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RESUMEN

La enfermedad por reflujo gastroesofigico es una entidad frecuente en las primeras
semanas de vida desencadenando alteraciones esofigicas de acuerdo a la magnitud del
reflujo, llegando en ocasiones a ser la causa de muerte sibita. Método: Analizamos a 42
pacientes atendidos en la consulta externa del Hospital Infantil Privado de la Cd. De
Meéxico, se dividieron en 2 grupos: Cisaprida (n=26) 0.2 mg/kg/dosis cada 8 hrs. via oral.
por 6 semanas, 15 minutos antes de cada alimento y metoclopramida (n=16): 0.3
mg/kg/dosis cada 8 hrs, via oral por 6 semanas 15 minutos antes de cada alimento.
Analizamos Edad, sexo, peso y talla, serie esofagogastroduodenal, regurgitacion de
contenido gdstrico, vomito, irritabilidad, diarrea y efectos secundarios al firmaco ingerido.
El seguimiento se realizé con revisiones a las 2,4 y 6 semanas. Resultados El 57% fueron
del sexo masculino (n=24) y 43% del sexo femenino(n=18), la edad promedio fue de 7
meses con un rango de 1 —18 meses. La SEGD mostré reflujo grado I en 12 pacientes (28.6
%):; reflujo II en 12 pacientes (28.6 %); reflujo grado III en 10 pacientes (23.8 %) y reflujo
grado IV en 6 pacientes (14.3 %). La remision del cuadro clinico y radiolégico se observo
con ambos medicamentos, con menor tiempo en el grupo que recibié metoclopramida
(p<0.05) aunque con la presencia de diarrea severa. Conclusion: Ambos medicamentos son
titiles para la remision del cuadro clinico y radiolégico de ERGE, con menor intensidad de
la diarrea en el grupo que recibié cisaprida.

ABSTRACT

Gastroesophagical Reflux Disease is frecuently in newborn within esophagical disturbances
regard to intensity of reflux and evently with sudden death. Method: We studied 42 patients
that were management in Private Infant Hospital external service in Mexico City. The
patients were assigned to one of two groups: cisapride (n=26) 0.2 mg/kg/doses three time
day, 15 minutes before meal or metoclopramide (n=16) 0.3 mg/kg/doses three time day, 15
minutes before meal. We registered age, sex, tall, body weight, Rx gastroesophagical test,
gastric reflux, vomit, diarrhea, irritability and collaterals effects to medicaments. The
following was to 2, 4 and 6 weeks. Results: The 57% (n=24) was male and 43% (n=18)
female, with age mean of 7 months (range 1-18 months). The Rx gastroesophagical test
show grade I reflux in 12 patients (28.6%), grade II in 12 patients (28.6%), grade III in ten
patients (23.8%) and grade IV in 6 patients (14.3%). Clinical and radiological remission
were obtained with both medicaments, in less time with metoclopramide. (p<0.05),
although with severe diarrhea.Conclusion: Both medicaments were efficients clinical and
radiological remission of Gastroesophagical Reflux Disease, with less incidency of diarrhea
with cisapride.



ANTECEDENTES

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) es una entidad frecuente en las primeras
semanas de vida, reportdndose un incrementando en su incidencia en afios recientes. Esta
enfermedad se define como el paso del contenido géstrico hacia el eséfago, aunque este
reflujo es un evento fisiolégico en la mayoria de los nifios, cobra importancia en aquellos
en los que por su magnitud se vuelve un problema, produciendo esofagitis, estenosis
péptica, hemorragia gastrointestinal, enfermedad pulmonar crénica o recurrente, episodios
de apnea prolongada, retraso del crecimiento y en ocasiones muerte sbita.'

La regurgitacion de contenido gastrico y vomito se presenta en la primera semana de vida
en 85% de los pacientes y en 10 % en la sexta semana de vida. Generalmente el cuadro
clinico remite a los dos afios de edad cuando el nifio adopta una postura erecta y come
alimentos sélidos, pero en 40 % puede continuar hasta los 4 afios de edad, afectando la
ganancia de peso, talla, esofagitis y sangrado de tubo digestivo alto, esto ultimo se asocia
con anemia en 25% de los casos

FISIOPATOLOGIA

El eséfago es un tubo muscular que desde el punto de vista funcional se divide en tres
porciones: Esfinter esofagico superior, cuerpo y esfinter esofigico inferior. El esfinter
esofigico inferior es la estructura mas importante en la enfermedad por reflujo
gastroesofigico ( ERGE), Se considera como una zona de alta presion que se localiza en la
cavidad abdominal y la tordcica y se encuentra sustentada por importantes estructuras
como los pilares diafragmaticos y el ligamento freno esofiigico. El control nervioso del
esofago se logra en el centro de la deglucién, probablemente en el nicleo del tracto
solitario que integra conexiones con grupos neuronales, principalmente de pares craneales,
para la organizacién de la deglucion.

