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RESUMEN

Introduccion. Los pacientes con gastroparesia son un reto terapéutico debido a que la
mayoria de los pacientes son refractarios al tratamiento con procinéticos. Por lo anterior,
se han buscado otras alternativas entre las que se encuentra la aplicacion de toxina

botulinica intrapilérica por via endoscopica.

Objetivo. Evaluar la respuesta a la aplicacion intrapilérica de toxina botulinica A por via
endoscépica en pacientes pediatricos con gastroparesia refractaria a tratamiento

farmacologico.

Metodologia. Se trata de un estudio de serie de casos en el que se describe la evolucién
clinica de cuatro pacientes con antecedente de gastroparesia refractaria a tratamiento, a
guienes se les aplicd toxina botulinica A intrapilorica por via endoscopica con un

seguimiento a 6 meses.

Resultados. En dos de los pacientes analizados se logré la remisién total de los
sintomas a los 6 meses de la aplicacién. Uno de los pacientes presenté mejoria parcial,
por lo que requirid de una segunda aplicacion a los 6 meses, con lo que logré una
remision completa. El cuarto paciente presentd mejoria a los 6 meses, sin embargo,
persiste con la sintomatologia y continGia recibiendo procinéticos y se esta considerando

una segunda aplicacion.

Conclusion. La aplicacion de toxina botulinica A por via endoscopica es una técnica
relativamente sencilla y podria ser una alternativa de tratamiento para pacientes con

gastroparesia refractaria. Se requieren de ensayos clinicos que corroboren su eficacia.



INTRODUCCION

La gastroparesia se define como el retraso en el vaciamiento gastrico en ausencia de
una obstruccién anatémica. Esta entidad afecta principalmente a poblacion adulta y
aunque en menor grado, también se observan casos en la edad pediatrica. Para el
tratamiento de la gastroparesia se utilizan procinéticos que incrementan la contractilidad
del antro y aceleran el vaciamiento gastrico; sin embargo, tienen eficacia limitada y
utilidad restringida debido a sus efectos adversos. [1] Dada la falta de opciones
farmacoldgicas, los pacientes con gastroparesia llegan a ser sometidos a procedimientos
quirargicos encaminados a facilitar el paso del bolo alimenticio. [2] Por lo anterior, se ha
considerado el uso de otras alternativas para la atencidén de estos pacientes como lo es
la aplicacidn de toxina botulinica A intrapilorica que ha mostrado utilidad en la mejoria de
sintomas en pacientes adultos, aunque la evidencia cientifica es limitada, [1] y menor

aun en pacientes pediatricos.

MARCO TEORICO

Definicion y cuadro clinico

La gastroparesia es un trastorno de la motilidad gastrica caracterizado por el retraso en
el vaciamiento gastrico en ausencia de una obstruccién anatémica. [3] Los sintomas en
orden de frecuencia incluyen: vémito (68%), seguido de dolor abdominal (51%), ndusea
(28%), pérdida de peso (27%), saciedad temprana (25%) y plenitud postprandial (7%).

[4]

Epidemiologia

La epidemiologia de la gastroparesia no se encuentra bien definida. Se ha reportado que
en adultos entre el 7 y el 15% de la poblacion pueden tener sintomas sugestivos de
gastroparesia, [4] y otros autores han reportado una prevalencia ajustada por edad de
9.6 en hombres y 37.8 en mujeres por 100,000 habitantes. [5]



Al momento no existe informacion sobre la prevalencia en nifios [4], sin embargo, a
diferencia de los adultos, se ha observado un predominio del sexo masculino en la etapa
pre-escolar (61%), llegando a igualarse en la etapa escolar (52% en el sexo masculino)
y alcanzando la proporcion de predominio en las mujeres en la etapa adolescente (77%

de mujeres afectadas). [6]

Etiologia

El vaciamiento gastrico es un proceso altamente regulado que requiere la integracion de
fuerzas propulsivas generadas proximalmente en el fondo gastrico y que se propagan

distalmente hacia el antro, junto con una relajacion coordinada del esfinter pilérico. [7]

La integridad de la funcion gastrica recae en una fina coordinacion entre el sistema
nervioso autonomo, el masculo liso y las neuronas entéricas. Cualquier enfermedad que

afecte este sistema de control neuromuscular, puede llevar a gastroparesia. [7]

