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1. MARCO TEORICO

Los trastornos funcionales se refieren a un conjunto de sintomas cronicos sin causa
organica o bioquimica, que para definirlos solo pueden utilizarse SINTOMAS, pues
carecen de marcadores bioldgicos objetivos.
Los pacientes se identifican por su pertenencia a algunos de los subgrupos
sintométicos, que se basan principalmente en opiniones de consenso, denominadas
“Criterios de Roma” (1).
En 2016 se ha publicado la ultima revision de dichos criterios, se conocen como
Criterios pediatricos Roma IV. Se dividen segun la edad en 2 grandes grupos (2):

1. Menores de cinco afios (neonato y nifio pequeno):

e G1 Regurgitacion del lactante

e G2 Sindrome de rumiacién

e G3 Sindrome de vémitos ciclicos

e G4 Cdlico del lactante

e G5 Diarrea funcional

e G6 Disquecia del lactante

e G7 Estreiiimiento funcional

2. Trastornos digestivos funcionales pediatricos: nifio mayor y adolescente (de 4 a

18 afnos):

e H1. Trastornos de nauseas y vomitos funcionales

e H1la. Sindrome de vomitos ciclicos



e H1b. Nauseas funcionales y vomitos funcionales (Sindrome de Nausea y
Vomito Cronico)
e Hilc. Sindrome de rumiacion
e H1d. Aerofagia
e H2. Trastornos de dolor abdominal funcional
H2a. Dispepsia funcional (DF) (H2al: Sindrome de Estrés Postprandial,
H2a2: Sindrome de Dolor Epigastrico): Debe incluir al menos 1 o mas
de los siguientes sintomas durante al menos 4 dias al mes y un minimo
de 2 meses antes del diagndstico:
v Plenitud postprandial.
v Saciedad precoz.
v Dolor epigastrico o ardor no asociado con la defecacién
v Los sintomas no se pueden atribuir a otra enfermedad, después de
una evaluacion médica adecuada.
Subtipos:
H2al: Sindrome de disconfort o estrés postprandial: Incluye una plenitud
postprandial o sensacion de saciedad precoz molestas que impiden terminar una
comida normal.
Criterios de apoyo: la presencia de distension en abdomen superior, nauseas

postprandiales o eructos excesivos.

H2a2: Sindrome del dolor epigastrico: Incluye un ardor o quemazén molesto
localizado en epigastrio, que es lo suficientemente importante como para interferir

con sus actividades normales. No se trata de un dolor generalizado ni localizado en



otra region del abdomen o térax y no se alivia con la defecacion o eliminacién de
eructos.
Criterios de apoyo:
v Dolor tipo ardor o quemazén no localizada a nivel retro esternal.
v Dolor normalmente desencadenado por la ingesta de alimentos, aunque
puede ocurrir también en ayunas.

H2b. Sindrome de intestino irritable

H2c. Migrafia abdominal

e H2d. Dolor abdominal funcional no especificado de otra Forma
e H3. Trastornos funcionales de la defecacion

e H3a. Estrefliimiento funcional

e H3b. Incontinencia fecal no retentiva

A.Epidemiologia

En un meta andlisis reciente de 58 estudios que incluian cerca de 200,000 pacientes,
la prevalencia agrupada de trastornos gastrointestinales funcionales relacionados
con el dolor abdominal fue de un 13.5% (IC 95% 11.8-15.3), siendo el mas frecuente
el sindrome de intestino irritable (8.8%), seguido de la dispepsia funcional (4.5%).
Existe una mayor frecuencia del trastorno en nifias, detectandose una prevalencia
del 15.9% frente a un 11.5% en nifos (1.4:1). A nivel geografico es dificil realizar una
comparacion global pues no existen datos de regiones tales como Africa o Australia;
sin embargo, si parece existir una mayor prevalencia de este tipo de trastornos en

Sudamérica (16.8%) y Asia (16.5%) en comparacion con Europa (10.5%) (3).



B. Fisiopatologia

La 5-hidroxitriptamina (5-HT) o serotonina, es una molécula que se incluye dentro del
grupo de las mono-aminas, sintetizada en este caso, a partir del aminoéacido
triptofano.

