Eritromicina), Antiacidos y ningin medicamento para Sistema
Nervioso Central.

Los siguientes medicamentos, tienen interaccion con el medicamento de estudio y para
fines del estudio no deben ser administrados: Fenotiazinas y otros antidopaminérgicos
sobre el Sistema Nervioso Central, Digoxina y la Cimetidina; los anticolinérgicos y los
analgésicos narcéticos neutralizan su accién en el tracto digestivo. Su administracion

asociada a alcohol, tranquilizante, hipnética o narcética potencia los efectos sedantes.

Cualquier medicamento que se tomo durante el ensayo, excepto el medicamento del

estudio, se anoto en la hoja de medicamento concomitante del FRC.

EVALUACIONES DE SEGURIDAD

Especificacion de parametros de seguridad La evaluacién de seguridad se baso en los
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siguientes parametros: examen fisico, examen neuroldgico, constantes vitales (presion
sanguinea y pulso), analisis de laboratorio clinico (hematologia, bioquimica y analisis de
orina), niveles de prolactina, ECG de 12 derivaciones y reporte de eventos adversos.

Frecuencia de la toma de pruebas

El examen fisico y las constantes vitales se realizaron en las visitas: 0, 1, 2 y 3; los
examenes de laboratorio (hematologia, pruebas de funcionamiento hepético y renal,
niveles de prolactina y analisis de orina) y ECG de 12 derivaciones se realizaron en la
visita 1 y 3. Los eventos adversos se registraron a lo largo del estudio, a partir de la firma

del consentimiento informado y hasta el final del estudio.

Historia clinica / examen fisico

Se obtuvo el historial médico de los pacientes seleccionados. Solo se anotaron los datos

relevantes y los requeridos en el FRC.

En la visita, 1, 2 y 3 se realizo un examen fisico que incluyo una revisién del sistema
organico (ojos, oidos, nariz y garganta, cardiovascular, respiratorio, musculoesquelético,
abdominal, genitourinario, linfatico y dermatoldgico). Se realizo una revision del estado

neurolégico del nifio y de acuerdo a los hallazgos se catalogé como normal o anormal.

Constantes vitales

El pulso se determino a nivel radial durante 1 minuto y la presidon sanguinea se registro
mediante esfigmomanometria manual. La temperatura corporal se determino en cada

visita mediante un termometro en la regién axilar durante 5 minutos.

Electrocardiograma de 12 derivaciones

Las lecturas del ECG lo ejecuto un cardiélogo, a través de la realizacién de QTc corregido
mediante la edad del paciente. El investigador anoto el valor del QTc corregido en la FRC.
Y en caso de que alguna anomalia se encontrara en los trazos del ECG, se realizaria un

juicio sobre la importancia clinica de la anomalia.

Analisis clinico de laboratorio
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Hematologia: Hematocrito, hemoglobina, eritrocitos (glébulos rojos), VCM, HCM, CHCM,
leucocitos (glébulos blancos), recuento sanguineo diferencial (neutréfilos,
linfocitos, monocitos, eosinodfilos y baséfilos), trombocitos (plaguetas).

Bioquimica: Electrolitos: Sodio, potasio, calcio, cloro, fosfato, BUN y Creatinina. (Pruebas
de Funcion renal)

Enzimas: GOT (AST), GPT (ALT), fosfatasa alcalina, GGT, bilirrubinas. (Funcién Hepéatica)

Hormonales: Niveles de prolactina

Andlisis de orina: pH, sangre, leucocitos (glébulos blancos), proteina, glucosa,

urobilinégeno, bilirrubina, cetonas, nitritos y sedimento. (Funcion Renal)

Las muestras de sangre para bioquimica y hematologia, se recogieron en un tubo de
separacion de suero (SST 3-4 ml) y en tubos de plastico recubiertos de EDTA (1ml),
respectivamente. La cantidad de sangre en cada extraccion sera de 5 ml para ambos
tubos. Durante el estudio, se indico cualquier parametro de laboratorio que se encontrara
fuera del intervalo normal y se anotaron en el FRC un juicio sobre la relevancia clinica de

la anomalia.

Eventos Adversos (EA)

Cualquier tema relacionado con EA debe concordar con lo establecido en los
procedimientos descritos para la farmacovigilancia de Almirall S.A. de C.V.

El investigador supervisara los EA y tomara las medidas necesarias para asegurar el
bienestar del sujeto. Los EA detectados tras preguntas de indole general (p.e ¢Como se
siente?), los detectados por observacion o los descritos espontaneamente por el sujeto

son recolectados por el investigador.

Registro de EA

Todos los EA detectados por el investigador durante el periodo definido para la recogida
de los EA deberan registrarse en la FRC del sujeto. En caso de que el sujeto no haya
presentado ninguno, debera quedar especificado en el apartado apropiado de la FRC.

Los datos que deben recogerse para cualquier EA son los siguientes: EA (se prefiere el
diagnostico a los signos y sintomas), duracion (inicio-fin), intensidad (especificar la
maxima intensidad registrada), presencia antes del tratamiento, gravedad, acciones
requeridas, desenlace y causalidad.

