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RESUMEN:

Los farmacos que estimulan la funcion motora del tracto gastrointestinal reciben el
nombre de “procinéticos” y tienen utilidad clinica importante ya que han demostrado que
pueden mejorar la peristalsis, el trdnsito intestinal, la velocidad de vaciamiento del
estomago y algunos de ellos mejorar la presién de los esfinteres. Su mecanismo de accién
es ejerce a través de estimular o antagonizar varios receptores y/o neurotransmisores como
la acetilcolina, dopamina, motilina y la serotonina. Algunos farmacos mejoran la peristalsis
o aumentan la presién de la union esofagogdstrica (UEG) por lo que pueden ser utilizados
en el manejo de la enfermedad por reflujo gastroesofdgico (ERGE), Respecto a los
procinéticos y su uso en la ERGE, existe controversia en cuanto a la indicacién de este grupo

de medicamentos.
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ABSTRACT:

Drugs that stimulate the motor function of the gastrointestinal tract are called "prokinetics"
and have important clinical utility since they have been shown to improve peristalsis, intestinal
transit, stomach emptying speed and some of them improve blood pressure. the sphincters. Its
mechanism of action is exerted through stimulating or antagonizing various receptors and/or
neurotransmitters such as acetylcholine, dopamine, motilin and serotonin. Some drugs improve
peristalsis or increase the pressure of the esophagogastric junction (EGJ) so they can be used in
the management of gastroesophageal reflux disease (GERD). Regarding prokinetics and their use

in GERD, there is controversy regarding to the indication of this group of drugs.

Key words: gastroesophageal, dyspepsia, peristalsis.
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Introduccion

Si existen situaciones que perturben el funcionamiento del sistema digestivo entonces el organismo
entre en desequilibrio de sus funciones entrando al padecimiento de enfermedades que dificultan
la transformacion efectiva de los alimentos. Entre ellas estan el cancer colorrectal, el cancer de
higado, la enfermedad péptica, el sindrome de intestino irritable, la litiasis biliar, la pancreatitis
aguda, la hepatitis aguda, hepatitis cronica, cirrosis hepética, enfermedad inflamatoria intestinal,
enfermedad diverticular del colon, apendicitis aguda y patologia especifica rectal.

Para poder detectar alguna enfermedad es necesario poder comprender las causas o factores de
riesgo y los sintomas, aunado al diagndstico clinico que se deba a hacer

Dentro de las enfermedades que puede sufrir el aparato digestivo se encuentra el reflujo
gastroesofagico. Esta enfermedad consiste en la existencia del paso de contenido gastrico acido o
biliar en sentido opuesto al peristaltismo hacia el es6fago, es decir que generalmente ocurre por
hipotonia del esfinter esofagico inferior.

Por lo tanto, esta investigacion tiene como objetivo general analizar la utilidad de procinéticos en
el reflujo gastroesofdgico. La metodologia empleada se basa en la utilizacion de técnicas
documentales y bibliogréaficas.

Los farmacos que pueden estimular selectivamente la funcion motora del intestino reciben el
nombre de «procinéticos» y tienen una utilidad clinica importante, ya que han demostrado que
pueden mejorar la peristalsis y el transito intestinal y la velocidad de vaciamiento del estbmago, y

algunos de ellos la presion de los esfinteres.
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Capitulo 1. Planteamiento del Problema

Formulacion del Problema

¢, Cual es el principal mecanismo de accion de los procineticos en el reflujo gastroesofagico?

Objetivo general

Conocer el mecanismo de accion de los procineticos en el reflujo gastroesofagico.

Objetivos especificos

e Determinar el concepto y la clasificacion de farmacos procineticos.
e Describir las indicaciones y contraindicaciones de los farmacos procineticos.
e Explicar el mecanismo de accion de los procineticos en el reflujo gastroesofégica.

e Identificar los afectos adversos de los farmacos procinéticos.

Justificacion

El presente trabajo de investigacion se hizo con la finalidad de incrementar nuestros conocimientos
acerca del mecanismo de accion de los farmacos procineticos, en el reflujo gastroesofagico. Y si
efectivamente el tratamiento cumple y si presenta efectos adversos. El cual se planteara mediante

la investigacion bibliogréfica y articulos cientificos.
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Capitulo 2. Marco Tedrico

2.1 DEFINICION DE LOS PROCINETICOS

Los procinéticos son un grupo heterogéneo de farmacos que estimulan la contraccion del musculo
liso y mejoran el vaciamiento gastrico. Presentan un retraso en el vaciado géstrico y, por tanto, el
tratamiento con procinéticos constituye una opcion terapéutica fundamental en este grupo de
pacientes.

Son medicamentos utilizados para mejorar el transito intestinal, mejorando la velocidad de vaciado

y la funcion de los esfinteres.

Dentro del grupo de farmacos utilizados en el tratamiento del reflujo gastroesofagico estan los
procinéticos. “Los farmacos que pueden estimular selectivamente la funcion motora del intestino
reciben el nombre de «procinéticos» y tienen una utilidad clinica importante, ya que han
demostrado que pueden mejorar la peristalsis y el transito intestinal y la velocidad de vaciamiento

del estomago, y algunos de ellos la presion de los esfinteres.

