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Resumen

Los inhibidores de la bomba de protones son usados con creciente frecuencia en la terapia
de los trastornos del tracto digestivo superior en nifios. El objetivo de esta investigacion fue el
alertar y hacer recomendaciones sobre el uso adecuado de estos medicamentos a la comuni-
dad pediatrica nacional, para lo cual se realizé una revisiéon sobre el uso de ellos en pacien-
tes pediatricos con enfermedad por reflujo gastroesofédgico. Se evalud su efectividad y segu-
ridad tanto a corto como a largo plazo, asi como las dosis 6ptimas y vias de administracion
mediante una busqueda de articulos publicados en Medline y revistas relacionadas entre los
afnos 1990 y noviembre 2003. Actualmente existe abundante literatura que confirma la efecti-
vidad de esta terapia sobre otros tratamientos y su seguridad a corto plazo en la enfermedad
por reflujo gastroesofdgico y otras patologias del tracto gastrointestinal. Hasta el momento se
han determinado dosis pediatricas de omeprazol y lanzoprazol. Faltan aun datos sobre los
efectos de la terapia de mantencion a largo plazo.

(Palabras clave: acido, inhibidores bomba de protones, nifios).
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Proton pump inhibitors in Paedriatrics: A battle won against acidity

Proton pump inhibitors are used with increasing frequency in upper gastrointestinal disorders
in children. The aim of this investigation was to increase the awarness about the appropriate
use of the these drugs by general paediatricians. A review of the use of proton pump inhibitors
in children with gastro-oesophageal reflux disease was conducted in order to evaluate its
effectivity and safety in the long and short term, as well as to define the optimal doses and
routes of administration. A search of papers focused on children and published in Spanish or
English was conducted through medline between 1990 and November 2003. Current literature
available supports the effectivity of this therapy compared with other anti-secretory drugs and
also establishes the safety of proton pump inhibitors in the short term management of gastro-
oesophageal reflux disease and other acid related diseases i.e. ulcers. Currently the paedriatric
dose for omeprazol and lanzoprazol have been established. There is still a lack of data
related to the efficacy of other related proton pump inhibitors and safety data of long term
usage in children.

(Key words: acid, proton pump inhibitors, children).
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INTRODUCCION

La restriccion en el uso de cisaprida para
los trastornos de motilidad intestinal en pe-
diatria, sumado a la baja eficacia terapéuti-
ca de otros prokinéticos, ha llevado a un
amplio uso de medicamentos antisecretores
como los antagonistas de los receptores de
histamina tipo 2 (H,-RA) e inhibidores de la
bomba de protones (PPI, por su nombre en
inglés “proton pump inhibitors”) en la terapia
de los trastornos del tracto digestivo supe-
rior tales como la esofagitis, Ulcera péptica
y otros. Los PPI son actualmente la terapia
de eleccion en la enfermedad gastrointestinal
relacionada con la secrecion acida en adul-
tos' y estan siendo recomendados con cre-
ciente frecuencia en la poblacién infantil2
La bibliografia disponible avala la eficacia y
la seguridad de las terapias con PPl a corto
plazo en el tratamiento de la enfermedad
por reflujo gastroesofagico (RGE) en nifos®4,
Sin embargo, falta informacién sobre la se-
guridad y efectividad de las terapias a largo
plazo®. El objetivo de esta investigacion fue
el alertar y hacer recomendaciones sobre el
uso adecuado de estos medicamentos a la
comunidad pediatrica nacional.

El anélisis que se plantea a continuacion
se centra fundamentalmente en el rol de los
PPl en la patologia derivada de la acidez
gastrica, sus principales indicaciones de uso,
en la dosis Optima a utilizar, los distintos
tipos de PPI existentes, la via y caracteris-
ticas de administracion, sus posibles efec-
tos adversos, su metabolizacién en el orga-
nismo e interaccion con otras drogas, asi
como las consecuencias derivadas de su
mecanismo de accion y de la supresion aci-
da permanente que produce. Para esto se
realizé una busqueda de articulos en inglés
publicados en Medline y revistas relaciona-
das entre los anos 1990 y noviembre 20083,
utilizando distintas combinaciones de las
siguientes palabras: “inhibidores de la bom-
ba de protones”, “omeprazol”, “pediatria”, y
“enfermedad por reflujo gastroesofagico”, que
produjo un total de 62 articulos. De ellos,
solo se consideraron 22 articulos originales
en revistas indexadas y 9 articulos de revi-
sion en revistas indexadas o con comité
editorial mas un capitulo de libro (referencia
fisiopatoldgica). Se excluyeron resimenes
a congresos. No se encontraron meta-anali-
sis en nifos respecto al uso de PPI. La
concordancia entre ambos revisores no fue
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evaluada como tampoco el nivel de calidad
de los articulos una vez que cumplieron los
criterios de inclusion.

