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. RESUMEN ESTRUCTURADO DEL PROYECTO

INTRODUCCION. La enfermedad 4cido péptica es un estado patolégico que consiste en cambios
inflamatorios de la mucosa y posteriormente pérdida circunscrita del tejido en las regiones
del tracto gastrointestinal alto, anteriormente se creia que era una enfermedad propia del adulto
porque la incidencia en los nifios era desconocida, debido a que las manifestaciones clinicas en
ellos son inespecificas, sin embargo con el advenimiento de la endoscopia se descubren un
mayor nimero de casos por afio.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. En la actualidad a través de la endoscopia como método
diagndstico juntamente con el estudio histoldgico se pueden identificar del 80 al 87% de nifios con
enfermedad acido péptica, dada la inespecificidad de su expresividad clinica se calcula que existe
una subestimacion diagndstica en la edad pediatrica al momento reportada en 4.4 por 10.000 nifios
con una frecuencia del 3 al 6% en aquellos nifios que han sido llevados a endoscopia alta.

JUSTIFICACION. Sibien el uso del sucralfato como medida terapéutica en cualquier trastorno acido
péptico en pediatria se considera adecuado, no existen estudios en nifios que respalden ésta
conducta, por este motivo es importante realizar ensayos clinicos en niflos que evaluen la eficacia
del sucralfato al ser asociado al tratamiento convencional con inhibidor de la bomba de protones
en patologias en las cuales su uso se ha adoptado de forma sistematica siguiendo las estrategias
terapéuticas empleadas en adultos.

OBJETIVO GENERAL. Analizar la eficacia y seguridad del sucralfato en suspensién para el
tratamiento de la gastropatia erosiva y la esofagitis en pacientes pediatricos.

TIPO DE ESTUDIO. Ensayo clinico controlado, prospectivo, longitudinal, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo.

CRITERIOS DE SELECCION. Cualquier sexo. Pacientes entre 12 meses a 13 afios. Pacientes con diagndstico
endoscépico de esofagitis A, B, C o D de los Angeles y/o con diagnéstico endoscépico de gastropatia erosiva.
Nifios cuyos padres acepten firmar el consentimiento informado y en caso de ser mayor de 9 afios, se firme el
asentimiento informado del menor. Pacientes con o sin tratamiento previo (hasta 5 dias antes de su inclusion)
y en caso de contar con tratamiento, acepten suspenderlo y cambiarlo por el tratamiento de estudio.

TAMARNO DE LA MUESTRA. Para el tamafio de la muestra del ensayo clinico se ocuparon los pardmetros
publicados por Simon B (24) sobre la eficacia de sucralfato comparado con placebo para el reflujo
gastroesofagico no erosivo en pacientes pediatricos. Sin embargo, por sometimiento a las autoridades de
COFEPRIS el ensayo debid ser suspendido momentaneamente por lo que previo a la autorizacién del comité
académico se analizan de manera descriptiva los 7 pacientes que hasta el momento forman parte del mismo.

ANALISIS ESTADISTICO. El analisis de las variables se realizara con apoyo del programa SPSS versidn
21 (IBMR), en el cual se capturara la base de datos de los resultados obtenidos. Utilizando la prueba
t de Student pareada se compararan los resultados de laboratorio (Hemoglobina, hematocrito,
leucocitos, plaquetas ) antes y después del tratamiento, concomitantemente se realizara un analisis
descriptivo de los siete pacientes comparando sintomatologia clinica y hallazgos endoscépicos pre
y post tratamiento.



. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Cudl es la eficacia y seguridad del sucralfato en suspension en el tratamiento en nifios de 1 a 13

afios con esofagitis y gastropatia erosiva?

1. HIPOTESIS

1. Hipétesis primaria

La asociacién de sucralfato mds inhibidor de la bomba de protones es mas eficaz que el placebo
mas el inhibidor de la bomba de protones para el tratamiento de la gastropatia erosiva y esofagitis

en nifos.

2. Hipétesis Secundarias

Los pacientes que sean tratados con sucralfato mads inhibidor de la bomba de protones
presentaran una mejoria significativa de las lesiones observadas por endoscopia en comparacién a
los pacientes tratados con solo el inhibidor de bomba de protones (IBP).

Los pacientes que reciban el tratamiento combinado presentardn un control favorable significativo
de los sintomas en relacidn a los tratados con solo IBP.

La frecuencia de reacciones adversas entre ambos tratamientos no sera significativamente

diferente

. MARCO TEORICO

1. Introduccidn

La enfermedad acido péptica es un estado patoldgico que consiste en cambios inflamatorios
de la mucosa y posteriormente pérdida circunscrita del tejido en las regiones del tracto
gastrointestinal alto, el espectro clinico en nifios incluye enfermedades como esofagitis por reflujo,
enfermedad ulcerosa gdstrica y duodenal, gastritis, duodenitis y enfermedades raras como el
sindrome de Zollinger Ellison. (1)

El grado de inflamacién de la mucosa tiene como resultado distintos grados de agresion que van

desde la erosién hasta la ulceracidn de la mucosa. (2)



El tratamiento de la enfermedad 4cido péptica en nifios incluye medicamentos como los inhibidores
de la bomba de protones, antagonistas de los receptores de histamina, antidcidos como el gel de

aluminio y magnesio y finalmente los agentes protectores de la mucosa como el sucralfato.

2. Epidemiologia

Es una patologia relativamente de menor prevalencia si se compara con los adultos; se han
reportado tasas de incidencia de 4,4 por 10.000 nifios, con una frecuencia del 3 al 6% en aquellos
gue han sido llevados a endoscopia digestiva superior, anteriormente se la consideraba una
patologia del adulto en parte por lo inespecifico de su presentacién clinica.

La incidencia de ulceras duodenales y gastricas en nifios es baja, 1 en 2500 admisiones hospitalarias.
(5). Asi también la prevalencia global de las ulceras por estrés no se conoce, sin embargo, en un
estudio en nifos bajo ventilacién mecdnica, el 53% tenia en grado variable, alguna lesién en la

mucosa gastrica. (6,7)

3. Definiciones

La enfermedad 4cido-péptica (EAP) es un trastorno inflamatorio crénico de la mucosa
gastrica y/o duodenal; es una causa importante de dolor abdominal en pediatria; y se puede

expresar de diferentes formas.

3.1 Gastropatias:
El término gastropatia se refiere al conjunto de anormalidades encontradas endoscdpicamente,
preferentemente en el cuerpo y fondo gastrico, caracterizadas por dreas de mucosa con edemay

eritema. (8)

El término gastritis se define como la evidencia microscépica de inflamacion que afecta la mucosa

gastrica.



Existe muchas formas de clasificar la gastropatias, nosotros lo haremos de acuerdo a la clasificacion
basada en los criterios etiolégicos, endoscdpicos y patoldgicos. De acuerdo a esta clasificacion se

puede clasificar en: Erosiva, No erosiva y distintiva. (8)

3.1.1 Gastropatia Erosiva

En este grupo se encuentra la presencia de erosiones, hemorragia relacionada con la administracion
de sustancias nocivas, las sustancias mas frecuentemente involucradas son los AINES (7). La accién
local o directa produce dafio metabdlico de la célula gastrica con alternancia en la permeabilidad.

Dentro de esta clasificacion también se encuentra la gastropatia hipertensiva portal que es debida
a congestion vascular de capilares y vénulas en la mucosa, submucosa del estémago en correlacion

con el grado de la hipertension porta. (8)

3.1.2 Gastropatia no erosiva

En este tipo de gastropatias no existe componente inflamatorio pero si dafio epitelial. La gastritis
asociada a Helicobacter pylori es considerada en la actualidad la principal causa de gastritis crénica.
Este tipo de gastropatia se caracteriza por presentar mediante endoscopia pliegues mucosos
gruesos, nodularidad y erosiones aftosas; histolégicamente se muestra infiltrado de la lamina propia
por células plasmaticas, linfocitos, escasos neutréfilos y un marcado infiltrado intraepitelial del

epitelio superficial y foveolar por linfocitos T en un nimero de 25 por cada 100 células epiteliales.

(8)

3.2.3. Gastritis especificas

La gastropatia cronica reactiva por reflujo biliar es el modelo de gastropatia de origen quimico, el

cual es causado por presencia anormal de contenido duodenal, bilis y enzimas pancreaticas.

