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1.

Resumen

El espectro clinico de la enfermedad acido péptica en nifios incluye esofagitis por
reflujo, enfermedad ulcerosa gastrica y duodenal, gastritis, duodenitis. El
tratamiento incluye inhibidores de bomba de protones, antagonistas H2, antiacidos
y protectores de la mucosa como el sucralfato agente protector de la mucosa en
tracto gastrointestinal. Si bien el uso del sucralfato como medida terapeutica en
estos casos en pediatria se considera adecuado, no existen ensayos clinicos en
nifos. El presente ensayo clinico aleatorizado doble ciego es para evaluar la
eficacia y seguridad de sucralfato en nifios con esofagitis y gastropatia erosiva
comparando la mejoria de las lesiones por endoscopia antes y después del
tratamiento, comparar la sintomatologia presentada por los pacientes al inicio y al
término del tratamiento y conocer la frecuencia de la reacciones adversas. Se
incluyen nifios de 12 meses a 13 afios con diagnostico endoscopico de esofagitis
A, B, C, D, y gastropatia erosiva leve, moderada y severa. El tamafo de muestra
es de 78 pacientes divididos en dos grupos “A” que recibe IBP y grupo “B” que
recibe |IBP mas sucralfato, seleccionados al azar con evaluaciones en 6 visitas
para evaluar la eficacia y seguridad del medicamento mediante escalas de dolor
abdominal y sintomas principales como pirosis, hematemesis, melenas, saciedad
temprana y dolor retroesternal. Se toman ademas niveles de aluminio sérico para
evaluar reacciones adversas relacionadas al uso del sucralfato. Criterios de Roma
Ill para evaluar constipacion cronica también relacionadas al uso de sucralfato.
Los resultados descritos en este estudio hasta hora que muestran tendencia a la
mejoria de los sintomas asi como a las lesiones endoscépicas son preliminares
dado gue no se ha concluido con el tamafio de muestra para que los resultados

sean estadisticamente significativos



2. ANTECEDENTES Y FUNDAMENTO.

2. Marco Tedrico

El espectro clinico de la enfermedad acido péptica en nifios incluye enfermedades
como esofagitis por reflujo, enfermedad ulcerosa gastrica y duodenal, gastritis,

duodenitis y enfermedades raras como el sindrome de Zollinger Ellison. (1)

El grado de inflamacion de la mucosa tiene como resultado distintos grados de

agresion que van desde la erosion hasta la ulceraciéon de la mucosa. (2)

La fisiopatologia de este conjunto de enfermedades es el resultado de un
desequilibrio de los mecanismos protectores y agresores de la mucosa gastrica,

entre los que se incluyen:

2.1 Mecanismos protectores de la mucosa

Motilidad: aclaramiento esofagico lo que produce disminucion del tiempo de
contacto entre el material refluido y la mucosa esofagica y en el caso de la mucosa

gastrica un adecuado vaciamiento gastrico. (3)

Produccion de moco y bicarbonato: La barrera mucosa sirve de proteccion
contra la pepsina y el acido clorhidrico, previniendo el acceso de la pepsina a la
superficie apical de las células epiteliales, por otra parte la funcion principal del

bicarbonato es neutralizar el acido. (3)
Las prostaglandinas son el principal estimulador de la produccién de moco y
bicarbonato, es por ello que los agentes antiinflamatorios no esteroideos (AINES)

juegan un papel importante en el desarrollo de la enfermedad acido-péptica. (4)

Integridad de la mucosa esofagica y gastrica.



2.2. Mecanismos agresores de la mucosa

Secrecion de acido.

La estimulacion de acido ocurre por varios mecanismos que incluyen por via
neuroendocrina a la acetilcolina y nervio vago; por via endocrina la gastrina y

pepsina y finalmente la via paracrina que incluye la histamina.

El papel preciso que juega la secrecion de acido en el desarrollo de la gastritis,
duodenitis asi como en la enfermedad ulcerosa péptica no se encuentran bien
dilucidados sin embargo se ha demostrado que la produccion de acido en sujetos

con ulceras duodenales es mayor que sujetos sanos. (3)

2.3 Otros mecanismos

Existen diversos mediadores en el desarrollo de la inflamacion de mucosas que
tienen un papel importante en el desarrollo de la enfermedad acido péptica como
son el factor activador de plaquetas, TNF alfa, leucotrienos, radicales libres y

linfocinas.

Otros mecanismos importantes en el desarrollo de la enfermedad acido-péptica,
son parte del proceso de digestion normal como la pepsina, los acidos biliares y el

acido clorhidrico.

2.4 Ulceras gastricas y duodenales:

Actualmente se sabe que el Helicobacter pylori es uno de los factores mas
importantes en el desarrollo de Ulceras duodenales en nifios (92%) mientras que
las ulceras gastricas la prevalencia es menor, (25%). La incidencia de Ulceras

duodenales y gastricas en nifos es baja, 1 en 2500 admisiones hospitalarias. (5)

Otros factores que influyen en el desarrollo de ulceras gastricas y duodenales son
la ingesta de AINES, uso de corticoesteroides, enfermedad de Crohn y Ulceras por

estrés. La prevalencia global de las Ulceras por estrés no se conoce, sin embargo,



en un estudio en ninos bajo ventilacion mecanica, el 53% tenia en grado variable,

alguna lesion en la mucosa gastrica. (6,7)

Los hallazgos endoscoépicos incluyen: ulceras, las cuales se definen como
lesiones que involucran la mucosa y submucosa con bordes inflamados;
erosiones, que se definen como defectos en la mucosa y que no penetran mas
alla de la lamina muscular de la mucosa y miden de menos de 3 mm. Las Ulceras
generalmente se acompanan de anormalidades en la mucosa gastrica, conocida

como gastropatia.

La mayoria de las ulceras gastricas se localizan en la curvatura menor y mas del

90% de las llceras duodenales se localizan en el bulbo duodenal.

2.5 Gastropatias:
El término gastropatia se refiere al conjunto de anormalidades encontradas
endoscopicamente, preferentemente en el cuerpo y fondo gastrico, caracterizadas

por areas de mucosa con edema y eritema. (8)

El término gastritis se define como la evidencia microscépica de inflamacion que

afecta la mucosa gastrica.

Existe muchas formas de clasificar la gastropatias, nosotros lo haremos de
acuerdo a la clasificacion basada en los criterios etiologicos, endoscopicos y
patologicos. De acuerdo a esta clasificacion se puede clasificar en: Erosiva, No

erosiva y distintiva. (8)

2.5.1 Gastropatia erosiva

En este grupo se encuentra la presencia de erosiones, hemorragia relacionada
con la administracion de sustancias nocivas, las sustancias mas frecuentemente
involucradas son los AINES (7). La accion local o directa produce dafo metabolico

de la célula gastrica con alternancia en la permeabilidad. (8)



Los factores de riesgo para este tipo de gastropatia son ventilacion mecanica,
coagulopatias, trauma, guemadura, hipotension, sepsis, dafio al SNC, insuficiencia

renal, insuficiencia hepatica y falla multiorganica.

Dentro de esta clasificacion también se encuentra la gastropatia hipertensiva
portal que es debida a congestion vascular de capilares y vénulas en la mucosa,

submucosa del estbmago en correlacion con el grado de la hipertension porta. (8)

Los sintomas mas comunes son dolor en epigastrio y hemorragia, aunque la
mayoria de los pacientes suelen permanecer asintomaticos, un grupo menor

puede expresar perforacion o estenosis. (8)

Mediante endoscopia se muestra mayor incidencia en el cuerpo y fondo gastrico,
areas de mucosa con edema y eritema dando patron de mosaico, conocido como
“piel de serpiente” que puede presentar multiples punteados y erosiones

hemorragicas. (8)

2.5.2 Gastropatia no erosiva

En este tipo de gastropatias no existe componente inflamatorio pero si dafio
epitelial. En las gastropatias no erosivas o no especificas la causa mas prevalente
es H. pylori entre otras existe menor prevalencia las gastritis de tipo autoinmune y

la linfocitica. (8)

La gastritis asociada a Helicobacter pylori es considerada en la actualidad la
principal causa de gastritis cronica. Este tipo de gastropatia se caracteriza por
presentar mediante endoscopia pliegues mucosos gruesos, nodularidad vy
erosiones aftosas; histologicamente se muestra infiltrado de la lamina propia por
céluias plasmaticas, linfocitos, escasos neutrofilos y un marcado infiltrado
intraepitelial del epitelio superficial y foveolar por linfocitos T en un nimero de 25

por cada 100 céelulas epiteliales. (8)
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2.5.3 Gastritis especificas:
La gastropatia cronica reactiva por reflujo biliar es el modelo de gastropatia de
origen quimico, el cual es causado por presencia anormal de contenido duodenal,

bilis y enzimas pancreaticas.

Cuadro clinico se caracteriza por presentar molestias epigastricas, pirosis, vomitos
biliares, en la endoscopia se observa mucosa cubierta de bilis acomparnada de

eritema y edema que compromete el antro o todo el estétmago. (8)

Las biopsias hepaticas se caracterizan por presentar hiperplasia epitelio foveolar

expresada por alargamiento de la misma y deplecion de mucina. (8)

El Citomegalovirus habitualmente esta presente en pacientes
inmunocomprometidos. La mucosa a la endoscopia puede ser edematosa vy
congestiva con erosiones o ulceraciones, histolégicamente el hallazgo
caracteristico es la presencia de el “ojo de buho” dado por nucleos agrandados
con inclusiones intranucleares en las células de la mucosa, endotelio vascular y

tejido conectivo. (8)

La presencia de Herpes simple, H. varicella, H. zoster, ocurren por reactivacion de
una infeccidon previa también asociada a pacientes inmunocomprometidos,
endoscopicamente la mucosa gastrica tiene apariencia de empedrado por
presencia de ulceras lineales y pequenas placas elevadas ulceradas;
histolégicamente se aprecian numerosas células con nucleo eosinofilico en vidrio

esmerilado con cuerpos de inclusién intranuclear rodeados por halos. (8)
Mycobacterium tuberculosis puede ir asociada a pacientes inmunocomprometidos.

Endoscépicamente muestra ulceras, masas, obstruccion pilorica y puede

observarse flujo de material caseoso, la biopsia presenta granulomasnecrotizantes
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con material caseoso con bacilos acido alcohol resistente los que también pueden

aislarse en cultivos de la biopsia gastrica o por técnica de PCR.

Las gastritis por Complejo Mycobacteriumavium es muy rara y se asocia a SIDA,;
en la biopsia se aprecia histiocitos espumosos conteniendo bacilos acido alcohol

resistente.

Las gastritis por Sifilis secundaria ocasionan erosiones de antro, ulceras
serpiginosas o pliegues engrosados; en la biopsia se encuentra severa gastritis
con denso infiltrado de células plasmaticas, algunos neutrofilos y linfocitos, hay

ademas destruccion glandular, vasculitis y granulomas.