En adultos la principal etiologia es la presencia de diabetes mellitus, seguida de causas
idiopaticas y post-quirargicas. [4] En los nifios, los casos pueden presentarse
secundarios a una infeccion viral aguda como las causadas por rotavirus, virus Epstein-
Barr y citomegalovirus. Aunque el mecanismo exacto por el cual estos virus causan
neuropatia es incierto, se ha propuesto un dafio directo a los ganglios autonémicos o
bien un efecto indirecto por la respuesta inmunoldgica o inflamatoria a la infeccion. Sin
embargo, la mayoria de los casos se consideran idiopaticos (70%) y también se han
reportado causas secundarias al uso de farmacos como anticolinérgicos, narcéticos y
antidepresivos triciclicos, o posterior a eventos quirdrgicos en los que se lesiona el nervio
vago. La gastroparesia también puede estar asociada a la presencia de reflujo
gastroesofagico o ser secundaria a alteraciones hidroelectroliticas (hipopotasemia),
acidosis o hipotiroidismo. [8]



Diagnostico

Los estudios complementarios utilizados para corroborar el diagndstico son:

- Estudios radiologicos con bario, los cuales permiten excluir causas obstructivas,
asi como identificar un retraso en el vaciamiento. Sin embargo, se consideran
estudios con una baja sensibilidad y especificidad.

- Manometria antroduodenal, mediante la cual se puede identificar la presencia de
hipomotilidad antral postprandial, con desorganizacién de la peristalsis, en
combinaciéon con alteraciones de la transmision neural. En la mitad de los
pacientes también se pueden observar alteraciones de la motilidad del intestino
delgado. [8]

- Gammagrama de vaciamiento gastrico (GVG), que es considerado el estandar de
oro para el diagnostico de la gastroparesia. En adultos, el GVG esté estandarizado
con valores normales de referencia bien definidos. Después de la ingesta de una
dieta solida se considera un retraso en el vaciamiento cuando existe una retencion
> 90% 1 hora después, > 60% a las 2 horas y > 10% a las 4 horas. Por el contrario,
no existe consenso para la poblacién pediéatrica, en donde los protocolos de GVG
varian entre las diferentes instituciones y carecen de normatividad para valores

normales. [9]

Tratamiento

Los objetivos del tratamiento de la gastroparesia son: [8]
1. Mantener un estado nutricional adecuado.
2. Aliviar la sintomatologia clinica.

3. Mejorar la motilidad géstrica.

Tratamiento dietético

La velocidad del vaciamiento gastrico depende en parte del contenido de

macronutrimentos en los alimentos que llegan al duodeno. Los carbohidratos y la
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osmolaridad incrementan el vaciamiento gastrico, mientras que alimentos con alto

contenido en grasas lo retrasan. [10]

Por ejemplo, en pacientes sanos, la leche de vaca intacta muestra una marcada
reduccion en la velocidad de vaciamiento en comparacion a la leche materna, mientras
gue las formulas extensamente hidrolizadas ocasionan un vaciamiento gastrico

comparable al de la leche materna. [10]

Considerando lo anterior, en lactantes y prescolares se utilizan alimentos con
hidrolizados de proteina, altos en carbohidratos y bajos en lipidos para favorecer el
vaciamiento gastrico. [10] Adicionalmente, se disminuye el consumo de grasas y
alimentos con alto contenido en fibra que retrasan el vaciamiento géstrico. Otra de las
medidas utilizadas es el consumo de alimentos frecuentes pero con volimenes
pequefios que favorecen el vaciado. Todas estas medidas ayudan ademas a mejorar el
estado nutricional de los pacientes, ya que la mayoria de los nifios con gastroparesia
presentan algun grado de desnutricién al momento del diagndéstico. [8] El uso de nutricién
parenteral total esté reservada para los casos donde la nutricion enteral ha fallado. [8]

Tratamiento farmacolégico

Dentro de los agentes farmacoldgicos disponibles para el tratamiento de la gastroparesia

se encuentran los procinéticos y antieméticos.