Procinéticos: reducen las regurgitaciones por sus efectos sobre el
tono del EEI v el vaciamiento gastrico mejorande la capacidad de
TRATAMIENT O aclaramiento esofagico y el vaciado gastrico
FARMACOLOGICO Blogueantes de los receptores H2: actian inhibiendo la secrecion
del CIH v la pepsina (secrecion acida) pero no influyen sobre el tono
del EEI v no disminuyen la mncidencia y duracion del reflujo.

TABLA1 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
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2.2 CLASIFICACION

e Colinérgicos: betanecol ¢Activacion de receptores muscarinicos.
e Inhibidores de la acetilcolinesterasa: Neostigmina, Aumentan la disponibilidad de Ach.
e Antagonistas de los receptores de Dopamina; Derivados del benzimidazol,
Domperidona
Benzamidas substituidas; Cisaprida, Metoclopramida; activan receptores 5 HT.
Itopirida es un antagonista dopaminérgico D2 con accion inhibidora de la
acetilcolinesterasa)

e Farmacos parecidos a la Motilina: Macrolidos; Eritromicina

De acuerdo a su estructura quimica, los procinéticos se clasifican en derivados de benzamidas,
bencimidazoles,  dihidrobenzofurancarboxamidas, agentes  anticolinesterasas,  agentes
serotoninérgicos y agonistas de la motilina. Las propiedades fisicoquimicas de los agonistas y
antagonistas de los diferentes receptores influyen en las diferencias de su accion in vivo y estan
asociadas con la estructura quimica. Es importante mencionar que existen compuestos que son
especificos y altamente selectivos que acttan s6lo en un grupo de receptores (p. €j., eritromicina
sobre receptores de motilina), mientras que otros ejercen su mecanismo de accién mediante la
estimulacion de al menos dos diferentes grupos de receptores (p. ej., metoclopramida sobre
receptores 5-HT4 y D2). Esto puede explicar su efectividad, pero también la presencia de efectos
adversos, que al dia de hoy constituyen la principal limitante y el reto en la decision de cual es el
agente procinético mas seguro y efectivo. Asi pues, las diferencias entre los agentes procinéticos
gastrointestinales, tales como su afinidad por receptores especificos y su

selectividad o no selectividad, tienen influencia no solamente en su mecanismo de accion, sino

también en su perfil de seguridad y en su balance riesgo beneficio.
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ANTIACIDOS Y ALGINATOS
Cisaprida
PROCINETICOS Cinitaprida
Domperidona
Metoclopramida
" Cimetidina
Ranitidina
C Anti-H, | Nizatidina
Famotidina
Roxatidina
ANTISECRETORES -
Omeprazol
Lansoprazol
| IBPs Pantoprazol
Rabeprazol
| Esomeprazol

Anti- H,. Antagonistas del receptor H; de la histamina.
IBPs: Inhibidores de la bomba de protones.

+: agonista; — antagonista.

TABLA 2 CLASIFICACION DE LOS PROCINETICOS
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ActUla a dos niveles. Por un lado este bloquea la respuesta a sustancias irritantes del estbmago y/o
de la sangre (un ejemplo de este es el vomito), y por otro lado actia directamente en el tracto
gastrointestinal aumentando las contracciones o movimientos del estémago y del intestino.

Tenemos:

METOCLOPRAMIDA

Es un antidopaminérgico que mejora el vaciamiento géstrico y aumenta la motilidad y el transito
GI con efectos antieméticos y sicotropicos como ansiedad o sedacion, presenta riesgos en dosis

elevadas o tratamientos prolongados por su accion a nivel central, provocando extrapiramidalismo

Las formas comerciales comunes son:

Solucién oral: 100 mg de metoclopramida por cada 100 ml y 260 mg de metoclopramida por cada
100 ml.

Comprimidos: 10 mg de metoclopramida por comprimido.

Solucidn Inyectable: ampollas conteniendo 10, 50, 100 y 150 mg de metoclopramida.

DOSIS

Para la prevencion de ndusea y vomito asociado con quimioterapia antineoplasica emetogénica:
10 mg diluidos en 50 ml de solucion parenteral. La infusion intravenosa se debe suministrar
lentamente durante un periodo no menor de 15 minutos; 30 minutos antes de comenzar la

quimioterapia antineopldasica y repetirla cada 2 horas por dos dosis.

Para la prevenciéon de la nausea y vomito posquirdrgico: Se debe administrar METOCLO-
PRAMIDA inyectable por via intramuscular cerca del final de la cirugia. La dosis usual para

adultos es de 10 mg; sin embargo, es posible usar dosis de hasta 20 mg.

Para ayudar al examen radiografico: En pacientes en donde el vaciamiento gastrico retrasado
interfiere con los estudios de imagen del estbmago o intestino delgado, es posible administrar una

dosis Unica por via intravenosa en un periodo de 1-2 minutos.

Asignatura: FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA I
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MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA
ACCIDENTAL

Sedacion, mareo, reacciones extrapiramidales (torticolis, trismus, crisis oculogiricas) que son

reversibles al suspender la medicacion o con la aplicacion de diacepam y/o difenhidramina.
DOMPERIDONA

Es un antidopaminérgico puro, que atraviesa escasamente la barrera hematoencefalica, por lo que

presenta escasos efectos adversos, entre ellos hiperprolactinemia.