Entre las gastritis micoticas las mas comunes son las ocasionadas por Candida y
por Histoplasma, generalmente asociada a inmunocomprometidos, en los que
también se incluye mas raramente la Criptococosis. Entre las gastritis parasitarias
se incluyen las ocasionadas por Strongyloidesstercolaris, Cryptosporidium, larvas
de Anisakis marina, Ascarislumbricoides y Necatoramericanus, pudiendo
identificarse histolégicamente el agente causal, con presencia de eosinofilos en el

infiltrado inflamatorio. (9)

La gastritis por enfermedad de Crohn es poco comun, endoscopicamente la
mucosa puede mostrar eritema y nddulos con o sin erosiones y Ulceras las que
pueden ser alongadas o serpiginosas; histologicamente muestran granulomas no
caseosos, ulceraciones, inflamacion cronica y fibrosis submucosa, siendo dificil
distinguirla endoscépica e histologicamente de la Sarcoidosis, basandose el

diagnostico en otros hallazgos sistémicos. (9)

La gastritis eosinofilica esta asociada con eosinofilia periférica, en la biopsia
presenta infiltracion a eosinofilos llegando a comprometer una o mas capas del
tracto gastrointestinal (mucosa, muscular o subserosa); endoscopicamente puede

mostrar obstruccion pilorica, pliegues gastricos prominentes, nodularidades o
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ulceracion, histolégicamente presenta gran infiltracion eosinofilica (mas de 20 por
campo de mayor aumento), abscesos eosinofilicos de las criptas, necrosis y

reg=neracién epitelial. (9)

La gastritis colagenosa se ha reportado en asociacion con colitis colagenosa vy
colitis linfocitica; pero es muy rara; a la endoscopia se encuentra hemorragias en
la mucosa, erosiones y nodularidad, histolégicamente se aprecia una gastritis
cronica con celulas plasmaticas y linfocitos intraepiteliales con focos de atrofia y

deposito focal de colageno en la lamina propia.

La gastropatia hipertrofica incluye trastornos caracterizados por agrandamiento de
los pliegues del cuerpo y del fondo gastrico, observados endoscépicamente o en
diagnostico por imagenes, entre las que se encuentran la Enfermedad de
Menetrier, el Sindrome de ZollingerEllison y la gastropatia
hiperplasicahipersecretora. En estas gastropatias puede existir una variante

poiinoide que simula pélipos gastricos hiperplasicos multiples. (9)

Histologicamente las gastropatias hipertréficas muestran hiperplasia foveolar con
dilataciones quisticas, la infiltracion inflamatoria puede estar presente pero es

variable.

Existen otras entidades que pueden presentar pliegues gastricos agrandados con
las que se debe hacer diagnéstico diferencial, entre ellas se incluye el Helicobacter
pylori, otras infecciones y neoplasias como carcinomas, linfomas y carcinoides.

Cabe mencionar que en la experiencia de la Unidad de Diagnéstico de
Gastroenterologia Pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria, este tipo de

gastropatias son poco frecuentes.
2.6 Esofagitis.

La esofagitis se refiere a la inflamacion que ocurre en la mucosa esofagica, y se

divide en esofagitis péptica relacionada con el reflujo gastroesofagico (RGE) y la
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esofagitis no peptica secundaria a agentes quimicos, tdxicos, infecciosos y

quimioterapicos. (3,10)

2.6.1 Esofagitis péptica.

La esofagitis péptica secundaria a RGE cursa con manifestaciones clinicas en el
paciente pediatrico tales como regurgitaciones y vomitos en menores de dos anos,
entre los 2 afos y 6 afios también vomitos seguidos de dolor abdominal y en los
mayores de 6 afios el sintoma principal fue dolor abdominal con una diferencia
significativa con respecto a otros sintomas segun un estudio realizado por Espin
Jaime B y cols, sobre sintomas frecuentes de esofagitis péptica en nifios donde se
realizo revision retrospectiva de 445 casos diagnosticados de esofagitis péptica
por endoscopia digestiva alta o biopsia, en nifios con edades comprendidas entre
1 mes y 14 afios. Con el estudio el grupo concluyd que existe una relacion
significativa entre edad y tipo de sintomatologia, ademas se encontro una
correlacion estadisticamente significativa entre la clinica, edad de los pacientes y
los distintos grados de esofagitis y por ultimo el predominio de las esofagitis grado

|, resalta la importancia de realizar un diagnoéstico y tratamiento precoces. (10)
Mediante endoscopia, la esofagitis se caracteriza por eritema, erosiones o incluso
ulceraciones. En cuanto a la clasificacion endoscopica, la mas utilizada es la
clasificacion de los Angeles, que es empleada para esofagitis por reflujo.

2.6.1. Clasificacion de Los Angeles (11)

Grado A: Una (o mas) lesiones de la mucosa, menor o igual a 5 mm de longitud,

que no se extienden entre la parte superior de dos pliegues de la mucosa.

Grado B: Una (o mas) lesiones de la mucosa, de longitud mayor a 5 mm, que no

se extienden entre la parte superior de dos pliegues de la mucosa.
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Grado C: Una (o mas) lesiones de la mucosa, que se extienden mas alla de la

parte superior de dos pliegues de la mucosa pero, que afectan menos del 75%de

la circunferencia del eséfago.

Grado D: Una (o0 mas) lesiones de la mucosa, que afectan al menos un 75% de la

circunferencia esofagica. (11)

2.6.2 Esofagitis no péptica

Esofagitis quimica: secundaria a medicamentos, 90% por dicloxacilina,
tetraciclina, clindamicina, eritromicina, lincomicina, rifanpicina,
metronidazol, ciprofloxacino, cloruro de potasio, antiinflamatorios no
esteroideos, quinidina , preparados de Hierro, acido ascérbico, teofilina. En
general produce sensacion de compresion esofagica, alteracion de la
motilidad esofagica por estasis. A la endoscopia se evidencia ulceras bien
definidas circunferenciales y/o longitudinales con hallazgo histolégico de

células inflamatorias, erosién y necrosis. (12)

Esofagitis toxica: secundaria a la ingestion de acidos y alcalis y quimio y

radioterapia.

Esofayitis infecciosa:
Por candida albicans, generalmente observada en pacientes con

inmunodeficiencias ya sea primaria o secundaria. (3, 13)

Esofagitis por herpes simple; se presenta en pacientes con compromiso

de la inmunidad celular, como manifestacién primaria o secundaria, puede también

presentarse con sangrado de tubo digestivo. El patogeno produce lesion del

epitelio estratificado de la mucosa esofagica y relajacion del EEI, produciendo

disfagia, sialorrea, lesiones orales, lesiones en la mucosa oral y vémitos. (14)
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Esofagitis por CMV, también en inmunocomprometidos y la transmision es
por fluidos, transfusion de sangre o leche materna y saliva. Puede producir
infeccion primaria o secundaria. Se replica en ausencia de respuesta inmune
descontrolada. Se presenta con dolor abdominal, diarrea y pérdida de peso. A la
endoscopia se encuentra Ulceras superficiales o profundas
Circulares, serpiginosas, Ulceras grandes de mas de 1 cm, se debe obtener la

muestra para estudio histopatoldgico de la base de la ulcera. (15)

e Esofagitis inmunologica: Secundaria a respuesta inmunolégica por

alérgenos, por ejemplo la alergia a las proteinas de la leche de vaca.
¢ Esofagitis idiopatica. Sin causa aparente.
2.7. Tratamiento

El tratamiento de la enfermedad acido péptica en nifos incluye medicamentos
como los inhibidores de la bomba de protones, antagonistas de los receptores de
histamina, antiacidos como el gel de aluminio y magnesio y finalmente los agentes

protectores de la mucosa como el sucralfato.

2.7.1 Inhibidores de bomba de protones

Los inhibidores de la bomba de protones (IBPs) fueron introducidos a finales de la
década de los 80, mejorando dramaticamente el manejo de las enfermedades
acido pepticas. Los IBPs disponibles comparten una estructura base similar con

sustituciones de radicales quimicos que los diferencia (16).

Actualmente  existen en el mercado omeprazol, esomeprazol, lansoprazol,
pantoprazol, rabeprazole, dexlanzoprazol. Los IBPs son prodrégas que se
acumulan en el lumen canalicular de las células parietales, activandose en el
medio acido de los canaliculos e inhibiendo la bomba de protones, a través de la

formacion de uniones o puentes disulfuro estables, con residuos de cisteina, en el
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lunizn de la superficie de la bomba por lo tanto actian inhibiendo la fase final de
la secrecion de acido clorhidrico, mediante el blogqueo de la enzima
adenosintrifosfatasa de hidrogeno-potasio (H+, K+ - ATPasa). Inhiben tanto la
secrecion diurna como nocturna y tiene su mayor efecto cuando la célula parietal

es estimulada por la ingesta de alimentos. (17)

El mecanismo de accién de los mismos los hace ser los supresores mas efectivos
de la secrecion de acidez gastrica ya que al actuar sobre la bomba de protones
(H+, K+ ATP asa) inhiben la produccion de acidez en las tres vias, de produccion
de la misma gastrina, acetilcolina e histamina en forma totalmente irreversible.
(18)

Ademas de estos farmacos, existen otros medicamentos como los antagonistas

H2 vy los antiacidos, en los cuales si existen estudios en nifios.

2.7.2 Agentes protectores de la mucosa: Sucralfato.

El sucralfato es un medicamento no sistémico, es decir su forma de actuar es a

nivel local, posee diferentes mecanismos de accion:

a) union directa a la mucosa danada: En presencia de dano inducido por acido, la
hidrolisis de las proteinas de la mucosa mediada por la pepsina contribuye a la
formacion de erosiones y ulceras. Este proceso puede ser inhibido por los grupos
sulfato. El sucralfato consiste en octasulfato de sacarosa a la que el hidroxido de
aluminio se ha agregado.

En un ambiente acido (pH <4), este sufre polimerizacion para producir un gel
viscoso, pegajoso que se adhiere fuertemente a las células epiteliales e incluso

mas fuertemente a crateres de ulceras a lo largo de 6 horas.

b) Efectos citoprotectores: Ademas de la inhibicion de la hidrélisis de proteinas de

la mucosa por la pepsina, el sucralfato puede tener efectos
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citoprotectoresadicionales, incluyendo la estimulacion de la producciéon local de
prostaglandinas y factor de crecimiento epidérmico (EGF) lo que condiciona un
incremento en la produccion de moco en la mucosa. Este efecto se observa en la

mucosa dafada y en la sana.

c) El sucralfato también se une sales biliares, lo que justifica su uso en algunos
pacientes con esofagitis o gastritis en los cuales el reflujo de bilis juega un papel

importante en la fisiopatologia (19,20,21).

2.7.3 Efectos adversos del sucralfato(22)

El efecto secundario mas frecuente es el estredimiento (2%). Pequenas
cantidades de aluminio pueden ser absorbidas con el uso de sucralfato, y necesita
una atencion especial que debe darse a los pacientes con insuficiencia renal,
guienes estan en riesgo de sobrecarga de aluminio. Los antiacidos que contienen
aluminio no deben ser utilizados con sucralfato en pacientes con insuficiencia

renal.