Dentro de los procinéticos, se incluyen: metoclopramida, domperidona y eritromicina. Los
dos primeros son antagonistas dopaminérgicos. La dopamina tiene efecto emético a nivel
central y efecto procinético a nivel periférico. La domperidona unicamente tiene efecto
periférico ya que no atraviesa la barrera hematoencefalica, mientras que el efecto de la
metoclopramida es central y periférico. Aunque son considerados medicamentos
seguros y efectivos en el tratamiento de la gastroparesia, existen reportes sobre sus
efectos adversos potenciales como: galactorrea secundaria a hiperprolactinemia,

reacciones extrapiramidales, arritmias cardiacas e incluso muerte subita. La eritromicina
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cuando se administra a dosis bajas (3-5 mg/kg/dosis cada 6 horas), actia como un
agonista de la motilina y tiene un efecto procinético. Su eficacia y seguridad en el
tratamiento del vomito ha sido demostrada en multiples estudios en nifios. Sin embargo,
existen reportes que muestran que la exposicién temprana a la eritromicina en el periodo

neonatal incrementa significativamente el riesgo de estenosis del piloro. [7]

Se ha reportado una respuesta favorable a los procinéticos en el 55% de los pacientes
independientemente de la edad; sin embargo, estudios clinicos en adultos no han
demostrado correlacion entre la mejoria del vaciamiento géstrico, la motilidad y el alivio

de los sintomas. [6]

Por su parte, los antieméticos pueden aliviar de forma importante los sintomas como
nausea y saciedad temprana. Los inhibidores del receptor 5-HTs como el caso del
ondansetron, ayudan en reducir la sensacion visceral en respuesta a la ingesta del

alimento y también tienen efecto antiemético a nivel central. [7]

Como tratamiento coadyuvante en pacientes con anorexia y saciedad temprana, se
pueden utilizar estimulantes del apetito como la ciproheptadina, megesterol, mirtazapina
y dronabinol. Sin embargo, no hay estudios que demuestren la eficacia de estos

farmacos en los pacientes con gastroparesia. [7]

En el caso particular de la ciproheptadina, un antagonista de la serotonina, histamina H1
y de receptores muscarinicos, es posible que su administracion pueda mejorar la
acomodacion del fondo gastrico inducida por la estimulacién de los receptores 2A 'y 2B

de la 5-hidroxitriptamina. [11]

Terapia quirdrgica

En pacientes que no responden al tratamiento médico, las medidas quirdrgicas pueden
ser necesarias para facilitar el paso del bolo alimenticio (piloroplastia, piloromiotomia o

gastroyeyunostomia), cuyo éxito se encuentra limitado en nifios. La gastrostomia o
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yeyunostomia son usadas tanto como medidas descompresivas, como para soporte

nutricional en los casos de desnutricion grave. [8]

ANTECEDENTES

Se ha propuesto que ante las altas presiones del esfinter pilérico en pacientes con
gastroparesia, el uso de inyeccion de toxina botulinica en el musculo pilérico puede

permitir la dilatacion del piloro, reduciendo la resistencia al vaciado. [12]

La toxina botulinica es producida por la bacteria anaerdbica Clostridium botulium y
corresponde a una proteasa compuesta por un cadena ligera unida por puentes disulfuro
a una cadena pesada. La toxina botulinica bloquea la transmisién colinérgica periférica
a nivel neuromuscular por accion presinéptica proximal para liberar acetilcolina. La toxina
se une con el nervio terminal presinaptico, se interioriza y después por un mecanismo

mediado Ca?* produce una pardlisis flacida. [13]

Existen 7 serotipos diferentes de toxina botulinica nombrados de la A a la G, los cuales
difieren en su actividad biologica y por lo tanto en su potencia y duracion. La toxina
botulinica A es el serotipo que tiene mayor duracion en su efecto, menos efectos

indeseados, es la mas estudiada y con la que se tiene mayor experiencia clinica. [14]

La toxina botulinica ha sido usada como terapia médica desde hace décadas. En 1989,
la FDA (Food and Drug Administration) aprobd el uso de toxina botulinica A para el
tratamiento del estrabismo y blefaroespasmo asociado con distonia en pacientes
mayores de 12 afios de edad. Desde entonces, las aplicaciones terapéuticas se han
extendido a otros sistemas, incluyendo el tracto gastrointestinal. [2]

En pediatria, es comunmente usado para tratar desérdenes espasticos asociados a
pardlisis cerebral. En relaciéon a trastornos gastrointestinales, de forma reciente se ha
utilizado para la reduccion del tono del esfinter anal interno en pacientes con enfermedad

de Hirschprung. [15]
12



La aplicacion de toxina botulinica A dosis bajas (~100-200 Ul) tiene efecto sobre el
musculo pilérico, disminuye la contractilidad y la actividad colinérgica, mientras que a
dosis altas (~400 Ul) afecta el tono muscular. [15] Por lo anterior, de forma reciente se
ha sugerido el uso de toxina botulinica A como alternativa a procedimientos quirdrgicos

en los casos de gastroparesia que no responden al tratamiento farmacolégico. [16]

