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RESUMEN ESTRUCTURADO

Antecedentes

La deglucion accidental de agentes o sustancias causticas produce lesiones
anatémicas y trastornos funcionales semejantes a las quemaduras, cuya severidad
puede ocasionar la aparicibn de secuelas inflamatorias y fibrosas que provocan
estenosis del esd6fago y que invalidan al paciente de manera permanente. La
controversia sobre la utilizacion y el beneficio de los esteroides siempre ha existido.
El empleo parenteral de cortisona en las horas siguientes a la instilacion de
causticos disminuye la formacion de granulomas en el animal de experimentacion,
por lo que algunos recomiendan su uso. Otros autores describen que no mejora la
morbilidad esofagica la utilizacion de esteroides. Siendo este el principal dilema en
el tratamiento.

Objetivos

Determinar la eficacia terapéutica de los esteroides en pacientes pediatricos con
antecedente de deglucion de sustancia caustica en la disminucion de la estenosis
esofagica con base en los reportes informados en la literatura.

Clasificacién de la investigacion

Revision sistematica de la literatura.

Criterios de seleccién

Todos los ensayos clinicos controlados aleatorios, cuasi aleatorios, cuya
intervencion haya sido la administracion de esteroides en pacientes pediatricos que
han ingerido céausticos, definidos como hidrocortisona, metilprednisolona y
dexametasona.

Tipos de participantes

Pacientes pediatricos (de 1mes a 17 afios 11 meses) con antecedentes de ingesta
de sustancia de reconocida accion caustica.

Calidad metodologica:

Los estudios fueron evaluados con el documento de CASP (Critical Appraisal Skills
Programme) para ensayos clinicos y por la escala de Jadad para valoracion de la
calidad de un ensayo clinico.

Resultados principales

Inicialmente se identificaron 18 estudios. 16 estudios fueron excluidos y 2 estudios
cumplieron los criterios de seleccion y se incluyeron en la presente revision.

(Anderson 1990; Bautista 1996). Estos estudios incluyeron un total de 96 pacientes.
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No existi6 desacuerdo con respecto a la inclusién/exclusion de los estudios, la
evaluacion de la calidad o la extraccion de los datos.

Conclusiones de los autores

Implicaciones para la practica

Los esteroides muestran un efecto importante en un ensayo clinico que considera
todos los eventos clinicos relevantes a la variable de impacto, como se observa en
el trabajo de Bautista y no en el trabajo de Anderson para disminuir la formacién de
estenosis esofagica secundaria a la deglucion de causticos.

Es indispensable el uso de altas dosis de antibioticos para evitar las complicaciones
propias de la lesion esoféagica asi como las infecciones sobre agregadas.

Las lesiones esofagicas grado lll, provocan estenosis con mayor frecuencia que las
otras.

Implicaciones para la investigacion

Es deseable que se realicen mas ensayos clinicos controlados aleatorios evaluando
la eficacia y seguridad de los esteroides en pacientes con ingesta de causticos y

gue se comparen diferentes dosis.



ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO

La deglucion accidental de agentes o sustancias causticas produce lesiones
anatdmicas y trastornos funcionales semejantes a las quemaduras, cuya severidad
puede ocasionar la muerte del nifio, o bien, la aparicion de secuelas inflamatorias y
fibrosas que provocan estenosis del es6fago y que invalidan al paciente de manera
permanente. El tratamiento de estas lesiones es altamente especializado, costoso,
prolongado, y con resultados no siempre satisfactorios. El crecimiento, el desarrollo
y la escolaridad suelen verse retrasados como consecuencia de multiples
hospitalizaciones y de la morbilidad propia del padecimiento. En otro aspecto, los
padres del paciente experimentan sentimientos de culpa y se acusan entre si, lo
cual afecta la estabilidad del nucleo familiar con la consecuente alteracion en la
esfera emocional y psicosocial del nifio. Se trata por lo tanto de un accidente
sumamente grave, que ocurre generalmente en el seno del hogar, con una
frecuencia que suponemos elevada en nuestra poblacion general, pero que en
realidad se desconoce.

EPIDEMIOLOGIA

La Clasificacion Internacional de las Enfermedades no incluye como entidad
nosolégica definida la deglucion accidental de sustancias causticas. En su X
revision, capitulo XIX, se codifican los “traumatismos, envenenamientos y algunas
otras consecuencias de causa externa” (S00-T98) bajo los codigos 717 y 718. (1)
Se menciona que los accidentes mas frecuentes en infantes, preescolares y
escolares son: atropellamiento por vehiculo en movimiento, ahogamiento, sumersion
y caidas accidentales, excepto en menores de un afio donde el segundo lugar
corresponde a intoxicaciones o envenenamiento. (2-3)

En areas del norte de Europa la frecuencia anual alcanza unas cifras de 5/100.000
pacientes de menos de 16 afios, siendo el 94% de ellos menores de 5 afios.

En Estados Unidos anualmente se producen mas de 5000 casos de ingestion de
sustancias causticas, de estos el 50 a 80% ocurren en la infancia.