Debido a que sucralfato forma una capa viscosa en el estbmago, puede inhibir la
absorcién de otros farmacos y cambiar su biodisponibilidad dentro de los que se
incluyen la fenitoina, digoxina, cimetidina, ketoconazol, y antibidticos de
fluoroquinolona. Por ello se recomienda que se tome sucralfato al menos 2 horas

después de la ingesta de otros medicamentos

Otras revisiones refieren que los efectos secundarios incluyen estrefiimiento,
sequedad de boca, nauseas, vomitos, urticaria, erupciones y toxicidad por
aluminio La absorcion delsucralfato es minima y el riesgo de formacion de bezoar
en casos de terapia prolongada es particularmente en pacientes con vaciamiento
gastrico retardado. El sucralfato puede tener riesgo de acumulacién de aluminio,
en caso de pacientes con insuficiencia renal, sin embargo en un estudio de adultos

criticamente enfermos con insuficiencia renal y otros sin insuficiencia renal, se
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informdé que no habia cambio en la concentracién de aluminio en los que

recibieron sucralfato durante 2 semanas (23).

2.8 Estudios relacionados al uso del sucralfato.

Los estudios realizados en nifios en donde se evalla el sucralfato relacionado a
enicrmedad acido péptica son escasos, encontrando solo uno realizado en
poblacién pediatrica en donde se evalua su efecto en la enfermedad por reflujo
gastroesofagico (24). Los estudios del sucralfato se limitan a la poblaciéon adulta ,
es por eso que en diversas guias incluyendo la de la Sociedad Norteamericana de
Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica (NASPGHAN), establecen
SuU uso con precauciones ya que no existe suficiente evidencia sobre su uso en

ninos, sobre todo por la potencial intoxicaciéon con aluminio y magnesio. (25, 26)

P. Schoenfel y col, realiza una revisién bibliografia sobre las complicaciones
gastrointestinales posterior al uso de antiinflamatorios no esteroideos y las guias
para su prevencion y tratamiento donde se describe que la ingestion crénica de los
antiinflamatorios no esteroideos tienen gran riesgo de complicaciones
gastrointestinales desde la dispepsia hasta el sangrado gastrointestinal,
obetruccion y perforacion. El tratamiento para las lesiones causadas por AINES
con inhibidor de la bomba de protones es mas efectivo que el uso de antagonistas
de los receptores H2. En cuanto a la prevencién y tratamiento de la dispepsia, vy
pirosis asociada con el uso de AINES, entre los pacientes que ya utilizan los
antagonistas de los receptores H2 o inhibidor de la bomba de protones, la
presencia de dispepsia moderada a severa predice fuertemente Ulceras
endoscopicas o multiples erosiones en la mucosa gastrica. Los resultados de
ensayos controlados han demostrado una reduccion de los sintomas en los
dispépticos con omeprazol y en otros estudios no controlados también han
mostrado que el sucralfato que puede reducir los sintomas dispépticos (27). Con

este estudio se puede ver que desde hace muchos afnos se conoce el beneficio
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del sucralfato en la prevencién y el tratamiento de los sintomas causados por

lesiones en el tracto digestivo.

En una revision sistematica sobre profilaxis de ulceras por estrées en cuidados
intensivos Cook et al realizé6 estudio multicéntrico sobre antagonistas de los
receptores H2 vs sucralfato o placebo, estudio ciego controlado aleatorizado, en
1200 pacientes de cuidados intensivos donde los pacientes que recibieron
antagonistas de los receptores H2 tuvo una menor incidencia de hemorragia
gastrointestinal que los que recibieron sucralfato en monoterapia. En otro ECA de
Ben-Menachem et al, los antagonistas de los receptores H2, sucralfato y el
placebo se compararon en 300 pacientes en la UClI donde no se evidencid
diferencias en la incidencia de hemorragia gastrointestinal relacionada a estrés,
necesidad de transfusion, duracion de la estancia en UCI ni otros. Huang et al.
resume la evidencia existente de antagonistas de los receptores H2 vs. Sucralfato
reuniendo 10 ECA (n = 2092) e indica que no hay ninguna diferencia en la
incidencia de hemorragia gastrointestinal entre ambos medicamentos. En el afio
2010 un meta-analisis de antagonista de los receptores H2 vs. placebo realizado
por Marik et al. encontd que los antagonistas de los receptores H2 reduce
significativamente el riesgo de sangrado gastrointestinal en comparacién con el
placebo (n = 1.836) pero con nivel de estadistico de baja significancia. Sucralfato
vs. antiacidos. En 1996, Cook et al. Realizdé una revisidon de ECA existentes de
profilaxis en ulceras por estrés en pacientes criticos (n = 7.218). Encontrando que
los pacientes que reciben antiacidos, en comparacion con sucralfato, no tenia un
reduccion significativa estadisticamente desde el punto de vista clinico de
sangrado gastrointestinal por ulceras. En esta revisidon se puede concluir que si
bien existen estudios de comparacién de la eficacia del sucralfato versus otros
medicamentos tales como los antagonistas de los receptores H2, o los antiacidos,
no se muestra resultados favorables del uso de sucralfato en monoterapia en
cuento a la disminucioén el sangrado intestinal causado por lesiones de la mucosa
gastrica, por tanto el uso en monoterapia del sucralfato en este tipo de pacientes

no ser muy beneficioso (28).
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Al igual que los adultos, los nifios bajo estrés fisioloégico pueden desarrollar un
desequilibrio en los factores protectores (mucosa de capa, la motilidad) y factores
agresores (acido gastrico, sales biliares, enzimas) de la mucosa gastrica
responsables de mantener un aparato digestivo saludable. La hipoxia en el tracto
gastrointestinal interrumpe probablemente los factores defensivos, permitiendo de
este modo el dafio por factores agresivos en el epitelio gastrointestinal superior

que puede progresar a ulceras de estrés y hemorragia de tubo digestivo superior.

La fisiopatologia basica puede ser similar en nifios y adultos; sin embargo, las
diferencias en el tiempo de desarrollo de la ulcera, la ubicacion de la ulcera, y el
numero de Ulceras se han reportado. Por tanto la oxigenacién adecuada con un
flujo sanguineo adecuado de la mucosa gastrointestinal es importante y el
sucralfato dentro de su mecanismo de accion incrementa la secrecion de
prostaglandinas lo que favorece mejor flujo sanguineo en la mucosa gastrica
coadyuvando a la curacion de las lesiones de la mucosa, las dosis son variables
del uso de sucralfato, en la revision realizada por Catherine M. y col se indica que
el sucralfato oral se pueden emplear dosis de 40 hasta 80 mg / kg / dia en cuatro
dosis. Algunas dosis en funcién del peso, donde se puede emplear de 0,5 g cada
6 horas para pacientes que pesen menos de 10 kg y 1 g cada 6 horas para
aquellos por encima de 10 kilos. Otro régimen basado en edad son 0,5 g 4 veces /
dia para pacientes menores de 6 afos de edad y 1 g 4 veces / dia para los
mayores de 6 (23).

En el articulo de revision sobre el tratamiento de gastritis en nifios y adolescentes
escrito por Czerwionka-Szaflarska se describe la actividad citoprotectora del
sucralfato por la formacién de un complejo que se adhiere la proteina de aluminio
a la superficie inflamada de la mucosa afectada o a la Ulcera, protegiéndola del
acido clorhidrico, y facilita la curacion de las lesiones, adicionalmente incrementa
la secrecion enddgena de prostaglandinas y estimula la secrecién de bicarbonato

por las células de la mucosa gastrica (29).
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Se ha visto la eficacia del sucralfato en diferentes enfermedades del tracto
gastrointestinal asi por ejemplo la enfermedad por reflujo gastroesofagico que se
presenta debido al reflujo del contenido gastrico en el esofago causando sintomas
y complicaciones. El acido gastrico provoca lesidon del tejido en eséfago y zonas
extraesofagicas. Los objetivos del tratamiento en esta enfermedad son aliviar los
sintomas, curar la esofagitis y prevenir complicaciones a largo plazo, por tanto las
medidas terapéuticas estan dirigidas a reducir el dafo del reflujo disminuyendo el
reflujo gastroesofagico, mejorando el aclaramiento y protegiendo la mucosa,
disminuyendo la sensibilidad de la mucosa y mejorando la curacion. La supresion
del &cido con inhibidor de la bomba de protones si bien contintia siendo la piedra
angular de la terapia, existen medicamentos prometedores para mejorar los
resultados del tratamiento por ejemplo el sucralfato como protector de la mucosa
y curacion de las lesiones que por su mecanismo de adherencia al tejido
inflamado, impide que el acido y la pepsina penetren en la mucosa lesionada vy
cause mayor dafo, estimulando los mecanismos de curacion. Se ha estudiado la
utilidad del sucralfato en la curacion de la esofagitis erosiva y en pacientes con
esofagitis leve no erosiva. Este farmaco es seguro durante el embarazo y ha sido

encontrado para ser moderadamente eficaz como monoterapia (30).

El sucralfato tiene demostrado su eficacia significativamente mas potente que el
placebo en la induccion de reepitelizacion completa, y al menos mas eficaz que el
alginato en términos de control de los sintomas y los hallazgos endoscépicos. En
comparacion con cimetidina y ranitidina no indican diferencias entre sucralfato y
antagonistas de los receptores H2 en el estudio realizado por Bianchi P, y col. sin
embargo el sucralfato se ha utilizado con éxito en combinacién con cimetidina en
casos graves. Solo un estudio esta disponible con relacién al tratamiento de
mantenimiento con sucralfato y este trabajo sugiere que los pacientes previamente
curados con sucralfato 4 g dia ya sea en monoterapia o combinada con 400 mg de
cimetidina y posteriormente conterapia de mantenimiento con sucralfato 2 g dia,
los resultados no son mejores que los pacientes tratados con placebo durante el

6to mes de tratamiento (31).
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Observando las descripciones, observaciones y resultados de estos estudios en
relacion al uso del sucralfato podemos concluir que si bien desde hace muchos
anos se conoce de los beneficios del medicamento sobre la mucosa
gastroesofagica, no existen estudios concluyentes sobre su uso en monoterapia o
terapia combinada. Algunos de los estudios indican que en monoterapia no
proporciona resultados estadisticamente significativos en comparacion con otros
medicamentos como los antagonistas de los receptores H2, los antiacidos o los
inhibidores de la bomba de protones. Por otra parte habiendo buscado en la
literatura y articulos publicados no se encuentran estudios sobre el uso combinado
de inhibidor de la bomba de protones mas sucralfato, dado que conociendo los
beneficios de ambos por los mecanismos de accidon sobre la mucosa

gastrointestinal los resultados serian favorables.

Un aspecto fundamental en el tratamiento de la enfermedad acido péptica es la
sintomatologia que acompana el cuadro clinico como es la saciedad temprana,
pirosis, dolor retroesternal y dolor en epigastrio. Algunos ensayos clinicos en
adultos han evaluado la sintomatologia como variable de eficacia primaria,
encontrando que no existe superioridad del sucralfato cuando se compara con
antagonistas H2 (cimetidina y ranitidina) en la resolucion del cuadro clinico, sin
embargo es importante mencionar que estos ensayos clinicos solo realizaron dos
mediciones en el tiempo, no tomando en cuenta la rapidez con que disminuyen
los sintomas, ademas de esto ninguno ha evaluado la sinergia del tratamiento con
inhibidor de bomba de protones lo que puede potencializar la respuesta al

tratamiento. (31)
2.9 Evaluacion y tratamiento de la constipacion en nifos.
El efecto adverso mas frecuente del sucralfato es el estrefiimiento, presentandose

en el 2% de los pacientes.