Aquelos EA no resueltos y que continien a lo largo de las visitas de seguimiento solo

deben recogerse una vez en el formulario de EA de la FRC.
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Seguimiento de los EA

Si una vez concluido el estudio existe algun EA que no ha finalizado, debe seguirse hasta
gue se produzca un desenlace o hasta que se acuerde entre el Responsable del Ensayo
Clinico (REC) y el investigador.

Si una vez finalizado el estudio el investigador detecta algun EA que considere
relacionado con el producto, deberd documentarlo y sera evaluado para su inclusion en la
Base de Datos de Farmacovigilancia del producto.

Los datos de EAS/RAG recolectados tras finalizar el estudio se incluiran en la base de

datos de Farmacovigilancia del producto.

Mecanismo de notificacion de EA serios/Eventos Adversos graves.

El investigador deberd informar en 24 horas de la presencia de cualquier EAS al Monitor
del estudio, independientemente de la relacion de causalidad, el tiempo transcurrido
desde el inicio del EA hasta que el investigador conoce su existencia.

La informacion minima inicial necesaria que debe notificarse para un EAS es el codigo del
ensayo clinico, N° de sujeto, EA y fecha de inicio, farmaco sospechoso, criterio de
gravedad, causalidad y nombre del investigador.

A continuacion, deberd completarse, firmarse y enviarse via fax el formato de EAS en un
plazo maximo de 24 horas. Este formulario se envia al DM con toda la informacion
disponible hasta el momento. (Ver anexo 6)

El DM recibira estas notificaciones, las revisara e informara de inmediato al Responsable
de Farmacovigilancia de Almirall S.A. De C.V. El personal de Almirall revisara, procesara
y evaluara la informacién disponible y en caso de que cumpla criterios de notificacion
expedita, se informara a las autoridades regulatorias correspondientes.

Todos los EAS se deben describir en el informe final del estudio. El resto de EA se incluiré

en forma tabulada.

Dentro de los eventos adversos se van a considerar: Somnolencia, irritabilidad,
contractura muscular, hemoglobina con un reporte de metahemoglobinemia en casos de
intoxicacién, funcidon hepatica, renal y cardiaca (Electrocardiograma) y descartar

hiperprolactinemia.

Sobredosificacion
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Puesto que no existe un antidoto especifico para Cleboprida, cualquier sobredosificacion
debe tratarse de forma sintomética. El lavado géstrico, medicacién sintomatica y el control
de las constantes vitales se realizaran en una unidad de cuidados intensivos hasta la
recuperacion completa. Las reacciones extrapiramidales se controlan con la
administracion de antiparkinsonianos, anticolinérgicos ¢ antihistaminicos con propiedades

anticolinérgicas.

ESTADISTICA

Calculo del tamafio de la muestra.

El célculo de tamafio de muestra fue estimado en funcién de la variable primaria, que es
la eficacia para el control de flujo esofagico reportado en la literatura (Vandenplas Y,
Goyvaerts H, Leven R, et al. Gastroesophageal reflux as mesured by 24-hour pH
monitoring, in 509 healthy infants screened for risk of sudden infant death syndrome.
Pediatrics 1991; 88(5), 834-40. Gustafsson PM, Tibbling L.: 24 hour esophageal two-level
pH monitoring in healthy children and adolescents. Scand J Gastroenterol 1988; 23: 91-
94. Colleti R; Di Lorenzo C. Overview of pediatric GERD and PPI therapy: J Pediatr
Gastroenterol Nutr 2003; 37: S7-11. Orenstein SR, Shalaby TM, Cohn J. Reflux symptoms
in 100 normal infants: Diagnostic valitidy in the infant gastroesophageal reflux
guestionnaire Clin Pediatr 1996; 35: 607-14. Vandenplas Y, Belli D, Benhamou P, Cadranel
S. et al. Current concepts and issues in the management of regurgitation in infants: A
reappraisal, management guidelines from a working party. Act Pediatr 1996; 85: 531-534),
el cual en promedio reporta un 72% promedio de eficacia. Bajo esta consideracion y
estableciendo el valor de error tipo | en 5% (¢ = 0.05), y el error tipo Il en 20% (0= 0.20),

se estimo un intervalo de confianza con 7% de amplitud, lo cual requirié de 110 pacientes

Analisis estadistico

Las variables demograficas continuas fueron descritas por su media, su desviacion
estandar. Las variables demogréaficas discretas fueron descritas por tablas de frecuencia y

porcentaje.

Para las variables cualitativas, biometria hematica, examen general de orina, pruebas de
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funcidn hepdética y electrocardiograma, sus resultados fueron descritos a través de
frecuencias y porcentajes. Mientras que para las variables cuantitativas, Qtc, niveles de
prolactina, irritabilidad y somnolencia, se describieron con media y desviacion estandar.
Con objeto de evaluar la homogeneidad de la poblacion de pacientes reclutados, se
evaluo a través de una prueba de x2 para variables cualitativas y a través de una prueba
de t-Student para variables cuantitativas comparando los resultados obtenidos con
respecto a la medida basal.