La gastritis eosinofilica estd asociada con eosinofilia periférica, en la biopsia presenta infiltracion a
eosinofilos llegando a comprometer una o mas capas del tracto gastrointestinal (mucosa, muscular
o subserosa); endoscopicamente puede mostrar obstruccidon pildrica, pliegues gastricos

prominentes, nodularidades o ulceracién, histoldgicamente presenta gran infiltracién eosinofilica



(mds de 20 por campo de mayor aumento), abscesos eosinofilicos de las criptas, necrosis y

regeneracion epitelial. (9)

La gastritis coldgenosa se ha reportado en asociacidn con colitis colagenosa y colitis linfocitica; pero
es muy rara; a la endoscopia se encuentra hemorragias en la mucosa, erosiones y nodularidad,
histoldgicamente se aprecia una gastritis crénica con células plasmaticas y linfocitos intraepiteliales

con focos de atrofia y deposito focal de colageno en la lamina propia.

La gastropatia hipertrofica incluye trastornos caracterizados por agrandamiento de los pliegues del
cuerpo y del fondo gastrico, observados endoscdpicamente o en diagndstico por imagenes, entre
las que se encuentran la Enfermedad de Menetrier, el Sindrome de Zollinger Ellison y la gastropatia
hiperpldsica hipersecretora. En estas gastropatias puede existir una variante polipoide que simula

polipos gastricos hiperplasicos multiples. (9)

Histolégicamente las gastropatias hipertroficas muestran hiperplasia foveolar con dilataciones

quisticas, la infiltracidn inflamatoria puede estar presente pero es variable.

3.2 Esofagitis.
La esofagitis se refiere a la inflamacién que ocurre en la mucosa esofagica, y se divide en esofagitis
péptica relacionada con el reflujo gastroesofagico (RGE) y la esofagitis no péptica secundaria a

agentes quimicos, toxicos, infecciosos y quimioterapicos. (3,10)

3.2.1 Esofagitis péptica.

La esofagitis péptica secundaria a RGE cursa con manifestaciones clinicas en el paciente pediatrico
tales como regurgitaciones y vomitos en menores de dos afios, entre los 2 afios y 6 aiflos también
vomitos seguidos de dolor abdominal y en los mayores de 6 afos el sintoma principal fue dolor
abdominal con una diferencia significativa con respecto a otros sintomas segun un estudio realizado
por Espin Jaime By cols, sobre sintomas frecuentes de esofagitis péptica en niflos donde se realizo
revisidn retrospectiva de 445 casos diagnosticados de esofagitis péptica por endoscopia digestiva
alta o biopsia, en nifos con edades comprendidas entre 1 mes y 14 afios. Con el estudio el grupo
concluyé que existe una relacién significativa entre edad y tipo de sintomatologia, ademas se

encontrd una correlacion estadisticamente significativa entre la clinica, edad de los pacientes y los



distintos grados de esofagitis y por ultimo el predominio de las esofagitis grado |, resalta la

importancia de realizar un diagndstico y tratamiento precoces. (10)

3.2.2 Esofagitis no péptica

Puede ser quimica, tdxica, infecciosa, inmunolégica o idiopatica, seglin su noxa causal.

4. Etiologia
Actualmente se sabe que el Helicobacter pylori es uno de los factores mas importantes en el
desarrollo de ulceras duodenales en nifios (92%) mientras que las Ulceras géstricas la prevalencia es

menor, (25%). (5)

Otros factores que influyen en el desarrollo de Ulceras gastricas y duodenales son la ingesta de

AINES, uso de corticoesteroides, enfermedad de Crohn y Ulceras por estrés. (6,7)

En las gastropatias no erosivas o no especificas la causa mas prevalente es H. pylori entre otras

existe menor prevalencia las gastritis de tipo autoinmune y la linfocitica. (8)

En relacion a la gastropatia erosiva los factores de riesgo para este tipo de gastropatia son
ventilacion mecanica, coagulopatias, trauma, quemadura, hipotensién, sepsis, dafio al SNC,

insuficiencia renal, insuficiencia hepdtica y falla multiorgéanica.

La gastropatia crénica reactiva por reflujo biliar es el modelo de gastropatia de origen quimico, el

cual es causado por presencia anormal de contenido duodenal, bilis y enzimas pancredticas.

Por otro lado, en las gastritis especificas en pacientes inmunocomprometidos se debe considerar el
Citomegalovirus, la presencia de Herpes simple, H. varicela, H. zoster, ocurren por reactivacion de
una infeccion previa, igualmente se debe considerar al Mycobacterium tuberculosis en este caso la
biopsia presenta granulomas necrotizantes con material caseoso con bacilos acido alcohol
resistente los que también pueden aislarse en cultivos de la biopsia gastrica o por técnica de PCR.

Las gastritis por Complejo Mycobacterium avium es muy rara y se asocia a SIDA; en la biopsia se

aprecia histiocitos espumosos conteniendo bacilos acido alcohol resistente.
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Entre las gastritis parasitarias se incluyen las ocasionadas por Strongyloides stercolaris,
Cryptosporidium, larvas de Anisakis marina, Ascaris lumbricoides y Necator americanus, pudiendo
identificarse histoldgicamente el agente causal, con presencia de eosindfilos en el infiltrado

inflamatorio. (9)

En relacidn a las esofagitis éstas pueden ser pépticas secundaria a ERGE o no péptica que a su vez
se dividen en:

- Quimica: en relacién a la ingesta de medicamentos como dicloxacilina, tetraciclina,
clindamicina, eritromicina, lincomicina, rifanpicina, metronidazol, ciprofloxacino, cloruro
de potasio, antiinflamatorios no esteroideos, quinidina , preparados de hierro, acido
ascorbico, teofilina. A la endoscopia se evidencia ulceras bien definidas circunferenciales
y/o longitudinales con hallazgo histoldgico de células inflamatorias, erosién y necrosis. (12)

- Toxica: secundaria a la ingestién de acidos y alcalis y quimio y radioterapia.

- Infecciosas: por candida albicans, herpes simple, CMV (15)

- Inmunolédgica: secundaria a respuesta inmunoldgica por alérgenos.

5. Fisiopatologia

La fisiopatologia de este conjunto de enfermedades es el resultado de un desequilibrio de los

mecanismos protectores y agresores de la mucosa gastrica, entre los que se incluyen:

5.1 Mecanismos protectores de la mucosa

Motilidad: aclaramiento esofagico lo que produce disminucidn del tiempo de contacto entre el
material refluido y la mucosa esofdgica y en el caso de la mucosa gastrica un adecuado vaciamiento
gastrico. (3)

Produccion de moco y bicarbonato: La barrera mucosa sirve de proteccion contra la pepsina y el

acido clorhidrico, previniendo el acceso de la pepsina a la superficie apical de las células epiteliales,

por otra parte la funcidn principal del bicarbonato es neutralizar el acido. (3)
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Las prostaglandinas son el principal estimulador de la produccién de moco y bicarbonato, es por ello
que los agentes antiinflamatorios no esteroideos (AINES) juegan un papel importante en el

desarrollo de la enfermedad acido-péptica. (4)

Integridad de la mucosa esofagica y gastrica.

5.2. Mecanismos agresores de la mucosa

Secrecion de acido.

La estimulacion de acido ocurre por varios mecanismos que incluyen por via neuroendocrina a la
acetilcolina y nervio vago; por via endocrina la gastrina y pepsinay finalmente la via paracrina que

incluye la histamina.

El papel preciso que juega la secrecidn de acido en el desarrollo de la gastritis, duodenitis asi como
en la enfermedad ulcerosa péptica no se encuentran bien dilucidados sin embargo se ha
demostrado que la produccién de acido en sujetos con ulceras duodenales es mayor que sujetos

sanos. (3)

5.3 Otros mecanismos

Existen diversos mediadores en el desarrollo de la inflamacion de mucosas que tienen un papel
importante en el desarrollo de la enfermedad acido péptica como son el factor activador de
plaquetas, TNF alfa, leucotrienos, radicales libres y linfocinas. Otros mecanismos importantes en el
desarrollo de la enfermedad acido-péptica, son parte del proceso de digestién normal como la

pepsina, los acidos biliares y el acido clorhidrico.