« Suspension oral, con 1 mg por ml
e Comprimidos de 10 mg

o Capsulas de 10 mg

e Supositorios de 30 y 60 mg

DOSIS

Adultos: 1 capsula 15 minutos antes del desayuno, almuerzo y comida. Gotas: Lactantes y nifios
menores de 6 afios: 1 gota/kg, 3 veces al dia 15 minutos antes de las comidas. Suspension: Nifios
menores de 1 afio: ¥ de cucharadita (1.25 ml) 3 veces al dia, 15 minutos antes de las comidas.
Nifios de 1 a 3 afios: ¥ cucharadita (2.5 ml) 3 veces al dia 15 minutos antes de las comidas. Nifios
4 a 7 afos: 1 cucharadita llena (5 ml) 3 veces al dia, 15 minutos antes de las comidas. Nifios de 7
a 12 afios: 1% cucharadita 3 veces al dia 15 minutos antes de las comidas. Nifios mayores de 12
afos: 2 cucharaditas (10 ml) 3 veces al dia 15 minutos antes de las comidas. Nota: la cucharadita-
medida que acompafia el envase indica con un circulo interior la medida de ¥ de cucharadita, y
con un circulo exterior, la %2 cucharadita. Supositorios: la biodisponibilidad de la via rectal (1/6 de
la via oral) aconseja la siguiente dosificacion: Supositorios pediatricos: Nifios hasta 2 afios: la
mitad de un supositorio (cortarlo en sentido longitudinal) 1 a 2 veces al dia. Nifios entre 2 y 4 afios:
1 supositorio cada 12 horas. Nifios entre 4 y 6 afos: 1 supositorio cada 8 horas. Nifios mayores de

6 afos: 1 supositorio cada 6 horas. Supositorios adultos: 1 supositorio cada 12 horas.
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CISAPRIDA

Actla a nivel Gl periférico, estimula la liberacion de acetilcolina y también puede actuar como
agonista de la 5HT; no es antidopaminérgico y su accion de aceleracion del vaciamiento gastrico
no es central. Cisaprida es un agente procinético que incrementa o restaura la motilidad del tracto

gastrointestinal, ya que actla a nivel del plexo mientérico;

Esta fue retirada del mercado de prescripcion, y actualmente su uso es restringido a nivel

hospitalario debido a las alteraciones de la frecuencia cardiaca.

Cada TABLETA contiene:
Cisaprida................ 5mgy 10 mg
e Metoclopramida

o Domperidona

o Cisaprida

e Mosapride

o Cinitaprida
DOSIS

Adultos: 80 mg/dia

Ancianos: 80 mg/dia

Adolescentes: 80 mg/dia

Nifos: 0.6—0.8 mg/kg/dia son pasar de 10 mg por dosis y de 40 mg/dia
Recién nacidos: 0.6 mg/kg/dia sin pasar de 0.2 mg/kg/dosis

Neonatos: 0.6 mg/kg/dia sin exceder 0.2 mg/kg/dosis.

MOSAPRIDE

Asignatura: FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA I
Carrera: MEDICINA Pégina 14 de 35
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Es un agonista selectivo de receptores 5-HT4 que estimula la liberacién de acetilcolina a nivel del
plexo mientérico gastrointestinal, sin accion aparente a nivel del SNC, que incrementa la motilidad

del es6fago, estbmago e intestino delgado acelerando el vaciamiento gastrico.
Caja con 5, 20, 30, 40, y 60 comprimidos

DOSIS

Dosis usual adultos: Administrar 15 mg de Mosaprida Citrato por dia, repartidos en tres tomas (2

comprimidos de 2,5 mg o 1 comprimido de 5 mg cada 8 horas), antes o después de las comidas.

Ancianos: la dosis puede ser disminuida a 7,5 mg por dia de Mosaprida Citrato (se puede

administrar en 1 comprimido de 2,5 mg cada 8 horas antes o después de las comidas.

CINITAPRIDA

Es un bloqueante de los receptores serotoninérgicos 5-HT1 y 5-HT2 centrales y periféricos, con
reducida accion sobre receptores dopaminérgicos; estimula la motilidad gastrointestinal

acelerando el vaciamiento gastrico, con buena respuesta clinica en dispepsia funcional.

Caja con 30, 40 y 60 sobres
Cajas con 25 comprimidos

Cajas con frascos de vidrio con 60, 120 y 250 ml
DOSIS

Oral. Adultos. > 20 afios: 1mg, 3 veces/dia

Administrarl5 min antes de cada comida.

