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Introduccion

Federico Argiielles Martin

Seccion de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica. Hospital Universitario
Virgen Macarena. Sevilla

| paso retrégrado del contenido géstrico hacia el eséfago sin esfuerzo ocurre

normalmente en cualquier individuo sano de forma esporddica y sobre todo

en el periodo postprandial. No obstante, si se produce con suficiente frecuen-
cia o intensidad como para superar la capacidad defensiva de la mucosa esofégi-
ca a la agresién que puedan causarle el acido, la pepsina o el contenido biliar del
material refluido se pueden producir dafios mas o menos graves y dar lugar a la
enfermedad por reflujo gastroesofdgico (ERGE) en la que aparecen sintomas que
afectan a la calidad de vida del paciente. No siempre es fécil diferenciar vomitos
de regurgitaciones y es muy diferente la significacion clinica de unos y otras (1).

En la Figura 1 se representa el nimero de regurgitaciones diarias en lac-
tantes sanos.

Es un motivo muy frecuente de consulta en Pediatria ya que afecta a maés
del 30% de la poblacién infantil y causa angustia familiar la observacién del ni-
fio regurgitando o vomitando después de las comidas.

0 1-3/dia
M >4/dia

n= 948

4-6 m 7-9m 10-12 m
Edad en meses

Nelson et al. Arch Pediatr Adolesc Med 1997
Prevalencia de regurgitaciones en lactantes sanos.
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Se considera normal que lactantes con edad comprendida entre 3 y 4 me-
ses regurgiten 3 6 4 veces durante un periodo de 5 minutos tras la toma, y en
un periodo de 24 horas controlado mediante pHmetria intraesoféagica se consi-
dera normal la deteccién de 30 a 40 regurgitaciones.

Entre el 18 y el 20% de lactantes regurgita y de ellos més del 40% con-
sulta al pediatra por tal motivo. Ademés el 67% de lactantes con 4 meses de
edad regurgita al menos una vez cada dia y en mas del 20% de los casos los
padres consideran estas regurgitaciones como un problema de salud.

La significacién de estas regurgitaciones es variable; la mayoria de las ve-
ces no tiene repercusiones sobre la salud del nifio. Hablamos en tal circunstan-
cia del “regurgitador feliz”. Suele cursar hacia la curacién antes de los 18 me-
ses en casi el 65% de los casos, pero también puede persistir y dar lugar a
complicaciones severas en forma de esofagitis péptica, estenosis e incluso eséfa-
go de Barrett que es causa potencial de cancer esofdgico.

Actualmente sabemos que cuando es duradero, independientemente de
que provoque eséfago de Barrett, el reflujo es un factor carcinogénético; huelga
por tanto insistir en el interés que tiene el conocimiento de esta patologia para
evaluarla adecuadamente y abordar su tratamiento correctamente (2).

En la Figura 2 se muestra una
imagen endoscopica de esofagitis por
reflujo en un nifio de 11 afos.

Otras veces la sintomatologia no
es sblo digestiva y puede provocar ofitis
de repeticién, laringitis, asma, crisis de
aspiracién, enteropatia pierde-proteinas,
anemia y fallo de medro.

El reflujo gastroesofégico (RGE) es

un problema de interés pedidtrico por
varias circunstancias, que se recogen en la Tabla 1.

— Tabla 1

Interés pediatrico del RGE

® Por su frecuencia

® Por la posibilidad de afectar el estado nutritivo del nifio
e Tiene riesgo de producir graves complicaciones

® Produce angustia familiar

e Genera moltiples consultas al pediatra

e Consume recursos sanitarios

ead Reflujo gastroesofagico en el nifo
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Etiopatogenia

B. Espin Jaime
Seccion de Gastroenterologia y Nutricion. Hospital Infantil Universitario
Virgen del Rocio. Sevilla

F. Argiielles Martin
Seccion de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica. Hospital Universitario
Virgen Macarena. Sevilla

| reflujo gastroesofagico (RGE) se define como el paso retrégrado del con-

tenido gdstrico y en ocasiones del duodenal hacia el eséfago de forma in-

voluntaria. Se considera un fenémeno fisiolégico que ocurre varias veces
al dia en las personas sanas, especialmente tras la ingesta. En los nifios es habi-
tual por la inmadurez de la barrera anti-reflujo, como luego veremos, que mer-
ma su eficacia. La mucosa esofagica es especialmente sensible a la accién del
4cido clorhidrico, la pepsina y el jugo duodenal y, para defenderse de la agre-
sividad de ellos, cuenta con una serie de factores, englobados bajo el término
de mecanismos antirreflujo. La enfermedad por RGE (ERGE) aparece cuando la
capacidad agresiva de los episodios de reflujo sobrepasa la capacidad defensi-
va del eséfago llevada a cabo por dichos mecanismos antirreflujo. Todo ello im-
plica que la etiopatogenia de la ERGE es multifactorial, participando en su apo-
ricion numerosos factores: fracaso de los mecanismos antirreflujo,
hipersensibilidad de la mucosa esofdgica, vaciamiento gdstrico, frecuencia y du-
racién de los episodios de reflujo, contenido de los mismos y respuesta de la via
aérea, entre los principales (1,2). Comprender la fisiopatologia del RGE es im-
portante para elegir métodos diagndsticos y terapéuticos adecuados.

El RGE es resultado de la incompetencia de los mecanismos anti-RGE. La
efectividad de estos mecanismos es debida a la integridad anatémica y a la co-
rrecta funcionalidad de la barrera anti-RGE. La competencia de esta barrera de-
pende fundamentalmente del esfinter esofagico inferior (EEI) que es una zona de
alta presién mds que un esfinter anatémicamente diferenciado (3).

MECANISMOS ANTIRREFLUJO

l. Barrera antirreflujo
El eséfago estd localizado en la cavidad torécica y sometido por tanto a
presién negativa mientras que el estémago se ubica en la cavidad abdominal
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donde existe presién positiva. La llegada del contenido géstrico al eséfago se
produciria de forma continuada si no lo impidieran una serie de elementos ana-
témicos y funcionales que en su conjunto forman la denominada barrera antirre-
flujo. En la Figura 3 se representa esta barrera.

1. Esfinter esofagico inferior (EEl): es una zona de alta presién loca-
lizada entre el eséfago distal y el estbmago. No constituye una estructura anaté-
micamente diferenciada sino funcionalmente distinta al resto del eséfago. En
condiciones de reposo permanece contraido manteniendo una presién de unos
10-20 mmHg. Dicha presién se modifica a lo largo del dia dependiendo del ci-
clo fisiolégico (disminuye en el periodo postprandial, aumenta por la noche),
con variaciones en la presién gastrica e intraabdominal y estd sometida a la ac-
cién de varios factores que pueden modificarla (Tabla 2).

La incompetencia de este mecanismo antirreflujo puede deberse a dos si-
tuaciones fundamentalmente:

— Por un lado, la existencia de relajaciones transitorias del EEI (RTEEI), las cuo-
les hoy en dia se consideran el mecanismo primario principal que provoca el reflujo.
Los episodios de RTEElI aparecen independientemente de la deglucién, se caracteri-

BARRERA ANTIRREFLUJO

Pilares diafragmaticos
Ligamento frenoesofagico

Angulo de His
Valvula de Gubaroff

Esofago intraabdominal

Esquema de la barrera anti RGE.
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Tabla 2

FactnFes ue modifican la presion del esfinter esofagico inferior

Agentes que elevan la presién del EEI

Hormonas y péptidos:

- Gastrina

- Motilina

— Vasopresina

- Calcitonina
Farmacos:

- Metoclopramida

— Domperidona

- Cisaprida

- Cinitaprida

- Indometacina

- Antiécidos
Otros:

— Proteinas

- Prostaglandinas F2 alfa

- Encefalinas

Agentes que disminuyen la presién del EEI

Hormonas y péptidos:
- Secretina
- Colecistoquinina
- Péptido intestinal vasoactivo
- Glucagén
— Estrégenos
- Somatostatina
Farmacos:
- Anticolinérgicos (atropina)
— Dopamina
- Bloqueantes de los canales del calcio
- Benzodiacepinas
Cafeina
Teofilina

Otros:
— Grasas
— Alcohol
— Chocolate
— Nicotina

zan por durar mds de 10 segundos y se deben a un mecanismo reflejo que se inicia
con la estimulacién de los mecano-receptores de la pared géstrica como consecuen-
cia de la distensién del estémago por aire o los alimentos. En las personas con ER-
GE parece que existe un aumento de la frecuencia y/o duracién de las RTEEI (4). 9
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— Por otro lado, la existencia primaria de un EEl hipoténico (< 10
mmHg) en condiciones basales resulta ser una circunstancia rara. Més fre-
cuente es su aparicién de forma secundaria como consecuencia del desarro-
llo de una esofagitis distal. La inflamacién conllevaria el incremento de me-
tabolitos del acido araquidénico que actuarian disminuyendo el tono del
EEI.

2. Factores anatémicos: el fundus géstrico sobrepasa en forma de co-
pula en algunos centimetros la unién gastroesofégica formando un éngulo agu-
do a nivel del cardias (angulo de His) (5) y dando lugar a la denominada vélvu-
la de Gubaroff. Ambos, junto con la porcién intraabdominal del eséfago distal
actban como mecanismo valvular unidireccional impidiendo el paso retrégrado
del contenido gastrico al eséfago. Ademds, el hiato esofégico, compuesto por
los pilares del diafragma y el ligamento frenoesofagico (que une el diafragma
crural al eséfago), ayuda a mantener una correcta situacién y funcionamiento
del esfinter esofagico inferior.

La pérdida de alguna de estas estructuras anatémicas no implica obligato-
riamente un desequilibrio entre los factores favorecedores de RGE y los mecanis-
mos antirreflujo. Asi, la existencia de una hernia de hiato no siempre lleva pare-
ja el desarrollo de una ERGE, y hay también pacientes que padecen ERGE con
una regién cardiohiatal anatémicamente bien conformada.

Il. Aclaramiento esofdgico

Tiene dos aspectos bien diferenciados, uno en relacién con la actividad
peristaltica esofdgica y otro el que se produce mediante la salivacién. Cuando
el material géstrico refluye, en un primer momento es devuelto al estémago me-
diante una o dos contracciones enérgicas y la ayuda de la gravedad en la mo-
yoria de los casos. El resto que quede en contacto con la mucosa se aclara por
la accion de la saliva deglutida (¢). La importancia que una adecuada peristalsis
tiene como mecanismo defensivo del eséfago frente a la agresividad del produc-
to refluido es especialmente llamativa durante la noche. Se ha demostrado que
existe una correlacién entre la severidad de la lesién esofdgica y la profundidad
del defecto de aclaramiento esofdgico, sobre todo cuando el paciente estd en
decibito supino.

lll. Resistencia de la mucosa

La mucosa esofdgica se defiende de la agresion, ademds de por la activi-
dad motora esofdgica y la salivacién, por la resistencia de su epitelio, diferen-
cidndose una barrera preepitelial (constituida por una capa de moco y la capa
de agua en la que los hidrogeniones son neutralizados por el bicarbonato exis-
tente en ella), una barrera epitelial (constituida por las membranas celulares, las
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uniones infercelulares y un correcto funcionamiento celular) y una barrera poste-
pitelial (constituida por el flujo sanguineo de la mucosa, el cual contribuye a im-
pedir la agresién del acido y la pepsina aportando oxigeno, nutrientes y bicar-
bonato a la vez que retira productos potencialmente nocivos generados en el
metabolismo celular).

El estado de la mucosa esofdgica resulta ser un elemento importante en la
expresién de la ERGE. Por un lado el desarrollo de una lesién en la mucosa eso-
fagica distal pone en marcha un circulo vicioso mantenido por una disfuncién en
la peristalsis esofagica (ondas de baja amplitud y propagacién anémala de las
mismas), una disminucién en el tono del EEl y un acortamiento inflamatorio del
es6fago que induce hernia de hiato. Todos estos son factores que empeoran el re-
flujo. Ademds, en la patogenia de los sinfomas respiratorios que se relacionan
con la ERGE se implican pequefias aspiraciones de material refluido al arbol res-
piratorio pero, sobre todo, una hipersensibilidad de la mucosa a la presencia de
contenido gdstrico que refluye al interior del eséfago con la puesta en marcha de
un mecanismo reflejo vagal desencadenante de un broncoespasmo (7).

IV. Factores gastricos

Se ha sugerido que tanto la distensién abdominal como un retraso en el
vaciamiento gastrico pueden contribuir a favorecer la ERGE. Un enlentecimiento
en la evacuacion gastrica conllevaria un aumento del volumen gdstrico postpran-
dial con mayor cantidad de 4cido y de pepsina en su interior y su distensién
daria lugar a un mayor nimero de relajaciones transitorias del EEI. Es frecuente
hallar en pacientes con ERGE un vaciamiento géstrico lento que a veces se tra-
duce clinicamente como sensacién de saciedad precoz (6). La composicién de la
comida influye también en el ritmo de vaciamiento gastrico y la elevada osmola-
ridad y el contenido graso elevado retrasan la evacuacién gaéstrica (9,10).

FACTORES AGRESIVOS

Son dependientes del material refluido siendo el més estudiado a lo largo
de los afios el acido. La mayoria de los estudios, no obstante, parece indicar
que la produccién de acido no estd aumentada en los pacientes con ERGE y
asi, actualmente, se considera que el acido es un factor necesario pero no sufi-
ciente para explicar la fisiopatologia del RGE. Se consideran mds nocivos otros
elementos tales como la pepsina, la cual origina la digestion del epitelio a un
pH <4, los acidos biliares que por su accién detergente corrosiva podrian lesio-
nar la mucosa, y la secrecién pancredtica, especialmente la tripsina (11).

11
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FACTORES FAVOREGEDORES

Ciertas situaciones favorecen el desarrollo de la ERGE (Tabla 3) y se con-
sideran grupos de riesgo.

En el recién nacido y lactante la eficacia de los mecanismos antirreflujo es-
ta limitada debido a que tanto la barrera antirreflujo (anatomia de la zona y
competencia del EEl) como el aclaramiento esofdgico maduran con la edad. Jun-
to a esta disfuncién en los factores defensivos, otros posturales y relacionados
con la alimentacién tienden a favorecer la presencia del RGE (Tabla 4).

El aclaramiento de la mucosa esofégica es un mecanismo eficaz para dis-
minuir la agresividad del material refluido y depende de la peristalsis secunda-
ria del eséfago que se desencadena en respuesta a la llegada del material re-
fluido desde el estémago. Este aclaramiento es favorecido por la posicién
erecta (6).

— Tabla 3

Situaciones que favorecen el desarrolio de ERGE

Alteraciones anatémicas: hernia hiatal, malformaciones congénitas (atresia
esofdgica, fistula traqueoesofagica)

Aumento de la presién intraabdominal: sobrepeso, embarazo

Enfermedades neurologicas

Enfermedad pulmonar crénica

Uso prolongado de sonda nasogdstrica

— Tabla 4

Factores favorecedores de RGE en el recién nacido y lactante

Peristalsis esofégica no progresiva en las primeras semanas
Angulo de His obtuso

Ausencia de vélvula de Gubaroff

EEl en situacién supradiafragmética

Longitud escasa del EEI

Baja presién basal del EEl

Relajacion postprandial prolongada del EEl

Posicién en decibito

Presiones sobre la cavidad abdominal

Alimentacién liquida
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Manifestaciones clinicas de RGE
en el nifo

Federico Argiielles Martin
Seccion de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica. Hospital Universitario
Virgen Macarena. Sevilla

Federico Argiielles Arias
Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla

a sintomatologia de la ERGE es diferente segin la edad del paciente aun-

que la fisiopatologia sea la misma. La mayoria de los sintomas son debidos

a episodios de reflujos dcidos, pero los reflujos no acidos y los de conteni-
do gaseoso también pueden causar sintomas. Las manifestaciones de la enferme-
dad pueden ser digestivas o extradigestivas.

