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I. INTRODUCCION

I.1 ASPECTOS GENERALES DE LA ENFERMEDAD.

REFLUJO GASTROESOFAGICO

El reflujo gastro-esofagico (RGE) es un problema muy comun en la infancia,
ocurre en 40-60% en lactantes entre 3 y 4 meses de edad como un fenémeno
benigno y fisiolégico, a los 10 meses ocurre regurgitacion aun en
aproximadamente el 55%, pero al afio sélo el 5% o menos de los pacientes
regurgitan diariamente y a partir de entonces la incidencia disminuye atin mas, a la
edad de 2 afios solo el 2% regurgita, entre los 3 y los 9 afos el 2.3%, mientras que
entre los 10 y 17 afios el 1.4%.'23%5°78 En la mayoria de los pacientes Ila
evolucién es benigna. El factor que determina la busqueda de asistencia médica
puede ser la ansiedad de los padres o la intolerancia de los sintomas, mas que la
presencia de complicaciones significativas. En un pequefio numero de casos el
RGE se asocia a problemas como detencién del crecimiento, esofagitis, problemas
pulmonares (tos cronica, sibilancias, apnea, ronquera, estridor, bronquitis
recurrente, neumonia), alteraciones neuro-conductuales (arqueo de espalda,

rechazo al alimento, rumiacién, irritabilidad, trastornos del suefio), entre otros.®

DEFINICIONES

“Regurgitacion” se define como el regreso del contenido gastrico hacia el
esofago y la boca sin esfuerzo alguno, sin contraccién del diafragma, es la
manifestacion mas comun de RGE en nifios menores de 1 afio de edad. “Vémito”
es la expulsion del contenido gastrico por la boca, con esfuerzo, por contracciéon
del diafragma con cierre de la glotis.

