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ANTECEDENTES: El reflujo gastro-esofágico (RGE) es un problema común en la infancia, 
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OBJETIVO: Eva luar la eficacia y la seguridad, de los procinéticos (metoclopramida, cisaprida, 

domperidona, betanecol y cinitaprida) en pacientes pediátricos. 

MATERIAL Y MÉTODOS: Se incluyeron ensayos clínicos aleatorizados, controlados, realizados en 
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l. INTRODUCCIÓN 

1.1 ASPECTOS GENERALES DE LA ENFERMEDAD. 

REFLUJO GASTROESOFÁGICO 

El reflujo gastro-esofágico (RGE) es un problema muy común en la infancia, 

ocurre en 40-60% en lactantes entre 3 y 4 meses de edad como un fenómeno 

benigno y fisiológico, a los 10 meses ocurre regurgitación aún en 

aproximadamente el 55%, pero al año sólo el 5% o menos de los pacientes 

regurgitan diariamente y a partir de entonces la incidencia disminuye aún más, a la 

edad de 2 años solo el 2% regurgita, entre los 3 y los 9 años el 2.3%, mientras que 

entre los 10 y 17 años el 1.4%.1,
2

,
3

,
4

,
5

,
6

:
8

. En la mayoría de los pacientes la 

evolución es benigna. El factor que determina la búsqueda de asistencia médica 

puede ser la ansiedad de los padres o la intolerancia de los síntomas, más que la 

presencia de complicaciones significativas. En un pequeño número de casos el 

RGE se asocia a problemas como detención del crecimiento, esofagitis, problemas 

pulmonares (tos crónica, sibilancias, apnea, ronquera, estridor, bronquitis 

recurrente, neumonía), alteraciones neuro-conductuales (arqueo de espalda, 

rechazo al alimento, rumiación, irritabilidad, trastornos del sueño), entre otros.9 

DEFINICIONES 

"Regurgitación" se define como el regreso del contenido gástrico hacia el 

esófago y la boca sin esfuerzo alguno, sin contracción del diafragma, es la 

manifestación más común de RGE en niños menores de 1 año de edad. "Vómito" 

es la expulsión del contenido gástrico por la boca, con esfuerzo, por contracción 

del diafragma con cierre de la glotis. 

El "reflujo gastro-esofágico" (RGE) se define como el paso involuntario del 

contenido gástrico al esófago. El "reflujo gastro-esofágico fisiológico" es un 



evento fisiológico que ocurre durante varias veces al día , particularmente después 

de la ingesta de alimentos. La mayoría de los episodios son asintomáticos, breves 

y limitados al esófago distal y presentan valores normales en la determinación de 

pHmetría esofágica de 24 horas. El "reflujo gastro-esofágico patológico" es 

aquel demostrado por pHmetría esofágica positiva, es decir, valores anormales, 

implica eventos de reflujo sintomáticos, asociado a manifestaciones 

gastrointestinales intra-esofágicas o extra-esofágicas, o bien, generales o 

sistémicos, entre los que se incluyen detención del crecimiento, falla en la 

ganancia de peso, alteraciones en la conducta alimentario, alteraciones en el 

patrón del sueño, irritabilidad, neuropatía crónica, alteraciones intra-esofágicas -

esofagitis, estenosis-, sangrado oculto o bien hematemesis, episodios de 

ahogamiento, síndrome de muerte súbita del lactante y Sandifer entre otros. Se 

puede definir además como primario, secundario, u oculto. El "reflujo gastro­

esofágico primario" se define como el resultado de una deficiencia o falla 

primaria de la motilidad gastrointestinal, que trae como consecuencia el paso 

involuntario de contenido gástrico al esófago. El "reflujo gastro-esofágico 

secundario" es aquel que no es producto de una alteración primaria de la 

motilidad gastrointestinal , generalmente asociada a procesos infecciosos, 

metabólicos, alergia a los alimentos, alteraciones neurológicas, o bien con 

malformaciones congénitas del tracto gastrointestinal. El "reflujo gastro­

esofágíco oculto" es aquel donde no existen manifestaciones gastro-intestinales, 

pero sí atípicas o extra-intestinales. 10 

FISIOPATOLOGÍA 

Los mecanismos fisiopatológicos en el RGE incluyen múltiples factores que 

intervienen en la peristalsis esofágica, el esfínter esofágico inferior y el 

vaciamiento gástrico. En las alteraciones de la peristalsis esofágica se· incluyen 

una forma de deglución nocturna "seca", falta de cantidades suficientes de saliva 

para el aclaramiento esofágico, impidiendo una adecuada peristalsis primaria y, de 

igual forma , la peristalsis secundaria negativamente afectada por el reflujo ácido 

2 



proveniente del estómago. Esto especialmente en presencia de esofagitis, en la 

cual se presentan ondas esofágicas de baja amplitud (<30mmHg) que no son 

propulsivas y retardan el mecanismo de aclaración esofágico. Respecto al esfínter 

esofágico inferior, el mecanismo más frecuentemente implicado, es la presencia 

de relajaciones transitorias, espontáneas e inadecuadas de éste. En otras 

ocasiones la hipotonía e hipertonía del mismo, como en la hernia hiatal , contribuye 

al RGE. En las alteraciones del vaciamiento gástrico incluye la distensión gástrica 

causada por la ingestión frecuente de comidas pequeñas. En 50-60% de los niños 

con RGE existe además retraso del vaciamiento gástrico sin embargo, el papel 

real de este fenómeno es motivo aún de controversia. El tipo de alimento y la 

osmolaridad del mismo juegan un papel relevante en dicho vaciamiento 

gástricow , 11 

DIAGNÓSTICO 

El diagnóstico de RGE se realiza sobre bases clínicas, aún cuando existe un 

amplio espectro de presentación clínica de acuerdo a la edad. El RGE puede estar 

presente con síntomas clásicos (regurgitación , vómito, pirosis, etc.), síntomas 

atípicos (manifestaciones respiratorias, problemas del sueño o de la alimentación, 

postura anormal , dolor retroesternal , etc), o con síntomas de alarma (pérdida de 

peso, disfagia , sangrado , anemia , dolor retroesternal , etc). La regurgitación con 

vómito ocasional es la presentación más frecuente del RGE infantil ; en lactantes y 

pre-escolares debido a la dificultad en la expresión verbal, los síntomas 

equivalentes a la pirosis del adulto pueden ser el llanto persistente , irritabilidad, 

arqueo posterior (Sandífer), problemas con el sueño y alimentación .\ 2
,
7

,
10

,
11

,
12

,
13 

Aunque no son esenciales para el diagnóstico, existen varias herramientas 

utilizadas para estudiar la causa y cantidad de reflujo , así como para determinar la 

presencia de complicaciones relacionadas con el mismo, los que incluyen: 

Serie esófago-gastro-duodenal con bario: Se utiliza para diagnosticar 

anormalidades anatómicas, como hernia hiatal, fístula traqueo-esofágica, atresia 

esofágica , no provee información sobre la función fisiológica del esófago. En 

3 



comparación a la pHmetría intraesofágica de 24 horas, la sensibilidad , 

especificidad y valor predictivo positivo son 31% vs . 86% , 21 % vs. 83% y 80 vs. 

82%, respectivamente. Por tal motivo, no tiene valor para diagnóstico de RGE 

patológico.13
, 
14

,
15 

Estudio pHmetría intra-esofágica de 24 horas: Continúa siendo el estándar de oro 

en el diagnóstico de RGE. El índice de reflujo , definido como el porcentaje de 

tiempo total que el esófago está expuesto a un pH menor de 4, es la medida mas 

válida del reflujo gástrico ácido ; el límite superior normal es 12% en lactantes, 

5.4% en niños mayores de 9 años y 6% en adultos. Este estudio identifica tanto el 

reflujo fisiológico como el patológico, es de utilidad en determinar la contribución 

del RGE a entidades pulmonares y otorrinolaringológicas como asma o estridor, 

etc. No se requiere en casos con diagnóstico clínico de RGE y sin evidencia de 

complicaciones.13
, 
14

,
15

,
16 

Endoscopía gastrointestinal superior y biopsia: No diagnostica reflujo sino 

complicaciones del mismo. Se puede realizar la diferenciación entre esofagitis 

asociada a reflujo y otras etiologías de enfermedad esofágica , incluyendo 

esofagitis eosinofílica o infecciosa . Sin embargo, una histología esofágica normal 

no excluye RGE. Es de utilidad en el diagnóstico de complicaciones como esófago 

de Barrett. 13
, 
14 

lmpedanciometría eléctrica esofágica intraluminal: Es de utilidad para detectar 

reflujo tanto ácido como no-ácido, midiendo el flujo retrógrado en el esófago, 

determinado por impedancia eléctrica . En estudios en adultos las mediciones de 

impedanciometría han sido utilizadas en conjunto con pHmetría esofágica para 

proveer un panorama mas completo del movimiento del bolo en el esófago. A 

pesar de su potencial utilidad , este estudio no ha sido validado en niños.14
,
17 

Gamagrafía : Se utiliza leche o fórmula marcada con tecnecio99 en pacientes con 

riesgo de aspiración . Se realizan estudios de imagen y puede determinar si ocurre 

aspiración , provee información además sobre el vaciamiento gástrico , que puede 

ser anormal en pacientes con RGE. 

Manometría esofágica: No diagnostica reflujo . Proporciona una evaluación 

cua litativa y cuantitativa de las presiones intraluminales, actividad de coordinación 

4 



de la presión del músculo esofágico liso y de la motilidad esofágica . Se utiliza en 

sospecha de alteración de la motilidad esofágica como en odinofagia , dolor 

torácico, etc. También es de utilidad en patología sistémica con involucro 

esofágico como en esclerodermia .13
,
14

,
15 

Ultrasonido: Puede ser útil para conocer el vaciamiento gástrico en niños menores 

de 6 meses con ingesta exclusiva de leche. No hay un gran consenso en cuanto a 

la utilidad real del estudio.10 

1.2 CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE EL TRATAMIENTO DEL 

REFLUJO GASTRO-ESOFÁGICO. 

TRATAMIENTO 

El tratamiento incluye cuatro modalidades principales : 1) medidas en la posición , 

2) medidas nutricionales, 3) cirugía, 4) fármacos. 

La modificación en el estilo de vida puede beneficiar muchos pacientes con RGE , 

aunque estos cambios por sí solos es improbable que controlen los síntomas en la 

mayoría de los pacientes. Incluyen elevación de la cabecera e la cama a 30° y 

cambios en medidas nutricionales como pequeñas comidas , evitar ciertos 

alimentos que exacerban el reflujo (en niños mayores, por ejemplo: cafeína , 

cítricos , tomate, pimienta, alimentos condimentados o fritos). 

El tratam iento quirúrgico en la actualidad está indicado sólo para pacientes con 

complicaciones severas del RGE (por ejemplo aspiración en pacientes con daño 

neurológico y alteración en la mecánica de la deglución , hernia hiatal, estenosis 

péptica con síntomas persistentes de reflujo, esófago de Barre! y en algunos 

casos de cardiopatía congénita con importante regurgitación o 

vómito )B. 10. 11 , 13, 14, 1s 
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El tratamiento farmacológico incluye inhibidores de secreción de ácidos 

(cimetidina , ranitidina , omeprazol, lansoprazol) con o sin agentes procinéticos 

(cisaprida , betanecol, metoclopramida, cinitaprida , domperidona), medicamentos 

que en este estudio nos competen . La elección del fármaco a utilizar depende de 

la edad del paciente, del tipo y severidad de los síntomas.7,
8

,
9

,
10

,
11

,
13

,
14

,
15

,
18

,
19

,
20

,
21 

1.3. PROCINÉTICOS 

PROCINÉTICOS 

Los procinéticos reducen la regurgitación por sus efectos en la presión del esfínter 

esofágico inferior y la motilidad, así como en la peristalsis esofágica y el 

vaciamiento gástrico , por esta razón interactúan con los mecanismos 

fisiopatológicos del RGE en los lactantes, los cuales se relacionan con inmadurez 

de la función motora gastro-esofágica.7,
22 

Los procinéticos gastrointestinales benzamidas (metoclopramida , cisaprida , 

cinitaprida, entre otros), continúan siendo utilizados para el tratamiento de 

trastornos de la motilidad , tales como reflujo gastroesofágico, gastroparesia , 

dispepsia funcional y constipación . Existen otros procinéticos, no pertenecientes al 

grupo de benzamidas, como domperidona y betanecol que también han sido 

utilizados en este tipo de padecimientos.11
,
23 

HISTORIA PROCINÉTICOS 

La primer benzamida utilizada para esta indicación fue la metoclopramida, que se 

encontró mejoraba la motilidad intestinal alta , en 1964. La teoría dopaminérgica se 

pensó en 1970 y a principios de 1980, para explicar la acción procinética 

gastrointestinal de la metoclopramida y la cleboprida, los cuales junto con la 

dopamina (la cual químicamente no está relacionada) son antagonistas de los 

receptores dopaminérgicos 0 2; por lo tanto, se pensó que su acción era debida al 
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bloqueo de los receptores 0 2. Los antagonistas sintéticos de los receptores 

dopaminérgicos disponibles a finales de los 70's eran solo moderadamente 

específicos para receptores de la dopamina y tenían afinidad por receptores 5-HT 

y/o a-adrenorreceptores. Las benzamidas de primera generación como la 

metoclopramida, bromoprida y cleboprida son antagonistas de receptores 

periféricos de dopa mina 0 2. la segunda generación de benzamidas ( cisaprida , 

renzaprida) sólo tienen moderada o nula afinidad por estos sitios. El antagonismo 

de los receptores 0 2 no explica en general la acción estimulante de la motilidad 

gastrointestinal de las benzamidas. En los seres humanos, las benzamidas 

parecen incrementar el vaciamiento gástrico y la motilidad gastroduodenal a través 

de la estimulación neuronal de los receptores 5-HT4 en los nervios colinérgicos. 

No se ha establecido si el incremento en la presión del esfínter esofágico inferior 

después de la administración de benzamidas es debido a la estimulación de 

receptores S-HT4. Respecto al efecto de las benzamidas en la motilidad intestinal 

inferior, se sabe que la cisaprida estimula levemente la motilidad colónica y es 

moderadamente efectiva en la constipación ?4 

METOCLOPRAMIDA 

Agente colinérgico que estimula los receptores antagonistas de dopamina. Libera 

acetilcolina de las neuronas colinérgicas . Dado que es un estimulante colinérgico 

no tiene efecto sobre la secreción gástrica ni en los niveles séricos de gastrina. 

Aumenta la amplitud y la duración de contracciones del cuerpo esofágico y del 

tono del esfínter esofágico inferior. También aumenta las contracciones del antro y 

relaja el píloro y el bulbo duodenal. Estos efectos ayudan a coordinar la actividad 

muscular gástrica , pilórica y duodenal. No se recomienda su uso en menores de 

un año por los efectos extra-piramidales. Otros de los efectos adversos reportados 

en la literatura incluyen toxicidad cardiaca , metahemoglobinemia , 

sulfahemoglobinemia , efectos neuroendócrinos como galactorrea, además se ha 

reportado que induce torsade de pointes. Los efectos a largo tiempo de la 

administración de metoclopramida a nivel cerebral no están claros.10
,
11 
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CISAPRIDA 

Es una benzamida sin efecto antidopaminérgico ni colinérgico. Agente agonista 

serotoninérgico que facilita la liberación de acetilcolina en la sinapsis de los plexos 

mientéricos, ejerciendo un efecto de excitación al tracto gastrointestinal. Aumenta 

el tono del esfínter esofágico inferior y la amplitud de las contracciones esofágicas, 

e incrementa la contracción y la coordinación antropilóricas. Por otra parte 

disminuye la exposición al ácido y mejora el aclaramiento esofágico, el índice de 

reflujo, la duración de los episodios de éste y los episodios de reflujo mayores a 5 

minutos. En los ensayos clínicos no se han reportado serios eventos adversos en 

lactantes, existen sólo reportes aislados de eventos adversos serios como 

reacciones extrapiramidales, convulsiones en pacientes epilépticos, además 

posee propiedades de anti-arrítmicos clase 111 , prolonga la duración del potencial 

de acción retrasando la repolarización cardiaca , aunque muchos de los estudios 

no reportan un incremento del intervalo QT. Se ha reportado torsades de pointes 

especialmente en pacientes que están recibiendo grandes cantidades de 

macrólidos. Por lo tanto, no se debe utilizar en pacientes con cardiopatía 

congénita que implique alteraciones del ritmo , QT congénito prolongado, 

desequilibrio ácido-base, electrolítico, diarrea, convulsiones (puede atravesar la 

barrera hematoencefálica), historia de episodios de ahogamiento o síndrome de 

muerte súbita del lactante. No debe utilizarse de manera simultánea con 

macrólidos, antirretrovirales, ketoconazol y derivados y jugo de toronja , porque 

inhiben la vía metabólica del citocromo p-450. Utilizarse con precaución en niños 

prematuros de bajo peso. 

Aunque se prohibió el uso de cisaprida en niños en algunos países, se prescribió a 

más de 36 millones de niños en todo el mundo, incluyendo un 19% de recién 

nacidos prematuros en unidades neonatales de Canadá . En 1999 una declaración 

unánime de la European Sóciety of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and 

Nutrition recomendó la cisaprida como fármaco de primera elección , dado que los 

beneficios potenciales superan ampliamente los riesgos potenciales y proveen 

justificación importante para su uso continuado. Desde 1993 hubo 175 informes en 
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todo el mundo de arritmia cardiaca fatal o muerte súbita asociados con el uso de 

cisaprida, al menos dos muertes en niños y 261 arritmias ventriculares graves 

aunque no fatales. Estos eventos adversos llevaron al retiro de la cisaprida de los 

mercados de Reino Unido y EEUU en julio del2000. 10
,
11

,
18

,
20

,
25

,
26 

CINITAPRIOA 

Cinitaprida es una ortopramida (benzamida sustituida) que fue sintetizada y 

desarrollada entre los años 1981 y 1987. Produce una importante acción 

antagonista de los receptores serotoninérgicos 5-HT 4 ubicados en el plexo 

mientérico, tanto a nivel gastrointestinal alto (esófago, estómago y duodeno) como 

bajo (intestino delgado y grueso). La activación de éstos receptores, junto con el 

bloqueo concomitante de los receptores 02 de la dopamina, la cual actúa como 

un freno a la transmisión colinérgica postganglionar, produce un aumento de la 

liberación de ace4tilcolina y, en consecuencia , un incremento del peristaltismo del 

tubo digestivo. Así mismo se menciona que mediante el bloqueo de los receptores 

5-HT2 pre-sinápticos, Cinitaprida daría lugar a un aumento de la síntesis y 

liberación de serotonina , resultando en mayor actividad serotoninérgica . (Tabla 1) 

Antagonista Antagonista Agonista Antagonista 

5-HT2 5-HT3 5-HT4 02 

Metoclopramida - - - ++ 

Cleboprida - - - +++ 

Cisaprida + - +++ + 
-

Cinitaprida +++ - ++ +++ 
-

.. .. 
Tabla 1. Perfil farmacolog1co de las diferentes ortopram1das segun su acc1on en 

diferentes receptores farmacológicos. 
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Cinitaprida tiene una absorción completa , la concentración máxima eficaz en 

adultos (masculino de 70 kg) que se alcanza con 1 mg. es de 0.3 y 0.5 ng/ml. El 

metabolismo es hepático, con un efecto de primer paso. Su biodisponibilidad es 

entre 1 O y 15%, la eliminación es fundamentalmente biliar. No se ha encontrado 

acumulación tras su administración.27
,
28 

DOMPERIDONA 

Es un benzimidazol, antagonista de los receptores de dopamina. No tiene 

actividad colinérgica. Aumenta el tono del esfínter esofágico inferior y mejora el 

vaciamiento gástrico, pues estimula la actividad antropilórica. Se ha observado 

disminución de los eventos de reflujo postprandiales. Se han reportado efectos 

extra-piramidales similares a los de metoclopramida en menores de un año, 

además se ha reportado efectos adversos electrofisiológicos cardiacos similares a 

los de cisaprida y de fármacos antiarrítmicos clase 111. La administración 

intravenosa causa prolongación del intervalo QT y fibrilación ventricular. 10
,
11 

BETANECOL 

Es un fármaco agonista muscarínico y se ha demostrado que incrementa la 

presión del esfínter esofágico inferior. Sus efectos en el RGE son ambiguos y 

sobre todo, tiene desventajas para pacientes con síntomas respiratorios debido a 

que causa broncoespasmo. La relativa falta de éxito del betanecol puede ser 

atribuida al hecho de que la mayoría de los pacientes con RGE no tienen una 

dism inución en la presión basal del esfínter esofágico inferior. 18 

PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

¿Cual es la eficacia y seguridad de los procinéticos (metoclopramida , cisaprida, 

domperidona , betanecol o cinitaprida) en pacientes pediátricos de entre O y 18 

años, con diagnóstico de reflujo gastro-esofágico o intolerancia alimentaria? 
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11. JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 

Los procinéticos son medicamentos ampliamente utilizados en pediatría, sobre 

todo en padecimientos como el reflujo gastro-esofágico o en intolerancia 

alimentaria enteral. En 1999 se publicaron las guías de la European Society of 

Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition donde se recomendaba la 

cisaprida como fármaco de primera línea para el manejo de la enfermedad por 

RGE,29 sin embargo debido a reportes de riesgo de efectos adversos potenciales 

se restringió su uso en algunos países, como EEUU y Reino Unido en el año 

2000.30 En México, estos medicamentos, incluyendo a la cisaprida, continúan 

siendo utilizados, aunque hasta la fecha no se ha demostrado la eficacia y 

seguridad ,31 y así mismo, se desconoce cual de las opciones de procinéticos 

empleados en niños es la mejor o si es necesario buscar nuevas alternativas, por 

lo que es necesario sopesar si riesgo de eventos adversos serios es compensado 

por los beneficios del tratamiento . Los resultados servirán para normar la conducta 

del uso de procinéticos en niños con RGE o intolerancia alimentaria enteral. 

