FoT

/]227

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO &/

5
FACULTAD DE MEDICINA "*‘:j.
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO

HOSPITAL GENERAL ** DR. MANUEL GEA GONZALEZ *

EVALUACION CLINICA DEL REFLUJO GASTROESOFAGICO
EN NIROS. ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE CISAPRIDA
Y METOCLOPRAMIDA

T E S I S

ESPECIALIDAD EN

PEDIATRIA MEDICA
DR. HUGO ENRIQUE FEREGRIND HERNANDEZ

A S ES ORESS
DR. FERNANDO MUNDO GALLARDO
DR. SILVERIO ORTEGA GUZMAN

| FALLA DE CRIGEN MEXICO 191




pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



DEDICO ESTK TRABAJO

A mis Padres

Por la Verdad .

A mis Hermanos

Por el Respeto .

A Ella

Por el Amor . .

A mis Amigoa

Por el Tiempo .

A min Compafioros
Por la Medicina

A los Nillos

Por la Ternura .

A Dios

Por 1la Justicia

A la Vida
Gracias

“ s s



Agradezco profundamente la participacién y eapoyo incondicional de:

= JANSSEN FARMACEUTICA a través del Dr. Ramén Alcéintara,
QFI Margarita Rodriguez y Araceli.

= Dr. Fernado Mundo G., Dr. Silverio Ortega G. y br. Antonio
Lavalle V., colaboradores y asesores de Tesis, por su cali
dad humana.

-~ Dr, Abel Delgado F., Dr. Seauel Nurko S., Dr. Juan José&
Sufirez R. y Dr. Rail Villegas S., su entrega y sus conse-
Jos, gran influencia profeaional.

- HOSPITAL GENERAL "DR. MANUEL GEA GONZALEZ", su personal,

instalaciones y pacientes.



INDICE

ANTECEDENTES

MATERIAL Y NETODOS

RESULTADOS

DISCUSION

CONCLUSIONES

RESUMEN

BIBLIOGRAFIA

CUADROS Y FIGURAS

11

13

16

17

19

23



El paso espontéineo del contenido gistrico haclia el eaéfago ocamxre
repetidamente a lo largo de la vida en individuos normales, si ello sucede
con cierta intensidad y frecuencia la situacién se torna anormal y puede oca

sicnar enfermedad (1}).

La regurgitacién debida a reflujo gastroesofégico (RGE) es comin
en nifios normales y sl reconocimiente de la pequefia proporcién de infantes
que desarrollan complicaciones y problemas pulmonares han llamado la atercifn
en el estudio de los mecanismos de competencia gastroesoffgica (2).

El v6émito recurrente en los nifios es mencionado desde tiempos an
tiguos. Se han encontrado enormes hernias hiatales con eséfago corto en mo-
mias egipcias y la frecuencia del problema es sugerida por Shakespeare e ''An
You Like it", cuando habla de "los bebés vomitones de las madres pechugonas'
{3). La primera referencia de Esofagitis proviene de Quincke en 1879, quien
deascribe una (ilcera penetrada en el esSfago distal, aunque no menciona reflu
Jo de contenido géstrico (4). El concepto moderno de esofagitis por reflujo
aparece en 1935, cuando Asher Winkelstein menciona como una nueva entidad a
1la Esofagitis ﬁéptica, refiriendose una accién nociva del jugo ghstrico que
refluye del estSmago hacia la mucosa del esSfago, siendo Allison quien en
1946 introduce el término de "Esofagitis por Reflujo™ (5).

Posteriormente en los aflos cincuentas se introducen diferentes
técnicas para la reparacién de Hernias Hiatales y son Hiebert y Balsey quienes
en 196). documentan la ocurrencia de RGE en ausencia de hernia hiatal (4).

Por otro lado Carré efectua en 1959 la descripcién clésica sobre la historia
natural de la hernia hiatal en nifios relacionada con incompetencia gastroeso
fégica (6), generalizandose en los aflos 70's la medicién del ph intraesoffgi
co introducida por Tuttle y Grossman (4). .



Hasta el momento no ha sido posible determinar la causa espec{-
fica del RGE tanto en adultos como en nifios, siendo involucrados diversos fac
tores como disminucién del tono con incompetencia del cardias en el Esfinter
Esoféigico Inferior (EEI}, anormalidades de los plexos nerviosos intrinsecos
del es8fago & en las conexiones del pistema nervioso central y auténomo, y
en los Ultimos afios alteracicnes en la motilidad esofdgica y géstrica, acom-
pafiadas de relajmcién inapropiada e incoordinada 'del EEI, y en ocasiones re-
tardo en el vaciamiento géstrico (4,5,7-15).

En el pasado el diagnSstico de RGE, se basaba en criterios cli-
nicos, sin embargo la aparicién de técnicas diagnésticas como Radiograffa con
medfo de contraste dinfmica, Monitoreo de pH intraesofégico, Gammagrafia eso
f&gica y géstrice, Esofagoscopia y Manometria esoffgica, paralelas al incre-
mento de alteraciones atribuldas al RGE tales como esofagitis, anemia, retar
do en el crecimiento, broncoaspiracién, enfermedades pulmonares como Asma Yy
transtornos del sueiio, destacan la complejidad el padecimiento y la dificul

tad que en ocasiones representa su manejo (15-21),

El tratamiento actual incluye medidas conservadoras como posi-
cién antirreflujo y espesamiento de la dieta, terapia farmacolégica con agen
tes procinéticos y antiécidos, y en casos muy especi{ficos manejo quirirgico,
principalmente funduplicacién y/o piloroplastia (16,22-25),

Tradicionalmente se a considerado que el RGE es un evento fi-
siolégico en lactantes, particularmente durante el primer afic de vida. De
acuerdo con la historia natural del padecimiento descrita por Carré en 1959,
observamos que aproximadamente en el 65% de los nifios los s{ntomas desapare-
cen durante el segundo afio de vida, llegando a presentarse fallecimientos en
menos del 5% de los pacientes (6,26).