ETICA

Este estudio se realizo de acuerdo con las recomendaciones que guian a los médicos en
la investigacién biomédica en humanos adoptada por la 182 Asamblea Médica Mundial,
Helsinki (1964), revisada en Tokio (1975), Venecia (1983), Hong-Kong (1989) y Somerset
West (1996), asi como en cumplimiento de las directrices ICH-BPC, en pacientes
pediéatricos (E-11).

Consentimiento informado

Todo paciente que se considero adecuado para su inclusion al estudio, di6 su
consentimiento informado por escrito antes de iniciar cualquier procedimiento del estudio
mediante la firma de la carta de consentimiento informado, como eran nifios, el
consentimiento lo firmo la madre, el padre, tutor o representante legal y recibié una copia
del mismo. Se informo a los padres, madres, tutores o representantes legales del paciente
de que eran libres de retirar su consentimiento informado e interrumpir su participacion en

el estudio en cualquier momento sin perjuicio alguno.
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V. RESULTADOS

Ingresaron 112 pacientes al estudio, de los cuales completaron sus visitas 71 pacientes.

Las caracteristicas de la poblacion se describen en las tablas 3y 4

Tabla No.3
Descripcion de la Poblacién

PARAMETRO DESVIACION
ESTANDAR

EDAD (meses) 6.52 5.18

PESO (gramos) 6627.96 2167.8
TALLA (centimetros) 63.62 8.61
Tabla No.4

Descripcion de la Poblacion por Género

GENERO FRECUENCIA | PORCENTAJE

MASCULINO 33 46.5
FEMENINO 38 53.5
TOTAL 71 100

2. Paralos datos cualitativos, tales como: biometria hematica, examen general de
orina, pruebas de funcion hepatica y electrocardiograma se determinaron la

frecuencia y porcentaje de valores obtenidos en visita 1 y visita 3 (Ver tabla N°5)

3. Paralos datos cuantitativos, tales como: intervalo QTc, niveles de prolactina,
irritabilidad, tiempo de irritabilidad, llanto inconsolable, horas de suefio dia, horas

de suefio noche, molesto y cianosis; se determinaron media y desviacién estandar



de los valores obtenidos en visita 1 y visita 3 (Ver tabla N°6 y grafico N°1)

Tabla N° 5. Resultados de pruebas de laboratorio y electrocardiograma con el uso

de Cleboprida

EFECTO VISITA 1 VISITA 3 I
SECUNDARIO FRECUENCIA FRECUENCIA| % | X* | p |
61 68

N 85.9 95.8
BIOMETRIA A 10 14.1 3 4.2 7.157 0.007
HEMATICA NR 0 0 0 0
N 65 91.5 67 94.4
EXAMEN A 5 7 2 2.8 27.59 0.000
GENERAL DE NR 1 1.4 2 2.8
ORINA
PRUEBAS DE N 68 95.8 70 98.6
FUNCION A 0 0 1 1.4 0.45 | 0.832
HEPATICA NR 3 4.2 0 0
N 71 100 71 100
ELECTRO- A 0 0 0 0 0 0
CARDIOGRAMA NR 0 0 0 0
N: normal
A: anormal

NR: no se realizé

Tabla N° 6. Datos cuantitativos de efectos adversos de Cleboprida

PARAMETRO VISITA 1 VISITA 3
Media |Desviacion| Media |Desviacion | correLACION
QTc 0.405 0.249 0.403 0.164 0.395 0.001
Prolactina 22233  16.370  18.926  10.423 0.224 0.064
(ng/mL)
Irritabilidad ~ 5.000 3.588 1.990 2.754 0.335 0.004
Llanto 1.610 1.304 0.480 0.876 0.305 0.010
‘inconsolable
Molesto 2.370 1.427 0.720 1.149 0.299 0.011
Horas de 4.590 2.182 4.660 2.049 0.474 0.000
suefio dia
Horas de 7.370 1.615 8.140 1.407 0.291 0.014
suefio noche
Tiempo de = 1.030 1.082 0.370 0.722 0.133 0.269
irritabilidad
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Grafico No. 1
Eventos Adversos relacionados con Cleboprida

QTc

Horas de suefio dia Tiempo de irritabilidad

Prolactina (ng/mL) Llanto inconsolable
Horas de suefio noche

Irritabilidad Molesto

Efecto adverso

H visita 1
M visita 3
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VI. DISCUSION

El reflujo gastroesofagico en nifios, segun lo reportado en la literatura, se presenta con
una frecuencia del 67%, en nuestro estudio, se encontré que la media de edad de los 71
pacientes que se incluyeron fue de 6 meses, lo cual concuerda con la literatura, que es la

edad mas frecuente de presentacion.*

Con respecto a Cleboprida en la literatura se reporta que los eventos adversos mas
comunmente observados son somnolencia o sedacién, pueden haber efectos
extrapiramidales y en algunos casos se ha asociado a incremento de la prolactina y
galactorrea.> Dichos eventos adversos se han descrito cuando las dosis administradas

han sido superiores al rango terapéutico habitual.®*?