En cuanto a adultos, la literatura reporta resultados contradictorios en la respuesta de los
pacientes con gastroparesia a la aplicacion de toxina botulinica A y se ha sugerido una
mejor respuesta a menor edad. Por lo anterior, es posible que los nifios respondan mejor

gue los adultos a la aplicacion de la toxina. [17]

En pediatria, el primer reporte de caso corresponde a un paciente masculino de 9 afios
de edad con gastroparesia intratable, en quien se inyectaron 100 Ul en cada uno de los
4 cuadrantes del piloro por via endoscopica. El paciente presentdé mejoria tanto clinica
como en el GVG, con un tiempo de vaciamiento del 50% de 266.5 min previo al

tratamiento y de 97.6 min tres semanas posteriores a la aplicacion. [13]

El segundo reporte en pacientes pediatricos corresponde a un estudio retrospectivo en
47 nifios con gastroparesia refractaria, a quienes se les aplicd una dosis de 6 Ul/kg
(méximo 100 UI) de toxina botulinica A divida para su aplicacién en los cuatro cuadrantes.
Se observod que el 38% de los pacientes requirid de mas de una aplicacion, con mejoria
en el ~63.8% de los casos y con una media de respuesta de 3 meses (IC 95% 1.2-4.8)
posteriores a la primera aplicacion. El estudio concluyé que la aplicacion intrapildrica de

toxina botulinica A es segura y eficaz para el tratamiento de gastroparesia en nifios. [17]

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El tratamiento de la gastroparesia ha sido desafiante por el gran impacto de los sintomas
sobre la calidad de vida de los pacientes. En los ultimos afios la piedra angular del

tratamiento ha sido el uso de la farmacoterapia procinética sola o en combinacion con
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terapia antiemética. Se han utilizado medicamentos como metoclopramida,
domperidona, cisaprida y eritromicina; sin embargo, estas terapias han sido poco
benéficas por sus efectos secundarios y por el desarrollo de taquifilaxia que limita su uso

a largo plazo.

Aunque muchos medicamentos han sido probados, existen casos refractarios en los que
se llega a considerar intervenciones invasivas como la estimulacion eléctrica gastrica,

cirugia o alimentacién por sonda.

La aplicacion directa de la toxina botulinica A en el piloro puede representar una
alternativa atractiva de tratamiento. Esta opcion terapéutica puede resultar menos
invasiva que las propuestas quirargicas, con efectos locales que reducen el riesgo de
reacciones sistémicas y ademas de un posible efecto de duracion prolongada.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la respuesta a la aplicacion intrapilérica de toxina botulinica tipo A en el

tratamiento de la gastroparesia en pacientes pediatricos?

JUSTIFICACION

La gastroparesia tiene limitaciones terapéuticas, donde la primera linea de tratamiento
es el uso de procinéticos, a los cuales no todos los pacientes responden y que se asocian
a efectos adversos.

En nuestro pais no existe literatura publicada acerca del uso de la toxina botulinica A
para el tratamiento de la gastroparesia en el area pediatrica. Este estudio permite
explorar una alternativa de tratamiento con posibles ventajas en cuanto a los indices de

respuesta y menores efectos secundarios. Lo anterior podria evitar tratamientos mas
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invasivos en estos pacientes como la cirugia y con ello mejorar la calidad de vida tanto

del paciente como de los familiares.

OBJETIVOS

Objetivo general

Evaluar la respuesta a la aplicacion intrapilorica de toxina botulinica A por via
endoscoOpica en pacientes pediatricos con gastroparesia refractaria a tratamiento

farmacoldgico.

Objetivos especificos

= Describir los signos y sintomas previos y posteriores a la aplicacion de la toxina
botulinica A.
= Describir la condicion nutricia de los pacientes antes y después de la intervencion.

= Describir la presencia de efectos secundarios relacionados a la toxina.

HIPOTESIS

= Se observara una disminucion en los signos y sintomas de gastroparesia posterior
a la aplicacion intrapilorica de toxina botulinica A en pacientes pediatricos con
gastroparesia.

= Se observard mejoria en la condicion nutricia posterior a la aplicacion intrapilorica
de toxina botulinica A en pacientes pediatricos con gastroparesia.

» No se presentaran efectos secundarios posteriores a la aplicacion intrapilérica de

toxina botulinica A.
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METODOS

Disefo del estudio

Serie de casos, descriptivo, unicéntrico.