Sin embargo, a pesar de las nuevas técnicas de diagnéstico, es
diffcil afin establecer la presencia de RGE 'fisiolégico" o "patolégico", ob
servando Shepherd una modificacién total en la historia natural de 126 casos



de RGE "patolégicos™ que recibieron tratamiento médico 6 quirdrgico, persis-
tiendo la sintomatologfia en menos del 2% de los casos, sin reportarse falle-
cimientos (23},

Ega de gran importancia el establecimliento de terminologia en el
diagnéstico, asf{ Boyle sugiere la existencia de RGE fisiolégico particulare
mente en episodios postprandiales; RGE funcional que implica una mayor fre—
cuencia de reflujo y vémito que en condiciones fisiol6gicas con posibilidad
de corroborarse por medicién de pH intraesoffigico; RGE patogénico en los ca-
803 en que debido al reflujo se originan otras alteraciones como esofagitis,
estenosis esofégica, apnea, enfermedad respiratoria, y retardo en el creci-
miento; finalmente RGE secundario a hernia hiatal 6 alteracliones neurolégi-
cas {27). El tratamiento entonces se efectuard de acuerdc al tipo de RGE de
terminado, posicién y dieta para RGE f{isiolégico, agregando Antiécidoay‘:!g
cinéticos para el funcional y el patogénico, reservando el tratamiento qui-
rirgico para este Gltimo y el RG? secundario (27).

Durante aflos se utilizé para posicién antirreflujo la silla in-
fantil {paciente sentado con inclinacién de 60*), aceptandose en la actuali
dad que la posicién prona con elevacién de la cabeza a 30°, es la ideal, ya
que disminuye en forma significativa los episodiocs de reflujb {28-30).

Rutinariamente se utiliza el espesamiento de férmulas con cerea
les en el manejo dietético del nifio con RGE, sin embargo no se ha corrobora
do su utilidad real, cbservandose un efecto impredecible (31): por otro lad
Sutphen sugiere que los alimentos con osmolaridad elevada podrian retardar
el vaclamiento glstrico, lo que facilita la presencia de RGE (32),

Respecto al tratamiento farmacolégico se han empleado protecto-
res de mucosa géstrica e inhibidores de secresién de jugo géstrico como gel
de hidréxido de aluminio, cimetidina, solos 6 combinados con procinéticos,
ofreciendo resultados favorables sobre todo en casos de esofagitis secunda-.
ria a RGE (28,33).



_ Los agentes procinéticos han demostrado ser itiles en el manejo
de este tipo de transtornos dado que mejoran la motilidad esoffigica, el tono
del EEI y aceleran el vaciamlento géstrico (34-41).

Cisaprida, procinético de reclente cracién parece facilitar mejo
res resultados evaluados mediante estudios con medicién de pH intraesofégico
y manometria, que los agentes comunmente empleados como betanecol, domperide
na y metoclopramida (34-37,42-45).

La Metoclopramida es un agente procinético con efectos antidopa-
minérgico y colinomiméticos & nivel de sistema nervioso central y tubo diges
tivo, y efectos colaterales de tipo extrapiramidal~que limitan su usc en pa-
cientes pediatricos (42-44).

La Cisaprida (JANSSEN FARMACEUTICS, MR), es también una droga pro
cinética que actua en forma selectiva estimulando la actividad motora del tu
bo digestivo a través de mecanismos colinérgicos intrinsecos del plexo mien-
térico, mediante receptores localizados en las neuronas postgangliocnares que
incrementan la liberacién de acetilcolina (39-41).

La comparacién de la efectividad de Cisaprida y Metoclopramida,
en el tratamiento de nifios con RGE fué realizada por Rode y cols (44) en 1987,
mediante una evaluacién por medicién de pH intraesofigico, concluyendo que
ambos medicamentos son Gtiles en el tratamiento de RGE en nifios, sin encon-
trar efectos colaterales y sin efectuar una evaluacifn clinica del tratamien
to.

En el presente trabnjo se intentd conocer si la utilizacién de
Cisaprida ofrece alguna utilidad clinica en el tratamiento de Reflujo Gastro

esoféglico, en comparacién con Metoclopramida, en nifios.

51 consideramos, por historia natural del padecimiento, que el
reflujo gastroesoffigico es un evento fisiolégico que se resuelve sin compli-

caciones después del afio de edad en aproximadamente §5% de los lactantes, el



35% restante de los lactantes tienen alguna posibilidad de desarrollar pro-~

blemas de tipo nutricional, pulmonar y alteraciones en el suefio, as{ como -

complicaciones fatales como broncoaspiracién, apnea, estenosis esofdgica ¥y

en alrededor del 5% de los nifios la muerte. Por otro lado, la aprensién mog
trada por los padres de niflos vomitadores no debe perderse ‘de vista, pues -~

ante su deseo de evitar el vémito en ellos, es factible que se someta al nifo
a la administracién de diversos medicamentos, sobre todo al no dar resulta—

dos las medidas antirreflujo.

Suponiendo que el nuevo agente procinético es efectivo, dada su
selectividad por el tubo digestivo es factible que se trate de un medicamen
to inocuo 6 con efectos colaterales minimos que traerfan grandes beneficios

al lactante y a sus padres.

El objetive del presente trabajo es determinar el efecto de Cisa
prida oral en el tratamiento de reflujo gastroesofégico en nifos.