En 12 afos (1970-1982) Estados Unidos redujo en un 30% el ndmero de
ingestiones y un 35% la tasa de hospitalizaciéon. La causa residi6 en las
restricciones en los permisos de fabricacion y envasado de estos productos, asi
como el incremento de los cuidados por parte de los usuarios. (4)

En el programa de Accion Investigacion en Salud (PAIS) la deglucion o aspiracion

accidental de cuerpos extrafios y de substancias causticas no se considera un
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problema de salud publica puesto que no se cuenta con estadisticas nacionales que
lo justifiquen, por lo tanto, no constituye una prioridad nacional de investigacion. (5)

En el Instituto Nacional de Pediatria se atiende un promedio de 28 casos por afo,
sin que se hayan observado variaciones significativas en los ultimos 30 afios. Esta
cifra representa el sexto lugar en frecuencia dentro de los ingresos al Departamento
de Urgencias por causa accidental, envenenamientos y violencia, con una tasa de

25.5 por cada 1000 pacientes atendidos. (6)

Agente etioldgico

Los agentes causticos son sustancias o elementos cuya naturaleza fisicoquimica
determina que, al ponerse en contacto con los tejidos ocasionen lesiones
semejantes a las quemaduras con inflamacion aguda, formacién de ampollas,
escaras y necrosis que puede llegar a la perforacion de las visceras huecas. La
fibrosis cicatricial, en su caso, destruye los oOrganos lesionados. Se trata
generalmente de alcalis fuertes o de acidos fuertes. (7)

Un ml NaOH o de HCI al 8 % produce lesiones graves de manera practicamente
instantanea, por esta razon, es inutil y peligroso el lavado géastrico con antidotos o
neutralizantes. (7)

Existen valores de pH que se consideran criticos. El pH por encima del cual las
sustancias alcalinas tienen capacidad de producir lesiones causticas es igual o
superior a 12, mientras que las sustancias acidas pueden provocar lesién esofagica
con pH inferior a 4. (8)

Los acidos producen una necrosis por coagulacion proteica, con pérdida de agua
formandose una escara firme y protectora que dificulta en parte la penetracion, salvo
en concentraciones elevadas.

Los &lcalis provocan una necrosis por licuefaccidén, con desnaturalizacion de las
proteinas, saponificacién de las grasas y trombosis capilares. La retencion de agua
gue provoca aumenta la quemadura por hidratacién. Estas reacciones favorecen la
profundizacion de las lesiones. (8)

En nuestro medio el agente etiolégico mas frecuente es la sosa caustica que se
utiiza en el hogar en diversas presentaciones, como “destapacafios” o
“quitamanchas” y para limpiar el “cochambre” en las cocinas. (7)

Estos productos se expenden sin reglamentacién, en envases inadecuados y en

botellas de refresco. El accidente sobreviene cuando los adultos, concretamente los
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padres, por ignorancia y por descuido dejan estos envases al alcance de los nifios
gue degluten su contenido al confundirlo con refrescos o golosinas. En adolescentes
y adultos es obligado investigar la posibilidad de intento suicida. Los detergentes o
productos clorados de patente que se compran en envases sellados de fabrica no
son causticos, sin embargo, los comerciantes agregan sosa caustica en estos
envases ofertando un producto altamente peligroso que hemos dado en llamar

“artesanal”. (7)

ANATOMIA PATOLOGICA

En las primeras 48 horas se presenta edema, ulceracion, hemorragia, perforacion
del es6fago, mediastinitis, neumonia, sepsis, muerte.

En la primera semana inflamacién aguda y necrosis. En la segunda y tercer semana
proliferacion de fibroblastos y en la cuarta semana se inicia la cicatrizaciéon y la
estenosis del esofago.

La severidad de las lesiones depende de la naturaleza fisico — quimica del agente
caustico, de su concentracion y del tiempo que permanece en contacto con los
tejidos

La infeccion bacteriana que se agrega es un factor determinante en la formacién de

estenosis fibrosa. (7-8)

CUADRO CLINICO

El nifio que deglute una sustancia caustica presenta inmediatamente dolor,
sensacion de quemadura, incapacidad para deglutir, sialorrea, vomito, irritabilidad y
llanto. Puede o no haber signos de aspiracion del céustico con tos y severa
dificultad respiratoria. Los casos extremos que evolucionan con perforacion del
es6fago, mediastinitis y empiema pleural presentan un estado sumamente grave de
choque y de sepsis.

En la préactica clinica ocurre que el nifio no siempre es llevado a consulta con la
seguridad absoluta de que haya deglutido una sustancia caustica. La semblanza
clinica mas frecuente es la de una madre que consulta porque encontré a su nifio
llorando frente a un recipiente que contenia una sustancia desconocida.
Frecuentemente es imposible saber si el nifio bebié 0 no de esa sustancia y, en todo
caso, en que cantidad. El problema se complica mas porque, si bien es cierto que

en la mayoria de los casos la deglucién del agente caustico produce lesiones
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periorales, bucofaringeas y esofagicas del tipo de las quemaduras, también es
cierto que, algunos nifilos que presentan lesiones en la boca no tienen lesiones en el
esotfago, en tanto que, otros nifios, que no presentan lesiones en la boca si tienen
lesiones esofagicas.(9-10) El médico que prescribe antibidticos y esteroides porque
Su paciente presenta lesiones en la mucosa oral y asume que el es6fago también se
encuentra lesionado puede cometer el error de emplear, sin indicacion precisa,
medicamentos costosos, con efectos secundarios peligrosos y, peor aun, el médico
qgue asume que el nifio no deglutid substancias causticas porque no presenta
lesiones orofaringeas, puede cometer el grave error de no diagnosticar el dafio
producido por el caustico en las vias digestivas, perdiendo asi la oportunidad de
tratar al paciente cuando aun es posible modificar la evolucién natural de las
lesiones.

TRATAMIENTO

La ingesta de causticos es una verdadera urgencia en pediatria por lo cual su
tratamiento se debe instaurar inmediatamente.

Se debe realizar una anamnesis y exploracion fisica completa investigando el tipo
de agente caustico, la concentracion, la cantidad ingerida. Es importante retirar la
ropa del nifio y evaluar la piel y mucosas.