Poblaciéon de estudio

Pacientes atendidos en la consulta externa de Gastroenterologia y Nutricion del Hospital
Infantil de México Federico Gomez entre marzo de 2015 y mayo de 2016, con cuadro

clinico de gastroparesia.

Criterios de inclusion

= Pacientes menores de 18 afios, ambos sexos.
= Con diagnéstico de gastroparesia mediante estudio de gammagrama con retardo
en el vaciamiento gastrico (>90% a la hora 0 >10% a las 4 horas).

= Con signos y sintomas refractarios al tratamiento farmacologico.

Criterios de exclusioén

= Pacientes con obstruccién gastrica u otra anormalidad anatdmica o de la mucosa.
= Pacientes con dafio neuroldgico previo.
= Pacientes en quienes no se obtuviera la firma del consentimiento informado de los

padres o tutores para el procedimiento endoscépico.
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Criterios de eliminacion

Pacientes en quienes no se cuente con el seguimiento posterior a la aplicacion de

la toxina botulinica A.

PROCEDIMIENTOS

Se invitd a participar a pacientes de la consulta externa del servicio de
Gastroenterologia y Nutricion del Hospital Infantil de México Federico Gémez, que
presentaban cuadro clinico de gastroparesia. Se les aplicaron los cuestionarios
sobre frecuencia de signos y sintomas, valoracion nutricional, asi como
tratamientos recibidos (Anexo A).

A los pacientes se les completé el abordaje diagndstico con un gammagrama de
vaciamiento gastrico para corroborar el diagnéstico.

Previo a la firma de consentimiento informado por parte de los padres o tutores,
asi como valoracion por el servicio de anestesiologia, se les indicd que acudieran
al hospital con 8 horas de ayuno.

Bajo anestesia general, se realiz6 aplicacion de toxina botulinica A (BoTN/A,
Botox®, Allergan, Irvine, CA) por via endoscopica a través de una inyeccion
submucosa usando una aguja de escleroterapia, a dosis de 6 Ul/kg, con maximo
de 100 UI, diluida en 1 ml solucién salina y dividida su aplicacién en los 4
cuadrantes.

Posterior a la recuperacion anestésica se realizo el egreso de los pacientes y se
solicité que llevaran registro del calendario de signos y sintomas.

Se realizaron valoraciones hospitalarias sobre las manifestaciones clinicas,
condicion nutricia y uso de medicamentos para el control de signos y sintomas a
los 1, 3y 6 meses posteriores a la aplicacion.

En aquellos pacientes sin mejoria clinica se realiz6 una segunda aplicacion bajo

las mismas condiciones.
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CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion, el
estudio corresponde a un estudio sin riesgo, debido a que se realiza la revision de
expedientes clinicos. Si bien estos estudios, no requieren de consentimiento informado,
los padres o tutores del menor firmaron consentimiento informado sobre el procedimiento
endoscopico. Adicionalmente los datos personales fueron manejados con

confidencialidad y no permiten la identificacion de los individuos.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Por la naturaleza del estudio se presenta Unicamente un andlisis descriptivo de las

variables con valores absolutos.

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

Variable Definicién operacional Tlpp de Umd_aq,de
variable medicion
Edad Tiempo que ha transcurrido desde el nacimiento. Cuantltatlva Afios
continua
Caracteristicas fenotipicas que caracterizan a los Cualitativa 1. Hombre
Sexo S . o .
individuos en hombre o muijer. dicotdmica 2. Mujer

Masa grasa y no grasa del cuerpo en kilogramos.

Se realiz6 medicion por la mafiana en ayuno, en ropa

interior, con bascula de uso clinico marca Seca® para Cuantitativa
pacientes menores de 10 kg y con bascula marca continua
Omron® para pacientes mayores de 10 kg, con una

precision de 0.1 kg.

Altura de un individuo. Se realiz6 la medicién por la

mafiana y con el paciente descalzo. Se utilizd un

infantémetro marca Seca® para pacientes menores de  Cuantitativa
2 afios de edad o 110 cm y para mayores se utilizé  continua
estadimetro marca Bame®, colocando al paciente en el

plano de Frankiurt.

indice de masa  Medida de asociacion entre el peso y la talla de un Cuantitativa
corporal individuo. Calculado con la férmula: masa/estatura? continua