En el presente estudio se evaluaron clinicamente los parametros de: irritabilidad vy
somnolencia, encontrando que con respecto al parametro irritabilidad, que se valor6é en
una escala del 1 al 10, hay una diferencia estadisticamente significativa, con una p de
0.004, entre la visita 1 y 3; ya que la media al inicio era de 5 y disminuye a 1.9 posterior a
un mes de tratamiento. Se evalu6 ademas el tiempo de irritabilidad en 24 horas con el
cuestionario I-GERQ-R, donde 0= menos de 10 minutos, 1= 10 minutos a una hora, 2=
mas de una hora pero menos de tres horas, 3= tres horas 6 mas; con una p de 0.269 y
aunque no es estadisticamente significativa, disminuy6 desde 1.03 a 0.37.

Sin embargo, 3 pacientes abandonaron el estudio por indicar su cuidador un aumento
importante en la irritabilidad, dicho sintoma desaparecié al retirar el medicamento, por lo

gue se considero efecto adverso leve.

Se valor6 también el llanto inconsolable y lo molesto con el mismo cuestionario, y la
escala de medicion fue O=nunca, l=rara vez, 2= algunas veces, 3= casi siempre y 4=
siempre, para ambos paradmetros. Encontrando que para llanto inconsolable una media de
1.6 al inicio y 0.65 en visita 3; y para el parametro molesto una media de 2.37 envisita 1y
0.72 en visita 3. Ambos parametros con disminucion, lo cual se refleja en la percepcion

clinica de mejoria por parte de los padres.
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Para evaluar somnolencia, se utilizé horas de suefio dia y noche. Se observé mejoria del
patrén de suefio por la noche con una media de 7.37 para visita 1 y 8.14 para visita 3, con
un incremento de aproximadamente 1 hora; mientras que durante el dia son similares,

medias de 4.59 horas para visita 1 y 4.66 horas para visita 3.

En tratamientos prolongados se ha observado hiperprolactinemia, tensiéon mamaria,
galactorrea, amenorrea, ginecomastia y/o impotencia, de éstos el de aparecimiento mas
temprano es la hiperprolactinemia en la primeras 2 semanas de tratamiento. Con
respecto a los niveles de prolactina al inicio del estudio, una media de 22.54, después de
un mes de tratamiento con Cleboprida no encontramos incremento en sus niveles, por el
contrario hubo una disminucién en la media de visita 3 de 18.93, con una p de 0.064, lo
gue se podria explicar debido a que los primeros 6 meses de vida adn se tienen niveles
maternos de la hormona, los cuales disminuyen progresivamente con la edad. Por lo

tanto, no se encontré incremento de dichos niveles en los pacientes estudiados.

En estudios previos, en ninguno de los pacientes se menciona alteracion del ritmo
cardiaco, ni efectos en el electrocardiograma, ya que el mecanismo de accion de
Cleboprida es antidopaminérgico, que favorece la liberacion de acetilcolina, y puede

12 o anterior concuerda

ocasionar un retraso en la conduccion del masculo cardiaco.
con lo encontrado en el estudio, ya que de los 71 pacientes incluidos en el estudio, al
100% se les reportd electrocardiograma dentro de limites normales tanto en visita 1 como

en visita 3. Ademas, la media del QTc se mantuvo en 0.4 en ambas mediciones.

Los efectos secundarios mas comunmente referidos en nifios, si se sobrepasa la dosis
recomendada, pueden originar reacciones extrapiramidales con espasmos musculares de
cara, cuello o de la lengua. >’ Y no se encontré ninguno de éstos en el estudio, al examen

fisico todos se reportaron normales.

Se ha descrito la aparicion de metahemoglobinemia en el recién nacido, asi como

>7 De las 71 biometrias hematicas realizadas, las biometrias

somnolencia y sedacion.
reportadas como anormales se debieron a deficiencia de hierro, los cuales mejoraron al
proporcionar tratamiento sustitutivo. No se encontraron datos de metahemoglobinemia ni

clinicos ni por laboratorio.
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VIl. CONCLUSION

Durante el estudio no se encontraron eventos adversos moderados ni severos, asi como
no se encontro alargamiento del QT corregido medido por electrocardiograma al usar una
dosis terapéutica de Cleboprida de 15.63 mcg/kg/dia, solamente se reporto irritabilidad en
3 de 71 pacientes, lo cual se consideré un evento adverso leve, por tanto, Cleboprida es
un farmaco seguro para ser usado en el control de los sintomas clinicos de reflujo

gastroesofagico en nifios de 2 a 24 meses.
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IX. ANEXOS

ANEXO 1

Formato de recoleccion de datos.

HOJA DE CAPTACION DE DATOS

DOSIFICACION, SEGURIDAD Y EFICACIA DE CLEBOPRIDA EN NINOS MENORES
DE 2 ANOS CON REFLUJO GASTROESOFAGICO.