El “reflujo gastro-esofagico” (RGE) se define como el paso involuntario del

contenido gastrico al esofago. El “reflujo gastro-esofagico fisiolégico” es un














































































































































































X. ANEXOS
CARACTERISTICAS ESTUDIOS INCLUIDOS

Cuadro 1. Articulos Metoclopramida

Autor Tipo de Pa ..., _ntes <rews VENCIC ariables de desenlace - Resultados | __..___._.__
estudio Pacientes y
edades
Craig WR. Revision Estudios aleatorios (paralelos o Alimentos Medid._ ... Jrias de resuitado: 20 ensayos Pudieron realizarse pocas La metoclopramida
(65) sistematica cruzados) que evaluaron alimentos espesados vs. Sintomas y signos RGE: registros | clinicos. comparaciones y, por 1o tanto, las puede presentar
ensayos espesados, cambios de posicion o pla~ah~ subjetivos de la regurgitacion, 771 nifos. de medidas de resultado a menudo se algunos beneficios
chinicos metoclopramida para RGE en nifos un. 16N vs. respiratorios y aumento de peso. ellos. para realizaron con dos o tres 8studios. Los en comparacién con
ateatlonzados. | de 1 mes a2 anos de edad. RGE UNé poondOn indice de refiujo. metociopramida | 7 estudios de '~ ~~toclopramida el placebo en el
diagnéstico clinico o por pHmetria diferente. Efectos secundarios: nerviosismo. | 7 ensayos utilizaron div: esultados. En tratamiento
esofagica, Metoclopramida somnolencia y reacciones clinicos, 229 comparacion placebo, la sintomatico de RGE,
vs. ningun extrapiramidales. pacientes. metociopraM.ua parece reducir los pero los mismos
tratamiento o Medidas secundanas de sintomas diarios (DME -0.73; intervalo deben sopesarse
placebo. resuliado: de confianza del 95%: -1.16 2 -0.30) y con los posibles
pH esofagico: No. de episodios de reduce el indice de reflujo (DMP - efectos secundanos.
refin v No. de episodios con una 2.80%. intervato de confianza del 95%:
du 1> 5 minutos por unidad -5,58 3 -0.01). La misma aumenta los
de ueipo. efectos secundanos DR 26% (IC 95%:
Gamagrafia. -2% a 53%).
Bellisant E. | Ensayo clinico | 1-8 meses de edad 14 dias: 2 semanas: 39 pacientes (19 | No se demostro el beneficio esperado. Se observo una
(66) aleatorizado, RGE por criterio de pHmetnia Metoclo| a Varitacion relativa en el porcentaje | grupo La mejoria en Ia principal vanable de tendertcia para
paralelo, doble | (indice de reflujo >5%). gotas de tiempo con pH<4 (indice de metoclopramida, | desenlace fue 30%+48%. Los mejoria superior con
ciego, 0.2mg/kg/dosis reflujo). 20 grupo estimarns del promedio: 22% para metoclopramida que
controlado con c/8hr 6 No. episodios d j0>5 placebo) plac 39% para metoclopramida con piacebo en la
placebo. Placebo minutos. (p=0.2u, andlisis secuencial). En el dia principal variable de
Posicion a todos. No. episodios con pH<2, 14, el porcentaje de tiempo con pH<4 desenlace, fue
Peso al final del estudio. tue de 8.1%111.7% para placebo y menor que la
Evaluacién cualitativa de los £.7%19.2% para metoclopramida esperada, y la
padres de mejoria. {p=0.68, prueba de t). y el pumero de diferencia no fue
episodios de reflujo >5 minutos fue de significativa. Jadad
3.0+3.5 para placebo yde 1.923.0 para | 3.
metoclopramida (p=0.33, prueba de t).
Machida H. | Ensayo clinico | Nifios con RGE por manometria [nicial: vanometria esofagica antes y 8 pacientes Metoclopramida incremento de manera | La metoclopramida
(67) aleatorizado, Metoclopramida después de una dosis de finalizaron significativa (p=0.04) la presién del en el tratamiento de
paralelo, doble 0.125mg/kg/do [V | metoclopramida intravenosa ensayo esfinter esofagico inferior al final de ta reflujo gastro-
ciego, dosis unica. pHmetria esofagica de base. controlado (3 espiracion, pero hubo un significante esofagico en nifios
controlado con Continuando con: | Puntaje de los padres: grupo {p=0.05) incremento en el No. de necesita ser
placebo Metoclopramida No. de episodios de reflujo metoclopramida, | episodios de reflujo en 24hr, sin cambio | reconsiderada.
dosis c/6br via ora! | diarios. 5 grupo placebo) | significativo en el indice de reflujo, en el | Jadad 3.
por 24 tr. Cantidad de episodios. numero de episodios con duracién > 5
Después para minutos o en el mayor episodio de
estudio refiujo, La presion del esfinter esofagico
controlado: inferior no correlaciond con ninguna de
6 meses: las mediciones (r=0.2). Los 3 pacientes
Metoclopramida del grupo de metoclopramida fueron
0.125mg/kg/dosis retirados del estudio por fos padres

cléhr

68

debido a exacerbacion de los sintomas
+ marcada irritabilidad (p=0.01).