Peso Kilogramos

Talla Metros

Kg/m?
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Tipo de Unidad de

Variable Definicién operacional ) o
variable medicion
Escala del 0
indice de o : o i ausencia de
. Se aplicara la escala del Anexo A previo a la aplicacion ~ Cuantitativa (,
sintomas para ; . ] . sintomas) al 30
) de la toxina botulinica, asi como a los 3 y 6 meses. de razén ,
gastroparesia (sintomas severos
Anexo A).
Proceso fisioldgico de vaciado gastrico, consiste en la ,
T . . Porcentaje del
eliminacion del contenido hacia el duodeno. T
I ; ) I . contenido gastrico
Vaciamiento Se evalué mediante un gammagrama de vaciamiento  Cuantitativa residual:
gastrico gastrico, realizado con alimento marcado con tecnecio continua 1 hora > 90%
99m, sulfuro coloidal mezclado con alimento, con o
1 : . 4 horas > 10%.
medicion del vaciado residual a la 1y 4 horas.
Efectos Efecto causado por un medicamento que inicialmente Cualitativa 1.Si
secundarios no se buscaba cuando se prescribio este tratamiento.  dicotémica 2. No
Namero de Aplicaciones de toxina botulinica intrapilérica por via Cuantitativa  Frecuencia
aplicaciones endoscopica. discreta absoluta
RESULTADOS

A continuacion se presentan las caracteristicas clinicas de los cuatro pacientes incluidos,
asi como la respuesta obtenida con el tratamiento. Cabe sefalar que en ninguno de los

casos se reportaron efectos secundarios a la aplicacién de la toxina botulinica.

Caso 1

Masculino de 4 afios 6 meses de edad con presencia de saciedad temprana, vomito
postprandial gastroalimentario y constipacién de 5 meses de evolucion en quien se
sospecha gastroparesia. A la exploracion se encuentra con desnutricion, sin otras
alteraciones. Se descartaron causas metabalicas e infecciosas. Se documenté un retraso
en el vaciamiento gastrico (Figura 1). El paciente recibi6 tratamiento con ciproheptadina
durante 7 meses sin mejoria en su sintomatologia, por lo que se decide la aplicacion de
toxina botulinica A a la edad de 5 afios 1 mes. Se observé mejoria de su sintomatologia
en los primeros 3 meses, y a los 6 meses se encontrd asintomatico, pero el estado

nutricional no ha presentado mejoria significativa (Tabla 1).
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Caso 2

Femenino de 5 afios 9 meses de edad con presencia de vOmito postprandial
gastroalimentario y saciedad temprana desde los 2 afios de edad. En los Ultimos 7 meses
se agrega constipacion y distension abdominal. Se descarté enfermedad celiaca, asi
como causas infecciosas y metabdlicas. A la exploracion fisica con desnutricion, sin otras
alteraciones. Se realiza serie esoéfago-gastro-duodenal (SEGD) descartandose
alteraciones obstructivas y en el gammagrama de vaciamiento gastrico se reporta un
15% de contenido residual a las 4 horas (Figura 1) con lo que se corrobora la presencia
de gastroparesia. La paciente recibio tratamiento con metoclopramida durante 7 meses
y se agrego sucralfato en los ultimos 4 meses, sin mejoria en los sintomas, por lo que se
realiza la aplicacion de toxina botulinica A la edad de 6 afios 4 meses. A los 30 dias de
la aplicacion la paciente refiri6 mejoria de los sintomas, sin embargo, la sensacion de
plenitud persistia por lo que se inicio tratamiento con ciproheptadina. A los 3 meses de
la aplicacion de la toxina, la paciente se encontraba con remision de su sintomatologia y
permanecio asintomatica hasta la uUltima revision a los 6 meses, momento en el que se

decide la suspension de ciproheptadina (Tabla 1).

Caso 3

Masculino de 8 meses de edad con antecedente de prematurez con vémito
gastroalimentario desde el nacimiento. Se hospitaliza a las 2 semanas de vida y se
detecta displasia renal multiquistica que ocasion6é enfermedad renal crénico terminal.
Durante su internamiento requirid manejo diurético, sin requerir terapia de reemplazo de
la funcion renal. A su egreso posterior a 8 semanas se encontré con mejoria de la funcion
renal y continudé tratamiento con restriccibn proteica, bicarbonato de sodio y
eritropoyetina. El paciente persistié con vomitos por lo que fue remitido al servicio de
Gastroenterologia. Se otorg6 apoyo nutricio con formulas hidrolizadas y aminoacidicas