Registro |__||__[|__[l_ll__Il__[l__|

Género: 1=F 2=M |_|

Peso (G): |__[|l__[l__Il__|

Talla (Cm): |__ |||

Perimetro cefalico (Cm): |__||__|.|__|

Alimentacion

Tipo de férmula:

1) Materna 2) Modificada en proteinas 3) Mixta; |__|

Forma de administracion:

1) Biberdén 2) Sonda 3) Alimentador 4) Pecho materno |__|y/o|__|
Cantidad: (ml/kg/di) |__|[__|l__|

Frecuencia de administraciéon (cada cuanto en min)

1 (continua) 2 (fraccionada en tomas) |_|
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ANEXO N° 2
I-GERQ-R

Cuestionario de sintomas de Reflujo Gastroesofagico en nifios

Cleboprida en RGE Iniciales / /

A .
@ A|m|ra" Numero de paciente

Visita 0
CUESTIONARIO DE SINTOMATOLOGIA I- GERQ-R

Fecha de realizacion: / / /
dd mm aa
1. Durante la semana pasada, ;cuantas veces vomité o tuvo reflujo su hijo en promedio en
1 dia?

[0 Menosde 1vez
[0 1a3veces
[0 4a6veces
[0 Masde 6 veces.

o

Durante la semana pasada, ¢, qué cantidad en cada episodio de vomito o reflujo tuvo su
hijo?

0 Nada

0 Menos de 1 cucharada sopera

[0  Una cucharada sopera a 2 onzas

[0 Mas de 2 onzas o la mitad de lo que comi6

[J Mas de la mitad de lo que comid

3. Durante la semana pasada, cuando el nifio tenia vomito o reflujo, parecia molesto o con
dolor (lloraba, se tornaba irritable, etc.)

0 Nunca

[0 Raravez

[0 Algunas veces
- [0 Casisiempre

[J Siempre

4. Durante la semana pasada, ¢ qué tan seguido el bebé rehusaba el alimento, a pesar de
A &
que se veia con hambre?

[0 Nunca

O Raravez

[0 Algunas veces
[J Casisiempre
O Siempre

5. Durante la semana pasada, ¢ qué tan seguido el nifio par6é de comer al iniciar la
alimentacion, a pesar de que continuaba con hambre?

Nunca

Rara vez
Algunas veces
Casi siempre
Siempre

ECE R E

Version final: Julio 30, 2009 5
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Cleboprida en RGE Iniciales / /

~ =
@ Almlra" Niimero de paciente

Visita 0
CUESTIONARIO DE SINTOMATOLOGIA |- GERQ-R Cont.... i

6. Durante la semana pasada, ¢ El nifio llor6 inconsolablemente durante 1 hora o mas
después de comer?

[0 Nunca

[0 Raravez

[0 Algunas veces
[0 Casisiempre

[J Siempre
7. Durante la semana pasada el nifio estuvo mas irritable que de costumbre
[0 Nunca

00 Raravez

0 Algunas veces
[J Casisiempre
[0 Siempre

8. Durante la semana pasada, en promedio ¢Qué tanto tiempo estuvo el nifio irritable o
llorén en un periodo de 24 horas?

[0 Menos de 10 minutos
[0 10 minutos a 1 hora
[0 Mas de 1 hora pero menos de 3 horas
[0 3o mas horas.
9. Durante la semana pasada ¢ qué tan seguido tuvo el nifio hipo?

0 Nunca

[J Raravez

[J Algunas veces
[0 Casisiempre
O Siempre

10. Durante la semana pasada, ¢, qué tan seguido se arque6 su hijo?

[J  Nunca
0 Raravez
O Algunas veces
[0 Casisiempre
[0 Siempre
11. ¢ Durante la semana pasada, el nifio en algin momento dej6 de respirar mientras estaba
despierto o present6é ahogamiento?

O No
O Si
12. ; Durante la semana pasada, el nifio se puso de color azul o morado?

O No
O Si

Version final: Julio 30, 2009 6
Estudio Niimero: MX/CLEBO/0801
Confidencial
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Cleboprida en RGE Iniciales / /

/ -
@ A|m|ra" Numero de paciente

Visita C

1. Alimentacion

a. Leche Materna St El No 0O Numero de tomas al dia:
b. Foérmula Si 0O No O Numero de tomas al dia:
c. Cantidad en onzas al dia Nombre Comercial
d. Ablactacion Si O No O
e. Numero de tomas de alimentos (No leche) al dia: N
f. Alimentos que come actualmente:
Verduras Si 3 No O
Frutas S L No O
Carnes Si 0O No O
Cereales Si O No 0O
Huevo St L No 0O
Productos Lacteos Si 0O No O
Leguminosas Si 0O No O
2. Vomitos Si O No O

a. Nuamero de veces que vomito en promedio la ultima semana:

3. Regurgitaciones Si O No O
a. Numero de veces que regurgito en promedio la ultima semana:
4. Evacuaciones

a. Numero de veces que presento evacuacion la ultima semana:
b. Consistencia de evacuaciones: Liquido O BlandaOd Pastosal Dura O

5. Otras Manifestaciones en la ultima semana: Si O No O
a. lrritabilidad S RN S Y [N R S RN !
0 10
b. Escurrimiento Nasal 1 L —L—
0 10
c. Pujo (disquesia)
10
d. Distension Abdominal (; shemlforL. : : e
6. Horas que duerme: Dia Noche
Fecha programada para la visita 1 : / /
dd mmm aa
Version final: Julio 30, 2009 7
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ANEXO 3

Cuestionario de evento adverso (deberéa ser llenado por los investigadores)

Desde su visita previa el paciente ha presentado:

Presencia de Somnolencia (0: Si, 1: No)

En caso de que su respuesta sea Si especificar detalladamente y seguir procedimiento de evento
adverso.