Aproximadamente el 90 % del total de la serotonina (5-HT) presente en el cuerpo
humano, se encuentra en el tracto gastrointestinal. Las células entero cromafines y
las neuronas serotoninérgicas del plexo mientérico sintetizan, almacenan y secretan
serotonina, que funciona como factor paracrino, hormona endocrina,
neurotransmisor y factor de crecimiento. Varios subtipos de receptores 5-HT regulan
la motilidad intestinal, secrecion y sensibilidad visceral (4).

Por lo anteriormente mencionado es que se ha propuesto (5,6) que la alteracion de
la serotonina intestinal (5-HT) lleva a los mecanismos presentes en los Trastornos

Gastrointestinales Funcionales (TGIF), que incluyen:

1. Motilidad gastrointestinal alterada

2. Hipersensibilidad visceral (predominio a nivel gastrico en la dispepsia
funcional)

3. Alteracion de la secrecion gastrointestinal

4. Disfuncién del eje cerebro-intestino.



C.Tratamiento

Se sabe que un antagonista del receptor 5-HT3 (ondansetréon) es eficaz en el
tratamiento de los sintomas dispépticos postinfecciosos, pero actualmente estudios
en animales han demostrado que la contraccion fundica y la relajacion del estbmago
estan regulados por la 5-HT pero a través de otros receptores como el 5-HT2A y
receptores 5-HT2B segun lo informado en ratas, conejillos de indias y pollos, asi
como en el antro en perros. En estos ultimos, la estimulacion del receptor 5-HT2
induce menos contracciones del esfinter esofagico, las mismas fueron inhibidas tras
la administracion de ciproheptadina (7,8).

Por lo anteriormente mencionado, se ha propuesto que la ciproheptadina, un
antagonista de 5-HT2A y 5-HT2B, cuenta con un uso fuera de etiqueta (“off label”)
para los TGIF. Cabe recalcar, que la evidencia actual es aun insuficiente.

Hasta nuestro conocimiento, sélo hay 8 estudios retrospectivos publicados que
sefalan la potencial eficacia de la ciproheptadina en nifios con trastornos funcionales
definidos aun en ese momento por Roma lll (77% y 55% resolucion de sintomas,
respectivamente) (9).

Respecto a la dosis de ciproheptadina ésta depende de la edad del paciente: 2 mg,
2 a 3 veces al dia (maximo de 12 mg al dia) en nifios de 2 a 6 afios; 4 mg, 2 a 3
veces al dia (maximo de 16 mg diariamente) en nifios de 7 a 14 afos, y 4 mg, 3
veces al dia (maximo 0.5 mg/kg al dia) en pacientes de 15 afios y mayores. La dosis
de la ciproheptadina para el tratamiento de trastornos gastrointestinales de tipo
funcional no ha sido determinada por estudios clinicos aleatorizados. Estudios que
han evaluado la dosis ponderal sefialan rangos de (0.04-0.62 mg/kg al dia) durante
2 semanas a 3 afnos, sin correlacion entre la dosis y la duracion de la terapia sobre

la respuesta global al tratamiento con ciproheptadina (5).



Respecto a los efectos adversos de la ciproheptadina, no se han presentado efectos
adversos importantes en estudios pediatricos. Las propiedades antihistaminérgicas
de la ciproheptadina puede causar somnolencia y alteracion de la coordinacion, y su
efecto antiserotonérgico puede explicar aumento del apetito y aumento de peso. Sus
propiedades anticolinérgicas pueden causar sindrome anticolinérgico con sintomas
de afectacion al sistema nervioso central o periférico como taquicardia, midriasis,
enrojecimiento facial, hiperpirexia, retencion urinaria, mucosidad seca, disminucion
del transito intestinal, y disminucién de la sudoracién. Otros efectos reportados
incluyen agitacion, alucinaciones, ataxia, atetosis y convulsiones (5).

Debemos tomar en cuenta que hay una interaccién entre los factores bioldgicos
anteriormente mencionados con factores psicoldgicos y sociolégicos en la historia
natural del dolor abdominal tipo funcional (DATF). Una proporcion significativa de
nifios con DATF tienen ansiedad o depresion clinicamente relevantes.

Ademas, un estudio encontré que entre el 35% y el 45% de los nifios con DATF
tienen elevaciones subclinicas de depresion y/o ansiedad. Esto presenta algunos
desafios en la implementacion de terapia psicoldgica ya que no tienen una condicion
psicolégica completamente diagnosticable.