Para la evaluacion del nifo con estrefimiento se describe en la literatura los

criterios de Roma Il (ver anexo 1). En cuanto al tratamiento del estrefimiento
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existe evidencia del uso de laxantes como el polietilenglicol, con o sin electrolitos
por via oral 1 a 1,5 g/kg/dia por 3 a 6 dias esta recomendado como tratamiento de
primera linea para niflos con impactacion fecal y para el tratamiento de
mantenimiento 0.4g/kg/dia. Si no esta disponible el polietilenglicol se puede usar
lactulosa como tratamiento de primera linea para el mantenimiento, y en caso de
desimpactacion fecal enemas. No existe evidencia del uso de la dieta alta en fibra
o del aporte de agua para el tratamiento de la constipacion sin embargo estas

medidas son empleadas como coadyuvantes al tratamiento pero no solos (32).
3. DEFINICION DEL PROBLEMA.

La literatura médica en donde se aborda al paciente con esofagitis, gastropatia
erosiva o enfermedad ulcerosa plantean como opcion terapéutica el uso de
protectores de mucosa como el sucralfato, sin embargo, esta conducta se ha
extrapolado de la poblacion adulta a los nifios. Si bien existen ensayos clinicos
realizados en nifos, estos son escasos, encontrando solo uno que evalta el efecto
del sucralfato enfocando exclusivamente a esofagitis secundaria a enfermedad por

reflujo gastroesofagico.

El sucralfato por sus mecanismos de accién mejora de forma importante la
sintomatologia desde los primeros momentos del tratamiento, no asi los
inhibidores de bomba de protones o antagonistas H2 que presentan un efecto mas
tardio. Las guias disponibles hasta el momento establecen como medida
terapéutica al sucralfato como posible tratamiento de la enfermedad acido péptica,
sin embargo, establecen sus limitaciones por la falta de estudios, por ejemplo la
Sociedad Norteamericana de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion
Pediatrica menciona que no existe suficiente evidencia sobre su eficacia y
seguridad en nifios. En este sentido se sabe que el efecto adverso mas frecuente
es el estrefiimiento, solo en el 2% de los casos, aunque existe el efecto potencial
de intoxicacidn por aluminio que solo se ha observado en pacientes con

insuficiencia renal crénica.
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En México se usa este medicamento en nifilos desde hace mas de dos décadas,
sin embargo no contamos con estudios que evallen la eficacia y seguridad del

sucralfato en lesiones esofagicas y gastricas.

4. JUSTIFICACION

Si bien el uso del sucralfato como medida terapéutica en cualquier trastorno acido
péptico en pediatria se considera adecuado, no existen estudios en nifios que
respalden ésta conducta, por este motivo es importante realizar ensayos clinicos
en nifios que evallen la eficacia del sucralfato al ser asociado al tratamiento
convencional con inhibidor de la bomba de protones en patologias en las cuales
su uso se ha adoptado de forma sistematica siguiendo las estrategias terapéuticas

empleadas en adultos.

El utilizar el sucralfato mas inhibidor de la bomba de protones permitira que el
paciente pediatrico tenga una mejor recuperacion de la sintomatologia y de las
lesiones en mucosas esofagica y gastrica en comparacion con el uso solo de
inhibidor de la bomba de protones. Por todos estos argumentos es importante
realizar un ensayo clinico aleatorizado en nifios que apoye la conducta de utilizar

este medicamento en pacientes pediatricos menores de 13 afos

5.- PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Cual es la eficacia y seguridad del uso de sucralfato en el tratamiento de la

esofagitis y gastropatia erosiva en nifios?

6.- OBJETIVOS.

6.1 Objetivo primario

Analizar la eficacia del sucralfato para el tratamiento de la gastropatia erosiva y la

esofagitis en pacientes pediatricos.

6.2 Objetivos secundarios.
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o Comparar la mejoria de las lesiones por endoscopia antes y despues del
tratamiento

e Comparar la sintomatologia presentada por los pacientes al inicio y al
término del tratamiento.

e Conocer la frecuencia de la reacciones adversas

7.- HIPOTESIS

7.1 Hipotesis primaria
e La asociacion de sucralfato mas inhibidor de la bomba de protones es mas
eficaz que el inhibidor de la bomba de protones mas placebo para el

tratamiento de la gastropatia erosiva y esofagitis en ninos.

7.2 Hipotesis Secundarias
 El tratamiento con sucralfato mas inhibidor de la bomba de protones mejora
las lesiones observadas por endoscopia en comparacion a los pacientes
tratados con solo IBP.
* Los pacientes que reciban el tratamiento combinado presentan mejoria de
los sintomas en relacion a los tratados con solo IBP.
* La frecuencia de reacciones adversas en los pacientes con tratamiento de

IBP més sucralfato es igual a los pacientes tratados con solo IBP.

8.- ANALISIS DE LOS RIESGOS INVOLUCRADOS COMPARADOS CON LOS
RIESGOS DE LOS METODOS DIAGNOSTICOS Y TRATAMIENTO
ESTABLECIDOS.

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacioén, articulo 17, este estudio tendria un riesgo mayor que el minimo. Lo
anterior se sustenta con la realizacion de los estudios de gabinete y laboratorio ya

comentados, que confirman el diagnéstico de esofagitis o gastropatia erosiva.

9.- Expectativa de las condiciones de vida del sujeto con y sin tratamiento
propuesto.
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Como se ha mencionado la esofagitis y/o gastropatia erosiva del tubo digestivo es
una patologia cuyo impacto social, psicolégico y animico en el paciente es notable
y sera directamente proporcional a la gravedad con la que se encuentre
evolucionando. Dependiendo de la severidad de la sintomatologia presentada,
esta puede llegar a ser incapacitante en el paciente y tener un impacto negativo en
su calidad de vida. Por otra parte estan las erosiones y la enfermedad ulcerosa del
tubo digestivo que pueden tener complicaciones que pongan en riesgo la vida si
no se tratan oportuna y adecuadamente como perforacion intestinal y sangrado

de tubo digestivo bajo anemizante.

10.- DISENO DEL ESTUDIO.

10.1 Modelo de Estudio.

Ensayo clinico prospectivo, longitudinal, aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo.

10.2 Descripcion de las medidas para disminuir sesgo:

Dentro de las medidas que se tienen consideradas para disminuir el sesgo estan

la aleatorizacion al tratamiento y el cegado.

10.2.1 Proceso de asignacion a los grupos de tratamiento
La asignaci¢n a los grupos se realizara por medio de un programa de numeros

aleatorios, con blogues balanceados.

El aleatorizado se mantendra en un sobre sellado que contendra la asignaciéon de
cada sujeto al tratamiento, sera guardado en la carpeta maestra de sitio por el

investigador.

10.2.2 Cegamiento.

El patrocinador, el investigador, el coordinador del estudio, sub-investigadores,
sujetos, permaneceran cegados al tratamiento del paciente a través del curso del
estudio. Ambos tratamientos seran fabricados por el patrocinador de forma que las

formulaciones tengan el mismo aspecto fisico y se entregaran en frascos idénticos
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debidamente etiquetados.

11. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION EN ESTUDIO.

Los grupos de tratamiento estaran integrados por pacientes pediatricos de 12

meses a 13 anos con diagnostico endoscopico de gastropatia erosiva o esofagitis

que hayan cumplido criterios de seleccion y cuyos padres hayan firmado el

consentimiento informado. En caso de los nifos mayores de 9 afos, estos

deberan haber firmado el asentimiento informado.

12. CRITERIOS DE SELECCION.

12.1 Criterios de inclusion.

Cualquier sexo

Pacientes entre 12 meses a 13 afnos

Pacientes con diagnostico endoscopico de esofagitis AB, C y D de los
Angeles.

Pacientes con diagnostico endoscépico de Gastropatia erosiva

Nifios cuyos padres acepten el consentimiento informado para incluir a sus
hijos en el estudio

Nifos mayores de 9 anos que acepten firmar el asentimiento informado para
participar en el estudio

Pacientes con o sin tratamiento previo (hasta 5 dias antes de su inclusion) y

qgue acepten cambiarlo por el tratamiento de estudio

12.2 Criterios de Exclusion:

Pacientes con insuficiencia renal aguda o cronica.

Pacientes con infeccion por Helicobacter pylori.

Pacientes con gastropatia secundaria a agentes infecciosos identificados
durante el estudio histopatolégico: Citomegalovirus, Herpes, Mycobacterium

tuberculosis.

Pacientes con hipersensibilidad al medicamento en estudio
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o Pacientes que se encuentren participando en otro estudio simultaneamente
e Pacientes que radiquen fuera del Distrito Federal

* Pacientes con aluminio sérico elevado en la visita de screening inicial.

12.3 Criterios de eliminacion.

* Pacientes que no acudan a dos visitas programadas

e Pacientes que durante las 1? semana de tratamiento persistan ¢ agraven su
sintomatologia que obligue a indicar otro tipo de medida terapéutica hasta
el final del estudio.

e Pacientes que desarrollen una reaccion adversa severa

e Pacientes que decidan voluntariamente retirar su consentimiento o
asentimiento informado

¢ Pacientes gque dejen de tomar el tratamiento con 3 dias consecutivos

e Los pacientes que requieran terapia de rescate seran eliminados del

estudio

13.- PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO.

Se invitara a participar a todos los nifios que por sintomas se sospeche en
gastropatia erosiva o enfermedad ulcerosa peptica y cuyos padres firmen la carta
de consentimiento informado y en nifios mayores de 9 afos se les solicitara

ademas la carta de asentimiento.

Una vez realizada la endoscopia se incluiran todos los pacientes que presenten
esofagitis o gastropatia erosiva. Se realizara estudio de Ureasa a biopsia gastrica
en caso de ser negativo se continuara el protocolo de lo contrario se excluira

dando el tratamiento adecuado.

Se tomaran niveles séricos de aluminio previo a la toma del sucralfato y 28 dias

después.
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Grupos de tratamiento
Los pacientes seran aleatorizados en uno de los dos grupos de tratamiento:
¢ Grupo 1:Sucralfato a dosis de 60mg/kg/dia, dividido en 3 tomas (una hora
antes de cada alimento) mas Inhibidor de la bomba de protones a
1mg/kg/dia.
e Grupo 2: Placebo en tres tomas (una hora antes de cada alimento) mas
inhibidor de la bomba de protones a 1mg/kg/dia
La duracion del tratamiento sera de 28 dias, después del cual se realizara una
endoscopia de control.
Se citara al paciente en forma semanal para evaluar cada uno de los sintomas y
evoiucion a2 la enfermedad. En caso de que hubiera persistencia en la
intensidadde los sintomas, el paciente podra recibir otros medicamentos, de

acuerdo a los sintomas presentados y eliminara del estudio.

13.1 Descripcion de las visitas
El estudio consta de 6 visitas en total: una visita de screening, una visita basal, 4

visitas de seguimiento y una visita de cierre.