DIGESTIVAS

El sintoma més frecuente es la regurgitacion que consiste en la expulsion
no precedida de sensacién nauseosa y sin esfuerzo del contenido géstrico. Es
necesario recordar que a la vez que el nifio crece lo hace también el volumen
del eséfago lo cual condiciona que se precise mayor cantidad de material reflui-
do para que sea exteriormente visible y se aprecie la regurgitacién. En los nifios
mayores el material regurgitado puede no alcanzar el tercio proximal del eséfo-
go; en ellos no se aprecia la regurgitacién como tal y en ocasiones sélo refieren
la percepcién de un sabor écido o “raro” a nivel de la faringe (1).

En muchas ocasiones no es posible diferenciar la regurgitacion del vémito
aunque aquélla viene generalmente precedida de eructo y en los més pequefios
aparece al cambio de postura, tras la risa o se sigue de hipo persistente. Cuan-
do el contenido géstrico es expulsado por un vémito lo hace con fuerza de for-
ma proyectiva y suele ir precedido de nduseas.

Otros sintfomas digestivos dependen de la existencia de esofagitis como
puede ser el dolor epigéstrico o retroesternal, no siempre bien localizado por el
paciente y en ocasiones presente en ausencia de esofagitis posiblemente por ma-
yor sensibilidad del eséfago, “eséfago irritable” o por la distensién que produce
la llegada del material refluido (2). El dolor es frecuentemente post-prandial.

13
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El lactante manifiesta con frecuencia el dolor como irritabilidad, rechazo
del alimento y a veces movimientos ténicos de lateralizaciéon de cuello y cabe-
za, el denominado sindrome de Sandifer e incluso la adopcién de opistétonos.
El reflujo gastroesofdgico es una causa frecuente de anorexia en el lactante. La
emisién de eructos repetidos aparece también en la semiologia del RGE (3). No
es raro que la sintomatologia sea achacada a “célico del lactante” (4).

Estos nifios presentan trastornos del suefio y despiertan a medianoche irri-
tables y con llanto enérgico que se calma con la degluciéon de unos sorbos de
agua o leche. Los padres pueden observar que el nifio mientras duerme realiza
movimientos deglutorios.

A veces el reflujo produce sialorrea intensa e hipo persistente. También se
han descrito erosiones en el esmalte dentario por la accién del contenido gdstri-
co sobre los dientes.

Los pacientes pueden padecer asimismo dolor torécico, retroesternal sobre
todo en nifios mayores que no suelen referirlo espontdneamente pero si en un in-
terrogatorio dirigido, igual que ocurre con la pirosis. Los nifios mds pequefos, si
expresan dolor, lo localizan preferentemente en la regién epigdstrica (5).

En los nifios, a diferencia de lo que ocurre en el adulto, es posible que la
ERGE produzca malnutricién y en algin caso un sindrome de enteropatia pier-
de-proteinas secundario a la inflamacién de la mucosa esofdgica.

También pueden aparecer signos y sintomas consecuencia de la presencia
de esofagitis como la disfagia, retencién de alimentos por estenosis péptica o
hemorragias en forma de hematemesis y/o melenas que pueden causar anemia
y también la aparicién del eséfago de Barretft en el que aparece metaplasia en
la mucosa esofégica como consecuencia del reflujo mantenido, sustituyéndose el
epitelio escamoso esofdgico normal por epitelio columnar. La prevalencia de es-
ta complicacién en nifios no es bien conocida (¢).

No hay muchas referencias respecto de la incidencia de eséfago de Ba-
rrett en la edad pedidtrica pero algunos autores comunican una frecuencia de
13% en nifios sometidos a endoscopia y biopsia esofégica. En nuestra experien-
cia la frecuencia es baja. Afortunadamente la degeneracién del eséfago de Ba-
rreft en adenocarcinoma es muy rara en el nifo (7).

Como consecuencia de la agresion del contenido géstrico sobre la mucosa
esofdgica pueden aparecer pélipos inflamatorios que se resuelven tras la cirugia
anti-reflujo. Este hecho avala la relacién causa-efecto entre reflujo y pélipos mu-
cosos en esbfago.

Hay una serie de signos que sugieren que el origen de los sinftomas no es
el RGE:

— Contenido bilioso del material expulsado.

— Comienzo después de los seis meses de vida.
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Hematemesis repetida o hematoquecia.

Distensién abdominal.

Fiebre, afectacién del estado general, visceromegalia.
Macro o microcefalia.

Convulsiones.

EXTRADIGESTIVAS

No en todos los casos la semiologia de la ERGE es sugestiva de patologia
esofégica y es preciso conocer bien el problema para pensar en ERGE ante ni-
fos con semiologia respiratoria recurrente, crisis de apnea, ofitis de repeticidn
y/o disfonia.

El RGE se presenta en lactantes, nifios y adolescentes sanos, pero en los
lactantes y nifios pequefios el riesgo de que el material refluido desde la cavi-
dad géstrica llegue a las vias respiratorias es mayor que en el adulto lo cual co-
loca a los nifios de corta edad en situacién de riesgo para padecer complica-
ciones supraesofdgicas del RGE. A pesar de conocer esta situacién no se
dispone actualmente de estudios que acrediten la evidencia de la relacién cau-
sa-efecto, salvo para la relacién de reflujo gastroesofagico y crisis de apnea o
neumonia recurrente. Los datos relativos al protagonismo del RGE en la produc-
cién de ofitis, sinusitis o laringitis carecen de datos concluyentes y tampoco de-
muestran la efectividad del tratamiento para mejorar estas manifestaciones. Los
trabajos que existen presentan sesgos porque el diagnéstico no estd basado en
criterios uniformes y algunos pacientes incluidos padecen alteraciones neurolégi-
cas u ofras enfermedades que suman factores de riesgo para padecer proble-
mas respiratorios.

Crisis de apnea

Los recién nacidos y lactantes pueden responder a los estimulos laringeos
con apnea central u obstructiva mientras que los nifios mayores responden a es-
te estimulo con tos. Cuando se toman registros simultaneos de pH intraesofagi-
co, frecuencia cardiaca, movimientos de la pared toracica y flujo nasal, se ob-
serva que los episodios de RGE preceden a la apnea en los pequefios y se ha
demostrado experimentalmente que la infusién de 4cido en la trdquea de anima-
les produce apnea lo cual no ocurre al instilar agua.

La aplicacién de la impedanciometria intraesofagica al estudio del RGE ha
demostrado que en los nifios el 70% de los episodios de RGE llega a la faringe
pero no todos son 4cidos y ello explica que la pHmetria, que sélo detecta RGE
4cido, no pueda demostrar la relacién mencionada. No obstante, cuando se
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contabilizan también RGE no 4&cidos, tampoco se puede establecer con claridad
esta relacion porque sélo el 30% de las crisis de apnea ocurren dentro de los
30 segundos que preceden o siguen al RGE (8).

Hiperreactividad bronquial

En nifios afectos de asma es muy frecuente encontrar sintomas sugestivos
de RGE y en series amplias se comunica hasta 61% de casos. También pueden
encontrarse en la literatura trabajos que demuestran la mejoria del asma tras la
instauracién de tratamiento médico anti RGE pero faltan estudios doble ciego
controlados con placebo. Asimismo hay trabajos realizados con series amplias
que comunican 85% de éxito del tratamiento quiridrgico del RGE en nifios asmé-
ticos (9).

El RGE puede considerarse como un desencadenante de broncoespasmo
en nifios que padecen hiperreactividad bronquial que se puede desencadenar
por otros mecanismos y no sélo por el RGE. Esta consideracion explica que un
eficaz tratamiento anti RGE consiga en algunos casos sélo la disminucién de los
paroxismos de asma, pero no su desaparicién completa ya que la hiperreactivi-
dad persiste (10).

Signos y sintomas que sugieren la relacién asma/RGE en el nifio:

— Aparicién precoz del asma.

Resistencia a broncodilatadores y/o corticoides.
Asma infrinseca.

Dolor epigdstrico o retroesternal.

Paroxismos nocturnos de tos, sibilancias o disnea.

Neumonia recurrente

Se habla de neumonia recurrente si aparecen més de dos episodios en un
afo o més de tres durante la infancia. Hay trabajos que relacionan la existencia
de esta recurrencia con RGE pero estudian grupos muy heterogéneos que inclu-
yen nifios normales y nifios con grave afectacién del sistema nervioso o con
anomalias anatémicas del tracto digestivo (11).

Para establecer la relacion causa-efecto RGE-neumonia hay que descartar
ofras causas como cuerpo extraiio, fibrosis quistica o anomalias anatémicas. La
obtencién de un estudio normal de pHmetria intraesofdgica de 24 horas no des-
carta el protagonismo del RGE en la produccién de neumonia. Se ha utilizado
para demostrar la posible asociacién el contaje de macréfagos cargados de lipi-
dos en el aspirado broncopulmonar, pero estas células pueden estar también
presentes en el aspirado de nifios sin patologia. La escintigrafia esofagica con
isbtopos también puede ser 0til para detectar la aspiracién del contenido géstri-
co pero hay que tener en cuenta la posible retencién de material radioactivo en
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el anillo linfatico de Waldeyer y la posterior aspiraciéon dando lugar a falsos po-
sitivos porque este material aspirado no procede del contenido géstrico (12).

Otras manifestaciones extradigestivas

Anomalias laringeas tales como laringomalacia y estenosis subgléticas se
asocian frecuentemente con RGE. También se ha comprobado mayor prevalen-
cia de RGE en nifios con laringotraqueitis recidivante y con disfonia de repeti-
cién. Es imposible discernir si el RGE es causa o consecuencia ya que el esfuer-
zo respiratorio puede desencadenar RGE. El diagnéstico se basa en el hallazgo
de laringitis por reflujo con edema de la porcién posterior de la glotis, eritema
laringeo y lceras laringeas. El estudio anatomopatolégico de las biopsias de lo-
ringe ayuda poco porque los hallazgos son similares a los de la laringitis alérgi-
ca (13,14).

Hay estudios no controlados que permiten sospechar la relacién entre RGE
y sinusitis en nifios de edades comprendidas entre 2 y 18 afios (15).

El material regurgitado puede también teéricamente producir edema alre-
dedor del orificio de la trompa de Eustaquio y provocar ofitis media. No obstan-
te los estudios epidemiolégicos no demuestran diferencias en la incidencia de
ofitis media en nifios con RGE respecto de nifios sanos.
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pesar de la proliferaciéon existente en la actualidad de sofisticados

medios diagnésticos tanto de imagen como electrofisiolégicos, la his-

toria clinica y la exploracién fisica son de vital importancia y suelen
bastar para hacer el diagnéstico de RGE y para confirmar la sospecha de
complicaciones (Tablas 5, 6 y 7). Las distintas pruebas complementarias,
como indica su denominacién, sirven para apoyar o descartar el juicio diag-
néstico elaborado tras la anamnesis y la exploracién valorando aspectos di-
ferentes de la patologia tales como la cuantificacién de los episodios de re-
flujo, deteccién de complicaciones, relacion de los episodios de reflujo con
la sintomatologia, diagnéstico de anomalias anatémicas asociadas, valora-
ciéon de la eficacia del tratamiento y para hacer el diagnéstico diferencial
con ofras patologias (procesos infecciosos, obstruccién intestinal, intoleran-
cias a proteinas alimentarias, alteraciones metabdlicas, psicolégicas, medica-
mentos) que pueden ocasionar lo que se ha venido a denominar un RGE se-
cundario (Tabla 8) (1,2).

— Tabla 5

Criterios diagndsticos Roma lll de regurgitacion del lactante

- = 2 regurgitaciones al dia durante al menos tres semanas

— Ausencia de signos de alarma

- Ausencia de signos de alteraciones metabdlicas, gastrointestinales o del sistema
nervioso central que expliquen los sinfomas
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— Tabla 6

Signos de alerta que orientan hacia el desarrollo de ERGE complicada

Pirosis

Disfagia

Fallo de medro
Hematemesis

Sangre oculta en heces
Anemia

Rechazo en la alimentacién
Dificultades en la deglucién
Llanto excesivo e irritabilidad
Pausas de apnea
Aspiracién

Posturas anémalas

— Tabla 7

Signos de alerta que orientan hacia la existencia de un RGE secundario

Inicio de la clinica después de los 6 meses
Vémitos proyectivos

Vémitos biliosos

Diarrea

Estrefiimiento

Distension abdominal

Visceromegalias

Fiebre

Convulsiones

Fontanela abombada

Letargia

Macro o microcefalia

Enfermedades genéticas con riesgo aumentado de malformaciones (por ejemplo
trisomia 21)

ESTUDIOS RADIOLOGICOS

El estudio radiolégico con bario esofagogastroduodenal nos permite el

diagnéstico de anomalias anatémicas (estenosis pilérica, hernia hiatal, malrota-

cién, estenosis esofdgica) pero no es til para determinar la presencia o ausen-

cia de RGE patolégico teniendo una alta tasa de falsos positivos y negativos (3).

Ademds es un examen que utiliza radiacién ionizante con los inconvenientes

que ello conlleva.
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Pruebas complementarias en el estudio del RGE

Prueba

Trénsito baritado

Ecografia abdominal

Phmetria esofagica

Gammagrafia isotépica

Endoscopia digestiva alta

Impedanciometria

Ventajas

Identifica alteraciones
anatémicas

Detecta obstrucciones
distales

Detecta reflujos acidos y no
dacidos

Cuantifica RGE acido

Sensibilidad y especificidad
altas

Valora vaciamiento géstrico
Detecta broncoaspiraciones

Detecta complicaciones del
RGE

Identifica RGE no é4cido

Valora volumen de reflujo

Sensibilidad y especificidad
altas

AGTUA
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P Tabla 6
|

AGION

Desventajas

Irradiacién

No cuantifica RGE

Sensibilidad y especificidad
bajas

No cuantifica el RGE
Dependiente de la
habilidad del radislogo

No detecta reflujos ph > 4

No valora volumen de
reflujo

No detecta complicaciones

Falta de estandarizacién
Ausencia de tablas de
normalidad segin la edad

Sensibilidad baja

No cuantifica RGE
Sensibilidad baja

Alto coste

La visualizacién de los episodios de reflujo mediante ecografia abdominal

es un procedimiento Otil que sin embargo precisa generalmente de un tiempo

elevado y depende en gran medida de la pericia del radidlogo. Detecta reflujos

independientemente del pH pero no informa sobre datos anatémicos ni cuantita-

tivos. Es una exploracién inocua que no suele incluirse rutinariamente en el estu-

dio del paciente con sospecha de ERGE (4).