Alinear la atencién médica y psicologica permite un tratamiento mas integral del
paciente, se debe educar al nifio y a la familia sobre la importancia de incorporar
atencién psicolégica desde el principio. Algunas de las intervenciones psicoldgicas
mas comunmente planteadas es la terapia cognitiva conductual, la hipnoterapia, el
entrenamiento de relajacion asistida mediante bio retroalimentacién, yoga y

mindfulness (10).



2. ANTECEDENTES

Una revision reciente (5) identifico 8 estudios que evaltan el uso de la ciproheptadina

como tratamiento de los TGIF.

1. Sadeghian et al, realizaron un ensayo doble ciego, aleatorizado, controlado
con placebo, en el cual participaron nifios entre 4.5-16 afios (n=29). Se tomo
como criterio de inclusion al dolor abdominal funcional (DAF) y se excluyeron
otras enfermedades como DAF con caracteristicas atipicas,
electrocardiograma anormal, migrafia abdominal, dolor crénico o dolor
aliviado por una dieta libre de lactosa. Como tratamiento se inicid
ciproheptadina a dosis 0.25-0.5 mg/kg/dia (maximo 12 mg/dia nifios de 2 a 6
afos, maximo 16 mg/dia nifios de 7 a 14 afios) con duracién media de 2
semanas. Para medir los resultados se usaron escalas auto informadas:
frecuencia e intensidad del dolor abdominal e impresion de los nifios y padres.
Los resultados fueron los siguientes: mejoria/resolucion del dolor (p = 0.002)
con RR 2.43 (IC 95%, 1.17-5.04); disminucion de la intensidad del dolor (p =
0,001) con RR 3.03 (IC 95%, 1.29-7.11), impresién de mejoria de nifios y
padres (87% vs 36%, p = .005). Como efectos secundarios se obtuvieron:
aumento del apetito 3 %, disminucion de la secrecion bronquial 3 %, no se
han informado efectos secundarios graves (15).

2. Madani et al., realizaron una revision retrospectiva en la cual participaron
ninos entre 1-18 afos (n = 34 para dispepsia funcional - DF), (n = 55 para
DAF), (n = 18 para migrafia abdominal - MA), (n = 10 para sindrome de
intestino irritable - SllI), (n = 8 para sindrome de vémitos ciclicos - SVC). Se
tomaron como criterios de inclusion TGIF definidos por Roma lll, con 1 a 75

meses de seguimiento. Se excluyeron aquello que no recibieron
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ciproheptadina o la utilizaron por otros motivos, o bien aquellos en los que no
se tuvieron consultas de seguimiento. La dosis inicial media fue de 0.14
mg/kg/dia, dosis final media de 0.14 mg/kg/dia en el grupo con mejoria
completa, y 0.20 mg/kg/dia, en el grupo sin mejoria o con mejoria parcial
GSM/GPM. La duraciéon media del tratamiento fue de 6 meses (rango de 1-48
meses). Para medir los resultados se usaron respuestas calificadas. Los
resultados fueron los siguientes: mejoria completa en DF 77% (26 de 34), en
DAF 66% (36 de 55), en MA 72% (13 de 18), en Sl 100% (10 de 10), en SVC
75% (6 de 8). Como efectos secundarios se obtuvieron: 27% en el grupo con
mejoria completa, 46% en el grupo de sin mejoria 0 mejoria parcial
GSM/GPM. Somnolencia 12%, aumento de peso 10%, otros 6%, combinacién
3% y aumento del apetito 1% (16).

. Rodriguez et al., realizaron una revision retrospectiva en la cual participaron
nifios de 9 meses a 20 afios (n = 44). Se tomaron como criterios de inclusién
alguna causa de dispepsia organica DF (ROMA IIl) refractarias al tratamiento
convencional, que se les haya dado ciproheptadina. Se excluyeron los casos
en los cuales la ciproheptadina fuera administrada Unicamente como un
estimulante del apetito. La mediana de la dosis fue de 0.19 mg/kg/dia (rango
0.04-0.62 mg/kg/dia) con una media de duracién de 20 semanas (rango 2-222
semanas). Para medir los resultados se usaron respuestas calificadas. Los
resultados fueron los siguientes: respuesta significativa 41%, resolucion 14%,
falla 45%. Se reportaron 30% de efectos secundarios que incluyeron
somnolencia 16%, cambio de comportamiento 6%, aumento de peso 5% y

dolor abdominal 2.5% (17)