111. HIPÓTESIS 

El tratamiento con procinéticos (metoclopramida , cisaprida, domperidona, 

betanecol y cinitaprida) mejora la respuesta clínica con adecuada seguridad, en 

pacientes pediátricos con reflujo gastro-esofágico o intolerancia alimentaria 

entera l. 

IV. OBJETIVOS 

Objetivo general 

Evaluar la eficacia , a través de la mejoría clínica y la seguridad analizando los 

efectos adversos, de los procinéticos (metoclopramida , cisaprida, domperidona, 

betanecol y cinitaprida) en pacientes pediátricos con reflujo gastro-esofágico o 

intolerancia alimentaria enteral. 
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Objetivos particulares 

Primarios 

Comparar la respuesta clínica al tratamiento con procinéticos (metoclopramida , 

cisaprida, domperidona, betanecol y cinitaprida ) en pacientes pediátricos con 

reflujo gastro-esofágico o intolerancia alimentaria enteral. 

Analizar los efectos adversos secundarios a procinéticos (metoclopramida , 

cisaprida , domperidona, betanecol y cinitaprida ) en pacientes pediátricos con 

reflujo gastro-esofágico o intolerancia alimentaria enteral. 

Evaluar los cambios en los parámetros de pHmetría esofágica con procinéticos 

(metoclopramida, cisaprida , domperidona, betanecol y cinitaprida) en pacientes 

pediátricos con reflujo gastro-esofágico. 

Evaluar el tiempo de vaciamiento gástrico con procinéticos (metoclopramida , 

cisaprida , domperidona , betanecol y cinitaprida) en pacientes pediátricos con 

reflujo gastro-esofágico o intolerancia alimentaria enteral. 

Secundarios 

El tratamiento con procinéticos (metoclopramida , cisaprida , domperidona, 

betanecol y cinitaprida) mejorará la respuesta clínica en pacientes pediátricos con 

reflujo gastro-esofágico o intolerancia alimentaria enteral. 

El tratamiento con procinéticos (metoclopramida , cisaprida, domperidona, 

betanecol y cinitaprida) es seguro y presenta efectos adversos mínimos en 

pacientes pediátricos con reflujo gastro-esofágico o intolerancia alimentaria 

entera l. 

El tratamiento con procinéticos (metoclopramida , cisaprida , domperidona , 

betanecol y cinitaprida) normaliza los parámetros de pHmetría esofágica en 

pacientes pediátricos con reflujo gastro-esofágico. 
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El tratamiento con procinéticos (metoclopramida , cisaprida , domperidona , 

betanecol y cinitaprida) mejora el tiempo de vaciamiento gástrico en pacientes 

pediátricos con reflujo gastro-esofágico o intolerancia alimentaria entera!. 

Criterios de inclusión 

Tipos de estudios: 

V. MATERIAL Y MÉTODOS 

• Ensayos clínicos, Aleatorizados, Controlados. 

Tipos de participantes en los estudios: 

• Niños entre O y 18 años de edad. 

• Que incluyan pacientes con diagnóstico de reflujo gastro-esofágico. 

• Que incluyan pacientes con diagnóstico de intolerancia alimentaria enteral. 

• Que evalúen el tratamiento oral con cisaprida , metoclopramida, domperidona, 

betanecol o cinitaprida . 

• Que el tratamiento haya sido administrado al menos durante 7 días. 

• Que informen al menos uno de los resultados primarios. 

Tipos de intervención en los estudios: 

1. Cisaprida 

1.1 Cisaprida versus placebo 

1.2 Cisaprida versus otros tratamientos médicos 

1.3 Cisaprida versus intervenciones dietéticas 

1.4Cisaprida versus control de la posición 

1.5 Cisaprida versus cualquier combinación de tratamiento no quirúrgico 

2. Metoclopramida 

2.1 Metoclopramida versus placebo 

2.2 Metoclopramida versus otros tratamientos médicos 

2.3 Metoclopramida versus intervenciones dietéticas 
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2.4 Metoclopramida versus control de la posición 

2.5 Metoclopramida versus cualquier combinación de tratamiento no quirúrgico 

3. Domperidona 

3.1 Domperidona versus placebo 

3.2 Domperidona versus otros tratamientos médicos 

3.3 Domperidona versus intervenciones dietéticas 

3.4 Domperidona versus control de la posición 

3.5 Domperidona versus cualquier combinación de tratamiento no quirúrgico 

4. Betanecol 

4.1 Betanecol versus placebo 

4.2 Betanecol versus otros tratamientos médicos 

4.3 Betanecol versus intervenciones dietéticas 

4.4 Betanecol versus control de la posición 

4.5 Betanecol versus cualquier combinación de tratamiento no quirúrgico 

5. Cinitaprida 

5.1 Cinitaprida versus placebo 

5.2 Cinitaprida versus otros tratamientos médicos 

5.3 Cinitaprida versus intervenciones dietéticas 

5.4 Cinitaprida versus control de la posición 

5.5 Cinitaprida versus cualquier combinación de tratamiento no quirúrgico 

Tipos de medidas de resultado : 

Los resultados primarios se definen de acuerdo a la primicia de que el tratamiento 

con procinéticos está dirigido fundamentalmente a mejorar los síntomas de reflujo 

gastro-esofágico o intolerancia alimentaria entera! , que es la verdadera respuesta 

clínica del paciente y evitar complicaciones, lo que por lo general precede a otras 

pruebas diagnósticas, mismas que no correlacionan adecuadamente con la 

respuesta clínica. Por lo tanto los resultados secundarios incluyen estas pruebas 

diagnósticas, pues no necesariamente hablan de mejoría clínica del paciente. 
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Criterios de exclusión 

• Ensayos clínicos no aleatorizados. 

• Ensayos clínicos no controlados. 

• Ensayos clínicos en los cuales se evalúen los procinéticos para otros fines 

terapéuticos que no sea reflujo gastro-esofágico ó intolerancia alimentaria 

enteral , como en la constipación funcional crónica , por ser entidades clínicas 

diferentes, que pueden deberse a otros mecanismos fisiológicos y responder a 

los procinéticos de manera distinta. 

• Administración de la maniobra por vía intravenosa. 

• Administración de la maniobra por menos de 7 días. 

V .1. DEFINICIONES OPERACIONALES 

Se decidió evaluar los estudios para determinar la eficacia , de acuerdo a los 

resultados sobre síntomas o cambios en los síntomas, así como la ganancia 

ponderal , o en la tolerancia alimentaria entera! , calificándolos como "igual" o "peor" 

versus "mejoría" y además se redefinieron los resultados como "cualquier síntoma" 

versus "ningún síntoma", puesto que son los resultados que mejor establecen la 

"mejoría clínica", respuesta al tratamiento y eficacia del fármaco, incluyéndose por 

ello dentro de los resultados primarios. 

RESULTADOS PRIMARIOS 

• Síntomas o cambios en los síntomas de reflujo gastro-esofágico 

(regurgitación , llanto, irritabilidad , vómitos, arcadas) evaluados 

subjetivamente por los padres o por el médico tratante. 

• Cambios en la tolerancia alimentaria enteral evaluado 

subjetivamente por el médico tratante. 

• Ganancia de peso. 

• Eventos adversos : meteorismo, dolor abdominal , irritabilidad, 

hipersensibilidad, convulsiones, efectos extra-piramidales, aumento 
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en frecuencia urinaria, anomalías de la función hepática, arritmias 

cardiacas intervalo QTc prolongado en el electrocardiograma. 

RESULTADOS SECUNDARIOS 

• Episodios de reflujo medidos por monitorización extendida del pH 

esofágico: porcentaje de tiempo durante el cual el pH<4 ("índice de 

reflujo"), número de episodios de pH<4 con duración mayor de 5 

minutos, duración del periodo mas largo de pH<4. 

• Presión del esfínter esofágico inferior por manometría esofágica . 

• Tiempo de vaciamiento gástrico medido por gamagrafía de 

vaciamiento gástrico. 

• Residuo gástrico medido por volumen de aspirado gástrico. 

• Evaluación perímetro abdominal. 

• Evidencia histológica de esofagitis por biopsia . 

Para determinar la seguridad de los fármacos estudiados, se incluyeron dentro de 

los resultados primarios, los efectos adversos, o los eventos adversos informados 

por los estudios incluidos. Los resultados secundarios, como las estimaciones de 

pH esofágico, se consideraron así por relacionarse de manera insuficiente con los 

síntomas y la respuesta al tratamiento?2
,
33 

V.2. ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA PARA LA IDENTIFICACIÓN DE LOS 

ESTUDIOS 

Se llevaron a cabo búsquedas en el Registro Central de Ensayos de Cochrane 

(Cochrane Central Trials Register, CCTR) y en el registro de ensayos 

especializado del Grupo Cochrane de enfermedades esófago-gástricas, de 

intestino delgado y pancreáticas, utilizando términos relacionados con el reflujo 

gastro-esofágico y cisaprida , metoclopramida, domperidona, betanecol y 

cini taprida. Además se realizó la búsqueda en las bases de datos electrónicas 

PUBMED, OVID, EMBASE, LILACS, SCIELO. La estrategia de búsqueda incluyó 
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los términos MeSH apropiados y términos de texto incluyendo: "gastro-esophageal 

reflux", "gastro eosphageal reflux", "reflux", "reflux, gastro-esophageal", "gastro­

oesophageal re flux", "gastro oesophageal re flux", "reflux, gastro-oesophageal", 

"esophageal reflux". 

V.3. MÉTODOS DE LA REVISIÓN 

Se examinaron los títulos y resúmenes de todos los estudios identificados por las 

búsquedas electrónicas, se obtuvieron todos los estudios potencialmente elegibles 

y se revisaron verificando los criterios de inclusión y exclusión, posterior a lo cual 

se hizo la elección de los estudios. Se evaluó la calidad metodológica de los 

ensayos incluidos, mediante la escala de Jadad.34 

Se obtuvo información sobre el método de asignación a la maniobra , cegamiento 

de la maniobra, cegamiento de la evaluación del resultado y las intervenciones y 

resultados pertinentes. 

Preferentemente se incluyeron síntomas evaluados por padres ya que éstos 

tienden a tener más contacto con sus hijos y tienen así una visión más acertada 

del cambio de los síntomas. Cuando no se contó con este dato se incluyeron 

medidas realizadas por el investigador o médico tratante, ya que ellos también 

llevaban la información de la evolución del paciente y de dicha entidad. 

VI. RESULTADOS 

Vl.1 . DESCRIPCIÓN DE LOS ESTUDIOS 

El número de publicaciones por base de datos se puede observar en el Cuadro N° 

1, así como por cada fármaco motivo de este trabajo. El total de artículos, sin 
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embargo algunos documentos pueden estar registrados en dos o mas bases de 

datos, por lo que el número total de documentos no necesariamente es el total que 

se refleja en el Cuadro N° 1. 

Cuadro N° 1. Publicaciones por Base de Datos y por Fármaco 

PubMed O vid E M BASE Lilacs Scielo Total 

Betanecol 2 o 2 o 5 

Cinitaprida o o o o o o 
Cisaprida 16 23 12 4 4 59 

Domperidona 3 3 1 3 2 12 

Metoclopramida 9 13 6 14 43 

Total 30 39 16 13 21 119 

De las búsquedas realizadas fueron elegibles para nuestro estudio 6 de 

metoclopramida (uno de ellos compartido en el grupo de domperidona y reportado 

en este grupo de metoclopramida), 17 ensayos clínicos de cisaprida , 3 de 

domperidona , 1 de betanecol. Respecto a cinitaprida , se incluyeron 9 estudios 

realizados en adultos hasta este momento (ver cuadros 2, 3, 4, 5 y 6: 

"características estudios incluidos"). 

Los artículos sobre cinitaprida no cumplieron con los criterios de inclusión de este 

estudio, pues no hay ensayos clínicos realizados en niños, sin embargo se 

incluyeron los estudios realizados en adultos por ser un tratamiento factible , 

interesante , novedoso, relevante y que sería de gran impacto como una alternativa 

al tratamiento en niños y de hecho ya se comercializa una presentación pediátrica . 

Se excluyeron en total 30 estudios, de los cuales 8 fueron estudios abiertos (Bravo 

199535
, Ramírez-Mayans 200036

, Benatar 2001 37
, Dubin 2001 38

, Corvaglia 200439
, 

Ribeiro 2001 40
, Cools 20034 1

, Semama 2001 42
), Seis estudios no fueron 
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aleatorizados ni controlados (Pons 199043
, Bruns 200244

, Hyams 198645
, Kearns 

198846
, Khoshoo 200047

, Ariagno 2001 48
) , en 4 estudios utilizaron la 

administración del medicamento intravenoso (Hyman 198549
, Hyman 198850

, 

Lucchini 198651
, Cucchiara 199052

), dos estudios administraron el tratramiento 

sólo por un día (Pons 199353
, Forbes 198654

). Dos de los estudios no cumplían 

con la evaluación de resultados primarios ni secundarios (evaluación variables 

desenlace distintas) (Jordan 200655
, Heine 199656

), en 3 estudios los criterios de 

inclusión al estudio no eran adecuados para la evaluación del presente estudio 

(Cassinello 200557
, Sander 2001 58

, Saye 198759
) , en 5 estudios fueron estudiados 

en su mayoría o totalidad, pacientes adultos utilizando procinéticos donde sí 

existen estudios en niños (Henry 199460
, Katschinsky 200061

, Castell 199862
, 

Langer 199363
, Maddern 1991 64

) (Ver cuadro 7: "características artículos 

excluidos"). 

METOCLOPRAMIDA 

Craig 200665
, en una revisión sistemática de ensayos clínicos aleatorizados, 

incluyó estudios aleatorios (paralelos o cruzados) que evaluaron los alimentos 

espesados, los cambios de posición o la metoclopramida para el tratamiento de 

RGE en niños de 1 mes a 2 años de edad con desarrollo normal. El RGE 

diagnosticado por signos y síntomas o mediante monitorización del pH. De los 

estudios incluidos, siete ensayos evaluaron la metoclopramida. Pudieron 

rea lizarse pocas comparaciones y por lo tanto, las medidas de resumen se 

realizaron con dos o tres estudios. Los siete estudios de la metoclopramida 

utilizaron diversos resultados . En comparación con el placebo, la metoclopramida 

reduce los síntomas diarios (DME -0 ,73 ; intervalo de confianza del95%: -1 ,16 a-

0,30) y el índice de reflujo (DMP -2 ,80%; intervalo de confianza del 95%: -5,58 a -

0,01 ). La misma aumenta los efectos secundarios. Se concluyó que la 

metoclopramida puede presentar algunos beneficios en comparación con el 

placebo en el tratamiento sintomático para el RGE , pero los mismos deben 

sopesarse con los posibles efectos secundarios. 
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Bellisant 199766
, en un ensayo clínico aleatorizado, paralelo, doble ciego, 

controlado con placebo en lactantes de 1 a 8 meses de edad con reflujo gastro­

esofágico diagnosticado por pHmetría, con índice de reflujo >5%, administró 

durante 14 días metoclopramida a 0.2mg/kg/dosis c/8 horas ó placebo. Incluyó 39 

pacientes (19 del grupo tratado con metoclopramida y 20 del grupo placebo). No 

se demostró el beneficio esperado. La mejoría en la principal variable de 

desenlace fue 30%±48%. Los estimados del promedio fue 22% para placebo y 

39% para metoclopramida (p=0.28 , análisis secuencial). En el día 14, el porcentaje 

de tiempo con pH<4 fue de 8.1 %±11.7% para placebo y 6. 7%±9.2% para 

metoclopramida (p=0.68, prueba de t) y el número de episodios de reflujo >5 

minutos fue de 3.0±3.5 para placebo y de 1.9±3.0 para metoclopramida (p=0.33 , 

prueba de t). Se observó una tendencia para mejoría superior con metoclopramida 

que con placebo en la principal variable de desenlace, fue menor que la esperada 

y la diferencia no fue significativa. Comparado al diseño de fase única , la prueba 

triangular permitió detener el estudio con un 15% de reducción en el tamaño de la 

muestra . 

Machida 198867
, en un ensayo clínico aleatorizado, paralelo, doble ciego, 

controlado con placebo, estudió niños con reflujo gastro-esofágico documentado 

por manometría , 8 pacientes finalizaron el estudio (3 del grupo tratado con 

metoclopramida , 5 del grupo placebo). Inicialmente tratados con metoclopramida 

0.125mg/kg/do I.V dosis única, continuaron con: metoclopramida dosis c/6hr via 

oral por 24 hr. Después para estudio controlado se les administró 6 meses 

metoclopramida 0.125mg/kg/dosis c/6hr. La metoclopramida incrementó de 

manera significativa (p=0.04) la presión del esfínter esofágico inferior al final de la 

espiración, de 14.9±7.5 mm Hg a 18.6±6.8 mm Hg , sin embargo hubo un 

significante (p=0.05) incremento en el número de episodios de reflujo en 24hr, sin 

cambio significativo en el porcentaje de tiempo con pH<4, en el número de 

episodios con duración mayor de 5 minutos o en el mayor episodio de reflujo . La 

presión del esfínter esofágico inferior no correlacionó con ninguna de estas 

mediciones (r=0 .2). Los tres pacientes del grupo de metoclopramida (ninguno del 
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grupo placebo) fueron retirados del estudio por los padres debido a exacerbación 

de los síntomas de reflujo gastro-esofágico y marcada irritabilidad (p=0.01 ). En el 

grupo placebo los síntomas mejoraron en 4 pacientes, pero no cambiaron en un 

paciente. Se concluyó que la metoclopramida en el tratamiento de reflujo gastro­

esofágico en niños necesita ser reconsiderada . 

Tolia 198968
, en un ensayo clínico aleatorizado, paralelo, doble ciego, prospectivo, 

en pacientes con diagnóstico de reflujo gastro-esofágico por pHmetría esofágica 

con índice de reflujo>5%, incluyó 30 pacientes, les administró metoclopramida 

0.6mg/kg/dosis c/6 horas, además de posicionamiento, volumen y espesamiento 

de la fórmula o placebo, continuando 7 días con el régimen alterno. Se encontró 

diferencia significativa en la evaluación pre-tratamiento y placebo con respecto al 

puntaje de síntomas diarios (p=0.005) reflejando una respuesta significativa para 

el grupo placebo. Sin embargo no hubo diferencia en la gamagrafía entre la fase 

de placebo y metoclopramida. Existió diferencia significativa entre placebo y 

metoclopramida en la pHmetría esofágica en el porcentaje de tiempo con pH<4 

(p=0.001 ). A pesar de ello, el pH se mantuvo <4 por más de 5% del tiempo en la 

mayoría de los pacientes. La sub-estratificación del grupo total en lactantes < de 3 

meses y mayores, reveló que los lactantes mayores de 3 meses tenían mayor 

porcentaje de ganancia ponderal diaria durante la fase con metoclopramida 

(34.3grs. por día) que durante la fase de placebo (6.6grs . por día , p=0.05). Se 

concluyó que la metoclopramida a dosis de 0.1 mg/kg/dosis c/6hr disminuye el 

reflujo en los lactantes y puede ser útil para los lactantes con pobre ganancia 

ponderal y otras serias complicaciones del reflujo gastro-esofágico. 

Antonson 198869
, en un ensayo paralelo , doble ciego, controlado con placebo, en 

pacientes con reflujo gastro-esofágico, administró durante 6 semanas 

metoclopramida a dosis de 0.1 mg/kg/dosis 15 minutos antes de cada comida , 

continuando con placebo durante 6 semanas más. Se incluyeron 14 pacientes (6 

del grupo de metoclopramida y 8 del grupo placebo). No hubo diferencia 

significativa en los síntomas entre el grupo con metoclopramida y el grupo con 
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placebo con respecto al volumen o frecuencia de los episodios de vómito, sin 

embargo los padres percibieron diferencia entre ambas fases como "mejoría" 

mientras tomaban metoclopramida. No se demostró que metoclopramida fuese 

más efectiva que placebo en el tratamiento de reflujo gastro-esofágico en 

lactantes. Sin embargo, por el pequeño número de pacientes en este estudio, 

estos resultados deben ser confirmados en ensayos clínicos, doble ciego, 

mayores. 

De Loare 197970
, realizó un ensayo clínico aleatorizado, paralelo, doble ciego, 

controlado con placebo, en pacientes lactantes y niños con vómitos después de 

las comidas. Se administró por 2 semanas metoclopramida 0.3mg/kg/dosis c/8hr 

15 minutos antes de las comidas ó domperidona 0.3mg/kg/dosis c/8hr 15 minutos 

antes de las comidas ó placebo. Se incluyeron 4 7 pacientes ( 17 del grupo 

metoclopramida, 15 del grupo domperidona , 15 del grupo placebo). Como 

resultados no hubo evidencia de eventos adversos al medicamento. Se encontró 

una mejoría significativa desde la primer semana en el vómito y los dos fármacos 

activos fueron marcadamente superiores al placebo (p=0.001 ). Hubo significativa 

mejoría con respecto a náusea en los dos grupos con tratamiento activo (p=0.001 ). 

Se encontró la domperidona superior a la metoclopramida para náusea después 

de una semana de tratamiento y tanto para náusea como para vómito después de 

2 semanas de tratamiento (p<0.05). El tratamiento con domperidona administrado 

antes de las comidas, es efectivo y seguro para náusea y vómito crónico en niños. 

La dosis sugerida en este estudio (0.3mg/kg/dosis c/8hr) fue efectiva en la mayoría 

de los pacientes. Se concluyó que la domperidona puede ser un anti-emético 

fácilmente manejado en pediatría . 

