(%) Biblioteca
s/ Cochrane

Base de Datos Cochrane de Revisiones Sistematicas

Tratamiento farmacologico para el reflujo gastroesofagico en nifios

(Revision)

Tighe M, Afzal NA, Bevan A, Hayen A, Munro A, Beattie RM

Tighe M, Afzal NA, Bevan A, Hayen A, Munro A, Beattie RM.

Pharmacological treatment of children with gastro-oesophageal reflux
(Tratamiento farmacoldgico para el reflujo gastroesofagico en nifios).
Cochrane Database of Systematic Reviews 2014, Issue 11. Art. No.: CD008550.
DOI: 10.1002/14651858.CD008550.pub2.

www.cochranelibrary.com/es

Tratamiento farmacoldgico para el reflujo gastroesofagico en nifios (Revision) Wl LEY
Copyright © 2016 The Cochrane Collaboration. Publicada por John Wiley & Sons, Ltd.


https://doi.org/10.1002%2F14651858.CD008550.pub2
https://www.cochranelibrary.com/es

- Biblioteca Evidencia fiable.
= Decisiones informadas.
1 COCh rane Mejor salud. Base de Datos Cochrane de Revisiones Sistematicas

[Revision de intervencion]

Tratamiento farmacologico para el reflujo gastroesofagico en nifios

Mark Tighel, Nadeem A Afzal2, Amanda Bevan3, Andrew Hayen4, Alasdair Munrol, R Mark Beattie?

1Dpepartment of Paediatrics, Poole Hospital NHS Foundation Trust, Poole, UK. 2Child Health, University Hospital Southampton NHS
Foundation Trust, Southampton, UK. 3Department of Pharmacy, University Hospital Southampton NHS Foundation Trust, Southampton,
UK. 4Faculty of Health, University of Technology, Ultimo, Australia

Contacto: Mark Tighe, Department of Paediatrics, Poole Hospital NHS Foundation Trust, Longfleet Road, Poole, Dorset, BH15 2JB, UK.
mpt195@hotmail.com, mark.tighe@poole.nhs.uk.

Grupo Editorial: Grupo Cochrane de Enfermedades Eséfago-gastricas, del Intestino Delgado y Pancredticas.
Estado y fecha de publicacion: Editada (sin cambios en las conclusiones), publicada en el nimero 11, 2016.

Referencia: Tighe M, Afzal NA, Bevan A, Hayen A, Munro A, Beattie RM. Pharmacological treatment of children with gastro-oesophageal
reflux (Tratamiento farmacoldgico para el reflujo gastroesofagico en nifios). Cochrane Database of Systematic Reviews 2014, Issue 11. Art.
No.: CD008550. DOI: 10.1002/14651858.CD008550.pub2.

Copyright © 2016 The Cochrane Collaboration. Publicada por John Wiley & Sons, Ltd.

RESUMEN

Antecedentes

El reflujo gastroesofagico (RGE) es un trastorno comdn, caracterizado por la regurgitacion del contenido gastrico hacia el es6fago. EIRGE se
presenta con mucha frecuencia durante la lactancia en ambitos de atencidn primariay secundaria. El RGE puede afectar aproximadamente
al 50% de los lactantes menores de tres meses. La evolucion natural del RGE en la infancia es, por lo general, la de una afeccién funcional
y autolimitada que mejora con la edad; menos del 5% de los nifios con vomitos o regurgitacion siguen teniendo sintomas después de la
infancia. Los nifios mayores y los nifios con trastornos médicos coexistentes pueden presentar un curso mas prolongado. La definicion de la
enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) y su distincién precisa del RGE son objeto de debate, pero las guias de consenso de la North
American Society of Gastroenterology, Hepatology and Nutrition definen la ERGE como "sintomas molestos o complicaciones del RGE".

Objetivos

Esta revision Cochrane procura proporcionar un analisis consistente de las intervenciones farmacoldgicas disponibles actualmente que
se utilizan para el tratamiento de los nifios con RGE mediante la evaluacion de todos los desenlaces que indican efectos beneficiosos o
perjudiciales.

Métodos de busqueda

Se trataron de identificar los ensayos publicados relevantes mediante bisquedas en el Registro Cochrane central de ensayos controlados
(Cochrane Central Register of Controlled Trials; CENTRAL) (2014, nimero 5), MEDLINE y EMBASE (1966 hasta 2014), el Centralised
Information Service for Complementary Medicine (CISCOM), el Institute for Scientific Information (ISI) Science Citation Index (en BIDS—UK
General Science Index) y en ISI Web of Science. También se buscaron ensayos en curso en el metaRegistro de Ensayos Controlados (mRCT).

Se realizaron busquedas manuales en las listas de referencias de los ensayos seleccionados mediante las busquedas electrénicas para
obtener estudios pediatricos relevantes sobre el tratamiento médico en nifios con reflujo gastroesofagico, asi como en los resimenes
publicados de congresos (publicados en Guty Gastroenterology) y las revisiones publicadas durante los Gltimos cinco afios. No se aplicaron
restricciones de idioma.