4. Worawtanakul et al, realizaron una revision retrospectiva en la cual

participaron nifios de 3-15 afios (n = 12). Se incluyeron MA tratada y se
excluyeron aquellos en los que no se obtuvo registro del seguimiento. La dosis
utilizada de ciproheptadina fue de 0.25-0.5 mg/kg/dia, don una duracion de 2-
36 meses. Para medir los resultados se usaron respuestas calificadas:
excelente, regular, pobre. Los resultados fueron los siguientes: respuesta
excelente 33%, regular 50%, pobre 17%. Como efectos secundarios se
reportaron somnolencia 8% y aumento de peso 8% (18).

Pfau et al, realizaron una revision retrospectiva en la cual participaron nifios
de 2 a 18 afios (n = 106), de los cuales n = 19 por los criterios de Lundberg.
Se tom6 como criterio de inclusion pacientes con vomitos recurrentes no
diagnosticados. Se excluyeron pacientes previamente diagnosticados con
otras enfermedades. Respecto al tratamiento, de los 19 pacientes solo 4 con
diagnoéstico de migrafia abdominal recibieron tratamiento con ciproheptadina
pero no se reporta dosis ni duracion del mismo. Para medir los resultados se
usaron respuestas calificadas: resolucibn completa, alguna respuesta, o sin
respuesta. Los resultados fueron los siguientes: resolucién completa 75% (3
de 4 pacientes). No se informaron efectos secundarios (19).

Li et al, realizaron un estudio de revision y entrevistas estructuradas, en las
cuales participaron nifios menores de 18 afios (n = 214). Se tomaron como
criterios de inclusion SVC diagnosticados por el consenso de criterios
diagnosticos, y al menos tres episodios discretos de vomitos. Se excluyeron
otros diagndsticos. No se especifica la dosis y la duracion. Para medir los
resultados se usd el porcentaje de reduccibn en numero de emesis 0

episodios. Los resultados fueron los siguientes: >50% de la reduccion de



vomitos en el 46% de pacientes con migrafia asociada a SVC (n = 32) y 0%
en SVC no asociado a migrafia. No hay reporte de la presencia de efectos
(20).

Boles et al, realizaron un estudio mediante la aplicacion de cuestionarios a un
total de 62 participantes de los cuales 58 fueron nifios. Se incluyeron
pacientes con SVC por los criterios Fleischer y Li. Se consideraron aquellos
gue tenian 2 o mas de los siguientes: retraso cognitivo global, convulsiones,
miopatia, retraso del crecimiento, antecedentes heredo familiares de
patologia neuromuscular en rama materna. Se excluyeron casos de
malrotacion, tumor intracerebral, sindrome alcohdlico fetal, cariotipo anormal
y trastornos metabdlicos. No se describen la dosis y duracion del tratamiento
con ciproheptadina. Los resultados reportaron un efecto benéfico en 8 de 14
pacientes (57%). No se describio la presencia de efectos (21).

Andersen et al, realizaron una revision retrospectiva en la cual participaron
nifios de 2-16 afios (n = 27). Se tomaron como criterios de inclusion: SVC por
Fleischer y Li y se excluyeron causas orgénicas. Las dosis utilizadas fueron
de 0.1-0.3 mg/kg/dia. Para medir los resultados se usaron respuestas
graduadas. Ser report6 66 % (4 de 6) con respuesta completa y 17% (1 de 6)
con respuesta parcial. Como efectos secundarios se reportaron efectos
sedantes y aumento de peso en algunos pacientes; sin otros efectos

secundarios significativos (22).

Se puede observar claramente que de los estudios mencionados solo uno

corresponde a ensayo, que, si bien tiene como criterio de inclusién al DAF, y es un

ensayo controlado con placebo - que me permitiria evaluar la eficacia-, este consta

de una muestra poco significativa. Al ser el Unico, se recalca la importancia de
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realizar mas estudios con mejor disefio metodolégico y seguimiento a largo plazo,
para evaluar la eficacia real de la ciproheptadina. La Unica publicacion que incluye a
la dispepsia funcional en su estudio es la revision retrospectiva de Madani et al, con
un buen tiempo de seguimiento posterior; sin embargo, incluye pacientes con otros
diagndsticos lo que no permite evaluar el efecto real en la dispepsia funcional. El
resto de las revisiones retrospectivas incluyen igualmente a pacientes adultos, y no
cuentan con un grupo de control, haciendo que la valoracion de la eficacia de la