PHMETRIA ESOFAGICA

La monitorizacién del pH esofdgico mediante la colocacién transnasal de

un electrodo por encima del EEl es una de las técnicas més empleadas para

diagnosticar el RGE ya que permite medir la frecuencia y duracion de los reflujos

4cidos, el cual viene definido por un pH < 4 de al menos 15 segundos de duro-
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cién. El registro debe analizarse posteriormente teniendo en cuenta una serie de
factores que pueden afectarlo tales como la dieta, la posicién, la actividad dio-
ria, la localizacién del electrodo y la medicacién (5,6). De entre las numerosas
variables que se obtienen (nimero de episodios, episodio de reflujo mas largo,
nimero de episodios > 5 minutos, tiempo medio de recuperacién del pH, indice
oscilatorio o porcentaje del tiempo en el que el pH oscila entre 3,75 y 4,25, in-
dice de sintomas, drea bajo la curva...) dos destacan especialmente (7):

- indice de reflujo (IR) o porcentaje de tiempo con pH menor
de 4. Es el mds empleado en la prdctica clinica, considerdndose anormal cuan-
do es mayor del 6% en nifios mayores de 1 afio y mayor del 12% en menores
de esa edad.

- Area bajo la curva de pH inferior a 4. Cuantifica la acidez de
los reflujos y mide no sélo el pico méximo en el episodio de reflujo sino también
la relacién tiempo-pH. Es la variable que mas se correlaciona con el grado de
esofagitis y el mejor pardmetro que, independientemente de la edad, predice la
evolucién posterior de los pacientes.

Los pacientes con RGE patolégico no constituyen un grupo homogéneo,
pudiendo distinguirse a grandes rasgos tres grupos:

- Grupo 1: predominio del reflujo en bipedestacién y exposicion normal
en declbito. Se caracterizan por presentar un elevado nimero de episodios en
bipedestacién, generalmente de corta duracién, postprandiales. Debido a que el
tiempo de contacto de la mucosa con el acido no suele ser elevado, es rara la
presencia de lesion histolégica severa.

- Grupo 2: presencia de episodios de RGE nocturno, en decibito. Tie-
nen tendencia a ser de duracién prolongada y suelen ocasionar una disminu-
cién de la sensibilidad mucosa junto con lesiones histolégicas més graves.

- Grupo 3: con episodios tanto en decibito como en bipedestacién, reu-
niendo las caracteristicas de los dos grupos anteriores.

La phmetria esofdgica de 24 horas es una prueba con una sensibilidad y
especificidad altas para el diagnéstico y aunque se considera el método de refe-
rencia en el diagnéstico del RGE tiene una serie de limitaciones que se resumen
en la Tabla 9. Sus indicaciones fueron establecidas por la Sociedad Norteame-
ricana de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricién Pediétricas (NASPGHAN)
y la Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricién Pedidtri-
cas (ESPGHAN]) (8):

— Control de la eficacia del tratamiento médico o quirlrgico.

— Estudio de la correlacion de los episodios de RGE con sintomas extradi-

gestivos.

— Cuando hay sintomas sugestivos de RGE vy la evolucién no es favorable

a pesar de instaurar el tratamiento correcto.

4
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— Tabla 9

Limitaciones de la phmetria esofagica

No es fisiolégica

No mide reflujos con pH >4

Muchas veces no se correlaciona el indice de reflujo con el grado de esofagitis
No detecta complicaciones

No valora el volumen refluido.

En algunos pacientes la phmetria es normal pero breves episodios de RGE pueden
ocasionar complicaciones importantes tales como episodios aparentemente letales

IMPEDANCIOMETRIA ELECTRICA MULTIPLE MULTICANAL

Permite defectar movimientos de fluidos o gases en el interior del eséfago
mediante la colocacién de un catéter con varios electrodos y 1 6 2 sensores de
pH. Cuando el eséfago estd vacio, la impedancia es elevada, disminuyendo
cuando pasa el bolo alimenticio y aumentando cuando pasa el aire. Esto posibi-
lita detectar todos los episodios de reflujo, la altura del eséfago a la que llega
el material refluido, identificar el contenido, su direccién y su localizacién inde-
pendientemente del pH. Puede tener utilidad para relacionar el RGE con sinto-
mas respiratorios como tos y apnea y para estudiar la funcién del eséfago antes
de la cirugia, pero ademés de ser una técnica de alto coste, requiere mds tiem-
po que la phmetria y estd sometida posiblemente a una mayor variabilidad inte-
robservadores y a una menor reproductibilidad (9).

ENDOSCOPIA DIGESTIVA

Permite valorar el grado de lesion del reflujo sobre la mucosa y descartar
ofras causas de esofagitis (infecciones, enfermedad de Crohn, esofagitis eosinofi-
lica). No es 0til para diagnosticar la existencia de RGE.

Se debe indicar siempre que existan signos de alarma tales como disfa-
gia, anemia, hemorragia digestiva o fallo de medro, sugestivos todos ellos de la
existencia de las complicaciones ligadas al RGE (10,11).

Se estima que entre un 30 y 50% de los pacientes con ERGE tienen una
mucosa macroscopicamente normal. Ademdés, debe tenerse en cuenta que existe
una gran variabilidad entre endoscopistas a la hora de valorar las imégenes vi-
sualizadas. Para obviar este sesgo se han establecido una serie de clasificacio-
nes endoscopicas siendo las mdas usadas en la clinica las de Savary-Miller y la
de Los Angeles (Tablas 10 y 11), aunque ninguna de ellas ha sido validada
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— Tabla 10

Clasificacion de Los l’lngeles

[ |
Grado

A:  Una o mds erosiones < 5 mm que no se extienden entre las crestas de 2
pliegues mucosos

B:  Una o mds erosiones > 5 mm que no se extienden entre las crestas de 2
pliegues mucosos

C:  Erosiones que se extienden entre las crestas de 2 o mds pliegues mucosos.
Afectan < 75% de la circunferencia esofégica

D:  Erosiones que afectan a més del 75% de la circunferencia esofagica.

— Tahla 11

Clasificacion de Savary-Miller

[ |
Grado

No lesiones

Una o moltiples lesiones o un solo pliegue con erosiones eritematosas
Multiples erosiones que pueden ser confluentes, afectando varios pliegues
Multiples erosiones circunferenciales

Ulceras, estenosis o acortamiento

R I e e

Epitelio de Barrett

en ninos. Se utilizan también los datos del estudio anatomopatolégico (Tabla

12).

OTRAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Con menor frecuencia se emplean:
- Lo gammagrafia isotépica, consistente en la ingestién de leche o
alimentos marcados con un isétopo (generalmente el tecnecio) y la valoracién
posterior a través de una gammacdmara de la radiactividad en las regiones a
estudiar (eséfago, estdbmago y pulmones). Tiene utilidad en dos situaciones con-
cretas: el estudio del vaciamiento géstrico y la deteccién de microaspiraciones
en el &rbol bronquial (12). No obstante el material detectado en el arbol bron- 23
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— Tahla 12

Clasificacion del dano histologico

Grado

0 Normal

la  Hiperplasia de la zona basal

b Elongacién de las papilas

lc  Vascularizacion

2 Polimorfonucleares en el epitelio, lémina propia
3 Polimorfonucleares con defecto en el epitelio

4 Ulceracién
5

Epitelio columnar aberrante

quial puede proceder del isdtopo retenido en orofaringe y no del contenido gas-
trico. Como este contenido a menudo tiene material lipidico que captan los ma-
créfagos, la detecciéon de macréfagos cargados de lipidos en el material del as-
pirado broncoalveolar puede indicar la existencia de aspiraciones del contenido
gastrico refluido al eséfago. El valor de esta técnica es muy discutido actualmen-
fe (13).

- Lo manometria esofagica es una herramienta diagnéstica que aporta
informacién cualitativa y cuantitativa acerca de anomalias motoras del eséfago
midiendo las presiones intraluminales y la coordinacién de la actividad motora
esofdgica. La utilidad de esta técnica en el estudio del paciente con RGE reside
en su capacidad de excluir o confirmar anomalias motoras esofagicas. Solo debe
indicarse en todos los pacientes en los que haya disfagia sin estenosis, sintomas
atipicos o se considere una posible indicacién de cirugia antirreflujo.

A pesar de que el RGE se considera primariamente como una anomalia
de la motilidad esofégica, esta técnica tiene un papel secundario en el proceso
diagnéstico de esta patologia porque sus resultados no sirven para discriminar
entre pacientes con RGE y controles.

Los resultados de esta exploracién no determinan la actitud terapéutica (14,15).

INDICE




AGTUALIZAGION
EL MEDICO

Pronostico

B. Espin Jaime
Seccion de Gastroenterologia y Nutricion. Hospital Infantil Universitario
Virgen del Rocio. Sevilla.

F. Argiielles Martin
Seccion de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica. Hospital Universitario
Virgen Macarena. Sevilla.

s bien conocido que el RGE es una circunstancia ligada al desarrollo en

el lactante. Especialmente frecuente en los primeros meses de vida, se esti-

ma que a los 4 meses lo padecen el 67% de los lactantes, disminuyendo
la incidencia con la edad hasta alcanzar el 5% a los 12 meses de edad (1).

En contraste con el RGE fisiolégico que cura sin secuelas, la ERGE es una
condicién en la que el RGE es patolégico. Su pronéstico en el nifio por debajo
de los 18 meses de edad es generalmente bueno ya que la maduracién de los
mecanismos antirreflujo va a facilitar la curacién: alrededor del 60% de pacien-
tes por debajo de esta edad curan sin secuelas, un 30% persiste sintomético
después de los 4 anos de edad y un 10% puede presentar complicaciones seve-
ras (2). Se conoce muy poco acerca de la prevalencia y la historia natural de la
ERGE que aparece en el nifio y el adolescente. Los pocos estudios publicados
estiman una prevalencia de los sinftomas por ERGE en nifios de 3 a 18 afios
que varia del 1,8 al 22% (3) y muestran, simulando la sintomatologia del adulto,
una tendencia a la cronificacion de los sinftomas en los nifios mayores con la re-
solucién de manera esponténea la clinica en no més de la mitad de los casos
(4,5). Ademés, adultos con RGE a menudo tienen una historia que sugiere pre-
sencia del mismo en la infancia, sugiriendo que el RGE en el adulto puede co-
menzar en la infancia (¢).

GOMPLICACIONES

La ERGE no tratada puede conducir en el nifio, al igual que en el adulto,
a complicaciones severas tales como:

- Esofagitis: su existencia en el nifio puede manifestarse no solo como 25
pirosis sino, mds frecuentemente, como irritabilidad, posturas de hiper-extensiéon
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o lateralizacién del cuello (sindrome de Sandiffer), hemorragia digestiva o fallo
de medro.

- la Olcera esofdagica profunda no es una complicacion frecuente.
Cuando aparece lo hace entre la mucosa esofdgica y cardial o sobre mucosa
géstrica ectépica (eséfago de Barrett), pudiendo ocasionar una hemorragia di-
gestiva y mas rara vez perforacién.

- la estenosis es una complicacién de pacientes con clinica de ERGE
severo de muchos afos de evolucién cuya prevalencia varia mucho segin los es-
tudios (del 1 al 10% de los pacientes con esofagitis). Suelen ser cortas y anula-
res, localizandose en la parte mas distal del eséfago. La apariciéon progresiva
de disfagia (no solo por la disminucién del didmetro esofégico sino por las alte-
raciones motoras asociadas) es el sinftoma que debe alertar sobre su desarrollo.

- Esofago de Barrett: se caracteriza por la sustitucion del epitelio esca-
moso normal del eséfago por epitelio columnar o cilindrico (de caracteristicas si-
milares a las del estémago e intestino) cuando se produce la reepitelizacién de
erosiones o Ulceras. Aunque predomina més en el adulto también se ha diagnos-
ticado en nifos, obligando su presencia a la realizacién de revisiones endoscopi-
cas periddicas (cada 1-2 afos) con toma miltiple de biopsias ya que se conside-
ra una entidad paraneoplésica (un 5-10% evolucionan a adenocarcinomal).

Una cuestién debatida es porqué en algunos enfermos el RGE origina sélo
una esofagitis y en ofros un eséfago de Barrett. La diferencia puede depender
de factores congénitos (persistencia de tejido columnar fetal o de islotes heteroto-
picos de mucosa géstrica) y factores ambientales (anomalias de los factores de
crecimiento epitelial, Helicobacter pylori o existencia de un reflujo alcalino) (7).

Hay estudios (8) que relacionan la ERGE severa con un locus del cromoso-
ma 13 (13q14). Este condicionante genético puede determinar la evolucién y el
prondstico de la enfermedad por RGE.
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| RGE puede considerarse til para descomprimir el estémago en el perio-

do post-prandial inmediato y si no es suficientemente intenso y/o prolon-

gado para provocar sinfomas sugestivos de enfermedad y que afectan la
calidad de vida del paciente no es necesario tratar. Estaremos ante el llamado
“regurgitador feliz”, situacién frecuente en los primeros meses de la vida (1).

No obstante si hay afectacién esofdgica porque se rompe el equilibrio di-
némico entre factores defensivos y agresivos para la mucosa esofdgica, o se
afecta la nutricién del paciente, o hay semiologia extradigestiva o degradacién
de la calidad de vida del nifio, estaremos ante la llamada ERGE y hay que tro-
tar adecuadamente en tiempo y forma.

La evolucién prolongada de la ERGE no tratada, como ya se ha comenta-
do, puede dar lugar a severas complicaciones como el eséfago de Barrett, la es-
tenosis péptica o la afectacién faringo-laringea y pulmonar y la subnutricién (2).

En los nifios la evolucién espontdnea de las regurgitaciones es hacia la cu-
racién y en el 60% de los casos desaparecen antes de los 18 meses pero el res-
to continGa sintomdtico y a los 4 afios pueden presentar complicaciones como
las comentadas anteriormente.

Es preciso diferenciar bien el regurgitador sano o “regurgitador feliz” del
que tiene una ERGE evitando la aplicacién de técnicas diagnésticas costosas,
molestas y a veces no exentas de riesgo.

En los més pequefios hay que aplicar tratamientos seguros y seguir contro-
les rutinarios.

En una primera fase debemos tranquilizar a la familia explicando la natu-
raleza del problema y su escasa o nula repercusién sobre la salud del nifio. Si
no se realiza esta informacién de manera adecuada la familia se angustia y
consulta una y ofra vez en busca de medidas terapéuticas eficaces. El apoyo y
la participacién de la familia es imprescindible y el médico que conoce el entor-
no familiar puede con sus comentarios disipar la angustia (3).
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El soporte nutricional de estos nifios no debe descuidarse. En esta primera fase
se aconseja también el tratamiento postural sobre todo en lactantes, sin olvidar que
el declbito prono no es recomendable por el mayor riesgo de muerte sibita que ello
representa. Parece mds aconsejable colocar al nifio en decibito lateral izquierdo y
horizontal ya que la inclinacién no aporta ventajas (4). Esta postura no es fécil de
mantener sin fijar al nific en la cuna y ello le resta utilidad en muchos casos.

En una segunda fase se aconseja prescribir en lactantes una férmula espe-
sada que cubra sus necesidades, que facilite el vaciamiento gastrico y que dis-
minuya el nimero de regurgitaciones. Los espesantes utilizados son la harina de
semilla de algarroba, la carboximetilcelulosa sédica y almidén de maiz o arroz.
La digestibilidad de estos productos es diferente y en algunos lactantes alimenta-
dos con estas férmulas se detecta creatorrea que es de origen bacteriano. Esta
suplementacién para espesar las férmulas para lactantes modifican la composi-
cién de las mismas y no debe superar 2 g/100 ml y debe corresponder a un
porcentaje inferior al 30% de los hidratos de carbono totales de la férmula.