Las contracciones peristalticas del esofago llamadas primarias, tienen un patron tipico de
coordinacién para propulsar el bolo alimenticio y se inician con la deglucién. Las ondas
secundarias son desencadenadas por una distension segmentaria del cuerpo esofégico.
Existen también las ondas terciarias de aparicion esponténea e incoordinadas al parecer
involucradas con la ERGE. Los mecanismos que mantienen la presion del esfinter son
multiples y se pueden comprender mejor en un sentido de equilibrio entre el control
?euroendmcrino, el gradiente de presion toracoabdominal y multiples sustancias externas.”

Normalmente existen factores anatomicos y fisiolégicos que impiden el reflujo del
contenido gastrico hacia el es6fago. *¢



A) Factores Anatémicos:

1.- Angulo esofagogdstrico agudo que en el recién nacido no se encuentra bien definido

2.- Ligamentos frenoesofagico y musculatura crural del diafragma. La funcién de
ambos es la de mantener la zona de alta presion del esfinter esoféigico inferior entre las
cavidades toracica y abdominal.

3. - Otros factores considerados de menor influencia pero importantes como mecanismo
antirreflujo, son los pliegues gastricos, el movimiento de aleteo ejercido por estos y la
relacién anatdmico de este con la cara posterior del higado.

4. - Presion intrabdominal
B) Factores Fisiolégicos:

1.- El Esfinter esofagico inferior es una zona que normalmente tiene una presién que
oscila entre 10 y 20 mmhg, la cual es mas alta que en el resto del eséfago, de esta
manera en teoria forma una barrera que impide el ascenso del contenido gastrico hacia
el esofago. "*

2.- Aclaramiento esofagico que se define como la capacidad del esofago para eliminar
sustancias nocivas mediante movimientos peristalticos y la saliva proveniente de la
boca que amortigua el pH acido del estomago *

PATOGENESIS

Las alteraciones en los mecanismos anatomicos y fisiologicos del esofago y especialmente
del esfinter esofagico inferior propician condiciones adecuadas para la presentacion de
ERGE. Ente fenémeno se considera fisiologico en las primeras semanas de vida, pero de
acuerdo a la intensidad del reflujo y a la cronicidad del mismo se convierte en un fenémeno
patolégico. *%.

Los trastornos de la motilidad esofagica y gastrica favorecen el reflujo e incluso se ha
llegado a considerar que la etiologia de la enfermedad es un trastorno motor primario. La
mitad de los pacientes tienen retraso en el vaciamiento gastrico, de tal manera que no
existen ningtn indicador fisiopatologico que explique por si mismo etiologia. **



Dr. Gustavo Castrejon Ramirez Tesis de Postgrado

PRESENTACION CLINICA

Algunos autores consideran que el reflujo es normal en los primeros 6 meses de vida, ° La
historia natural de la enfermedad indica que el 85% de los pacientes con ERGE muestran
vomitos intensos en las primeras semanas de vida y pricticamente todos tienen sintomas
hacia la sexta semana, si no se establece ninguna terapéutica.

El 60 % remite entre los 18 y 24 meses de edad posiblemente como consecuencia de
adquirir una posicion erecta que empieza a adoptar el nifio, cambios en la calidad de su
dieta y madurez de la funcioén y estructuras anatémicas del eséfago. Aproximadamente 40%
de los casos persiste sintomitico hasta los 4 afios y sin tratamiento el 3 % muere
usualmente por inanicién, neumonia o broncoaspiracién. *°

Las manifestaciones clinicas de la ERGE se basan en los efectos de exposicién a la
regurgitacion 4cida en el eséfago. En recién nacidos y lactantes, €l vomito es el signo més
comun, en el 90 %de los casos puede ser violento y parece estar causando el piloro
espasmo reflejo desencadenado por la irritacién esofagica del acido. Cuando él vomito es
grave, frecuentemente conlleva a la retencion inadecuada de nutrientes J aproximadamente
en dos terceras partes de los pacientes se afecta la ganancia peso / talla.

Se ha descrito la relacion entre la ERGE y las enfermedades respiratorias, en los ultimos 10
afios se han revisado los sintomas cardiorrespiratorios inducidos por la ERGE, como son la
apnea, laringoespasmo reflejo, estridor, bronco espasmo reflejo, neumonia recurrente,
bronquitis cronica, fibrosis pulmonar, alteraciones del ritmo cardiaco y se le ha asociado
el asma bronquial.. > '%!!

Los sintomas respiratorios que sugieren reflujo son: tos de inicio nocturno, sibilancias y
broncoespasmos recurrentes que requiere tratamiento intensivo, este fenomeno se explica
por la broncoaspiracion del contenido gastrico y por reflejo vagal secundario a acidificacion
intra esofagica. El tratamiento de pacientes que presentan sintomas respiratorios asociados
con la ERGE hasta el momento resulta controversial debido a la dificultad para definir la
patologia del reflujo y establecer la relacion entre esto y los sintomas respiratorios. *

En los recién nacidos pretermino con reflujo gastroesofagico y aspiracion pulmonar del
contenido gastrico, se han observado como una complicacion de la alimentacion temprana,
también ha sido implicado en nifios pretermino en la patogénesis de problemas respu‘atonos
cronicos como displasia broncopulmonar y sindrome de muerte sibita infantil. *



La esofagitis se encuentra en aproximadamente 60 por ciento de los casos de la ERGE, la
erosion del epitelio causado por el continuo relujo acido puede ocasionar perdida cronica de
sangre, anemia, hematémesis y melena. La anemia se presenta en el 25 por ciento de los
pacientes.”'’