6. Manifestaciones clinicas

Los sintomas mas comunes son: dolor en epigastrio recurrente puede mejorar con la comida o con
antidcidos y en algunos casos se asocia con sensacién de plenitud. En nifios mayores de 10 afos, los
sintomas son similares a los del adulto, pero, en el nifio pequefio, que es incapaz de localizar el
dolor, puede manifestarse con anorexia e irritabilidad, en especial durante las comidas, e, incluso,
puede presentar hemorragia de vias digestivas. En los nifios con Ulcera péptica, se ha descrito que,
en el episodio inicial, el 90% manifiestan dolor abdominal; el 37%, melenas; el 10%, vomito; vy el

5%, hematemesis; en el 7% de los casos, el dolor abdominal interrumpe el suefio y esto ocurre en

12



el 60% de los pacientes con ulcera péptica. Aunque debemos considerar que pueden también

permanecer asintomaticos, un grupo menor puede expresar perforacidn o estenosis. (8)

7. Diagnéstico.
En la valoracion del paciente en un contexto de enfermedad acido péptica, es importante realizar
una adecuada historia clinica con una cuidadosa anamnesis alimentaria. Se debe interrogar la

relacién de la sintomatologia con medicamentos que inhiben la secrecidn 4cida.

Criterios diagndsticos de enfermedad acido-péptica

Criterics mayores
Womito recurrente (por lo menos tres veces al mas)

Dolor abdorminal en apigastric

Criterios menores

Dolor abdominal qua intzrrurmpe el sueno

Senzacion de ardor retrossternal

Pirosis

Dolor abdominal mesogastric

Relacidn de sintomas con la alimentacion (inapetencia,
pérdida de paso)

Maussas

Sensacion de saciedad temprana

Histaria familiar 22 EAP o sindrome de intesting iritable

Fuents: Walker Pediatric Cadroenterclogy 2008;29:491-
304

La decision de efectuar una endoscopia depende de la frecuencia e intensidad de los sintomas,
estd indicada siempre en casos de sangrado digestivo, disfagia, rechazo completo de Ia
alimentacién y vémitos persistentes. Se deben tomar biopsias de la lesién y, aun cuando los
hallazgos endoscdpicos sean normales, se recomienda tomar siempre biopsias del antro y cuerpo
gastrico.

Los hallazgos endoscdpicos de la enfermedad acido péptica incluyen: tlceras, las cuales se definen
como lesiones que involucran la mucosa y submucosa con bordes inflamados; erosiones, que se
definen como defectos en la mucosa y que no penetran mas alla de la ldmina muscular de la mucosa

y miden de menos de 3 mm. Las Ulceras generalmente se acompafian de anormalidades en la

13



mucosa gastrica, conocida como gastropatia. La mayoria de las Ulceras gdstricas se localizan en la

curvatura menor y mas del 90% de las uUlceras duodenales se localizan en el bulbo duodenal.

En la gastropatia erosiva mediante endoscopia se muestra mayor incidencia en el cuerpo y fondo
gastrico, areas de mucosa con edema y eritema dando patrén de mosaico, conocido como “piel de
serpiente” que puede presentar multiples punteados y erosiones hemorragicas. En relacién a las
gastropatias especificas secundarias a reflujo biliar en la endoscopia se observa mucosa cubierta de
bilis acompafiada de eritema y edema que compromete el antro o todo el estdmago. A su vez las
biopsias se caracterizan por presentar hiperplasia epitelio foveolar expresada por alargamiento de

la misma y deplecion de mucina. (8)

Con respecto a la esofagitis se caracteriza endoscopicamente por eritema, erosiones o incluso
ulceraciones. En cuanto a la clasificacion endoscépica, la mads utilizada es la clasificacién de los
Angeles, que es empleada para esofagitis por reflujo.

Clasificacion de Los Angeles de Esofagitis (11)

Grado A: Una (o mas) lesiones de la mucosa, menor o igual a5 mm de longitud, que no se extienden

entre la parte superior de dos pliegues de la mucosa.

Grado B: Una (o mas) lesiones de la mucosa, de longitud mayor a 5 mm, que no se extienden entre

la parte superior de dos pliegues de la mucosa.

Grado C: Una (o mas) lesiones de la mucosa, que se extienden mas alla de la parte superior de dos

pliegues de la mucosa pero, que afectan menos del 75% de la circunferencia del eséfago.

Grado D: Una (o mas) lesiones de la mucosa, que afectan al menos un 75% de la circunferencia

esofagica. (11)
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8. Tratamiento

El tratamiento de la enfermedad 4cido péptica en nifios incluye medicamentos como los inhibidores
de la bomba de protones, antagonistas de los receptores de histamina, antidcidos como el gel de

aluminio y magnesio y finalmente los agentes protectores de la mucosa como el sucralfato.

8.1 Inhibidores de bomba de protones

Los inhibidores de la bomba de protones (IBPs) fueron introducidos a finales de la década de los 80,
mejorando dramaticamente el manejo de las enfermedades acido pépticas. Los IBPs disponibles
comparten una estructura base similar con sustituciones de radicales quimicos que los diferencia

(16).

Actualmente  existen en el mercado omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol,
rabeprazole, dexlanzoprazol. Los IBPs son prodrégas que se acumulan en el lumen canalicular de las
células parietales, activandose en el medio acido de los canaliculos e inhibiendo la bomba de
protones, a través de la formacidn de uniones o puentes disulfuro estables, con residuos de cisteina,
en el lumen de la superficie de la bomba por lo tanto actian inhibiendo la fase final de la secrecién
de 4cido clorhidrico, mediante el bloqueo de la enzima adenosin trifosfatasa de hidrogeno-potasio
(H+, K+ - ATPasa). Inhiben tanto la secrecidén diurna como nocturna y tiene su mayor efecto cuando

la célula parietal es estimulada por la ingesta de alimentos. (17)

El mecanismo de accién de los mismos los hace ser los supresores mas efectivos de la secrecion de
acidez gastrica ya que al actuar sobre la bomba de protones (H+, K+ ATP asa) inhiben la produccion
de acidez en las tres vias, de produccidn de la misma gastrina, acetilcolina e histamina en forma
totalmente irreversible. Ademas de estos farmacos, existen otros medicamentos como los

antagonistas H2 y los antiacidos, en los cuales si existen estudios en nifos. (18)

8.2 Agentes protectores de la mucosa: Sucralfato.

El sucralfato es un medicamento no sistémico, es decir su forma de actuar es a nivel local, posee

diferentes mecanismos de accion:
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a) union directa a la mucosa dafiada: En presencia de dafio inducido por acido, la hidrélisis de las
proteinas de la mucosa mediada por la pepsina contribuye a la formacién de erosiones y ulceras.
Este proceso puede ser inhibido por los grupos sulfato. El sucralfato consiste en octasulfato de
sacarosa a la que el hidréxido de aluminio se ha agregado. En un ambiente 4cido (pH <4), este sufre
polimerizacidn para producir un gel viscoso, pegajoso que se adhiere fuertemente a las células

epiteliales e incluso mas fuertemente a crateres de Ulceras a lo largo de 6 horas.

b) Efectos citoprotectores: Ademas de la inhibicidn de la hidrdlisis de proteinas de la mucosa por la
pepsina, el sucralfato puede tener efectos citoprotectores adicionales, incluyendo la estimulacién
de la produccién local de prostaglandinas y factor de crecimiento epidérmico (EGF) lo que
condiciona un incremento en la produccion de moco en la mucosa. Este efecto se observa en la

mucosa dafiada y en la sana.

c) El sucralfato también se une sales biliares, lo que justifica su uso en algunos pacientes con
esofagitis o gastritis en los cuales el reflujo de bilis juega un papel importante en la fisiopatologia

(19,20,21).

8.3 Efectos adversos del sucralfato (22)

El efecto secundario mas frecuente es el estrefiimiento (2%). Pequefias cantidades de aluminio
pueden ser absorbidas con el uso de sucralfato, y necesita una atencién especial que debe darse a
los pacientes con insuficiencia renal, quienes estan en riesgo de sobrecarga de aluminio. Los
antiacidos que contienen aluminio no deben ser utilizados con sucralfato en pacientes con

insuficiencia renal.

Debido a que sucralfato forma una capa viscosa en el estémago, puede inhibir la absorcién de otros
farmacos y cambiar su biodisponibilidad dentro de los que se incluyen la fenitoina, digoxina,
cimetidina, ketoconazol, y antibiéticos de fluoroquinolona. Por ello se recomienda que se tome

sucralfato al menos 2 horas después de la ingesta de otros medicamentos

Otras revisiones refieren que los efectos secundarios incluyen estrefiimiento, sequedad de boca,

nauseas, vomitos, urticaria, erupciones y toxicidad por aluminio La absorcién del sucralfato es

minima vy el riesgo de formacidn de bezoar en casos de terapia prolongada es particularmente en
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pacientes con vaciamiento gastrico retardado. El sucralfato puede tener riesgo de acumulacién de
aluminio, en caso de pacientes con insuficiencia renal, sin embargo en un estudio de adultos
criticamente enfermos con insuficiencia renal y otros sin insuficiencia renal, se informo que no habia

cambio en la concentracién de aluminio en los que recibieron sucralfato durante 2 semanas (23).