sin remisién de los sintomas. Se descartaron causas metabdlicas y la SEGD reporta
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dilatacion esofagica y distension de la camara gastrica con paso de medio de contraste
al duodeno y residuo esofagico en la imagen tardia. El gammagrama gastrico reporta un
residual de 38% a las 4 horas (Figura 1). A la exploracién fisica con desnutriciéon grado
lll. Recibi6 tratamiento con esomeprazol y domperidona durante 12 meses, se realizd
cambio a cisaprida por 2 meses y se inici6 ciproheptadina durante 1 mes, sin mejoria en
los sintomas. Debido a la evolucidn torpida, se realiza aplicacion de toxina botulinica A
a la edad de 1 afio 2 meses de edad. Posteriormente se documenta alteracion en la
mecanica de la deglucién, con reporte de resonancia magnética de encéfalo con
adelgazamiento del cuerpo calloso por lo que se decidi6 realizar gastrostomia al 1 afio 4
meses de edad. Se observl discreta mejoria de la sintomatologia en los primeros 3
meses y en la ultima revision a los 6 meses de la aplicacion se encontré asintomatico
con mejoria en su estado nutricional. A la fecha el paciente contindia tratamiento con
cisaprida y esomeprazol como tratamiento complementario a los medicamentos que

recibe para el tratamiento de la insuficiencia renal (Tabla 1).

Caso 4

Masculino de 3 meses de edad, con presencia de nausea, vomito y distension abdominal.
Recibio6 tratamiento con cisaprida y esomeprazol durante 1 afio 1 mes, sin mejoria de los
sintomas, e inclusive requiri6 hospitalizacibn en 8 ocasiones por eventos de
deshidratacion. Se descartan etiologias infecciosas y metabodlicas (examen general de
orina, electrolitos séricos, gasometria arterial y coproparasitoscopico normales). Se
realiza SEGD que reportd mecanismo de la deglucién alterado, succion débil y paso del
medio de contraste a nasofaringe por incompetencia velo-palatina, por lo cual se realiz6
gastrostomia. El gammagrama gastrico reporté un residual de 97% a la 1 hora. Se aplica
toxina botulinica a la edad de 1 afio 4 meses. El paciente presentd mejoria en los
sintomas en las primeras 4 semanas con remision completa a las 6 semanas. Sin
embargo, a los 3 meses reinicia con vémito por lo que se indica tratamiento con
esomeprazol, cisaprida y ciproheptadina, ademas de aplicarse una segunda dosis de

toxina botulinica A. Posterior a la ultima aplicacion se present6 remision de los sintomas
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a los 3 meses y persistid asintomatico a los 6 meses en la ultima revision en la que

continuaba tratamiento Unicamente con ciproheptadina (Tabla 1).

DISCUSION

El tratamiento de la gastroparesia se considera un reto terapéutico debido a que las
opciones de tratamiento con agentes procinéticos resultan limitadas en su efectividad,

ademas de que el desarrollo de taquifilaxia restringe su uso a largo plazo.

El uso de toxina botulinica A se ha propuesto como una alternativa terapéutica y a la
fecha solamente se habia reportado su uso en adultos y en nifios en edad escolar. [12],
[17] Hasta nuestro conocimiento, este es el primer reporte del uso de toxina botulinica A

para el tratamiento de gastroparesia en la etapa de lactantes y preescolares.

El efecto de la toxina botulinica A en la gastroparesia radica en acelerar el vaciamiento
gastrico, lo que se traduce en una mejoria de los signos y sintomas, como ha sido

observado por Bromer et al. y reportado por Friedenberg et al. [12], [1]

La aplicacion de la toxina botulinica A en nuestro estudio permiti6 una mejoria
significativa en los sintomas en 2 de los 4 pacientes a partir de la primera aplicacion. Sin
embargo, otro de los pacientes presentdé mejoria hasta la segunda dosis, mientras que
otro de ellos no ha presentado respuesta clinica significativa y se esta considerando una
nueva administracion. El requerimiento de multiples dosis de toxina botulinica A para
gastroparesia ya habia sido observado por Rodriguez L, en cuya serie de pacientes se

requiri6 mas de una aplicacion en el 38.2%. [17]

En nuestra serie observamos que la mejoria de los pacientes se presentd a los 3 meses
similar a lo reportado por Rodriguez L (IC 95% 1.2-4.8 meses). [17] Si bien no existid
mejoria significativa del estado nutricional, el indice de sintomas disminuyo

considerablemente, con lo que se espera mejore la calidad de vida de los pacientes.