De acuerdo con los antecedentes expuestos, se planted la siguien
te hipStesis: Si el ffrmaco Cisaprida actla selectivamente a nivel de tubo
digestivo, estimulando el tono del EEI, la motilidad esofégica y el vaciamien
to gistrico, y si la patogenia del Reflujo Gastroesofégico implica una alte-
racién en estos factores, entonces Cisaprida serd de mayor utilidad clinica
que Metoclopramida en su tratamiento, sobre todo considerando los efectos sis
témicos de la tltima.

Este es un estudio prospectivo, longitudinal, comparativo, al azar

y doble ciego.



KATERJAL Y METODOS

Se incluyeron todos los lactantes con edades comprendidas entre

1 a 36 meses de edad, que acudieron al Servicio de Pediatrfa del Hospital Ge

neral '"Dr. Manuel Gea Gonzflez" con historia sugestiva de reflujo, durante -
el peri6do comprendido del 128 de junio de 1988 al 30 de junio de 1989. Se di

vidieron en dos grupos, unc recibié Cisaprida, y el grupo control recibié Me

toclopramida.

Los medicamentos se asignaron al azar y a doble ciego.

Los pacientes tuvieron los sigulentes criterios de inclusién:

1.
2.

4.,

Pacientes de ambos sexos con edades de 1 a 36 meses.
Pacientes con sintomas crénicos de regurgitacién y/o vémi-
to, 6 con historia clinica sugestiva de reflujo, que persis
tia tras dos semanas de observacién con tratamiento conaer-
vador.,

Endoscopia EsSfago-glstrica que demostré lesién (Esofagitis
de acuerdo a clasificacién de Brillant-Savarin)(46).
Biopsia de Esofégo que demostré Esofagitis.

.Los siguientes fueron los criterios de eéxclusién:

1.

Pacientes con lesiones orgénicas espec{ficas, responsables

de la sintomatologfa (hernia Hiatal, Es&fage Corto, etc.).
Pacientes con enfermedades crénicas & malignas que pudieran
interferir en la evaluacién clinica del férmaco en estudio.
Pacientes bajo tratamiento con drogas que pudieron interfe-
rir en la evaluacién clinica del firmaco en estudio.
Pacientes en quienes los padres 6 tutores no dieron consen-

timiento por escrito para la realizacién del estudio.



Los criterios de eliminacién fueron:

1, Aquellos pacientes que no terminaron las cocho semanas de
tratamiento.

2. Aquellos pacientes que no siguieron las indicaciones del in
vestigador (falla en la administraci6n de la droga, dieta =
inapropiada, etc.).

a. Aquellos pacientes que no acudieron a su cita cada dog sema
nas,

4. Terminacién prematura del estudio.
Se consideraron las siguientes variables:

DEPENDIENTES: Tipo de alimentacién, tiempo de mblactaci6n,
. peso, historia de enfermedades respiratories.
INDEPENDIENTES: Edad, talla, sexo.

Se realizé Historia Clinica en todos los pacientes enfantizando
en crecimiento y desarrollo, alimentacién, estado nutricional y antecedentes
patolégicos.

Todos los pacientes fueron observados durante dos semanas previas
al inicio del tratamiento, manejandose con medidas antirreflujo (posicién pro
na con elevacidn de la cabeza 30° y espesamicnto de la férmula con cereal),
al término de estas ante la persistencia de los éintomas, se realizé endosco
pla con toma de biopsia y se inici6 con alguno de los medicamentos en estu-
dio, cisaprida & metoclopramida a dosis de 0.2 mg/kg, 4 veces al dia, 15a30
minutos antes de los alimentos, utilizando presenteciones idénticas del enva

se, distribuidos al azar y en forma doble ciego.

La duracién del tratamiento fué de 8 semanas, al término de las
cuales se efectué nuevamente endoscopia con. toma de biopsia, rcalizando una
evaluacibn clinica del padecimiento cada 2 semanas con una escala previamen-~

te establecida (cuadro 1) en base a la referencia de los diferentes sintomas,



y dos evaluaciones globales de la evolucifn de los sfintomas, una por parte
de los padres y otra por el investigador, consistentes en la determinacién
de una calificacién de acuerdo a la mejorfa de los sintomas, (excelentes =
desaparicién de los sintomas; bueno = mejorfa de los sintomas ocasionales;
regular = mejorfa leve con persistencia de los sintomas y pobre = empeora-
miento de los sfntomas). Al término del tratamiento, s¢ observaron dos se-~

manas mds sin recibir medicamentos, siendo evaluados nuevamente.

A todos los pacientes se les efectud biometrfa hemitica y deter
minacién de transaminasas séricas, al iniclo y al final del tratemiento cam
vigilancia de efectos adversos, interrogandoseles a los padres al respecto
en cada entrevista. La informacién se recopilé en formatos diseflades previa

mente,

Se establecieron los siguientes pardmetros de medicién: Diagnés
tico de Reflujo Gastroesofégico ante la persistencia de los sintomas tras de
semanas de tratamiento, como posicién y dieta, y la exclusidn por serie eso-

fagogdstrica de alteraciones anatSmicas que pudieran ocasionarlo.

El diagn&stico de esofagitis, se realizd por endoscopia mediante
la clasifiacién de Brillant-Savarin (46):

Grado 1~  Hiperemia de mucosa.
Grado 2 - Friabilidad de la mucosa, con sangrado al contacto
del fibroscopio.
Grado 3 ~ Ulceraciones aisladas.
Grado 4 - Ulceraciones confluentes sin estenosis.
El diagnSstico Histolégico de Esofagitis sa efectus de acuerdo
a la siguiente clasificacién:

Grado 2 - Cuando la hiperplasia de la zona basal es de més
del 50% del epitelio, o cuando la papila se extien
. da a la superficie.