DIAGNOSTICO.

Las armas diagnoésticas con las que se cuenta actualmente son variadas y cada una de ellas
tienen lugar especial en €l diagnostico de la enfermedad. Sin embargo, se ha demostrado
que ninguno de los estudios tienen una completa certeza diagnostica y todos ellos presentan
resultados falsos positivos o negativos. ©

La serie esofagogastroduodenal (SEGD) es uno de los estudios mds comunes y
generalmente se encuentra al alcance de cualquier centro hospitalario, tiene una
sensibilidad del 77 al 88%, permite evaluar en forma poco invasiva la presencia de reflujo,
ofreciendo una buena informacién acerca del mecanismo de la deglucién, motilidad
esofagica, tiempo de vaciamiento gdstrico, repercusion a nivel pulmonar y anormalidades
congénitas secundarias.

La SEGD a través de los afios también ha demostrado su efectividad para documentar
pacientes con la ERGE, calculindose que 30% son falsos positivos y 15 % son falsos
negativos; es inobjetable para diagnosticar defectos anatémicos como hernia hiatal o
estenosis. Es un procedimiento bueno para la deteccion de la ERGE cuando se cuenta en el
equipo de profesional médico, con un radiélogo experto®

La gama grafia tiene algunas ventajas sobre SEGD, pero se considera una prueba
complementaria. Es de gran utilidad cuando se requiera medir en forma especifica y
detallada el tiempo de vaciamiento gastrico y también cuando se intenta evidenciar la
presencia de aspiracion pulmonar. Es un estudio costoso y poco practico ya que se necesita
por lo menos 24 horas para demostrar bronco aspiracion, quizas en estos casos debe
predominar la conducta clinica.**

La esofagoscopia y toma de biopsias permite diagnosticar complicaciones y secuelas de
ERGE, como esofagitis o estenosis. Ofrece la posibilidad de tomar biopsias y valorar
histolégicamente la mucosa de esofago, estomago y duodeno. La sensibilidad reportada es
de 61 a 71 % cuando se realiza con el e?mpo flexible. La biopsia tiene una alta
especificidad en él diagnostico de la enfermedad ™



La medicion del PH esofégico descrita desde 1959, es el método que permite diagnosticar
mejor la ERGE con mas del 90 %de especificidad y sensibilidad. Las falsas positivas van
del 4 al 20 por ciento. Para realizar el estudio es necesario que el paciente este
hospitalizado, incrementando el costo y no es un método accesible a todos los centros

hospitalaﬁosf’"‘“'“

La manometria es un procedimiento complementario que permite evaluar la motilidad del
esofago, la presion y el patrén de relajacion del esfinter esofdgico inferior. Aun cuando no
demuestre directamente la presencia de reflujo ha sido un estudio muy Wtil para el
conocimiento de la enfermedad.®

El ultrasonido (USG) para la busqueda de la ERGE es de reciente introduccion, parece ser
mas efectivo en nifios pequefios, sin embargo, presenta resultados falsos negativos hasta en
un 15 por ciento. En los ultimos afios ha surgido un interés especial sobre la observacion,
aun no documentada en literatura sobre la relacion que existe entre el nimero de
ultrasonidos obstétricos realizados durante la gestacion, ya que se ha observado este
incrementa la incidencia de la ERGE.****

No existe ninguna prueba que por si sola sea suficientemente certera en el diagnostico de la
ERGE. En nuestro medio la serie esofagogastroduodenal y una buena semiologia siguen
siendo las bases para él diagnostico™

TRATAMIENTO.

La terapia esta enfocada a tratar de evitar que la acidez géstrica llegue més alld de los
tejidos preparados para soportarla a través del aumento del tono del EEI o mediante
medidas como son la posici6n y la dieta.®'>%3%

Desde 1980 se recomendo la posicion sentada para el manejo del reflujo. La elevacion de la
cabeza en posicion supina en relacion con la posicion horizontal es una recomendacion
frecuente en este padecimiento, se basa en la idea de disminuir la presion intragastrica y
dificultar el ascenso del material 4cido por gravedad. La terapia de posicion combinada con
otros aspectos médicos, como la dieta fraccionada y espesada y la administracion cuidadosa
de esta, asi como la terapia farmacologica disminuyen la ERGE. En cuanto a la dieta
tradicionalmente se ha recomendado espesar la misma con cereales, incluso se ha disefiado
alimentos especiales comercializados para este fin. Estudios recientes muestran que
mientras mas calorias contengan el alimento y mas hiperosmolar se favorece mas el
reﬂujo. 12,2547
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La cisaprida (Cis-4-amino-5-clor-N(1-(3-(4- Fluorofenoxil) propil )-3-metoxi-4-
piperidinil)-2-metoxibenzamida-monohidrato), es un farmaco que estimula la motilidad
gastrointestinal, facilitando la liberacion de acetilcolina en el plexo mienterico, no posee
propiedad dopaminérgicas y a diferencia de los analogos de la acetilcolina como el
betanecol y los inhibidores de la anticolineterasa como la prostigmina, la cisaprida parece
no tener efectos extraintestinales ni sobre la secrecion gastrointestinal(5,7). Estudios
recientes han demostrado que la cisaprida incrementa la presion basal del EEI durante la
alimentacion en sujetos sanos. Las concentraciones séricas de 1 mg/ml son alcanzadas con
dosis de 0.5mg/kg tres veces dia, suficientes para disminuir las manifestaciones de reflujo.
Cucchiara y cols alcanzaron las mismas concentraciones séricas en 14 pacientes tratados
con Cisaprida durante 6 semanas a razon de 0.2 mg/kg tres veces al dia antes de los
alimentos reportando que induce significativamente un increment6 en la presion del EEI
siendo mas importante 15 minutos después de su administracién. Rode. Observo que la
dosis de cisaprida de lmgfkgfdoms produce una reduccion importante en el grado y la
frecuencia de la ERGE."