Autor Tipo de Participantes Intervencio.. .ariablec __ ___enlac_ No. de Resultados Conclusiones
estudio Pactentes y
. edades
Tolia V. (68) | Ensayo clinico | Edad 1 ies, RGE por indice ¢ _ 7dic_. ew -~ Padres: registro 30 pacientes Diferencia significativa _.. .- _._.__.._..  Metoclopramida a
aleatorizado, reflujo >5% Metoclopramida sintomas. pre-tratamiento y placebo con respecto | dosis de
paralelo, doble 0.61mg/kg/dosis al puntaje sintomas diarios (p=0.005). 0.1mg/kg/dosis c/6hr
clego, c/éhr Después de 4 a 7 dias de cada No diferencia en la gamagrafia entre la | disminuye el reflujo
controlado con Paosicion, volumen | tratamiento por investigador: fase de placebo y metoclopramida. en los lactantes y
placebo, y espesamiento Diferencia significativa entre placebo y | puede ser util para
cruzado. férmula 6 © pHmetria esofagica de 8hr: metoclopramida en el porcentaje de los lactantes con
Placebo. -indice de reflujo tiempo con pH<4 (p=0.001). A pesar de | pobre ganancia
Continuando por 7 | -No. episodios reflujo > 5 minutos. ello, el pH se mantuvo <4 por mas de ponderal y otras
dias: -No. episcdios reflujo con pH < 4. 5% del tiempo en la mayoria de los complicaciones del
Régimen alterno. pacientes. La sub-estratificacion del RGE. Jadad 4.
Gamagrafia vaciamiento gastrico: grupo total en lactantes<3 meses y
-Porcentaje vaciamiento gastrico mayores, reveld que lactantes>3 meses
a los 60 minutos. tenian mayor ganancia ponderal diaria
durante metoctopramida (34.3grs./dia)
Peso ganac {ve placebo (6.6grs./dia, p=0.05).
Antonsol nsayo RGE. 6 sem: Padres: [ o hubo diferencia significativa en los lo se demostrd que
D. (69) paralelo, doble Metoclupraimida Diario de sintomas metoclopramida, | sintomas entre el grupo con 1etociopramida
ciego. 0.1mg/kg/dosis 15 | Semanalmente: 8 grupo placebo) | metoclopramida y el grupo con placebo | .uese mas efectiva
controlado con minutos antes de Entrevista teiefc con respecto al volumen o frecuencia que placebo en
placebo. cada comida de los episodios de vomito, sin embargo { RGE, sin embargo,
Continuando 6 los padres percibieron diferencia entre por el pequefio No.
semanas: ambas fases como mejoria mientras de pacientes, estos
Placebo. tomaban metociopramida. rasultados deben
confirmarse. Jadad
2.
Deloore I. Ensayo clinco | Edad {mediana} 6 meses. 2 semanas : Evaluacion de los padres: «. ~_..ontes (17 | No evidencia de eventos adversos. Domperidona es
(70) aleatonzado, Lactantes y ninas con vomitos Metoclopramida Nausea y vomito (0= ausentes, grupo Mejoria significativa desde la primer efectiva y segura
paralelo, doble | después de las comidas. 0.3mg/kg/dosis 1=leve, 2=marcado, 3=severo) metoclopramida, | semana en el vomito, y los dos para nauseay
ciego, c/8hr 15 minutos 15 grupo farmacos activos fueron superiores al vomito cronico en
controlado con antes de las Evaluacién investigador: domperidona, 15 | placebo (p=0.001). Significativa mejoria | nifios. La dosis
placebo. comidas o “excelente’= rapida y completa grupo placebo) con respecto a nausea en los dos sugerida en este
Dompenidona desaparicion de los sintomas, grupos con tratamiento activo estudio (0.3mg/kg/

0.3mg/kg/dosis
¢/8hr 15 minutos
antes delas
comidas o
Placebo

"h+~=q"= marcada mejoria,
l rada"= algo de mejoria,
“puure” = sin mejoria.

Eventos adversos.

{p=0.001). Domperidona superior a la
metociopramida para nausea después
de una semana de tratamiento y tanto
para nausea como para vomito después
de 2 semanas de tratamiento (p<0.05),

dosis c/8hr) efectiva
an la mayoria de los
pacientes.
Domperidona puede
sar un anti-emético
de facil manejo en