Grado 3 — Signos de ulceracién.

Se llevs un control de todos aquellos sintomas & reacclones ad-

versas que ocurrieron durante el estudio, anotandose la fecha de inicio, fe

cha de desaparicibn, duracidn, intensidad, frecuencia, tratamiento institui

do y la recuperacién.

Se determiné:

a)
b}
c)
d)

e)
)

g)
h)
1)
1)

k)

Caracter{sticas de los pacientes en ambos grupos {sew, edad,
peso, historia de enfermedades respiratorias ).

Me jorfia de cada uno de los sintomas en cada grupo.
Comparacién intergrupes de cada uno de los sintomas.
Mejorfa en la suma total de los sintomas en cada grupo.
Comparacién intergrupos de la suma total de los sintomas,.
Presencia y/o ausencia de esofagitis al principio y final
del tratamiento, en ambos grupos por endoscopia e histolo-
gia.

Efectos colaterales atribuibles a los medicamentos en embos
grupos (sintomas atribuibles, biometrfa hemética y transami
nasas).

Evaluacién global de la sintoematologfia por parte de los pa-
dres, en ambos grupos.

Comparacién intergrupos de la evaluacifn global de los pa-
dres.

Evaluacién global de la sintomatologia por parte del inves-
tigador.

Comparacién intergrupos de la evaluacién global del investi

gador.

Para el anflisis de los resultados se efectud una comparacifn es

tad{stica mediante T de Wilcoxon y Chi-cuadrada con un nivel de aceptacién &

rechazo de la hip6tesis de nulidad de p<< 0.05 y andlisis de varianza.



io

Todos los procedimientos fueron efectuados de acuerdo con lo eg
tipulado en el Reglemento de la Ley General de Salud en materia de investi
gacién para la salud, se indicé de acuerdo a esta los riesgos y beneficios
potenciales para el paciente y se conté con el consentimiento informado del
paciente. Fué una investigacién con riesgo de mayor al minimo, tftulo segun

do, capftulo I, artfculo 17, seccibn II.

Se recibi6 autorizacién del Cémite de Etica e Investigacidn del
Hospital Generul ‘Dr. Manuel Gea Gonzélez'.
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RESULTADOS

De 41 casos se incluyeron en el anélisis 35 pacientes, (6 casos
fueron excluidos por incumplimiento del protocolo), 18 recibieron Cisaprida
(grupo 1) y 17 recibieron Metoclopramida (grupo 2)}. En ambos grupos la ali-
mentacién fué similar a base de leche modificada en protefnas y/o entera y
ablactacién promedio a los 3 meses. Las caracteristicas de los pacientes se

incluyen en el cuadro 2.

El estudio endoscépico demostré esofagitis al inicio del trata-
miento en 17 pacientos del grupo 1 y 17 del grupo 2, con mejorfa total tras
8 semanas de tratamiento en 15 pacientes del grupo 1 y 13 del grupo 2 (NS).
Como hallazgos endoscdpicos adiclonales se observaron gastritis en 3 pacien-
tes del grupo 1 y en 5 del grupo 2, ausentes en el segundo estudio endoscSpi

co al finalizar el tratamiento.

Al inicio del tratamiento el reporte histolégico fué de 9 muestres
no valorables, 6 negativas y 3 positivas para esofagitis en el grupo 1 y de
9 muestras no valorables 5 negativas y 2 positivas para el grupo 2. Al fimal
del tratamiento el reporte fué de 9 muestras no valorables 5 negativas y 2
positivas para el grupo 1, por 6 muestras no valorables, 5 negativas para el

grupo 2, no siendo posible establecer una correlacién estadistica.

No existieron diferencias significativas en los s{ntomas presen-

tados entre ambos grupos al inicio del tratamiento.

En cada semana de evaluacifn se encontré mejorfa significativa
en determinado nidmero de sintomas y en la suma total de estos en ambos gru-
pos {Cuadro 3). Al efectuar una comparacién del efecto entre ambos grupos,
se encontraronh diferencias significativas (p<< 0.05), en favor del grupo 1,
en dos sintomas en la semana 8 y en uno de la semana 10, as{ como en la sum%
total de los sintomas en estas dos semanas (cuadro 3).



La comparacifn de la suma total de los sintomas entre ambos gru-

pos al inicio y final del tratamiento se muestra en la figura 1.

No existieron diferencias significativas al comparar efectos scbre
la regurgitacién y vémito entre ambos grupos. En la semana 10, tras dos se—
manas sin medicamentos persistieron o reaparecieron algunos sintomas leves —
en tres pacientes del grupo 1 y en 5 del grupo 2 (NS), se continuo su trata-

miento.

La evaluacién global realizada por los padres se calificé de exce
lente en 64% y bucna en 35% de los casos al final del tratamiento para el gu
po 1, sin referir pobre respuesta en ninguna semana; en tanto que para el gru
po 2, se calific6 con respuesta excelente en 41% y buena en 41% de los casos,

con pobre respuesta en la semana 2 para 5 cascs y un caso en la semana 4.

La evaluacién global realizada por el inveatigador calificé de
excelente en 43% y buena en 43% de los casos al término del tratamiento con
pobre respuesta en la semana 2 (fig. 2). £1 efectuar la comparacién de 1la
evaluacién global realizada por los padres de refiere una respuesta inmedia-—
ta al tratamiento en el grupe 1, en tanto que en el grupo 2, se requirieron
de 4 a 6 semanas para obtener resultados de moderados a excelentes ‘en la to-
talidad de los pacientes (fig. 3}.