El sucralfato tiene demostrado su eficacia significativamente mas potente que el placebo en la
induccién de reepitelizacion completa, y al menos mas eficaz que el alginato en términos de control
de los sintomas y los hallazgos endoscdépicos. En comparacidén con cimetidina y ranitidina no indican
diferencias entre sucralfato y antagonistas de los receptores H2 en el estudio realizado por Bianchi
P, y col. sin embargo el sucralfato se ha utilizado con éxito en combinacién con cimetidina en casos
graves. Sélo un estudio esta disponible con relacidn al tratamiento de mantenimiento con sucralfato
y este trabajo sugiere que los pacientes previamente curados con sucralfato 4 g dia ya sea en
monoterapia o combinada con 400 mg de cimetidina y posteriormente con terapia de
mantenimiento con sucralfato 2 g dia, los resultados no son mejores que los pacientes tratados

con placebo durante el 6to mes de tratamiento (31).

Observando las descripciones, observaciones y resultados de estos estudios en relacién al uso del
sucralfato podemos concluir que si bien desde hace muchos afios se conoce de los beneficios del
medicamento sobre la mucosa gastroesofdgica, no existen estudios concluyentes sobre su uso en
monoterapia o terapia combinada. Algunos de los estudios indican que en monoterapia no
proporciona resultados estadisticamente significativos en comparaciéon con otros medicamentos
como los antagonistas de los receptores H2, los antidcidos o los inhibidores de la bomba de
protones. Por otra parte habiendo buscado en la literatura y articulos publicados no se encuentran
estudios sobre el uso combinado de inhibidor de la bomba de protones mas sucralfato, dado que
conociendo los beneficios de ambos por los mecanismos de accion sobre la mucosa gastrointestinal

los resultados serian favorables.

Algunos ensayos clinicos en adultos han evaluado la sintomatologia como variable de eficacia
primaria, encontrando que no existe superioridad del sucralfato cuando se compara con
antagonistas H2 (cimetidina y ranitidina) en la resoluciéon del cuadro clinico, sin embargo es
importante mencionar que estos ensayos clinicos solo realizaron dos mediciones en el tiempo, no

tomando en cuenta la rapidez con que disminuyen los sintomas, ademas de esto ninguno ha
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evaluado la sinergia del tratamiento con inhibidor de bomba de protones lo que puede potencializar

la respuesta al tratamiento. (31)

2.9 Evaluacién y tratamiento de la constipacién en nifos.

El efecto adverso mas frecuente del sucralfato es el estrefimiento, presentandose en el 2% de los
pacientes. Para la evaluacién del nifio con estrefiimiento se describe en la literatura los criterios de
Roma Il (ver anexo 1). En cuanto al tratamiento del estrefiimiento existe evidencia del uso de
laxantes como el polietilenglicol, con o sin electrolitos por via oral 1 a 1.5 g/kg/dia por 3 a 6 dias esta
recomendado como tratamiento de primera linea para niflos con impactacién fecal y para el
tratamiento de mantenimiento 0.4g/kg/dia. Si no esta disponible el polietilenglicol se puede usar
lactulosa como tratamiento de primera linea para el mantenimiento, y en caso de desimpactacion
fecal enemas. No existe evidencia del uso de la dieta alta en fibra o del aporte de agua para el
tratamiento de la constipacion sin embargo estas medidas son empleadas como coadyuvantes al

tratamiento pero no solos (32).

IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La literatura médica en donde se aborda al paciente con esofagitis, gastropatia erosiva o
enfermedad ulcerosa plantea como opcién terapéutica el uso de protectores de mucosa como el
sucralfato, sin embargo, esta conducta se ha extrapolado de la poblacién adulta a los nifios. Si bien
existen ensayos clinicos realizados en nifios, estos son escasos, encontrando solo uno que evalua el
efecto del sucralfato enfocando exclusivamente a esofagitis secundaria a enfermedad por reflujo

gastroesofagico.

El sucralfato por sus mecanismos de accion mejora de forma importante la sintomatologia desde
los primeros momentos del tratamiento, no asi los inhibidores de bomba de protones o antagonistas
H2 que presentan un efecto mas tardio. Las guias disponibles hasta el momento establecen como
medida terapéutica al sucralfato como posible tratamiento de la enfermedad acido péptica, sin
embargo, establecen sus limitaciones por la falta de estudios, por ejemplo la Sociedad
Norteamericana de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricidn Pediatrica menciona que no existe
suficiente evidencia sobre su eficacia y seguridad en nifios. En este sentido se sabe que el efecto

adverso mas frecuente es el estrefiimiento, solo en el 2% de los casos, aunque existe el efecto
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potencial de intoxicacién por aluminio que solo se ha observado en pacientes con insuficiencia renal
cronica.

En México se usa este medicamento en nifios desde hace mas de dos décadas, sin embargo, no
contamos con ensayos clinicos controlados que evallen la eficacia y seguridad del sucralfato en

lesiones esofagicas y gastricas.

V. JUSTIFICACION

Si bien el uso del sucralfato como medida terapéutica en cualquier trastorno acido péptico en
pediatria se considera adecuado, no existen estudios en nifios que respalden ésta conducta, por
este motivo es importante realizar ensayos clinicos en nifios que evallen la eficacia del sucralfato al
ser asociado al tratamiento convencional con inhibidor de la bomba de protones en patologias en
las cuales su uso se ha adoptado de forma sistematica siguiendo las estrategias terapéuticas

empleadas en adultos.

El utilizar el sucralfato mas inhibidor de la bomba de protones permitira que el paciente pediatrico
tenga una mejor recuperacion de la sintomatologia, de las lesiones en mucosas esofagica y gastrica
en comparacion con el uso solo de inhibidor de la bomba de protones. Por todos estos argumentos
es importante realizar un ensayo clinico aleatorizado en nifos que apoye la conducta de utilizar este

medicamento en pacientes pediatricos de 1 a 13 afios.

VI. OBJETIVOS

Objetivo general.
Analizar la eficacia y seguridad del sucralfato en suspensidn para el tratamiento de la gastropatia

erosiva y la esofagitis en pacientes pediatricos, cuando se asocia a un IBP.

Objetivos especificos.
e Comparar la mejoria de las lesiones por endoscopia antes y después del tratamiento.
e Comparar la sintomatologia presentada por los pacientes al inicio y al término del
tratamiento.

e Conocer la frecuencia de la reacciones adversas
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VII. MATERIALES Y METODOS

1) Tipo de estudio:
Ensayo clinico controlado, prospectivo, longitudinal, aleatorizado, doble ciego, controlado con

placebo.

2) Poblacion objetivo:

Nifios de 1 a 13 aflos con esofagitis y gastropatia erosiva

3) Caracteristicas de la poblacion de estudio.

En el disefio planificado del ensayo clinico éste originalmente estaria integrado por 78 pacientes
pediatricos en total, 39 pacientes por grupo de tratamiento, con edad de entre 12 meses a 13 afios
con diagndstico endoscdpico de gastropatia erosiva y/o esofagitis que hayan cumplido criterios de
seleccidon y cuyos padres firmen el consentimiento informado. En caso de los niflos mayores de 9
anos, estos deberan firmar el asentimiento informado.

Por sometimiento a las autoridades de COFEPRIS y previa autorizacidon del comité académico se
realizara analisis descriptivo de los siete pacientes que hasta el momento forman parte del estudio

manteniendo el ciego del mismo.

4) Lugar de estudio:

Servicio de Gastroenterologia y Nutricién Pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria

5) Criterios de seleccidn:

Criterios de inclusion.

1. Cualquier sexo

2. Pacientes entre 12 meses a 13 afios.

3. Pacientes con diagndstico endoscdpico de esofagitis A, B, C o D de los Angeles y/o con
diagndstico endoscépico de gastropatia erosiva.

4. Ninos cuyos padres acepten firmar el consentimiento informado y en caso de ser mayor de 9
anos, se firme el asentimiento informado del menor.