2.3 ¢(LOS PROCINETICOS SON MEDICAMENTOS SEGUROS?
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Si hubiera que optar por un procinético ideal, éste seria aquel que tuviera una farmacocinética
lineal, que se conociera de forma precisa su farmacodinamia, que brindara una eficacia terapéutica
superior al 80%, con un sinergismo adecuado (es decir, que asociado a otros farmacos se lograra
mayor beneficio terapéutico), que no tuviera interacciones medicamentosas, que fuera seguro (sin
prolongacion de QTc ni afeccion del sistema nervioso central) y bien tolerado (menos del 5% de
eventos adversos). En la tabla 2 se resume la eficacia y seguridad de los procinéticos mas
frecuentemente utilizados1. La domperidona y la metoclopramida son medicamentos que se deben
prescribir con cautela debido a los efectos adversos a nivel del sistema nervioso central,
especialmente la metoclopramida9. En un 10-20% de los pacientes, sobre todo ancianos, se
presenta inquietud, somnolencia, insomnio, ansiedad y agitacion. Los efectos extrapiramidales
(distonia, acatisia, manifestaciones parkinsonianas) por bloqueo de receptores centrales de
dopamina se presentan de forma aguda en el 25% de los pacientes que reciben dosis elevadas y en
el 5% de los que se someten a tratamientos a largo plazo. La discinesia tardia, a veces irreversible,
se ha presentado en enfermos tratados durante periodos prolongados con metoclopramida. La
elevacién de las concentraciones de prolactina (causada por la metoclopramida, domperidona y
levosulpirida) puede producir galactorrea, ginecomastia, impotencia y trastornos menstruales. Por
su parte, la domperidona es muy bien tolerada, puesto que no atraviesa la barrera hematoencefalica
en grado importante y son infrecuentes los efectos neuropsiquiatricos y extrapiramidales3;
mientras que la cinitaprida y la levosulpirida pueden provocar también cierta sedaciéon vy
somnolencia, asi como reacciones extrapiramidales (cuando se manejan dosis excesivas) en casos
aislados. Por otra parte, la selectividad de los agonistas del receptor 5-HT4 ha demostrado ser un
importante determinante de la relacion riesgo-beneficio del perfil de seguridad y, en Gltima
instancia, del éxito clinico4. La cisaprida se introdujo para el tratamiento de sintomas de dispepsia
severa, gastroparesia, pseudoobstruccion intestinal, reflujo en pacientes pediatricos y pirosis
nocturna. Despues de su uso con éxito durante mas de 10 afios, empezaron a presentarse efectos
secundarios cardiovasculares de forma aislada, sobre todo en pacientes con factores
predisponentes (historia de enfermedad cardiaca o el uso concomitante con otros medicamentos
que inhiben el citocromo P450 [CYP450]), por lo que el farmaco se retir6 del mercado
norteamericano y de la mayoria de los paises europeos. Aunque en la actualidad se sabe que estos

eventos adversos no fueron relacionados con el agonismo sobre los receptores 5-HT4, este hecho
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influyo en la percepcion de que estos medicamentos pueden ser riesgosos. Mas aun, en el afio 2007
la Food and Drug Administration pidio la suspension de la comercializacion de otro agonista del
receptor 5-HT4, el tegaserod, después de que se reportaran eventos cardiovasculares y
cerebrovasculares en sujetos con factores predisponentes y uso de este farmaco. Aunque se
considera de uso restringido y s6lo algunos paises siguen comercializandolo (entre los que esta
México) a pesar de su efectividad, la percepcion de seguridad ha limitado su prescripcion. La
preocupacion por la posibilidad de desarrollar arritmias ventriculares cuando se utilizan agonistas
de los receptores 5-HT4 deriva principalmente de la capacidad de la cisaprida (y potencialmente
de tegaserod) de bloguear a nivel cardiaco los canales de potasio relacionados con el gen humano
ether-a-go-go (hERG), que induce la prolongacion de la fase de repolarizacién del potencial de
accion ventricular, aumentando asi el intervalo QT. Si se comparan las afinidades de renzaprida,
mosaprida, tegaserod y prucaloprida en el canal hERG, todos estan en el rango micromolar que
hace que esta interaccion desfavorable sea mayor con cisaprida y practicamente nula con

prucaloprida.

2.4 MEDICAMENTOS QUE INTERACTUAN CON LOS PROCINETICOS

Los procinéticos pueden afectar la farmacocinética de otros medicamentos de varias formas: unas
veces incrementan su concentracion plasmatica maxima y otras disminuyen su tiempo maximo de
vida y su area bajo la curva, afectando asi su absorcion. Las interacciones varian de acuerdo a cada
clase terapéutica. Por ejemplo, cisaprida y metoclopramida, debido a su potente actividad
procinética, incrementan la absorcién de farmacos como el acido acetilsalicilico, anticoagulantes,
diazepam, digoxina, ciclosporina, L-Dopa, litio, paracetamol, propanolol, ranitidina, cimetidina,
tetraciclina, entre otras. Por otra parte, algunos procinéticos interacttan con otros farmacos debido
a su metabolismo, y especificamente aquellos que requieren la via metabdlica de la enzima 3A del
C.YP (p. ¢j., cisaprida, mosaprida, eritromicina, metoclopramida, domperidona, levosulpirida y
cleboprida), y no deben utilizarse de forma concomitante con macrolidos, nefazodona,
ketocoanzol, fluconazol, itraconazol, miconazol, indinavir, ritonavir, entre otros. Existe evidencia

que demuestra que cinitaprida no interactia con fluconazol, y la itoprida es el Unico de los
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procinéticos disponibles que no se metaboliza utilizando la via metabdlica del CYP, por lo que no
presenta ninguna de las interacciones antes descritasl. Algunos otros medicamentos deben de
evitarse, ya que su administracion disminuye la actividad peristaltica de los procinéticos, como los
anticolinérgicos (p. €j., atropina, diciclomina, propantelina, escopolamina), fenotiazinas, L-Dopa,
difenoxilato, loperamida y los agonistas de los canales de calcio (diltiazem y verapamilo). En el
caso de los procinéticos agonistas dopaminérgicos, como la levosulpirida, la metoclopramida y la
domperidona, deben de prescribirse con precaucion cuando se administran farmacos como el L-

Dopa y la bromocriptina por el mayor riesgo de producir hiperprolactinemia.