No se debe provocar el vomito, utilizar antidotos, o neutralizantes ya que no estan
indicados y no disminuyen la morbilidad asociada al caustico.

Es necesario indicar ayuno y realizar en todos los casos endoscopia 24 hrs posterior
a la ingesta del caustico. La excepcién a esta regla es la ingesta de cloro comercial
ya que su concentracion es baja y no produce quemaduras.

El empleo parenteral de cortisona en las horas siguientes a la instilacion de
causticos disminuye la formacion de granulomas en el animal de experimentacion.
(11) Disminuyen la deposicibn de colageno y fibroblastos en el periodo de
cicatrizacion. La infeccidén bacteriana que se agrega a las lesiones se considera un
factor coadyuvante en la formacion de cicatrices fibrosas. (12-13-15)

Esta informacién experimental y clinica permite asumir que, la toma de decisiones
terapéuticas en las horas siguientes a la deglucién de una sustancia caustica
determinara en gran medida el pronostico, esto es, la sobrevida del nifio y su
curacion sin secuelas, o bien, la eventualidad mas frecuente que es la sobrevida del

paciente con secuelas fibrosas cicatriciales y estenosis esofagica de grado variable.



Sobre estas bases, los pioneros en el tratamiento de la esofagitis secundaria a la
deglucién de agentes causticos justificaron el empleo parenteral de antibioticos y
esteroides durante la etapa aguda de la enfermedad. (13-14-15)

La controversia sobre la utilizacion y el beneficio de los esteroides siempre ha
existido. Existen implicaciones éticas sobre dar o no dar esteroides sistémicos a
estos pacientes. No esta descrito la utilizacion de otros medicamentos que
sustituyan los beneficios de los esteroides en el tratamiento de las quemaduras por
causticos disminuyendo la formacion de estenosis esofagica.

Esta controversia ha sido aumentada por el reporte de Anderson y colegas.

Dicho estudio del tipo ensayo clinico aleatorio, se realizo en un periodo de 18 afios,
con 60 nifios (con edad media de 2 afios), con el antecedente de ingesta de
causticos. Fueron asignados en forma aleatoria tanto para ser tratados con
esteroides o sin esteroides.

Este reporte de un estudio clinico de 18 afios confirma la necesidad de la realizacion
de endoscopia para documentar el grado de esofagitis. Los autores describen que
la severidad de la lesion inicial es el predictor mas importante en la formacion de
estenosis esofagica. En forma interesante, ellos describen que el 40%(11 de 29) de
los pacientes con quemadura esofagica moderada a severa que no recibieron
esteroides desarrollaron estenosis en comparacion con un 32% en aguellos
pacientes en los que se utilizo esteroides. Asimismo 24%(7 de 29) en el grupo
control necesito sustitucion esofagica sin embargo solo un 13% (4 de 31) de los
pacientes que recibi6é esteroides amerito sustitucion esofagica. (16)

Algunos autores describen que los sesgos mas importantes en el estudio de
Anderson y colegas fueron la poca cantidad de pacientes para ser estadisticamente
significativo y la dosis de esteroides que se utilizo (2mg/kg/dia de prednisolona), ya
gue se menciona que a mayores dosis se hubiese presentado mas beneficio en los

pacientes. (15)

PREGUNTA DE INVESTIGACION

P: En pacientes pediatricos con antecedente de ingesta de sustancia caustica

I: cual es la eficacia terapéutica de los esteroides (metilprednisolona,
dexametasona, hidrocortisona) informado en la literatura

O: en la disminucion de la estenosis esofagica.
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JUSTIFICACION

El Instituto Nacional de Pediatria es uno de los principales centros de referencia en
México de pacientes con deglucion accidental de sustancia caustica.

La deglucién de sustancias causticas sigue siendo un grave problema medico social
y la prevencion de estos accidentes es esencial para evitar las lesiones y secuelas
esofagicas que estan relacionadas con la lesion inicial y con los diferentes tipos de
tratamiento utilizados.

Existe una gran discrepancia y controversia sobre la utilizacion de esteroides en el
tratamiento de estas lesiones. Considerandose implicaciones éticas sobre dar o no
dar esteroides, siendo este el principal dilema en el tratamiento de pacientes con
antecedente de deglucién de sustancia caustica. Algunos autores apoyan Su uso,
iniciandolo lo mas pronto posible, basados en ensayos experimentales en especies
menores. Otros autores refieren que no modifica el curso evolutivo de la quemadura
esofagica por lo cual no indican su utilizacion.

Sobre estas bases consideramos necesario realizar una revision sistematica de la
literatura sobre la eficacia terapéutica de los esteroides para disminuir la formacion
de cicatrices que dan lugar a estenosis en pacientes pediatricos que ingirieron
causticos e implementar los resultados de este estudio en nuestra institucion, con el

fin de lograr los mayores beneficios para nuestros pacientes.
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OBJETIVO GENERAL

Determinar la eficacia terapéutica de los esteroides en pacientes pediatricos con
antecedente de deglucion de sustancia caustica en la disminucion de la estenosis
esofagica con base en los reportes informados en la literatura.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar el nivel de evidencia de las publicaciones.

Conocer la fuerza de recomendacion de las publicaciones.

Identificar las dosis de esteroides usadas en quemaduras esofagicas por causticos

en pacientes pediatricos.
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CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION.

Revision sistematica de la literatura.

CRITERIOS PARA LA VALORACION DE LOS ESTUDIOS DE ESTA REVISION
TIPOS DE ESTUDIOS.