La diarrea y el malestar abdominal por incremento de la motilidad intestinal son las
manifestaciones indeseables mas frecuentes. Por no tener efectos dopominérgicos no se ha
reportado efectos a nivel de sistema nervioso central. Los estudios confirman la eficacia de
la cisaprida a corto plazo en el manejo de la ERGE en la infancia, aumiue hay que hacer
énfasis en la necesidad de estudiar la administracién de esta a largo plazo.*

La metoclopramida. Es un agente procinético, antagonista de la dopamina con propiedades
antieméticas, deprime el centro del vomito y estimula la motilidad intestinal. La
motoclopramida (metoxi-cloro-procainamida) tiene propiedades antieméticas iguales a las
fenotiazinas, actia sobre el cerebro bloqueando los receptores de dopamina, induce
sintomas extrapiramidales y estimula la secrecion de prolactina pero ademas tiene
propiedades antipsicoticas. Los estudios hechos con la metoclopramida llevaron al
descubrimiento de que la droga incrementa el tono del esfinter esofagico inferior.* '*'7,

La metoclopramida es rapidamente absorbida en el intestino y alcanza su maxima
concentracién plasmatica entre 40 a 120 minutos, su vida media es alrededor de 4 horas, el
80 por ciento de la droga se excreta a través de la orina sin cambios, el dafio renal puede
prolongar su vida media. La mayoria de los estudios coinciden en la efectividad del
tratamiento con metoclopramida para la disminucién de los sintomas de la ERGE, ha sido
ampliamente usado en nifios y los efectos secundarios mas comunes son cansancio,
somnolencia, agitacién, ansiedad, parkinsonismo y en casos de sobredosis produce
metahemoglobina. Considerando lo anterior, se recomienda reevaluar el uso de
metoclopramida en el tratamiento de la ERGE en la infancia ya Ss}ge se ha encontrado un
aumento en la irritabilidad y la regurgitacion en algunos pacientes '
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Las dosis recomendadas en niflos han sido calculadas a 0.1 mg/kg/dosis, aunque estudios
que relacionan la efectividad de la dosis respuesta han estimado que entre 0.1mg/kg/dosis,
por regla general se ha visto disminucién del reflujo. Algunos infantes no toleran dosis
mayores de 0.3 mg/kg/dosis. Por lo tanto dosis entre 0.1 mg/kg/dosis cuatro veces al dia
hasta 0.5 mg/kg/dia se ha observado disminucion en el nimero de regurgitacion reportadas
cuando se administra por un periodo de 4 semanas.* '™

El tratamiento quirargico tiene dos finalidades en el manejo de la ERGE, el control del
padecimiento y correccion de las complicaciones, la cirugia debe considerarse en pacientes
con sintomas persistentes a pesar de la terapéutica médica, cuando hay grave falla en el
crecimiento, apnea, neumonia recurrente y estenosis. Los resultados del tratamiento
quirurgico son satisfactorios en el 95 por ciento de los pacientes, reportindose baja
mortalidad. El procedimiento quirirgico mas empleado es la funduplicatura de Nissen,
aunque existen técnicas variadas de acuerdo a la edad del paciente. " ¥ 7.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Aunque en la actualidad se recomienda el uso de cisaprida en el tratamiento de ERGE en
menores de 2 afios por poseer menores efectos secundarios, en nuestro medio, continiian
utilizando a la metoclopramida, a pesar de los efectos secundarios reportados en la
literatura, existiendo controversia sobre la eficacia a mediano plazo sobre la efectividad de
ambos tipos de firmacos en la resolucién del cuadro clinico y presencia de efectos
secundarios. Considerando esto, planteamos el siguiente problema

“Existen diferencias en la efectividad para resolver el cuadro clinico y radiolégico por la
enfermedad por reflujo gastroesofiigico entre la cisaprida y la metoclopramida en menores
de 2 afios de edad.”

JUSTIFICACION

Si bien la ERGE en la gran mayoria de los casos cede de manera espontdnea después de los
dos afios de edad, existen pacientes con sintomatologia severa que puede llevar a los
pacientes a cursar con complicaciones importantes llegando incluso a la muerte, sobre todo
en nifios menores de 2 afios. En estos casos es necesario ofrecer las méximas ventajas de un
tratamiento farmacologico adecuado y con menores efectos secundarios.