2.5 (QUE ES EL REFLUJO GASTROESOFAGICO?

De las enfermedades que puedan atacar al aparato digestivo, el reflujo gastroesofagico es una de
los mas leves, pero de igual forma puede atacar el bienestar de la salud de las personas. El reflujo
gastroesofagico (RGE) es el paso involuntario del contenido géstrico hacia el eséfago (LOZANO,
1998). Constituye un proceso fisioldgico que, en individuos normales, ocurre varias veces al dia,
donde se observa con mayor frecuencia en los primeros afios de vida y, en la mayoria de casos, se

manifiesta por regurgitaciones y/o vomitos.

El reflujo gastroesofagico es considerado un proceso fisioldégico que ocurre en después de las
comidas. Este desarrollo es de breve duracion y de escasa cantidad es lo que se entiende por RGE

fisiolégico siendo la manifestacion clinica la regurgitacion.

El eséfago juega un papel importante en la cual no permite que el reflujo gastroesofagico se
convierta en enfermedad debido a que no pasa el contenido acido y de la pepsina que proviene del
estomago. En condiciones normales la barrera anti reflujo limita este paso y su disfuncién lo
facilita, por lo que el contacto del material refluido desde el estbmago con la mucosa esoféagica

ocasiona los sintomas y las lesiones histopatoldgicas caracteristicas de esta enfermedad
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FIGURA 1 Representacidn esquematica de la unién esofagogastrico y la barrera anti reflujo

Existen dificultades que pueden ocasionar este reflujo gastroesofégico, en el organismo humano.
El material refluido puede: a) producir lesiones locales en esofago (esofagitis) y/o en vias
respiratorias (p. €j., laringitis); b) microaspiraciones (heumonia aspirativa, broncopatias), y c) ser

origen de reflejos que provoquen laringospasmo y/o broncospasmo.

Cuando esta patologia fisioldgica se transforma en enfermedad puede ocasionar innumerables
acontecimientos que atentan contra la salud de la persona. Suele afectar por largos periodos de
tiempos, con sintomas frecuentes que perjudican la vida del paciente, quien va desde la
automedicacion hasta el desarrollo de complicaciones; de alli, que es una patologia con una fuerte

evidencia de evolucioén al cancer.

Una de las caracteristicas para que esta condicion sea fisiologica es el reflujo. Por eso existen
mecanismos para neutralizar el dcido como la barrera antirreflujo, ademas de las estructuras
anatomicas antes descritas la barrera antirreflujo estd compuesta por las ondas peristalticas

esofagicas, gravedad, secreciones glandulares, y saliva que contiene agentes amortiguadores.
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2.6 CAUSAS, SINTOMAS, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL REFLUJO
GASTROESOFAGICO

Cuando la persona presenta este cuadro patologico, el médico debe descubrir cuales fueron las
causas que originaron esta enfermedad. Esto puede ocasionarlo cualquier cuadro intestinal o
extraintestinal que altere la motilidad de las vias digestivas, por lo que el RGE puede ser primario

0 secundario a otros procesos, como se visualiza en la

Ademas, es necesario poder asociar otras circunstancias que rodean la calidad de vida que lleva el
individuo y de la cual puede generar esta circunstancia. Hay que descartar otras causas como
infecciones, abuso vocal, alergia, tabaco e inhalacion de irritantes como el alcohol

De la misma manera, es necesario poder determinar la sintomatologia que arroja la evaluacion
propia del paciente y la observacién que hace el médico en la consulta. El interrogatorio aplicado
por el médico especialista es detallado, pues le ayuda al profesional de la medicina a considerar si
se trata de un reflujo banal, si existen complicaciones o sintomas de alarma, asi como si se

objetivan manifestaciones atipicas.
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Tabla 3. Causas del reflujo gastroesofagico secundario.

Infecciosas
Gastroenteritis
Infeccion tracto urinario
Infeccion otorrinolaringologica

Obstruccion intestinal
Volvulo
Estenosis intestinal
Estenosis pilorica

Intolerancia alimentaria
Intolerancia a las proteinas vacunas
Intolerancia a la soja
Enfermedad celiaca

Alteracion metabolica

Cetoacidosis diabética

Uremia

Errores congénitos del metabolismo
Psicologicas

Ansiedad

Rumiacion infantil

Farmacos/toxinas
Citotoxicos, teofilina, hierro, digoxina
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Tabla 4. Causas del reflujo gastroesofagico secundario.