Ensayos clinicos controlados aleatorios, cuasi aleatorios cuya intervencion haya
sido la administracion de esteroides en pacientes pediatricos que han ingerido
causticos. Esteroides definidos como hidrocortisona, metilprednisolona vy

dexametasona.

Tipos de participantes

Pacientes pediatricos (de 1mes a 17 afios 11 meses) con antecedentes de ingesta
de sustancia de reconocida accion caustica, definidos como sosa caustica (hidroxido
de Na), hidréxido de K, sustancia acida, y sustancia indeterminada con accion

caustica.

Tipos de intervencion:

Utilizacion de esteroides en pacientes con antecedentes de ingesta de sustancia
caustica comparado con no utilizacion de esteroides en dichos pacientes;
comparacion entre dos tipos de esteroide para el tratamiento de ingestion de
sustancias causticas. Todos estos evaluando la efectividad de los esteroides en

disminuir la formacion de estenosis esofagica.

TIPOS DE MEDIDAS DE RESULTADOS

Medidas de resultado primarias

Eficacia clinica identificada como:

1) Identificar la ausencia de estenosis esofagica en sujetos con quemadura por
causticos tratados con esteroides vs no tratados con esteroides.

2) Comparacion entre dos tipos diferentes de esteroides utilizados en sujetos con
guemaduras esofagicas por causticos para la disminucion de la formacién de

estenosis esofagica.

Medidas de resultado secundarias.
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1) Identificar disminucion de cirugias de sustitucion esofagica por viscera hueca en
pacientes que recibieron esteroides vs los pacientes que no recibieron esteroides.
2) ldentificar el porcentaje estenosis en los pacientes con quemaduras grado Il y
guemaduras grado ll.

3) Seguridad identificada como cualquier efecto adverso relacionado con la

administracion de esteroides.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA PARA LA IDENTIFICACION DE LOS ESTUDIOS
MATERIALES Y METODOS

METODOS:

Estrategia de busqueda para la identificacibn de estudios con términos MeSh
“Esophagus/injuries” and “Burns, chemical” and “Steroids”.

Se utilizo informacion presente en los centros de documentacion e informacion
bibliografica utilizando las siguientes bases de datos de internet:

Pubmed, Lilacs, Artemisa, Cochrane, Embase.

Los limites fueron: estudios en humanos, referentes a la utilizacion de esteroides en
pacientes con antecedente de deglucion de causticos, edad de 0 a 18 afios. No se

aplico ninguna restriccién de idioma, ni limite de tiempo.

CRITERIOS DE SELECCION

Articulos

Poblacién pediéatrica

Pacientes que ingirieron causticos (Hidroxido de Na, Hidroxido de K, sustancia
acida, sustancia indeterminada con accién caustica)

Utilizacion de esteroides (hidrocortisona, metilprednisolona, dexametasona). Si bien
los esteroides en la actualidad se administran a una dosis estandarizada,
ingresamos al estudio los reportes sin limitacion por la dosis utilizada.

Ensayos clinicos controlados aleatorios, cuasi aleatorios.

METODOS DE LA REVISION
Se realizo el cribaje del titulo y el resumen de cada cita identificada de acuerdo con
la estrategia de busqueda para valorar si era elegible.

Se obtuvo el texto completo de cada publicacion.
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Cada articulo se evalu6 en forma independiente de acuerdo a los criterios de
inclusion. Dos revisores (LFPF, JMCB) determinaron si era elegible o no. En caso
de no tener acuerdo, el tercer revisor (IMM) definié la elegibilidad o no del articulo.
Se utilizo un formulario de obtencion de datos para ayudar a la extraccion de la
informacion y los datos pertinentes de cada estudio incluido.

Se calificaron los articulos con base en el sistema CASP y escala de Jadad ambos

para la evaluacion de ensayos clinicos.

ANALISIS CUALITATIVO
VARIABLES OPERACIONALIZADAS
- Autor: persona(s) que escribieron el estudio.
- Afo: afio de publicacién del estudio.
- Revista: medio escrito donde se publico el articulo.
- Lugar: pais donde se realizo el estudio.
- Disefio: tipo de estudio. (Ensayos clinicos aleatorios, cuasi aleatorios)
- Poblacion: humanos, nifios (de 0 a 18 afos)
- n: Total de poblacion reportada en cada articulo
- Caustico: sustancia cuya naturaleza fisicoquimica determina que, al ponerse en
contacto con los tejidos ocasiona lesiones del tipo de las quemaduras con
inflamacién aguda, formacién de ampollas, escaras y necrosis que puede llegar a la
perforacion de las visceras huecas. Hidréxido de Na, hidréxido de K, sustancia
acida y sustancia caustica de origen indeterminado.
- Diagnostico endoscopico: diagnostico obtenido a través del procedimiento de
endoscopia; esofagitis grado 1, 2 3, o perforacion.
- Esteroide: sustancia de origen lipido natural o sintético con una diversidad de
actividad fisiolégica muy amplia:

- Hidrocortisona: farmaco del tipo de los esteroides.

- Dexametasona: farmaco del tipo de los esteroides.

- Metilprednisolona: farmaco del tipo de los esteroides.
- Dosis del farmaco: contenido de principio activo de un medicamento, expresado
en cantidad por unidad de toma, por unidad de volumen o de peso, que se
administrara de una sola vez.

- Dosis de hidrocortisona

- Dosis de dexametasona
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- Dosis de metilprednisolona
- Via de administracion del farmaco: camino que se elige para hacer llegar la
sustancia hasta su punto final de destino:

- Via de administracion hidrocortisona

- Via de administracion dexametasona

- Via de administracion metilprednisolona
- Tiempo de administracion de los esteroides: periodo de tiempo por el cual se
recibe el farmaco.