Presencia de Irritabilidad (0: Si, 1: No)

En caso de que su respuesta sea Si especificar detalladamente y seguir procedimiento de evento
adverso.

Presencia de contractura muscular o presencia de movimientos anormales (0: Si, 1: No)

En caso de que su respuesta sea Si especificar detalladamente y seguir procedimiento de evento
adverso.

De los siguientes estudios menciona si alguno se encuentra fuera de parametros normales

Nivel de Hemoglobina (0: Si, 1: No)

En caso de que su respuesta sea Si especificar detalladamente y seguir procedimiento de evento
adverso.

Funcién hepética (0: Si, 1: No)

En caso de que su respuesta sea Si especificar detalladamente y seguir procedimiento de evento
adverso.

Funcion renal (0: Si, 1: No)

En caso de que su respuesta sea Si especificar detalladamente y seguir procedimiento de evento
adverso.

Electrocardiograma (0: Si, 1: No)

En caso de que su respuesta sea Si especificar detalladamente y seguir procedimiento de evento
adverso.

Prolactina en sangre (0: Si, 1: No)

En caso de que su respuesta sea Si especificar detalladamente y seguir procedimiento de evento

adverso.
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ANEXO 4

CONSENTIMIENTO INFORMADO

DOSIFICACION, SEGURIDAD Y EFICACIA DE CLEBOPRIDA EN NINOS MENORES
DE 2 ANOS CON REFLUJO GASTROESOFAGICO.

Investigadores responsables

Dr. Jaime A. Ramirez Mayans

Dr. Roberto Cervantes Bustamante

Dra. Ericka Montijo Barrios

Dr. Pedro Gutiérrez Castrellon

Instituto Nacional de Pediatria, Secretaria de Salud, México.

Los investigadores del Departamento de Gastroenterologia y Nutricion, de este Instituto
estamos buscando obtener mayor evidencia acerca de un medicamento de nombre
CLEBOPRIDA, que se utiliza para el tratamiento de los nifios que presentan reflujo
gastroesofagico.

La CLEBOPRIDA es un medicamento indicado para alteraciones de motilidad gastro-
intestinal, actda principalmente en el musculo que se encuentra en el eséfago estbmago e
intestinos. Este medicamento se ha utilizado en pacientes adultos que presentan reflujo
gastroesofagico y alteraciones del colén. Asi mismo se ha utilizado en adultos sanos sin
provocar ningun efecto téxico severo, los efectos que se han reportado son leves y se
incluyen: irritabilidad, somnolencia y en algunos casos de intoxicacion movimientos
anormales y en todos los casos son reversibles al suspender el medicamento.

El reflujo gastroesofagico, es el paso involuntario del contenido del estémago, hacia el
es6fago, pudiendo ser un factor condicionante para el desarrollo de complicaciones,
como: aspiracion del contenido alimenticio, infecciones de repeticion de vias respiratorias
altas, muerte, esofagitis, dolor abdominal, llanto, desnutricion, sangrado gastrointestinal,
alergia entre otros. Para el estudio de ésta enfermedad se requiere de una pHmetria que
es un estudio, que se realiza por un periodo de 24 hrs, en la cama del paciente o de
manera ambulatoria, en el cual, mediante la colocacion de una sonda a través de la nariz
pasando por el eséfago, se deja por encima de la union del eséfago con el estbmago, la
sonda va conectada a una computadora portatil pequefia. La realizacion de éste estudio
permite detectar la presencia de reflujo gastroesofagico. El estudio, permite la realizacion
de todas las actividades regulares normales del paciente (comer, dormir, respirar, llorar)
siendo un poco molesto Unicamente la colocacion del mismo, pero una vez en su lugar se
fija, no condiciona ninguna molestia 0 sensacion extrafia. Asi mismo se realizara

gamagrama de vaciamiento gastrico, el cual es un estudio que valora en cuento tiempo se
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vacia el estdbmago del nifio, y permite descartar que el alimento se esté yendo a los
pulmones, dura aproximadamente 30 minutos, no produce ningun dafio al paciente.
Siéntase por favor en la completa libertad de decidir si desea que su hijo participe 0 no en
el estudio. Si usted decide no participar tenga por seguro que su hijo continuara
recibiendo la atencion médica con la misma calidad.

Por favor, tomese el tiempo que necesite para leer cuidadosamente esta carta de
consentimiento para participar. Si acepta que su hijo(a) participe en el estudio se le pedira
gue firme en la dltima pagina de este formato. Le anticipamos que toda la informacion
generada con motivos del estudio se utilizar en forma confidencial y en ningdn momento
se manejara el nombre de usted o de su hijo.

1. ¢Por qué se esta realizando este estudio?