CISAPRIDA 

Dalby-Payne 20037
\ realizó un meta-análisis de ensayos clínicos aleatorizados 

controlados en dónde cisaprida era comparado con placebo o con cualquier otro 

tratamiento no farmacológico para reflujo gastro-esofágico. Incluyó 1 O ensayos 

clínicos con 415 niños. Para ser elegibles debían ser realizados en <18 años y 
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tratados con cisaprida vía oral, que analizaran síntomas clínicos, parámetros de 

pHmetría esofágica, esofagitis o efectos adversos. No se encontró evidencia 

significativa de disminución de la severidad del vómito medido con un puntaje 

clínico (5 ensayos, diferencia de medias ponderadas -0.18 ; intervalo de confianza 

95% : -0.51 a 0.15). La monitorización de pHmetría esofágica de 24 horas mostró 

la media del índice de reflujo significantemente menor en los niños tratados con 

cisaprida comparados con controles (5 ensayos, diferencia de medias ponderadas 

-6 .24; IC 95%: -8.81 a -3 .67). No hubo reducción en la media del número de 

episodios de reflujo con duración mayor de 5 minutos (3 ensayos: diferencia de 

medias ponderadas -0.72; IC 95%: -1 .92 a 0.47) o en el número de niños con 

esofagitis al final del seguimiento comparado con el de base (2 ensayos, RR 0.80 ; 

IC 95%: 0.40 a 1.61 ). No hubo diferencia significativa en efectos adversos 

reportados o eventos adversos (6 ensayos , RR 1.16; IC 95%: 0.95 a 1.41 ). Se 

concluyó que no se ha demostrado beneficio clínicamente importante de la 

cisaprida en niños con reflujo gastro-esofágico, así como tampoco hubo evidencia 

de efectos adversos con el tratamiento. 

Augood 200672
, realizó una revisión sistemática de ensayos clínicos aleatorizados 

controlados que compararon el tratamiento oral con cisaprida con placebo o con 

otros tratamientos no quirúrgicos en niños con diagnóstico de reflujo gastro­

esofágico. La cisaprida debía ser administrada por mínimo una semana y por vía 

oral. En los estudios se debían documentar al menos uno de los resultados 

primarios. Se incluyeron 9 ensayos clínicos con 335 participantes. Ocho ensayos 

compararon cisaprida con placebo, de los cuales siete (236 participantes) 

informaron datos sobre los síntomas del reflujo gastro-esofágico; y uno informó 

datos sobre el intervalo QTc (49 pacientes). El odds-ratio de 0,34 para "igual o 

peor" versus "síntomas mejorados" al finalizar el tratamiento (IC del 95%: O, 1 O; 

1, 19) no mostró una diferencia estadísticamente significativa entre ambas 

intervenciones. Se halló heterogeneidad significativa entre los estudios y el gráfico 

de embudo (funnel plot) mostró indicios de un sesgo de publicación. En un análisis 

de sensibilidad, la definición de resultados se cambió a "algunos síntomas" versus 
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"ningún síntoma". Esto provocó la exclusión de tres ensayos (uno de ellos era el 

más amplio y de mejor calidad). El odds-ratio de conjunto mostró un efecto 

significativo de la cisaprida (OR O, 19; IC del 95%: 0,08 ; 0,44 ). Cinco estudios 

informaron eventos adversos. Cuatro informaron eventos adversos (mayormente 

diarrea) pero la diferencia no fue estadísticamente significativa (OR 1 ,80; IC del 

95%: 0,87; 3,70). Un ensayo no halló diferencia alguna en el QTc luego de tres a 

ocho semanas de tratamiento. La cisaprida se asoció a una reducción 

estadísticamente significativa en el índice de reflujo (diferencia de promedios 

ponderados -6,49 ; IC del 95%: -10,13; -2 ,85), pero como el índice de reflujo y los 

síntomas clínicos están poco relacionados, la importancia clínica de este hallazgo 

es incierta . Otras medidas de monitorización del pH intraesofágico no alcanzaron 

significación. Un estudio incluido comparó la cisaprida con gaviscon (o gaviscon y 

carobel) . El odds-ratio para "igual o peor" versus "mejoría" en el grupo de cisaprida 

comparado con gaviscon fue de 3,26 (IC del 95%: 0,93 a 11 ,38). No se hallaron 

pruebas significativas de que cisaprida reduzca los síntomas de RGE. Los 

resultados sugirieron un sesgo de publicación substancial que apoya los estudios 

con un efecto positivo de cisaprida . El informe de un estudio multicéntrico no 

publicado de 134 pacientes, que no mostró evidencia de un efecto significativo del 

cisapride, apoya este resultado. Debido a los informes de arritmias cardíacas 

fatales o muerte súbita, a partir de julio de 2000, cisaprida se restringió a un 

programa de acceso limitado, con supervisión por un gastroenterólogo pediátrico 

en EE.UU. y en Europa, a pacientes tratados dentro de un ensayo clínico o un 

estudio de seguridad o un programa de registro. 

Cohen 199973
, realizó un ensayo clínico aleatorizado, doble ciego, controlado con 

placebo. Los criterios para ser elegibles incluían edad <36 meses, con diagnóstico 

de RGE y monitorización pH/24hr. Se incluyeron 68 pacientes, 38 en el grupo de 

cisaprida y 30 en el grupo con placebo. No se encontró diferencia significativa en 

el llanto, vómito , o regurgitación , en el puntaje de intensidad de síntomas, o en la 

evaluación global de los padres. Hubo diferencia significativa (p<0.03) en el 

porcentaje de tiempo con pH <4, en el número de episodios con reflujo con 
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duración mayor de 5 minutos y la duración del episodio mayor de reflujo . Sin 

diferencia para el número de episodios con pH<4 ó el índice de reflujo. Cisaprida 

no fue mejor que el placebo para mejorar los síntomas en niños con reflujo gastro­

esofágico no complicado. Se demostró un efecto benéfico en el grupo tratado con 

cisaprida en relación a los parámetros medidos para tiempo de exposición 

esofágica a ácido. 

Cucchiara 198774
, realizó un ensayo clínico aleatorizado, doble ciego, controlado 

con placebo en pacientes de 75 días a 47 meses con esofagitis por reflujo 

(determinado por endoscopía y biopsia) y reflujo gastro-esofágico diagnosticado 

por pHmetría esofágica de 24 horas y manometría. Se incluyeron 17 pacientes (8 

grupo cisaprida, 9 grupo placebo). Se determinó que la media del puntaje clínico 

total y el tiempo de reflujo post-prandial mejoraron de manera significativa en el 

grupo con cisaprida, así como mejoría significativa de la histología de esofagitis en 

el grupo con cisaprida. 

Greally P 199275
, realizó un ensayo clínico aleatorizado en pacientes de 2 a 18 

meses de edad con vómito crónico y reflujo gastro-esofágico confirmado por 

pHmetría esofágica de 24 hr (pH<4 por >5% del tiempo de grabación). Durante 4 

semanas administró cisaprida 0.2mg/kg/dosis c/6hr (n=26) ó gaviscon Y2 a cada 

90 mi de alimento cada 6hr (n=24, 21 recibieron también Carobel). Estudió 50 

pacientes (26 grupo cisaprida , 24 grupo Gaviscon). En el grupo de cisaprida , 14/26 

(53%) se consideró con mejoría por los padres comparados con 19/24 (79%) del 

grupo que recibió Gaviscon+Carobel. Los puntajes clínicos mejoraron en ambos 

grupos con el cambio medio siendo mayor en el grupo de Gaviscon+Carobel. Sin 

embargo no se demostró diferencia significativa. El tratamiento de primera línea en 

el reflujo gastro-esofágico con cisaprida no fué más efectivo que el tratamiento 

convencional con Gaviscon+Carobel. 

Levy 2001 76
, llevó a cabo un ensayo clínico aleatorizado, doble ciego , controlado 

con placebo en pacientes de 6meses-4años (14.4meses) con al menos 3 meses 
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con reflujo gastro-esofágico sintomático y falla a la respuesta al tratamiento con 

cualquier otro manejo no quirúrgico además de cisaprida , de 6 semanas de 

evolución. Incluyendo a 49 pacientes (24 del grupo cisaprida, 25 del grupo 

placebo). Se determinó el intervalo QTc. El QTc en pacientes con cisaprida fue 

408±18 ms, ninguno fue mayor de 450 ms. Los cambios entre el QTc basal y a las 

3 y 8 semanas fue de 2±20 ms. Se concluyó que la cisaprida no tiene efecto en la 

función eléctrica cardiaca en comparación con placebo. 

Vandenplas 1991 77
, realizó un ensayo clínico aleatorizado, doble ciego, 

controlado con placebo. Incluía pacientes de 2 a 4 meses de edad con reflujo 

gastro-esofágico patológico con vómito y reflujo de más de 2 semanas , más de 6 

veces al día y pHmetría esofágica de 24 horas anormal. Se incluyeron 42 

pacientes, 21 del grupo de cisaprida y 21 del grupo placebo. La pHmetria reveló 

mejoría significativa en ambos grupos para la mayoría de los parámetros, pero el 

número de episodios con duración mayor de 5 minutos y el número total de 

episodios de reflujo no disminuyeron significativamente en el grupo placebo. Sólo 

en el número de episodios de reflujo con duración mayor de 5 minutos mejoró de 

manera significativamente mayor en el grupo con cisaprida. Se concluyó que la 

cisaprida puede ser de beneficio en el tratamiento de la enfermedad por reflujo 

gastro-esofágico. 

Scott 199778
, llevó a cabo un ensayo clínico aleatorizado, doble ciego , controlado 

con placebo en pacientes de 6 semanas a 2 años de edad, con regurgitación o 

vómito diario durante al menos una semana y más de 1 episodio de reflujo gastro­

esofágico (pH<4 por >20") durante pHmetría esofágica de 18 horas. Se incluyeron 

45 pacientes (21 grupo cisaprida y 24 del grupo placebo). La cisaprida disminuyó 

de manera significativa (p<0.05) la duración media de los episodios de reflujo de 

pie y en supino, así como disminuyó de manera significativa la duración media del 

mayor episodio de reflujo , el placebo incrementó la media del número de episodios 

de reflujo mayores de 5 minutos. No fue diferente que el placebo para : porcentaje 

de tiempo total pH menor de 4 , número de episodios de reflujo, presión del esfínter 
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esofágico inferior, presión en el trago, frecuencia de regurgitación o puntajes de 

evaluación globales. Se concluyó que la cisaprida es un medicamento seguro, 

agente procinético bien tolerado, que mejora el aclaración esofágico o el reflujo 

gástrico ácido en pacientes menores de 2 años de edad. 

Escobar Castro 199479
, en un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con 

placebo evaluó la efectividad de la cisaprida en el tratamiento del reflujo gastro­

esofágico (R.G.E.) en niños en pacientes de 3 meses a 5 años de edad , que 

presentaban vómito y regurgitación, reflujo gastro-esofágico en la monitorización 

de pH de 24horas y ninguna otra patología que justificara el reflujo . Se les 

administró durante 4 semanas cisaprida 0.2mg/kg/dosis c/8 horas ó placebo. Se 

incluyeron 30 pacientes ( 15 del grupo cisaprida y 15 del grupo placebo). Al evaluar 

los síntomas digestivos a las 4 semanas de tratamiento , se encontró que habían 

desaparecido en 7 pacientes (50%), eran leves en 6 pacientes (42%) y persistían 

como moderados en 1 paciente (8%), mientras que en el grupo placebo sólo 

habían desaparecido en 1 (6%), eran moderados en 6 (40%) e intensos en 8 

(54%), con una diferencia estadísticamente significativa (p==0 .0001 ). El 53% de los 

niños del grupo cisaprida presentaban síntomas respiratorios al comienzo del 

estudio frente a 46% del grupo placebo. A las 4 semanas de tratamiento en el 

grupo cisaprida en 1 (11%) la respuesta fue nula , en 5 (54%) fue buena y en 3 

(34%) fue excelente , mientras que en el grupo placebo en 3 (37%) fue nula , en 4 

(50%) fue débil y en 1 (13%) fue buena, siendo la diferencia estadísticamente 

significativa (p==O.OOO). La pHmetría era positiva para índice de reflujo al inicio en 

todos los pacientes, media en grupo cisaprida 12.71 y grupo placebo 13.73. La 

pHmetría de control a las 4 semanas en el grupo cisaprida mejoró con la media 

del índice de reflujo de 4.42 versus 10.9 grupo placebo con significancia 

estadística (p==0.0005). Ningún paciente presentó efectos adversos. Concluyó que 

si bien , el grupo era pequeño, la cisaprida resultó efectiva en el tratamiento del 

reflujo gastro-esofágico en niños, obteniéndose resultados óptimos a las cuatro 

semanas de tratamiento y con muy bajo riesgo de padecer efectos adversos. 
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Van Eygen 198980
, realizó un ensayo clín ico en 3 fases: fase 1: estudio abierto 

(n=69), fase 11 : aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo (n=23) y fase 111 : 

ensayo dosis-respuesta (n=50). Incluyó pacientes de 5 días a 12 meses de edad, 

con excesivo reflujo o vómito de al menos 2 veces al día en todos los niños. La 

fase 1 no se incluyó en nuestro análisis por haber sido un ensayo abierto, sin 

embargo la fase 11 y 111, si fueron incluidas. En la fase 11 , fueron incluidos pacientes 

con reflujo gastro-esofágico por radiología o monitoreo pHmetría esofágica , en la 

fase 111 se incluyeron pacientes con reflujo gastro-esofágico por radiología , 

endoscopía o monitoreo pHmetría esofágica y con falla en el tratamiento no 

farmacológico. Se les administró durante 4 semanas: en la fase 11 : cisaprida 

0.15mg/kg/dosis c/8hr (n = 12) ó placebo (n = 11 ), en la fase 111: cisaprida 

0.1 mg/kg/dosis c/8 hr (n=14, no utilizado en nuestro análisis) ó cisaprida 

0.2mg/kg/dosis c/8 hr (n=14) ó placebo (n=17). Se estudiaron 50 pacientes (fase 11 

= 23 pacientes: grupo cisaprida 12 pacientes, grupo placebo 11 pacientes; fase 111 

= 50 pacientes: grupo cisaprida 14 pacientes, grupo placebo 17 pacientes). Se 

reportó lo siguiente: en la fase 11 , la respuesta global después de 2 semanas fue 

significativamente (p=0.02) mejor en el grupo cisaprida (8 excelente, 2 bueno) que 

en el grupo placebo (1 excelente, 5 bueno). Durante las últimas 2 semanas del 

ensayo 2 pacientes no respondieron a la cisaprida mientras que se encontró 

posterior mejoría en 2 pacientes del grupo placebo. Al final de 4 semanas de 

tratamiento cambios tanto en la frecuencia como en la severidad del reflujo fueron 

mejores en el grupo con cisaprida (p=0.05 y p=0.03 respectivamente) que en el 

grupo con placebo. En la fase 111 , el resultado global al final del tratamiento fue 

bueno o excelente en 33% del grupo control y en 79% del grupo con cisaprida . 

Hubo diferencia significativa respecto a la eficacia superior del grupo cisaprida vs . 

placebo (p = 0.008). Comparado con placebo, los puntajes tanto para la frecuencia 

como para la severidad del reflujo fue significantemente menor en el grupo con 

cisaprida (p s 0.05) después de una semana de tratamiento . Se concluyó que la 

cisaprida puede ser una ayuda farmacológica valuable en lactantes refractarios a 

tratamiento posicional y dietético. 
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Reddy 200081
, realizó un ensayo clínico aleatorizado, doble ciego, controlado con 

placebo, que incluyó pacientes de 29 a 34 semanas de edad gestacional y les 

administró tratamiento profiláctico con cisaprida o placebo. Incluyó 49 pacientes, 

del grupo de 29-32 semanas de edad gestacional ( 15 grupo cisaprida, 1 O grupo 

placebo); del grupo 33-34 semanas de edad gestacional (7 grupo cisaprida, 12 

grupo placebo). Se encontró intolerancia al alimento que se presentó en 59% del 

grupo cisaprida y en 41% del grupo control. No hubo diferencia significativa entre 

los dos grupos en el número de episodios de intolerancia al alimento ( 1.54±2.4 vs 

1.18±1.6). Casi el 50% de cada grupo presentó reflujo gastro-esofágico. El tiempo 

de vaciamiento gástrico (media (SO) y mediana) fueron comparables (p=0.70) en 

grupo cisaprida y grupo placebo (58.1 (32.2min) 48 .8min) versus (53.8 (34.6min) 

43.4min). La cisaprida no disminuye la incidencia de intolerancia al alimento, el 

reflujo gastro-esofágico y no mejora el vaciamiento gástrico en neonatos pre­

término normales. 

Enríquez 199882
, realizó un ensayo clínico aleatorizado, doble ciego, controlado 

con placebo. Estudió pacientes <32 semanas de edad gestacional. Se excluían 

pacientes con malformaciones congénitas mayores, asfixia al nacimiento con 

Apgar menor de 3 a los 5 minutos, presencia o hi-storia de enterocolitis necrozante, 

sepsis, enfermedad abdominal orgánica , hemorragia periventricular grado mayor a 

l. Se estudiaron 34 pacientes ( 18 grupo cisaprida , 16 grupo placebo). No se 

encontró diferencia significativa en el tiempo necesario para alcanzar la tolerancia 

al alimento entre los dos grupos (mediana 9.5 días vs. 10 días). Hubo menor 

incidencia de alto residuo gástrico (p=0.04) y regurgitación en el grupo cisaprida 

(p=0.02). El número de episodios con alto residuo gástrico fue también menor de 

manera significativa (p=0.01) en el grupo con cisaprida. No se encontraron efectos 

adversos. Concluyeron que el uso de cisaprida de rutina en pacientes pre-término 

no puede ser recomendado para disminuir el tiempo en establecer alimentación 

enteral. Su uso se puede justificar para estasis gástrica o regurgitación 

el inicamente significativa. 
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McCiure 199983
, realizó un ensayo clínico aleatorizado, doble ciego, cruzado, 

controlado con placebo, en pacientes de 29 a 34 semanas de edad gestacional, 

diagnosticados clínicamente con reflujo gastro-esofágico o pobre tolerancia al 

alimento (volumen de aspirado gástrico de al menos el 50% de la ingesta entera! 

en 24 horas). Se excluyeron pacientes con malformación intestinal anatómica 

congénita , manejo con otros medicamentos con afección al sistema 

gastrointestinal. Se les administró 7 días de tratamiento con cisaprida a 

0.2mg/kg/dosis cada 8 horas y posteriormente placebo durante 7 días más de 

tratamiento. Incluyeron 10 pacientes. Se encontró un tiempo medio de vaciamiento 

gástrico significantemente mayor durante el tratamiento con cisaprida que durante 

placebo; la mediana de las diferencias (95% de intervalo de confianza) fue 19.2 

(11 , 30 minutos, p=0.008). El tiempo total de vaciamiento gástrico fue mayor 

durante el tratamiento con cisaprida , pero la diferencia no fue sigrJificativa . La 

mediana de las diferencias fue 11(-18, 52 horas, p=0.1). Se concluyó que la 

cisaprida retrasa el vaciamiento gástrico y puede retrasar el tiempo total de 

vaciamiento gástrico en recién nacidos pre-término. Su uso para promover la 

motilidad intestinal no puede ser recomendado en este grupo. 

Pezzati 2001 84
, llevó a cabo un ensayo clínico aleatorizado, doble ciego, 

controlado con placebo, incluyendo pacientes de <34 semanas de edad 

gestacional , con diagnóstico clínico de pobre tolerancia al alimento (definido como 

volumen de aspirado gástrico de al menos el 50% de la ingesta enteral en 24hr). 

Se excluyeron pacientes con peso inapropiado para la edad gestacional , asfixia 

perinatal , anormalidades gastrointestinales, medicamentos que afectan tracto 

gastrointestinal. Se les administró durante 7 días tratamiento con cisaprida 0.2mg/ 

k g/ dosis c/8hr ó placebo. Se estudiaron 32 pacientes ( 16 del grupo cisaprida , 16 

del grupo placebo), evaluando en el día "O" previo al inicio del tratamiento, tiempo 

"1"= despüés de tres días de tratamiento y tiempo "2"= después de 7 días de 

tratamiento. Como resultados en el tiempo "O", no se encontraron diferencias 

significativas entre los dos grupos, con respecto al diámetro pilórico, grosor 

muscular y longitud del canal pilórico medido por ultrasonografía. En el tiempo 1 y 
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2 se encontró tanto el diámetro pilórico como el grosor muscular mayores en el 

grupo con cisaprida que en el grupo con placebo. Además, la longitud del canal 

pilórico fue significantemente mayor en el grupo recibiendo cisaprida que en el 

grupo placebo en el tiempo 2 (no así en el tiempo 1 ). Se encontró durante toda la 

semana de tratamiento mayor volumen de aspirado gástrico en el grupo con 

cisaprida. Se concluyó que la cisaprida afecta de manera significativa las 

mediciones del píloro y causa un mayor volumen total de aspirado gástrico diario. 

Su uso para intolerancia al alimento en recién nacidos pre-término no puede ser 

recomendado. 