HIPOTESIS

La cisaprida es tan eficaz como la metoclopramida en la mejoria del cuadro clinico y
radiolégico por ERGE, en pacientes menores de dos afios de edad, ademas de tener menos
efectos secundarios

OBJETIVOS

General:

Determinar la eficacia de cisaprida vs. Metoclopramida en la resolucién del cuadro clinico
y radiolégico de ERGE en pacientes menores de 2 afios de edad.

1.- Determinar cuél de los dos tratamientos ofrece mayor beneficio con menores efectos
adversos

2.- Conocer la incidencia de la ERGE en nifios menores de 2 afios en el Hospital Infantil
Privado de la Ciudad de Médico.

DISENO

Longitudinal, prospectivo, comparativo y aleatorizado.
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POBLACION

Nifios menores de dos afios de edad con enfermedad por reflujo gastroesofigico atendidos
en la consulta externa del Hospital Infantil Privado de la ciudad de México.

Criterios de Inclusion

1.

Pacientes de ambos sexos con diagnosticos clinicos y radiolégicos de ERGE.

2. Pacientes menores de 2 afios de edad.
3. Pacientes con carta de consentimiento informado firmada por sus padres o tutor
legal.( Ver anexo 1)
Criterios de Exclusion.
1. Pacientes con alteracion en el mecanismo de la deglucion demostrado por estudios
radiolégicos.
2. Pacientes con retraso Psicomotor severo.
3. Pacientes que padezcan cualquier otra enfermedad que afecte el desarrollo
Psicomotor o Ponderal.
Criterios de eliminacién
1. Pacientes que muestres ausencia de apego al tratamiento farmacol6gico asignado.
2. Pacientes que durante el desarrollo del estudio presente alguna enfermedad no
relacionada con ERGE y que interfiera con el desarrollo del estudio.
3. Pacientes que soliciten alta voluntaria por parte de los padres o tutor legal.
4. Pacientes que por indicacion de los padres o tutor legal decidan retirarse del estudio.
5. Pacientes que se pierdan durante el seguimiento.
6. Pacientes que no firmen carta de consentimiento informad por sus padres o tutores

legales
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VARIABLES

Registramos las siguientes variables: Edad, sexo, Peso y talla, serie
esofagogastroduodenal, regurgitacion de contenido gastrico, vomito, irritabilidad, diarrea y
efectos secundarios al firmaco ingerido y existencia de anemia.

DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES:

SEXO Y EDAD: La edad se determino en meses cumplidos.

PESO Y TALLA: Se cuantificaron en kilogramos y en centimetros, utilizando para ambas
variables el valor percentil reportado en las tablas del Dr. Jurado Garcia para pacientes
menores de un mes de edad y del Dr. Ramos Galvan para pacientes mayores.

SERIE ESOFAGOGASTRODUODENAL: El grado de reflujo se clasificé de la
siguiente manera:

Grado I: Reflujo Minimo

Grado II: Reflujo a nivel del cayado aértico

Grado III: Relujo hasta la Faringe

Grado IV: Reflujo Faringeo continuo muy frecuente

Grado V: Existencia de reflujo faringeo con aspiracion

Normal: Sin evidencia de reflujo radiolégico.

ANEMIA: Mediante biometria hemdtica, se determino el grado de anemia de acuerdo ala
siguiente clasificacion.
Para menores de 1 mes de edad

e Normal: Hemoglobina 18-14 gr.

e Leve: Hemoglobina 13-12 gr.

e Moderada: Hemoglobina 11-10 gr.

e Severa: Hemoglobina -10 gr.
Para mayores de un mes de edad
Normal: Hemoglobina — 10 gr.
Leve: Hemoglobina 9-8 gr.
Moderada: Hemoglobina 7-6 gr.
Severa: Hemoglobina -6 gr.

VOMITO Y REGURGITACION:

¢ Sin Vomito.

e Leve: Vomita y/o regurgita una tercera parte del alimento u ocasionalmente después
de comer.

e Moderado: Vomita y/o regurgita aproximadamente la mitad del alimento o en la
mitad de las veces que come.

e Severo: Vomita y/o regurgita mds de la mitad del alimento a todas las veces en las
que come.
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IRRITABILIDAD:

Sin irritabilidad.
Leve: Llanto e inquietud una hora posterior al alimento ocasionalmente y
acompafiado de vomito.

e Moderada: Llanto e inquietud posterior a la ingesta del alimento en casi todas sus
comidas.

e Severo: Llanto e inquietud acompafiado de posiciones viciosas (sindrome de
Sandiffer).

e Se define como Sindrome de Sandiffer la posicion de hiperextension dorsal, que
adopta el lactante para aumentar la presién del EEI y disminuir el grado de reflujo.

EFECTOS COLATERALES:

Suefio: Se determin6 de acuerdo a su intensidad en leve, si es en forma ocasional.
Moderado si se presentaba en mas de una ocasién cada vez que recibe la administracién de
su tratamiento. Severo cuando el suefio se presentaba de manera constante al recibir su
tratamiento.