En ninguno de los pacientes de ambos grupos existieron alteracio
nes de biometrfa hemética y transaminasas atribuibles a los medicamentos. En
el grupo 1 se encontré un efecto colateral atribuihle al férmaco, (diarrea)
¥ en el grupo 2 se encontraron 6 efectos atribuibles (irritabilidad 3 casos,
hipo en 2 pacientes y diarrea en uno) p«< 0.05. Estos efectos desaparecie-
ron al suspender los medicamentos en todos los casos (fig. 4).
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DISCUSION

En los hiltimos afios el estudio del reflujo gastroesoffigico (RGE)
en nifios se incrementS notablemente, conoclendose en la actualidad que tene
su origen multifactorial, siendo quizas determinante el tiempo de aclaramien
to de ficido en esSfago como medida de la duracién de exposicitn de la mucosa
esoffigica nl material Acido refluido causante de esofagitis (13). Su trata-
miento requiere entonces de medidas y medicamentos que pucden interferir eon

los diveros mecanismos descritos hasta el momento.

Es asi como a pesar de resultados controversniales se han utiliza
do algunos métodos como el espesamiento de la dieta y la posicién antirreflu
Jo (28-31), sin embargo Sutphen (32}, sugiere recientemente que las dietas -
con densidad calérica y osmolalidad bajas disminuyen el nimero de episodios
de reflujo y pueden facilitar el vaciamiento ghstrico en nifios con RGE.

Los agentes procinéticos han demostrado ser Gtiles en el manejo
médico de nifios con RGE, a través de diversos estudios en que se ha evaluado
la funcién esofégica mediante medicién de tono del EEI, episodios de reflujo
obtenidos por medicién del pH intraesofégico, aclaramiento de Acide y vacia-
miento ghstrico (34-37, 42-45). Nosotros efectuamos una evaluacién clinica
comparativa entre dos de estos agentes: Cisaprida y Metoclopramida, -utili-
zando una escala pre-—establecida {Cuadro 1) en base a la mejoria de los sin-

tomas mAs frecuentes dc RGE referidos con anterioridad(23)}.

El diagnéstico esofagitis secundaria a RGE fué obtenido en muestros
pacientes mediante endoscopia, utilizando la clasificaci6n de Brillat-Savarin
{46), en casi la totalidad de los pacientes, excepto en uno que dada la ain-
tomatologfia tan importante referida y la posibilidad de esofagitis determina
da histologicamente ain sin evidencia macroscépica {(47,4B), fué incluido; sin
embargo no fué posible establecer una correlacién anatomoclinica. ’



Vandenplast (49), reporta un pico miximo de reflujo fisiolégico
en nifios "normalesa" entre los 4 y 6 meses de edad, promedio similar al de
nuestros pacientes, y por otro lado Carré {6) menciona que aproximadamente
el 60% de los nifios con RGE sanaron espontaneamente después del afio de edad.
Sin embargo de acuerdo canla magistral descripcifn de RGE en nifios que reali
za Boyle (27), en pacientes con RGE funcional que‘no responda a tratamiento
antirreflujo convencional (posicién y dieta), se requiere manejo m&dico con
antifcidos y/o procinéticos; situacién realizada con nuestros paclentes tras
2 semanas de observacién con manejo conservador previas a su ingreso al estu
dio.

La Motoclopramida una droga antidopaminérgica y colinomimética
ha demostrado ser efectiva en el manejo del RGE en nifios {(42-44), sin embar
g0 su uso en pediatria se ve limitnag por los efectos colaterales que ocasio
na nivel de Sistema Nervioso Central, (43,50,51).

Estudios realizadoa con medicién del pH intraesoffigico demuestrem
que la metoclopramida reduce significativamente la frecuencia de reflujo y
el tiempe de contacto del Acido con el eséfago, sin embargo aunque se ha de
mostrado que acelera el vaciamiento géstrico e incrementa el tono del EEX,
al compararse con placebo en individuos normales sin esofagitis no se encon
trarcon diferencias significativas (42). Nuestros resultados muestran que la
¥etoclopramida es Gtil en elmanejo de RGE, ya que se encuentra mejoria enla
sintomatologfa en relacién a la manifestada al inicio del tratamiento en la
gran mayoria de los sf{ntomas, sin embargo los efectos colaterales atribui-
bles al medicamente mostraron ser significativamente mayores que en los pa—
cientes tratados con Cisaprida, todos ellos fueron reversibles y se encontrd
como afectacién al sistema nervioso central unicamente irritabilidad en3 ca

B808.

La Cisaprida un agente procinético de reciente creacién con ac—
eciones farmacolégicas especificas sobre los diversos factores involucrados
en la patogenia del RGE, es una droga que estimula la actividad motora del

tubo digestivo al través de mecanismos colinérgicos intrinsecos del plexo
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mientérico, mediante receptores localizados en las neuronas postgangliona-
res, lo que lo convierte en un fArmaco selectivo del tracto gastrointestinal
(39,40).

Al igual que Cucchiara (45) en su estudio comparativo con place
bo, encontramos que Cigaprida proporciona mejorim clfinica significativa en -

relacién a la sintomatologia presentada previa al tratamiento.

El estudio comparativo de Rode y cols (44) entre Cisaprida y Me
toclopramida en nifios con RGE, reporta diferencias significativas en favor de
Cisaprida al evaluar el nimero de episodios de reflujo mayores de 5 mins, epi
aodios de reflujo de mayor duracién,tiempo de aclaramiento de &cido intraeso
fégico y en el total de par&metros medidos, sin encontrar efectos colatera-
les en ambas drogas y sin mencionar una evaluacién clfnica del padecimiento,
concluyendo que ambos medicamentios son Gitiles en el tratamiento de RGE en ni

fios.