Si bien la aplicacion de la toxina botulinica A requiere de sedacion para el procedimiento

anestésico, resulta una opcién menos invasiva que el tratamiento quirargico en pacientes
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refractarios al manejo farmacologico. No identificamos efectos secundarios tras la
aplicacion de la toxina botulinica A, igual a lo observado por otros investigadores quienes

reportan efectos minimos y con una frecuencia menor al 2%. [1], [6], [12], [18].

A pesar de que la respuesta en estos pacientes resulta alentadora para el tratamiento en
casos de gastroparesia, existen estudios en los cuales la toxina botulinica A no ha
resultado superior al placebo en mejorar tanto los signos y sintomas de la gastroparesia
como en el vaciamiento gastrico. [18] Sin embargo, esta evidencia proviene de adultos y
existen reportes en donde al parecer los pacientes en edad pediatrica pudieran tener una

mejor respuesta. [17]

Por lo anterior, se requiere de ensayos clinicos aleatorizados que permitan evaluar la
eficacia de la toxina botulinica A en este grupo etario, con lo cual se limitarian las

debilidades del presente estudio inherentes a su disefio metodoldgico.

CONCLUSIONES

La aplicacion de toxina botulinica A por via endoscoépica es una técnica relativamente
sencilla y podria ser una alternativa de tratamiento para pacientes con gastroparesia
refractaria. Sin embargo, son necesarios ensayos clinicos que corroboren su eficacia y

permitan recomendar 0 No Su uso.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Las principales limitaciones del estudio son el tamafio de muestra, la naturaleza
descriptiva y el andlisis retrospectivo de los casos. Otras limitaciones radican en que el
uso del instrumento para la evaluacion de sintomas de gastroparesia no esta validado
en poblacién pediatrica, ademas que no fue posible realizar el gammagrama de
vaciamiento gastrico posterior a la aplicacién de toxina botulinica A que permitiria tener

una medicion objetiva de la respuesta al tratamiento.
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ANEXOS

Anexo A. indice de sintomas para gastroparesia.

Sintoma Ninguno Muyleve Leve Moderado Grave Muy grave
Nausea 0 1 2 3 4 5
Arqueo 0 1 2 3 4 5
Vomito 0 1 2 3 4 5
Plenitud postprandial 0 1 2 3 4 5
Sensacion de llenado excesivo 0 1 2 3 4 5
Pérdida de apetito 0 1 2 3 4 5
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes (0, 3y 6 meses).

%

Edad Vaciamiento Ir’\dlce de Ir}dlce de Ir}dlce de IMC basal IMCalos 3 IMC alos 6 Medlca}mentos Medicamentos a
Caso Sexo = . sintomas  sintomas  sintomas kg/m? meses meses previo a la
(afios) residual Y los 6 meses
basal 3meses 6 meses (P) (P) (p) aplicacion
M 46/12 17% (4 h) 9 2 0 13.1 (<p3) 12.5 (<p3) 12.6 (<p3) CPH CPH
F 59/12 15% (4 h) 12 0 0 13.7 (<p3) 13 (<p3) 13.5 (p5-10) MTC, SCR CPH
M 8/12 38% (4 h) 15 15 12 14.3 (<p3) 17.1 (p50-85) 16.6 (p50) CPH, CSP, ESM CSP, ESM
4(13dosis) M 14/12 97% (1 h) 20 15 15 15.1 (p15) 15.9 (p50) 16.4 (p50-85)  CPH, CSP,ESM  CPH, CSP, ESM
4(22dosis) M 110/12 - 15 0 0 16.4 (p50-85) 14.6 (p3-15) 15.2 (p15-50)  CPH, CSP, ESM Ninguno

M: masculino, F: femenino, IMC: indice de masa corporal, p: percentila, Ciproheptadina: CPH, Metoclopramida: MTC, Esomeprazol: ESM, Cisaprida: CSP, Sucralfato: SCR.



Figura 1. Imagenes del gammagrama de vaciamiento gastrico.

CASO 1.

Vaciamiento 17%.
Inicio del vaciado 3 min.
Fin del vaciado 60 min.
T% 188 min.

T 0-T % 185 min.

CASO 2.

Vaciamiento 15%.
Inicio del vaciado 0 min.
Fin del vaciado 60 min.
T% 211 min.

T0-T % 211 min.

CASO 3.

Vaciamiento 38%.

Inicio del vaciado 13 min.
Fin del vaciado 60 min.
T% 77 min.

T 0-T %2 64 min.

CASO 4.

Vaciamiento 97%.

Inicio del vaciado 51 min.
Fin del vaciado 60 min.
T % 264 min.

TO-T % 214 min.
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