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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: los inhibidores de la bomba de protones (IBP) no deben utilizarse para el tratamiento
de nifios clinicamente sanos con sintomas de enfermedad por reflujo gastroesofagico sin evidencia de enfermedad inducida por reflu-
jo acido.

Comentario de los revisores: aunque los IBP han demostrado aumentar el pH géstrico en estos ensayos, actualmente no existe
evidencia de su eficacia para tratar los sintomas del reflujo gastroesofagico en pacientes de | a 12 meses de edad, por lo que no se
recomienda su utilizacion.

Palabras clave: reflujo gastroesofagico; lactante; inhibidores de la bomba de protones.

Gastroesophageal reflux: proton pump inhibitors do not improve symptoms in infants

Abstract

Authors’ conclusions: proton pump inhibitors (PPI's) should not be administrated to treat the symptoms of gastroesophageal
reflux disease (GERD) in otherwise clinically healthy infants without the evidence of acid-induced disease.

Reviewers’ commentary: although PPIs have been shown to increase gastric pH in these trials, there is currently no evidence of
its efficacy in treating symptoms of gastroesophageal reflux in patients from one to twelve months old, consequently they are not

recommended.

Keywords: gastroesophageal reflux; infant; proton pump inhibitors.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: evaluacion de la eficacia de los inhibidores de la
bomba de protones (IBP) en lactantes menores de un afio con
sintomas de reflujo gastroesofagico (RGE).

Disefio: seleccion de ensayos clinicos aleatorizados.

Fuente de datos: base de datos de acceso publico “FDA
Clinical Reviews of New Drugs Applications” remitidos a esa
agencia gubernamental estadounidense por la industria far-
macéutica.

Seleccion de estudios: se seleccionaron cuatro ensayos cli-
nicos aleatorizados (ECA) remitidos a la FDA por la industria
farmacéutica a solicitud de esta, que completaron la evaluacion
de la eficacia de distintos IBP (esomeprazol [EPZ], lansoprazol
[LPZ], pantoprazol [PPZ] y omeprazol [OPZ]), para tratar los
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sintomas de la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)
diagnosticada clinicamente en lactantes de | a 12 meses de
edad, de acuerdo con la normativa vigente en EE. UU,, que
exige la investigacion en nifios de todas las edades. Para ser
incluidos, los nifios debian estar libres de sintomas de RGE y
clinicamente sanos. No se realizaron pHmetria ni endoscopia y
se excluyeron los nifios con malformaciones gastrointestinales,
infecciones serias, enfermedad organica no compensada y cier-
tas medicaciones concomitantes.

Resultados principales: los cuatro ECA incluyeron 205
pacientes (EPZ: 40, LPZ: 80, PPZ: 50, OPZ: 35).Todos los estu-
dios fueron doble ciego salvo OPZ, que estudié diferentes
dosis del farmaco y fue simple ciego. Se permitié cointerven-
cién con antiacidos en todos menos en el ECA con LPZ. Su
duracion fue de cuatro semanas, salvo el que utilizé OPZ (ocho
semanas). La variable de resultado final fue la mejoria clinica
evaluada a través de registros de sintomas llevados por los
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padres o responsables del nifio. La eficacia no fue estadistica-
mente significativa en ninguno de los estudios (EPZ/placebo:
hazard ratio [HR]: 0,69; intervalo de confianza del 95% [IC
95%]: 0,35 a 1,35; LPZ/placebo: indice de respuesta: 54,3%
[44/8] frente a 54,3% [44/81]; p = 1,0; PPZ/placebo indice de
respuesta: 12% [6/52] frente a 11% [6/54]; p = 1,0; OPZ: 0,5,1
y 1,5 mglkg, diferencia de medias ajustadas por ANCOVA:
p > 0,50).

No ocurrieron muertes ni hallazgos adversos significativos en las
pruebas de laboratorio. En el grupo OPZ hubo un aumento de
las tasas de creatinfosfocinasa e infecciones respiratorias (> 4%).
Tanto la farmacodinamica como la farmaocinética fueron simila-
res a las encontradas en los estudios con nifios de | a 12 afios y
fueron dosis-dependientes (especialmente el pH gastrico).

Conclusion: los IBP no deben ser utilizados para el tratamien-
to de nifios clinicamente sanos con sintomas de ERGE sin evi-
dencia de enfermedad inducida por reflujo acido.

Conflicto de intereses: no existe.

Fuente de financiacion: FDA.

COMENTARIO CRITICO
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cuenta la enfermedad por reflujo alcalino, sus nuevas técnicas
de diagndstico ni las edades de presentacion®.

Importancia clinica: segiin los resultados, no existen dife-
rencias estadisticamente significativas en el uso de EPZ, LPZ,
PPZ y OPZ en la mejoria de los sintomas de ERGE en lac-
tantes menores de un afio. Estos datos estan de acuerdo con
los descritos previamente por otros autores’. La alta preva-
lencia de RGE a esta edad (67%), la mayoria de las veces de
presentacion asintomatica, y la historia natural hacia la reso-
lucién espontanea’, junto con la escasez de estudios de segu-
ridad a largo plazo, hacen que no sea recomendable su uso,
salvo que existan datos de reflujo acido y/o esofagitis diag-
nosticados por pHmetria esofagica y endoscopia digestiva’.

Aplicabilidad en la practica clinica: aunque los IBP han
demostrado aumentar el pH gastrico en estos ensayos, actual-
mente no existe evidencia de su eficacia para tratar los sintomas
de ERGE en pacientes de | a 12 meses de edad, por lo que no
se recomienda su utilizacion en la practica.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.

BIBLIOGRAFIA

Justificacion: la baja eficacia terapéutica y los efectos adversos
de los procinéticos para el tratamiento de los trastornos de la
motilidad intestinal en Pediatria ha llevado a una amplia utiliza-
cion de farmacos antisecretores como los antagonistas de los
receptores de histamina tipo 2 (AH2) e IBP en el tratamiento
de trastornos tales como la esofagitis, la Ulcera péptica y la
ERGE. Los IBP son actualmente el tratamiento de eleccion en la
enfermedad gastrointestinal relacionada con la secrecion acida
en adultos y estan siendo recomendados cada vez con mayor
frecuencia en la poblacion pedidtrica. La bibliografia actualmen-
te disponible no avala la eficacia y la seguridad de los tratamien-
tos con IBP a corto y largo plazo en el tratamiento de la ERGE
en lactantes menores de un afio de edad'.

Validez o rigor cientifico: se trata de una revisién no sis-
tematica, realizada en pocos pacientes y con cuatro fairmacos
diferentes en solo cuatro estudios, que no son lo suficiente-
mente homogéneos como para poder compararlos entre si
de acuerdo a su metodologia. Tanto las variables iniciales
como de resultado son subrogadas y muy débiles (no se exi-
gi6 pHmetria ni endoscopia para realizar el diagndstico de
ERGE ni para constatar su curacion). Aunque se menciona
que en uno de los estudios hubo mayor frecuencia de infec-
ciones, no se describieron como significativas a pesar de que
existe bibliografia que resalta estos efectos adversos™. El
nimero de pacientes reclutados y el tiempo de seguimiento
no son suficientes para demostrar efectos adversos graves. El
escaso tiempo de seguimiento de los pacientes coincide con
el de la resolucion espontanea de los sintomas, por lo que
puede existir un sesgo en la interpretacion de la variable final
(desaparicién de los sintomas clinicos). No se ha tenido en
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