CUESTIONARIO DE CARLSSON - DENT
1. ;Cuél de los siguientes enunciados describe mejor su molestia principal? Marque una opcién
e +5 Sensacion de quemadura o ardor que inicia en la boca del estémago o en el pecho
y sube hasta la garganta (agruras)
e 0 Nausea o vomito
e +2 Dolor a la mitad del pecho cuando ingiere alimentos
* 0 Ninguno de los anteriores
2. ;Cual de los siguientes enunciados describe mejor el momento en el que ocurre su
molestia?, Marque una opcién
e -2 En cualquier momento y no tiene relacion con los alimentos (ni mejora ni empeora
con las comidas)
e 43 En las primeras dos horas después de comer
e 0 Siempre ocurre a la misma hora del dia o de la noche, y no tiene relacion con las
comidas
3. ;Qué pasa con su molestia en las siguientes situaciones: jempeora, mejora 0 no pasa nada?
Lea cada enunciado y encierre en un circulo lo que sucede con su molestia principal
* Come abundantemente 0 mas de lo acostumbrado +1-10
e Come alimentos grasos +1-10
e Come alimentos muy picantes o muy condimentados +1-10
4. ;Qué pasa con su molestia principal cuando toma antiacidos? Marque una opcién
e (0Nada
e +3 Alivio definitivo en los primeros 15 minutos de haberlos tomado
e 0 Alivio definitivo después de 15 minutos de haberlos tomado
* 0 No tomo antiacidos
5. ;Qué sucede con su molestia principal cuando se agacha o se acuesta? Marque una opcién
e 0Nada
e +1Laempeora 0 provoca su aparicién
e -1Llamejora
e (ONosé
6. jCual de las siguientes opciones describe mejor el efecto de cargar cosas pesadas, pujar o
realizar cualquier esfuerzo sobre su molestia principal?
e 0 Ningun efecto
e +1Laempeora o provoca su aparicién
e -1Llamejora
* 0 No sé o no realizo esfuerzos
7. Si usted tiene regurgitaciones (se le regresan los alimentos del estémago a su garganta)
iqué pasa con su molestia principal?
e 0Nada
e +2 Laempeora 0 provoca su aparicién
e | Lamejora
* 0 No sé ono me sucede

Con las respuestas y el andlisis obtenido a través del interrogatorio y la aplicacion de este
instrumento, se tiene que el RGE depende de dos factores. El primero, la expulsion del contenido
gastrico retrogradamente, y el segundo, el dafio que ocasiona este reflujo en la mucosa esofagica,
sobre todo en el tercio distal del es6fago. Estos también pueden presentarse de manera combinada.
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También se puede detallar que los episodios de reflujo sélo se originan cuando el paciente esté en
bipedestacion (reflujo en bipedestacion), otros estando acostados (reflujo en decubito) y otros en

ambas situaciones (reflujo mixto)

Es necesario conocer los sintomas de la RGE. Los sintomas clasicos son disfonia (71%), tos
seca 51%, carraspeo 42%, globus faringeo 47%, secreciones en hipofaringe, disfagia 35%, boca o

saliva amarga y espasmos laringeos

Por un lado, también es necesario conocer cuando un RGE es patoldgico a través de los
sintomas que pueda divisar el paciente y lo que refleje el cuestionario aplicado por el médico

especialista. Estos sintomas se pueden dividir en digestiva y extradigestiva.

TIPO DE SINTOMAS CARACTERISTICAS

Vomitos con afectacion del desarrollo y sintomas debidos a la
esofagitis y sus secuelas: dolor toricico o epigastrico, pirosts.,
DIGESTIVO rritabilidad, problemas alimentarios (disfagia, rechazo alimento),
hematemests. anemia, obstruccion esofagica debido a estenosis,
alteractones posturales (sindrome de Sandifer. torticolis).

EXTRADIGESTIVO Neumonia aspirativa recusrente, broncospasmo (sobre todo asma
(sintomas mtratable), apnea, episodios aparentemente letales (EAL), tos
respiratorios/otorrinolaringolégicos) _cronica, estridor, laringitis tterativas, otalgia y otitis de repeticion.

TABLA 5 Sintomas digestivos y extradigestivos de la enfermedad de RGE
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2.7 EL MECANISMO DE ACCION DE LOS PROCINETICOS EN LA
ENFERMEDAD POR REFLUJO GASTROESOFAGICO

Los farmacos procinéticos que mas se utilizan y las caracteristicas que reflejan. Por lo cual, los
mecanismos de accidn de los procinéticos para poder resistir a los efectos del RGE son variados.
Su utilizacion sirve para mejorar el aclaramiento o peristalsis esofagica, incrementar el tono del
EEI, disminuir las rTEEI y mejorar el vaciamiento gastrico (Remes-Troche, Procinéticos en reflujo
gastroesofagico y dispepsia funciona.