ciproheptadina sea insuficiente.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Para poder definir los trastornos funcionales solo pueden utilizarse SINTOMAS, pues
carecen de marcadores biolégicos objetivos, haciendo que esto igualmente dificulte
en qué momento iniciar tratamiento farmacolégico (tipo y dosis). Los estudios en
animales han demostrado buenos resultados de la ciproheptadina como tratamiento
en los trastornos gastrointestinales funcionales, pero si enfocamos su efectividad en
la Dispepsia Funcional (DF) se infiere que no ha sido estudiada formalmente en
humanos. Hace falta informacion y evidencia pediatrica mas amplia del uso de
antihistaminicos bloqueantes de H1 ya que su eficacia en nifios con dolor abdominal
funcional, ha sido reportada solo en un ensayo doble ciego controlado con placebo,
asi como en otras dos revisiones retrospectivos para el tratamiento de dolor
abdominal funcional, dispepsia funcional, sindrome de intestino irritable y migrafia

abdominal.
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4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es la respuesta en los sintomas digestivos de pacientes diagnosticados con
dispepsia funcional del servicio de Gastroenterologia del Instituto Hospital Infantil de

México Federico Gomez, con el uso de ciproheptadina?

5. JUSTIFICACION

El evaluar la respuesta en la mejoria de los sintomas gastrointestinales de dispepsia
funcional tras la administracion de ciproheptadina permitiria reforzar la hipétesis de
una reactividad intestinal anémala frente a estimulos fisiolégicos, nociceptivos y
psicologicos estresantes que mejoran al administrar “off label” un antagonista del
receptor 5-HT. La ciproheptadina ha reportado tener un perfil de seguridad aceptable
y precio accesible, lo que podria disminuir las probabilidades de abandono de
tratamiento.

Por lo anterior, la experiencia de un centro hospitalario de tercer nivel como el
Departamento de Gastroenterologia del Instituto Hospital Infantil de México Federico
Gomez, sera de utilidad para identificar las caracteristicas clinicas, y de respuesta al
tratamiento en pacientes con dolor abdominal de tipo funcional. La informacion
obtenida podra sustentar el desarrollo de ensayos clinicos aleatorizados que

corroboren la eficacia de la ciproheptadina en los trastornos funcionales digestivos.
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6. HIPOTESIS

Los pacientes con dispepsia funcional tratados con ciproheptadina tendrdn una

disminucién del 55% en los sintomas digestivos.

7. OBJETIVOS
A. Objetivo General
Evaluar la respuesta en los sintomas gastrointestinales y cambios antropomeétricos

de pacientes tratados con ciproheptadina por diagndstico de dispepsia funcional.

B. Obijetivos especificos
- Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con dispepsia funcional que

recibieron tratamiento con ciproheptadina.

- Comparar los sintomas de pacientes con dispepsia funcional antes y después del

tratamiento con ciproheptadina.

- Evaluar los cambios en indices antropométricos posteriores al tratamiento con

ciprohepatadina.
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8. METODOS

A. Disefio de estudio

Estudio observacional, longitudinal y retrospectivo.

B. Poblacion y muestra

UNIVERSO: Pacientes pediatricos con diagnoéstico de dispepsia funcional.
POBLACION: Pacientes entre 4 y 18 afios del servicio de Gastroenterologia
del Hospital Infantil de México, diagnosticados con dispepsia funcional.

MUESTRA: no aleatoria, por conveniencia.

9. CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con diagndstico de dolor abdominal funcional atendidos entre 2017
y 2022 con base en los criterios ROMA IV H2a, independientemente de haber
sido sometidos a gastrostomia y/o funduplicatura.

Entre 4 y 18 afios al momento del diagndstico

Ambos sexos

Que hayan recibido tratamiento con ciproheptadina.