En nuestro trabajo encontramos que a pesar de no encontrar dife
renciasg significativas en los sfntomas principalea de RGE, vémito y regurgi-
tacién, la suma del total de los sfintomas mostrS§ diferencias en favor de Ci-
saprida, 1o que correlaciona con la evaluacién mediante medicién del pH intra
esoffigica reportada con Rode y cols. Unicamente encontr;moa un efécto cola-
teral (diarrea) atribuible a Cisaprida, que d ecid al pend. temparal
mente la administraci6n del medicamento.

Consideramos de relevancia la evaluacién global realizada par log
padres, ya que si bien por evolueién natural del padecimiento existe resulg
cién en hasta el 60% de los casos (6), la preccupacidn y evaluacién de 1los
padres es obligada por el riesgo de esofagitis y complicaciones por RGE pato

16gico. Encontramos en esta evaluacién una respuesta practicamente 1nmedia-

ta al tratamiento con Cisaprida en paracién con resp ta mis lenta con Me
toclopramida (fig. 3). Finalmente la evaluacién global realizada por el in-

vestigador no mostré diferencias significativas en el uso de embas drogas,
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sin embargo, unicamente en 3 cagsos en las 2 evaluaclones globales realizadas,
tanto por los padres como por el investigador, existié calificacibén potre para
el grupo 1, por 8 del grupo 2. (p < 0.05).

CONCLUSIONES

Nuestros resultados muestran que Cisaprida y Metoclopramida pro
porcionan mejoria en el tratamientc de nifios con RGE existiendo ventajas con

el uso de la primera.



17

Con el objeto de establecer la utilidad clinica de Cisaprida en Re
flujo Gastroesofigico se estudiaron en forma prospectiva y comparativa, 41
pacientes con odades comprendidas de 1 a 36 meses, 35 de elles incluidos en
€l andlisis estadistico.

Durante dos semanas se manejaron con medidas antirreflujo y ante
la persistencia de sintomatologfa se les realizé endoscopia y se inicid Me-
toclopramida 6 Cisaprida 0.2mg/kg administradas al azar y doble ciego. Cada
2 semanas se realizé una evaluacién clinica por parte de los padres y del in
vestigador, de acuerdo a escalas previamente establecidas; en la semana B se
suspendib el tratamiento efectuandose nueva endoscopia, con 2 semanas mis de

observacién sin recibir medicamento.

Se formaron 2 grupos, 18 pacientes del grupo 1 recibieron Cisapri-

da y 17 del grupc 2 Metocrlopramida.

La endoscopja mostré esofagitis al inici6 del tratamiento en 17 pa
cientes del grupo 1 y 17 del grupo 2 con mejorfa después de tratamiento en
15 pacientes del grupo 1 y 13 del grupo 2 (NS), no siendo posible establecer

una correlacién anatomoclinica.

En cada semana de evaluacién se encontrd mejorfa significativa en
los sintomas en ambos grupos y en la suma total de estos; al realizar la com
paracién intergrupos se encontrd diferencia significativa en favor del gru-
po 1 en la suma total de los sintomas en las semanas 8 y 10 de evaluacién.

Al comparar la evaluacibn global realizada por los padres y por
el investigador no existieron diferencias significativas entre ambos prupos,
sin embargo considerando las 2 evaluaciones, existieron 3 casos de pobre mg

Jorfa para el grupo 1 por 8 para el grupo 2 (p<< 0.0.5).
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En el grupo 1 se reportd un efecto colateral atribuible al medica
mento por 6 del grupo 2 {p < 0.05}, todos resueltos al suspender temporalmen
te el tratamiento. No hubo alteraciones en biometrfa hemética y transamina-
sas séricas.

Cisaprida y Metoclopremlida son (tiles en el tratamiento de niflos
con RGE, existiendo ventajas con el uso del primero.



19

BIBLIOGRAFIA

1. Herbst JJ. Gastroesophageal reflux in infants. J Pediatr Gastroenterol
Nut 1985;4:163-64.

2. Diamant NE. Development of esophageal function. Am Rev Respir Dis 1985;
131 suppl:529-532.

3. Herbst JJ. Gastroesophageal reflux. J Pediatr. 1981;98:859-70.

4. Nasser KA, Skinner DB. Pathophysiology of gastroesophageal reflux. Am
J Med 1989;86:685-89.

S. Dodds WJ, Hogan WJ, Helm JF, and Dent J. Pathogenesis of reflux esopha-
gitis. Gastroenterology 1981;81:376-94.

6. Carré IJ. The natural history of the partial thoracic stomach (hiatus
hernia)in children. Arch Dis Child 1959;34:344-53.

7. Menkes HJ, Ament ME. Neurologic disorders of gastroesophageal function.
Adv Neurol 1988;49:409-416.

8. Werlin LS, Dodds JW, Hogan WF, Arndofer CR. Mechanisms of gastroesopha-
geal reflux in children. J Pediatr 1980;97:244-49.

9. Hillemeier AC, Grill BB, McCallum R, Griboski J. Esophageal and gastric
motor abnormalities in gastroesophageal reflux during infancy. Gastroen
terology 1983;84:141-46.

10. Cucchiara S, Staiano A, Di Lorenzo C, et al. Esophageal motor abnormali
ties in children with gastroesophageal reflux and peptic esophagitis.

J Pediatr 1986;108:907-10.

11. Cucchiara S, Staiano A, Di Lorenzo ¢, De¢ Luca G, Della Rocca A, and Au-~
ricchio 5. Pathophysiology of gastroesophageal reflux and distal esopha
geal motility in children with gastroesophageal reflux disease. J Pediatr
Gastroenterol Nut 1988;7:830-836.