5. Pacientes con o sin tratamiento previo (hasta 5 dias antes de su inclusion) y en caso de contar

con tratamiento, acepten suspenderlo y cambiarlo por el tratamiento de estudio.
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Criterios de exclusion:

[y

Pacientes con insuficiencia renal aguda o crdnica.

2. Pacientes con infeccion por Helicobacter pylori.

3. Pacientes con gastropatia secundaria a agentes infecciosos identificados durante el estudio
histopatoldgico: Citomegalovirus, Herpes, Mycobacterium tuberculosis.

Pacientes con hipersensibilidad al medicamento en estudio

Pacientes que se encuentren participando en otro estudio simultaneamente

Pacientes que radiquen fuera del Distrito Federal y el Estado del México.

N o u s

Pacientes con aluminio sérico mayor a: 6 nano gramos/mL reportado en la visita de screening.

6) Proceso de asignacion a los grupos de tratamiento
La asignacion a los grupos se realizard por medio de un programa de numeros aleatorios, con
bloques balanceados. El aleatorizado se mantendra en un sobre sellado que contendra la asignacidn

de cada sujeto al tratamiento, sera guardado en la carpeta maestra de sitio por el investigador.

7) Cegamiento.

Este es un estudio doble ciego para el sucralfato, el producto esomeprazol sobres con granulado
serd usado en su forma comercial. Todos los tratamientos en estudio se entregaran etiquetados de
acuerdo a la Norma de correspondiente (NOM-072-SSA1-2012). El sucralfato se entregara en

frascos idénticos al placebo.

8) Calculo del Tamafio de Muestra.

Para el tamafio de la muestra del ensayo clinico se ocuparon los pardmetros publicados por Simon
B (24) sobre la eficacia de sucralfato comparado con placebo para el reflujo gastroesofagico no
erosivo en pacientes pediatricos. Sin embargo, por sometimiento a las autoridades de COFEPRIS el
ensayo debid ser suspendido momentdneamente por lo que previo a la autorizacién del comité
académico se analizan de manera descriptiva los 7 pacientes que hasta el momento forman parte

del mismo.
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9) Aleatorizacion.

La aleatorizacidn se realizard por medio de nimeros aleatorios por bloques para garantizar que

los dos tratamientos estén balanceados. Los tratamientos estardn previamente aleatorizados, por

un numero consecutivo de pacientes.

10) Variables

Variable primaria:

Cambio en las lesiones esofagicas y gastricas observadas por endoscopia desde la visita basal hasta

la visita final

Variables secundarias:

Cambios en las siguientes variables de la visita basal a la visita final:

e Disminucidon de 3 puntos en la escala de dolor en nifos: segun la escala de dolor publicada por

Gancedo. (ver anexo 2)

e Cuestionario de sintomas: (ver anexo 4)

Hematemesis: Resolucién de la expulsidn de sangre por la boca

Melena: Resolucién de las evacuaciones sanguinolentas caracterizadas por ser negras y
fétidas.

Pirosis: Resolucidn de dolor tipo urente retroesternal asociado a reflujo.

Saciedad temprana: Resolucién del estado de inhibicion temprana y/o pronta-rapida de la
sensacion de hambre y el deseo de seguir comiendo, asociado a enfermedad acido péptica
con diminucion en la ingestién de alimentos.

Dolor toracico: Mejoria de cualquier molestia o sensacién anémala localizada en el térax

por encima del diafragma, segun la escala de dolor publicada por Gancedo. (ver anexo 2)

Escala de Bristol: Comparar el tipo de evacuaciones referidas por el paciente en la visita basal y en

la visita final. (ver anexo 3)

22



Criterios Roma lll para estreiiimiento funcional: Evaluacién clinica del paciente para determinar la

presencia o ausencia de estrefiimiento antes y después de tomar el medicamento asignado. (ver

anexo 1)

Anadlisis e interpretacidn de las variables:

Variable

Edad

Sexo

Dolor abdominal

Hematemesis

Melena

Pirosis

Saciedad temprana

Dolor toracico

Definicidn Categoria
Edad en afios en la que
el paciente se incluye en
el estudio
Género al que
pertenece el paciente

Cuantitativa discreta

Cualitativa nominal

Sintomas y signos en el paciente

Sintoma relacionado a la
enfermedad acido-
péptica generalmente
localizado en epigastrio
0 mesogastrio
Sintoma caracterizado
por la expulsion de
sangre fresca o digerida
(pozos de café) por la
boca
Sintoma caracterizado
por la presencia de
evacuaciones negras
indicativa de hemorragia
de tubo digestivo
superior
Sintoma caracterizado
por dolor o ardor
retroesternal,
relacionado a reflujo
Sintoma relacionado a
enfermedad acido-
péptica que se
caracteriza por la
disminucion en la
cantidad de alimentos
ingeridos
Sintoma relacionado a
enfermedad acido-
péptica caracterizado
por dolor en region
retroesternal asociado a
laingesta de alimentos

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal
dicotomica

Cualitativa nominal
dicotomica

Escala

Afos

Masculino
Femenino

0 =sin dolor; 1-2 = leve;
3-5 = moderado; 6-8 =
intenso; 9-10 =
insoportable
(Ver anexo 2)

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

0 =sin dolor; 1-2 = leve;
3-5 = moderado; 6-8 =
intenso; 9-10 =
insoportable
(Ver anexo 2)
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Se utilizaran los criterios
de Roma lll para
identificar a los

pacientes que presenten
estreflimiento.

Estrefiimiento

Escala que se utilizara
para evaluar si existe
cambio en el patrén
evacuatorio con el uso
de sucralfato.

Escala de Bristol para
evaluar caracteristicas
de las evacuaciones

Presente
Ausente

Cualitativa nominal

Tipo 1
Tipo 2
Tipo 3
Tipo 4
Tipo 5
Tipo 6

Cualitativa nominal

Hallazgos endoscoépicos 12 endoscopia y en 22 endoscopia

Hallazgo endoscdpico
caracterizado por
eritema, erosion o

incluso ulceracion de la

mucosa esofdgica. Para

fines de este estudio se

utilizara la clasificacion
de los Angeles

Esofagitis

Grado A: Una (o mas)
lesiones de la mucosa,
menor
oiguala5 mmde
longitud, que no se
extienden
entre la parte superior
de dos pliegues de la
mucosa.

Grado B: Una (o0 mas)
lesiones de la mucosa,
de
longitud mayor a 5 mm,
que no se extienden
entre la
parte superior de dos
pliegues de la mucosa.

Cualitativa nominal
Grado C: Una (o mas)
lesiones de la mucosa,
que
se extienden mas alla de
la parte superior de dos
pliegues
de la mucosa pero, que
afectan menos del 75%
de la circunferencia del
esofago.

Grado D: Una (o mas)
lesiones de la mucosa,
que
afectan al menos un
75% de la circunferencia
esofagica.
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Hallazgo endoscdpico

. Presente
, . caracterizado por L .
Gastropatia erosiva . - Cualitativa nominal
eritema, erosion o de la
. Ausente
mucosa gastrica
Pruebas de laboratorio
Niveles de aluminio
. .. medidos en sangre del o .
Niveles de aluminio & Cuantitativa continua mg/dl

paciente antes del inicio
del tratamiento

8) Método e instrumento de recoleccion de datos

Documentos fuente.

Los documentos fuente se definen como documentos originales, datos y registros. Estos pueden
incluir registros hospitalarios, registros clinicos y de oficina, informacién/datos de laboratorio,
diarios de los sujetos o listas de evaluacidn, registros de medicamentos y otros registros de farmacia,
datos registrados de instrumentos automatizados, microfichas, negativos fotograficos, medios
magnéticos o microfilms y/o rayos x. Los datos colectados durante este estudio serdn registrados
en los documentos fuentes apropiadas. El (los) investigador(es) permitiran el monitoreo relacionado
con el estudio, las auditorias, las revisiones del Comité de Etica o de la Junta de Revisidn
Institucional, y las inspecciones regulatorias, permitiendo el acceso directo a los documentos

fuente.

El investigador principal revisara los formatos de reporte de caso para asegurarse de que sean
completos y adecuados, firmaray fechard cada juego de formatos de reporte de caso cuando sea

indicado.

Procedimientos del Estudio.