El evento primario en la patogénesis de la ERGE es el movimiento del contenido gastroduodenal
desde el estomago hacia el esofago, a pesar de la contenencia natural que provee la barrera
antirreflujo a nivel de la union esofagogéstrica. La informacion hasta el momento indica que las
relajaciones transitorias del EEI (rTEEI) y la baja presion del diafragma crural son el principal
mecanismo de reflujo en sujetos normales y en pacientes con ERGE. Las rTEEI son la caida
abrupta de la presion del EEI a nivel de la presidn intragastrica, que no son inducidas por la
deglucion; en la mayoria de los estudios una caida de la presion de 5 mmHg ha sido considerada
como el minimo para su diagnéstico. Normalmente, las rTEEI son de mayor duracién que aquellas
inducidas por la deglucion, de 10 a 45 s, y la distension gastrica es un potente estimulante de éstas.
Por otra parte, tras un episodio de reflujo se genera una deglucion que induce peristalsis primaria
0 puede generarse distension esofagica que lleva a peristaltismo secundario, depurando el 90% o
mas del bolus del es6fago hacia el estomago sin afectar el pH esofagico. Este paso se denomina
depuracion del bolus. Tras la depuracién inicial del bolus (que toma entre 7 y 10 degluciones) se
consigue un pH esofagico normal. Este paso (restauracion del pH) es el llamado neutralizacion del
acido, que se produce gracias a la presencia de bicarbonato y otras proteinas amortiguadoras
provenientes de la saliva y que se movilizan en el es6fago con la peristalsis inducida por la
deglucion. Las dos mayores causas de depuracion esofagica prolongada son la alteracion del
vaciamiento esofagico y la alteracién de la funcion salival. La disminucién de la funcién salival
resulta en disminucion de la capacidad neutralizante de la saliva, y eso explica por qué los eventos
de reflujo durante el suefio estan asociados con un tiempo prolongado de depuracion del acido. El
vaciamiento esofagico alterado en RGE se manifiesta por la disfuncion peristaltica y por el reflujo

secundario a la hernia hiatal, lo que incluye contracciones peristalticas fallidas y contracciones
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hipotensas (< 30 mmHg) que evitan el aclaramiento incompleto del es6fago. Algunos pacientes

con ERGE severa pueden tener baja amplitud de la contraccién esofagica, lo que se denomina

peristalsis inefectiva, que puede resultar en alteracion del aclaramiento del bolus esofagico tras el

episodio de reflujo, llevando a mayor tiempo de permanencia del material refluido en contacto con

el esdfago. La prevalencia de la alteracion motora esofagica es mayor mientras mayor sea el

compromiso mucoso. Asi pues, en teoria se considera que los procinéticos pueden ser utilizados

para el manejo del RGE con la finalidad de mejorar el aclaramiento o peristalsis esofagica,

incrementar el tono del EEI, disminuir las rTEEI y mejorar el vaciamiento gastrico.

TIPO DE FARMACO
PROCINETICO

CARACTERISTICAS

CISAPRIDA

Actiia sobre el vaciamiento gastrico, la peristalsis esofagica y el tono
del EEIL mejorando la capacidad de aclaramiento esofigico. La dosis
total diaria es de 0.4-1.2 mg/kg/dia, con una media de 0.8 mg/kg/dia
en 3-4 dosis,” antes de las tomas. Los efectos secundarios
comunicados son de escasa importancia ¥ de caracter transitorio:
colico, diarrea, dolor de cabeza, somnolencia (1-2%).

DOMPERIDONA

En pacientes que no respondan a la cisaprida se puede considerar el
uso de este procinéticos en dosis de | mg/kg/dia.

Tienen una eficacia cuestionable y puedenpresentar efectos adversos
sobre el SNC hasta en el 20% de los casos.

METOCLOPRAMIDA

En pacientes que no respondan a la cisaprida se puede considerar el
uso de este procinéticos en dosis de (1,5 mg/kg/dia.

Tienen una eficacia cuestionable y pueden presentar efectos adversos
sobre el SNC hasta en el 20% de los casos.

BETANECOL

Es un agonista colinérgico que puede ser util en el tratamiento del
RGE, al aumentar el tono del EEI vy la amplitud y velocidad de las
ondas peristalticas esofagicas. Al tratarse de un agonista del receptor
muscarinico, aumenta las secreciones salivales y bronquiales v puede
provocar broncoespasmo por lo que no es bien tolerado en recién
nacidos o lactantes pequefios con riesgo de complicaciones
respiratorias.

TABLA 6 TIPOS DE FARMACO PROCINETICO
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FIGURA 2 MECANISMO DE ACCION

2.8 ¢ CUAL ES LA EVIDENCIA PARA RECOMENDAR EL USO DE
PROCINETICOS EN PACIENTES CON REFLUJO GASTROESOFAGICO?

En general, la evidencia para recomendar el uso de procinéticos en RGE es limitada y se considera
controversial. Es importante destacar que, debido a los efectos adversos reportados con moléculas
como metoclopramida y cisaprida, la investigacion clinica en procinéticos es muy escasa, la mayor
parte de los estudios son afiejos e incluyen muestras muy pequefias. Debido a la existencia de
moléculas nuevas y mas seguras, como mosaprida y especialmente itoprida, empieza nuevamente
a existir evidencia acerca de procinéticos en la ERGE. Por ejemplo, la mosaprida ha demostrado
que tiene efectos sobre la peristalsis esofagica (amplitud de las contracciones, favorece la
peristalsis secundaria) y sobre la funcion sensitiva. Al menos cuatro estudios han evaluado los
efectos de itoprida sobre los mecanismos fisiopatoldgicos y los sintomas del RGE, donde se
demuestra que esta molécula produce mejoria sintomatica debido a que disminuye el porcentaje
del tiempo con pH < 4, el puntaje de DeMeester e incluso pudiera tener un efecto sobre las rTEEI.
Aunque los inhibidores de la bomba de protones (IBP) son la piedra angular en el manejo del RGE,

recientemente el tratamiento combinado con procinéticos se ha reconsiderado como una buena
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opcion para pacientes con dificil control y/o sobreposicion en el caso de manifestaciones

extraesofagicas. No obstante, existen nuevas evidencias.