Costalos 200085
, realizó un ensayo clínico aleatorizado, cegado, controlado con 

placebo, cruzado en pacientes <32 semanas de edad gestacional, peso al nacer < 

1500gr, que recibían al menos 75ml/kg/día de la alimentación por vía oral y con 

intolerancia alimenticia (volumen de aspirado gástrico total de al menos la mitad 

de la ingesta de la toma durante 24 hr.) y/o incremento del perímetro abdominal de 

más de 2 cm. Se excluyeron pacientes que estaban recibiendo tratamiento que 

interfiriera con el vaciamiento gástrico. Se les administró durante 1 semana: 

cisaprida 0.1 mg/kg/dosis c/8hr ó placebo, continuando 1 semana más con el 

tratamiento alterno. Se estudiaron 20 pacientes (edad gestacional media 

(desviación estándar) de 30.5 (2 .2) semanas, peso al nacer 1320 (150) gr. y edad 

post-natal al momento del reclutamiento de 14 (6) días). Se concluyó que la 

cisaprida disminuye significantemente tanto el tiempo de vaciamiento gástrico 

como el intervalo QTc (p<0.05) comparado con placebo. Todos los pacientes 

completaron el estudio sin ningún efecto adverso aparente. La administración de 

bajas dosis de cisaprida mejora de manera significativa el vaciamiento gástrico sin 

incrementar el intervalo QTc. 

Kohl 200586
, realizó un ensayo clínico aleatorizado, cegado , controlado con 

placebo, en pacientes menores de 32 semanas de edad gestacional , utilizando 

como tratamiento profiláctico cisaprida a 0.2mg/kg/dosis cada 6 hr. ó placebo. Se 

estudiaron 59 pacientes pretérmino (29 en el grupo con cisaprida y 30 en el grupo 
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con placebo). Treinta pacientes del grupo placebo completaron el estudio. En el 

grupo de cisaprida un paciente fue retirado del estudio por contracciones atriales 

prematuras, las cuales desaparecieron a las 48 horas de suspendida la cisaprida. 

No hubo beneficio de la cisaprida para la tolerancia de la alimentación entera!. La 

ganancia ponderal no se afectó. No se encontraron efectos en la frecuencia de las 

evacuaciones. Se observó una prolongación en el intervalo QTc significativa, en el 

grupo con cisaprida, aunque no mayor de 0.45ms. No hubo correlación entre los 

niveles séricos de cisaprida y el intervalo QTc prolongado y alteraciones del ritmo 

cardiaco . Concluyeron que los recién nacidos prematuros, pueden no beneficiarse 

del uso de rutina de la cisaprida para mejorar la alimentación entera! y parecen ser 

más vulnerables a sus efectos adversos. 

Orenstein 200087
, realizó un ensayo clínico aleatorizado, doble ciego, comparado 

con placebo, en donde incluyeron pacientes bebés con esofagitis corroborada por 

histología (desconocemos características específicas de los pacientes pues solo 

se publicó el resumen), se trataron y agruparon de la siguiente manera : Grupo 

cisaprida: cisaprida 0.2mg/kg/dosis c/6hr+placebo ó grupo cimetidina : cimetidina 

1 Omg/ kg/dosis c/6hr+placebo ó grupo ambos: cisaprida 0.2mg/kg/dosis 

c/6hr+cimetidina 1 O mg/kg/dosis c/6hr ó grupo ninguno: placebo doble. Se 

estudiaron 100 pacientes. Se encontró que los bebés tratados con cisaprida 

(cisaprida o ambos) fueron principalmente clasificados como "bien" o "mejor" 

después de 2 meses de tratamiento en el 86% vs . "igual" o "peor" que los 

pacientes tratados sin cisaprida (cimetidina o ninguno, 70%). Vómito: la mejoría 

en general de los síntomas de reflujo no se acompañó de mejoría 

estadísticamente significativa en la frecuencia del vómito o del volumen . Llanto : 

Aunq e la mayoría de los bebés mejoraron o permanecieron igual respecto a la 

duración diaria del llanto, algunos bebés en cada grupo terapéutico, excepto en 

cisaprida tuvieron mas llanto diario después de 2 meses de tratamiento. Biopsia : el 

grosor del epitelio basal era más frecuente que mejorara al 2°. Mes de tratamiento 

(65%), independientemente del grupo, que la longitud de la papila (45%), p<0.2. El 

epitelio basal mejoró en un mayor número de pacientes con cimetidina (78%) que 
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con cisaprida o ningún tratamiento (62%) pero sin alcanzar significancia 

estadística . Se concluyó que el régimen terapéutico que incluye cisaprida tiene 

más posibilidades de producir mejoría clínica a los 2 meses de tratamiento que 

uno sin cisaprida, aunque la correlación sintomática e histológica no está definida. 

DOMPERIDONA 

Pritchard 200588
, en una revisión sistemática de ensayos clínicos aleatorizados, 

controlados, incluyó ensayos clínicos aleatorizados controlados, que evaluaban el 

tratamiento con domperidona oral comparada con placebo o tratamiento no 

quirúrgico (otros fármacos, medidas dietéticas o de posición), realizados en niños 

menores de 18 años) con diagnóstico probable de reflujo gastro-esofágico, de 

cualquier definición. Se incluyeron 4 ensayos clínicos con 176 pacientes. Solo los 

2 ensayos clínicos más antiguos mostraron cierto beneficio de la domperidona en 

los síntomas clínicos de reflujo gastro-esofágico en niños mayores, los cuales eran 

los resultados primarios medidos. En el ensayo clínico realizado por Clara, un 

resultado bueno o excelente fue obtenido en 93% del grupo tratado con 

domperidona comparado a 33% del grupo control. (p<0.05). En el ensayo 

realizado por De Loore, después de 2 semanas de tratamiento, 75% de los 

pacientes tratados con domperidona se encontró que ya no presentaban vómito, 

comparado con 43% del grupo de metoclopramida y 7% del grupo placebo. El 

ensayo realizado por Corraccio no dio resultados detallados de los resultados 

primarios del efecto de domperidona en síntomas sino simplemente reportó 

"curado", "mejorado", o "sin cambios". El resultado secundario respecto a 

pHmetría del número de episodios de reflujo disminuyó con domperidona . De la 

limitada evidencia disponible, no existe evidencia de la eficacia del tratamiento 

para reflujo gastro-esofágico con domperidona en niños pequeños. Dada la 

naturaleza generalmente benigna de la condición , el amplio uso de medicamentos 

no autorizados para el reflujo gastro-esofágico no está justificado. 

Bines 199289
, realizó un ensayo clínico aleatorizado, doble ciego, controlado con 

placebo en pacientes de 5 meses a 12 años de edad, con reflujo gastro-esofágico 
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diagnosticado por pHmetría esofágica de 24hr (un episodio de pH<4 mayor de 4 

minutos) y sin respuesta a tratamiento no-farmacológico estándar. Durante 4 

semanas, se les administro: domperidona 0.6mg/kg/dosis c/8hr ó placebo. Se 

estudiaron 17 pacientes (8 del grupo domperidona , 9 del grupo placebo). La 

terapia con domperidona fué efectiva solo en la reducción del número total de 

episodios de reflujo en el período de 2 horas post-prandial (p<0.01 ). Sin embargo, 

esto no resultó en mejoría de los síntomas o mejoría significativa de ninguna otra 

de las mediciones de reflujo gastro-esofágico o vaciamiento esofágico. Se 

documentó diarrea leve auto-limitada en 6 pacientes (4(50%) grupo domperidona, 

2(22%) grupo placebo). La domperidona es tolerada en la mayoría de los lactantes 

y niños con reflujo gastro-esofágico; sin embargo la terapia por 4 semanas fue 

poco efectiva en mejoría objetiva del reflujo gastro-esofágico pero no mejoró los 

síntomas. Se necesitan estudios con mayor duración de tiempo para tener 

respuesta a la pregunta si la domperidona pudiera ser benéfica para pacientes con 

reflujo gastro-esofágico cuando es administrada por más de 4 semanas. 

BETANECOL 

Euler 198090
, en un ensayo clínico doble ciego , cruzado, estudió pacientes de 3 

meses a 13 años de edad con síntomas de reflujo gastro-esofágico, se les manejó 

con posicionamiento y betanecol 2.9 mg/m2 en un volumen de agua glucosada de 

80% del volumen inicial dado (300ml/1 .73m2
) durante pHmetría esofágica (dosis 

única) y durante manometría esofágica (dosis única). Continuando 6 semanas: 

con betanecol 8.7mg/m2/día divida en tres dosis, administradas cada 8 horas ó 

placebo y posteriormente 6 semanas con tratamiento alternativo para cada grupo. 

Un paciente en la fase de tratamiento con betanecol presentó mareo y cefalea 

durante la primera semana de administración . En el resto no se documentó evento 

adverso. A 15 pa<;ientes se les administro de manera inicial betanecol , 13 de ellos 

mejoraron sintomáticamente y ganaron peso. Cuando se les administró placebo 11 

de estos 13 pacientes volvieron a presentar síntomas y dejaron de ganar peso. 

Los 15 pacientes restantes inicialmente recibieron placebo. 11 continuaron con 

síntomas y fracasaron en la ganancia de peso adecuada. Posteriormente al 
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administrar betanecol 12 de este grupo mejoraron sintomatología y ganaron peso. 

Durante la pHmetría esofágica se encontró una diferencia significativa en el 

número de episodios de reflujo gastro-esofágico entre la hora previa y la hora 

posterior al betanecol (p<0.001 ). La duración de los episodios también fue menor 

después de la administración de betanecol (p<0.001 ). El betanecol debe ser 

considerado para pacientes en edad pediátrica sin respuesta a la terapia médica 

convencional. 

CINITAPRIDA 

Monés 19899
\ en un ensayo clínico aleatorizado, doble ciego , controlado con 

placebo en pacientes de 56.3±10 años de edad, con reflujo gastro-esofágico y 

esofagitis demostrada por dos de los siguientes métodos: endoscopía , anatomía 

patológica y/o pHmetría . Se distribuyeron en grupos. En el grupo 1 se administró 

placebo y metoclopramida 20mg dosis única vía oral y en el grupo 2, tratados con 

placebo y cinitaprida 2mg dosis única v. o. Se estudiaron 16 pacientes (8 grupo 1: 

placebo vs . Metoclopramida , 8 grupo 2: placebo vs. Cinitaprida). El porcentaje de 

isótopo que permanecía en el estómago fue de 80.8±17% a los 45 minutos, del 

63 .3±10% a los 75 minutos y del48.8±19 a los 105 minutos, con un tiempo medio 

de vaciado gástrico de 1 03.4±6 minutos. Esto mostró diferencias significativas en 

el tiempo ~ con respecto a los obtenidos en un grupo control de 1 O individuos 

sanos , ya que el vaciado fue mas lento en los pacientes con esofagitis ( 103.4 

minutos frente a 85 .3 minutos; p<O.O 1 ). En el estudio posterior a doble ciego , se 

encontró que cinitaprida aceleró el vaciado gástrico de sólidos con diferencias 

estadísticamente significativas al compararlo con placebo (84 minutos frente a 104 

minutos, p<0.05). La metoclopramida mostró tendencia a acelerar el vaciamiento 

gástrico aunque no logró diferencia significativa. El vaciado gástrico de sólidos 

está retardado en los pacientes con esofagitis por reflujo y este hecho puede jugar 

un papel en la patogenia de dicha enfermedad. Así mismo, cinitaprida acelera el 

vaciado gástrico en estos pacientes por lo que este fármaco puede ser útil en el 

tratamiento de la esofagitis por reflujo. 
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Gallego 1991 92
, realizó un ensayo clínico aleatorizado, paralelo, doble ciego, 

controlado con placebo en pacientes > 18 años. Se incluyeron pacientes con 

trastornos de la evacuación gástrica y del hábito intestinal, pacientes con 

manifestaciones predominantes : estreñimiento (menos de una deposición al día) 

ó diarrea (mas de 2 deposiciones al día). Durante 2 semanas se manejaron con 

cinitaprida 1 mg c/8hr ó metoclopramida 1 Omg c/8hr ó placebo. Se estudiaron 103 

pacientes (34 del grupo cinitaprida , 31 del grupo metoclopramida, 38 del grupo 

placebo). La cinitaprida fue significativamente más eficaz que metoclopramida 

para normalizar el número de deposiciones de los pacientes constipados a los 7 y 

14 días de tratamiento (p=0.036 y p=0.008) y significativamente más eficaz que el 

placebo para normalizar la consistencia de las deposiciones compactas a los 7 y 

14 días de tratamiento (p=0.006 y p=0.051 ). La cinitaprida fue significativamente 

más eficaz que metoclopramida para curar o mejorar la distensión epigástrica 

postprandial (p=0.037) y el dolor abdominal (p=0.002) a los 7 y 14 días de 

tratamiento. La cinitaprida consiguió la mejoría o desaparición de los síntomas 

dispépticos en un 56% a 82% de los pacientes. Los porcentajes de eficacia en el 

control de los trastornos del tránsito gastrointestinal , según los investigadores, 

fueron del 64% para cinitaprida , 28% para metoclopramida (p=0.004) y 39% para 

placebo (p=0.031 ). Según los pacientes estos porcentajes fueron 55% para 

cinitaprida, 25% para metoclopramida (p=0.014) y 39% para placebo. El 44% de 

los pacientes tratados con cinitaprida , el 51 % con metoclopramida y el 26% de los 

tratados con placebo presentaron algún efecto adverso sugerido, con diferencias 

estadísticamente significativas entre metoclopramida y placebo (p=0.031 ). Los 

porcentajes de tolerancia según los investigadores fueron del 82% para 

cinitaprida , 64% para metoclopramida y 94% para placebo (placebo vs. 

metoclopramida, p=0.001) y según los pacientes del 72% para cinitaprida, 51% 

para metoclopramida y 89% para placebo (placebo vs. metoclopramida, p=0.001 ). 

Se demuestra que la cinitaprida es mas eficaz que metoclopramida para el 

tratamiento de pacientes con trastornos del tránsito gastrointestinal que se 

presenten con constipación , distensión o plenitud epigástrica postprandial y dolor 

abdominal como síntomas dominantes, que presenta un menor número de efectos 
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adversos y que es mejor tolerada . Por ello, cinitaprida debe ser considerada como 

fármaco de primera elección en pacientes con trastornos del tránsito 

gastrointestinal que se presenten condichos síntomas. 

Fernández93
, realizó un estudio abierto no aleatorizado, con pacientes de entre 

18 a 64 años (edad media 37 .6±2.4 años) con síntomas dispépticos. Excluyó 

pacientes con patología orgánica. Se les administró durante 4 semanas: 

cinitaprida 1 mg c/8hr 15 minutos antes de las comidas. Se estudiaron 30 

pacientes. Hubo mejoría significativa sobre el dolor y la distensión abdominal 

(p<0.001) y el estreñimiento (p<0.001 ). El fármaco fue bien tolerado a las dosis 

utilizadas y no se observaron efectos secundarios. Cinitaprida es útil en el 

tratamiento del síndrome dispéptico: dolor/distensión abdominal , saciedad precoz 

y flatulencia/meteorismo y en el tratamiento del estreñimiento: pocas deposiciones 

y heces duras con volumen reducido. 

Grande-Posa 199294
, en un ensayo clínico aleatorizado, controlado y a doble 

ciego, incluyeron pacientes mayores de 18 años de edad (26-61 años) con 

síntomas de reflujo gastro-esofágico (pirosis, regurgitación y/o disfagia), la 

enfermedad por reflujo demostrada por esofagoscopía (esofagitis erosiva grado 11 

y 111) confirmado por estudio histopatológico. Se les administró cinitaprida 2mg I.V. 

ó placebo I.V. a las 9:30 y 13:30 horas. Se estudiaron 14 pacientes, edad media 

47 años (límites 26-61 años). La cinitaprida reduce el tiempo de exposición de la 

mucosa al ácido (44 .2 frente a 32.7%, p<0.05) y la duración de episodios de reflujo 

de mayor duración (12.3 frente a 8.9 minutos, p<0.05), así como el número total de 

episodios de reflujo y el número de episodios de duración superior a los 5 minutos 

(17 .6 vs . 13.6 y 6.5 vs. 4.0, respectivamente p<0.05 y p<0.1). Por los resultados 

obtenidos, cinitaprida podría ser un fármaco efectivo en el tratamiento de la 

enfermedad por reflujo , aunque ello debería confirmarse en posteriores ensayos 

clínicos . 
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Herrerías JM 199395
, realizó un ensayo clínico aleatorizado, paralelo, doble ciego. 

Incluyó pacientes con dispepsia no ulcerosa diagnosticada clínicamente y 

estreñimiento funcional primario (2 deposiciones o menos a la semana). Les 

administró por 4 semanas: cinitaprida 1 mg c/8hr v.o. ó cinitaprida 1 mg 

c/8h+meti lcelulosa 1 gr c/8hr. Se incluyeron 70 pacientes, completado por 68 

pacientes (34 grupo cinitaprida, edad 41.2±13.9; 34 grupo 

cinitaprida+metilcelulosa, edad 43.1 ±13.1 ). Ambos tratamientos aumentaron 

significativamente el número absoluto de deposiciones por semana (p=0.0001 ). La 

mediana del número absoluto de deposiciones por semana a lo largo del estudio 

fue mayor para el grupo tratado con cinitaprida+metilcelulosa, así como los 

incrementos semana a semana, tanto para medias como para mediana . Los 

incrementos del número de deposiciones eran estadísticamente significativos 

cuando se comparaban los valores basales con los de cada una de las semanas 

de tratamiento (p<0.0001 ), para ambos grupos de pacientes. Sin embargo en el 

grupo tratado únicamente con cinitaprida , no se producían incrementos 

estadísticamente significativos, ulteriores a la segunda semana de tratamiento, 

mientras que en el grupo tratado con cinitaprida+metilcelulosa los incrementos de 

rango significativo persistían hasta la tercera semana de tratamiento. En el análisis 

intergrupos, se demostró que cinitaprida+metilcelulosa produjo un aumento 

estadísticamente significativo en el incremento del número de deposiciones a la 

cuarta semana de tratamiento (p=0.03), con diferencias ya tendentes a la 

significación en las semanas segunda (p=0.09) y tercera (p=0.07). En ambos 

grupos la sintomatología de cortejo asociada a la dispepsia no ulcerosa mejoró o 

desapareció en porcentajes que oscilaron entre un 42.1% y un 96% , según los 

síntomas para el grupo tratado con cinitaprida y entre un 66.7% y un 100% en el 

tratamiento con cinitaprida+metilcelulosa . La combinación cinitaprida+ 

metilcelulosa se mostró significativamente mas eficaz que la cinitaprida aislada 

para eliminar o mejorar el dolor abdominal (p=0.004) y las náuseas (p=0.003), 

asociadas a dispepsia no ulcerosa con estreñimiento funcional primario . No se 

registro efecto adverso ni abandono terapéutico. Se demostró que tanto cinitaprida 

como la combinación de cinitaprida+metilcelulosa producen aumentos 
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significativos en el numero de deposiciones en pacientes afectos de dispepsia no 

ulcerosa con estreñimiento funcional primario y son eficaces para eliminar o 

mejorar la sintomatología de cortejo acompañante. La combinación 

cinitaprida+metilcelulosa debe constituir el tratamiento de elección en pacientes 

con dispepsia no ulcerosa en los que la clínica dominante sea el estreñimiento 

funcional primario, el dolor abdominal y/o las náuseas. 

Hinojosa 199596
, realizó un estudio abierto, en pacientes con dispepsia no 

ulcerosa con estreñimiento asociado. Durante 30 días : se administró cinitaprida 

1 mg c/8hr v.o. 15 minutos antes de las comidas. Se estudiaron 30 pacientes, edad 

44.9±14.6 años. Como resultados encontraron que la cinitaprida bajo la forma de 

sobres ha proporcionado resultados positivos en el tratamiento de los pacientes 

dispépticos con estreñimiento crónico idiomático asociado (75% de buenas 

respuesta globales en el grupo de pacientes válido para evaluación final) . La 

cinitaprida produce un aumento significativo en el número de deposiciones 

mejorando su consistencia . Los efectos secundarios registrados se consideraron 

de intensidad leve (distensión abdominal y meteorismo) y cedieron de forma 

espontánea en 9 pacientes controlados. Se concluyó que la cinitaprida , bajo la 

forma de sobres, es una alternativa válida para el tratamiento del síndrome 

dispéptico con estreñimiento crónico asociado, demostrando una buena tolerancia 

por parte de los pacientes. 

Surós 199297
, realizó un ensayo clínico aleatorizado, paralelo, doble ciego , versus 

metoclopramida o placebo. Estudió pacientes con reflujo gastro-esofágico 

diagnosticado clínicamente. Se les administró durante 14 días: cinitaprida 1mg 

c/8hr v.o. ó metoclopramida 1 Omg c/8hr v.o ó placebo. Se estudiaron 239 

pacientes (79 grupo cinitaprida , 79 grupo metoclopramida, 81 grupo placebo). La 

cinitaprida fue significativamente mas eficaz que m·etoclopramida para curar o 

mejorar los vómitos de los pacientes con reflujo gastro-esofágico a los 14 días de 

tra tamiento (p=0 .031) y para curar o mejorar la pesadez postprandial , pirosis, 

náuseas, regurgitación, dolor retro-esternal y dolor epigástrico en estos pacientes, 
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con resultados tendentes a la significación estadística . La cin itaprida consiguió la 

mejoría o desaparición de estos síntomas en un 73% a 91 % de los pacientes. Los 

porcentajes de eficacia en el control de los síntomas de reflujo gastro-esofágico, 

según los investigadores, fueron del 64.1% para cinitaprida, 52.7% para 

metoclopramida y 49.4% para placebo (p=0.062) y según los pacientes, 62.8% 

para cinitaprida , 55.4% para metoclopramida y 54.4% para placebo. El 58.2% de 

los pacientes tratados con cinitaprida , el 62% de los tratados con metoclopramida 

y el 60% de los tratados con placebo presentaron algún efecto adverso sugerido, 

con diferencias estadísticamente significativas entre cinitaprida y metoclopramida 

para la aparición de más de 4 efectos adversos en el mismo paciente (p=0.002). 