- Tiempo de administracion de hidrocortisona.

- Tiempo de administracion de dexametasona.

- Tiempo de administracion de metilprednisolona.
- Estenosis esofagica: estrechez o estrechamiento de la luz del eséfago.
- Desarrollo de estenosis segun lesion inicial.

- Estenosis en pacientes con esofagitis grado 2.

- Estenosis en pacientes con esofagitis grado 3.
- Sustitucion esofagica: cirugia de sustitucion de eséfago no funcional, por otra
viscera hueca.
- Efectos adversos del farmaco: sintomas indeseables previstos que pueden
presentar los pacientes ante la prescripcion de un determinado tratamiento.
Estudiaremos los efectos adversos de los esteroides. Existen diversos efectos
adversos pero los que nos interesan son los siguientes:

- Infecciones.

- Disminucién en el crecimiento.

- Sindrome de cushing.

- Hirsutismo.

- Epigastralgia

- Calidad de evidencia: el que asigne por la aplicacion de CASP y Jadad.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA
Eficacia terapéutica de los esteroides en las quemaduras esofagicas por causticos en el paciente
pediatrico. Revisién sistemética de la literatura.

A. Autor
B. Afo
C. Revista
D. Lugar:
E. Disefio 1. Ensayo clinico aleatorio 2. Ensayo clinico cuasi aleatorio

F. n(poblacién reportada)

G. Caustico 1. Hidréxido de Na. 2. Hidréxido de K.
3. Sustancia acida 4. Sustancia indeterminada
H. Diagnostico endoscopico 1. Esofagitis grado | 2. Esofagitis grado Il
3. Esofagitis grado 111 4. Perforacién
.. Esteroide 1. Hidrocortisona 2. Dexametasona
3. Metilprednisolona No esteroides
J. Dosis del farmaco 1. Dosis de hidrocortisona 2. Dosis de dexametasona
3. Dosis de metilprenisolona
K. Via de administraciéon del | 1. Via de administracion de | 2. Via de administracion de
farmaco hidrocortisona dexametasona
3. Via de administracion de
metilprednisolona
L. Tiempo de administracion del | 1. Tiempo de administracion de | 2. Tiempo de administracion de
farmaco. hidrocortisona dexametasona
3. Tiempo de administracion de

metilprednisolona

M. Estenosis esofagica

Con hidrocortisona

Con Dexametasona

[Si] [No] [Si] [No]
Con metilprednisolona Sin Esteroides
[Si] [No] [Si] [No]
N. Desarrollo de estenosis | Esofagitis grado Il Estenosis Esofagitis grado Ill  Estenosis
esofagica segun lesion inicial [Si] [No] [Si] [No]
N. Sustitucién Esofagica Con hidrocortisona Con Dexametasona
[Si] [No] [Si] [No]
Con metilprednisolona Sin esteroides
[Si] [No] [Si] [No]
0. 13. Efectos adversos 1. Infecciones 2. supresion de el crecimiento
3. Sindrome de cushing 4. Hirsutismo 5. Epigastralgia
P. CASP 1. capitulo A 2. Capitulo B
[Si] [No] [Si] [No]
3. capitulo C
[Si] [No]
Q. Puntaje escala de Jadad 1 2 3 4 5
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DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS
Se identificaron 18 estudios como potencialmente elegibles. 16 estudios fueron
excluidos y 2 fueron incluidos para la revision.

Estudios excluidos

Brauneis 1990; Broto 1999; Karnak 1999; Knopp 1979; Lovejoy 1990; Mazigh 2007,
Moazam 1982; Moore 1986; Range 1983; Rechlin 1986; Rosenberg 1996; Ulman
1998; Wason 1985 y Webb 1970 se excluyeron porque no eran ensayos controlados
aleatorios o cuasi aleatorios.

Baskin 2004 se excluyo porque no mencionan el tipo de esteroide ni su dosis, y el
estudio trato sobre mantener libre y limpio el es6fago para disminuir la reaccién
inflamatoria, disminuyendo asi la estenosis.

Boukthir 2004, se excluy6 porque es una cohorte, no un ensayo clinico.

Estudios incluidos

Se incluyeron 2 estudios en esta revision. Todos los estudios fueron realizados en
un solo centro. Los estudios incluidos fueron realizados por investigadores que

trabajaban en hospitales pediatricos en Espafia y Estados Unidos.

Se reclutaron un total de 96 pacientes pediatricos en los 2 ensayos incluidos.
Anderson 1990 y Bautista 1995, incluyeron 60 y 36 pacientes respectivamente.
Anderson 1990, considero los pacientes con todo tipo de esofagitis. Bautista
solamente considero los pacientes con esofagitis grado Il y Ill. El total de pacientes
con quemaduras grado Il fueron 38 y grado Il fueron 39.

El caustico mas reportado fue el hidroxido de sodio en 86 pacientes, seguido de
sustancia de accidn caustica indeterminada en 5 pacientes y sustancia acida en 5.

El farmaco utilizado en el estudio de Anderson fue prednisolona. En el estudio de
Bautista 1995, se utilizo metilprednisolona y dexametasona.

La via de administracion inicial del esteroide fue intravenosa en todos los casos, y al
progresar en el tratamiento se traslado a via oral.