12, Mahony JM, Migliavaca M, Spitz L, Milla HP, Motor disorders of the oesg
phagus in gastro-oesophageal reflux, Arch Dis Chil 1988;63:1333-38.

13. Altork! KN, Skinner BD. Pathophysiology of gastroesophageal reflux. Am
'S Med 1989;86:685-89.

14. Di Lorenze C, Piepz A, Ham H, Cadranel S. Gastric emptying with gastro-

escphageal relux. Arch Dis Child 1989;62:449-453,



1s.

16.

17.

18.

19.

21.

23.

24.

26.

Andyes JM, Mathias JR,. Clench MH, Davis RH. Gastric emptying in infants
with gastroesophageal reflux measurement with a technetium 99m labeled
agemigolid meal. Dig Dis Sci 1988;33:393-399,

Orengtein SR, Orenstein DM. Gastroesophageal reflux and respivatory di-
geage in children. J Pediatr 1988;97:244-249,

Belistréri WF, Farrel MK. Gastroesophagesl reihx in infants. N Engl ¢
Med 1983:309:790~-92,

Arasu TS, Wyllie R, Fitzgerald JF et al. Gastroesophageal reflux in in
fants and children. Comparative accuracy of diagnostic methods. J Pe-
dlatr 1980;96:798-803,

Me Cauley Ré, Darlin DB, Leonidas JC. Gmstroesophageal reflux in infents
snd children: A useful classification an reliable physiologic technique
for ite demonstration., Am J Roentgenol 1978;130:47-51.

Heyman S, Kirkpatrick JA, Winter HS, et al. An improved radionuclelde
method fdr the diagnosia of gastroesophageal reflux and sspiration in
children. Radiclogy 1979;131:483-487.

Rivera-Echegoyen M, Ramf{rez-Mayans JA, Casaubdn-Garciam PR, La medicidén
del pH 1ntruasorégicq en el diagnGatico de la enfermedad por reflujo -
gastroesoffigico. Bol Med Hosp Infantil Mex 1989;46:305-307.

Meyere FW, Roberts C, Johnson DG, Herbst JJ. Value of tests for evalua-
tion of gastroesophageal reflux in children. J Pediatr Surg 1985; 20:
515-520.

Shepherd RW, Wren J, Evans §, Lander M, Ong TH. Gastroescphageal reflux
in children clinical profile, course and cutcome with active therapy in
126 cases. Clin Ped 1987;26:55-60.

Tunell WP. Gastroesophageal reflux &n childhood: implications for surgi
cal treatment. Pediatr Ann 1989;18:192~196.

Fonkalsrud EW, Foglia RP, Ament ME, Berquist W, Vargas J. Operiftive treat
ment for the gastroesophageal reflux syndrome in children. J Pediatr -~
Surg 1989;24:525~529.

Carré IJ. Management of gastro-ocesophageal reflux. Arch Dis child 1985;
60:71-75. :



35.

37.

a9,

Boyle JT. Gastroesophageal reflux in the pediatric patient. Gastroente
rol Clin North Am 1989;18:315-337.

Orenstein Sr, Whitington PF, Orenstein DM. The infant seat as treatment
for gastroesophageal reflux. N Engl J Med 1983;309:760-63.

Meyers WF, Herbst JJ. Effectiveness of positioning therapy for gastro-
esophageal reflux. Pediatrics 1982;69:768-772.

Orenstein SR, Whitingten PF. Positicning for brevention of infant gas-—
troesophageal reflux. J Pediatr 1983;103:534-537.

Bailey DJ, Andres JM, Danek GD, Pifleiro-Carrero VM. Lack of efficacy of
thickqped feeding as treatment for gastroesophageal reflux. J Pediatr -
1987:110:187-189.

Sutphen JL, Dillard VL. Dietary caloric density and osmolality influen-
ce gastroesophageal reflux in infants. Gastroenterology 1989;97:60-64.
Cucchiara S, Gobio-Casali L, Balli F, et al. Cimetidine treatment of re
flux esophagitis in children: an Italian multicentric study. J Pediatr
Gastroenterol Nutr 1989;8:150-156.

Grill BB, Hillemeier AC, Semeraro LA, et al: Effects of domperidone the
rapy on symptoms and upper gastrointestinal motility in infants with gas
troesophageal reflux. J Pediatr. 1985;106:311-316,

Sondheimer JM, Bethanechol treatment of gastroesophageal reflux in In-
gants. Effect on continuous esophageal pH records. J Pediatr. 1984;104:
128-131.

Orenstein SR, Lofton £4, Ornestein DM. Bethanechol for Pediatric Gastro
esophageal Reflux. A prospective, blind controlled study. J Pediatr Gas
troenterol Nut. 1986;5:549-555.

Mc Callum RW, Fink SM, Lerner E, et al, Effects of metoclopramide and
bethanechol on delayed gastric emptying present in gastroesophageal re-
flux patients. Gastroenterology. 1983;84:1573-1577.

Wallin L, Boesby S, Madsen T. Effect of metoclopramide on oesophageal -
peristalsis and gastro-cesophageal sphincter pressure. A study in normal
subjects. Scand J Gastroenterol 1973;14:923-927,

Simont AJ, Bogaard VW, Grade Ac et al. Effects of cisapride, a new gas—
trointestinal prokinetic substance on interdigestive and postprandial -
motor activity of the distal ocesophagus in man. GUT. 1985;26:246=251.



49,

51,

Wallin L, Knugse-Andersen S, Madsen T, Boesby S. Effect of cisapride on
gastro-ocesophageal function in normal humans subjects. Digestion. 1987;
37:160-165.