Se invitara a participar a todos los nifios que por sintomas se sospeche del diagndstico de gastropatia
erosiva y/o esofagitis, cuyos padres acepten firmar la carta de consentimiento informado y en nifios
mayores de 9 afios se les solicitara ademas firmar la carta del asentimiento informado del menor,
los pacientes con o sin tratamiento previo (hasta 5 dias antes de su inclusion) y en caso de contar
con tratamiento (al confirmar por endoscopia las lesiones por gastropatia y/o esofagitis erosiva que
demuestre inadecuado control de la enfermedad), acepten suspenderlo y cambiarlo por el

tratamiento de estudio.
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Se les realizard una endoscopia que confirme el diagnostico de esofagitis y/o gastropatia erosiva, se
incluirdn a todos los pacientes que presenten cualquiera de estas o ambas patologias. Durante la
endoscopia de la visita de screening se tomard biopsia gastrica, a la cual se le realizaran estudios de
histopatologia y test de ureasa, que en caso de ser negativo se continuara el protocolo, de lo
contrario se excluird del mismo, prescribiéndole el tratamiento adecuado. Se tomaran niveles

séricos de aluminio previo a la toma del sucralfato y al finalizar el tratamiento.

Grupos de tratamiento

Los pacientes seran aleatorizados en uno de los dos grupos de tratamiento: durante el estudio, en
la visita basal a los pacientes se les hara entrega de un frasco de tratamiento para 14 dias, en la
visita 2 se les solicitara a los pacientes el frasco entregado en la visita basal y se dara otro frasco de
tratamiento para 14 dias; respecto de los sobres de esomeprazol, a cada paciente se le entregard la

cantidad de sobres requerida por semana de tratamiento, es decir, en cada visita semanal.

Grupo de Nombre del F.F. Dosis Dosis Via de No. de Duracién
tratamiento medicamento Max administracién tomas al del
al dia tratamiento
Dia
Sucralfato Suspension e 4gr Via oral 4* 28 dias
P kg/dia &
! Sob 1mg/
Esomeprazol ° ,re eon mg, 40 Via oral 1** 28 dias
granulos kg/ dia
mg
Placebo Suspension - Via oral 4* 28 dias
2
1
Esomeprazol Sobre con mg/ 40mg Via oral 1H* 28 dias

granulos kg/ dia
* Dos horas antes de cada alimento principal y antes de acostarse

**Media hora antes del desayuno

La duracion del tratamiento serd de 28 dias, después del cual se realizard una endoscopia de control.
Se citara a los pacientes de forma semanal para evaluar cada uno de los sintomas y evolucidon de la
enfermedad. En caso de que hubiera persistencia o agravamiento en la intensidad de los sintomas,

el paciente podra recibir la terapia de rescate, quedando fuera del estudio. Una vez excluido del
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estudio, se dara seguimiento de la atencion médica en la consulta externa del servicio de

gastroenterologia del Instituto Nacional de Pediatria.

Terapia de rescate.
En caso del empeoramiento de los sintomas en el paciente, una vez transcurrido 5 dias de

tratamiento, se incrementara la dosis de esomeprazol a 2mg/kg/dia.

Descripcion de las visitas
El estudio consta de 7 visitas en total: una visita de screening, una visita basal, 4 visitas de
seguimiento y una visita de cierre; las cuales, se llevaran a cabo en la consulta externa del

departamento de gastroenterologia del Instituto Nacional de Pediatria.

Visita de screening (Dia -7)

En esta visita, se firmard el consentimiento informado y asentimiento del menor, este ultimo en
caso de que el paciente sea mayor de 9 afios. Se realizara historia clinica con exploracion fisica,
aplicacién de escala de bristol, criterios ROMA Il para estrefiimiento funcional y escala de dolor en
nifios, asi como el cuestionario de sintomas, estudios de laboratorio: biometria hematica (BH),
quimica sanguinea (QS), pruebas de funcién hepatica (PFH), tiempos de coagulacién, examen
general de orina (EGO), determinacién de aluminio sérico y estudios de gabinete: endoscopia con
toma de biopsia para estudio de histopatologia y test de ureasa. Al paciente se le indicard una dieta
sin irritantes, condimentos, citricos y/o gaseosas, que debera seguir, se proporcionara a los padres
del paciente una tarjeta con los datos de alarma y los teléfonos de contacto para comunicarse en
caso de requerir asistencia médica antes de la siguiente visita. Por ultimo, en caso de contar con
tratamiento farmacoldgico para las patologias en estudio, se solicitard a los padres del paciente la

suspension del mismo. Se programara cita en 7 dias.

Visita basal (Dia 0)

Se realizara exploracién fisica con toma de signos vitales, se evaluardn los criterios de inclusién y
exclusién, se hara revision de los examenes de laboratorio y gabinete. En caso de confirmar la
inclusidon del paciente al estudio, se entregard el tratamiento asignado. Se hara recordatorio de los
datos de alarma y los teléfonos de contacto para comunicarse en caso de requerir asistencia médica

antes de la siguiente visita. Se programara cita en 7 dias.
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Visita 1 (Dia 7)

Se realizara exploracion fisica con toma de signos vitales, se realizara la escala de bristol, los criterios
de ROMA Il para estrefiimiento funcional, la escala de dolor en nifios, asi como el cuestionario de
sintomas. Se determinara apego a tratamiento, se interrogara sobre la presencia de reacciones
adversas, se hara recordatorio de los datos de alarma'y los teléfonos de contacto para comunicarse

en caso de requerir asistencia médica antes de la siguiente visita. Se programara cita en 7 dias.

Visita 2 (Dia 14)

Se realizara exploracidn fisica con toma de signos vitales, se realizara la escala de bristol, los criterios
de ROMA Il para estrefiimiento funcional, la escala de dolor en nifios, asi como el cuestionario de
sintomas. Se determinard apego a tratamiento, se interrogara sobre la presencia de reacciones
adversas; nuevamente se hara entrega de tratamiento asignado (retirando del paciente el frasco de
tratamiento previo), se hara recordatorio de los datos de alarma y los teléfonos de contacto para
comunicarse en caso de requerir asistencia médica antes de la siguiente visita. Se programara cita

en 7 dias.

Visita 3 (Dia 21)

Se realizara exploracion fisica con toma de signos vitales, se realizara la escala de bristol, los criterios
de ROMA Il para estreiiimiento funcional, la escala de dolor en nifios, asi como el cuestionario de
sintomas. Se determinard apego a tratamiento, se interrogara sobre la presencia de reacciones
adversas, se hard recordatorio de los datos de alarmay los teléfonos de contacto para comunicarse

en caso de requerir asistencia médica antes de la siguiente visita. Se programara cita en 7 dias.

Visita 4 (Dia 28)

Se realizara exploracion fisica con toma de signos vitales, se realizara la escala de bristol, los criterios
de ROMA Il para estreiiimiento funcional, la escala de dolor en nifios, asi como el cuestionario de
sintomas. Se determinara apego a tratamiento, retirando del paciente el frasco de tratamiento
actual. Se interrogard sobre la presencia de reacciones adversas, se solicitardn examenes de
laboratorio (BH, QS, PFH, EGO, aluminio sérico) y de gabinete (endoscopia ). Se programara cita en

7 dias.

28



Visita 5 De cierre (Dia 35)
Se hard revisidon de los resultados de los exdmenes de laboratorio y gabinete. Se agradecera al

paciente su participacién en el estudio.

VIIl. ANALISIS ESTADISTICO E INTERPRETACION DE RESULTADOS

El analisis de las variables se realizard con apoyo del programa SPSS version 21 (IBMR), en el cual se
capturara la base de datos de los resultados obtenidos. Utilizando la prueba t de Student pareada
se compararan los resultados de laboratorio (Hemoglobina, hematocrito, leucocitos, plaquetas )
antes y después del tratamiento, concomitantemente se analizara descriptivamente los siete
pacientes y sus caracteristicas como sintomatologia, hallazgos endoscépicos antes y después de
recibir el tratamiento, por el nimero de pacientes con el cual contamos hasta el momento se

mantiene el ciego del estudio.

IX. CONSIDERACIONES ETICAS

Como se menciond previamente el sucralfato es un medicamento usado en gastroenterologia y su
uso se ha extrapolado a la poblacién pediatrica sin existir ensayos clinicos suficientes, ademas de
esto es importante evaluar la forma farmacéutica en suspension ya que seguramente tendra mejor
efecto que la presentacién en comprimidos.