1. Farmacologia y mecanismo de accion

Los PPI son inhibidores irreversibles de
la enzima H*/K*ATPasa ubicada en la mem-
brana apical de las células parietales del
estomago. Los PPl se encuentran disponi-
bles en forma de cépsulas que alcanzan el
estomago de manera intacta. Alli el medio
acido disuelve la capsula y expone los gra-
nulos de prodroga. Los granulos poseen una
cubierta polimérica que se disuelve sdlo a
pH 6, encontrado en el duodeno, con la con-
secuente liberacion del producto a ese ni-
vel. El PPl es absorbido a nivel duodenal y
pasa a la circulacion portal con un impor-
tante primer paso hepatico. Posteriormente
alcanza el estomago via hematdégena, atra-
viesa la mucosa y se acumula en el espa-
cio canalicular de la célula parietal. Dentro
del canaliculo la droga requiere de un medio
acido para su conversion al metabolito acti-
Vo, que es el que ejerce la accion. Una vez
activado el PPI, éste se une a un residuo
de cisteina de la bomba de protones (enzi-
ma H*/K*ATPasa) mediante un enlace
covalente y de esta forma bloquea en forma
permanente la via final comun de la secre-
cion de acido gastrico®’. Este efecto es al-
canzado rapidamente desde el momento de
la ingestion con una concentracion plasmatica
maxima a las 2-4 horas posterior a la admi-
nistracion por via oral. La duracion de la
accion depende de la recuperacién de la
capacidad de secrecion gastrica acida por
las células parietales del estémago, deter-
minada por la sintesis de nuevas bombas
de protones®, dado el mecanismo de accion
de los PPl antes descrito (figura 1)7.

La metabolizacion de la droga es hepati-
ca, llevada a cabo por el complejo enzimatico
del citocromo P450, especificamente
CYP2C19. Esta enzima esta ausente en
aproximadamente 3% de la raza blanca vy
20% de la asiatica. En estos casos podria
haber intoxicacion al usar el medicamento
en dosis habituales. Asimismo la insuficien-
cia hepatica retrasa el metabolismo de la
droga, siendo a veces necesario ajustar la
dosis. Los metabolitos inactivos son
secretados en la orina y no existe riesgo
de intoxicacioén por insuficiencia renal®’.

En un estudio sobre la farmacocinética
del omeprazol en niflos se observé una ten-
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Figura 1. Bomba de protones en célula parietal del estémago. (1) PPI entra a célula parietal del estémago,
(2) cruza la membrana apical y sale al canaliculo secretor donde existe un pH <1, (3) PPl es activado por
el ambiente acido: acepta un protén y se ioniza a una sulfenamida cationica, y (4) PPl activo se une en forma
covalente a un residuo de cisteina de la cadena a de la bomba de protones (H*/K*ATPasa) (modificado de

referencia 7).

dencia hacia la mayor capacidad de
metabolizacion mientras menor la edad, a
partir del segundo afno de vida, siendo esta
capacidad maxima entre los 1-6 anos, me-
nor entre 7-12 anos y minima entre 13-16
afos, igualandose a la de los adultos®. Un
completo y reciente reporte describe en de-
talle aspectos farmacodinamicos y farmaco-
cinéticos de los PPI que son relevantes en
nifios'.

2. Rol de PPI en patologia asociada a aci-
dez gastrica

a) Indicaciones habituales de uso. El uso
de PPI esta validado ampliamente en la li-
teratura como droga de eleccion en el trata-
miento de la Ulcera gastrica y duodenal, en
la erradicacion de Helicobacter pylori (H. pylori)
como parte de la triple terapia junto a dos
antibidticos, en el tratamiento de la esofagitis
por RGE y la mantencién de su curacion,
asi como en el manejo sintomatico de la
enfermedad por RGE. Constituye también el
tratamiento médico de eleccion en el sin-
drome de Zollinger-Ellison. Se describe ade-
mas su uso en la profilaxis de ulceras indu-
cidas por antiinflamatorios no esteroidales,
en el tratamiento de éstas, la mantencion
de su remisiéon y disminucion de complica-
ciones. Otros usos discutidos de los PPI

son la disminucion de la mortalidad y de
complicaciones en los episodios agudos de
hemorragia digestiva alta por patologia péptica
y la prevenciéon de Ulceras por estrés en
pacientes gravemente enfermos®''. El uso
de PPI en el colico del lactante, asi como
en un amplia variedad de sintomas funcio-
nales (flatulencias, rechazo a la alimenta-
cion, distension abdominal, gases, etc) no
tiene un apoyo en la literatura y su uso
debe ser desalentado.