Tiempo de seguimiento como minimo dos consultas por el servicio de

gastroenterologia y nutricién pediatrica posterior al inicio de la ciproheptadina.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

e Paciente que no cuente con expediente clinico completo.
e Antecedente de gamagrama de vaciamiento gastrico compatible con
gastroparesia.

e Diagnostico de otros tipos de trastornos funcionales

PROCEDIMIENTOS

Se realiz6 la busqueda dirigida en la unidad de archivo clinico del Hospital Infantil de
México Federico GoOmez bajo los siguientes criterios de busqueda: “K21.9”, “K21.0”
‘R1017, “R11X” “R104” “K30.X”, correspondiente a los diagndsticos de “enfermedad

de reflujo gastroesofagico sin/con esofagitis”, “dolor abdominal” “Nauseas y

dolores abdominales no especificados”, “dispepsia funcional’.

LE 11

Vémitos”,

Se seleccionaron los expedientes de pacientes que cumplian con los criterios de
inclusion y se realizé una revision detallada de los mismos. Los datos fueron
registrados en una base de datos disefiada ex profeso para los propositos del

estudio.

Debido a la naturaleza del estudio se consider6 un estudio con riesgo menor al

minimo (Ley General de Salud en Materia de Investigacién), por lo que no se

requirieron cartas de consentimiento y asentimiento.
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10. DESCRIPCION DE VARIABLES

Variable predictora

Tratamiento con ciproheptadina (dosis, tiempo de administracion).

Variables de resultado

Nausea, saciedad temprana, dolor abdominal, vomito y puntajes Z de peso y talla.

Tabla 1. Descripcion de las variables

TIPO DE VARIABLE Y
VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL
ESCALA DE MEDICION

Edad Afios transcurridos entre la fecha de nacimiento y
Cuantitativa continua
la primera consulta. Se obtuvo a través del
Afios
expediente clinico.

Sexo Caracteristicas  fenotipicas que diferencian
Cualitativa nominal
hombres de mujeres. Se obtuvo a través del
Hombre / Mujer
registro del expediente.

Diagndstico Se considero el diagnéstico de dispepsia funcional
Cualitativa nominal
de acuerdo con los criterios de Roma IV:
1: Dispepsia Funcional
presencia de al menos 1 de los siguientes: plenitud
2: Probable enfermedad por
postprandial, saciedad precoz, dolor epigastrico o
reflujo gastroesofagico
ardor no asociado con la defecacion durante 4 dias
3: Dolor Abdominal Crénico
al mes por un periodo de al menos 2 meses. Se
mas enfermedad por reflujo
incluyeron los subtipos H2al y H2a2. (2). Se
gastroesofagico
obtuvo de la nota del servicio de

Gastroenterologia.

Procedimiento Se registré el antecedente de gastrostomia y/o Cualitativa nominal
terapéutico funduplicatura de acuerdo con el expediente. Si/ No
Sintomas Reporte de: dolor abdominal, nduseas, saciedad o
vémito. La informacion se obtuvo de las notas Cualitativa nominal
clinicas del expediente en las consultas de Si/No
especialidad.
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Tiempo de evolucion Meses transcurridos entre el inicio de los Cuantitativa discreta

sintomas hasta la fecha de la primera consulta. Meses

Tiempo de seguimiento Tiempo transcurrido entre la primera y la segunda
consulta de acuerdo a los registros del Cuantitativa discreta

expediente. Meses

Dosis de ciproheptadina | Dosis total recibida en 24 horas y se realizé el
Cuantitativa continua
calculo ponderal. Los datos se obtuvieron del
mg/kg/dia
expediente clinico.

Puntaje Z de peso Se obtuvo el peso de la primera y la segunda
Cuantitativa continua
consulta registrados en el expediente y se calculd
Puntaje Z
el puntaje Z en PediTools. (14)

Puntaje Z de talla Se obtuvo la talla de la primera y la segunda
Cuantitativa continua
consulta registrados en el expediente y se calculd
Puntaje Z
el puntaje Z en PediTools. (14)

11. ANALISIS ESTADISTICO

Se calcularon las puntuaciones Z de peso y talla de acuerdo con la edad y sexo. Se
aplicaron pruebas de normalidad (Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk). Se realizo
estadistica descriptiva con frecuencias absolutas y porcentajes para las variables
nominales y MEDIANA y rangos para las variables cuantitativas, lo anterior debido a

gue algunas de éstas no cumplian con los supuestos de normalidad.