Con lo anterior expuesto y de acuerdo a la Ley General de Salud, articulo 17, fraccién lll, esta
investigacidn es con riesgo mayor al minimo, sin embargo se hacen las siguientes acotaciones al
respecto, de acuerdo al articulo 14 de la propia Ley General de Salud, es importante mencionar que
el conocimiento que se pretende producir no puede obtenerse por otro método idéneo por lo ya
presentado en el marco tedrico y sera realizado por profesionales de la salud con conocimiento y
experiencia para cuidar la integridad del paciente ademas de que se cuenta con los recursos
humanos y materiales necesarios que garantizan el bienestar del paciente a investigar. Contamos
con los medios para prevenir o aliviar un problema grave que pueda presentarse en esta
investigacidn, es decir, al realizar una endoscopia con toma de biopsia los riesgos son perforaciény
sangrado por lo que contamos con el personal adecuado y las herramientas para evitarlo y en caso

de presentarse resolverlo.
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Ademas al ser una investigacion realizada en menores de edad, se solicitara carta de consentimiento
informado de quién ejerza la patria potestad o la representacidon legal del menor, en la carta de
consentimiento se hace hincapié en que de no aceptar los padres entrar al protocolo, el tratamiento
y el seguimiento del paciente se realizard de la misma manera que a cualquier paciente.

Ademds del apego a la Ley General de Salud, este estudio se apega a los principios de la Declaracién
de Helsinki, de la declaracién Universal sobre Bioética y Derechos humanos de la UNESCO vy las
pautas internacionales para la investigacion biomédica en seres humanos

X. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Visita de
Actividad Screening
(Dia -7)

Visita Basal Visita 1 Visita 2 Visita 3 Visita 4 Visita 5
(Dia 0) (Dia 7) (Dia 14) (Dia 21) (Dia 28) (Dia 35)

Inicio de
Estudio
Inclusion de
pacientes
Firma de
consentimiento
y asentimiento
informado
Historia Clinica
Completa
Exploracién
fisica
Aplicacion de
criterios ROMA X X X X X

1]

Aplicacion de
escala de
Bristol y escala X X X X X
de dolor en
nifios

X

Aplicacion de
cuestionario de X X X X X
sintomas
Examenes de
laboratorio
Endoscopia
con biopsia

Endoscopia X
Asignacion de
tratamiento
Entrega de

frasco de X X
suspension
Entrega de
sobres de X X X X

esomeprazol
Revision de
examenes de
laboratorio y
gabinete
Evaluacion de
Reacciones X X X X
adversas

Cierre del

estudio
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Xl. Publicaciéon de Resultados Preliminares

En vista de que el protocolo previamente realizado tuvo que ser suspendido por sometimiento a

las autoridades correspondientes, COFEPRIS, se realizaron enmiendas y se sometié un nuevo

protocolo, en el cual mantenemos el ciego, hasta el momento contamos con el registro de 7

pacientes y considerando que no hemos alcanzado el 50% de la muestra no se puede realizar el

analisis interino que implicaria abrir el ciego lo cual crearia una desviacidn del protocolo de tal

suerte que solo se hard un andlisis descriptivo en la serie de pacientes.

Examinamos los resultados preliminares de 7 pacientes de los cuales el 75% corresponde al
sexo masculino y 25% al sexo femenino con edades comprendidas entre los 12.8 afios a 3.4
aflos dando una edad promedio de 8.1 afios.

En relacién a la sintomatologia que presentaron los pacientes en la visita uno, previo a
recibir el tratamiento fueron: dolor abdominal 7, pirosis 4, dolor toracico 5 y saciedad
temprana 3. Presentando 3 pacientes hasta 4/10 sintomas y un paciente con 1
manifestacion clinica, siendo el dolor abdominal el sintoma constante en todos los
pacientes.

Concomitantemente se determind la intensidad de dolor con la aplicacién de la escala
subjetiva encontrando sobre 10 los siguientes valores en la visita 1 del protocolo: 5 en un
paciente, 6 en tres pacientes, 7 en un paciente, 8 en un paciente, 9 en un paciente, en
general con un valor promedio de 6.7.

Un paciente en la segunda consulta realizada refirié incremento de la sintomatologia por lo
que requirié incremento de dosis de esomeprazol a 2mg/kg/d, en la siguiente visita al
interrogatorio refirié evolucién favorable con mejoria en la sintomatologia clinica y escala
de dolor, sin embargo se excluye de protocolo por ser una desviacién al mismo.

Con respecto a los diagndsticos endoscopicos iniciales pre-tratamiento se encontraron:
esofagitis A de los Angeles 2, esofagitis B de los Angeles 1, pangastropatia erosiva 2,
gastropatia erosiva leve 3, recordando que se puede llegar a tener mds de un diagndstico
por paciente.

Todos los pacientes cumplieron el tratamiento indicado, sin registrar eventos adversos al
momento.

Los sintomas referidos en la visita final del protocolo fueron 5 pacientes asintomaticos, y 2

pacientes con dolor abdominal. En relacidon a la escala subjetiva de dolor se refirieron por
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parte de los pacientes los siguientes valores 0 en 5 pacientes, 5 en 1 pacientes y 6 en un
paciente, al comparar con la escala de dolor previa los 2 pacientes presentaron disminucién
de la intensidad con un valor promedio de 5.5.

En lo referente a los hallazgos endoscdpicos encontrados luego de cumplir el esquema
terapéutico se reportd pangastropatia erosiva 1, gastropatia erosiva leve 2, esofagitis A de
los Angeles 2, reporte normal 3, recordando que un paciente puedo tener mas de un
diagnédstico.

A continuacién, se realiza analisis con la prueba t - Student de los exdamenes de laboratorio

realizados en la visita 1 (pre-tratamiento) y visita 5 (post-tratamiento)

Minimo Maximo Media Desuv. tip.
Hb visita 1 12.8000 16.4000 14.757143 1.1816050
Hb visita 5 12.8000 16.4000 14.728571 1.1382945
HTO visita 1 38.7000 47.9000 43.857143 3.0631450
HTO visita 5 39.4 47.4 43.971 2.7091
LEUC visita 1 4200 8200 5985.71 1459.941
LEUC visita 5 4500 9800 6657.14 1883.133
NEUTRO visita 1 32.0 69.8 49.186 12.2346
NEUTRO visita 5 30.5 70.0 50.043 13.1667
LINF visita 1 29.3 50.0 39.343 7.7861
LINF visita 5 20.0 54.2 39.900 12.3813
PLAQ visita 1 252000 356000 299428.57 44444187
PLAQ visita 5 231000 320000 278714.29 39664.066

Se realizd6 prueba de Wilcoxon con cada uno de los parametros correspondientes a
examenes de laboratorio encontrando los siguientes resultados: en relacién a la Hb se
reporta p: 0.581, HTO p: 0.612, leucocitos p: 0.606, neutréfilos p: 0.310, linfocitos p: 0.866,
plaquetas p: 0.018, sin presentar significancia estadistica en los valores correspondientes a
Hb, HTO, leucocitos, neutrdfilos y linfocitos, reportando una p significativa en relacion a los

valores de plaquetas.
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XIl. Discusion

En el presente estudio se seleccionaron pacientes con cuadro clinico compatible con enfermedad
acido péptica la cual incluye enfermedades como esofagitis por reflujo, enfermedad ulcerosa
gastrica y duodenal, gastritis, duodenitis y enfermedades raras como el sindrome de Zollinger Ellison
(1), en relacién a la fisiopatologia es el resultado de un desequilibrio de los mecanismos protectores

y agresores de la mucosa gastrica.

Las recomendaciones terapéuticas en la poblacion pedidtrica incluyen medicamentos como los
inhibidores de la bomba de protones, antagonistas de los receptores de histamina, antidcidos como
el gel de aluminio y magnesio y finalmente los agentes protectores de la mucosa como el sucralfato.
A su vez el sucralfato base de nuestras hipdtesis planteadas es un medicamento no sistémico, es
decir su forma de actuar es a nivel local, posee diferentes mecanismos de accién como son: unién

directa a la mucosa dafiada, efecto citoprotector y union a sales biliares. (19,20,21)

Los estudios realizados en niflos en donde se evalua el sucralfato relacionado a enfermedad acido
péptica son escasos, encontrando solo uno realizado en poblacién pediatrica en donde se evalla su
efecto en la enfermedad por reflujo gastroesofagico (24). Los estudios del sucralfato se limitan a la
poblacién adulta, es por eso que en diversas guias incluyendo la de la Sociedad Norteamericana de
Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica (NASPGHAN), establecen su uso con
precauciones ya que no existe suficiente evidencia sobre su uso en nifios, sobre todo por la potencial

intoxicacidn con aluminio y magnesio. (25, 26)

Concomitantemente los resultados de ensayos controlados han demostrado una reduccion de los
sintomas en los dispépticos con omeprazol y en otros estudios no controlados también han

mostrado que el sucralfato que puede reducir los sintomas dispépticos (27).