La harina de semilla de algarroba ablanda las heces porque la fibra llega
intacta al colon y alli absorbe agua, por ello es Gtil en nifios con estrefiimiento.
No se ha comprobado que modifique la absorciéon de nutrientes. No obstante la
directiva 95/2 de la Unién Europea prohibe su utilizacién en las leches para
lactantes menores de é meses y limita su utilizacién a las férmulas de continua-
cién a una concentracién méxima de 1 g/l. Posteriormente el Scientific Commite
for Foods de la Comunidad Econémica Europea publica el 25 de marzo de
1999 una propuesta de enmienda a esta directiva comunitaria en el anexo VI
segln la cual la harina de semilla de algarroba puede utilizarse a una concen-
tracién inferior a 10 g/l en las leches infantiles desde el nacimiento para la re-
duccién de las regurgitaciones (5).

La adicién a las férmulas de almidén de maiz le da mayor untuosidad por
lo que puede causar saciedad precoz.

El espesamiento de las leches para lactantes disminuye los episodios de
llanto y el nimero de regurgitaciones pero al hacer estudios mediante pHmetria
intraesofdgica no se evidencia disminucién del indice de reflujos e incluso se
comprueba en algunos pacientes aumento de la duracién de los reflujos lo que
demuestra menor capacidad de aclaramiento. Por esta razén no se aconseja es-
te tratamiento dietético en lactantes con esofagitis.

Cuando se estudia el RGE mediante ecografia se demuestra que el nimero
de reflujos se modifica poco tras tomar una leche espesada respecto de los ho-
llazgos tras una toma de leche con la misma composicién pero sin espesar pero
si se comprueba una evacuacién mas rapida en el primer caso (6).

Reflujo gastroesofagico en el nifo

La mejoria clinica si que se demuestra al dar estas férmulas espesadas y
ello repercute de forma muy positiva en la angustia familiar. Es muy probable
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que la respuesta a estas modificaciones de la dieta difieran en eséfagos sanos
respecto de lo que ocurre en eséfagos afectos de esofagitis péptica.

Otra medida dietética recomendada es la reduccién del volumen de las to-
mas lo que supone aumentar el nimero de tomas para no disminuir la ingesta
diaria. Esta medida reduce la distension géstrica post-prandial y ello teéricamen-
te debe reducir las regurgitaciones, pero también es cierto que hay mas perio-
dos post-prandiales y con ello mas relajaciones del esfinter esofagico inferior lo
que puede incrementar el nimero de regurgitaciones. Esta Oltima medida no
siempre es posible por el trabajo de los padres y cuidadores y porque el lactan-
te hambriento no admite esta reduccién del volumen de las tomas (7).

La modificacién de la composicién proteica de la leche para lactantes tam-
bién se ha considerado en el tratamiento de las regurgitaciones. Se sabe que la
caseina retrasa el vaciamiento gdstrico y se ha propuesto disminuir su concentra-
cién, pero también es cierfo que la caseina tiene mds efecto tampén sobre la
acidez gastrica y ello podria resultar beneficioso para lactantes con RGE.

Un aspecto interesante a tener en consideracién es la posibilidad de que
un RGE persistente sea la manifestacion clinica de intolerancia a proteinas de la
leche lo cual requerird un tratamiento adecuado con el uso de hidrolizados pro-
teicos o férmulas de soja (8).

En nifios mayores se prohibe la ingesta de sustancias que pueden disminuir
el tono del EEl como el chocolate, la menta, el café, el platano, la vainilla, las
bebidas con gas o cola, los zumos écidos, los alimentos muy grasos o las comi-
das copiosas y no debe ser fumador pasivo. Se recomienda comer despacio,
masticar bien evitando la deglucién de aire. La comida ha de tomarse tibia y no
debe de acostarse el paciente hasta después de una hora de haber comido.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Conocida la fisiopatologia del RGE es facil deducir la estrategia terapéuti-
ca en cada caso tras aplicar las recomendaciones dietéticas y posturales que se
han comentado y que son de utilidad discutible.

Se han utilizado fédrmacos para facilitar el vaciamiento géstrico y con su
utilizacién se pretende evitar la distensién géstrica y evitar el paso retrégrado
del contenido gastrico hacia el eséfago, son los llamados farmacos procinéticos
relacionados a continuacién:

— Metoclopramida

— Domperidona

— Cisaprida

— Eritromicina
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La metoclopramida es un derivado de la procainamida sin efectos
anestésicos ni cardiacos. Inhibe la accién de la dopamina por bloqueo de sus
receptores en intestino y cerebro. Tiene efecto antiemético central y posee efec-
tos colinérgicos estimulando la peristalsis intestinal. Sus efectos sobres el eséfago
y sobre el tono del esfinter esofdgico inferior (EEl) no son bien conocidos. Es un
farmaco que cruza la barrera hematoencefélica e incluso correctamente dosifica-
do puede provocar distonia y sinfomas de afectacién extrapiramidal, sobre todo
en menores de 6 meses. También puede estimular la produccién de prolactina
provocando galactorrea. Se ha relacionado asimismo con la induccién de Torsa-
de de points (9).

Los datos disponibles para valorar la utilidad de este farmaco en el trata-
miento de la ERGE son contradictorios y los resultados positivos se refieren sobre
todo a la administracion intravenosa del farmaco. La administracién oral no dis-
minuye la frecuencia ni la duracién de los episodios de RGE en nifios con ERGE.
Ello, unido a la posibilidad de los efectos adversos comentados, limita su aplico-
cién en pediatria. La farmacocinética de este farmaco en nifos difiere de la del
adulto siendo el aclaramiento plasmético mas prolongado en aquéllos (10).

Cisaprida. Estudios comparativos de los diferentes procinéticos para valo-
rar su eficacia concluyen que cisaprida es el més adecuado. Una revision Coch-
rane sobre cisaprida en nifios que analiza datos de 236 pacientes y compara
cisaprida con placebo concluye que existe diferencia significativa respecto de
presencia/ausencia de sinftomas y que cisaprida reduce el nimero de episodios
de reflujo y también su duracién con disminucién del indice de reflujo en la
pHmetria. Cisaprida aumenta también la salivacién y asi incrementa la capaci-
dad neutralizante de la saliva deglutida.

Es un farmaco bien tolerado aunque produce en algunos pacientes diarrea
transitoria y dolor célico. Puede producir prolongacién del espacio QT del elec-
trocardiograma y arritmia y también se han comunicado casos de afectacién ex-
trapiramidal, convulsiones y en prematuros colostasis (11).

Cisaprida se metaboliza en higado a través del citocromo P-450 y no exis-
ten dudas de que como otras muchas drogas prolonga el espacio QT por retra-
so en la repolarizacién cardiaca y aunque muchos estudios no demuestran tal
efecto se han comunicado casos de Torsade de pointes por cisaprida sobre todo
si se administra concomitantemente con macrélidos. Se ha comunicado la posibi-
lidad de que deferminados genotipos sean responsables de estos efectos sobre
la repolarizacién cardiaca de cisaprida. Actualmente este farmaco no es utilizo-
ble por no estar en el mercado a causa de estos efectos adversos comunicados.

Domperidona. Hay pocos estudios que demuestren la eficacia de dom-

Reflujo gastroesofagico en el nifo

peridona en el tratamiento del RGE en nifios y no hay ensayos controlados fren-
te a placebo para valorar la accién sobre la presién del EEl. La mayoria de es-
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tudios se refieren a nifios mayores y en combinacién con otros farmacos. Dom-
peridona sola no ha resultado superior a placebo. Es mejor tolerada que meto-
clopramida. Se ha comprobado que posee también la capacidad de actuar so-
bre el espacio QT del electrocardiograma. Su eficacia en el tratamiento del RGE
usada aisladamente es pobre de acuerdo con los datos disponibles de ensayos
clinicos, aunque estos estudios son escasos. En nifios con diabetes mellitus tipo |
que presentan dispepsia y gastroparesia domperidona fue més Gtil para tratar
esta sintomatologia que cisaprida (12).

Eritromicina. Hay pocos estudios randomizados controlados frente a pla-
cebo con esta molécula en nifios. Eritromicina tiene efecto procinético adminis-
trada por via intravenosa aunque se ha sugerido también actividad si se admi-
nistra por via oral. Se ha demostrado su eficacia para reducir el residuo
géstrico en nifios con alimentacién enteral.

Se ha comunicado también su accién sobre el espacio QT y la posibilidad
de que produzca fibrilacion ventricular. No obstante no se han recogido efectos
severos en nifios tratados con eritromicina como procinético salvo en prematuros
que la recibieron por via endovenosa. En lactantes pequefios incrementa el ries-
go de aparicion de estenosis hipertréfica de piloro igual que cuando es adminis-
trada a la madre en el Oltimo trimestre de embarazo. Utilizada a dosis baja
puede inducir resistencias bacterianas. Actualmente estan en desarrollo molécu-
las de estructura similar a eritromicina pero sin efecto antibiético (13).

Oftros procinéticos. Si se tiene en cuenta la fisiopatologia del RGE los
procinéticos juegan un papel importante en su tratamiento farmacolégico, sin
embargo la eficacia de los distintos férmacos es diferente. Cisaprida demostra-
da eficaz estd proscrita actualmente por sus efectos sobre la repolarizacién del
musculo cardiaco. Prucaloprida, que es un 5HT4 agonista, se ha mostrado efi-
caz como procinético sustitutivo pero en nifios produce semiologia de afectacion
extrapiramidal y no se utiliza por ello (14).

Ondasentron es un agonista de los receptores SHT3 que acelera el va-
ciamiento gdstrico e inhibe la hiperémesis inducida por quimioterapia pero no
hay datos de su utilidad en el tratamiento del RGE en nifios (15).

Tegaserod se comporta como agonista parcial de los receptores 5HT4 y
ha sido muy estudiado para el tratamiento del sindrome de colon irritable con
estrefiimiento en adultos habiéndose demostrado su capacidad para acelerar el
transito intestinal y el vaciamiento del colon proximal y también para mejorar el
vaciamiento géstrico disminuyendo el RGE. Esta droga puede ser en el futuro
una buena opcién terapéutica, pero actualmente no hay estudios en nifios (16).

Baclofen (4cido 4-amino-3-clorofenil-butanoico) es un agonista de los re-
ceptores del dcido gamma-amino-butirico que se utiliza para tratar nifios con es-
pasticidad y administrado por via oral ha mostrado su accién para disminuir
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RGE en adultos sanos. La experiencia en nifios ha mostrado que es un farmaco
seguro (17).

Antiacidos. Con objeto de neutralizar la acidez del contenido géstrico,
disminuyendo asi su agresividad sobre la mucosa esofégica, se administran an-
tidcidos. La disminucién de la acidez induce también secrecion de gastrina que
tiene efecto sobre el Ell aumentando su tono (18).

Son farmacos ampliamente utilizados en nifios pero hay pocos estudios
doble ciego y randomizados par estudiar sus efectos sobre el RGE.

Su eficacia depende del tiempo de administracién y requieren varias to-
mas al dia.

Sales de magnesio y/o aluminio. Se administran unos treinta minu-
tos tras las comidas. En algin caso producen estrefiimiento y se ha descrito la
produccién de bezoares por acumulo de estas sales en la cavidad géstrica. La
absorcién de aluminio puede tener efectos indeseables en los nifios mas peque-
fos: osteopenia, anemia macrocitica y neurotoxicidad (19).

Asociados a alginato forman en contacto con el acido del estémago
una microespuma que flota en la superficie del contenido del estémago for-
mando una barrera artificial frente al RGE. Esta combinacién administrada
con domperidona ha mostrado ser eficaz. También se ha demostrado que la
administracién de hidréxido de aluminio o de magnesio junto a domperido-
na fue mas eficaz en el tratamiento de la ERGE que el uso aislado del alca-
lino (20).

Estos farmacos inhiben la absorcion de anti H2 como ranitidina o famotidi-
na o de antibacterianos.

Se administran a dosis de 2.5-5 cc por toma 30 minutos después de las
comidas.

Sucralfato. Complejo sulfato-aluminico que tiene la propiedad de adhe-
rirse a las superficies inflamadas o erosionadas de la mucosa vy le facilita protec-
cién adecuada a la vez que estimula la produccién de prostaglandinas y facilita
la curacién. Puede administrarse a razén de 0,5-1 g hasta 4 veces al dia (21).

INHIBIDORES DE LA SECRECION DE ACIDO

Esta terapéutica constituye un pilar importante en el tratamiento de la
ERGE a pesar de que sélo un minimo porcentaje de pacientes con ERGE presen-
ta hipersecrecién écida. Se intenta con estos medicamentos disminuir la capaci-
dad agresiva del material refluido sobre la mucosa esofdgica y es necesario re-
cordar que no rectifican alteraciones de la motilidad que constituyen un
mecanismo fisiopatolégico importante en la ERGE.
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La cimetidina ha sido el primer farmaco utilizado para conseguir esta re-
duccién de la produccién de 4cidos. Es un antagonista de los receptores H2 de
la histamina. Posteriormente han aparecido famotidina, nizatidina y ranitidina
que son los més estudiados en nifios. En general son considerados muy seguros
y pueden producir cefaleas, cansancio y trastornos gastrointestinales pero no
con mayor incidencia que el placebo. Altas dosis de cimetidina pueden causar
impotencia y ginecomastia reversibles. También se han descrito citopenias y
reacciones de hipersensibilidad.

Son estructuralmente similares a la histamina que suprimen la secrecién
gastrica de écido al unirse de forma reversible a los receptores de histamina de
la superficie de las células parietales y secundariamente ejercen una accién inhi-
bidora de la secrecién de pepsindgeno y su activacién a pepsina al aumentar el
pH intragdstrico.

Dado que no bloquean la activacién mediada por gastrina y acetilcolina
de las células parietales estos farmacos son sélo parcialmente efectivos en la in-
hibicién de la produccién de écido, fallando en el control del é4cido post-pran-
dial donde la gastrina y acetil-colina juegan un papel importante (22).

Las dosis recomendadas de anti H2 en nifios se recogen en la Tabla 13.

— Tabla 13

Dosis de anti H2
Lactantes y niios
Cimetidina 40 mg/kg/dia en 3-4 dosis
Famotidina 1 mg/kg/dia en dos dosis
Nizatidina 10 mg/kg/dia en dos dosis
Ranitidina 5-10 mg/kg/dia en 2-4 dosis

INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES

La superior eficacia y seguridad de los inhibidores de la bomba de proto-
nes (IBP) en el control de la produccién de acido en el estémago han cambiado
la estrategia terapéutica de la ERGE en adultos y nifios. Pertenecen a un grupo
de fdrmacos cuya accién es la inhibicion de la produccién de écido en la via fi-
nal comin metabdlica de la célula parietal gastrica. La accién de los antagonis-
tas de receptores H2 es mucho menos eficaz que la que proporcionan los IBP
en la supresion de la produccion de acido. 33
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El perfil antisecretor mejor serd aquél que consiga una superior inhibicién
4cida, méxima duracién del efecto y con una mayor rapidez de accién. Esta
mejor eficacia terapéutica se consigue hoy en dia, sin duda, con los IBP. Nume-
rosos ensayos clinicos han demostrado la superioridad de los IBP frente al resto
de los farmacos disponibles en las enfermedades relacionadas con el acido. Es-
tos farmacos son: omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol y esomepra-
zol. Omeprazol es el que primero aparecié, en la década de los 90, y supuso,
desde luego, una revolucién en el arsenal terapéutico. Tanto omeprazol (23) pri-
mero como lansoprazol (24) después han sido estudiados en nifios. Sin embar-
go, esomeprazol ha sido el primero en conseguir la indicacién de tratamiento
para la ERGE en nifios mayores de 1 afio (25).