El efecto adverso Unico que comentaron los autores fue infeccion, la cual se
presento en un paciente. Fue un caso de absceso cerebral que evoluciono6 en forma
satisfactoria con el tratamiento establecido. Cabe mencionar que todos los pacientes

recibieron ampicilina en dosis de 50 a 200mg/kg/dia por un periodo que vario de 10
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a 21 dias. El caso de absceso cerebral se presento el grupo de pacientes que
recibieron la dosis de 50mg/kg/dia de ampicilina.

Anderson 1990, realizo un ensayo clinico aleatorio en un periodo de 18 afos en 60
nifios con lesiones esofagicas por ingesta de sustancia caustica, con edad media de
24 meses, siendo asignados en forma aleatoria para ser tratados con prednisolona
(2mg/kg/dia intravenosa y luego prednisona hasta completar 3 semanas) o para no
recibir ningun tratamiento con esteroide. Todos los pacientes fueron evaluados con
esofagoscopia rigida en las primeras 24 horas posteriores a la ingesta de caustico.
El seguimiento fue con esofagoscopia y trago de bario en pacientes con
gquemaduras grado Il y grado lll. Valorando eficacia de los esteroides por el
porcentaje de formacion de estenosis esofagica y cirugia de sustitucion esofagica en
los pacientes tratados versus los no tratados. De 20 pacientes con esofagitis grado
II, 1 paciente desarrollo estenosis (5%), comparado con los 21 pacientes con

esofagitis grado Il de los cuales 20 desarrollaron estenosis (95%).

Bautista 1996, realizo un estudio comparando la eficacia terapéutica de la
prednisolona contra la dexametasona para el tratamiento de 36 nifios con
guemaduras esofagicas por deglucién de sustancia caustica en un periodo de 10
afios. No hubo un grupo control en los que no se utilizara esteroide. La edad media
de los pacientes fue de 23.6 +/-7.4 meses. La esofagoscopia diagnostica se realizo
durante las primeras 12 horas posteriores a la ingesta del caustico. Los diagnésticos
endoscoépicos eran esofagitis grado Il y grado Ill. Los pacientes fueron asignados en
2 grupos de 18 niflos cada uno. Con la finalidad de obtener dos grupos similares, se
dividieron en partes iguales segun edad, sexo, caustico ingerido y severidad de la
lesion. Un grupo recibié prednisolona a dosis de 2mg/kg/dia y el otro grupo recibio
dexametasona a dosis de 1mg/kg/dia. Ambos tratamientos se iniciaron por via
intravenosa por 7 dias y luego se continuaron por via oral para completar un periodo
de 21 dias. Los criterios de eficacia que estos autores evaluaron fueron; a) la
formacion de estenosis y la severidad de esta a las 3 semanas posteriores a la
ingesta, b) la disminucion en la severidad de la quemadura a las 3 semanas
posteriores a la ingesta del caustico y ¢) numero de dilataciones requeridas después
del primer afio posterior a la ingesta. El seguimiento se realizo a través de estudio

endoscopico y trago de bario a los 21 dias posteriores a la ingesta. 4 pacientes de

19



los 18 con esofagitis grado Il desarrollaron estenosis (22%) y 15 pacientes de los 18

con esofagitis grado Ill desarrollaron estenosis (83%).
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CALIDAD METODOLOGICA

Los estudios fueron evaluados con el documento de CASP (Critical Appraisal Skills
Programme). Solamente el estudio de Anderson y Bautista fueron incluidos como
Ensayos Clinicos. El estudio de Boukthir es un estudio de Cohorte que se ha
catalogado como Ensayo Clinico sin serlo.

Llama la atencion que mientras Anderson sefiala claramente que en su ensayo
aleatorio la maniobra, esta fue una aleatorizacion simple, mientras que Bautista, no
sefala cual fue el método de aleatorizacién usado. Ninguno de los dos declara con
un estimador puntual (Odds Ratio) el tamafio del efecto, ni los intervalos de
confianza. Anderson comparo el uso de esteroide (prednisolona) contra un grupo
control que no recibié esteroides y Bautista comparé prednisolona vs.
dexametasona. Dado que ambos estudios presentan resultados que permiten

considerar como aceptable la metodologia los incluimos.

CASP de Ensayos Clinicos: Anderson y Bautista
Preguntas CASP Anderson | Bautista
1.- ¢ Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida? S| S|
2.- ¢ Fue aleatoria la asignacion a los tratamientos? S| NO SE
3.- ¢ Fueron adecuadamente considerados hasta el final del S| S|
estudio todos los pacientes?
4.- ¢ Se mantuvieron ciegos al tratamiento los pacientes, los S| Sl
clinicos y el personal del estudio?
5.- ¢ Fueron similares los grupos al comienzo del estudio? S| Sl
6.- ¢ Al margen de la intervencion en estudio los grupos fueron S| S|
tratados de manera similar?
7.- ¢ Cémo de grande fue el efecto del tratamiento? NO SE NO SE
8.- ¢, COmo es la precision de la estimacion del efecto del NO SE NO SE
tratamiento?
9.- ¢ Pueden aplicarse estos resultados en tu medio o S| S|
poblacién local?
10.- ¢, Se tuvieron en cuenta todos los resultados de NO NO
importancia clinica?
11.- ¢ Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los NO S|
costes?

En cuanto a la Escala de Jadad para valoracion de la calidad de un ensayo clinico,

los dos estudios considerados obtienen un puntaje de 3.