Los porcentajes de tolerancia correcta según los investigadores, fueron del 89.7% 

para cinitaprida , 82.9% para metoclopramida y 80% para placebo (cinitaprida vs. 

placebo, p= 0 .088) y según los pacientes, del 78.2% para cinitaprida , 79% para 

metoclopramida 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 tratamiento (metoclopramida vs. placebo, p=0.03). Este estudio 

demuestra que cinitaprida es más eficaz que metoclopramida para el tratamiento 

de pacientes con reflujo gastro-esofágico que se presente con vómitos, pesadez 

postprandial , pirosis, náuseas, regurgitación y dolor epigástrico como síntomas 

dominantes, que presenta un menor número de efectos adversos y que es mejor 

tolerada . Por ello cinitaprida debe ser considerada como fármaco de primera 

elección en pacientes con reflujo gastro-esofágico mediado patogénicamente por 

trastornos motores del tracto digestivo superior que se presenten con dichos 

síntomas . 

Mora 199398
, realiza un estudio prospectivo y cruzado , en pacientes con dispepsia 

funcional (subtipos dismotilidad y/o reflujo) sintomáticos, al menos durante los 

últimos 6 meses. Se les administró durante 4 semanas: metoclopramida 10mg 

c/8hr v.o. 15 a 30 m in antes de las principales comidas ó cinitaprida 1 mg c/8hr v.o. 

15 a 30 min antes de las principales comidas. Posterior a 2 semanas (periodo de 

blanqueo), se les administró el tratamiento alterno. Se estudiaron 20 pacientes 
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(edad media 47 años, limites 31-65 años). El tratamiento con metoclopramida y 

cinitaprida se comprueba mejoría estadísticamente significativa , de la 

intensidad/gravedad de la plenitud epigástrica postprandial, flatulencia, 

epigastralgia , pirosis, regurgitaciones activas y anorexia. La metoclopramida se 

mostró más eficaz para mejorar los vómitos de estos pacientes; por el contrario, el 

número de deposiciones/semana se incrementó de forma significativa sólo tras la 

terapia con cinitaprida. La eficacia terapéutica de ambos fármacos según la 

valoración global subjetiva y objetiva , es similar con unos resultados buenos del 

60-65% para la metoclopramida y del 55-60% para la cinitaprida . La tolerancia de 

ambos fármacos ha sido buena, ningún paciente ha referido de forma espontánea 

la presencia de efectos adversos y solo 3 pacientes ( 15%) tratados con 

metoclopramida y 2 (10%) con cinitaprida referían alguno de los efectos adversos 

sugeridos y que no padecían antes de iniciar el tratamiento. Ambos fármacos 

determinaron un aumento de los niveles de prolactina , pero con valores medios 

dentro del rango de la normalidad; únicamente en 2 del grupo con metoclopramida 

y en uno con cinitaprida se comprobaron valores ligeramente elevados por encima 

del rango superior de la normalidad . En conclusión , los resultados sugieren que 

tanto la metoclopramida como la cinitaprida es una posibilidad terapéutica eficaz 

en la dispepsia funcional tipo dismotilidad y/o reflujo , siendo la eficacia muy similar 

con ambos fármacos . 

Kazúo 200599
, realizó estudio clínico y multicéntrico , abierto, no aleatorizado, en 

pacientes mayores de 20 años de edad con diagnóstico reflujo gastro-esofágico, 

dispepsia funcional y síndrome de intestino irritable. Se les administró durante 4 

semanas: cinitaprida 1 mg c/8hr v.o. Se presentaron con enfermedad por reflujo 

gastro-esofágico 881 pacientes , dispepsia funcional 531 pacientes, síndrome de 

intestino irritable 1 ,260 pacientes. En la evaluación global del alivio de los 

síntomas realizada por el paciente se observó franca mejoría en 72.58% de ellos, 

mejoría considerable en 26.55%, sin mejoría en 0.84% y empeoramiento en 

0.03%. La evaluación por el médico mostró alivio completo en 62 .35% de los 

casos , alivio considerable en 34.27%, alivio moderado en 2.92%, sin cambios en 
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los síntomas en 0.42% y empeoramiento en 0.05%. Los episodios adversos no 

graves ocurrieron en 2.9% de los pacientes; los mas frecuentes fueron cefalea (en 

27 pacientes), diarrea (en 20 pacientes), náusea (en 11 pacientes), somnolencia 

(en 9 pacientes), mareo (en 9 pacientes), flatulencia (en 9 pacientes), dolor 

abdominal (en 9 pacientes) y meteorismo (en 4 pacientes). La diarrea fue en los 

pacientes con enfermedad por reflujo gastro-esofágico ( 13 pacientes) y dispepsia 

(7 pacientes). El uso de cinitaprida es eficaz y bien tolerado para el tratamiento de 

pacientes adultos con reflujo gastro-esofágico, dispepsia funcional y síndrome de 

intestino irritable . 

Vl.2 . CALIDAD METODOLÓGICA 

Respecto a metoclopramida, 4 de los 6 estudios incluidos a evaluación refieren 

aleatorización , excepto en el realizado por Antonson69 1988; de los 4 estudios 

aleatorizados, ninguno describe encubrimiento adecuado de la aleatorización. Se 

reporta cegamiento de los medicamentos en 4 estudios. El cegamiento al 

tratamiento asignado fue adecuado en 2 de los estudios (Tolia68 1989, De Loore70 

1979). 

Todos los estudios con cisaprida mencionan aleatorización, sin embargo, sólo tres 

ensayos presentaron encubrimiento adecuado de la aleatorización (Cohen73 1999, 

Scotf8 1997, Kohl86 2005), en los 12 restantes el ocultamiento de la asignación no 

se establece de manera clara . Existe doble ciego en 14 de los ensayos incluidos, 

excepto en el realizado por Greall/5 1992, en el cual no era factible por el modo 

de preparación y tiempo de administración de cisaprida y gaviscon. Ningún ensayo 

clínico cumplió con adecuado cegamiento al administrar los medicamentos, uno de 

ellos no explicaba el tipo de placebo administrado (Enriquez82 1998). 

En cuanto a los ensayos clínicos incluidos para domperidona, Bines89 1992, 

obtuvo una puntuación de Jadad 3/5, debido a la mención de aleatorización de los 

pacientes , pero no esta explicada la misma y otro punto por mencionar se realizó 
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cegamiento, tampoco explicando el mismo. Si refiere las pérdidas. De Loore70 

1979, tuvo una puntuación de Jadad 3/5, perdió dos puntos porque no se describe 

adecuadamente la aleatorización, ni el cegamiento de la maniobra. 

El ensayo clínico evaluado con betanecol ,90 tuvo una puntuación de Jadad 4/5 , 

perdió un punto debido a la falta de datos sobre la aleatorización (no se describe). 

Vl.3 ANÁLISIS DE LOS RESULTADOS 

Metoc/opramida 

Se incluyeron 6 artículos en los que se evaluó la metoclopramida , de acuerdo a los 

criterios de selección . Se incluyó una revisión sistemática de ensayos clínicos 

aleatorizados (Craig65 2006) de estudios paralelos o cruzados que evaluaron los 

alimentos espesados, los cambios de posición o la metoclopramida para el 

tratamiento de RGE en niños de un mes a dos años de edad con desarrollo 

normal, con 7 ensayos clínicos donde comparaban metoclopramida con placebo 

(Bellisant66 1997, Machida67 1988, Tolia68 1989, Antonson69 1988, Leung100 1984, 

Pons53 1993 y De Loore70 1979). Uno de ellos además de evaluar metoclopramida 

versus placebo, evaluaba con domperidona (De Loore70 1979). 

Cisaprida 

Diecisiete ensayos clínicos evaluando cisaprida cumplieron los criterios de 

inclusión. Se incluyó un meta-análisis de ensayos clínicos aleatorizados 

controlados donde se evaluaba la cisaprida comparado con placebo o con 

cualquier otro tratamiento no farmacológico para reflujo gastro-esofágico (Dalby­

Payne71 2003), una revisión sistemática de ensayos clínicos aleatorizados 

controlados que compararon el tratamiento oral con cisaprida con placebo o con 

otros tratamientos no quirúrgicos en niños con diagnóstico de reflujo gastro­

esofágico (Augood72 2006). Se incluyeron 14 ensayos clínicos aleatorizados que 

comparaban la cisaprida con placebo (Cohen73 1999, Cucchiara74 1987, Escobar­

Castro79 1994, Lev/ 6 2001 , Scott78 1997, Van Eygen80 1989, Vandenplas77 1991 , 
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Reddl1 2000, Enríquez82 1998, McCiure83 1999, Pezzati84 2001 , Costalos85 2000, 

Kohl86 2005, Orenstein87 2000). De éstos estudios dos de ellos el control de la 

posición y los alimentos espesados también se administraron en los brazos 

experimental y de control (Scotf8 1997, Vandenplas77 1991 ). Cinco de los estudios 

se llevaron a cabo en pacientes pre-término evaluando la tolerancia alimentaria 

(Reddy81 2000, Enríquez82 1998, McCiure83 1999, Pezzati84 2001 , Costalos85 

2000). En un artículo se incluyó datos de tres ensayos (Van Eygen80 1989) dos de 

los cuales cumplieron criterios de inclusión y uno de ellos no, por lo que se 

excluyó. En un ensayo (Greall/5 1992) la cisaprida se comparó con gaviscon con 

o sin carobel. 

Domperidona 

Los ensayos clínicos que utilizaban domperidona incluyeron 3 artículos, de los 

cuales uno de ellos presentaba una revisión sistemática de ensayos clínicos 

aleatorizados controlados (Pritchard 88 2005) y el segundo artículo un ensayo 

clínico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo (Bines89 1992). El tercer 

artículo comparaba metoclopramida, domperidona y placebo (De Loore70 1979). 

Betaneco/ 

Respecto a betanecol, se incluyó un artículo que cumplía con los criterios de 

inclusión (Euler90 1980). 

Cinitaprida 

No hubo estudios sobre cinitaprida que cumplieran con los criterios de inclusión. 

Sin embargo se anal izaron 9 estudios realizados en adultos91
"
99 

En general todos los estudios realizados con Cinitaprida 91
.
99 mencionan que es 

más eficaz en el tratamiento de ERGE, dispepsia y constipación . 4 estudios 

utilizan únicamente cinitaprida sin compararla con otros fármacos, 1 compara 

cinitaprida con placebo, 3 comparan metoclopramida placebo y cinitaprida y 1 

compara metoclopramida y cinitaprida . 
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VIl. DISCUSIÓN 

No fue posible realizar meta-análisis, debido a la heterogeneidad de los resultados 

de impacto en los ensayos clínicos sobre procinéticos. 

En el caso de metoclopramida, la evidencia actual es heterogénea , en cuanto a 

dosis del fármaco administrado y del tiempo de administración , así como de la 

duración de los estudios y las medidas de resultado empleadas. Lo anterior 

dificulta la realización de meta-análisis, no es posible tampoco llegar a 

conclusiones sobre ninguna de las interrogantes planteadas. Llama la atención 

que en la revisión sistemática (Craig65
), se realiza análisis con dos de los ensayos 

clínicos incluidos (Leung 100
, Tolia68

) con respecto al impacto de los síntomas, aún 

cuando no está estandarizado el puntaje de éstos, ni los síntomas evaluados entre 

dichos estudios y respecto al análisis empleando la apreciación de los padres 

(Bellisant66
, De Loore70

) , tampoco se estandarizaron los resultados. Esta 

apreciación de los padres, huelga decir que es totalmente subjetiva , pero más aún, 

no señalan que se haya explicado a los padres o se les haya dado una explicación 

o equivalencia de un suceso o varios para un síntoma determinado. Consideramos 

se debe tomar con cautela las conclusiones emitidas. Respecto a los efectos 

adversos, aún cuando se mencionan en los estudios (Bellisant66
, De Loore70

, 

Leung 100
, Machida67

) y se menciona abandono de pacientes debido a los mismos, 

tampoco es posible realizar análisis estadístico de los mismos puesto que no 

existió un control adecuado para demostrar que dichos efectos eran estrictamente 

secundarios al fármaco, así mismo la muestra analizada fue inadecuada. Por tal 

motivo, no es posible determinar conclusiones a favor o en contra de la 

metoclopramida. 

La cisaprida, es el fármaco que más se ha estudiado en niños, sin embargo, aún 

no hay evidencia sobre la eficacia ni seguridad de dicho fármaco . Si bien existen 

dos revisiones sistemáticas sobre cisaprida (Dalby-Payne7
\ Augood 72

) , 
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nuevamente, la heterogeneidad en las variables de desenlace entre los ensayos 

clínicos realizados no permite concluir ni responder interrogantes. En la revisión 

sistemática realizada por Dalby-Payne71, se realiza meta-análisis con respecto a la 

eficacia del fármaco evaluando los episodios de vómito, sin demostrar mejoría 

significativa, posiblemente por el pequeño número de muestra en los estudios 

analizados, o la falta de eficacia del fármaco, sin lograr demostrar el beneficio 

clínico. Es importante mencionar que en el mismo estudio se analizó además el 

índice de reflujo evaluando 5 ensayos clínicos, nuevamente con muestras 

pequeñas como para determinar la eficacia del fármaco, además comentando la 

dificultad para determinar el significado de dicho resultado, puesto que el cambio o 

mejoría en el índice de reflujo no correlaciona con la clínica , por lo que tampoco es 

posible emitir un juicio al respecto. Augood72 encontró que no se estandarizó la 

medición de los síntomas en los ensayos clínicos incluidos en dicha revisión 

sistemática , aún cuando se prefería el análisis emitido por los padres, éstos 

tampoco se unificaron en cuanto a criterios para la evaluación de los pacientes en 

los diferentes estudios, por lo que no es válido realizar análisis aún cuando se 

intentó dicotomizar los resultados, no hay control adecuado sobre los mismos, por 

lo tanto, no existe evidencia sobre la eficacia de la cisaprida . Por dicho motivo , en 

nuestro estudio no se realizó meta-análisis. Augood 72 al describir los efectos 

adversos tampoco reporta diferencia significativa OR 1.80 IC 95% (0.87-3.70) 

p=0.682, de los 4 ensayos clínicos utilizados (Cohen73, Cucchiara74, Escobar­

Castro79, Scott78) la mayoría reporta como evento a la diarrea, sin embargo al 

evaluar los mismos en el estudio realizado por Cohen73 describe que respecto a 

los eventos adversos reportados no logra determinar la causa de los mismos, si 

son debido a la enfermedad de RGE, a otras enfermedades agregadas o al 

fá rmaco, Cucchiara74 reporta que no existieron efectos adversos sin embargo, la 

muestra es muy pequeña, Escobar Castro79 reporta no existieron efectos adversos 

registrados por los padres, sin embargo no se buscaron intencionadamente y 

además la muestra fue pequeña, Scott78 reportó eventos adversos sin determinar 

la etiología de los mismos, sin existir una clara asociación con el fármaco . Solo se 
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reporta un ensayo clínico para valorar QTc (Lev/6
) el cual no menciona ninguna 

diferencia significativa en el valor del mismo, ni valores anormales. 

De los ensayos clínicos encontrados sobre cisaprida , 6 no se incluyen en las 

revisiones sistemáticas antes mencionadas81
.
86

, ya que se realizaron en pacientes 

pre-término y buscaba como variable resultado la tolerancia a la alimentación 

entera!. Todos concluyen que no se puede demostrar utilidad para disminuir el 

tiempo para establecer la alimentación entera! , sin embargo nuevamente la 

heterogeneidad en los resultados de impacto no permitió analizar la eficacia . En 3 

buscaron efectos tóxicos determinando el QTc por electrocardiograma 

(Enriquez82
, Costalos85

, Kohl86
) , el resto no lo estudia . Costalos85 reporta que la 

cisaprida disminuye el intervalo QTc comparado con placebo con una p<0.05. 

Kohl86 encuentra una prolongación en el intervalo QTc significativa (p=0.037) en 

los pacientes tratados con Cisaprida aunque no mayor de 0.045 ms, así mismo 

menciona que no hubo relación entre los niveles séricos de cisaprida y la 

prolongación del intervalo QTC. Enriquez82 no encuentra alteración 

electrocardiográfica en ninguno de sus pacientes . 

No existe evidencia suficiente, de acuerdo a los ensayos clínicos aleatorizados 

realizados hasta este momento, sobre la seguridad de cisaprida para establecer 

riesgos asociados a su uso, pero tampoco para decir que no los tiene y no fue 

posible realizar meta-análisis. 

Con domperidona, al igual que Pritchard88 en su revisión sistemática , encontramos 

que existe limitada evidencia clínica hasta este momento y por lo tanto, no se 

pueden dar resultados que demuestren la eficacia y seguridad de domperidona. 

Existe heterogeneidad con respecto al principal resultado de impacto, que 

pretendía evaluar la respuesta clínica , sin embargo los síntomas sé evaluaron de 

distinta manera en cada uno de los estudios por lo que no se puede realizar 

análisis de conjunto. Respecto a los efectos adversos para valorar la seguridad , no 

se buscan intencionadamente tomando en cuenta el efecto de la domperidona en 
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la prolongación del intervalo QTc, y sólo se buscaban efectos adversos referidos 

por los padres. Sólo uno de los ensayos clínicos reporta como evento adverso 

diarrea leve (Bines89
) pero sin demostrar la asociación con el fármaco. 

Betanecol , solo se encuentra publicado un ensayo clínico por Euler90
, sin embargo 

la metodología del estudio no es adecuada. Los resultados no presentan 

significancia estadística , mencionan que 1 paciente presentó mareo y cefalea en la 

primera semana de administración , sin demostrar asociación con el fármaco, no se 

estudió toxicidad . 

Respecto a los estudios realizados con cinitaprida, no existen ensayos clínicos 

realizados en niños, a pesar de que existe una presentación para administración 

pediátrica , por lo que de primera instancia determinamos que se necesitan 

estudios en niños. Algunos de los estudios realizados en adultos, muestran 

grandes fallas metodológicas, como es el caso del estudio de Kazúo99 que incluye 

7320 pacientes, de los que no describen pérdidas lo cual es poco creíble, así 

como un número muy grande de colaboradores (1885) sin mencionar en el cuerpo 

del documento como certificaron o al menos estandarizaron a los colaboradores 

en la aplicación de los instrumentos de medición (alivio completo-alivio 

considerable-alivio moderado-no alivio-empeoramiento), ni tampoco indican que y 

como significaba para el paciente la escala de evaluación (franca mejoría-mejoría 

considerable-sin mejoría-empeoramiento). Es evidente que la distinción entre los 

primeros y los últimos (alivio completo vs. empeoramiento; franca mejoría vs. 

empeoramiento) no es complicada , sin embargo los valores intermedios no se 

definen en el documento y no sabemos si para los colaboradores y los 

participantes se hizo o no. De la misma forma sucede con el cegamiento a la 

maniobra empleada , que sólo fue una (no hubo grupo de comparación) ni tampoco 

cegamiento para los colaboradores y los participantes, lo que pudo dar lugar a un 

sesgo en la medición del resultado. Éste es un estudio con una gran cantidad de 

pacientes incluidos del cual es difícil extraer conclusiones. 
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En otros dos estudios abiertos (Fernández93
, Hinojosa96

) los pacientes incluidos 

tienen gran variabilidad (diferentes edades, diferentes patologías, y diferentes 

resultados de impacto), por lo que no es posible realizar análisis estadístico con 

los mismos ni llegar a conclusiones. 

En los ensayos clínicos controlados, (Monés91
, Grande-Posa94

, Herrerías95
, 

Surós96
, Gallego92

, Mora98
) los pacientes incluidos tanto por edades, 

enfermedades para las que se empleó el fármaco, resultados de desenlace 

presentan gran heterogeneidad. Por lo que es difícil realizar análisis estadístico 

para determinar la utilidad de esta evidencia científica con respecto a la eficacia y 

seguridad de dicho fármaco. Por lo anterior los resultados deberán tomarse con 

cautela. 

VIII. CONCLUSIONES 

A pesar del amplio uso de procinéticos en pediatría para tratamiento de reflujo 

gastro-esofágico, aún no hay suficiente evidencia que compruebe su eficacia para 

éste uso y aunque se ha encontrado mejoría en ciertos parámetros de pHmetría 

esofágica con significancia estadística (al menos con el tratamiento con cisaprida), 

los mismos no correlacionan con la clínica , por lo que no se logra demostrar su 

eficacia . 

Tampoco hay evidencia que apoye su uso en intolerancia alimentaria , por lo que 

no pueden ser recomendados en dichos pacientes. 

Se deben realizar estudios que evalúen la seguridad de éstos medicamentos. Es 

importante mencionar que en el caso de cisaprida no encontramos evidencia que 

corrobore la presencia potencial de efectos adversos en pacientes sanos sin otros 

agravantes. En el caso de domperidona, estos efectos también se reportan en la 

literatura, los estudios que revisamos de acuerdo a la escala de Jadad, son pobres 

en metodología , lo cual limita las conclusiones sobre eventos adversos , además 

de que no son suficientes estudios. En el caso de metoclopramida, ya sabemos 
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que hay efectos extrapiramidales, lo cual ha limitado su uso, especialmente en 

menores de 2 años, sin embargo en los estudios que revisamos no describen 

exhaustivamente la presencia de estos efectos en sus grupos de trabajo. En el 

caso de betanecol , sólo encontramos un articulo con calidad metodológica 

aceptable (Jadad 4 ), sin embargo la medida de impacto tiene serios problemas, 

similares a los mencionados anteriormente. 

Es muy importante señalar la relevancia que tiene el uso de estos fármacos en 

pediatría , lo cual implica la realización de trabajos de investigación con alto rigor 

metodológico. 