La dosis y la indicacién recomendada es la siguiente:

I. Nifios de 1 a 11 anos de edad con un peso corporal de
mas o igual a 10 kg:
— Enfermedad por reflujo gastroesofégico (ERGE) y para tratamiento de la
esofagitis por reflujo, recomendandose las siguientes dosis:
— Peso entre 10 y 20 Kg una dosis de 10 mg una vez al dia durante
8 semanas.
— Peso superior o igual a 20 Kg: se pueden administrar dosis de 10
mg o 20 mg al dia durante 8 semanas.
— Tratamiento sintfomético de la enfermedad por reflujo gastroesofagico
(ERGE); la dosis recomendada es 10 mg una vez al dia durante un pe-
riodo de hasta 8 semanas.

Il. Adultos y adolescentes desde 12 aios de edad
- La posologia en pacientes desde los 12 afios de edad es similar a la
utilizada en adultos.

Y esto es asi debido a que esomeprazol ha demostrado su eficacia para
inhibir el écido y por tanto para controlar la ERGE. Esomeprazol nace tras un
periodo largo de estudio como una molécula constituida por un isémero lo que
permite conseguir una mayor efectividad en el tratamiento de las enfermedades
relacionadas con el 4cido. Y es que numerosos medicamentos que se prescriben
con frecuencia hoy en dia son moléculas racémicas formadas por dos isémeros.
Este hecho conlleva que su eficacia y metabolizacién dependa de la interaccién
de ambos isdbmeros con las distintos enzimas con los que interactia. El omepro-
zol no escapa a este hecho, ya que es una molécula racémica, mezcla de dos
isdbmeros, S- R- Omeprazol. Se metaboliza en el higado por el citocromo P-450,
pero el isdbmero S mantiene més metabolitos activos que el isémero R, lo que le
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proporciona mayor inhibicién del acido. Por este motivo surge esomeprazol
constituido exclusivamente por el S- isémero, més efectivo en la inhibicién del
4cido porque sufre un menor paso hepdtico y por tanto un menor aclaramiento,
permitiendo inhibir una mayor cantidad de bombas de protones.

Diversos estudios demuestran la mayor eficacia de esomeprazol frente al
resto de los IBP, si bien hay que decir que han sido realizados en adultos. Rohss
et al (26) evalian el porcentaje de tiempo en el que el pH es superior a 4, los
dias 1y 5, durante el tratamiento con omeprazol 40 mg versus esomeprazol 40
mg en pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofdgico (ERGE). Las conclu-
siones del estudio son que esomeprazol es capaz de inhibir el acido géstrico
durante mas tiempo que el omeprazol con diferencia estadisticamente significati-
va tanto los dias 1y 5. Si se compara la eficacia de esomeprazol para contro-
lar el pH intragdstrico frente a los distintos IBP en pacientes con ERGE se obser-
va que el tiempo con pH superior a 4 es mayor en el grupo de esomeprazol
que en el de los otros IBP (27). Miner et al (28) realizan un estudio muy intere-
sante puesto que comparan el control del 4cido de todos los inhibidores de la
bomba de protones (IBP) en sujetos con ERGE y Helicobacter pylori negativos.
Se usan dosis estandar: esomeprazol 40 mg, rabeprazol 20 mg, lansoprazol 15
mg, pantoprazol 40 mg y omeprazol 20 mg. Los resultados vuelven a ser favo-
rables para esomeprazol observandose que si se administran 40 mg de esome-
prazol al dia se va a conseguir un pH intragdstrico por encima de 4 durante
unas 14 horas frente a 12 horas con rabeprazol, 11,8 con omeprazol, 11,5 ho-
ras con lansoprazol y 10,1 horas con pantoprazol, alcanzandose diferencia es-
tadisticamente significativa entre esomeprazol y los demas.

La ERGE es hoy en dia una de las patologias més frecuentes atendidas
por el gastroenterdlogo, estimédndose que hasta un 65% de los sujetos con piro-
sis pueden tener esofagitis, que si se complica puede inducir estenosis péptica,
eséfago de Barrett o incluso adenocarcinoma. Para conseguir la curacién de la
esofagitis es preciso siempre mantener un pH alto, tal y como lo consigue eso-
meprazol. En este sentido, Castell et al (29) realizaron un estudio multicéntrico,
randomizado, doble ciego y paralelo para evaluar la eficacia de esomeprazol
40 mg frente a lansoprazol 30 mg una vez al dia en pacientes con esofagitis
por reflujo durante 8 semanas. La tasa de curaciéon resultdé ser mayor en el gru-
po de esomeprazol que en el de lansoprazol (92,6% frente a 88,8%) siendo
ademés maés llamativa la curacién en los de mayor severidad de la esofagitis.
Un estudio similar al anterior compara esomeprazol 40 mg frente a pantoprazol
40 mg en la curacién de la esofagitis. La tasa de curacién de esomeprazol al-
canza el 96% frente al 92% en el grupo de pantoprazol con diferencias estadis-
ticamente significativas. No sélo se alcanza diferencia estadisticamente significa-
tiva a las 4 semanas sino también a las 8 semanas (30).
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Pero esomeprazol no sélo demuestra ser més eficaz en la curacién sino
también en mantenerla. El estudio Metropole (31) es uno de los més importantes
ya que analiza la eficacia de esomeprazol 20 mg frente a lansoprazol 15 mg
durante 6 meses para mantener la curacién de la esofagitis en pacientes en los
que se habia alcanzando dicha curacién tras 4 u 8 semanas de tratamiento. El
83% de los pacientes del grupo de esomeprazol, frente al 74% del grupo de
lansoprazol, se mantuvieron en remisién (diferencias con significacion estadisti-
ca). En el estudio COMMAND (32) se establece por primera vez el t#rmino “a
demanda” para referirse al tratamiento con esomeprazol 20 mg segin las nece-
sidades de pacientes con ERGE. Se trata de un ensayo que compara esomepra-
zol 20 mg a demanda versus lansoprazol 15 mg para el tratamiento de mante-
nimiento de pacientes con RGE sin esofagitis. El trabajo concluye que
esomeprazol a demanda es més efectivo para mantener libre de sintomas al po-
ciente que lansoprazol 15 mg/dia. Este trabajo marca un nuevo tipo de trata-
miento en pacientes con ERGE, que sélo segin lo precisen (crean que van a te-
ner sinftomas o comiencen a tfenerlos) y una vez en la fase de mantenimiento,
tomardn esomeprazol 20 mg, permitiendo de esta manera controlar sus sinto-
mas.

Estudios en la edad pediatrica

La mayoria de los estudios se realizan en adultos y por tanto las guias en
Pediatria se basan en estos datos, sin precisarse claramente datos de farmacoci-
nética, indicaciones o tratamiento a largo plazo. Omeprazol es el que cuenta
con un mayor nimero de estudios que apoyan su uso en pediatria, de una forma
segura y eficaz, aunque no esté autorizado su uso en Europa y la FDA. Reciente-
mente, la Sociedad Norteamericana de Gastroenterologia y Nutricién Pedidtrica
ha publicado una guia clinica donde recomienda una dosificacién pedidtrica de
1 mg/kg/dia una o dos veces al dia (33). Lansoprazol es farmacolégicamente si-
milar a omeprazol. En Espafia sélo se encuentra disponible en capsulas que con-
tienen granulos de revestimiento entérico. La eficacia y seguridad de pantoprazol
no ha sido establecida en la poblacién pediétrica. Madrazo de la Garza (34) es-
tudia la eficacia y seguridad de pantoprazol en 15 nifios con esofagitis, utilizan-
do una dosis diaria de 0,5-1,0 mg/kg/dia durante 28 dias. Al término del trato-
miento se observéd curacién endoscédpica en el 47% y una mejoria al menos
parcial de los sinftomas clinicos. Pantoprazol fue bien tolerado y no se observaron
reacciones adversas. No se ha encontrado ningin estudio realizado sobre rabe-
prazol en la poblacién pedidtrica.

Como se ha comentado esomeprazol es el Gnico IBP que ha conseguido la
indicacién en Pediatria para la ERGE.

Existen dos estudios randomizados que demuestran una adecuada farma-
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cocinética y metabolizacién de esomeprazol, tanto en adolescentes (35) como en
nifios de entre 1 a 11 afios (36). Estos extremos son explicados en el siguiente
capitulo de esta monografia con mayor detalle.

En cuanto a estudios clinicos, varios son los que se han publicado reciente-
mente demostrando su eficacia en la ERGE en nifios.

Un primer estudio en nifios de 1-11 afios (n = 109) con ERGE demostrada
por endoscopia, analiza la respuesta a esomeprazol oral 5-20 mg una vez al
dia durante 8 semanas (37). Se trata de un estudio multicéntrico, aleatorizado y
doble ciego. Se les estratificod segin el peso para recibir esomeprazol 5 6 10
mg una vez al dia (los nifios que pesaban menos de 20 kg) o 10 6 20 mg una
vez al dia (los nifios que pesaban 20 kg o mas) durante 8 semanas. Los padres
de los pacientes valoraron diariamente los sintomas de ERGE en una escala y
los registraron en un diario. Ademds se obtuvo un andlisis post-hoc de apoyo
adicional de los datos de nifios de 1-2 afios (n = 31) tratados con esomeprazol
5 6 10 mg durante 8 semanas (Figuras 4 y 5).

Esomeprazol 5-20 mg una vez al dia mejord las puntuaciones de los sinto-
mas de ERGE en un grado significativo. En la Gltima semana, las puntuaciones
medias en el diario de los pacientes de pirosis, regurgitaciéon y dolor epigdstrico
disminuyeron significativamente respecto al periodo basal. Ademas, en los casos
de esofagitis erosiva, la mayoria de los nifios experimenté una mejoria o la cu-
racién del trastorno después de 8 semanas de tratamiento. No se observaron

Los sintomas de la ERGE disminuyen tras el tratamiento con esomeprazol

Puntuacion media de sintomast

304 F 1 basal
' I tras esomeprazol,
25 ] 10 mg 1 vez/dia,

! durante 8 semanas

2,0 4 * p<0,01 frente a basal
! ** p<0,001 frente a basal

1,51
1,0 1

0,54

*%

0,0 Pirosis Dolor Regurgitacion Pirosis _D9|Or. Regurgit_aci()n
epigastrico  de acido epigastrico de acido
Nifios < 20 kg (n = 23) Nifos =20 kg (n = 31)

T Puntuaciones medias referidas por los padres/cuidadores en el momento basal (72 horas anteriores) y a las 8 semanas (media
de las puntuaciones en la semana final). Las puntuaciones se registraron como 0,0 (ninguno) a 3,0 (grave)

Efecto de esomeprazol en los sintomas de ERGE en niiios de 1 a 11 aiios.
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Los sintomas de la ERGE disminuyen considerablemente después
del tratamiento con esomeprazol en adolescentes de 12-17 afos

Pacientes con sintomas moderados o gravest
(%) 100 - F 1 basal

Bl tras esomeprazol, 20 6 40
80 - mg 1 vez/dia, durante
8 semanas

60 - e p < 0,0001 frente a la situacién
basal
40
20 A
*kk
0 F i

TEvaluacion del médico

Eficacia de esomeprazol en adolescentes con sintomas de ERGE.

variaciones en 2 de 11 (18,2%) nifios que pesaban < 20 kg tratados con eso-
meprazol 10 mg ni en 1 de 10 (10,0%) nifios que pesaban = 20 kg tratados
con esomeprazol 10 mg.

Los datos de un andlisis post-hoc del estudio mencionado evaluaban los
datos de 31 nifios de 1 a 2 afios con esofagitis severa mostrando que el 100%
se habia curado en la visita final.

En el otro estudio se analizaba la seguridad y la eficacia de esomeprazol
20 6 40 mg en 148 nifios con edad comprendida entre los 12 a 17 afos diag-
nosticados clinicamente de ERGE en un ensayo multicéntrico doble ciego (38). El
objetivo principal era recoger los posibles efectos adversos de la medicacion y
como segundo objetivo se propusieron analizar la mejora de los sintomas. Los
pacientes o sus padres registraron la intensidad de los sinftomas en un diario to-
dos los dias. Las evaluaciones durante el tratamiento se basaron en las Gltimas
24 horas y la intensidad basal de los sinftomas se determiné segin los sintomas
referidos a las 72 horas anteriores.

Los resultados fueron muy claros ya que las puntuaciones de los sintomas
de ERGE registradas por los pacientes para la pirosis, dolor epigdstrico y regurgi-
tacién disminuyeron significativamente (p < 0,0001) con respecto al periodo ba-
sal y tras el tratamiento. Ademds, los vomitos habian desaparecido en casi todos
los pacientes en la semana 8 con esomeprazol 20 mg (96%) y 40 mg (93%).
No hubo diferencias entre los grupos de dosis de esomeprazol 20 y 40 mg en el
alivio de los sinfomas. En cuanto a los efectos adversos se recogieron tales aso-
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ciados a la medicacién en un 14,9% de los nifos tratados. Los mas frecuentes
fueron cefalea (8%), dolor abdominal (3%), diarreas y nduseas en un 2%.

Esomeprazol no sélo se ha mostrado 0til en el tratamiento de la ERGE sino
también para la erradicacion de Helicobacter pylori en nifios (39). Asi en 58 ni-
fos la erradicacién se consiguid en el 92% de los casos, concluyendo los auto-
res que es una tasa de erradicacion muy alta.

Por tanto, y para concluir, se puede afirmar que en el tratamiento de la
ERGE en nifios de 1 a 11 afos, esomeprazol 10 mg, 1 vez/diq, es eficaz y
bien tolerado (37,40), pudiendo administrarse 20 mg, 1 vez/diq, si el nifio pesa
més de 20 kg. Sin duda, la formulacién en sobres de esomeprazol 10 mg es
cémoda vy fécil de administrar en nifios de esta edad y, ademds, esta formula-
cién puede administrarse de diversas maneras (bebida, cuchara, sonda, jeringa)
en funcién de las necesidades del paciente, lo que facilita su uso en nifios. En
pacientes de edad superior a los 12 afios esomeprazol, 20 6 40 mg 1 vez/diq,
controla con eficacia los sinftomas de la ERGE.