Escala de Jadad para valoracidn de la calidad de un ensayo clinico

Anderson | Bautista

Aleatorizacion No= 0; Si= 1; 1 1
Doble Ciego No= 0; Si=1; 1 1
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Descripcidn de Retiradas y pérdidas No= 0; Si= 1; 0 0
Aleatorizacion Apropiada No= 0; Si=1; 0 0
Enmascaramiento Apropiado No= 0; Si= 1, 1 1

Total 3 3

La puntuacibn maxima que puede alcanzar un ensayo clinico aleatorio es de 5
puntos. Un ensayo clinico aleatorio es de pobre calidad si su puntuacion es inferior a
3.
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RESULTADOS

Dos estudios cumplieron los criterios de seleccion y se incluyeron en la presente
revision. (Anderson 1990; Bautista 1996). Estos estudios incluyeron un total de 96
pacientes. No existi6 desacuerdo con respecto a la inclusion/exclusién de los

estudios, la evaluacion de la calidad o la extracciéon de los datos.

Medidas de resultado primarias

Eficacia clinica:

1) Disminucion en la formacion de estenosis:

En el estudio de Anderson 1990, se evidencio la presencia de estenosis en 10
pacientes (32%) del grupo de 31 nifios tratados con esteroides y en 11 de los 29

pacientes (38%) que no recibieron esteroides.

En el estudio de Bautista 1996, todos los pacientes fueron tratados con esteroides.
19 pacientes de un total de 36 pacientes desarrollaron estenosis (53%). En este
estudio no existié un grupo control que no recibiera esteroides.

2) Comparacion entre dos tipos diferentes de esteroides utilizados en sujetos con
guemaduras esofagicas por causticos para la disminucion de la formacién de
estenosis esofagica:

El Unico estudio que realizo comparacion entre dos esteroides fue el de Bautista
1996. Comparando prednisolona versus dexametasona en un grupo de 36 nifios, 2
grupos de 18 nifios cada uno con similitud en edad, sexo, caustico y lesion
esofagica inicial, se evidencio que de los 18 pacientes tratados con dexametasona 7
desarrollaron estenosis (39%) y de los 18 pacientes tratados con prednisolona 12

desarrollaron estenosis (67%).

Medidas de resultado secundarias.

1) Identificar disminucion de cirugias de sustitucién esofagica por viscera hueca en
pacientes que recibieron esteroides vs los pacientes que no recibieron esteroides.
El estudio de Anderson 1990, 4 pacientes de 31 nifios tratados con esteroides
requirieron sustitucion esoféagica por viscera hueca (13%) y 7 pacientes del grupo
control requirieron sustitucion esofagica (24%).

El estudio de Bautista 1996 no menciona la realizacion de cirugias de sustitucion

esofagica en sus pacientes.
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2) ldentificar el porcentaje estenosis en los pacientes con quemaduras grado Il y
guemaduras grado Il

El porcentaje de estenosis en pacientes con esofagitis grado Il en el total de casos
de los 2 estudios fue de 13% contra el 90% en los pacientes con esofagitis grado
[

3) Seguridad identificada como cualquier efecto adverso relacionado con la
administracion de esteroides.

El anico efecto adverso que mencionan los autores fue la infeccion, mencionandose
solo un caso del total de 96 nifios de los 2 estudios. El caso correspondi6 al trabajo

de Anderson con un paciente que desarroll6 absceso cerebral.

22



DISCUSION

La deglucion accidental de sustancias causticas, a pesar de los esfuerzos de
prevencion, constituye todavia un verdadero problema de salud publica en ciertos
paises. En México sigue siendo particularmente frecuente, representando una de las
indicaciones principales de realizar esofagoscopia electiva dentro de las primeras 24

horas del ingreso de los pacientes en los servicio de Cirugia de Torax.

El grupo mas afectado en los estudios incluidos en esta revision fueron los nifios
con edad media de 24 meses, lo cual es concluyente con toda la literatura
reportada.

Las lesiones esofagicas por causticos pueden llevar a la muerte o la aparicién de
secuelas inflamatorias y fibrosas que provocan estenosis del es6fago y que
invalidad al paciente de manera permanente (7). En esta revision, ningun paciente

es reportado como fallecido.

La estenosis esoféagica constituye la complicacion mas frecuente por quemaduras
esofagicas por causticos, siendo el porcentaje de 43% en algunas series (17). En
este caso Anderson reporta 21 sujetos con estenosis en ambas ramas de
tratamiento, siendo un 35% y Bautista reporta 19 pacientes 53%, el total de la
muestra reporta 40 sujetos de 96 (42%), sin embargo, Anderson incluyé en su
estudio sujetos con esofagitis grado I, Il y Ill, en tanto que Bautista solo incluyo
pacientes con esofagitis grado Il y Ill. En el estudio de Anderson, la aleatorizaciéon
como la reporta, fue simple y no balanceada y los sujetos con esofagitis grado | (19
sujetos), quedaron asignados 13 en el grupo control (no tratamiento) y 6 en el grupo

de tratamiento (prednisolona).

La terapéutica de las esofagitis severas por deglucion accidental de causticos no
esta estandarizada (17). El tratamiento con esteroides, aunque ampliamente
discutido, es recomendado por numerosos autores por su accion antiinflamatoria y
antigranulomatosa. Los esteroides inhiben la sintesis de colageno y la formacién de
fibroblastos por un efecto antimitotico en la profase. El efecto de los esteroides en la
prevencion de la formacion de estenosis esofagicas se ha estudiado en forma
experimental. Bautista (18) demostr6 la superioridad del tratamiento con

dexametasona en conejos. Indujo quemaduras esofagicas por sustancias causticas
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en conejos, tratados con dexametasona, prednisolona y un grupo que no recibio
ningun farmaco. Se desarrollo estenosis en un 40% en conejos tratados con
dexametasona, en comparacion con el 70% del grupo en el que se utilizo
prednisona y 80% en el grupo en el cual no se utilizo ningun farmaco. En la clinica
los esteroides han sido utilizados por muchos autores en las esofagitis causticas
graves, con resultados inciertos. En esta revision el porcentaje de estenosis en
guemaduras esofagicas grado Il fue de 90%, estableciendo claramente que las
estenosis por esofagitis grado Il no parecen sensibles a la terapéutica y casi

siempre evolucionan hacia la estenosis esofagica.