Para la comparacion de las caracteristicas clinicas antes y después del tratamiento
se realizo un analisis de muestras emparejadas mediante la prueba de Wilcoxon para
el caso de las variables cuantitativas y la prueba de McNemar para las variables
nominales. Se considerd una significancia estadistica con un valor de p<0.05. El

analisis se realiz6 en programa estadistico IBM SPSS.
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12. RESULTADOS

Se incluyeron 25 pacientes cuyas caracteristicas clinicas en la primera consulta se
presentan en la Tabla 1. Respecto a los diagndsticos, la mayoria presentaba
enfermedad por reflujo gastroesofagico, y unos cuantos como condicion afiadida la
funduplicatura con gastrostomia. Se agruparon los sintomas en 4 categorias, de las

cuales el sintoma predominante fue dolor abdominal, seguido de nauseas.

La dosis promedio de ciproheptadina administrada a los pacientes fue de
0.2mg/kg/dia con un rango de 4 a 12 mg/dia. Cabe recalcar igualmente que los

pacientes tuvieron una mediana de seguimiento de 4 meses.

En la Tabla 2 se observa que no hubo un cambio significativo en la mediana del
puntaje Z de peso; sin embargo, observamos que hubo una discreta disminucion del
puntaje Z de talla. Respecto a los sintomas, hubo mejoria significativa en todos los
sintomas, pero una mejoria absoluta del 100% en lo que respecta a saciedad y

vomito.

18



TABLA 1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PARTICIPANTES

HOMBRES n (%) 12 (48)
EDAD (afios) 9.4 (4.0 ;15.1)
PESO (kg) 33.4 (12.4 ; 98.0)
Z PESO 0.1(-3.2;26)
TALLA (cm) 130.0 (90 ; 160)
Z TALLA 1.3 (-4.4;26)

DIAGNOSTICO n (%)

e Dispepsia funcional 9 (36)
e ERGE 12 (48)
e DOLOR ABDOMINAL CRONICO + ERGE 4 (16)
FUNDUPLICATURA n (%) 4 (16)
GASTROSTOMIA n (%) 4 (16)

SINTOMAS n (%)

e NAUSEAS 15 (60)

e DOLOR ABDOMINAL 18 (72)

e SACIEDAD TEMPRANA 8(32)

e VOMITO 12 (48)
DOSIS CIPROHEPTADINA (MG.KG.DIA) 0.2 (0.1a0.3)
TIEMPO DE SEGUIMIENTO (MESES) 4(3all)

*Los valores se presentan en n (%) para las variables cualitativas y en mediana y minimo y maximo

de las variables cuantitativas. ERGE: enfermedad por reflujo gastroesoféagico
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TABLA 2. COMPARACION DE SINTOMAS Y PARAMETROS

ANTROPOMETRICOS PRE Y POS TRATAMIENTO

CARACTERISTICAS INICIAL* FINAL* p*

Z-PESO -0.1(-3.2; 2.6) 0.15 (-2.9 ; 2.5) 0.563
Z-TALLA 1.3 (-4.4;2.6) 141 (-4.1, 1.81) 0.016
DOLOR ABDOMINAL 18 (72) 4 (16) <0.001
NAUSEAS 15 (60) 1(4) <0.001
SACIEDAD 8 (32) 0 (0) <0.008
VOMITO 12 (48) 0 (0) <0.001

*Los valores se presentan en n (%) para las variables cualitativas y en mediana y minimo y maximo

para las variables cuantitativas. **Prueba de Wilcoxon para variables cuantitativas y McNemar para

variables cualitativas.

13. DISCUSION

El resultado mas importante del estudio es la reducciéon entre 77 y 100% de la
presencia de dolor abdominal, nausea, saciedad y vomitos (p<0.008), lo cual sefala
gue la ciproheptadina puede ejercer un efecto benéfico en la atencién de los sintomas
de la dispepsia funcional. En tabla 2 se evidencia la reduccion de la presencia de dolor
abdominal y nauseas en un 77,8 y 93.3% respectivamente, y respecto a saciedad y
vomitos, en ambos la reduccién fue del 100%. Otros estudios que han evaluado la
utilidad de la ciproheptadina en nifios con sintomas gastrointestinales superiores
refractarios como nauseas, saciedad temprana, vémitos, arcadas después de
funduplicatura y gammagrama de vaciamiento gastrico normal, mostrando resultados

satisfactorios (9,12), similar a lo reportado en el presente estudio.
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Atribuimos que el beneficio de la ciproheptadina en pacientes con dispepsia funcional
se basa en su efecto de mejorar la acomodacion fundica y/o hipersensibilidad gastrica
a la distension, a través de su actividad antagonista frente a los receptores 5HT 2A
y/o 2B de serotonina.