En el afio 2010 un meta-andlisis de antagonista de los receptores H2 vs. placebo realizado por Marik
et al. encontré que los antagonistas de los receptores H2 reduce significativamente el riesgo de
sangrado gastrointestinal en comparacion con el placebo (n = 1.836) pero con nivel de estadistico

de baja significancia.
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En nuestro estudio siguiendo las recomendaciones bibliograficas se usé tratamiento a base de
esomeprazol a todos los pacientes, permaneciendo el ciego en relacidn a los pacientes que
recibieron sucralfato o placebo, en los resultados preliminares que tenemos disponibles se observa
una evolucién favorable luego del tratamiento en relacion a las manifestaciones clinicas registradas
pre y post- tratamiento, un paciente refirié incremento de la sintomatologia en la visita nimero 2
por lo que se indicé incremento de dosis de esomeprazol posteriormente con evolucién favorable,
a pesar de referir mejoria clinica en 2 pacientes al realizar el procedimiento endoscépico se

mantuvieron las alteraciones previamente descritas.

Sucralfato vs. antidcidos. En 1996, Cook et al. Realizd una revisién de ECA existentes de profilaxis en
ulceras por estrés en pacientes criticos (n = 7.218). Encontrando que los pacientes que reciben
antidcidos, en comparacién con sucralfato, no tenia un reduccion significativa estadisticamente
desde el punto de vista clinico de sangrado gastrointestinal por ulceras. En esta revisién se puede
concluir que, si bien existen estudios de comparacién de la eficacia del sucralfato versus otros
medicamentos tales como los antagonistas de los receptores H2, o los antiacidos, no se muestra
resultados favorables del uso de sucralfato en monoterapia en cuento a la disminucién el sangrado
intestinal causado por lesiones de la mucosa gastrica, por tanto el uso en monoterapia del sucralfato

en este tipo de pacientes no ser muy beneficioso (28).

Si bien los datos preliminares nos indican mejoria clinica en los pacientes estudiados hasta el
momento, sin registrarse eventos adversos durante el tratamiento, al mantener el ciego no
podemos llegar a conclusiones definitivas, por lo que continuaremos con la realizacidn del presente
protocolo lo que nos permitird aportar bibliografia en poblacion pediatrica que permita ampliar

horizontes en la terapéutica a emplear en pacientes con enfermedad acido péptica.

XIIl. Conclusiones

Hasta el momento si bien se mantiene el ciego del estudio sin poder definir que pacientes recibieron

tratamiento con esomeprazol y sucralfato o con esomeprazol y placebo, en general se puede

observar evolucion favorable luego de cumplir el esquema de tratamiento encontrando en relacion

al interrogatorio de manifestaciones clinicas 5 pacientes que refieren estar asintomaticos al
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momento de la ultima consulta realizada, el resto de pacientes que si bien mantenia dolor
abdominal al comparar con la escala de dolor subjetivo se obtuvieron calificaciones mas bajas en
comparacion con la valoracién realizada en el dia uno de la consulta, un paciente requirié dosis de
rescate y debe ser retirado del estudio en las evaluaciones posteres presentd buena respuesta
clinica. Con respecto a los hallazgos endoscépicos se reportaron estudios normales en 4 pacientes
al final del estudio, en los pacientes restantes si bien hubo mejoria clinica se mantuvieron los

hallazgos endoscopicos alterados.

XIV. Recomendaciones

Hasta el momento en los resultados preliminares obtenidos se observa adecuada evolucion clinica
de los pacientes con el tratamiento administrado, reportando un paciente que requirié incremento
de dosis de esomeprazol posteriormente con adecuada evolucién, en 2 pacientes que refirieron
mejoria clinica endoscépicamente mantuvieron alteracién en los hallazgos encontrados, no hubo
registro de eventos adversos, hacemos un andlisis descriptivo de los hallazgos encontrados por lo
que estadisticamente no son significativos, continuaremos con la realizacién de este proyecto con
la finalidad de realizar un analisis interino y posteriormente al termino del mismo validar las

hipotesis planteadas.
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XV. Anexos

ANEXO 1: CRITERIOS DE ROMA 11l PARA ESTRENIMIENTO FUNCIONAL (32,33)

En ausencia de enfermedad organica, igual o mas de dos de los siguientes:

e Para ninos menores de 4 anos

1.
2.

3
4,
5
6

Igual o menos de 2 evacuaciones por semana

Al menos 1 episodio de incontinencia por semana después del control de
esfinteres

Historia de retencién fecal excesiva

Historia de evacuaciones duras o dolorosas

Masa fecal abundante o voluminosa en el recto

Antecedentes de heces de gran didmetro que pueden obstruir el inodoro

Los sintomas acompafiantes pueden incluir: irritabilidad, disminucion del apetito, y/o

saciedad temprana, los cueles desaparecen inmediatamente después de la evacuacién

abundante.

e Para nifios mayores de 4 afios

1
2
3
4.
5
6

Dos o menos evacuaciones en el inodoro por semana

Al menos un episodio por semana de incontinencia fecal

Antecedente de postura retencionista o retencidn voluntaria de heces
Historia de evacuaciones duras o dolorosas

Masa fecal abundante o voluminosa en recto

Antecedente de heces de gran diametro que pueden obstruir el inodoro

Los criterios deben manifestarse por lo menos una vez a la semana, dos meses previos al

diagnéstico
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ANEXO 2: ESCALAS DE DOLOR EN NINOS (34)

De acuerdo a la edad del paciente se utilizaran las escalas mencionadas.

1 mes a 3 anos: escalas fisiolégico-conductuales

PARAMETRO VALORACION PUNTOS
TAS basal <20% 0
20 a2 30% 1
>30% 2
Llanto Ausente 0
Consolable con palabras 1
No consolable 2
Actividad motora Dormido-jugando-tranquilo 0
espontanea Moderada controlable 1
Intensa-incontrolable 2

Expresion facial 0
@@ :
(e 2
®®

2 a 3 afos No expresa dolor 0
Evaluacidn verbal Incomodo-duele sin localizar 1
Se queja y localiza dolor 2
<2 afios Dormido-postura normal 0
Lenguaje corporal Hipertonia-miembros agarrotados 1
Protege o toca zona dolorosa 2

Puntaje: 0 sin dolor; 1-2 leve; 3-5 moderado; 6-8 Intenso; 9-10 Insoportable



CONTINUA... ANEXO 2: ESCALAS DE DOLOR EN NINOS (34)

>3 afios: escala subjetiva

Edad

Escala

3-7 aios Dibujos faciales
0 2 4 4 8 10
Sin dolor Dolor insoportable
7-12 afios Numérica:
1] 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
AN A I O A N
I I I I 1 1 I 1 I 1 1
Analogia visual:
Min e
Verbal: Sin dolor-dolor leve
Dolor moderado- dolor intenso
Dolor insoportable
>12 afos Numérica:

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
I

Analogia visual:

Verbal: Sin dolor-dolor leve
Dolor moderado- dolor intenso
Dolor insoportable

Puntaje: 0 sin dolor; 1-2 leve; 3-5 moderado; 6-8 Intenso; 9-10 Insoportable
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ANEXO 3: ESCALA DE HECES DE BRISTOL (35)

Tipe l

pedazos duros separados,
como nueces (dificil de excretar)

Tipo 2

Tipo 3

Con forma de salchicha,
pero llena de bultos

Como una salchicha pero
con rajaduras en la superficie

Tipc 4

(68

Como una viborita, suave y
blanda

Tipo 5

%
es

Tipo 6

Pedazos blandos con bordes
claros (se excretan facilmente)

Pedazos blandos con bordes
deshechos

Tipo 7

» 3

Aguado, sin trozos sélidos.
Enteramente liquido
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ANEXO 4: Cuestionario de sintomas

Dolor
abdominal

Hematemesis

Melena

Pirosis

Saciedad
temprana

Dolor toracico

Si-1
No-0
Si-1
No-0
Si-1
No-0
Si-1
No -0
Si-1
No-0
Si-1
No -0
Total de
sintomas
presentes
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