Visita de screening (0- 7 dias)

Firma del consentimiento informado y asentimiento. Evaluacion del paciente con
sospecha de la enfermedad mediante historia clinica, evaluacién de la
sintomatologia, endoscopia y realizacion de examenes de seguridad (BH, TP,
TTP, INR, QS, EGO, PFH, determinacion de aluminio sérico). Al paciente se le
indicara la dieta sin irritantes, condimentos, citricos, gaseosas que debe seguir, los
datos de alarma y los teléfonos de contacto para comunicarse en caso de
necesitarlo antes de la siguiente visita. De contar con aluminio sérico elevado se
excluira del estudio.

Visita basal (dia 0)

Se revisan los examenes de laboratorio y resultado de endoscopia, se verifica que
el paciente cumpla con los criterios de inclusion y exclusion. Se realizara seleccion

aleatoria al paciente a uno de los dos grupos de tratamiento.
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Visitas de Seguimiento

Visita 1 (7 dias)

Exploracion fisica con toma de signos vitales, se preguntard al paciente los
sintomas: se interrogara sobre la presencia de reacciones adversas como el
estrefiimiento que sera valorado por la escala de Bristol y criterios de Roma Il se
hara recordatorio de los datos de alarma asi como los teléfonos de contacto para

comunicarse en caso de necesitarlo antes de la siguiente visita.

Visita 2 (14 dias)

Exploracion fisica con toma de signos vitales, se preguntara al paciente los
sintomas: interrogara sobre la presencia de reacciones adversas como el
estrefiimiento que sera valorado por la escala de Bristol y criterios de Roma lll se
hara recordatorio de los datos de alarma asi como los telefonos de contacto para

comunicarse en caso de necesitarlo antes de la siguiente visita.

Visita 3 (21 dias)

Exploracién fisica con toma de signos vitales, se preguntara al paciente los
sintomas: interrogara sobre la presencia de reacciones adversas como el
estrefimiento que sera valorado por la escala de Bristol y criterios de Roma Il se
har4 recordatorio de los datos de alarma asi como los teléfonos de contacto para

comunicarse en caso de necesitarlo antes de la siguiente visita.

Visita 4 (28 dias)

Exploracién fisica con toma de signos vitales, se preguntara al paciente los
sintomas: interrogara sobre la presencia de reacciones adversas como el
estrefimiento que sera valorado por la escala de Bristol y criterios de Roma Ill se
hara recordatorio de los datos de alarma asi como los teléfonos de contacto para
comunicarse en caso de necesitarlo antes de la siguiente visita. Se efectuaran

examenes de seguridad: biometria hematica completa, examen general de orina,
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quimica sanguinea, pruebas de funcionamiento hepatico, aluminio sérico de cada

paciente y se realizara nueva endoscopia

Visita 5 de cierre (35 dias)

Revision de examenes de seguridad y endoscopia. Alta del paciente.

Evaluacion de la seguridad de las maniobras.

e En forma basal y al terminar el tratamiento se efectuara biometria hematica

completa, examen general de orina, quimica sanguinea, pruebas de

funcionamiento hepatico, aluminio sérico de cada paciente.

14. DESCRIPCION EJECUTIVA DEL DESARROLLO DEL ESTUDIO.

[ Visita screening

I

!

Test de Ureasa positivo se
excluye del estudio y se da

Visita basal:

tratamiento de acuerdo a lo
especificado en el Anexo.

!

Visitas 1a 4

S Negativo

5ta visita: Segunda end*copia.

Evaluacion de sintomas y fin del protocolo.
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15.- ESTUDIOS DE LABORATORIO Y GABINETE

1.- Biometria Hematica.
Para determinar el conteo de las células de la sangre, eritrocitos (glébulos
rojos), leucocitos (glébulos blancos) y plaguetas como una herramienta

dentro de la evaluacion general de salud.

2.- Quimica Sanguinea.
Los niveles de creatinina dentro de rangos normales se consideran evidencia

de funcion renal normal.

En el caso de la glucosa, ocurre algo semejante respecto a la capacidad
normal de manejo de glucosa y por tanto la no presencia de alteraciones
metabdlicas como diabetes, finalmente en el caso de la albumina, niveles

normales contribuyen a definir la funcion renal y hepatica adecuada.

3.- Pruebas de funcién hepatica (TGO, TGP, FA).
Debido a que ambos productos se metabolizan por vias hepaticas, la pruebas
se pretenden realizar para evaluar la funcién hepatica y monitorizar que los

tratamientos no la alteren.

4. Tiempos de Coagulacion (TP%, TP seg, INR, TTP)

Para evaluar tiempos de coagulacion tanto en porcentaje de actividad y en
segundos como el indice normalizado internacional y el tiempo de
tromboplastina parcial que indican funcidon adecuada de las dos vias de
coagulacion sanguinea requisito necesario para el ingreso a endoscopia

digestiva alta.
5.- Examen General de Orina.

El cumplimento de resultados dentro los parametros definidos como normales

ayudara a discriminar la eventual presencia de signos iniciales de una
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enfermedad, ta! como diabetes o enfermedad renal, para verificar la eventual
presencia de sangre en la orina, y para diagnosticar la posible presencia de

infecciones urinarias.

6.- Aluminio sérico.
Examen de laboratorio que servira como evidencia objetiva del estado basal
de la concentracién sérica de aluminio, para ser contrastada con la

concentracion final del mismo una vez tomado el tratamiento.

7.- Endoscopia con toma de biopsia

Es un examen de gabinete cuya utilidad es visualizar la mucosa gastrica y
practicar biopsia para estudio histologico. En una valoracion general de la

mucosa gastrica, se pueden describir terminos como: Puntos hemorréagicos.

Algunos signos de inflamacion aguda de la mucosa gastrica, que son

detectados a simple vista son: Pliegues engrosados.

Al tomar biopsia, se puede detectar: erosién, ulceras, hipertrofia de la mucosa
gastrica, hiperplasia de la mucosa gastrica, gastritis cronica atréfica y gastritis

hemorragica.

8.- Test de Ureasa en biopsia gastrica
Su utilidad es comprobar o descartar la existencia de una infeccion de la
bacteria Helicobacter Pylori en el estbmago. El resultado positivo explicaria la

génesis de la enfermedad erosiva y/o ulcerosa en el paciente.

16- METODOS Y TIEMPO DE MUESTREO

Debido a que este estudio no es un perfil farmacocinético, este punto no aplica, los

examenes de laboratorios se tomaran en dos ocasiones, en forma basal (para

avalar el ingreso del paciente al estudio) vy al final del tratamiento (en forma de
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control). Los estudios seran tomados y procesados en el area de Laboratorio

Clinico del Instituto Nacional de Pediatria por personal capacitado.

17.- JUSTIFICACION DEL GRUPO PLACEBO (GRUPO CONTROL)

Debido a que ha sido ampliamente demostrada la utilidad del uso de placebo en
los ensayos clinicos, se considero importante que en este proyecto se usara un
grupo con placebo mas inhibidor de la bomba de protones para confirmar la
eficacia del tratamiento asociado del sucralfato mas inhibidor de la bomba de
protones.

18. Descripcion de Tratamientos

' Nombre del 1{ Forma Dosi | Via de | No. ~ de | Duracié
medicamen | farmacéutic | s administraci | administracio | n del
to ' a on nes /dia I tratamie

e ———— N ‘,..’3},9 n—
60 *
Suspension | mg/k | Via oral 3" | 28 dias
Sucralfato | :
g/dia ‘
Placebo Suspensién ! -—-- Via oral & l 28 dias ‘
| |

*Una hora antes de cada alimento

19. CODIGOS, ETIQUETADO, ALMACENAMIENTO, RETENCION Y
RESGUARDO DE MUESTRAS DE MEDICAMENTO.

Esto se llevara a cabo de acuerdo a los lineamientos de la NOM-072-SSA1-1993,
la cual, para este tipo de estudios define que los medicamentos a comparar deben
de definir en el etiguetado del medicamento, la cantidad contenida, niumero de lote

y fecha de caducidad.

Finalmente como complemento a lo definido por la NOM, se incluira la temperatura
y humedad a la cual se resguardara el medicamentoen un lugar con acceso

restringido y con control de temperatura.

20. MANEJO DE SOBREDOSIS
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Hasta el momento no se tienen datos de sobredosificacion, el producto no se

absorbe y se elimina por el tubo digestivo.

21. LOS PRODUCTOS DE INVESTIGACION CUMPLEN LAS BUENAS
PRACTICAS DE FABRICACION.

Los productos de estudio seran fabricados por el laboratorio patrocinador
siguiendo las buenas practicas de fabricacion que se encuentra avalado por el

certificado correspondiente emitido por la COFEPRIS.

22. RETIRO DE PACIENTES DEL ESTUDIO.

Cada sujeto enrolado en el estudio tendra el derecho de abandonar el estudio en
cualquier momento sin ningun prejuicio. El investigador podra discontinuar la
participacion de cualquier paciente en el estudio si asi lo considera adecuado con
base a: la no respuesta al tratamiento en estudio, un evento adverso o por
violacion en el cumplimiento del protocolo. El investigador estara involucrado en
todas las decisiones relacionadas con las terminaciones prematuras y contactara

con el patrocinador previo a la terminacion de cada caso individual.
Cuando los pacientes abandonen el tratamiento por cualquier razén, el
médico/investigador debera de describir la razén de la terminacién en el CRF y

expediente médico.

Las desviaciones del protocolo no resultaran necesariamente en el retiro del

paciente del estudio pero seran cuidadosamente documentadas.

En el caso de un retiro temprano, el investigador debera describir la causa del
retiro del estudio. La informacion detallada sobre la razén del retiro sera indicada

en el formato de reporte de caso.

22.1 Razones para retiro de pacientes
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Existen varias situaciones por las cuales se retirara el paciente del estudio.
En caso de que una vez iniciado el tratamiento, independientemente del grupo
asignado, el paciente empeore sus sintomas y en consecuencia utilizar otros

medicamentos.

En caso de que el paciente por cualquier causa requiera la suspension de

medicamentos

En caso de que los padres no deseen continuar en el estudio.

Si el paciente presenta un efecto adverso relacionado al tratamiento y que a juicio

del investigador lo considere necesario.

22.2 Manejo de Retiros
En el caso de un retiro temprano, el investigador debera describir la causa del
retiro del estudio. La informacion detallada sobre la razén del retiro sera indicada

en el formato de reporte de caso apropiado.

23. RECLUTAMIENTO DE PACIENTES ADICIONALES
En el calculo del tamarfio de muestra se estima un 10% de pérdidas, por lo que el

reclutamiento de pacientes adicionales no se contempla.

24. DESCONTINUACION DEL ESTUDIO (STOP TRIAL)
Si a juicio del investigador y al monitoreo de seguridad la continuacion de la
exposicion al tratamiento en estudio representa un riesgo significante para los

pacientes, el estudio sera terminado.

25. VARIABLES DEL ESTUDIO.
25.1 Variablesprimarias:
Eficacia del sucralfato en lesiones endoscopicos: Resolucion completa de

las lesiones esofagicas y gastricas observadas por endoscopia.
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25.2 Variablessecundarias:

. Dolor abdominal; Mejoria del dolor abdominal generalizado y/o
localizado en el epigastrio o nasogastrio segun la escala de dolor
publicada por Gancedo. (ver anexo 2)

’ Hematemesis: Resolucion de la expulsion de sangre por la boca

- Melena: Resolucion de las evacuaciones sanguinolentas

caracterizadas por ser negras y fétidas.