Estos receptores al estar localizados en el fondo géstrico, son bloqueados por la
ciproheptadina por su alta afinidad hacia ellos, y se produce consecuentemente una

relajacion fandica con mejoria de los sintomas (9,12,24).

La ciproheptadina es un medicamento aprobado para su uso como un orexigénico no
esteroideo con accién especifica estimulante del apetito. Se encuentra indicado en
tratamiento en anorexia y sus secuelas, pérdida de peso, retardo en el crecimiento y
desarrollo, estados hiponutricionales, insuficiencia anabdlica, anemia, déficit
pondoestatural, astenia y convalecencia. Esta indicado en deficiencias de cualquiera
en los casos en donde es necesario estimular el anabolismo y el apetito (23). Sin
embargo, poco se ha explorado sobre su uso en patologia gastrointestinal de tipo
funcional como la dispepsia funcional. Por lo anterior el reporte de la experiencia de
su uso en una Unidad de Atencion de Tercer Nivel resulta relevante.

A pesar de que se ha sefalado que la ciproheptadina puede ejercer un efecto de
incremento pondoestatural, no pudimos identificar un incremento en el puntaje Z de
peso y por el contrario observamos una disminucién en el puntaje Z de la estatura. Lo
anterior puede tener muchas explicaciones como la falta de un seguimiento uniforme
de los pacientes que no permitiera identificar efectos en el peso o bien que no todos
los pacientes presentaban peso bajo al inicio (28%). Lo anterior resulta relevante ya
gue, algunos pacientes con dispepsia funcional que puedan ser candidatos al uso de

ciproheptadina no presentaran peso bajo y no seria deseable un incremento excesivo

21



de peso. Es decir, el mantener un puntaje de Z del peso es deseable en aquellos que
no presentan peso bajo.

Por otro lado, hubo una disminucion en el puntaje Z de talla que result6 significativa y
no deseable; sin embargo, el tiempo de seguimiento puede no ser suficiente para
evaluar cambios significativos en la estatura. Por lo que se requiere de estudios con
mejor disefio metodoldgico que determinen el efecto real de la ciprohepatadina sobre
el crecimiento con mayores periodos de seguimiento. Ademas, se debe de considerar
gue nutricionalmente de acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud, el primer
marcador de evolucion favorable es el peso, y posteriormente la talla, por lo que
pueden seguir teniendo bajo peso para su edad, debido al retraso del crecimiento
previo (11).

Cabe recalcar igualmente, que estudios demuestran mayor efectividad de la
ciproheptadina en pacientes que mejoraron 1 punto en el indice de masa corporal
(12); coincidiendo esto con nuestro estudio ya que, de los pacientes obesos, el 100%
no presento disminucién de su indice de masa corporal traducido en persistencia de
los sintomas a pesar del tratamiento instaurado. Lo anterior puede estar relacionado
con el mismo exceso de adiposidad que favorece los sintomas gastrointestinales o
bien con la dosis total administrada, ya que no existe un consenso sobre la dosis total
diaria o la dosis ponderal que debe ser administrada, resultado una amplia

heterogeneidad en las intervenciones reportadas por estudios previos (5).

Dentro de los efectos secundarios se han reportado cefalea, sequedad de boca,

nauseas, vomito, palpitaciones y vision borrosa (23); sin embargo, estos no fueron

registrados en los expedientes de los pacientes.
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14. CONCLUSION

La ciproheptadina parece mejorar los sintomas gastrointestinales en nifios con
diagnostico de dispepsia funcional, incluyendo a pacientes con antecedente de
sintomatologia de tipo funcional a pesar de haber sido sometidos a funduplicatura y

gastrostomia previa.
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17. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La principal debilidad del estudio es su naturaleza retrospectiva con revision de
expedientes que no presentan una adecuada codificacion de la enfermedad. Sin
embargo, los resultados alientan a considerar a la ciproheptadina como un tratamiento
atil en los casos de dispepsia funcional. Sin embargo, se requieren ensayos clinicos

bien disefiados que evallen la eficacia y seguridad del medicamento.

El pequeiio tamafio de muestra y el corto tiempo de seguimiento no permite
evaluar la evolucion de los pacientes a largo plazo, principalmente en relacién con la

condicién nutricia.
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