En nuestra revision solo encontramos un ensayo clinico, en el cual se administro
esteroide a un grupo de pacientes y el grupo control no recibiera esteroides. Debido
a las implicaciones éticas de no administrar esteroides en estos pacientes no se han
encontrado mas estudios. Si recordamos el primer codigo internacional de ética
para la investigacion en seres humanos, el codigo de Nuremberg fue una respuesta
a las investigaciones que abusaban de los pacientes. Independientemente del
consentimiento voluntario de las personas y de estudios previos en animales entre
otros, debemos tener en cuenta que nunca el mayor objetivo de la ciencia, podra
estar por encima de ningun paciente y que como meédicos nos vemos obligados a
luchar y conseguir el mayor beneficio para nuestros pacientes tanto en la clinica

como en la investigacion.

En los estudios que incluimos en esta revision no se reportan medidas de efecto
terapéutico tales como OR y RR e Intervalos de confianza, por lo que no pudimos
realizar meta-analisis y no construimos las tablas para la obtencion de estos datos

por el riesgo de generar suposiciones o inconsistencia en nuestros resultados.

El porcentaje de estenosis reportada por Anderson 1990, en los pacientes que
recibieron esteroides fue de 32% y del grupo que no recibié esteroides fue de 38%,
por lo que la autora concluyo que los esteroides no eran de valor significativo y que
la formacion de estenosis esofagica dependia de la lesion esofégica inicial. 19 de
los nifios estudiados por Anderson, tenian esofagitis grado |, 6 en el grupo que
recibié esteroides y 13 en el grupo control y no considero al menos en el analisis

estadistico la estratificacion por grado de esofagitis para librar este probable
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modificador de efecto, pues los pacientes con esofagitis grado |, rara vez desarrollan

estenosis, habiendo un sesgo importante en la apreciacion de los resultados.

Bautista 1996, reporta un 67% de estenosis en pacientes tratados con prednisolona
y 39% en los tratados con dexametasona. Ambos esteroides son similares en su
accion terapéutica. Sin embargo la dexametasona es de accién mas lenta y mas
potente que la prednisolona, en términos de accion antiinflamatoria, 1mg de
dexametasona es equivalente aproximadamente a 5 mg de prednisolona (19). Este
estudio no comparo dosis equivalentes de ambos farmacos, aunque si es evidente

gue dexametasona evito en mayor porcentaje la formacion de estenosis.

Anderson 1990, reporta 13% de cirugia de sustitucion esofagica en pacientes que
recibieron esteroides contra el 24% del grupo que no recibié. Cabe mencionar
siempre el sesgo de la presencia de pacientes con esofagitis grado | en un

porcentaje de 45% en grupo control y de un 19% en grupo que recibié esteroide.

Tanto Bautista como Anderson usaron la mitad de la dosis anti-inflamatoria del

esteroide. Bautista protegié a sus pacientes con una mejor dosis de antibiotico.

La presencia de estenosis esofagica en pacientes con esofagitis grado Il fue del 5%,
y en esofagitis grado Ill fue del 95% en el estudio de Anderson. Bautista 1996,
reporta un porcentaje de 22% en los pacientes con esofagitis grado Il, y un 83% en
los pacientes con esofagitis grado Ill. Del total de pacientes de los 2 estudios; 13 %

de estenosis se presento en las esofagitis grado Il y 90% en las esofagitis grado lll.

Solo se mencionan un caso de infeccidén, como efecto adverso. Todos los pacientes
de los 2 estudios recibieron ampicilina en una dosis que variaba de 50 a
200mg/kg/dia, ya que no existe controversia ni duda sobre la utilizacion de

antibiéticos en estos pacientes.
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CONCLUSIONES

Implicaciones para la practica

Los esteroides muestran un efecto importante en un ensayo clinico que considera
todos los eventos clinicos relevantes a la variable de impacto, como se observa en
el trabajo de Bautista y no en el trabajo de Anderson para disminuir la formacién de
estenosis esofagica secundaria a la deglucién de causticos.

Hasta ahora con la informacion documentada, la dexametasona es mas eficaz que
la prednisolona en la formacion de estenosis esofagica en el trabajo resefiado, sin
embargo ambos autores en los dos ensayos clinicos usaron bajas dosis de
prednisolona.

Es indispensable el uso de altas dosis de antibioticos para evitar las complicaciones
propias de la lesion esoféagica asi como las infecciones sobre agregadas.

Las lesiones esofagicas grado lll, provocan estenosis en la totalidad de los casos.
En los pacientes clasificados como grado Ill que no desarrollaron estenosis los
autores (Anderson y col.) admiten un posible error en la evaluacion subjetiva del

grado de estenosis.

Implicaciones para la investigacion
Es deseable que se realicen mas ensayos clinicos evaluando la eficacia y seguridad

de los esteroides y que se comparen diferentes dosis.

ETICA
El estudio es una revision sistematica de la literatura por lo cual no consideramos

ninguna implicacion ética.

CONFLICTOS DE INTERES.
Los autores de esta revision declaramos que no recibimos apoyo econémico ni en
especie de ningun laboratorio relacionado con los esteroides en estudio, por lo que

no tenemos conflicto de interés.
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