Diarrea Se determin6 de acuerdo a su intensidad en leve como incremento en el nimero de
evacuaciones, moderado incremento en el nimero de evacuaciones y disminucién en la
consistencia y severo cuando hubo incremento en el nimero de evaluaciones, disminucién
en la consistencia y repercusion en el estado hidrico secundario a esto.

Otros sintomas se descartaron de manera subjetiva de acuerdo a lo informado por el
familiar del paciente y que pudiera estar en relacion con el tratamiento.
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METODO:

Incluimos a los pacientes menores de 2 afios de edad atendidos en la consulta externa del
Hospital Infantil Privado de la ciudad de México, con cuadro clinico de ERGE
manifestado por regurgitacién de contenido gastrico en forma persistente, acompafiado de
irritabilidad, vomito y Sindrome de Sandiffer, ademas de datos radiologicos de ERGE de
acuerdo a la clasificacion mencionada.

El estudio fue autorizado por el comité de ética del Hospital y se explico a los padres o
tutores legales de los pacientes sobre las condiciones del estudio, firmando carta de
consentimiento informado, con apego estricto a los lineamientos del Hospital en materia de
investigacion clinica y a la declaracion de Kelsinky revisada en Tokio en el afio 2000.
Asignamos a los pacientes incluidos en el estudio a uno de los grupos mediante
aleatorizacion simple:

Grupo Cisaprida: 0.2 mg/kg/dosis cada 8 hrs via oral. Por 6 semanas, 15 minutos antes de
cada alimento.

Grupo metoclopramida: 0.3 mg/kg/dosis cada 8 hrs, via oral por 6 semanas 15 minutos
antes de cada alimento.

El seguimiento se realizé en la consulta externa del hospital por 6 semanas, con revisiones
a la segunda, cuarta y sexta semana para registrar evolucion del cuadro clinico y de las
variables incluidas en el estudio, la Biometria Hemdtica solo se realiz6 al inicio del estudio
(ver Tabla de recoleccion de datos en anexo) y en los casos con anemia moderada o severa
se realiz6 control después de tratamiento con sulfato ferroso. El estudio radiolégico se
realizé al inicio y al final del estudio.

Para el analisis de datos utilizamos el programa estadistico SPSS 12.0 para windows. El
anilisis descriptivo se realiz6 mediante medidas de tendencia central, expresando los
resultados mediante tablas y graficas. El andlisis inferencial lo realizamos mediante Chi
cuadrada, considerando significancia estadistica con p <0.05.
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RESULTADOS

Incluimos a 42 pacientes, 26 se asignaron al grupo de cisaprida y 16 al grupo de
metoclopramida, 57% del sexo masculino (n=24) y 43% del sexo femenino(n=18) (Figura
I). La edad promedio fue de 7 meses con un rango de | —18 meses. (Figura 2). El 72.2%
de los pacientes se encontraban en porcentiles normales de peso para su edad (n=32) y el
56.3% se encontraban en percentiles normales de talla para su edad (n=18).

FIG. 1 FRECUENCIA POR SEXOS
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FIG. 2 FRECUENCIA POR GRUPOS DE EDAD
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La SEGD mostro reflujo grado I en 12 pacientes (28.6 %); reflujo II en 12 pacientes (28.6
%); reflujo grado III en 10 pacientes (23.8 %) y reflujo grado 1V en 6 pacientes (12.3 %).
Dos pacientes fueron falsos positivos para reflujo (4.7%) a pesar de las manifestaciones
clinicas y en 4 casos se documento a través del estudio radiologico.
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La presencia de hernia hiatal (9.5 por ciento) (Figura 3). El control hematolégico detecto a
6 pacientes con anemia (14.2%), dos de primer grado y 4 de segundo grado.

FIG. 3 GRADO DE REFLUJO (SEGD
INICIAL)

PACIENTES

Las manifestaciones clinicas que predominaron fueron el vomito (47.6%) seguido de
infecciones de vias respiratorias altas (38.1%), y con menor frecuencia cianosis (9.5%) e
irritabilidad (4.8%) (Figura 4). El vomito al inicio del tratamiento fue reportado como leve
en 8 pacientes, (19%) moderado en 18 pacientes (42.9%), grave en 10 pacientes (23.8 %)
y sin vomito en 6 pacientes (14.3 %) (Figura 5). La imritabilidad fue leve 14.3 %en
moderado 9.5 %, y en (66%) de los pacientes no se presento irritabilidad como
manifestacion de la enfermedad. (Figura 6).

FIG. 4 MOTIVO PRINCIPAL DE CONSULTA
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FIG. 5 VOMITO AL INICIO DEL TRATAMIENTO
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De los resultados obtenidos en relacién al tiempo en semanas y la desaparicion de los
sintomas, comparando entre los grupos en estudio se observo lo siguiente; del grupo de
manejo con Cisaprida (N: 26) , la primera semana el 3.8% tuvo una mejoria clinica, la
segunda semana 61.5% del total de la poblacién mejoro clinicamente, la tercera scmana
11.5% mejoraron y la cuarta semana hubo una mejoria en el 7.6% de este grupo, solo ¢l
15.3% no presentaron respuesta al manejo con este farmaco. Fnoomparaciénconclgrupo
de pacientes manejados con Metoclopramida (N: 16) se encontré que ¢l 18.7% mejoro en la
mmel&S%mhsegundnmypamhtmycuaﬂasmmyamsc
presento mejoria en ninglin paciente, quedando un 18.7% sin respuesta al tralamiento
después de seguimiento a 4 scmanas. (Figura. 7).