. Pirosis; Resolucion de dolor tipo urente retroesternal asociado a
reflujo.
. Saciedad temprana; Resolucién del estado de inhibicion temprana

y/o pronta-rapida de la sensacion de hambre y el deseo de seguir
comiendo, asociado a enfermedad acido péptica con diminucion en la
ingestion de alimentos.

s Dolor toracico; Mejoria de cualquier molestia o sensacion anémala
localizada en el térax por encima del diafragma, segun la escala de
dolor publicada por Gancedo

. Estrefiimiento; Ausencia de sintomas de estrefiimiento, dato clinico
medido por los criterios de Roma Il en menores y mayores de 4 afos
ademas de la escala de Bristol con puntuacion mas de 2 y menos de
5 definida como evacuacion normal. Ver anexo. Criterios de Roma

[Il Para Estrefiimiento Funcional (ver anexo 1y 3)

25.3 Analisis e interpretacion de las variables:

Ver anexo 4. Analisis e Interpretacion de variables

26. METODOS DE RECOLECCION DE LA INFORMACION.

26.1 Documentos Fuente.

Los documentos fuente se definen como documentos originales, datos y registros.
Estos pueden incluir registros hospitalarios, registros clinicos y de oficina,
infermacion/datos de laboratorio, diarios de los sujetos o listas de evaluacion,

registros de medicamentos y otros registros de farmacia, datos registrados de

38



instrumentos automatizados, microfichas, negativos fotograficos, medios
magneticos o microfilms y/o rayos x. Los datos colectados durante este estudio
seran registrados en los documentos fuentes apropiadas. El (los) investigador(es)
permitiran el monitoreo relacionado con el estudio, las auditorias, las revisiones del
Comité de Etica o de la Junta de Revision Institucional, y las inspecciones

regulatorias, permitiendo el acceso directo a los documentos fuente.

26.2 Formatos de Reporte de Caso. (FRC)

Los formatos de reporte de caso seran usados para la transmision de informacion
colectada durante el estudio a la compaifia patrocinadora y a las autoridades
regulatorias, segun sea aplicable. Los formatos de reporte de caso deberan de ser
completados para cada sujeto enrolado en este estudio. Todos los formatos de
reporte de caso deberan de ser legibles y realizados con boligrafos de tinta azul o
negra. Cualquier correccion necesaria sera realizada dibujando una linea diagonal
sobre la parte incorrecta y descrita en la revision, y debera de ser fechada y
firmada por el investigador y su representante. Los datos originales no deberan de
ser borrados, cubiertos con tinta o liquido corrector. Si la razon de la correccion no
es obvia, se debera incluir una breve descripciéon (erg., error de transcripcién) que
acomparie el cambio. Toda la informacién escrita en los formatos de reporte de

caso debera de estar también reflejada en los documentos fuente del sujeto.

El investigador principal revisara los formatos de reporte de caso para asegurarse
de que sean completos y adecuados y firmara y fechara cada juego de formatos
de reporte de caso cuando sea indicado.

Los formatcs de reporte de caso seran revisados periodicamente. Un vez que los
formatos de reporte de caso sean removidos del sitio, todos los cambios deberan

de ser realizados via el formato de cambio apropiado.

26.3 Certificacion de la Calidad de los Datos.
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Se realizard una reunién de investigacion previa al inicio del estudio para
familiarizar a los investigadores y el personal clave para el estudio con el protocolo

y para asegurar el uso de la terminologia estandar.

Las visitas pre-estudio o de iniciacién sera realizadas previo al inicio del estudio. El
proposito de estas visitas sera el de evaluar la habilidad de los sitios de estudio
para conducir el ensayo clinico, y para revisar el protocolo y los procedimientos
relacionados con el estudio de manera personal con las personas implicadas en el

estudio.

El vatrocinador monitoreara la conduccion del ensayo clinico. El investigador
proveera acceso directo a los documentos fuente para el monitoreo relacionado
con el estudio, auditorias, revisiones por el Comité de Etica y las inspecciones

regulatorias.

27. TERAPIA DE RESCATE.

En el caso de que los sintomas del paciente empeoren se incrementara la dosis
de omeprazol a 2mg/kg/dia a las 48 horas posterior a la endoscopia y si persisten
los sintomas y no evidenciamos mejoria se asociara al tratamiento cisaprida a

dosis de 0.25mg/kg/dosis cada 8 horas.

28. TERAPIAS CONCOMITANTES Y PROHIBIDAS.

Debido a que sucralfato forma una capa viscosa en el estémago, puede inhibir la
absorcidn de otros farmacos y cambiar su biodisponibilidad dentro de los que se
incluyen la fenitoina, digoxina, cimetidina, ketoconazol, y antibi6ticos de
fluoroquinolona. Por ello se recomienda que se tome sucralfato al menos 2 horas

después de la ingesta de otros medicamentos.

29. MUESTRAS BIOLOGICAS.
Las muestras biologicas seran tomadas dentro del laboratorio clinico del hospital

donde seran procesadas por personal debidamente entrenado. Cada muestra sera
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etiquetada con la fecha, nombre del paciente y la clave interna del protocolo de
investigacion. Las muestras de sangre que se tomaran no seran usadas para
lineas celulares o inmortales
30. CALCULO DEL TAMANO DE MUESTRA.
Para el tamafio de la muestra se ocuparon los parametros publicados por
SimonB®*" sobre la eficacia de sucralfato comparado con placebo para el reflujo
gastroesofagico no erosivo en pacientes pediatricos. Utilizando el método para
encontrar diferencias de dos proporciones.
Asumiendo:

P(sucralfato) P(Placebo) Alfa poder
SIMON* 0.71 0.29 0.05 0.90
n= 33 por grupo, siendo 2 grupos 66 mas 10% por posibles pérdidas en el

seguimiento78 nifos. (39 por grupo)
Aleatorizacion.
La aleatorizacion se realizara por medio de numeros aleatorios por blogues para

garantizar que los dos tratamientos estén balanceados.

Los tratamientos estaran previamente aleatorizados, por un numero

consecutivode paciente.
31. NIVEL DE SIGNIFICANCIA Y POTENCIALIDAD DEL ESTUDIO.

En el analisis inferencial se utilizara como nivel de significancia (error de tipo 1),

valores menores o igual a 0.05

Con respecto a la potencia del analisis, con base al tamafo de la muestra la

potencia del analisis es de 90%

32. ANALISIS ESTADISTICO.

41



Se reportara estadistica descriptiva para las variables categoricas se reportaran en
forma de frecuencias y proporciones y en el caso de las variables categodricas se

reportaran en con medidas de resumen y de distribucion.

Se realizaran pruebas bivariadas de Chi? con las principales variables clinicas del
estudio, (dolor abdominal, hematemesis, melena, pirosis, saciedad temprana,

dolor toracico) comparando su frecuencia antes y después del tratamiento.

Utilizando la prueba t de Student pareada se compararan los resultados de
laboratorio (Hemoglobina, hematocrito, leucocitos, plaquetas, ureasa) antes vy

después del tratamiento.

Se utilizara la prueba t de Student para muestras independientes para realizar la

comparacion entre tratamientos.

Se ensamblara un modelo de regresion logistica teniendo como variable
dependiente el tratamiento (2 grupos) ajustando por edad, sexo, patologia de
base, variables clinicas y de laboratorio, teniendo dos criterios para la inclusion de

dichas variables. La plausibilidad biolégica y la significancia estadistica.

Se realizara un analisis interino “Interim” al 50% del tamano de la muestra.
Ademas de ello a los pacientes que se eliminen por cualquier motivo de los ya

mencionados se analizaran como intension a tratar.

33. PROCEDIMIENTO PARA REPORTAR CUALQUIER DESVIACION DEL
PLAN ESTADISTICO ORIGINAL.

Cualquier modificacion al plan estadistico en cuanto al planteamiento de
procedimientos estadisticos para demostrar la hipotesis del estudio, asi como,
consideraciones para el manejo de datos registrados en el FRC, quedara
documentado en el plan de manejo de datos, el cual quedara finalizado antes del

cierre de la captura de bases de datos.
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34. DESCRIPCION DE LOS SUJETOS QUE SERAN INCLUIDOS EN EL
ANALISIS.

Todos los datos disponibles de todos los participantes que recibieron al menos
una toma del producto en estudio se incluiran en un analisis de intencién de tratar

(ITT). Se realizara el analisis de eficacia con la poblacién “per protocol”

35. PROCEDIMIENTO DE MONITOREO Y AUDITORIAS DURANTE EL
DESARROLLO DEL ESTUDIO.

Se tendra un plan de seguimiento por parte del monitor clinico en conjunto con el
investigador principal, en donde se haran visitas al centro de investigacion cuya
frecuencia estara de acuerdo a la velocidad de enrolamiento de pacientes al
estudio.

En cada visita se llevara a cabo la revision del archivo maestro de sitio,
expedientes clinicos, FRC, que los pacientes cuenten con consentimiento
informado debidamente llenado asi como cumplir criterios de seleccion. Asi como
corroborar las condiciones de instalaciones del centro de investigacion, resguardo
del medicamento y material de apoyo empleado en el proyecto de investigacion.
En cada visita se elaborara por el monitor un reporte que incluya el numero de los
casos revisados, los pacientes terminados, los pacientes eliminados, los hallazgos

de la visita de monitoreo y las medidas correctivas que apliquen.

351 Eventos Adversos.

El Investigador Principal sera responsable del monitoreo de la seguridad de los
pacientes enrolados en el estudio. Todos los eventos adversos (EA) que ocurran
posterior a cualquier administracion del producto en estudio seran seguidos hasta
el final del estudio o hasta su resolucion. Los EA seran evaluados por el
investigador y reportados en el Formato de Reporte de Caso (FRC).

Los EA serios (EAS), como se definen a continuacion, seran reportados al
patrocinador dentro de las primeras 24 horas a partir del momento en que el

investigador los conozca. Todos los eventos adversos que resulten en la
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descontinuacion del producto de estudio seran reportados, independientemente de

gue estos sean serios o no.

Un evento adverso es cualquier acontecimiento medico indeseable en un sujeto
que recibe el producto en estudio, independientemente de la evaluacién de
causalidad. Por esto, un evento adverso puede ser cualquier signo desfavorable
(incluyendo los hallazgos anormales de laboratorio), sintoma o enfermedad
asociada temporalmente con el uso del producto en estudio, sea o no relacionado
al producto en estudio. Todos los eventos adversos, incluyendo los problemas
observados, quejas o sintomas seran reportados en el Formato de Reporte de
Caso. Cada evento adverso sera evaluado en cuanto a su duracion, intensidad y

relacion casual con el producto en estudio o con otros factores.

Los sujetos seran instruidos para reportar cualquier EA que experimenten al
Investigador. Los investigadores deberan de evaluar los EA en cada visita. Los EA
que ocurran durante el ensayo clinico, incluyendo el periodo de seguimiento
deberan de ser registrados en el FRC apropiado para los EA. Para capturar la
infcrmacion de seguridad potencialmente relevante durante el ensayo clinico se
hara especial énfasis en que los investigadores capturen precisamente o
relacionado al EA en la FRC.Los valores de laboratorio seran colectados en la
FRC de laboratorio. No se introduciran cambios de la linea base de los valores de
laboratorio en el FRC de EA.