RECOMENDACIONES TERAPEUTICAS (8)

1. Lactante sano con regurgitaciones (RGE no complicado)
Informar a la familia
Instruir sobre signos de alarma
Administracién de leche con espesante
Considerar posible intolerancia a proteinas de leche
Tratamiento postural
2. Lactante con regurgitaciones y/o vomitos frecuentes y esca-
sa ganancia de peso
Descartar metabolopatias, malformaciones, alergia alimentaria o enfer-
medades neurolégicas.
Confirmada ERGE:
Férmula espesada
Ensayar hidrolizado de proteina
Aporte calérico adecuado
Administracién de procinéticos y anti H2
Observacién
Si no hay respuesta IBP
3. Lactante con llanto excesivo
Descartar alergia a proteinas de leche
La existencia de RGE no demuestra relacién causa/efecto
sAlcalinos?
sInhibidores de la secrecién 4cida?
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4. Ninho mayor de 2 aios con RGE
Recomendaciones dietéticas
Procinéticos
Considerar cirugia
5. Nifo con pirosis o dolor toracico
Descartar otfras causas de dolor tordcico
Confirmada ERGE:
Recomendaciones dietéticas
Evitar desencadenantes
Anti H2 o IBP 2-4 semanas
Si hay mejoria continuar 2-3 meses
Si hay sintomatologia post-prandial, antigcidos
6. Paciente con esofagitis
Recomendaciones dietéticas
Procinéticos
IBP o anti H2
Considerar ofros diagnésticos
Tratamiento quirGrgico

A continuacién se incluye el algoritmo en el que se resume el manejo del

nifio con RGE.

Reflujo gastroesofagico en el nifo
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Sospecha de RGE

!

Historia Clinica

Antecedentes. Datos Clinicos. Exploracion fisica.

Signos de alarma

RGE secundario

RGE habitual fisiologico

Criterios Roma III

NO REALIZAR
PRUEBAS
COMPLEMENTARIAS

\

v

PRUEBAS
COMPLEMENTARIAS

v

ERGE tipico

Sintomas digestivos

v

v

ERGE complicado

ERGE atipico

QUnt

PHMETRIA
IMPEDANCIA

ENDOSCOPIA

extra digestivos

Pacientes
neurologicos

PHMETRIA
IMPEDANCIA
GAMMAGRAFIA

Tratamiento dietético y
postural

RGE: Reflujo Gastroesofagico

Tratamiento
dietético y postural
Gastroquinético
IBP

ERGE: Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico

IBP: Inhibidor Bomba de Protones

Tratamiento
dietético y postural
Gastroquinético
IBP
Cirugia

Tratamiento
dietético y postural
Gastroquinético
IBP
Cirugia

Algoritmo para el manejo del nifio con reflujo gastroesofagico (RGE).
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Bases farmacologicas de Ia
inhibicion de la secrecion acida
con IBP: aspectos pediatricos

Juan V. Esplugues y Miguel Marti-Cabrera
Departamento de Farmacologia. Facultad de Medicina. Universidad de
Valencia.

| tratamiento actual de las enfermedades relacionadas con el écido gastri-

co se basa en la inhibicién de la produccién de clorhidrico con los Inhibi-

dores de la Bomba de Protones (IBP) (1). Las indicaciones de los antago-
nistas H, son hoy muy limitadas por su inferior capacidad inhibitoria y por
inducir taquifilaxia a las pocas semanas de uso. Otras posibilidades represento-
das por los anticolinérgicos selectivos M, (pirenzepina y telenzepina) o los anto-
gonistas de gastrina (proglumida, loxiglumida, benzotrip) no tienen relevancia
clinica. Aunque por su mecanismo de accidn representan una alternativa tedrica
a los IBP, los protectores de la mucosa tienen un papel muy secundario. La pre-
sente revision analiza de forma genérica los IBP haciendo especial énfasis en
aquellos aspectos importantes para su uso en nifios y adolescentes.

ACTIVIDAD DE LA CELULA PARIETAL

El estémago contiene méas de 1.000 millones de células parietales cuya
produccién dcida es regulada por un conjunto de mediadores enddégenos. En to-
dos los casos, y con independencia del receptor estimulado, el paso final en el
proceso de secreciéon dcida conlleva la activacion de la H*/K*-ATPasa o bomba
de protones localizada en la membrana apical de la célula parietal (Figura 6).
En condiciones basales la H*/K*ATPasa se sitia en las membranas de las tobulo-
vesiculas situadas en el citoplasma celular donde no es funcionante, porque estas
vesiculas no contienen K* ni su membrana es permeable al mismo. Cuando se es-
timula la célula parietal, la membrana de las tdbulo-vesiculas pasa a integrarse
en la membrana del canaliculo secretor, la H*/K*-ATPasa se ve expuesta a los io-

Reflujo gastroesofagico en el nifo

nes K* del medio extracelular y comienza a secretar protones. Este proceso de
transporte activo se produce incluso contra gradientes (pH 1) 1.000.000 superio-

=
N

res a las concentraciones de H* existentes en el interior celular (pH 7,4) (1,2).
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INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES (IBP)

Estos farmacos comparten un mismo mecanismo de accién y muchas pro-
piedades farmacocinéticas y farmacodindmicas, poseyendo un nicleo estructural
comin, el 2-piridil metil sulfinil benzimidazol, con diferentes grupos sustituyentes
(Figura 7). El omeprazol (3) fue el primero comercializado seguido del lanso-
prazol (4) y pantoprazol (5), que en conjunto constituyen la primera generacién
de IBP. Los mds modernos son el rabeprazol (¢) y el esomeprazol (7), ambos con-
siderados de segunda generacién, que resultan més potentes y mas rapidos en
la induccién de su efecto (1,8,9). En la actualidad el esomeprazol es el Gnico
que tiene la indicacién pedidtrica en Espafia (en particular nifios entre 1y 11
afos) por lo que nos centraremos en sus datos.

Mecanismo de accion

Los IBP son bases débiles (pKa entre 3,8 y 4,5) que, tras absorberse en el
infestino delgado y pasar a la sangre, alcanzan la célula parietal. A valores fi-
siolégicos de pH sus moléculas atraviesan bien las membranas biolégicas. Sin
embargo, cuando entran en contacto con un medio acido como el existente en
el canaliculo secretor de la célula parietal su estructura molecular se protoniza,
pierde la capacidad lipofilica y al no poder traspasar la membrana celular que-
dan atrapados en la luz del canaliculo. Los IBP son profarmacos, ya que por si

43
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B Derivado Inhibicion
Protonacion sulfonamido  covalente ATPasa

R,

Omeprazol

(Isémero R) “CHs “CHs
Lansoprazol -OCH,CF,4 -CH,4

Pantoprazol -OCH;,4 -OCH;,

Rabeprazol -O(CH,);-OCHj,4 -CH,4

Esomeprazol
(isdbmero S) -OCH, “CH,

Estructura quimica de los IPS y modificaciones estructurales inducidas por el dcido en estos
farmacos.

mismos no interaccionan con la bomba de protones, sino que el medio acido
convierte su forma protonizada en un compuesto fetraciclico activo (el derivado
sulfonamido) que origina répidamente enlaces covalentes, mediante uniones di-
sulfuro, con residuos cisteina de la subunidad o de la H*/K*ATPasa localizada
en la interfase entre el citoplasma y el canaliculo secretor. Los distintos IBP coin-
ciden en puntos de unién a determinadas cisteinas y difieren en ofras, pero la
capacidad para inhibir la actividad de la enzima se relaciona principalmente
con su unién a la cisteina 813 originando el denominado complejo inhibitorio
(Figura 8).

Aunque se desconoce la repercusion funcional de la fijaciones adicionales,
pantoprazol, omeprazol y esomeprazol se unen a la cisteina 822, adyacente a
la anterior, y omeprazol y esomeprazol también a la situada en el lugar 892,
en el bucle que une los segmentos transmembrana 7 y 8; lansoprazol reproduce
la unién del anterior y ademds se fija a la situada en el lugar 321 al final lumi-
nal del segmento 3; al igual que rabeprazol que también se une a la 892.

Las diferencias en la velocidad con la que inhiben la secrecion 4cida es-
tan directamente relacionadas con su mayor o menor estabilidad en un medio
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Mecanismo de accion de los IBP sobre la H+, K+-ATPasa.
El IBP alcanza la célvla parietal transportada por la sangre y difunde al citoplasma (A). En el medio acido del
candliculo secretor, se protoniza (B) por lo cual pierde su capacidad para traspasar las barreras biologicas y
queda atrapada. A continuacion, y por la accion de ese mismo medio dcido, su estructura quimica se modifica
convirtiéndose en el derivado sulfonamido (C). Este compuesto reacciona mediante enlaces covalentes con los
grupos sulfidrilo del sector luminal de la H+, K+-ATPasa.

4cido, lo que es a su vez consecuencia de las variaciones en los valores de
pKa. El compuesto més estable, pantoprazol, se convierte més lentamente en su
derivado sulfonamido y por tanto es el que induce més lentamente una inhibi-
cién de la produccion dacida. Por el contrario rabeprazol, el menos estable, es
répidamente protonizado e inhibe de forma més temprana la actividad enzimati-
ca. Omeprazol y lansoprazol se encuentran en una situacién intermedia y con
valores equivalentes. Esomeprazol tiene una pKa similar a omeprazol pero sus
caracteristicas farmacocinéticas lo convierten en uno de los compuestos mds ra-
pidos (7).

La unién a residuos cisteina puede ser rota por agentes reductores, pero
en las condiciones biolégicas de la célula parietal resultan précticamente perma-
nentes. Por tanto la inhibicién de la H*/K*-ATPasa por un IBP se puede conside-
rar como un proceso irreversible y no competitivo que, una vez instaurado, no
necesita para mantenerse de una concentracién plasmética sostenida del farma-
co. La Onica forma que tiene la célula parietal de restaurar su capacidad secre-
tora es sintetizando una nueva molécula de la enzima y, dado que la semivida
de la H*/K*-ATPasa humana es superior a 18 horas, esta necesidad de génesis
enzimética “de novo” determina una larga duracién del efecto inhibitorio sobre
la produccién de H*. Cuando se interrumpe el tratamiento se necesitan mas de 3
dias para recuperar valores normales de produccién écida.

5
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Cuando la célula parietal no estd secretando écido el IBP ni se acumula
en el canaliculo secretor ni se transforma en el producto activo, por lo que no
actia sobre la H*/K*-ATPasa en reposo que, ademds, en estas condiciones no se
localiza en la membrana del canaliculo sino fuera del alcance del derivado sul-
fonamido en el interior de vesiculas citoplasmaticas. Por (ltimo, incluso con nive-
les méximos de produccién acida no estdn activadas simulténeamente todas las
células parietales y, como la semivida plasmatica de los IBP es reducida, las en-
zimas no afectadas pueden ser reclutadas més tarde, siendo responsables del
remanente de secrecién existente tras administrar los IBP. Por tanto hay que des-
tacar que, aun siendo muy potente su accidén antisecretora, los IBP no producen
aclorhidria. Cuando se necesita obtener niveles de inhibicién méximos son nece-
sarias dosis muy altas, preferentemente de los fdrmacos mas modernos (rabepro-
zol y esomeprazol) asociadas a intervalos de dosificacién breves o, mejor, su
perfusién continua intravenosa. También se debe tener en cuenta que el uso si-
multéneo de cualquier otro agente antisecretor reduce la efectividad de los IBP,
al mantener a la célula parietal en un estado de reposo y a la enzima fuera del
alcance de los IBP activados (1).

Como consecuencia de este particular mecanismo de accién el nivel de in-
hibicién écida producido no se correlaciona con la concentracién plasmatica
del farmaco en un momento dado, pero si con el area bajo la curva concentra-
cién plasmética-tiempo. La duracién del efecto antisecretor es méaxima durante
las primeras 4 a 6 horas, siendo su efectividad muy superior a la obtenida con
dosificaciones estandar de los antagonistas H,, manteniéndose una reduccién
significativa de la capacidad de secrecién de dacido incluso 24 horas después
de la administraciéon de una Onica dosis. Por ejemplo, una dosis de 20 mg de
esomeprazol disminuye en mas de un 90-95% la produccién 4cida en 24 horas.
Los IBP administrados tras la ingesta de alimentos ven retrasada su absorcién y
disminuye el drea bajo la curva de sus niveles de concentracion plasmética-tiem-
po. Existe una gran variabilidad interindividual en la efectividad antisecretora de
los IBP mds antiguos, especialmente cuando se emplean dosis bajas. Sin embar-
go con los mds nuevos como esomeprazol incluso tras administracién dnica se
consiguen niveles mayores de inhibicién acida y se restringe mucho la variabili-
dad individual. En rifién y colon existen enzimas parecidas a la H*/K*-ATPasa
gastrica pero, al no encontrarse en un medio 4cido, los IBP ni se atrapan ni se
activan por lo que carecen de efectos sobre ellas; esto justifica la gran especifi-
cidad de estos compuestos y lo limitado de sus efectos adversos.

Acciones farmacologicas
Inhiben de forma dosis-dependiente la secrecién dcida basal y la inducida
por cualquier clase de estimulo (1,9). El esomeprazol es el IBP mdas potente, se-
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guido en orden de potencia antisecretora por rabeprazol = lansoprazol = ome-
prazol = pantoprazol, consiguiendo en el adulto una significativa y dosis-depen-
diente inhibicién en la secrecién con dosis entre 5 y 40 mg en administracion
Onica. Aunque sin gran trascendencia in vivo, todos los IBP inhiben la ureasa
que protege al Helicobacter pylori del acido y, con algunas diferencias entre
ellos, son algo efectivos sobre este microorganismo in vitro. Sin embargo, la ba-
se de su efectividad clinica radica en que potencian la accién bactericida de al-
gunos antibidticos, en particular la claritromicina, gracias a que al subir los va-
lores de pH reducen su degradacién en la luz géstrica.

La administracién continuada de IBP no induce taquifilaxia y tampoco se
han descrito casos de rebote de la secrecién dcida. Su efecto méximo no se al-
canza con la primera dosis sino tras 5-7 dias de administraciones repetidas. La
razén de este efecto gradual no estd clara, sugiriéndose como hemos citado an-
tes que se inutilizan enzimas previamente respetadas que, conforme se inhibe la
secrecion tras las primeras dosis, disminuiria la degradacién géstrica de dosis
sucesivas, o que se reduce el metabolismo de primer paso. No inhibe la secre-
cién de factor intrinseco, tampoco ejercen ningin efecto directo sobre la secre-
cién de pepsindgeno pero, algo dificil de conseguir con los antagonistas H,, dis-
minuye mucho su activacién al elevar de forma consistente el pH gastrico por
encima de 4. Carece de acciones sobre la presién del esfinter esofagico inferior
y no modifica el vaciado géstrico, tanto de sélidos como de liquidos.

Caracteristicas farmacocinéticas

Los IBP se administran preferentemente por via oral en forma de cépsulas
conteniendo grénulos (omeprazol, lansoprazol y esomeprazol) o tabletas (panto-
prazol y rabeprazol), ambos con cubierta entérica para prevenir su ionizacién
por el medio écido gastrico y favorecer su absorcién en duodeno. Existen for-
mas tamponadas de liberacién de omeprazol, aunque no estdn comercializadas
en Espafia, y preparados para la administracién i.v. de omeprazol, esomeprazol
y pantoprazol. En el grupo de edad de 1 a 11 afos, los pacientes necesitan
una dosis mds baja que la actualmente disponible en comprimidos. Recientemen-
te ha aparecido una preparaciéon de esomeprazol pedidtrico disefiada especifi-
camente para esta poblacién usando sobres con 10 mg del compuesto en forma
de grénulos gastrorresistentes. La forma farmacéutica contiene grénulos de exci-
piente (espesante) mezclados con los grdnulos de la sustancia activa dentro de
un sobre de aluminio. Antes de su administracién, el contenido total de un sobre
se afade al agua para formar una suspensién viscosa, con una dispersién ho-
mogénea de los grénulos y que permite una administracién adecuada al peso y
la edad. La suspensién es adecuada para su administracién por via oral ya sea
bebida, con una cuchara o con una jeringuilla oral, o bien, a través de sonda
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nasogdstrica o gastrica. Esto permite la administracién de esomeprazol con un
volumen pequefio de liquido (15 ml), lo que ayuda a administrar el farmaco a
nifios muy pequefios que tendrian dificultades para tragar el volumen de agua
que precisa el comprimido dispersable. Esta presentacion es igualmente adecuo-
da para adultos con dificultades para tragar los comprimidos dispersos en agua
(p.e. ancianos o pacientes debilitados).