El mayor problema con el que se enfrentó la realización de esta revisión de la 

literatura ha sido la gran heterogeneidad de las medidas de impacto. Mientras 

unos miden la ganancia de peso en gramos, se reporta en valores Z, medias, y 

proporciones; la valoración de los síntomas con puntajes diversos e inequitativos; 

apreciación de la mejoría por el médico, por los padres , y de manera totalmente 

subjetiva. Todo esto limita la realización del análisis estadístico de la revisión de la 

literatura (meta-análisis) que en este caso no fue posible llevar a cabo. 
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realizado por Grande Posa94 1992, el autor trabaja para el laboratorio fabricante 

del fármaco. 

Los autores de esta revisión sistemática no estamos asociados, ni recibimos 

estímulos o beneficios de ninguna índole, de ninguno de los laboratorios 

fabricantes de los fármacos evaluados, por lo que en nuestro caso declaramos 

que no existe conflicto de interés alguno. 
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X. ANEXOS 

CARACTERÍSTICAS ESTUDIOS INCLUIDOS 

Cuadro 1. Articules Metoclopramida 

Autor Tipo de Part icipantes Intervención Var iables de desenlace No. de Resu ltados Conclusiones 
os tu d io Pacientes y 

ed ades 
Craig WR. Revisión Estudios alea torios (paralelos o Alimentos Medidas primarias de resultado: 20 ensayos Pudieron realizarse pocas la metoclopramlda 
(65) sistemática cruzados) que evaluaron alimentos espesados vs . Síntomas y signos RGE : regislros clínicos. comparaciones y, por lo tanto, las puede presentar 

ensayos espesados. cambios de posición o placebo. .subjet ivos de la regurg itación. 77 1 niños. de medidas de resultado a menudo se algunos beneficios 
c11nlcos metoclopramida para RGE en niños Una posición vs . respira torios y aumento de peso. ellos. para realizaron con dos o lres estudios . Los en comparación con 
aleatorizados. de 1 mes a 2 años de edad . RGE una posición lnd lce de reflujo. metoclopramida 7 estudios de la meloclopramida el placebo en el 

dlagnósl lco clín ico o por pHmelria diferenle. Efectos secundarios: nerviosismo. 7 ensayos utilizaron diversos resultados. En tratamiento 
esofágica. Metoclopramida somnolencia y reacciones clin icos. 229 comparación con el placebo. la sintomático de RGE . 

vs. ningún extrapiramidales. pacientes. metoclopramlda parece reducir los pero los mismos 
tratamiento o Medidas secundanas de síntomas diarios (DME -0.73; intervalo deben sopesarse 
placebo. resultado: de confianza del 95%: -1.16 a ·0.30) y con los posibles 

pH esofágico: No. de episodios de reduce el indlce de reflujo (DMP - efectos secundarios. 
reflujo y No. de episodios con una 2.80% : intervalo de confianza del 95°/o: 
duración > 5 minutos por unidad -5.58 a -0.01 ). La misma aumenta los 
de tiempo . efectos secundarios DR 26% (IC 95'!.: 
Gamagrafía. -2% a 53%). 

Be tlisan t E. Ensayo cl ínico 1-8 meses de edad 14 dias: 2 semanas: 39 pacientes ( 19 No se demostró el beneficio esperado. Se observó una 
(66) alea torizado. RGE por criterio de pHmetna Metoclopramlda Variación relativa en el porcentaje grupo La mejoria en la principal variable de tendencia para 

paralelo, doble (indlce de reflujo >5%). gotas de tiempo con pH<4 (indice de metoclopramida. desenlace fue 30%t48% . Los mejoría superior con 
ciego. 0.2m91kgldosls reflujo). 20 grupo estimados del promedio: 22% para metoclopramida que 
controlado con c/Shr ó No. episodios de reflujo>5 placebo) placebo y 39% para meloclopramida con placebo en la 
placebo. Placebo minutos. (p•0.28. análisis secuencia l). En el dla principal variable de 

Posición a todos. No. episodios con pH <2. 14. el porcentaje de tiempo con pH <4 desenlace. fue 
Peso al final del estudio. fue de 8.1 %t 11 . r"/o para placebo y menor que la 
Evaluación cuali tativa de los 6. 7%t9.2% para metoctopramlda esperada, y la 
padres de mejoria . (p• 0.68. prueba de t), y el número de diferencia no fue 

episodios de reflujo >5 minutos fue de significativa. Jadad 
3.0±3.5 para placebo y de 1.9±3.0 para 3. 
metoclopramlda (p•0.33, prueba de t). 

Machida H. Ensayo clín ico Niños con RGE por manometria . Inicial : Manometria esofágica an tes y 8 pacientes Metoclopramlda incrementó de manera La metoclopramida 
(67) atea torizado. Metoclopramida después de una dosis de finalizaron significativa (p=0.04) la presión del en el tra tamiento de 

para lelo. doble O. t 25mglkgldo l. V metoclopramida inlravenosa ensayo esfínter esofágico inferior al final de la reflujo gastro-
ciego. dosis única . pHmetria esofágica de base. con trolado (3 espiración, pero hubo un significante esofágico en niños 
con trolado con Continuand o con: Punta]e 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/6hr vi a oral diarios. 5 grupo placebo) significativo en el indice de reflujo, en el Jadad 3. 
por 24 hr. Cantidad de episodios. número de episodios con duración > 5 
Después para minutos o en et mayor episodio de 
estudio reflujo. La presión del esfinter esofágico 
cont rolado: inferior no correlacionó con ninguna de 
6 meses: las mediciones (r=0.2). Los 3 pacientes 
Metoclopramida del grupo de metoclopramida fueron 
0. 125mglkgldosis retirados del estudio por los padres 
cl6hr debido a exacerbación de los sín tomas 

1 y marcada irritabilidad (p•O.OÚ. 



Autor 

Tolla V. (68) 

Antonson 
o. (69) 

DeLoore l. 
(70) 

0\ 
o 

Tipo de Participantes 
estudio 

Ensayo clinico Edad 1-9 meses. RGE por indice de 
aleatorlzado. reflujo >5% 
paralelo. doble 
ciego. 
controlado con 
placebo. 
cruzado. 

Ensayo RGE. 
paralelo. doble 
ciego. 
controlado con 
placebo. 

Ensayo cllnico Edad (mediana) 6 meses. 
aieatorlzado. Lactantes y niños con vómitos 
paralelo, doble después de las comidas. 
ciego. 
controlado con 
placebo. 

Intervención Variables de desenlace 

7 dias: Evaluación padres: registro 
Metoclopramida sintomas. 
0.61mgll<g/dosis 
c/6hr Después de 4 a 7 dias de cada 
Posición, volUmen tratamiento por investigador: 
y espesamiento 
fórmula 6 : pHmetria esofágica de 8hr: 
Placebo. -lndice de reflujo 
Continuando por 7 -No. episodios reflujo> 5 minutos. 
dias: -No. episodios reflujo con pH < 4. 
Régimen alterno. 

Gamagrafia vaciamiento gástrico: 
-Porcentaje vaciamiento gástrico 
a los 60 minutos. 

Peso ganado 
6 semanas: Padres: 
Metoclopramida Diario de sintomas 
0.1 mgll<gldosis 15 Semanalmente: 
minutos an tes de Entrevista telefónica 
cada comida 
Continuando 6 
semanas: 
Placebo. 

2 semanas : Evaluación de tos padres: 
Metoclopramida Náusea y vómito (O= ausentes, 
0.3mgll<g/dosis 1:1eve. 2=marcado, J: severo) 
c/8hr 15 minutos 
antes de las Evaluación investigador: 
comidas ó MexcelenteM: rápida y completa 
Oomperidona desaparición de los sintomas, 
0.3mg/l<g/dosis Mbuena"= marcada mejoría, 
c/8hr 15 minutos Mmoderada·= algo de mejoria, 
antes de las MpobreM:: sin mejoria. 
comidas ó 
Placebo Eventos adversos. 

- - --

No. de Resultados Conclusiones 
1 

Pacientes y 
edades 

30 pacientes Diferencia significativa en la evaluación Metoclopramida a 
pre-tratamiento y placebo con respecto dosis de 
al puntaje sintomas diarios (p=O.OOS). 0.1 mg/kg/dosis c/6hr 
No diferencia en la gamagrafía entre la disminuye el reflujo 
fase de placebo y metoclopramida. en los lactantes y 
Diferencia significativa entre placebo y puede ser útil para 
metoclopramida en el porcentaje de los lactantes con 
tiempo con pH<4 (p=0.001 ). A pesar de pobre ganancia 
ello. el pH se mantuvo <4 por más de ponderal y otras 
5% del tiempo en la mayoria de los complicaciones del 
pacientes. La sub-estratificación del RGE. Jadad 4. 
grupo total en lactantes<3 meses y 
mayores. reveló que lactantes>3 meses 
tenian mayor ganancia ponderal dlarla 
durante metoclopramida (34.3grs.ld ia) 

1 que placebo (6.SgrsJdia, p=0.05). 
14 (6 grupo No hubo diferencia significativa en los No se demostró que 
metoclopramlda. síntomas entre el grupo con metoclopramida 
8 grupo placebo) metoclopramida y el grupo con placebo fuese más efectiva 

con respecto al volumen o frecuencia que placebo en 
de los episodios de vómito. sin embargo RGE. sin embargo. 
los padres percibieron diferencia entre por el peQueño No. 
ambas fases como mejor/a mientras de pacientes. estos 
tomaban metoclopramida. resultados deben 

confinnarse. Jadad 
2. 

47 pacientes (17 No evidencia de eventos adversos. Domperidona es 
grupo Mejoría significativa desde la primer efectiva y segura 
metoclopramida. semana en el vómito. y los dos para náusea y 
15 grupo fánnacos activos fueron superiores al vómlto crónico en 
dornperidona, 15 placebo (p=0.001 ). Significativa mejoría niños. La dosis 
grupo placebo) con respecto a náusea en los dos sugerida en este 

grupos con tratamiento activo estudio (0.3mg/kg/ 
(p=O.OO 1 ). Oomperidona superior a la dosis c/8hr) efectiva 
metoclopramlda para náusea después en la mayoria de los 
de una semana de tratamiento y tanto pacientes. 
para náusea como para vómito después Oomperidona puede 
de 2 semanas de tratamiento (p<0.05). ser un anti-emético 

de fácil manejo en 
1 pediatría. Jadad 3. 



Cuadro 2. Articulas Cisaprida 

Autor Tipo de Pa rt icipantes Intervención Variables de desenlace No. De Res ultados Conclusiones 
estudio Pacientes y 

edad es 
Dalby- Meta·análisis Ensayos clín icos aleatorizados Cisaprida Síntomas clinicos . 10 ensayos No disminución significativa severidad No se ha 
Payne J . de ensayos controlados comparados a placebo o compa rado con Parámetros pHmetria esofágica. clínicos. vómito por puntaje clínico (5 ensayos. demostrado 
(71) clínicos tratamiento no farmacológico para placebo o con Esofagitis (histopatología). 415 niños. diferencia de med ias ponderadas -0.18; beneficio 

aleatorizados RGE en niños. cualquier otro Efectos adversos. IC 95%: -0.51 a 0.15): media del indlce clínicamente 
controlados. Ed ad< 18 años . tratamiento no de reflu jo signlficantemente menor con importante de la 

Cisaprida . farmacológico. cisaprida vs. controles (5 ensayos. cisaprida en niños 
diferencia de medias ponderadas -6.24: con RGE. Tampoco 
IC 95%: -8.8 1 a -3.67). Cisaprida no hubo evidencia de 
disminuyó la media del No. de eventos adversos o 
episodios de reflujo con duración >5 dañinos. 
minutos (3 ensayos: diferencia de 
medias ponderadas -0.72: lC 95o/. -1 .92 
a 0.47) o en el No. de niños esofagitis al 
final vs. basal (2 ensayos. RR 0.80: IC 
95%: 0.40 a 1.61 ). No diferencia 
significativa efectos adversos (6 
ensayos. RR 1.16: IC 95% 0.95 a 1.41 ). 

Augood C. Revisión Ensayos clinicos aleatorizados Cisaprida vs. Resultados primarios: cambio en 9 ensayos Odds-ratio de 0.34 para "igual o peor" No se hallaron 
(72) sistemática. controlados cisaprida vs. placebo u placebo. los sintomas. presencia eventos clinicos. vs. "sintomas mejorados" {IC del 95%: pruebas 

otros tratamientos no quirürgicos en in tervenciones adversos. complicaciones 335 0. 1 O: 1.19) no diferencia significativa. significativas de que 
niños con RGE. dietéticas. clínicas. y aumento de peso. participantes. Heterogeneidad significativa en tre los clsaprida reduzca 

posición o Resultados secundarlos: pruebas estudios y el gráfico de embudo mostró los sln tomas de 
cualquier diag nós ticas para RGE o indicios de un sesgo de publicación. En RGE. Los resultados 
tratamiento no evidencia histológica de análisis de sensibilidad . cambió a sugirieron un sesgo 
quirúrgico. esofagitls. "a lgün síntoma" vs . "ningün slntoma", de publicación 

excluyó 3 ensayos. odds-ratlo de substancial que 
conjunto efecto significativo clsaprlda apoya los estudios 
(OR 0.19: IC del 95% : 0.08: 0.44). Se con un efecto 
informaron eventos adversos en 4 positivo de 
es tudios {diarrea) pero diferencia no clsaprlda. El Informe 
significativa (OR 1.60: IC del 95%: 0.87: de un estudio 
3.70). Uno no halló diferencia en el DTc multlcéntrico no 
luego de 3 a 8 semanas tratamiento. publicado de 134 
Clsaprida reducción significativa en pacientes, que no 
lndice de reflujo (diferencia promedios mostró evidencia de 
ponderados -6.49: IC del95%:-10.13: - un efecto 
2.85). pero éste último y los síntomas significativo de 
clínicos están poco relacionados. ta cisaprtda . apoya 
importancia de este hallazgo es incierta . este resultado. 

Cohen RC . Ensayo cl inico Edad <36 meses 2 semanas con: Sintomas clín icos (padres): 68 pacienles (38 No diferencia significativa en llanto, Cisaprida no mejor 
(73) alea torizado RGE (por pHmetria) Clsaprida Intensidad (O=ausencia sintomas. grupo cisaprida. vómito o regurg itación, puntaje que placebo para 

doble-ciego. 0.2mglkg c/6hr a 10=no puede estar peor). 30 grupo Intensidad sín tomas o evaluación síntomas en RGE. 
con trolado con (n•50) ó Mejoría: "marcadaM=compieta o placebo). global . Diferencia significativa (p<0.03) Se demostró efecto 
placebo Placebo (n•45) casi completa remisión slntomas. en porcentaje tiempo pH <4, No. benéfico cisaprida 

·moderadaM=resoluclón parcial. episodios reflujo duración > 5 minutos. en relación a los 
"minlma-=llgera mejoria . "sin y duración episodio mayor de reflujo. parámetros medidos 
cambio~ 6 ~de terioro"); vómito, Sin diferencia para el No. episodios pH para tiempo 
regurgitación o llanto (O -3). < 4 6 el ind lce de reflu jo. exposición esofágica 
pHmetria/24hr. Esofagitis biopsia . a ácido. Jadad 4. 



Autor 

Cucchiara 
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Greally P. 
(75) 

Levy J. (76) 
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Tipo de 
estudio 

Ensayo clinico 
aleatorizado. 
doble ciego. 
controlado con 
placebo 

Ensayo clínico 
aleatorizado 

Ensayo ctfnlco 
aleatorizado. 
doble ciego, 
cont rolado con 
placebo 

Ensayo clinlco 
aleatorizado . 
doble ciego. 
controlado con 
placebo 

Ensayo clinico 
aleatorizado. 
doble ciego. 
controlado con 
placebo 

Participantes Intervenció n 

Edad 75 d ias-4 7 meses 8 semanas: 
Esofagitis por reflujo (endoscopia y Cisaprida 
biopsia) 0.3mg/kg c/8hr ó 
RGE (por pHmetria esofágica/24 hr. y Placebo 
manometría ). 

Edad 2-1 8 meses 4 semanas: 
Vómito crónico y RGE (por pHmetria Cisaprida 
esofágica/24 hr). 0.2mglkg/dosis 

c/6hr (n=26) ó 
Gaviscon ~ a 
cada 90 mi de 
alimenlo cada 6hr 
(n=24. 21 también 
Carobel) 

Edad 6meses-4años (1 4.4meses) 3-8 semanas: 
Al menos 3 meses con RGE Clsaprida 
sintomático y falla a la respuesta al 0.2mglkg/dosls 
tratamiento con cualquier otro manejo c/8hr ó 
no quirúrgico además de cisaprida. de Placebo 
6 semanas de evolución. 
Edad 2-4meses t3- t 6 días de 
RGE patológico de vómito y reflujo terapia posicional 
por >2 semanas. >6 veces al dia . y y: 
pHmetrla esofágica de 24 hr anormal. Clsaprida 

0.2mglkg/dosls 
cl6hr 6 
Placebo 

Edad 6 semanas~2 años 6 semanas: 
Regurgitación o vómito diario durante cambio de 
t semana y >=1 episodio de RGE posición. 
(pH<4 por >20w) durante pHmetría espesamiento de 
esofágica de 18hr. la fórmula y 

además: 
Cisaprida 
0.2mglkg/dosls 
c/6hr (n=23) 6 
Placebo (n=26) 

Variables de desenlace No. De Resultados Conclusiones 
Pacientes y 

edad es 
pHmetria esof3gica/24hr 17 pacientes (8 La media del puntaje cl!n ico total y el Cisaprida es un 
Presión esfínter esofág ico inferior grupo cisaprida, tiempo de reflujo post-prandial agente útil tanto 
Esofagitis por biopsia 9 grupo placebo) mejoraron de manera significativa en el para mejorar los 
Mejoría al final del tratamiento: grupo con cisaprida . síntomas de RGE 
~cura~ (normalización variables Mejoría significativa de la histologla de como y para el 
clínicas. pHmetria e histología). esofagitis en el grupo con cisaprida. tratamiento de la 
~mejoría" (a l menos una de tres esofagitis péptica en 
variables con mejoría). ~sin la infancia. Jadad 3. 
cambio", ó "oeor". 
A las 4 semanas evaluación de 50 pacientes (26 Grupo de cisaprida, 14/26 (53%) se El tratamiento de 
los padres (mejoría, no mejoría) . grupo cisaprida. consideró con mejoría por tos padres primera linea en el 
Evaluación del investigador con 24 grupo comparados con 19/24 (79%) del grupo RGE con cisaprida 
pHmetria de 24hr (reflujo se Gaviscon) que recibió Gaviscon + Carobel. Los no es mas efectivo 
definió como pH<4 para >;15"). puntajes clínicos mejoraron en ambos que el tratamiento 

grupos con el cambio medio siendo convencional con 
mayor en el grupo de Gavlscon + Gaviscon +Carobel. 
Carobel. Sin embargo no se demostró Jadad 2. 
diferencia siQnificaliva. 

A las 3-8 semanas: 49 pacientes (24 QTc en pacientes con cisaprida fue Cisaprida no tiene 
Evaluaron ECGs an tes y después grupo clsaprida. 408±18 ms . efecto en la función 
de la aleatorizaclón. 25 grupo Ninguno fue mayor de 450 ms . Los eléctrica cardiaca en 
Comparados para OTc y para placebo) cambios entre el QT e basal y a las 3 y 8 comparación con 
cambios en el QTc a partir de semanas fue de 2:t:20 ms. placebo. Jadad 3. 
valores basales. 
A las 2 semanas: 42 pacientes (21 La pHmetria reveló mejoria significativa Clsaprida puede ser 
Sintomas clínicos severidad) RGE grupo cisaprkla, en ambos grupos para la mayorfa de de beneficio en el 
(padres): O=ausencia de vómito. 2 t grupo tos parámetros . El No. de episodios con tratam iento de la 
1= 1-3 episodios de vomito o placebo) duración > 5 minutos y el No. to1at de ERGE . Jadad 4. 
regurgitación/día. 2=4~6 episodios episodios de reflujo no disminuyeron 
de vómito o regurgitaciónldia. significa tivamente en el grupo placebo y 
3;>6 episodios de vómito o si en el grupo con cisaprida. 
regurg1taclón/dia. 
oHmetría esofáqical24hr. 
Síntomas ctlnicos (padres e 45 pacientes (21 Cisaprida disminuyó significativamente Cisaprida es un 
investigador): evaluación global 0- grupo cisaprida. (p<0.05) la duración media de los medicamento 
100 (O= nunca es tuvo peor. 100= 24 grupo episodios de reflujo de pie y en supino. seguro. agente 
completa resolución sin tomas); placebo) la duración media del mayor episodio proclnético bien 
eventos ad versos; evaluación de refluJo: el placebo incrementó la tolerado. que mejora 
global del tratamiento total med ia del nUmero de episodios de el aclaramiento 
r deterloro· =peores sintomas. reflujo > 5 minutos. Cisaprida no fue esofágico o el reflujo 
Mpobrew =sin mejoria, Wjusta• diferente que el placebo para : gástrico ácido en 
=ligera mejoría. "excelente• porcentaje de tiempo total pH < 4, No. pacientes menores 
; completo alivio síntomas). de episodios de reflujo, presión del de 2 años de edad. 
pHmetria esofáglca/24hr. esfinter esofágico inferior, presión en el Jadad 4. 
Presión esfin ter esofágico inferior. trago, frecuencia de regurgitación o 
Esofagitis biopsia . puntajes de evaluación globales . 
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Tipo de 
estudio 

Ensayo clínico 
alea torizado, 
doble ciego. 
controlado con 
placebo. 

Tres ensayos: 
Fase 1: Estudio 
abierto. Fase 
11: 
ateatorizado. 
doble ciego. 
controlado con 
placebo. 
Fase 111: 
ensayo dosis· 
respues ta. 