Criterios de seleccion

Los resimenes fueron examinados por dos autores de la revision y se seleccionaron los ECA relevantes sobre los participantes del estudio
(desde el nacimiento hasta los 16 afios de edad) con RGE que recibian un tratamiento farmacoldgico. El analisis de subgrupos se considerd
para los nifios de hasta 12 meses de edad, para los nifios de 12 meses hasta 16 afios de edad y para los que presentaban deterioro
neurolégico.
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Obtencion y analisis de los datos

Dos autores de la revisidn realizaron una evaluacion critica de los ensayos y recopilaron los datos. Se evalud el riesgo de sesgo. Dos autores
de la revisidn extrajeron de forma independiente los datos para el metanalisis y los datos de desenlaces apropiados se analizaron con
RevMan.

Resultados principales

Un total de 24 estudios (1201 participantes) aportaron datos a la revision. Los autores de la revision tenian varias preocupaciones con
respecto a los estudios. El apoyo de las compafiias farmacéuticas para la preparacién de los manuscritos fue una caracteristica frecuente;
ademads, debido a la falta de desenlaces comunes, a la heterogeneidad de las poblaciones de los estudios y a las variaciones en el disefio
de los mismos, no fue posible realizar un metanalisis de los farmacos individuales.

Evidencia de calidad moderada de los estudios individuales indica que los inhibidores de la bomba de protones (IBP) pueden reducir
los sintomas del RGE en los nifios con esofagitis erosiva confirmada. No fue posible demostrar la superioridad estadistica de un agente
IBP sobre otro.

Alguna evidencia indica que los antagonistas de laH, son eficaces en el tratamiento de los nifios con ERGE. Las diferencias metodoldgicas
impidieron la realizacion del metanalisis de los agentes individuales o de dichos agentes como clase, en comparacion con placebo o de
forma directa versus IBP y se necesitan estudios adicionales.

La evidencia de los ECA no es suficiente para permitir la evaluacién de la eficacia de los procinéticos. Debido a la diversidad de los disefios
de estudioy a la heterogeneidad de los desenlaces, no fue posible realizar un metanalisis de la eficacia de la domperidona.

En los nifios mas pequefios, el mayor ECA de 80 nifios (de uno a 18 meses de vida) con RGE no mostré evidencia de mejoria de los sintomasy
delasondade pH de 24 horas, pero se observo una mejoria de los sintomas y del indice de reflujo en un subgrupo tratado con domperidona
y magaldrato (Maalox® ). En otro ECA de 17 nifios, después de ocho semanas de tratamiento, se observé una mejoria en los sintomas en el
33% de los participantes tratados con domperidona (el valor de p no fue significativo). En los neonatos, la evidencia es ain mas débil; un
ECA de 26 neonatos tratados con domperidona durante 24 horas mostré que, aunque la frecuencia del reflujo aumentd significativamente,
la duracidn del reflujo mejord de forma significativa.

Se encontré evidencia diversa de ECA sobre la eficacia de los preparados de alginato compuesto (Gaviscon Infant®) en lactantes, aunque
como resultado de estos estudios, Gaviscon Infant® se modificé para que no tuviera aluminio y sélo se ha evaluado en su forma actual
en dos estudios desde 1999. Debido a la diversidad de los disefios de los estudios y la heterogeneidad de los desenlaces, asi como a la
evolucién de la formulacidn, no fue posible realizar un metanilisis sobre la eficacia de Gaviscon Infant® . Evidencia de calidad moderada
indica que Gaviscon Infant® mejora los sintomas en los lactantes, incluidos los que presentan reflujo funcional; el estudio mas grande de
la formulacion actual mostré una mejoria en el control de los sintomas, pero estuvo limitado por la duracidn del seguimiento.

No se observaron efectos secundarios graves.
No se identificaron ECA sobre tratamientos farmacoldgicos en nifios con discapacidad neuroldgica.

Conclusiones de los autores

Se encontré evidencia de calidad moderada para respaldar el uso de los IBP, junto con alguna evidencia para apoyar el uso de los
antagonistas de la H, en nifios mayores con ERGE, sobre la base de la mejoria de las puntuaciones de los sintomas, los indices de pH y los
hallazgos endoscdpicos/histoldgicos. Sin embargo, la falta de ensayos controlados con placebo independientes y de comparacidn directa
dalugara dificultades para establecer conclusiones en cuanto a la eficacia relativa. Se recomienda la realizacién de ECA adicionales. No hay
evidencia consistente proveniente de ECA para respaldar el uso de la domperidona, y se recomienda la realizacion de estudios adicionales
sobre los procinéticos, incluida la evaluacién de la eritromicina.