ARG 7 TIEVIPO EN QUE CEDE LA SINTOMATOLOGIA

12

CISAPRIDA
2 METOCLOPRAMIDA
ira Sem 2da. Sem 3ra. Sem 4ta. Sem
SEMANAS
8 METOCLOPRAMIDA B CISAPRIDA

El control radiolégico al término del tratamiento en el grupo de cisaprida mostré mejoria
radiolégica en 77.8% con relacion al estudio inicial y 22.2% no se observaron con respecto
al estudio pre-tratamiento. En el grupo con metoclopramida solo se realizo estudio de
control en 10 pacientes, encontrandose mejoria en 8 pacientes (80%).

En el grupo de cisaprida 2 pacientes presentaron diarrea leve en la segunda scmana de
tratamiento. En el grupo de metoclopramida 2 pacientes presentaron diarrea leve en la
segunda semana de tratamiento, incrementdndose a moderada en la cuarta semana.

El andlisis inferencial no mostré diferencias significativas en las variables de estudio entre

los grupos, excepto en el tiempo en que remitié la sintomatologia después de iniciado el
tratamiento: Cisaprida 17 dias y metoclopramida 8 dias p<0.05.
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DISCUSION

La literatura médica reporta que en la enfermedad por reflujo gastroesofagico el vomito es
el sintoma més frecuente (90%), llegando a ser severo en 85% de los pacientes. ***’. En
recién nacidos y lactantes es el sintoma mas frecuente coincidiendo con los hallazgos de
este estudio Cuando el contenido estomacal asciende a la faringe puede ser aspirado y
ocasionar sintomas respiratorios. La neumonia por aspiracion se presenta en una tercera
parte de los lactantes; la tos cronica, la dificultad respiratoria y las neumonias recurrentes

3. 3 En nuestra serie observamos una incidencia del 38% de

son mas frecuentes.
alteraciones del tracto respiratorio alto y bajo, como manifestacion inicial principal motivo

de consulta.

La edad mas frecuente de presentacion fue inversamente proporcional a las manifestaciones
clinicas observindose que el 95% de los pacientes fueron menores de 12 meses,
contrastando con lo reportado en la literatura médica con una incidencia del 69 % en

menores de un afio.'**

Observamos un impacto notable en la talla y peso, con 34 % de pacientes fuera de los
rangos percentilares normales de peso y el 44 % para talla al momento del diagnostico.
Algunos autores reportan que en las dos terceras partes de los pacientes con la ERGE se
afecta la ganancia peso/talla, ya que en ocasiones él vomito grave lleva a la retencion
inadecuada de nutrientes con perdida de peso y detencion del crecimiento. **'

La anemia se ha encontrado en algunas series hasta en un 25 % de los pacientes y suele
asociarse a la perdida sanguinea silenciosa provocada por la esofagitis. '° En este estudio
observamos un 15% de pacientes con anemia, misma que pudo impactar conjuntamente
con la desnutricion propiciada por el vomito sobre el peso y la talla.
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Aunque existen diferentes modalidades diagnosticas, la serie esofagogastroduodenal
continua siendo de gran utilidad en el diagnéstico de ERGE, por su simplicidad y
accesibilidad en nuestro medio. En el Instituto Nacional de Pediatria de la Secretaria de
Salud reportan una sensibilidad diagnéstica hasta del 99%. , nosotros encontramos solo 2
casos falsos positivos. Considerando esto, el cuadro clinico de sospecha combinado con la
SEGD son de gran utilidad, sobre todo en circunstancias hospitalarias en donde no se
cuente con estudios mds sofisticados que requieren mayor infraestructura y

consecuentemente con costos mayores.

Rode y colaboradores en su estudio en 18 nifios confirman la eficacia de la cisaprida y la
Metoclopramida para disminuir las manifestaciones de la ERGE en nifios, cuando se
administra en periodos cortos, midiendo los efectos de ambas drogas a través de la
monitorizaciéon del PH esofigico.! Gonzalez Galicia y colaboradores en un estudio
realizado en este pais, compararon la eficacia de ambas drogas en el manejo de la ERGE en
nifios, valorando la efectividad clinica y endoscopica de las mismas, encontrado que ambas
disminuyen las manifestaciones de la ERGE, reportando que la Cisaprida fue eficaz y
virtualmente superior ya que la sintomatologia desapareci6 en menor tiempo **

Nosotros no observamos diferencias significativas en la remision del cuadro clinico y
radiolégico con ambos tratamientos, excepto en el tiempo de remision después de iniciado
el tratamiento, siendo menor en el grupo de metoclopramida (p <0.05).