El reflujo gastroesofagico es aun uno de los problemas mas frecuentes en la etapa
pediatrica, su tratamiento es un punto que aun sigue en discusion, y continuamente se
estan actualizando medicamentos para ofrecer un mejor beneficio al paciente.
CLEBOPRIDA es un nuevo farmaco que estéd indicado en reflujo gastroesofagico, ha
ofrecido mejores resultados que los medicamentos que se encuentran actualmente en el
mercado, sin presentar efectos toxicos severos.

2. En que consiste la participacion de mi hijo y la mia en el estudio

Si usted decide participar en el estudio, a su hijo, se le incluird en el protocolo de estudio
de tratamiento de reflujo gastroesofagico CLEBOPRIDA, en donde se le dara el
medicamento, se le realizardn pHmetria, gamagrama, pruebas de laboratorio, y se le hara
un seguimiento de la evolucién de la enfermedad de su nifio.

3. Porque su hijo podria NO participar en este estudio?

En caso de que su hijo tenga malformaciones congénitas de tracto gastrointestinal, este
intubado, esté recibiendo medicamentos que favorezcan reflujo gastroesofagico, que sea
mayor de 2 afios 0 menor de 1 mes.

4. Cuanto tiempo duraré la participacién miay de mi hijo en el estudio?

El estudio durara aproximadamente 4meses, en donde se realizaran visitas a este
hospital, para determinar la respuesta y evolucion de su nifio.

Aun al terminar el estudio su hijo seguird en vigilancia en este hospital hasta que se
encuentre totalmente resuelta su enfermedad.

5. Cuantos nifios aparte del mio participaran en el estudio

Estamos esperando incluir un total de 144 nifios en el estudio

6. Que beneficios puedo esperar de permitir que mi hijo participe en el estudio

El estudio permitira vigilar a su hijo de la enfermedad de reflujo gastroesofagico, por lo
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menos 4 meses, se le dara el medicamento totalmente gratis, y todos los estudios de
laboratorio y gabinete que se requieran para la enfermedad de su nifio correrdn a cuenta
de la Institucion..

7. ¢Qué informaciéon que identifique a mi hijo(a) sera recopilada por el médico del
estudio?

Si usted decide que su hijo(a) participe en este estudio, el médico y el equipo de
investigacion del estudio utilizaran la informacién sobre la salud de su hijo(a) para llevar a
cabo este estudio. Esta informacién puede incluir el nombre, direccion, nimero de
teléfono, historia médica de su hijo(a) asi como informacion recopilada en las visitas de
estudio de su hijo(a). Esta informacion de salud puede provenir del médico de cabecera
de su hijo(a) o de otros trabajadores de atencién de salud.

Para este estudio, el equipo de investigacion compartira los datos de la salud de su hijo(a)
con agencias del gobierno y comités de ética que supervisan la investigacion.

No se identificara a su hijo(a) por su nombre. En lugar de ello, la informacién puede incluir
las iniciales de su hijo(a), su fecha de nacimiento.

Usted puede retirar su permiso para que se use y comparta la informacion sobre la salud
de su hijo(a) en cualquier momento, escribiéndole al médico del estudio. Al hacerlo, su
hijo(a) ya no podra seguir participando en este estudio. No se recopilara nuevos datos de
salud que identifiguen a su hijo(a) después de esa fecha. Sin embargo, la informacion
sobre la salud de su hijo(a) que ya haya sido recopilada aun puede seguir siendo usada o
proporcionada a otros segun se describe en este formato.

Cuando el estudio finalice, usted puede escribirle al médico del estudio para solicitarle
acceso a la informacién sobre la salud de su hijo(a) recopilada en el transcurso del
estudio.

8. ¢ Hay algun costo involucrado en el estudio?

No se le cobrara por su participacion en este protocolo

9. (A quién debo llamar si tengo preguntas?

Si usted tuviera preguntas acerca del estudio, o si su hijo(a) sufre una lesion relacionada
con el estudio, llame a la Dra. Ericka Montijo Barrios 04455-54-00-56-39 quien esta a
cargo de resolver dudas de los pacientes y sus familiares, o a los médicos que estan al
principio de esta carta de consentimiento.

10. ¢ Puedo negarme a que mi hijo(a) participe en el estudio?

Si. La patrticipacion de su hijo(a) en el presente estudio es voluntaria. Usted puede elegir
gue su hijo(a) no participe en el estudio. También puede retirar a su hijo(a) del estudio en

cualguier momento, notificandoselo al médico del estudio. Si usted decide que su hijo(a)
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no participe en el estudio o si retira a su hijo(a) del estudio, éste(a) no perdera ningan
beneficio, tratamiento médico o derecho legal que, de otra manera, le corresponderia.

¢Mi hijo puede abandonar el estudio?

11. ¢ Me pueden pedir que mi hijo(a) abandone el estudio?

Si. El médico del estudio pueden solicitar que su hijo(a) abandone el estudio. Ellos
pueden solicitar que su hijo(a) abandone el estudio sin su consentimiento en caso que no
se siga el plan del estudio, si sufre una lesion relacionada con el estudio o por cualquier
otro motivo. Si se le pide que su hijo(a) abandone el estudio, él/ella no perdera ningan
beneficio que, de otra manera, le corresponderia.

12. ¢Qué se hara con la informacion que se obtenga sobre mi hijo(a) si abandona el
estudio?