Las principales caracteristicas farmacocinéticas de los IBP se describen en
lo Tabla 14. Tienen una reducida biodisponibilidad inicial. Presentan una
unién a proteinas plasmaticas superior al 90%, sobre todo albimina y glucopro-
teina a,-acida, por lo que su volumen de distribucion es escaso (0,3-0,4 I/kg) y
atraviesan las barreras hematoencefdalica y placentaria.

Con la excepcién del rabeprazol, que tiene un importante componente no
enzimdtico, se metabolizan répidamente en el higado por el citocromo P-450
dando lugar a diversos metabolitos. La via del isoenzima CYP2C19 es mas utili-
zada que la del CYP3A4 y, ademds, muestran cinéticas diferentes. En el adulto
la semivida de eliminacién plasmatica de los IBP oscila entre 1y 2 horas. Se ex-
cretan sobre todo por via renal (aproximadamente un 80% de la dosis adminis-
trada), y el resto por bilis con excepcién del lansoprazol donde esta ultima via
es mayoritaria. Todos los IBP se eliminan rapidamente lo que hace dificil que se
consigan niveles plasmaticos téxicos, incluso en circunstancias en las que su
aclaramiento estd reducido. De hecho, aunque su velocidad de eliminacién esté
ligeramente alargada en ancianos o en pacientes con insuficiencia renal o hepé-

— Tabla 14

Parametros farmacocineéticos obtenidos tras la administracion durante
aproximadamente una semana, en capsulas o comprimidos con cubierta
entérica, de una dosis diaria de omeprazol, 20 my

Omeprazol Lansoprazol Pantoprazol Rabeprazol Esomeprazol

PKa (1) 4.06 3.83 3.83 4.53 4.06
Biodisponibilidad (%) 65 8091 77 52 89
Tmax (h) 1.25 1.5 2.7 4 1-3.5
Ty, (h) 0.51.0 0.9-1.6 0.9-1.9 1-2 1.25
Unién a proteinas (%) 97 97 98 96 97
Excrecion renal (%) 77 33 80 90 80

(Langtry HD et al. Drugs 1998;56:447-486); lansoprazol, 30 mg (Matheson A et al. Drugs
2001;61:1801-1833); pantoprazol, 40 mg (Fitton A et al. Drugs 1996 51:460-482);
rabeprazol, 20 mg (Carswell Cl et al. Drugs 2001;61:2327-2356); y esomeprazol, 40 mg
(Scott LJ et al. Drugs 2002;62:1503-1538). (1) Sachs G et al. Aliment Pharmacol Ther
2006;23(Suppl. 2):2-8.
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tica, utilizado a dosis convencionales no se considera necesario modificar la do-
sificacién del IBP salvo en condiciones muy severas (10). Existe un pequefio por-
centaje de sujetos (1% en poblacién de color, 3-6% en caucdsicos y 15-25% en
chino-japonesa) donde el metabolismo hepdtico de los IBP estd prolongado co-
mo consecuencia de una alteracién hereditaria en la isoenzima CYP2C19. Se
puede llegar a triplicar la vida media plasmética y a multiplicarse por 10 la cur-
va concentracién plasmética/tiempo. Con pequefias diferencias esta singulari-
dad metabdlica ocurre para todos los IBP (omeprazol > lansoprazol = esome-
prazol > pantoprazol > rabeprazol), y no es especifica de ellos sino que afecta
también a farmacos como diazepan o fenitoina. En estos casos no se hace ne-
cesario reducir las dosis habituales pues, como ya hemos mencionado, la capa-
cidad remanente de metabolizar los IBP es suficiente para impedir su acumulo-
cién excesiva y, al ser poco téxicos, no se acompaiia de fenémenos adversos.

La eliminacién de los IBP es més rapida en los nifios que en los adultos, sin
existir evidencias de diferencias entre los distintos rangos de edad. En los adoles-
centes entre 12 y 17 afios los valores no son muy diferentes a los del adulto. No
se ha estudiado la incidencia de los metabolizadores lentos, pero no hay motivos
para suponer que las cifras deban diferenciarse mucho de las descritas en adul-
tos, y dada su mayor rapidez a la hora de metabolizar el riesgo que esto pueda
implicar parece bajo. Las propiedades farmacocinéticas del esomeprazol oral
han sido evaluadas en 31 nifios (1-11 afos) (11) y 28 adolescentes (12-17 afos)
(12). Los nifios con un diagnéstico clinico de ERGE fueron estratificados por edad
en un grupo mads joven (1-5 afos, n=18) que recibieron 5-10 mg de esomeprazol
en cépsulas y un grupo mds mayor (6-11 afos, n=13) que recibieron capsulas
con 10-20 mg una vez al dia durante 5 dias. Los adolescentes recibieron esome-
prazol 20-40 mg en cépsulas una vez al dia durante 8 dias. La farmacocinética
del esomeprazol fue dosis y edad dependiente en nifios entre 1y 11 afios, y co-
mo era previsible, sin diferencias significativas en los adolescentes, obteniéndose
unos niveles plasmaticos que, oscilando con la dosis y la edad, no superaron los
5,1 pmol/L y alcanzaron su concentracién méxima entre 1,4 y 2 h tras su inges-
ta. En el nifio la metabolizacién de esomeprazol es también hepdtica y resulta
mds rdpida cuanto menor es la edad, siendo de forma global un 50% mayor en
el grupo de edad entre 1 y 5 afos que en el de 6-11 afios. Se elimina con rapi-
dez siendo su vida media de 0,74 h en nifios de 1 a 5 afos tratados con 10
mg, 0,88 h para los comprendidos entre 6 y 11 afios, y en adolescentes de
0,82 y 1,22 h tras recibir respectivamente 20 y 40 mg (11,12).

Reacciones adversas
Los aspectos adversos mds relevantes han sido revisados recientemente
(10), considerdndose fdrmacos muy seguros por tener un mecanismo de accién
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tan especifico. Las manifestaciones agudas mas frecuentes son de intensidad le-
ve, transitorias y con escasa repercusion clinica: estrefiimiento, nduseas, dolor
abdominal, mareo, cefalea y erupcién cutdnea. En general, no obligan a modifi-
car la pauta de dosificaciéon. Més graves, aunque muy inusuales, son episodios
de nefritis infersticial y hepatitis téxica. También hay recogidos trastornos oculo-
res con la administracién intravenosa de omeprazol, pero la relacién causal es
discutible puesto que se han descrito en poblacién anciana y polimedicada.

El tratamiento prolongado con IBP produce una elevacién mantenida en las
cifras séricas de gastrina, consecuencia de la inhibicion dcida géstrica, pues apa-
rece fambién con los antagonistas H, o tras vagotomia. Aunque reversible al ce-
sar el tratamiento, inicialmente se correlacioné esta hipergastrinemia con algunos
casos de hiperplasia o redistribucién de células enterocromafines en modelos ani-
males. Sin embargo, los resultados clinicos acumulados tras décadas de uso masi-
vo de los IBP le atribuyen una escasa relevancia clinica, y no existen hoy reser-
vas para el tratamiento continuado de un adulto con IBP durante periodos
prolongados. De igual modo el uso mantenido de IBP fue inicialmente relaciono-
do con un aumento en la extensién de gastritis por H. pylori, pero no ha sido
confirmado. Por lo novedoso de su indicacion, los estudios de ambos fenémenos
en nifios son limitados, y aunque tampoco hay evidencia de problemas se debe
mantener una cierta cautela a la hora de indicar tratamientos prolongados.

Recientemente han aparecido estudios vinculando los antisecretores (tanto
IBP como antagonistas H,) con un incremento en la incidencia de infecciones en
el tracto digestivo superior y el respiratorio, en particular la diarrea por Clostri-
dium difficile y la neumonia por aspiracién (13,14). Con todo, estas infecciones
tienen una baja prevalencia en términos absolutos, su control farmacolégico es
relativamente sencillo y se vincula a la administracién de pautas largas de trata-
miento en pacientes de edad avanzada. Sin embargo, conviene aumentar la vi-
gilancia en los lactantes tratados con IBP porque también en ellos se ha manifes-
tado un incremento en dicha patologia.

Tras su uso masivo durante mdas de 20 afios no existen evidencias de que
los IBP induzcan teratogenia por lo cual, y con la necesaria prudencia, se per-
mite su uso durante la gestacién, sobre todo en el tercer trimestre cuando la pi-
rosis del embarazo es mds evidente. Sin embargo, no son recomendables duran-
te la lactancia. Aln se desconoce si se eliminan y cudnto con la leche humana
y, aunque sin inducir alteraciones de relevancia, se recomienda buscar otras al-
ternativas para el tratamiento de la madre durante este periodo.

La evidencia de efectos adversos en nifios es limitada y estd centrada a la
obtenida con lansoprazol (15) y omeprazol (16), tras periodos maximos de trata-
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miento de solo tres meses. En principio no parece diferir de la situacién en el
adulto por lo que, con las naturales reservas, nada parece contraindicar la ad-
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ministracién de pautas de tratamiento dentro de este marco temporal. Reciente-
mente se ha publicado el primer estudio donde se recogen los efectos adversos
registrados tras tratamiento prolongado con IBP (17). Se analizé una cohorte de
166 nifos diagnosticados de ERGE, consecuencia en muchos casos de otras pa-
tologias concomitantes predominantemente de origen neurolégico, de los cuales
un 48% tomaron de forma continuada un IBP durante un periodos de entre 3 y
11 afos, comenzando en su mayoria (66%) el tratamiento a partir de los 6
afos de edad y 14 pacientes tenian menos de 1 afio de edad. Solo 4 nifios
mostraron efectos adversos caracterizados por la presencia de nauseas, vomitos,
diarreas, rash cuténeo e irritabilidad. No se aprecié ningin efecto téxico sobre
la funcién renal o hepdtica. Siendo predecible esta incidencia escasa de toxici-
dad a partir de la descrita en adultos, son claramente necesarios nuevos estu-
dios, en particular los relacionados con cambios histolégicos y sobre niveles de
vitamina B,, o de otros nutrientes.

La tolerabilidad del esomeprazol en la poblacién pediatrica ha sido anali-
zada en varios ensayos clinicos (11,12,18,19). Esomeprazol en dosis de 5 a 20
mg en nifos (1-11 afios) con ERGE es normalmente bien tolerado, siendo la dia-
rrea (2,7%) el efecto adverso més frecuente. La administracion de 20 o 40 mg
del compuesto en adolescentes reproduce muchas de las manifestaciones adver-
sas del adulto, siendo el dolor de cabeza la manifestacién mas frecuente (8%
con ambas dosis) seguido de dolor abdominal (1 y 4%), nduseas (3 y 1%), dic-
rreas (1 'y 3 %) y vomitos (0 y 3%). La consideracién de estas cifras se reduce
cuando se considera que, aunque con una incidencia inferior, en el grupo place-
bo también estan presentes un nimero significativo de estos mismos problemas.
No se reportaron casos de efectos adversos severos y no hubo cambios signifi-
cativos en las pruebas bésicas de laboratorio.

Interacciones farmacodinamicas y farmacocinéticas

El incremento del pH intragdstrico producido por los IBP modifica la absor-
cién de otros farmacos. En algunos casos la reduce, como ocurre con el ketoco-
nazol, la tiroxina, el calcio, las sales de hierro o antirretrovirales como atazanavir
y ritonavir. Se han descrito casos de déficit de Vitamina B, atribuido a que la in-
hibicion 4cida dificulta la accién de la pepsina rompiendo la unién entre las pro-
teinas y esta vitamina, que por tanto se absorbe menos, y a que el sobrecreci-
miento bacteriano secundario a una inhibicién mantenida del CIH incrementa su
consumo intestinal. Sin embargo, salvo patologias especificas concomitantes, la
magnitud de los depésitos de vitamina B, existentes en el organismo hace que se
necesiten tratamientos muy prolongados para que este déficit se manifieste y, ade-
més, es facilmente prevenible porque no interfiere la absorcién de la vitamina B,
contenida en preparados vitaminicos o administrada parenteralmente.
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El efecto de los IBP incrementa la absorciéon de digoxina, nifedipina, acido
acetilsalicilico y furosemida como ejemplos mds paradigmaticos. De igual modo
la interaccién con claritromicina aumenta el drea bajo la curva del IBP originan-
do una potencial sinergia beneficiosa para la erradicacién de Helycobacter
pylori.

Son muchos los farmacos metabolizados por las isoenzimas CYP2C19 y
CYP3A4 del sistema citocromo P-450, existiendo la posibilidad teérica de
interacciones moltiples y potencialmente relevantes. En la préctica la posibili-
dad de interacciones se circunscribe al primer isoenzima, porque, dada su
escasa afinidad por esta via, se necesitan concentraciones de IBP tan altas
para interferir con la via CYP3A4 que se considera irrelevante en situaciones
clinicas. Incluso con la via CYP2C19, mayoritaria en la metabolizacién de
IBP, solo hay que vigilar su influencia sobre la fenitoina, carbamaceping,
warfarina y diacepam. En (ltimo caso, y como confirma un reciente andlisis
de los casos registrados por la FDA, la repercusiéon clinica de estas potencia-
les interacciones es muy limitada, con frecuencias inferiores al 0,1-0,2 por

millén de prescripciones y sin que existan diferencias significativas entre los
diferentes IBP (Tabla 15).

Resumen y valoracion clinica

El uso pedidtrico del esomeprazol ha sido recientemente aprobado para el
tratamiento agudo de la ERGE. La evidencia clinica disponible sugiere que a las
dosis recomendadas (10 mg para nifios entre 1y 11 afios con peso menor de

o — Tahla 19
=

?CJ Interaccion con antagonistas de la vitamina K. Efectos adversos reportados a
= 1a FDA. (Fecha de comercializacion - septiembre 2001)
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o . IBP Envases IBP como  Frecuencia  IBPcomo  Frecuencia
L (fecha vendidos en sospechoso por millon  sospechoso  por millon
= lanzamiento USA) el mundo  principal o de envases principal o de envases
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= Omeprazol 950,1 81 0,09 20 0,02
8 (Octubre 1989)

o Lansoprazol 195,4 21 0,11 5 0,03
=) (Junio 1995)

D Pantoprazol 76,9 9 0,11 6 0,08
o (Febrero 2000)

Modificado de Labenz, Peersen, Résch & Koelz. Aliment Pharmacol Ther 2003;17:1015-19.
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20 Kg y 20 mg si el peso es superior, en pautas de hasta 8 semanas) y dosis
més cercanas a las del adulto en adolescentes (20-40 mg) este IBP mejora signi-
ficativamente las manifestaciones de la ERGE o, en caso de existir esofagitis ero-
siva, ésta mejoraba y/o cicatrizaba. El esomeprazol es generalmente bien ftole-
rado en la poblacién pedidtrica sin que parezca necesario un cuidado en su
manejo diferente al que se observa en la poblacién adulta.
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Tratamiento quirirgico

F. Chaves, J. Asensio
Seccion de Cirugia Pediatrica. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla.

a enfermedad por RGE constituye una motivo de consulta frecuente en pe-

diatria, presentando unas claras diferencias clinicas y evolutivas dependien-

do de la edad del paciente. Su indice de prevalencia en el adulto es del
20%, y en el nifio del 6,7% sin que ello quiera significar que todos los que pre-
sentan clinica de RGE van a ser tributarios de tratamiento médico o quirdrgico.