Las complicaciones reportadas en la literatura médica con el uso metoclopramida son
mayores con impacto sobre la motilidad intestinal y alteraciones de la via extrapiramidal,
situacion que no se reporta con el empleo de la cisaprida.'® **** Nosotros no observamos
diferencias en ambos medicamentos, referente a la presencia de diarrea, aunque esta
anormalidad la observamos de mayor intensidad en el grupo que recibié metoclopramida.
En este sentido, aunque la mejoria clinica se obtuvo en menor tiempo con la
metoclopramida, también se presento diarrea de mayor impacto fisiolégico en comparacién
con la cisaprida, por lo que consideramos que la cisaprida es mis recomendable para el
tratamiento de pacientes con ERGE
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CONCLUSIONES

La sospecha clinica, complementada con el estudio radiolégico hacen més preciso el
diagnéstico de ERGE

La Cisaprida y la metoclopramida mostraron similar eficacia en la remisién de las
manifestaciones clinicas y radiologicas de la ERGE.

La metoclopramida resulto ser clinicamente més efectiva que la Cisaprida en el tiempo
requerido para la remision de las manifestaciones clinicas de ERGE, aunque con diarrea
de mayor intensidad y repercusion gasatrointestinal

Por cuestiones de tiempo en la realizacion del estudio, no se pudo homogeneizar la
muestra en ambos grupos en términos del niimero de pacientes incluidos en el estudio y
posiblemente no encontramos diferencias entre los grupos de estudio por el tamafio de
muestra alcanzado. Consideramos que para poder determinar diferencias en el
tratamiento de ERGE con cisaprida y metoclopramida es necesario realizar estudios
similares con tamafio de muestra mayor
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ANEXO I. CONSENTIMIENTO INFORMADO.

HOSPITAL INFANTIL PRIVADO
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nombre del paciente: de afios de edad
Con domicilio en:

y N °de Expediente:

Nombre del representante legal, familiar o allegado

de afios de edad.
Con domicilio en:
En calidad de:
DECLARO
QUE EL DOCTOR: GUSTAVO CASTREJON RAMIREZ

Me ha explicado el tipo y el obejtivo del estudio de investigacion. El cual consiste en:
Realizar pruebas diagnosticas para detectar reflujo gastro esofagico (ERGE).
Dar manejo a base de cisaprida y/o metroclopramida una vez diagnosticado el ERGE
Vigilancia medica semanal.

Pruebas radiologicas necesarias durante el estudio.

Todo acto médico diagndstico o terapedtico, sea quirdrgico o no quirtrgico lleva implicito una serie de complicaciones
mayores 0 menores, aveces potencialmente serias que, incluyen cierto riesgo de mortalidad y que pueden requerir
tratamientos complementarios, médicos o quirirgicos, que aumente su estancia hospitalaria. Dichas complicaciones
unas veces son derivadas directamente de la propia técnica, pero otras dependeran del procedimiento, del estado
previo del paciente y de los tratamientos que este recibiendo o de las posibles anomalias anatémicas y o de la
utilizacién de los equipos médicos

Entre las complicaciones que pueden surgir en El manejo medico del ERGE

se encuentran:

Reacciones alergicas al medicamento.

Broncoaspiracion.

Falla al tramiento medico.

Alteraciones cardiacas secundarias al uso del medicamentos.
Reacciones extrapiramidales secundarias al uso de medicamentos.
Diarreas

He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo, y el medico que me ha
atendido me ha permitido realizar todas las observaciones y me ha aclarado todas las dudas que le he planteado.
Tambien comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna explicacion, Puedo revocar el
consentimiento que ahora presto.
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HOJA 2
Por ello manifiesto que estoy satisfecho con la informacion recibida y que comprendo el alcance y los riegos del

tratamiento.
Del mismo modo designo a:

Para que exclusivamente reciba informaci6n sobre mi estado de salud, diagnéstico, tratamiento y/o pronéstico.
Y en tales condiciones

CONSIENTO

En que se me realice: MANEJO MEDICO DEL REFLUJO GASTROESOFAGICO

Me reservo expresamente el derecho a revocar mi consentimiento en cualquier momento antes de que el
procedimiento objeto de este documento sea una realidad

En México, D.F. A los del mes de del
NOMBRE Y FIRMA DEL MEDICO TRATANTE NOMBRE Y FIRMA DEL TUTOR DEL PACIENTE
NOMBRE Y FIRMA DE TESTIGO NOMBRE Y FIRMA DE TESTIGO

Este apartado debera llenarse en caso de que el paciente revoque el Consentimiento

Nombre del paciente: de afios de edad
Con domicilio en:

y N °de Expediente:

Nombre del representante legal, familiar o allegado:

De: afios de edad. Con domicilio en:
En calidad de:
Revoco el Consentimiento prestado en fecha: y no deseo

prosegir el tratamiento, que doy con esta fecha por finalizado, eximiendo de toda responsabilidad medico-legal al
medico tratante y a la institucion.

En México, D.F. A los del mes de del
NOMBRE Y FIRMA DEL MEDICO TRATANTE NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE
NOMBRE Y FIRMA DE TESTIGO NOMBRE Y FIRMA DE TESTIGO
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