Alea torizado, 
doble ciego. 
controlado con 
placebo 

Participantes Intervención 

3 meses a 5 años de edad. 4 semanas: 
Vómito y regurgitación presente. Cisaprida 
RGE (por pHmetria/24hr.). 0.2mglkg/dosis c/8 

horas 6: 
Placebo. 

Edad 5 dias • 12 meses 4 semanas: 
Excesivo reflujo o vómito al menos 2 Fase tt: Cisaprida 
veces al día en todos tos niños. 0.15mg/kg/dosls 
Fase 11 : RGE (por radiologia o c/8hr 6 
pHmetria esofágica). Placebo 
Fase 111 : RGE (por rad iolog la. Fase 111 : Clsaprida 
endoscopia o pHmetr la esofágica). O. 1 mglkg/dosis c/8 

hr. 6 Clsaprida 
0.2mglkg/dosls c/8 
hr. ó Placebo. 

2g...34 semanas de edad gestacional 2 semanas 
Profilaxis tolerancia alimentaria (profilác tico): 
entera! Clsaprida 

0.2mglkg/dosis c/8 
hr ó 
Placebo 

Variables de desenlace No. De Resultados Conc lusiones 
Pacientes y 

ed ades 
Síntomas clfnicos (padres): 30 pacientes ( 15 Síntomas digestivos: con cisaprida Aunque el grupo es 
Síntomas diges ti vos ·severo· = grupo cisaprida. desaparecieron en 7 pacientes (50%). pequeño, se 
reflujo y/o vómito despu és de y 15 grupo eran leves en 6 (42%), y persistían concluye que la 
cada comida o de importante placebo). como moderados en 1 (8%). mientras cisaprida es una 
parte de la comida. ·mod erado· = que con placebo desaparecieron en 1 droga efectiva en el 
reflujo de pequeña cantidad pero (6%). moderados en 6 (40%) e intensos tratam iento del RGE 
mas de una vez al dia. "leve• = en 8 (54%), diferencia significativa en niños. con 
reflujo de muy pequeña can tidad (p=0.0001 ). Síntomas respiratorios con resultados óptimos a 
una vez al día o a veces durante clsaprida en 1 (11 %) la respuesta fue las 4 semanas de 
la semana , " ausente~. nula, en 5 (54%) fue buena y en 3 tratamiento y con 

(34%) fue excelente. mientras que con muy bajo riesgo de 
pH metría esofágica. placebo en 3 (37%) fue nula , en 4 padecer efec tos 

(50%) fue débil y en 1 (13%) fue buena, adversos. Jadad 4. 
con diferencia significativa (p=0.0001). 
la pHmetrla de control con clsaprida 
mejoró en la media del indice de refl ujo 
de 4.42 vs . 10.9 con placebo. 
significancia estadistica (p::O.OOOS}. 
No efec tos adversos reportados. 

Sln10mas clínicos (investigador): 50 pacientes Fase 11 : l a respuesta global después En conclusión, la 
Resultado global terapéutico: (fase rl = 23 de 2 semanas fue significativamente clsaprlda puede ser 
~pobre~ = sin cambio, ~justo- :: pacientes: grupo (p=0.02) mejor con cisaprlda (8 una ayuda 
ligera mejoría. "bueno· =marcada cisaprida 12 excelente. 2 bueno) que con placebo ( 1 farmacológica 
reducción de la regurgitación. o pacientes. grupo excelente. 5 bueno). Al final de 4 vatuable en 
"excelente• ::completa respuesta placebo 11 semanas. cambios tanto en frecuencia lactantes refractarios 
slntomas. pacientes: fa se como en severidad del reflujo mejores a tratamiento 
Frecuencia regurgi tación: · 3- = 111 =50 con clsaprlda (p=0.05 y p=0.03 posicional y 
después de cada comida. ~2 · =al pacientes: grupo respectivamente) que con placebo. dietético. Jadad 3. 
menos dos veces al día. "1" = una cisapdda 14 Fase 111 : El resultado global al final fue 
vez al d ía o varias veces a la pacientes. grupo bueno o excelente en 33% en grupo 
semana. ·o~ :: nunca. placebo 17 control y en 79% del grupo con 
Severidad reflujo: ·3- = vomita la pac1entes). cisaprida. Hubo diferencia significativa 
mayor parte del alimento. ·2· = respecto a la eficacia superior del grupo 
regurgitación sin esfuerzo del cisaprida vs. placebo (p = 0.008). 
bocado. · 1- =leve regurgi tación o 
sólo excesiva saliva . 
Sintomas cllnicos (investigador): 49 pacientes. Intolerancia al alimento se presentó en Cisaprida no 
Intolerancia al alimento = grupo 29-32 59% con cisaprida y en 4 1% con disminuye la 
cualquiera de: residuo gástrico semanas edad placebo. No diferencia significat iva Incidencia de 
>25% de la Ultima toma. aumento gestaclonal ( 15 entre los dos grupos en el No. de Intolerancia al 
perimetro abdominal >2cm por grupo cisaprida. episodios de intolerancia al alimento al imento. el reflujo 
24hr, vómito. 10 grupo ( 1.54±2.4 vs 1.18±1 .6). Casi el 50% de gastro-esofáglco y 
Ganancia peso .; récord diario de placebo): grupo cada grupo presentó RGE. El tiempo de no mejora el 
peso. evaluado al dia 14. 33-34 semanas vaciamiento gástrico (media (SO) y vaciamiento gástri co 
Vaciamien to esofágico y RG E edad gestacionat mediana) fueron comparables (p=0.70) en naonatos pre-
evaluado por Gamagrafi a. (7 grupo en grupo cisa prida y grupo placebo término normales. 
Tolera ncia al alimento= cisaprida. 12 (58. 1 (32.2mln) 48.8min ) vs. (53.8 Jad ad 3. 
150ml/kg/d ia. grupo placebo). (34.6min) 43.4min). 

---·- -
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Tipo de 
es tudio 

Aleatorizado, 
doble ciego. 
controlado con 
placebo 

Aleatorizado. 
doble ciego. 
crossover 

Alea torizado, 
doble ciego. 
controlado con 
placebo 

Aleatorizado. 
ciego. 
controlado con 
placebo. 
cruzado. 

Participantes 

<32 semanas de edad gestacional. 

29-34 semanas de edad gestacional. 
RGE (clinlco) o pobre tolerancia al 
alimento (volumen de aspirado 
gástrico de al menos el 50% de la 
ingesta entera! en 24 hr). 

Edad gestacional <34 semanas. 
Diagnós tico clinico de pobre 
tolerancia al alimento (definido como 
volumen de aspirado gástrico de al 
menos el 50% de la ingesta entera! 
en 24hr). 

Edad gestacional < 32 semanas. 
Peso al nacer < 1500gr. 
Recibiendo al menos 75mllkg/dia de 
la alimentación por via oral. 
Intolerancia alimentaria: volumen de 
aspirado gástrico total de al menos la 
mitad de la ingesta de la toma 
durante 24 hr. y/o incremento del 
perimetro abdominal de más de 2 cm. 

Intervención Variab les de desenlace 

Desde el inicio del Evaluación desde inicio estudio y 
estudio hasta 1 hasta tolerancia al alimento por 
semana después investigador: 
de la tolerancia al Intolerancia alimento= cualquiera 
alimento de: Alto residuo gástrico: aspirado 
(profiláctico ): gástrico c/6hr, si >30% de la 
Clsaprida Ultima toma: incremento perímetro 
0.2mglkg/dosis abdominal: medido cada 12hr, 
c/6hr ó aumento >1 .5cm entre 
Placebo mediciones: vómito, regurg itación 

ó aspirado de material biliar 
Tolerancia al alimento= 
150ml/kg/dia durante 24hr. 
Electrocardiograma. 
PFH. 

14 días Vaciamiento gástrico (por USG ). 
tratamiento: Tiempo total tránsito gastro-
7 días con intestinal = tiempo medido del 
cisaprida marcador rojo carmín a través del 
0.2mglkg/dosis · tracto gastro-intestinal desde el 
c/8hr. momento de administrado hasta 
Continuando con: encontrado en las heces. 
7 dias de placebo. Tiempo medio de vaciamiento 

gástrico (definido como el !lempo 
requerido en disminuir un 50% el 
máximo cambio visto durante el 
llenado gástrico, el área secciona! 
a través del antro). 

7 dias tratamiento: Evaluación : tiempo O= día inicio 
Cisaprida tratamiento. tiempo 1 ::; después 
0.2mglkg/dosis de 3 días de tratamiento. tiempo 2 
c/8hr 6 =después de 7 días de 
Placebo tratamiento con medición por 

USG de: 
Diámetro secciona! a través del 
pilero. 
Grosor muscular. 
Longitud del canal pilórico. 
Además medición: 
Volumen (media) de aspirado 
gástrico total diario. 

1 semana: Vaciamiento gástrico (por USG ): 
Cisaprida área de sección a través del antro 
O. t mglkg/dosis gástrico. antes. durante (cada 10 
c/8hr ó minutos hasta completar 30 
Placebo minutos) y pos terior (intervalo 
Continuando 1 cada 15 minutos hasta completar 
semana: 2hr) a ingesta alimento: ti empo 
Tratamiento medio vaciamiento gástrico. 
alterno. Efectos ad versos. 

Electrocardiograma . 

No. De Resultados Conclusiones 
Pacientes y 

edades 
34 pacientes ( 18 No diferencia significativa en el tiempo El uso de cisaprida 
grupo cisaprida. necesario para alcanzar la tolerancia al de rutina en 
16 grupo alimento entre los dos grupos (mediana pacientes pre· 
placebo). 9.5 días vs. 10 dlas). término no puede 

Menor lncldencla de alto reslduo ser recomendado 
gástrico (p=0.04 ) y regurgitación en el para disminuir el 
grupo cisaprida (p=0.02). tiempo en establecer 
El nUmero de episodios con alto residuo alimentación entera!. 
gástrico fué también menor de manera Su uso se puede 
significativa (p=0.01) en el grupo con justificar para 
cisaprida. es tasis gástrica o 
No se encontraron efectos adversos. regurg itación 

clfnicamente 
significativa. Jadad 
4. 

1 O pacientes. Tiempo medio de vaciamiento gástrico Cisaprida retrasa el 
significantemente mayor durante el vaciamiento gástrico 
tratamiento con cisaprida que durante y puede retrasar el 
placebo: la mediana de las diferencias tiempo total de 
(95% de Intervalo de confianza) fue vac iamiento gástrico 
19.2 ( 11 . 30 minutos. p=0.008). en recién nacidos 
Tiempo total de vaciamiento gástrico pre-término. Su uso 
mayor con cisaprida , pero la diferencia para promover la 
no significa ti va. La mediana de las motllidad Intestinal 
diferencias fue 11(·18, 52 horas, p=0.1 ). no puede ser 

recomendado en 
este grupo. Jadad 4. 

32 pacientes ( 16 En el tiempo "o·. no se encontraron Clsaprlda afecta de 
grupo clsapdda, dife rencias significativas entre los dos manera significativa 
16 grupo grupos. con respecto al diámetro las mediciones del 
placebo ). pilórico. grosor muscular y longitud del pilero y causa un 

canal pilórico. En el tiempo 1 y 2 tanto mayor volumen total 
el diámetro pilórico como el grosor de aspirado gástrico 
muscular mayores con cisaprida que diario. Su uso para 
con placebo. La longitud del canal intolerancia al 
pilórico signlficantemente mayor con alimento en recién 
cisaprida que con placebo en el tiempo nacidos pre-término 
2. Se encontró durante el tratamiento no puede ser 
con cisapdda mayor volumen de recomendado. 
asoirado oástrico. Jadad 4. 

20 pacientes. La cisaprida significantemente acorta La administración de 
tanto el tiempo de vaciamien to g.istrico bajas dosis de 
como el in tervalo QTc (p<0.05) cisaprida mejora de 
comparado con placebo. Todos los manera significativa 
pacientes completaron el estudio sin el vaciamien to 
ningUn efecto adverso aparente. gástrico cin 

incrementar el 
intervalo QTc. Jadad 
4. 
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Tipo de Participantes 
estudio 

Ensayo clínico Edad gestacional <32 semanas. 
ateatorizado. Profilaxis tolerancia entera!. 
ciego, 
controlado con 
placebo. 

Ensayo clínico Bebés. 
ateatorizado. Esofagitis en histología . 
doble ciego, 
controlado con 
placebo. 

Intervención Variables de desenlace 

Cisaprida VolU men aspirado gástrico. 
0.2mglkg/dosis Electrocardiograma . 
c/6hr ó Medlcion intervalo QTc. 
Placebo Frecuencia de movimien to 

intestinal al dia. 
Ganancia de peso. 
Niveles séricos cisaprida. 

Grupo cisaprida: Evaluación cada 2 meses por 6 
Clsaprida meses y posteriormente a los 12 
0.2mglkg/dosis meses: 
c/6hr + Placebo ó Síntomas (cuestionario de RGE ). 
Grupo clmetidlna : Biopsia (altura de las papilas, 
Clmelldina 10mg/ grosor del epitelio basal) 
kg/dosls c/6hr + 
Placebo 6 
Grupo ambos: 
Clsaprlda 
0.2mglkg/dosis 
cJ6h r + Cimetidlna 
1 O mglkg/dosls 
c/6hr 6 Grupo 
ninguno: 
Placebo doble. 

No. De Resultados Conclusiones 
Pacientes y 

edades 
59 pacientes En el grupo con cisaprida un pacien te Los recién nacidos 
preterm ino (29 retirado por contracciones atria les prematuros. pueden 
grupo cisaprida, prematuras, desapareciendo a las 48 no beneficiarse del 
30 grupo hr. suspendida cisaprida. No hubo uso de rutina de la 
placebo). beneficio de la cisaprida para tolerancia cisaprida para 1 

alimentación entera!. Ganancia mejorar la ~ 
ponderal no afectada. No efectos en la alimentación entera!, ' 
frecuencia de las evacuaciones. y parecen ser más 
Prolongación intervalo QTc significativa, vulnerables a sus 
con cisaprida. aunque no mayor de efectos adversos. 
0.45ms. No correlación entre niveles Jadad 4. 
séricos cisaprida e Intervalo QTc 

1 prolonaado v alteración ritmo cardiaco. 
100 pacientes Cisaprida (cisaprida o ambos) como El régimen 

Mblen" o "mejor" en el 86% vs. •tguat" o terapéutico que 
"peor". Vómito: mejoria en general de incluye cisaprlda 
tos síntomas de reflujo no se acompañó tiene más 
de mejoría significativa en frecuencia posibilidades de 
del vómito o volumen. Llanto: Aunque la producir mejorla 
mayoria mejoraron o permanecieron cllnica a los 2 meses 
Igual respecto a la duración diaria del de tratamiento que 
llanto, algunos. excepto en clsaprkla. uno sin cisaprida. 
mas llanto diario. Biopsia: grosor del aunque la 
epitelio basal más frecuen te mejorara correlación 
(65% ), Independientemente del grupo, sintomática e 
que la longilud de la papila (45%}. histológica no está 
p<0.2. Epi telio basal mejoró en mayor definida . Jadad 3. 
número con cimetidlna (7Bo/.) que con 
cisaprlda o ningún tratamiento (62%) 
sin si nificancia es tadlstlca . 



Cuadro 3. Articules Domperidona 

Autor Tipo de Participantes Intervención Variables de desenlace No. de Resultados Conclusiones 
estudio Pacientes y 

edades 
Pri tchard Revisión Ensayos clin icos aleatorizados Estudios utilizando Resultados primarios: S íntomas ó 4 ensayos Se identificaron 4 ensayos clín icos. 2 De la limitada 
OS. (88) sis temática de con trolados . domperidona via cambio en síntomas RGE ctin icos. ensayos clin icos (los más an tiguos) evidencia disponible , 

ensayos Tratamiento con domperidona oral oral por al menos (regurg itación. llanto. irritab ilidad. 176 pacientes. mostraron cierto benefic io con no existe evidencia 
cliunicos comparada con placebo o tratamiento una semana . vómito) evaluado por el domperidona en sintomas clinicos RGE de la eficacia del 
ateatori zados no quirúrgico (otros fármacos. Estudios que Investigador o por los padres. en niños mayores. tos cuales eran los tra tamiento para 
cont rolados. medidas dietéticas o de posición) reponaban al Efectos adversos. resultados primarios medid os. En el RGE con 

RGE (clinoco). menos uno de los Cualquier compl icación clinlca del ensayo clinico por C lara. un resu ltado domperidona en 
resultados RGE. bueno o excelente en 93% con niños pequeños. 
primarios. Cambio en el peso. domperidona vs. 33% grupo con trol. Dada la naturaleza 

(p<O.OS). En el ensayo reali zado por De generalmente 
Loare. 75% con domperidona ya no benlgn a de la 
presentaban vómito. vs. 43% grupo condición, el amplio 
metoclopramida , y 7% del g rupo uso de 
placebo. El ensayo realizado por medicamentos no 
Corraccio no dio resultados detallados au torizados para el 
de tos resultados primarios del efecto RGE no está 
de domperidona en sintomas sino justificado. 
simplemente reponó "curado", 
~mejorado" . o "sin cambios". El 
resultado secund ario respecto a 
pHmetrla del No. de episodios de reflujo 
disminuyó con domperidona. 

Bines J . Ensayo clinico 5 meses a 12 años 4 semanas: Inicial: 17 pacientes (8 La terapia con domperk:tona fu é efectiva Domperidona es 
(89) aleatorizado. Refiujo gastro-esofáglco Domperidona Electrocardiograma grupo solo en la reducción del número total de tolerada en la 

doble ciego, diagnosticado por pHmetrla esofágica 0.6mglkgldosls Durante el es tudio: domperldona. 9 episodios de reflujo en el periodo de 2 mayorla de los 
controlado con de 24hr (un episodio de pH<:4 mayor c/8hr ó Por los padres. diario de grupo placebo). hr post-prandial (p<0.01 ). Sin emba rgo. lactan tes y niOos 
placebo de 4 minutos). Placebo síntomas, evaluando tiempo, esto no resultó en mejoría d e los con RGE. La terapia 

Sln respuesta a tratamiento no· frecuencia y severidad de los slntomas o mejorla significativa de por 4 semanas fue 
farmacológico estándar. síntomas. ninguna otra de las mediciones de poco efectiva en 
Criterios de exclusión: Lesión de un Inicial y a las 4 semanas: reflujo gastro· esofágico o vaciamiento mejorla objetiva del 
órgano especifico que pudiera Ganad a ponderal: esofágico. RGE pero no mejoró 
contribuir a los slntomas. enfermedad ·Z score para peso Se documentó dia rrea leve auto. tos sín tomas. Se 
que pud iera interle ri r con la -Z score para talla lim itada en 6 pacien tes (4 grupo necesitan estud ios 
evaluación o med icamen tos pHmetria esofágica: domperidona, 2 grupo placebo). con mayor duración 
(Incluyendo betanecot. -Episodios totales de reflujo de tiempo para tener 
metoclopramida, bloqueadores H2. ·Episodio de reflujo con mayor respuesta a la 
anli·emétlcos. espasmo·lllicos. duración pregunta si la 
ant lcolinérglcos. neurolép ticos o ·Porcentaje de tiempo con pH<4 domperidona 
tranquil izantes). -Aclaramiento ácido pudiera ser benéfica 

Gamagrafía vaciamien to gástrico para pacientes con 
Búsqueda de mareo y reacción RG E cuando 
extrapi ramidal . administrada por 

más de 4 semanas. 
Jadad 3. 



Cuadro 4 . Artículos Betanecol 

Autor Tipo de Parti cipantes Intervenció n Variables de desenlace No. de Resultados Conclusiones 
estudio Pacientes y 

edades 
EulerA. Ensayo clínico 3 meses a 13 años Posicionamiento Evaluación inicial: 45 pacientes Un paciente en la fa se de tratamiento El betanecol debe 
(90) aleatorizado. Sintomas de reflujo gastro·esofágico Betanecoi 2.9 pHmetria esofágica por 2 horas con betanecol presentó mareo y ser cons iderado 

doble ciego. mg/m 2 en un con dosis indicada betanecol al cefalea. En el resto no se documentó para pacientes en 
controlado con volumen de agua fina lizar primera hora de estudio. evento adverso. 15 paciente se les edad pedi3trica sin 
placebo. glucosada de 80% Manometria esofágica por 2 horas administro de manera inicial betanecol, respuesta a la 
cruzado. del volumen inicial con dosis ind icada betanecol al 13 de ellos mejoraron sintomáticamente terapia médica 

dado finalizar la primer hora de estudio. y gana ron peso. Cuando se les convencional. Jadad 
(300ml/ 1.73m') SEGD administró placebo 11 de estos 13 4. 
durante pHmetría Evaluación a las 3 y 6 semanas pacientes volvieron a presentar 
esofágica (dosis de cad a fa se de tratamiento: sin tomas y dejaron de ganar peso. Los 
única) y durante Récord por los padres de 15 pacien tes restantes inicialmente 
manometria síntomas presentados (dolor o recibieron placebo. 11 continuaron con 
esofágica (dosis vómito). síntomas y fracasaron en la ganancia 
única). Ganancia de peso. de peso adecuada. Posteriormente al 
Continuando 6 administrar betanecot 12 de este grupo 
semanas: mejoraron síntomas y ganaron peso. 
Betanecot Durante la pHmetria esofágica 
8.7mg/m2/dia diferencia significa tiva en el número de 
divida en tres episodios de RGE entre la hora previa y 
dOSIS, la hora posterior al betanecol (p<O.OO l ). 
administrada cada La duración de los episodios también 
Shr. ó fue menor después de la administración 
Placebo de betanecol. (p<O.OO 1 ). 
Posteriormente 6 
semanas: 
Tratamiento 
alternativo para 
cada oruoo. 