Corazziari E, Bontempo I, Anzini F. Effects of cisapride on distal eso-
phagenl motility in humans. Dig Dis Sci. 1989;1600-1605.

Tolia V. Calhoun J, Kuhns L, Kauffman RE. Randomized Prospective double-
blind trial of metoclopramide and placebo for gastroesophageal reflux -
in infants. J Pediatr. 1989;115:141-145.

Machida HM, Forbes DA, Gall DG, Scott RB., Metoclopramide in gastroeso-
phageal reflux of infancy. J Pediatr. 1988;112:483-487.

Rode H, Stunden RJ, Millar AJ, Cywes S. Esophageal pH assesment of gas-
troesophageal reflux in 18 patients and the effect of two prokinetic -
agents: Cisapride and Metoclopramide. J Pediatr Gastroenterol Nut. 1987;
22:931-934,

Cucchiara S, Staiano A, Capozzi €, Di Lorenzo C, Boccieri A, Aurichio ~
S, Cisapride for gastro-oesophageal reflux in peptic esophagitis, Arch
Dis Dhil. 1987;62:454-457,

Silventein FE, Guido TNJ. Atlas of gastrointestinal endoscopy. Sunders-
gower 1987, Philadelphia PA; la ed:2.10-2.12.

Biller JA, Winter HI, Grand RJ, Allied EN. Are endoscopic changes pre-—
dictive of histologic esophaglitis in children. J Pediatr. 1983;103:215~
218,

Knuff TE, Stanley BB, Worshan GF, Hancock JE, Castell DC. Histologic -~
evaluation of chronic gastroesophageal reflux. An evaluation of biopsy
methods and diagnostic criteria. Dig Dis Sci. 1984;29:194-201.
Vandenplast Y, Sacré-Smits L. Continuous 24 hour esophageal pH monito-
ring in 265 asymptomatic infants 0-15 months old. J Pediatr Gastroente
rol Rutr. 1987;6:220-224.

Low Lck, Goel KM: Metoclopramide poisoning in childre Arch Dis Child.
1980;55:310; 312,

Bateman DN, Craft AW,Nicholson E, et al. Dystonic reactions and the -
pharmacokinetics of metoclopramide in children. Br J Clin Pharmacol
1983:15:557~559.,



CUADRO 1

SINTOMATOLOGIA. ESCALA DE KVALUACION CLINICA.

CALIFICACION: AUSENTE = O LEVE = 1 MODERADA = 2 S5EVERO = 3
Regurgitacién 1.3 3-5 5 >
epigodios/dfa episodios/dia episodion/dia
Vémito 1 episodio/dia 2-3 3>
episodics/dia episodios/dfa
Tos Nocturna Aislada Accesos esporidicos  Accesos gihilantes
1/semana 2-3 noches/saran > 3 nochea/smena
Suefio Inquieto ( 1/semana) 2-3 noches/semana > 3 noches/samana
Irritabilided Diwma Inguietud posgrandial Moderada Marcada
Sibilancias Raro 2 eplsadics/eemana  Casl contirusmnte
(  1/semem) frecusnte > 1 episadio/dfa
’ 1 episodio/dfa
EBstertor Raro frecuente o Casi oontiraments
{ 1/semara) 1 episodio/dfa > 1 epinodio/dia
Disnea Raro frecuente o Coal cartinuaments
(  1/semaa) 1 episodio/dia > 1 episodio/dia
Taquipnea Raro frecuente o Conl contiruamerts
( 1/semna) 1 episodio/dfa > 1 episadio/dia
Expectoracidn Raro frecuente o Coad emt(runmﬁ?
( 1/ameca) 1 episodio/dfa > 1 epimodio/dia
Cianosis Raro frecuente o Casi contirnuamante
( 1/sersna) 1 isodio/dia = 1 episodio/dia
Sudacién Raro frecuente o Cosl contiruamente
{ 1/semena) 1 episodio/dia > 1 epieodio/dia

Hematemesis/Melena Presente o ausente
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CUADRO 2

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

GRUPO 1
n =18

5.5 meses

DS 5.5
5 500 g
Ds 4.7
60.5 em
9/9

5

GRUPFO 2
n =17

5.2. mes

DS 4.0

5200 g
ps 2.3

NS

NS

NS

NS

NS
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CUADRO 3

EVALUACION DX LOS SINTONAS

NUNERO DE SINTOMAS CON NEJORIA SIGNIFICATIVA

SMANA 2 SWNA 4 Sﬂﬂﬂﬁ SEMANA 8 SMANA 10

No. TOTAL No. TOTAL No. TOTAL No, TOTAL Ho.
SINIOMAS SINTOMAS SINTOMAS SINTOMAS SINTOMAS SINTOMAS SINIOMAS SINTOMAS  SINTOMAS SDHUMS

GAL¥O 1
n=18 6 - 7 . 8 . 6 hd 7 .
GRFC 2
n=17 4 hd 8 . L] . 6 . 9 *
OOMPARACION INTERGRUPOS .3 < NS N B NS 2 - 1 hd

NOTA:  SE EVALUMRON 12 SINTOMAS

* p<L0,0B



FIGURA 1
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FIGURA 2

EVALUACION GLOBAL INVESTIGADOR
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FIGURA 3

EVALUACION GLOBAL PADRES

SEMANA 2/8

|

|
A

|

@PO 1 SEM BGPO 2 SEM 8

@PO 1 SEM 2QPO 2 SEM 2

BN FOBRE

[+
<
-
2
g
w
@

BUENO

28



FIGURA 4

EFECTOS SECUNDARIOS
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