Si usted retira a su hijo(a) del estudio o si se solicita que su hijo(a) abandone el estudio,
los médicos del estudio pueden continuar utilizando la informacién sobre él/ella descrita
en este documento.

13. ¢ Puede mi hijo(a) participar en el estudio si no firmo este formato?

No. Si decide no firmar este formato, su hijo(a) no podra participar en el estudio. Usted
recibird una copia firmada de este formato de consentimiento.

He leido y entiendo este formato de consentimiento y autorizacién. Todas mis preguntas
han sido contestadas. Acepto voluntariamente que mi hijo(a) participe en este estudio.

Nombre del Nifio(a)

Fecha de Nacimiento

Firmay Nombre de la Madre, Padre o Tutor Fecha

Nombre y Firma de la Persona que conduce la revision fecha del Consentimiento

Fecha:

Nombre y Firma del Testigo 1 Fecha

Direccion Testigo 1

Relacion del testigo 1 con el sujeto:

Nombre y Firma del Testigo 2 Fecha

Direccion Testigo 2
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Relacion del testigo 2 con el sujeto:

Nombre y Firma del Investigador Principal
Fecha:

Recibi copia de

Fechay Firma

éste

consentimiento
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ANEXO N° 5

%2 .
(7 Almirall

Cleboprida en RGE

Iniciales / /

Namero de paciente

Semana 1 Semana 2
Vémitos W ) ) Vémitos ) ) @ 3)
Regurgitacién (o) 1) 2 @) Regurgitacion o ] 2 @)
R 1) . 1 2,
Irritacién é & 2 S Irritacién & m @ é
Mejoria _* ’ B - Mejoria X - o :
® - e © e .- e @
No, on absoluto Moderada Campletamente No, en absoluto Moderada Completamente
Dié el medicamento regularmente  si[] No[d Di6 el medicamento regularmente  si[7] No[]
Semana 3 Semana 4
Vémitos ] @ ® Vomitos o m @ @
Regurgitacién o 1) 2 ) Regurgitacion @ ) 2 )
Irritacién 2% L 4 & Irritacién é & @ é
Mejoria 4= & A - Mejoria % -
® Leve Significativa ® ® Leve Significativa @
Na, en absoluto Moderada Completamente No, en absoluio Moderada Campletameniv|
Di6 el medicamento regularmente sSi[C] No[ Did el medicamento regularmente  si[7] No[J]

Confidencial

DIARIO DEL PACIENTE (PARTE 1)

0 = Ausente, 1 =Leve, 2= Moderado, 3 = Grave

Version final: Julio 30, 2009
Estudio Nimero: MX/CLEBO/0S01
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ANEXO N° 5

'7 Cleboprida en RGE Iniciales / /

0 AI mi ra| l Namero de paciente -

58

En cada dia, registre cuantas veces dio el medicamento

. Mes:

0101 [ 021 | 03[0 | 041 | 0501 | o601 | 07

ogLl | oold | 100d | OO | 1200 | 1300 | 1401

1500 | 160 | 1700 | 180 | 1900 | 2000 | 2101

22[1 | 2300 | 2400 | 2500 | 2601 | 2701 | 2801

2901 | 3000 | 3101

Asegurese de administrar unicamente la dosis indicada por su médico.
Dosis mayores NO aportan mayor eficacia.

Version final: Julio 30, 2009
Ustudio Ndmero: MX/CLEBO/0S01
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ANEXO N° 6

FORMATO EVENTO ADVERSO

@ Almirall

Cleboprida en RGE

Iniciales / /

Nimero de paciente

¢El sujeto ha reportado algin

evento adverso? No [J

Si O (enar el formato)

Fecha de Inicio del Evento
Adverso

Descripcion del Evento Adverso

Signos y sintomas
asociados al evento

adverso

S N —
(dd / mmm / aa)

Intensidad del Evento Relacién con el medicamento | Se inicia terapia concomitante
Adverso de estudio debido al evento adverso
O Leve O Dudoso )
O Moderado O Posible C Si
O Severo | Probable = g
= Riesgo de vida O Muy probable

Ackidn Somaga Son vl medicgrernio ; Presento alguno de los siguientes criterios?
de estudio e 9 9 :
O Hospitalizacién nueva
O Ninguna O Prolonga la hospitalizacion
O Descontinuacion prematura | O Puso en peligro la vida
O Reduccién de dosis O Incapacidad / Discapacidad Temporal / Permanente
O  Suspensién permanente O Anormalidad congénita
O Requirié de intervencién quirdrgica
O Muerte del sujeto
Si cualquiera de estos criterios es marcado, se debe considerar un
evento adverso serio y debe ser reportado en un lapso de 24 horas.
Evolucidn del evento adverso Resolucion del evento adverso
e
(dd /mmm / aa)
O Resuelto sin efectos residuales O Resuelto
O Resuelto con efectos residuales S
O Perdida de seguimiento (dd /mmm/ aa)
| Resuelto sin efectos residuales SR o ANy T T
O Muerte del paciente O Continda Hasta d dia
] Se desconoce final del
‘zmtdio

Version final: Julio 30, 2009
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