Cuadro 5. Articulas Cinitaprida 

Autor Tipo de Participantes Intervención Variables de desenlace No. de Resultados Conclusiones 
estudio Pacientes y 

edades 
Menés J. Ensayo clinico Edad 56.3 ± 10 años. con RGE y Grupo 1: Estudios isotópicos de 16 pacientes (8 Porcentaje de isótopo permanecía en El vaciado gástrico 
Espinós JC. aleatorizado. esofagiti s demostrada por dos de los Placebo y vaciamiento gástrico (2 estudios) grupo 1: placebo estómago: 80.8± 17% a los 45 minutos. de sólidos está 
Carri ó l. doble c iego, siguientes métodos: endoscopia. Metoclopramida evaluando: vs. 63.3 ± t 0% a los 75 minutos y 48.8± 19 retardado en los 
(9 1) controlado con anatom la patológica y/o pHmetria 20mg dosis única Tiempo medio de vaciado gástrico Metoclopramida. a los 105 minutos, con tiempo medio de pacientes con 

placebo V.O Ó: 8 grupo 2: vaciado gástrico de 103.4 ± 6 minutos. esofagitis por reflujo 
Grupo 2: placebo vs. Diferencias significativas en el !lempo :4 y este hecho puede 
Placebo y Clni taprida). con respec to al grupo control de 10 jugar un papel en la 
Cinitaprid a 2mg individuos sanos, pues el vaciado fue pa togenia de dicha 
dosis única v.o. m as lento en pacientes con esofagltls enfermedad . Asl 

(103.4 minutos frente a 85.3 minutos: mismo. cin ltaprida 
p<0.01 ). En el estudio pos terior a doble acelera el vaciado 
ciego. cinltaprida aceleró el vaciado gástrico en estos 
gástrico de sólidos con diferencias pacientes por lo que 
significa tivas al comparar con placebo este fármaco puede 
(84 minutos vs . 104 minutos. p<O.OS). ser útil en el 
Metoclopramida con tendencia a tratamiento de la 
acelerar el vaciamien to gástrico aunque esofag ltls por reflujo. 
sin diferencia significativa . Jadad 4. 

Gallego J. Ensayo clínico Pacientes > 18 años. 2 semanas: Evaluación al inicio. 7 y 14 días 103 pacien tes Clnltaprida significativamente más Clnitaprida es más 
Fambuena aleatorlzado. Pacien tes con trastornos de la Cinitaprida lmg de tratam iento: (34 grupo eficaz que metoclopramlda para eficaz que 
J . Martinez para lelo. doble evacuación gástrica y del hábito cl8hr ó Síntomas secundarios efectos cinilaprida . 3 1 normalizar el No. de deposiciones en metoclopramida 
J. (92) ciego. mtestinal. Metoclopramida adversos grupo pacientes constipados (p= 0.036 y p= para el tratamiento 

controlado con Pacientes con manifestaciones 10mg c/8hr ó Consis tencia deposiciones metoclopramida. 0.008). la consis tencia de las de pacientes con 
placebo predominantes: estreñimiento (menos Placebo Evolución sín tomas dispépticos 38 grupo deposiciones (p=0.006 y p=0.05 t ). trastornos del 

de una deposición al dla ) ó diarrea placebo). curar o mejorar la d istensión epigástrica tránsito gastro-
(mas de 2 deposiciones al dia). post-prand lal (p=0.037) y el dolor In testinal que se 

abdominal (p=0.002). Clnitaprida presen ten con 
consiguió la mejorla o desaparición de constipación. 
síntomas dispépticos en un !56% a 82°/o. distensión o plenitud 
La eficacia en el control de los epigástrica post-
trastornos del tránsito gastro-intestinal. prandial y dolor 
según los investigadores: 64% abdominal como 
cinitaprida. 28% metoclopramida sin tomas 
(p=0.004), 39% placebo (p=0.031 ). dominantes. 
Según los pacientes: 55% cinitaprlda. presenta un menor 
25% metoclopram ida (p=0.0 14), 39% número d e efectos 
placebo . El4 4% d e los paci~:: nt es con adversos y es mejor 
cinitaprida. el 51% con metoclopramida tolerada. Por ello, 
y el 26% con placebo presentaron algún clnitaprida debe ser 
efecto adverso sugerido. diferencia considerada como 
significativa entre metoclopramida y fármaco de primera 
placebo (p=0.031 ). La tolerancia según elección en 
los investigadores: 82% clnitaprida. pacientes con 
64% metoctopramida y 94% placebo trastornos del 
(placebo vs. metoclopramida. p=O.OOl) tránsito 
y según los pacien tes: 72% cinitaprlda. gastrointes tinal que 
51% metoclopramida y 89% placebo se presen ten con 
(placebo vs. metoclopramlda. p=0.00 1 ). dichos síntomas. 

Jadad 3. 
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Tipo de Participantes 
es tudio 

Estudio abierto Pacientes (edad med ia 37.6 ::t 2.4 
no años. rango 18-64 años) 
aleatorizado Sintomas dispépticos. 

Exclusión pa tología organica 

Ensayo clfnico Edad > 18 años (26-61 años) 
alea torizado. Síntomas de reflujo gastroesofágico 
doble ciego. (pirosis . regurgitación y/o disfagia) 
contratado. Enfermedad por reflujo demostrada 

por esofagoscopia (esofag itis erosiva 
grado 11 y 111) confirmado por estudio 
histopatotóg ico. 

Ensayo cl ínico Pacientes con dispepsia no ulcerosa 
aleatorizado. diagnosticada clinicamente y 
paralelo. doble estreñimiento func ional primario (2 
ciego. deposiciones o menos a la semana) 

Intervención Variables de desenlace 

4 semanas : Evaluación inicial. a las 2 
Cinltaprida 1 mg semanas y al fi nalizar el 
c/8hr 15 minutos tratamiento: 
an tes de las Sintomas evaluados escala O= 
comidas. ausencia de sintomas. 1 =leve. 2= 

moderado. 3= sintomas intensos. 
Número deposiciones semanales 
Efec tos adversos. 

Cinltaprida 2mg Manometria E El 
l. V . 6 pHmetria esofagica por 2 
Placebo l. V . a 13s periodos post-prandlales de 3 
9:30 y 13:30 horas de monitorización cada 
horas. uno. 

4 semanas: Evaluación: 
Cinitaprlda 1 mg Número de deposiciones 
c/8hr V.O. Incremento o decremento a lo 
ó largo de ta duración del estudio. 
Cinitaprlda 1mg Síntomas dispepsia (pirosis. dolor 
c/Sh + abdominal. flatulencia. nauseas. 
Metllcelutos.a l g r dis tensión abdominal. eructos. 
c/Shr. plenitud precoz). 

No. De Resultados Conclus iones 
Pacientes y 

edades 
30 pacien tes . Mejoria significativa sobre el dolor y la Cinitaprida útil en 

distensión abdominal (p<0.001) y el sindrome dispéptico: 
estreñimiento (p<O.OO 1 ). dolor/ dis tensión 
El fármaco fue bien tolerado a las dosis abdominal. saciedad 
utilizadas y no se observaron efectos precoz. fla tulencia/ 
secundarios que obligaran a suspender meteorismo y en 
el tra tamiento. estreñimiento. 

14 pacientes. Cinitaprlda reduce el tiempo de Cinitaprida podrla 
edad media 4 7 exposición de la mucosa al ácido (44.2 ser un fármaco 
años (l imites 26- fren te a 32. 7%. p<0.05). y la duración efectivo en el 
61 años). de episodios de reflujo de mayor tratamiento de la 

duración (12 .3 frente a 8.9 minutos. enfermedad por 
p<0.05). asi como el No. total de reflujo, aunque ello 
episodios de reflujo y el No. De deberia confirmarse 
episodios de duración> 5 minutos (17 .6 en posteriores 
frente a 13.6 y 6.5 frente a 4.0, ensayos clinicos. 
respectivamen te p<0.05 y p<O. 1 ). Jadad 3. 

70 pacientes. Ambos aumentaron significativamente Tanto clnltaprlda 
completado por el No. absoluto de deposiciones por como la 
68 pacientes. semana (p=O.OOO 1 ). La mediana del combinación de 
(34 grupo No. absolu to de deposiciones por clnit.aprida ,.. 
clnit.aprida. edad semana mayor con cinlt.aprida + metllcelulosa 
41 .2 t 13.9: 34 metilcelulosa. En el grupo uatado sólo producen aumentos 
grupo cinitaprida con cin ltaprlda no se producían significativos en el 
+ metilcelulosa, Incrementos signlflcatlvos. ulteriores a No. de deposiciones 
edad 43. 1 t la segunda semana de tratomlento. en pacientes afectos 
13.1). pero con clnltaprlda + metllcetulosa de dispepsia no 

persistían hasta ta tercera semana. En ulcerosa con 
el análisis lntergrupos. clnitaprlda + estreiilm lento 
metHcelulosa aumento significa tivo en el funcional primario y 
incremento del No. de deposiciones a la son eficaces para 
cuarta semana de tra tamiento (p=0.03). eliminar o mejorar la 
con diferencias tendentes a la sintomatologla. No 
significación en las semanas segunda obstante. la adición 
(p=0.09) y tercera (p=0.07). En ambos de melilcelulosa a la 
grupos la sintomatotogla de conejo clnitaprida aumenta 
asociada a la dispepsia no ulcerosa la eficacia del mismo 
mejoró o desapareció entre un 42.1% y tanto en Incremento 
96%, según los síntomas con del No. de 
cinltaprlda y entre un 66.7% y 100% deposiciones para 
con cinitaprlda + metllcelulosa. La normalizar el transito 
combinación cini taprida + metllcelulosa Intestinal. Cinltaprida 
mas eficaz significativamente que + metllcetulosa debe 
cin itaprida aislada para el!m1nar o ser el tratamiento de 
mejorar el dolor abdominal (p=0.004) y elección en 
las náuseas (p=0.003). asociadas a dispepsia no 
dispepsia no ulcerosa con estreñimiento ulcerosa. Jadad 3. 
funcional primario. No se registro efecto 
adverso ni abandono terapéutico. 

- - ---- - - - ----
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Tipo de 
estudio 

Estudio abierto 

Ensayo clínico 
aleatorizado. 
paralelo. doble 
ciego. versus 
metoclopramid 
a o placebo. 

Participantes Intervención 

Pacientes con dispepsia no ulcerosa 30 dias: 
con estreñimiento asociado Cinitaprida 1mg 

c/8hr V.O. 15 
minutos antes de 
las comidas. 

RGE (clinico). 14 días: 
Cinitaprida 1mg 
c/8hr V.O. Ó: 

Metoclopramida 
10mg c/Bhr v.o ó 
Placebo 

Variables de desen lace No. de 
Pacientes y 

edades 
Encuesta clínica sobre síntomas 30 pacientes. 
sugestivos alteración tránsito edad 44 .9 t 14.6 
intestinal con escala O= sin años 
problemas. 1 = leve, 2= moderado. 
3= severo. Evaluación actividad: 
"buena~= mejoría general , ·nula"= 
sin cambios. "mala"= 
empeoramiento general. 
Evaluación tolerancia: "muy 
buena"= ningún efecto 
secundario. "buena~= algún efecto 
de intensidad leve. "mala"= 
muchos efectos o de Intensidad 
severa . Efectos adversos. 
Síntomas RGE. 239 pacientes 
Síntomas efectos adversos. (79 grupo 

cinitaprida. edad 
41 .8 t 13.1: 79 
grupo 
metoclopramida. 
edad 43.1t 14.0: 
81 grupo 
placebo. edad 
43.1± 14.6) 

Resultados Conclusiones 

La cinitaprida bajo la forma de sobres Cinitaprida, bajo la 
ha proporcionado resultados positivos ~onr;!l!~sa~~::s. es l en el tratamiento de los pacientes 
dispépticos con estreñimiento crónico válida para el 
idiopático asociado (75% de buena tratamiento del 
respuesta global). Cinitaprida produjo síndrome dispéptico 
un aumento significativo en el nUmero con estreñimiento 
de deposiciones mejorando su crónico asociado, 
consistencia. Los efectos secundarios demostrando una 
registrados se consideraron de buena tolerancia por 
intensidad leve (distensión abdominal y pan e de los 
meteorismo) y cedieron de forma pacientes. 
espontánea en 9 pacientes controlados. 

Cinitaprida significativamente mas Este estudio 
eficaz que metoclopramida para curar o demuestra que 
mejorar los vómitos en pacientes con cinitaprida fué más 
RGE (p=0.031) y para curar o mejorar eficaz que 
ta pesadez post-prandial. pirosis. metoclopramlda 
náuseas. regurgitación. dolor retro- para el tratamiento 
esternal. y dolor epigástrico. con de pacientes con 
resultados tendentes a la significación RGE que se 
estad lstlca. Clnltaprida consiguió la presente con 
mejoría o desaparición de los slnromas vómitos. pesadez 
en un 73% a 9 1%. Los porcentajes de post-prandlal. 
eficacia en el control de los ¡ lntomas de pirosis. náuseas. 
RGE. según los investigadores: 64. t•!. regurgitación y dolor 
para cfn,tapnda. 52.7% para epigástrico como 
metoclopramlda y 49.4°/. para placebo slntomas 
(p=0.062) y según los paclenles: 62.8% dominantes. que 
para cinitaprida. 55.4% para presenta un menor 
metoclopramida y 54.4% para placebo. número de efectos 
El 58.2% con clnitaprida. 62% con adversos y que es 
metoclopramlda y 60% con placebo mejor tolerada. Por 
presentaron algún efecto adverso ello clnitaprida debe 
sugerido. con diferencias significativas ser considerada 
entre cinitaprida y metoclopramida para como fármaco d e 
aparición de más de 4 efectos adversos primera elección en 
en el mismo paciente (p=0.002). La pacientes con RGE 
tolerancia segUn los Investigadores: mediado 
89.7% para cinitaprida. 62.9% para patogénicamente 
metoclopramlda y 80% para placebo por trastornos 
(cinitaprida vs. placebo. p= 0.088) y motores del tracto 
según Jos pacientes: 78.2% para digestivo superior 
cinitaprida. 79% para metoclopramida y que se presenten 
78.8% para placebo. Cuatro pacientes con dichos 
(5.8%) tratados con cinitaprida. 10 síntomas. Jadad 3. 
( 14.5%) con meloclopramlda y 3 (3.7%) 
tratados con placebo abandonarton el 
tratamiento (metoclopramida vs. 
placebo. p=0.03). -- - --- -



Autor Tipo de Participantes Intervención Variables de desenlace No. de Resultados Conclusion es 
es tud io Pacientes y 

edades 
Mora F. Estúdio Diagnóstico dispepsia funciona l 4 semanas: Sintomatologia (plenitud 20 pacientes Metoclopramida y cin itaprida prod ujo En conclusión. los 
Añon R. prospec tivo y (subtipos dismotil idad y/o reflu jo). Metoclopramida epigástrica post-prandlal , (edad med ia 47 mejoria significa ti va de la intensidad/ resultados sugieren 
Uceras V. cru zado. 10mg c/8hr v.o. 15 fl atulencia, epigastralgia. pirosis. años, limites 31- gravedad de la plenitud epigástrica que tanto la 
(98) a 30 min antes de regurgitaciones. náuseas. 65 años). post-prandial. flatulencia. epigastralgia . metoclopramida 

liis principales vómitos. anorexia y número de pirosis. regurgitaciones activas y como la clnitaprida 
comidas ó : deposiciones a la sema na ). anorexia. Metoclopramida más eficaz son una posibilidad 
Cinitaprida 1mg Escala graduación: O= no para mejora r los vómitos. El número de terapéutica eficaz en 
c/Bhr v.o. 15 a 30 sintomatologia; 1::: intensidad leve deposiciones/ semana se Incrementó la dispepsia 
min antes de las y frecuencia baja { 1·3 días/sem ); de forma significativa con cinltaprida . La funcional tipo 
principales 2= Intensidad moderada eficacia de ambos fá rmacos según la dismotilldad y/o 
comidas. frecuencia media (4 -5 dias/sem); valoración g lobal subjetiva y objeti va. es reflujo. siendo la 
Posterior a 2 3:;; intensidad grave y frecuencia similar con resultados buenos dei 6Q- eficacia muy similar 
semanas (periodo alta (lod os los d ías de la 65% para metoclopramida y del 55-60% con ambos 
de blanqueo): semana). para cini taprida . Ningún paciente refir1ó fármacos. Jadad 2. 
Tratamiento efectos adversos, solo 3 pacientes 
alterno (15%) con metoclopramida y 2 (1 0%) 

con cinitaprida refirió alguno de los 
efectos adversos sugeridos. Ambos 
fármacos incrementaron los niveles de 
prolactina. pero con va lores medios 
dentro de la norma lidad. excepto en 2 
del grupo con metoclopramlda y en 1 
con d nitaprida presenta ron valores 
ligeramente por encima del limite 
suoerior de la normalidad . 

KazUo J. Estudio clínico Edad >20 años 4 semanas: Eva luación sintomas (por el 7320 pacientes En ta evaluación global del alivio de tos El uso de clnitaprlda 
Furusho Y, y multcéntrico. Diagnóstico reflujo gastroesofágico. Clnitaprlda 1mg médico): -alivio completo"= síntomas realizada por el paciente se es eficaz y bien 
lópez- ableno, no dispepsia funcional y slndrome de c/8hr V.O ausencia total de sín tomas. •alivio observó franca mejor! a en 72 .58% de tolerado para el 
Mart inez A. alea torlzado. in testino Irritable. conside rable~ ::.marcada el los. mejor/a considerable en 26.55'Y • • tratamiento de 
(99) reducción síntomas. "alivio sin mejoría en 0.84% y empeoramiento pacientes adultos 

moderado· = mejoría con en 0 .03%. La eva luación por el médico con RGE. dispepsia 
persistencia sintomas. "sin mostró alivio completo en 62.35% de funciona l y síndrome 
cambios" =sin mejoría. los casos. alivio considerable en de Intestino irritable. 
~empeoramiento" :;; incremento de 34 .27%. al ivio moderado en 2.92%. sin 
los síntomas. cambios en los slntom as en 0.42% y 
Slntomas (por el paciente): empeoramiento en 0.05%. Los 
~ franca mejoría ~:: disminución episodios adversos no graves 
evid ente en todos los sin tomas. ocurrieron en 2.9% de los pacientes: los 
~mejoría considerable- = mas frecuen tes fueron cefalea (en 27 
resolución parcia l de los pacientes). dia rrea (en 20 pacientes). 
sín tomas. ~sln mejoríaH= sin náusea (en 11 pacien tes). somnolencia 
cambios en la intensidad o curso (en 9 pacientes). mareo (en 9 
de los sín tomas. pacientes). flatulencia (en 9 pacien tes). 
"empeoramiento-= aumento en dolor abdominal (en 9 pacientes) y 
intensid ad o manifestación de otro meteorismo (en 4 pacientes). La diarrea 
síntoma. fue en los pacien tes con enfermedad 

por RGE ( 13 pacientes) y dispepsia (7 
1 pacientes). 

--...] 



Cuadro 6. CARACTERÍSTICAS ESTUDIOS EXCLUIDOS 

ESTUDIO RAZON PARA LA EXCLUSION 
Cassinello Ogea C. 2005.(57) Evaluación en pacientes posterior a intubación. 
Pons G. 1990. (43) No ensayo cl ínico aleatorizado . 
Bruns R. 2002. (44) No ensayo clínico aleatorizado. 
Hyams JS. 1986. ( 45) No ensayo clinico aleatorizado 
Hvman PE. 1985. 49) Evaluación metoclopramida dosis única administración intravenosa y betanecol subcutáneo 
Hvman PE. 1988. 50) Evaluación metoclopramida administración intravenosa. 
Kearns GL. 1988. 46) No controlado ni aleatorizado. 
Pons 1993. (53) Evaluación maniobra administrada solo durante 1 di a. 
Forbes 1986. (54) Evaluación maniobra administrada solo durante 1 dia. 
Henry M. 1994. (60) Estudio realizado en adultos. 
Bravo MCA. 1995. (35) Estudio abierto . 
Lucchini MA. 1986. (51) Evaluación metoclopramida administración intravenosa 
Jordan B. 2006. (55) Evaluación únicamente llanto no parámetro primario ni secundario) 
Katschinskv M. 2000. (61) Estudio realizado en adultos. 
Castell DO. 1998. (62) Estudio realizado en adultos. 
Heine RG. 1996. (56) Evaluación salivación en pacientes con retraso psicomotor (no parámetro primario ni secundario) 
Langer JC. 1993. (63) Ensayo clinico de sólo 2 pacientes. 
Maddern GJ. 1991 . (64) Estudio realizado en adultos . 
Sander J. 2001. (58) Estudio en pacientes con dispepsia funcional. 
Khoshoo V. 2000. 4 7 No controlado ni aleatorizado. 
Ramirez-Mavans JA. 2000 36) Estudio abierto. 
Benatar A. 200 1. 3 7 Estudio abierto. 
Dubin A. 2001 . (38) Estudio abierto. 
Corvaglia L. 2004. (39) Estudio abierto. 
Ribeiro MA. 2001 . ( 40) Estudio abierto. 
Cools F. 2003. (4 1) Estudio abierto. 
Semama OS. 2001 . (42) Estudio abierto. 
Ariagno R. 200 1. (48) No controlado ni aleatorizado. 
Cucchiara S. 1990. (52) Evaluación cisaprida administrada intravenosa dosis única. 
Saye ZN . 1987. (59) En todos los pacientes se sospechaba reflujo gastro-esofágico y sólo 5 tenían síntomas digestivos y el tratamiento con cisaprida sólo fue 

administrado durante 16 horas . 