2.9 EFECTOS ADVERSOS DE LOS PROCINETICOS

En estudios comparativos entre levosulpirida, metoclopramida, domperidona y placebo la
frecuencia de efectos adversos reportados con los distintos tratamientos fue similar. En varios
estudios de metoclopramida, la levosulpirida demostré mejor tolerabilidad. Y en el estudio que
compara cinitaprida con metoclopramida en dispepsia funcional, no hubo diferencias significativas
en el porcentaje de efectos adversos.

El bloqueo de los receptores D2 de la dopamina puede provocar reacciones extrapiramidales e
hiperprolactinemia. Todos los farmacos antidopaminérgicos, como la domperidona, la cleboprida,
la cinitaprida, la metoclopramida o la levosulpirida, pueden desencadenar estos trastornos en
menor 0 mayor medida. La domperidona no atraviesa la barrera hematoencefalica y, por tanto, la
incidencia de sintomas de extrapiramidalismo es rara, aunque se han descrito casos aislados,
especialmente en nifios. Entre los otros antidopaminérgicos, que si atraviesan la barrera
hematoencefalica, la cleboprida es el agente que con mayor frecuencia causa reacciones
extrapiramidales (hasta en el 4% de pacientes en tratamiento continuado); mientras que la
incidencia de las mismas es menor en el caso de la metoclopramida (1%), e inexistente con la

levosulpirida.
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Capitulo 3. Método
3.1 Tipo de Investigacion

El trabajo es una investigacion del tipo descriptiva observacional, donde se describe lo
méaximo posible sobre el tema estudiado, presenta sus conceptos y caracteristicas basadas en
libros y trabajos académicos

3.2 Técnicas de Investigacion

El procedimiento de la técnica de la investigacion es bibliogréafica, con citas en libros, articulos
y otros textos cientificos publicados. Se realiza la comparacion de varios angulos diferentes sobre
el mismo problema, comparando resultados y diagndsticos haciendo interpretacion para llegar a
una conclusion determinada.
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3.3 Cronograma de actividades por realizar

ACTIVIDAD/ JUNIO 2022
FECHAS 21 22 23 24 25

ELECCION DEL TEMA

CREACION DEL GRUPO

INTRODUCCION

PLANTEAMIENTO
DEL PROBLEMA
OBJETIVOS

METODO/TIPO DE
INV./TECNICAS
JUSTIFICACION

MARCO TEORICO

DESARROLLO DEL
MARCO TEO.
CONCLUSION

RESUMEN
REFERENCIAS

REVISION DEL
TRABAJO
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Capitulo 4. Resultados y Discusion

El reflujo gastroesofagico la cual consiste en el movimiento gastrico retrogrado desde el
estdbmago hacia el esofago. Existe dos tipos de reflujos, uno es fisioldgico y el otro es el
patologico, los cuales se diferencian en la frecuencia con el que el contenido gastrico se mueve
hacia el es6fago rompiendo el equilibrio entre la mucosa esofagica produciendo una patologia
mas considerable. Los farmacos son los tratamientos mas fundamentales para esta enfermedad y
se basan en dos grupos procinéticos y antisecretores. Los procinéticos son los més utilizados y
efectivos para contrarrestar los efectos del REFLUJO GASTROESOFAGICO. De estos
medicamentos, la cisaprida es uno de los procinéticos mas efectivos. La utilizacion de estos

procinéticos ayuda a mejorar el aclaramiento esofagica y mejoran el vaciamiento gastrico.
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Capitulo 5. Conclusiones

Después de obtener el diagnostico se procede a realizar el tratamiento farmacoldgicos y si la
situacion es complicada se procede a las cirugias.

Los farmacos son los tratamientos méas fundamentales para esta enfermedad y se basan en dos
grupos procinéticos. Los procinéticos son los méas utilizados y efectivos para contrarrestar los
efectos del RGE. De estos medicamentos, la cisaprida es uno de los procinéticos mas efectivos. La
utilizacion de estos procinéticos ayuda a mejorar el aclaramiento esofagica y mejoran el
vaciamiento gastrico, entre otros.

» Hay pocos estudios comparativos entre distintos procinéticos que valoren la eficacia en dispepsia
funcional, nduseas y vomitos.

» La levosulpirida es el Unico procinético que ha demostrado superioridad frente a otros
procinéticos (metoclopramida, domperidona y cisaprida), tanto en dispepsia funcional como en
nauseas y vomitos.

* Los efectos adversos extrapiramidales se dan en todos los procinéticos, aunque con distinta
frecuencia.
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