35.2 Eventos adversos serios.
Un evento adverso serio (EAS) es cualquier EA que:
e Resulta en la muerte
e Requiera soporte vital inmediato
¢ Requiera o prolonga la hospitalizacion
¢ Resulta en una discapacidad/incapacidad persistente o significante

e Es un evento medico significante por cualquier razén.
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35.3 Reporte de Eventos Adversos Serios. (EAS)
Todos los EAS deberan de ser reportados.

36. ASPECTOS ETICOS Y LOGISTICOS PARA EL DESARROLLO DE BUENAS
PRACTICAS CLINICAS.

Como se menciond previamente el sucralfato es un medicamento usado en
gastroenterologia y su uso se ha extrapolado a la poblacion pediatrica sin existir
ensayos clinicos suficientes, ademas de esto es importante evaluar la forma
farmacéutica en suspensién ya que seguramente tendréa mejor efecto que la

presentacion en comprimidos.

Con lo anterior expuesto y de acuerdo a la Ley General de Salud, articulo 17,
fraccion lll, esta investigacion es con riesgo mayor al minimo, sin embargo se
hacen las siguientes acotaciones al respecto, de acuerdo al articulo 14 de la
propia Ley General de Salud, es importante mencionar que el conocimiento que se
pretende producir no puede obtenerse por otro método idéneo por lo ya
presentado en el marco tedrico y sera realizado por profesionales de la salud con
conocimiento y experiencia para cuidar la integridad del paciente ademas de que
se cuenta con los recursos humanos y materiales necesarios que garantizan el
bienestar del paciente a investigar. Contamos con los medios para prevenir o
aliviar un problema grave que pueda presentarse en esta investigacién, es decir, al
realizar una endoscopia con toma de biopsia los riesgos son perforacion vy
sangrado por lo que contamos con el personal adecuado y las herramientas para

evitarlo y en caso de presentarse resolverlo.
Ademas al ser una investigacion realizada en menores de edad, se solicitara carta

de consentimiento informado de quién ejerza la patria potestad o la representacion

legal del menor, en la carta de consentimiento se hace hincapié en que de no
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aceptar los padres entrar al protocolo, el tratamiento y el seguimiento del paciente

se realizara de la misma manera que a cualquier paciente.

Ademas del apego a la Ley General de Salud, este estudio se apega a los

principios de la Declaracion de Helsinki, de la declaracién Universal sobre Bioética

y Derechos humanos de la UNESCO vy las pautas internacionales para la

investigacion biomédica en seres humanos.

37. RESULTADOS PRELIMINARES

Hasta el momento se han analizado 10 casos, 4 fueron del sexo femenino
y 6 del sexo masculino, la edad promedio es de 9.25 con una DE de 6.15.
Los sintomas que presentaron los sujetos al inicio del estudio en la primera
visita antes del inicio del tratamiento fueron:dolor abdominal 10 pacientes
(100%),pirosis 7 pacientes (70% pacientes), 3 hematemesis, 3 melena, 2
saciedad temprana y ninguno presento dolor retroesternal.

Los hallazgos endoscépicos al inicio del tratamiento fueron esofagitis grado
C en 4 pacientes, gastropatia erosiva moderada en otros 4 pacientes,
gastropatia erosiva leve en 1y gastropatia erosiva severa en 1.

Los examenes de laboratorio se resumen en la siguiente tabla donde no se

evidencia alteraciones.

Media Desv. tip.
Edad 9.250 6.1571
Hematocrito0 40.560 7.3761
Plaquetas0 221.70000 39.556008
Glucosa0 74.50 14.293
Creatinina0 .4050 21319
Bilirrubina_total0 .7480 17694
Bilirrubina_directa0 .3450 .25928
Bilirrubina_indirecta0 B570 24313
AST_O 32.50 16.893
ALT_O 22.60 9.891
FA_O 148.60 61.061
GGT_0 14.50 8.114
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Y/

Hemoglobinal 13.710 2.4937
DHL 0 236.50 171.643
Proteinas_totalesO 6.640 5461
Albumina0 3:220 5287
TP_O 12,230 9707
INR_O 1.0090 .07534
Aluminio0

Proteina_urinarial .00 .000
Densidad_urinarial 1.01110 .006100
Eritrocitos_urinarios0 .00 .000
NitritosO .00 .000
N valido (segun lista)

En cuanto al tratamiento 5 pacientes recibieron IBP mas placebo y 5
sucralfato mas IBP durante un mes.

Los sintomas que presentaron los pacientes al final del tratamiento fueron 4
pacientes dolor abdominal, 2pirosis y ninguno volvio a presentar
hemaiemesis, melena, saciedad temprana.

El seguimiento se realizé con la evaluacion de la escala del dolor donde 4
pacientes de 5 del grupo que recibié IBP mas placebo presenté dolor
abdominal al final del tratamiento, ningln paciente de los 5 del grupo que
recibio IBP mas sucralfato presento dolor al final del tratamiento.

Los hallazgos endoscopicos al final del tratamiento en el grupo que recibio
IBP mas placebo de los 5 pacientes 2 presentaron esofagitis grado B,
gastropatia erosiva leve 1 paciente, gastropatia erosiva moderada 1 vy
ninguno presento gastropatia erosiva severa. En el grupo gque recibio
tratamiento con IBP mas sucralfato de los 5 pacientes 1 presentd
gastropatia erosiva leve, 2 pacientes sin esofagitis, 2 sin gastropatia.

En cuanto a las reacciones secundarias relacionadas al uso de sucralfato,
en general en el total de pacientes no presentocriterios de constipacion ni
intoxicaciéon por aluminio.

En cuanto a los sintomas al inicio y al final del tratamiento de 10 pacientes

que presentaron dolor abdominal al inicio del tratamiento 4 continuaban con
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dolor al final del tratamiento, de 7 pacientes que presentaron pirosis 2
continuaron con pirosis al final del tratamiento, en cambio de los 3
pacientes que presentaron hematemesis, 3 melena y dos saciedad
temprana al inicio del tratamiento se vio que al final ninguno presenté estos
sintomas sin embargo sin resultados estadisticamente significativos.

» De la escala de dolor abdominal evaluada para el seguimiento 4 pacientes
de 5 tratados con IBP continuaron con dolor abdominal en cambio en el
grupo que recibi¢ sucralfato mas IBP ninguno presento dolor abdominal al
final del tratamiento. Sin embargo no es estadisticamente significativo

» De los hallazgos endoscopicos el grupo tratado con IBP mas placebo de 5
pacientes 4 continuaban con algun grado de lesion esofagica o gastrica a la
endoscopia al final del tratamiento en cambio en el grupo tratado con IBP
mas sucralfato4 pacientes presentaron remisién de las lesiones al final del
tratamiento y solo un paciente presento mejoria parcial. Sin embargo estos

resultados no son estadisticamente significativos

38. DISCUSION

El espectro clinico de la enfermedad acido péptica en nifios incluye la esofagitis
por reflujo, enfermedad ulcerosa gastrica y duodenal, gastritis y duodenitis
causando inflamacién de la mucosa que lleva desde la erosion hasta la ulceracion
(1). Dentro del tratamiento para estas lesiones se han planteado como opciones
terapéuticas en la literatura el uso de inhibidores de la bomba de protones dado el
mecanismo de accion de este que es suprimir la liberacion de acido el mismo que
es un mecanismo agresor de la mucosa gastrica. (16). Asi también se describe el
beneficio del sucralfato como agente protector de la mucosa por su mecanismo de
accion al adherirse a las lesiones de la mucosa (20,21). Sin embargo los estudios
publicados solo son en adultos y no asi en nifios y estos resultados han mostrado
mejora importante de los sintomas desde el primer momento del tratamiento en
relacion a los IBP y/o H2 que presentan un efecto mas tardio. En los resultados
preliminares de este estudio se observa que hay tendencia de la mejoria de los
sintomas principales como es el dolor abdominal y la pirosis al final del tratamiento

en el grupo que recibié sucralfato mas IBP, asi mismo también se observd mejoria
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de las lesiones esofagicas y/o gastricas en relacion a la primera endoscopia que
fue mayor en los pacientes tratados con sucralfato mas IBP en contraste con el
grupo tratado solo con IBP.

La Sociedad Norteamericana de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion
Pediatrica menciona que no existe suficiente evidencia sobre su eficacia y
seguridad er nifos. En este sentido se sabe que el efecto adverso mas frecuente
es el estrefiimiento, solo en el 2% de los casos, aunque existe el efecto potencial
de intoxicacion por aluminio que solo se ha observado en pacientes con
insuficiencia renal cronica. Hasta ahora los resultados preliminares del estudio no
muestran efectos adversos como la constipaciéon y/o intoxicaciéon por aluminio en

los pacientes que ocuparon el sucralfato mas IBP.

Cabe mencionar que a pesar de que los resultados preliminares hasta ahora
muestran aparentemente el beneficio y la seguridad del uso de sucralfato en
nifos en esofagitis y gastropatia erosiva por la tendencia a la mejoria de los
sintomas principales, mejoria endoscopica de las lesiones de la mucosa y
ausencia de reacciones adversas, estadisticamente no es significativa debido a
que se requiere completar el total de la muestra de estudio para evaluar todos
estos aspectos.

39. CONCLUSIONES

Los resultados preliminares del estudio muestran tendencia a la mejoria de los
sintomas y lesiones esofagicas y gastricas en el grupo tratado con IBP mas
sucralfato, asi como ausencia de reacciones adversas sin embargo
estadisticamente no significativos por lo que recomendamos continuar con el
estudio para evaluar estadisticamente la eficacia y seguridad del uso de sucralfato

en ninos con lesiones por esofagitis y/o gastritis erosiva.
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ANEXOS




ANZEXO 1: CRITERIOS DE ROMA Ill PARA ESTRENIMIENTO FUNCIONAL

(32,33)

En ausencia de enfermedad organica, igual o mas de dos de los siguientes:

e Para ninos menores de 4 afios

1
2.

Igual o menos de 2 evacuaciones por semana
Al menos 1 episodio de incontinencia por semana despueés del control

de esfinteres

3. Historia de retencion fecal excesiva
4.
>
6

Historia de evacuaciones duras o dolorosas

. Masa fecal abundante o voluminosa en el recto

. Antecedentes de heces de gran diametro que pueden obstruir el inodoro

Los sintomas acomparfiantes pueden incluir: irritabilidad, disminucion del apetito,

y/o saciedad temprana, los cueles desaparecen inmediatamente después de la

evacuacion abundante.

e Para nifios mayores de 4 anos

U o

Dos 0 menos evacuaciones en el inodoro por semana

Al menos un episodio por semana de incontinencia fecal
Antecedente de postura retencionista o retencion voluntaria de heces
Historia de evacuaciones duras o dolorosas

Masa fecal abundante o voluminosa en recto

Antecedente de heces de gran didmetro que pueden obstruir el inodoro

Los criterios deben manifestarse por lo menos una vez a la semana, dos meses

previos al diagnostico

56



ANEXO 2: ESCALAS DE DOLOR EN NINOS (34)
De acuerdo a la edad del paciente se utilizaran las escalas mencionadas.