El tratamiento farmacoldgico de los lactantes con sintomas de reflujo es problematico, debido a que muchos presentan RGE, y se ha
observado poca correlacion entre los sintomas informados y los hallazgos endoscépicos y de pH. Se han encontrado mejor evidencia que
respalda el uso de los IBP en los lactantes con ERGE, aunque la heterogeneidad en los desenlaces y en el disefio de los estudios impide
la interpretacidn de los datos controlados con placebo con respecto a la eficacia. Se dispone de alguna evidencia que respalda el uso de
Gaviscon Infant®, pero se recomienda la realizacién de mas estudios con periodos de seguimiento mas prolongados. Los estudios sobre
omeprazol y lansoprazol en lactantes con RGE funcional han demostrado un efecto beneficioso variable, probablemente debido a las
diferencias en los criterios de inclusion.

No se encontrd evidencia consistente de ECA con respecto al tratamiento de los lactantes prematuros con RGE/ERGE ni los nifios con
discapacidades neuroldgicas. Se recomienda que se realicen ECA con desenlaces comunes, dada la frecuencia del tratamiento y el uso de
agentes antirreflujo multiples en estos nifios.
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RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Medicamentos para los niiios con reflujo gastroesofagico
Pregunta de la revision

La mayoria de los lactantes superan los sintomas de reflujo a medida que comen alimentos mas sélidos y pasan mas tiempo en posicion
vertical,y a medida que aumenta el tamario del es6fago; sin embargo, ;los medicamentos ayudan a que tengan menos molestias mientras
presentan dicho trastorno? Los nifios mayores pueden presentar pirosis como los adultos. ;Qué tratamiento funciona mejor para ellos?

Antecedentes

El reflujo gastroesofagico sucede cuando los contenidos del estdmago vuelven hacia arriba a través del es6fago. Se puede tratar de un
evento normal (“reflujo funcional”), aunque en algunos nifios y en muchos lactantes, puede suceder con mucha frecuencia, o puede causar
sintomas como dolor, pérdida de peso u otros problemas (p. €j., infeccion de oido, tos, incluso pausas en la respiracién). Si esto ocurre,
el trastorno se puede denominar enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE). A veces el eséfago presenta inflamacién (un trastorno
conocido como “esofagitis”).

Los medicamentos actuales (p. ej., Gaviscon Infant®) tienen como objetivo espesar el contenido del estémago, neutralizar el cido
estomacal (ranitidina, omeprazol, lansoprazol) o ayudar a que el estdmago se vacie mas rapidamente (domperidona). Se consideraron
todos los estudios disponibles para tratar de determinar si alguno de los medicamentos utilizados actualmente para el reflujo puede
ayudar a los lactantes y los nifios. Se deseaba saber si estos medicamentos logran que los lactantes y los nifios se sientan mejor, o si
los resultados de las pruebas (como la curacidn del recubrimiento del eséfago, evaluada mediante endoscopia [una camara pequefia
introducida a través del es6fago], o la disminucidn de la cantidad de acidez en el eséfago, evaluada mediante una sonda de pH durante
24 horas) muestran mejorias al administrar dicho medicamento.

Caracteristicas de los estudios

Se incluyeron todos los estudios (ensayos controlados aleatorizados) que compararon un tipo de medicamento con otro, o con un
medicamento inactivo (placebo). Se consideraron con atencién los resultados de los estudios y se trataron de evaluar aquellos que serian
importantes para los médicos, enfermeros y padres. Se encontraron muchas diferencias entre los estudios, y el escaso nimero de nifios
incluidos en los estudios, el seguimiento corto proporcionado y los desenlaces diferentes dieron lugar a que fuese dificil la combinacién
de los datos (metanalisis) de una manera importante.

Resultados clave

En general, debido al escaso numero de nifios incluidos en estos estudios, no fue posible tener la seguridad de que los medicamentos
mejoran los sintomas. Se ha encontrado poca evidencia que indique que los medicamentos para lactantes menores de un afio funcionen,
especialmente para el reflujo funcional; se ha encontrado evidencia contradictoria sobre si Gaviscon Infant® ayuda, y en el caso de los
lactantes con enfermedad por reflujo (cambios en los estudios de pH o en la endoscopia), es probable que los medicamentos como el
omeprazol y el lansoprazol ayuden. En los nifios mayores, los inhibidores de la bomba de protones y los antagonistas de la histamina
funcionan mejor para aliviar los sintomas, los hallazgos de la endoscopiay los resultados de la sonda de pH, aunque no fue posible realizar
un metanalisis, ni evaluar atin mas si un medicamento fue superior a otro.

Calidad de la evidencia

En general la evidencia disponible fue de calidad moderada a baja, segtin el medicamento en cuestion. Se han hecho indicaciones sobre
cémo se podrian disefiar los estudios futuros para proporcionar mejores respuestas con respecto a qué tratamientos son mejores para los
lactantes y los nifos con reflujo o enfermedad por reflujo.

Tratamiento farmacoldgico para el reflujo gastroesofagico en nifios (Revision) 3
Copyright © 2016 The Cochrane Collaboration. Publicada por John Wiley & Sons, Ltd.