La historia natural del RGE, es decir, la evolucion de la entidad sin trato-
miento que modifique su curso, es hacia una clara mejoria a los 8-10 meses de
vida, cuando el nifio adopta la posicién de sentado o de pié durante gran par-
te del dia y en el 65% de ellos los sinftomas desaparecen a los 18 meses. Todo
esto nos debe llevar a pensar que con la ayuda de un tratamiento conservador
van a ser muy pocos los pacientes que van a precisar de un tratamiento quirir-
gico para la solucién del reflujo. Y esto es tan cierto que podemos afirmar que
solo un 5% de los nifios diagnosticados de RGE tendrén una indicacién quirir-
gica.

No obstante, alrededor de un 35% va a continuar con sintomas hasta al
menos la edad de 4 afios y en ausencia de tratamiento un 5% puede fallecer
por inanicién y neumonia y otro 5% va a desarrollar estenosis esofagica. Debe-
mos, pues, considerar que a partir de los dos afios el comportamiento del reflujo
es similar al de la enfermedad en el adulto, por lo que no podremos esperar
una resolucién del problema sin tratamiento.

Antes de plantear el tratamiento quirGrgico del RGE, hemos de tener en
cuenta que son varios los factores que intervienen en el determinismo del mismo:

® Capacidad de aclaramiento esofagico que impide que el material reflui-
do se mantenga mucho tiempo en contacto con la mucosa esofégica. El
50% de los pacientes con esofagitis por reflujo tienen alterada la capa-
cidad de aclaracién esofagico.

* Velocidad de vaciamiento gdstrico, que dificultaré la presencia del
RGE. Un 40% de los pacientes con esofagitis por reflujo tienen un va-
ciamiento gdstrico retardado.

® Composicién del material refluido, que agravard en mayor o menor
grado la accién del reflujo.

® Resistencia de la mucosa esofégica a la agresién del jugo géstrico.
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Grado de anormalidad en el funcionamiento del complejo esfinteriano
del eséfago distal, influido por un numero amplio de medicamentos y
hormonas.

Estd claro que, desde el punto de vista quirirgico, solo podemos actuar

sobre el esfinter esofdgico inferior con las distintas técnicas a nuestro alcance, si

bien los otros cuatro factores deben ser tenidos en cuenta si queremos obtener

un resultado 6ptimo.

Por esta razén hemos de valorar los datos obtenidos con las distintas prue-

bas realizadas antes de la intervencién:

Estudio baritado esofagogastroduodenal que aporta datos de la anato-
mia del eséfago distal, confirmando o descartando la existencia de una
hernia hiatal, y de la motilidad esofégica y grado de vaciamiento gds-
trico, aunque sea de forma somera.

Manometria esofdgica, que nos informa de la motilidad esofdgica y del
tono del esfinter esofégico inferior (EEI). Se acepta una presion esfinte-
riana de 12 mm de Hg como normal.

PHmetria esofdgica en 24 horas que valora el grado del reflujo. Depen-
diendo de los resultados los reflujos son etiquetados como fisiolégicos,
leves, moderados leves, moderados graves y graves.

Esofagoscopia con toma de biopsia del eséfago distal para conocer el
grado de lesién esofdgica como consecuencia del reflujo.

Los datos obtenidos con estas pruebas habrén servido de base para el

diagnéstico del reflujo y para valorar la respuesta al tratamiento médico, pero

una vez sentada la indicacién quirirgica también nos habré de servir para deci-

dir el tipo de intervencién a realizar.

INDICACIONES QUIRURGICAS

De una manera general podriamos considerar dos tipos de indicaciones

quirGrgicas para el tratamiento del reflujo:

Absolutas:

Estenosis péptica esofdgica por RGE
HH con RGE

Crisis de apnea y cianosis con RGE
Esofagitis péptica grado |l
Complicaciones pulmonares severas
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Relativas:

- Fracaso en el tratamiento médico, que debe ser mantenido hasta la
edad de la marcha, es decir, 18 meses.

— Fracaso en el tratamiento médico mantenido durante seis meses si se
instaura después de esta edad.

— Persistencia de vémitos severos incontrolables, retraso ponderoestatural,
sinfomas respiratorios cronicos, esofagitis moderada persistente y sindro-
me de Sandifer, serian elementos determinante.

La presencia de encefalopatias o el antecedente de intervencién de atresia
de eséfago puede transformar la indicacién relativa en absoluta.

OBJETIVOS QUIRURGICOS

Todos los procedimientos quirirgicos tienen como obijetivos:

1. Situar la unién esofagogéstrica por debajo del diafragma, aumentando
la longitud del eséfago abdominal, liberando incluso el eséfago del mediastino
inferior. Este tiempo no suele plantear problemas técnicos a no ser que exista
una periesofagitis determinante de la aparicién de adherencias anormales. La
longitud del eséfago abdominal que debemos conseguir es variable segin la
edad pero se estima necesario unos 3-5 cm. Con ello conseguiremos aumentar
la longitud del eséfago que queda expuesto a la presion positiva del abdomen.

2. Estrechar el hiato del eséfago mediante el cierre de los pilares del dia-
fragma, lo cual serd siempre imprescindible cuando el RGE se asocia a una her-
nia de hiato. Tras la liberacién del eséfago abdominal, los pilares quedarén cla-
ramente expuestos con lo que su aproximacién, mediante puntos sueltos con
material no reabsorbible, no debe plantear ningdn problema. Para evitar un es-
trechamiento del hiato que comprima el eséfago, éste debe estar tutorizado con
una gruesa sonda nasogdstrica.

3. Creacién de un mecanismo valvular mediante la aproximacién del for-
nix gastrico al eséfago terminal con moltiples variedades en su ejecucion y que
de manera esquemdtica podemos englobar en dos grupos.

TECNICAS DE RECONSTRUCCION ANATOMICA

Técnicas de reconstruccién anatémica que intentan restaurar la anatomia y
funcién normal del esfinter esofagico inferior combinando cierre de pilares y an-
gulacién del angulo de Hiss. Fijacién de la membrana frenoesofdgica, pexia
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gastrica, etc. Los distintos actos quirGrgicos asociados de una u otra forma deter-
minan las distintas denominaciones con que se conocen las diferentes interven-
ciones:
— T. de Allison: fue la primera técnica descrita para el tratamiento del
RGE en 1951. Asocia el cierre de pilares y la reconstrucciéon de la
membrana frenoesofagica.
— T. de LortatJacob: cierre de pilares y del dngulo de Hiss, asociado a la
fijacién del fundus al diafragma.
— T. de Hill: cierre de pilares y del angulo de Hiss y fijacién de la curvatu-
ra menor al tejido facial preadrtico.

TECNICAS DE VALVULOPLASTIA

Pretenden la creacion de una vélvula que refuerce la accién del esfinter

esofagico inferior.

— T. de Nissen: es la técnica mas utilizada desde su descripcién en 1959,
pudiendo realizarse tanto por via abdominal como por la toracica.
Crea un mecanismo valvular mediante el paso del fundus gastrico por
detrés del eséfago y en toda su circunferencia. El manguito asi creado
se fija a eséfago y a pilares de diafragma. Al aumentar la presién intra-
gastrica, la funduplicatura comprime el eséfago abdominal impidiendo
el reflujo. Los inconvenientes de esta técnica vienen determinados basi-
camente por su eficacia.

Esta técnica, la mas usada actualmente, ha sufrido variaciones tanto en
el grado de arropamiento circular como longitudinal del eséfago. En
cuanto al primer punto se han descrito arropamientos posteriores de
180° (Toupet) y de 2702 (Lind) y arropamientos anteriores de 1802 (Dor)
y de 2702 (Thal). En lo que respecta a la longitud de la valvuloplastia,
es aceptado actualmente que su longitud debe ser mds corta que la des-
crita por Nissen, no debiendo sobrepasar los 2-3 cm de longitud y ade-
mds no debe ser compresiva sobre el eséfago. Por todo esto, se afirma
que la valvuloplastia de Nissen debe se “floppy” y corta.

Es légico pensar que a menor grado de arropamiento esofdgico menos
sindromes postoperatorios, fundamentalmente menos disfagia, pero el in-
dice de recurrencia del reflujo se incrementaré.

— Variaciones Nissen:

T. Nissen-Rosseti: efectia el Nissen sin ligar los vasos cortos.
T. Toupet: Heminissen posterior de 180°
T. Dor: Heminissen anterior de 180° 57
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T. Lind: Nissen posterior de 2702
T. de Thal: Nissen anterior de 2702
De Meester: Nissen corto en su longitud: no mas de 2-3 cm

- T de Boix-Ochoa, denominada también quintuple por los cinco pasos
quirlrgicos que aconseja, enfatiza la reconstruccién del angulo de Hiss.
Los cinco puntos son: cierre de pilares, descenso del eséfago y recons-
truccion alta de la membrana frenoesofégica, cierre del dngulo de Hiss
mediante un punto desde el fundus gaéstrico al borde derecho del hiato
esofdgico y aproximacion del fundus géstrico a la pared anterior del
es6fago mediante tres puntos sueltos.

Desde que Dallemagne (1) describe en 1991 la técnica laparoscépica para
el tratamiento del RGE, miltiples trabajos avalan los buenos resultados obtenidos
con esta cirugia en el tratfamiento de la ERGE del adulto. Durante estos afos mu-
chos Servicios han ido incorporando la cirugia laparoscépica al tratamiento de
esta enfermedad hasta conseguir demostrar que los resultados son similares a los
conseguidos con la cirugia tradicional, con escaso indice de complicaciones y
con todas las ventajas que esta técnica aporta. En el campo de la Cirugia Pedié-
trica la incorporacién de esta técnica laparoscépica para el tratamiento del reflu-
jo, al igual que para otras patologias, ha ido a remolque de la mayor frecuenta-
cién de su uso en el adulto. El motivo hay que buscarlo en las dificultades de
disponer de un aparataje adecuado al tamafio tan variable de nuestros pacien-
tes, al menor nimero de patologias tributarias de un tratamiento quirdrgico lapa-
roscépico que nos llevarian a un permanente trabajo con esta técnica y finalmen-
te a la tendencia conservadora que el pediatra suele tener en lo que respecta al
tratamiento de la ERGE. Todos estos inconvenientes han ido minimizandose con el
paso del tiempo lo que estd motivando la obligacién mental de aceptar la via lo-
paroscdpica como la ideal para el tratamiento del RGE del nifio.

Aceptada la via quirirgica como la ideal, se nos plantea la problemética
de decidir cudl es la mejor técnica a aplicar. Aceptamos que el objetivo quir(r-
gico en el tratamiento del RGE esté en el restablecimiento de la competencia del
esfinter esofégico inferior, pero conservando la capacidad de deglutir, sin disfa-
gia, y de eructar y vomitar en los casos necesarios. Para lograr estos objetivos
es necesario conseguir quirdrgicamente una buena longitud esofdgica en su seg-
mento intraabdominal, un cierre de pilares y la realizacién de una funduplicatu-
ra que normalice la presién esfinteriana. Si bien los dos primeros puntos son
aceptados de manera unénime, el problema se plantea a la hora de escoger el
tipo de funduplicatura a aplicar.

Existe unanimidad en el criterio de que la funduplicatura tipo Nissen (3609)
es superior a la funduplicatura tipo Toupet (2709 en lo que a resultados finales se
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refiere, sobre la base a un mayor arropamiento del eséfago distal. Por el contrario
se piensa que el Nissen estaria gravado en el postoperatorio por un mayor indice
de disfagia en comparacién con la obtenida con el Toupet. Ante esta disyuntiva,
independientemente de las preferencias personales, se suele aplicar el Nissen en
los casos en que EEl es hipoténico y la motilidad esofdgica es normal (que suele
ser lo mas frecuente), mientras que el Toupet se reserva para los casos contrarios.
No obstante parece que los resultados finales son similares con ambas técnicas, si
bien existe un menor indice de disfagia transitoria con la técnica de Toupet. El be-
neficio de esta técnica habria que buscarlo en el mejor confort postoperatorio (2).

Desde que comenzamos a aplicar la cirugia laparoscépica en el tratamien-
to de la ERGE en nuestro Hospital, aceptamos el Nissen como la funduplicatura
a realizar en nuestros pacientes, en base fundamentalmente a que era la técnica
que utilizdbamos por via abierta y a los trabajos que demuestran la superiori-
dad de la funduplicatura sobre otras técnicas antirreflujo tipo Hill, Belsey, cardio-
pexia, etc. (4).

Sobre una serie de 60 funduplicaturas Nissen para el tratamiento del RGE
realizadas en el Servicio de Cirugia Pedidtrica del Hospital Universitario Virgen
Macarena en el curso de los Gltimos cinco afos, podemos considerar que los re-
sultados obtenidos son similares a los conseguidos con la cirugia tradicional,
con escaso indice de complicaciones y con todas las ventajas que esta técnica
aporta. La pHmetria realizada a los seis meses de la intervencion confirma la
desaparicion del reflujo en el 95% de los casos, con notable mejoria del mismo
en el resto. La disfagia postoperatoria ha sido leve, es decir, ha desaparecido
antes de los 28 dias en el 96,7% de los casos. En un caso tuvimos una impac-
taciéon alimenticia y en ofro tuvimos que realizar una dilatacién de eséfago que
solucioné el problema. Hemos tenido un desplazamiento parcial a térax sin re-
flujo asociado y si hemos observado una disminucién de peso, probablemente
por la disminucion del tamaiio del estémago al efectuar la funduplicatura, duran-
te los primeros meses del postoperatorio. La estancia hospitalaria nunca ha su-
perado las 48 horas.

COMPLICACIONES DE LA CIRUGIA DEL REFLUJO

1. Dificultad para eructar y vomitar. Habitualmente desaparece con el
tiempo.

2. Distensiéon gastrica gaseosa. Suele estar relacionada con retraso posto-
peratorio del vaciamiento gdstrico o con lesiéon vagal intraoperatoria y
remite al cabo de unos meses.

3. Disfagia que puede ser debida al edema por una liberacién esofagica
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laboriosa, al cierre excesivo de los pilares del diafragma o a una fun-
duplicatura excesivamente compresiva o larga. Hoy es aceptado la reo-
lizacién de la funduplicatura corta (2-3 cm) y floja.

Herniacién toracica en mediastino posterior de la funduplicatura.
Dehiscencia de la funduplicatura por una dilatacién géstrica aguda
postoperatoria lo que llevard a una recidiva del reflujo.

Perforacion de eséfago por arrancamiento de un punto de anclaje de
la funduplicatura tras una distension géstrica.
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