1 mes a 3 anos: escalas fisiolégico-conductuales

PARAMETRO VALORACION PUNTOS
TAS basal <20% 0
20 a 30% 1
>30% 2
Llanto Ausente 0
Consolable con palabras 1

No consolable

2
Actividad motora Dormido-jugando-tranquilo 0
espontanea Moderada controlable 1
Intensa-incontrolable 2
Expresion facial (s 0
1
;\‘»7. 2
2 a 3 anos No expresa dolor 0
Evaluacion verbal Incomodo-duele sin localizar 1
Se queja y localiza dolor 2
<2 afios Dormido-postura normal 0
Lenguaje corporal Hipertonia-miembros agarrotados 1
Protege o toca zona dolorosa 2

Puntaje: 0 sin dolor; 1-2 leve; 3-5 moderado; 8-6 Intenso; 9-10 Insoportable

57




CONTINUA... ANEXO 2: ESCALAS DE DOLOR EN NINOS (34)

>3 afios: escala subjetiva

Edad

Escala

3-7 anos

Dibujos faciales
BN (e (e e o)
€2  ( (o) | &

it

\ i |
\ ) A \ /
NSOt 2 N2 e N W oA

0 2 4 6 8 10

7-12 afos

Numeérica:

Analogia visual:
Min Mex

Verbal: Sin dolor-dolor leve
Dolor moderado- dolor intenso
Dolor insoportable

>12 afos

Numeérica:

6 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
| |
I 1

Analogia visual:
Min Max

Verbal: Sin dolor-dolor leve
Dolor moderado- dolor intenso
Dolor insoportable

Puntaje: 0 sin dolor; 1-2 leve; 3-5 moderado; 8-6 Intenso; 9-10 Insoportable
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ANEXO 3: ESCALA DE HECES DE BRISTOL (35)

pedazos dures separados,
COMO nueces (diticl] de excretar)

Con forma de salchicha,
pero llena de bultos

Como una salchicha pero
LU idjaudu as e la sapeificie

Como una viborita, suave y
blanda

Pedazos blandos con bordes
claros (se excretan fécilmenta)

Pedazos blandos con bordes
desherhns

Aguado, sin trozos sclidos.
Enteramente liguido

ANEXO 4: VARIABLES

Variable Definicién Categoria Escala
Edad Edad en afics en la | Cuantitativa discreta | Afios
que el paciente en la
que se incluye en el
estudio
Sexo Geénero al que Cualitativa nominal | Masculino
pertenece el Femenino
paciente

Sintomas y signos en el paciente

Dolor abdominal

Sintoma relacionado
a la enfermedad
acido-péptica
generalmente

Cualitativa nominal

0 = sin dolor; 1-2 =
leve; 3-5 =
moderado; 6-8 =
intenso; 9-10 =
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localizado en
epigastrio o
mesogastrio

insoportable
(Ver anexo 2)

Hematemesis

Sintoma
caracterizado por la
expulsion de sangre
fresca o digerida
(pozos de café) por
la boca

Cualitativa nominal

Si
No

Melena

Sintoma
caracterizado por la
presencia de
evacuaciones
negras indicativa de
hemorragia de tubo
digestivo superior

Cualitativa nominal

Si
No

Pirosis

Sintoma
caracterizado por
dolor o ardor
retroesternal,
relacionado a reflujo

Cualitativa nominal

Si
No

Saciedad temprana

Sintoma relacionado
a enfermedad acido-
peptica que se
caracteriza por la
disminucion en la
cantidad de
alimentos ingeridos

Cualitativa nominal
dicotomica

Si
No

Dolor toracico

Sintoma relacionado
a enfermedad acido-
péptica
caracterizado por
dolor en region
retroesternal
asociado a la ingesta
de alimentos

Cualitativa nominal
dicotdmica

0 = sin dolor; 1-2 =
leve; 3-5 =
moderado; 6-8 =
intenso; 9-10 =
insoportable

(Ver anexo 2)

Estrefiimiento Se utilizaran los Cualitativa nominal = Presente
criterios de Roma || Ausente
para identificar a los
pacientes que
presenten
estrefimiento. -

Escala de Bristol Escala que se Cualitativa nominal | Tipo 1

para evaluar utilizara para evaluar Tipo 2

caracteristicas de si existe cambio en Tipo 3

las evacuaciones el patrén evacuatorio Tipo 4
con el uso de Tipo 5
sucralfato. | Tipo 6

Hallazgos endoscopicos 12 endoscopia y en 2° endoscopia
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Esofagitis

Hallazgo
endoscépico
caracterizado por
eritema, erosion o
incluso ulceracion de
la mucosa esofagica.
Para fines de este
estudio se utilizara la
clasificacion de los
Angeles

Cualitativa nominal

Grado A: Una (o

mas) lesiones de la

mucosa, menor
oigual a5 mm de

longitud, que no se

extienden
entre la parte
superior de dos
pliegues de la
mucosa.

Grado B: Una (o

mas) lesiones de la

mucosa, de
longitud mayor a 5
mm, que no se
extienden entre la
parte superior de
dos pliegues de la
mucosa.

Grado C: Una (o

mas) lesiones de la

mucosa, que
se extienden mas
alla de la parte
superior de dos
pliegues

de la mucosa pero

gue afectan menos

del 75%

de la circunferencia

del esofago.

Grado D: Una (o

mas) lesiones de la

mucosa, que
afectan al menos un
75% de la
circunferencia
esofagica.
Gastropatia erosiva | Hallazgo Cualitativa nominal | Presente ’
endoscopico .
; ' caracterizado por | Ausente
: | eritema, erosion o de
| la mucosa gastrica ]
Pruebas de laboratorio
Niveles de aluminio | Niveles de aluminio | Cuantitativa mg/dl
5 | medidos en sangre | continua
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del paciente antes
del inicio del
tratamiento

Test rapido de
ureasa en biopsia

Cualitativa nominal
dicotomica

| Positivo

Negativo

ANEXO 5: TRATAMIENTO DE HELICOBACTER PYLORI (36)

ESQUEMA DE ERRADICACION.
TRATAMIENTO POR 14 DIAS.

Amoxicilina 50mgkgdia
Claritromicina 30mgkgdia

TNhibidor de bomba de protones Tmgkgdia.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Datos generales del paciente
Fecha actual:

Nombre del Paciente:

Fecha de nacimiento:

Edad actual:

Numero de expediente:
Grupo asignado:

Peso:

Talla:

Visita de screening
Fecha:

Peso:

Talla:

Sintomatologia visita de screening

Dolor Si

abdominal No

Hematemesis | Si

No

Melena Si

No
Pirosis Si
No

Saciedad Si

temprana No

Dolor toracico | Si

L No

Visita 0

Fecha:

Peso:

Talla:

Exainenes de izboratorio Visita 0
Hb/Hto |
Plaguetas
TP/INR/TTPa ] \
Creatinina
BT/BD/BI
AST/ALT/DHL
FA/IGGT
PT/ALB
Aluminio sérico
EGO Normal [

Hallazgos endoscépicBgtologicoC]




Esofagitis: Gastropatia erosiva:
Elija solo una opcion:
Grado A: Presente D

Grado B; Ausente D

Grado C:
Grado D:

Visita N° 1

Fecha:

Peso:

Talc:

Sintomatologia visita N°1 Margue con un circulo el tipo

Dolor Si
abdominal No !

peda20ot ouros teparsdcs.
comg nueces (dificll de escretar ¢

Tipo 1 oe. :o

f

icha,

Hematemesis | Si o2 QD roroiens o ooies

~ . Coma una satchicha pers
Melena Si Tipa 3 % 75;‘;-‘.;,“.;;5: cﬁ“’ln iperficie B
No

5 £oma una viborita, suavey
T i 4 I Pgoy M blanda
Pirosis Si

, Peaazos blandes con boraes
NO Tipe 5 g e i

B 45 g clercs (seexcretan facilmente)
Saciedad Si e

temprana NO " Tino s ’ﬂﬁf‘i? ::e:;_r;r;?]z:ianr}:; con bordes
Dolor toracico | Si ' )

Aguido, sin tromos sdlidos

NO Vi 7 S Enteramente liguido
Visita N° 2
Fecha: Peso: Talla:
Sintomatologia 22 visita Marque con un circulo el tipo

separadas,

Dolor Si || il
abdominal No ) R |

ueces (dificil de excrétan

F '« . Cen forma de salchicha
Hematemesis | Si BB e 7 1
No .

alchicha pero

S, | Mpas W co 35 en la superficle
|

Melena

NO Tipod ;;.‘rr:; na viborlta. suave y
Pirosis Si | |
Peaaz

No Tipo 5

Saciedad Si
temprana No e

i Pe
o

DOIOr toréCIco Si -3 ;m.auc sin trozos sélidos
NO Tipo? =5 Enteramente liquido

i




Visita N°3

Fecha:

Sintomatologia 32 visita

Peso:

Dolor
abdominal

Si
No

Hematemesis

Si
No

Melena

Si
No

Pirosis

Si
No

Saciedad
temprana

Si
No

Dolor toracico

Si
No

Visita N° 4
Fecha:

Sin:nmatologia 4? visita

Peso:

Dolor
abdominal

Si
No

Hematemesis

Si
No

Melena

Si
No

Pirosis

Si
No

Saciedad
temprana

Si
No

Dolor toracico

Si
No

Talla:

Marque con un circulo el tipo

Tipo 1

Tipo 2

Tipo 3

Tipo 4

®
060

Talla:
Margue con un circulo

pedazes dLros separados,
como nuecas (dificil de excretar)

Con lerma de salchicha,
pero llena de bultes

Como una seichicha pero

©on rajanuTIas en la superfcie
Comeo una vibeorita, suave y [
blanca

os con bordes

Aguado, 5in trozos solidos.

Enteramente i;ql.;rd-o

(1] Q pedazos duros separados,
Tipol eg 6 Q  como nueces (dificil de excretar)
Con forma de salchicha,
o2 % pero llena de bultos

Tipo 3

Como una salchicha pero

W con rajaduras en la superficie

Tipo 4

Como una viborita, suave y
% blanda

Tipo 5

< a
[ty

Pedazos blandos con bordes
claros (se excretan faciimente)

Tipo 6

Pedazos blandos con bordes
deshechos

Tipo7

Aguado, sin trozps solidos.
Enteramente liquide
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Visita N° 5

Fecha: Peso:
Dolor Si
abdominal No
Hematemesis Si

No
Melena Si
No
Pirosis Si
No
Saciedad Si
temprana No
Dolor toracico | Si
No

Hallazgos enduscopicos
Esofagitis:

Elija solo una opcién:
Grado A:

Grado B:

Grado C:
Grado D:

Fecha de alta del paciente:

Talla:

Examenes de laboratorio

THTo

Plaquetas

TP/INR/TTPa

Creatinina

BT/BD/BI

AST/ALT/DHL

FA/GGT

PT/ALB

Aluminio sérico

EGO

Normal [
PatologicolC

Gastropatia erosiva:

Presente D
Ausente D
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