i ladad 3.
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Autor Tipo de . antes ntervencion Variables de desenlace ! Re . _s Conclusiones
estudio Pacientes y
edades _
Hinojosa J, | Estudio abierto | Pacientes con dispepsia no ulcerosa 30 dias: Encuesta clinica sobre sintomas 30 paciente . s Cinitaprida, bajo la
Primao J, con estrefimiento asociado Cinitaprida 1mg sugestivos alteracion transito edad 44.9 + 14.6 | ha proporcionado resultados positivos forma de sobres, es
Moles J, c/8hr v.o. 15 intestinal con escala 0= sin anos en el tratamiento de [0S pacientes una alternativa
Fernandez minutos antes de problemas, 1= leve, 2= moderado, dispépticos con estrefiimiento cronico valida para el
J. {96} las comidas. 3= severo. Evaluacion actividad: idiopatico asociado (75% de buena tratamiento del
“buena”= mejoria general, "nula’= respuesta global). Cinitaprida produjo sindrome dispéptico
sin cambios, "mala’= un aumento significativo en el nimero con estrafimiento
empeoramiento general. le deposiciones mejorando su cronico asociado,
Evaluacion tolerancia: "muy onsistencia. Los efectos secundarios demostrando una
buena’= ningun efecto egistrados se consideraron de buena tolerancia por
secundario, "buena’= algun efecto intensidad leve (distension abdominal y | parte de los
de intengidad leve, ‘mala’= meteorismo) y cedieron de forma pacientas.
muchos 15 o de intensidad espontanea en 9 pacientes controlados.
severa, L.....s adversos.
Surds A, Ensayo clinico | RGE (clinico). 14 dias: Sintomas RGE. 239 pacientes Cinitaprida si¢nifirativamente mas Este est
Adell F, De | aleatorizado. Cinitaprida 1mg Sintormas efectos adversos {79 grupo eficaz que me pramida para curar o | demuestra que
Novoa V. paralelo, doble c/8hr v,0. 0: cinitaprida. edad | mejorar los ve.....5 en pacientes con cintapnda fué mas
97) ciego. versus Metoclopramida 418+13.1,79 RGE {p=0.031) y para curar o0 mejorar eficaz que
metoctopramid 10mg c/Bhrv.0 6 grupo la pesadez post-prandial, pirosis, metoclopramida

a o placebo.

Placebo

metoclopramida,
edad 43.1% 14.0;
81 grupo
placebo, edad
43,11 14.6)

nauseas, regurgitacion, dolor retro-
esternal, y dolor epigastrico, con
resultados tendentes a la significacion
estadistica. Cimtapnda consiguio la
mejoria 0 desaparicidn de los sintomas
enun 73% a 91%. Los porcentajes de
eficacia en el control de los sintomas de
RGE. segun los investigadores’ 64.1%
para cintapnda, 52.7% para
metoclopramida y 49.4% para placebo
{p=0.062) y segun los pacientes. 62.8%
para cinitaprida, 55.4% para
metoclopramida y 54.4% para placebo.
El 58.2% con cinitapnda, 62% con
metoctopramida y 60% con placebo
presentaron algun efecto adverso
sugerido, con diferencias significativas
entre cinitaprida y metoclopramida para
aparicion de mas de 4 efectos adversos
en el mismo paciente (p=0.002). La
tolerancia segun los investigadores:
89.7% para cinitapnda, 82.9% para
metoclopramida y 80% para ptacebo
{cnitaprida vs. placebo, p=0.088) y
segun los pacientes: 78.2% para
cinitaprida, 79% para metoctopramida y
78.8% para placebo. Cuatro pacientes
(5.8%) tratados con cinitaprida, 10
{14.5%) con metoclopramida y 3 (3.7%)
tratados con placebo abandonarton el
ratamiento (metoclopramida vs.
nacebo, p=0.03).

para el tratamiento
de pacientes con
RGE que se
presente con
vomitos, pesadez
post-prandial,
pirosis, nduseas,
regurgitacion y dolor
epigastnco como
sintomas
dominantes, que
presenta un menos
numero de efectos
adversos y que es
mejor tolerada. Por
ello cinitaprida debe
ser considerada
como farmaco de
pnmera eleccion en
pactentes con RGE
mediado
patogénicamente
por trastornos
motores del tracto
digestivo superior
que sa presentan
con dichos
sintomas. Jadad 3.
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