b) Rol en supresion de acidez gdstrica.
En aquellas situaciones en que es necesa-
rio suprimir la secrecién de acido gastrico
se pueden utilizar distintos tipos de medica-
mentos. Actualmente los mas utilizados son
los H,-RA y los PPI2. Multiples estudios en
relacion con la efectividad de los PPl muestran
que el omeprazol en tratamientos de corto
plazo (£ 3 meses) induce una mejoria de
los sintomas producidos por la enfermedad
por RGE, reduce la acidez gastrica medida
con pHmetria de 24 hrs y mejora los hallaz-
gos en la endoscopia digestiva alta realiza-
da a los tres meses de tratamiento'®'.

Estudios comparativos de la efectividad
de los PPI en relaciéon con otros supresores
de la acidez gdstrica muestran que los PPI
son efectivos en el tratamiento de la esofagitis
que ha sido refractaria al uso H,-RA'™'¢. Sin
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embargo, un estudio que comparé paralela-
mente la efectividad del tratamiento inicial
con omeprazol versus el tratamiento con
ranitidina no logré demostrar una diferencia
significativa entre ambos supresores del acido
gastrico'.

¢) Efecto sobre funcion motora. Parte
importante de los mecanismos productores
de reflujo lo constituyen los episodios de
relajacion transitoria del esfinter esofagico
inferior, su tono basal disminuido y un barri-
do esofagico lento. Clasicamente se han in-
tentado manejar estos factores con el uso
de prokinéticos, dentro de los cuales el mas
utilizado es la cisaprida. Sin embargo, estu-
dios clinicos randomizados no han podido
demostrar una disminucién objetiva en el
tiempo total de exposicion a pH acido ni en
el numero de episodios de reflujo'®, asi como
tampoco en el alivio de los sintomas' con
el uso de prokinéticos. Sdélo se ha visto una
mejoria en el barrido esofagico, dada por
una disminucion en el tiempo promedio y en la
duracion maxima de los episodios de reflujo'®.

Dado que el omeprazol es efectivo en el
tratamiento de la esofagitis refractaria al uso
de H,-RA y prokinéticos, se ha planteado un
probable efecto de los PPl en la disminu-
cion de la frecuencia de episodios de RGE,
que sin embargo, no ha podido ser demos-
trado por medio de impedanciometria, un
método de medicion de RGE independiente
del pH2o:21,

d) Comparacion con tratamiento quirdrgico.
La cirugia antireflujo es generalmente con-
siderada en el tratamiento de la enfermedad
por RGE en aquellos casos graves con com-
plicaciones derivadas de éste, refractarios
al tratamiento médico bien llevado o en los
casos en que éste no puede ser suspendi-
do2. La cirugia antireflujo tiene una tasa de
morbilidad asociada y de falla del tratamien-
to variable dentro de la literatura, que de-
pende fundamentalmente de la adecuada
seleccion de los pacientes sometidos al pro-
cedimiento. Se ha descrito una mayor tasa
de complicaciones y reoperacion en pacien-
tes neurolégicamente dafiados; mientras que
las distintas técnicas laparoscoépicas, asi
como la creciente experiencia de los ciruja-
nos han logrado disminuir la morbilidad
postoperatoria y el tiempo de hospitaliza-
cion. Por esto el manejo debe ser individual
y basado en un andlisis exhaustivo de la
condiciéon basal del paciente y de las cau-
sas de persistencia de los sintomas??26,
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3. Definiendo una dosis optima

En un estudio multicéntrico se busco
determinar la eficacia, seguridad y buena
tolerancia del omeprazol en el tratamiento
de la enfermedad por RGE en nifios entre 1
y 16 anos, confirmandose dosis curativas
entre 0,7-3,5 mg/kg/d, considerando como
curacion la normalizacion del pH esofagico
(< 6% tiempo con pH < 4)3.

Las guias para el manejo de la enferme-
dad por RGE de la Sociedad Norteamerica-
na de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica
del afo 2001 recomiendan usar omeprazol
en dosis de 1 mg/kg/dia en una o dos to-
mas?. En el caso de la administracion
endovenosa de PPI, se determind la dosis
apropiada de omeprazol y pantoprazol en 40
mg/1,73m? en infusion lenta®. Es necesario
recordar que las dosis requeridas son ma-
yores en los ninos que en adultos, especial-
mente en los mas pequefos (1-6 anos), de-
bido a una mayor metabolizacién de la dro-
ga®®. La tabla 1 resume las dosis actual-
mente recomendadas en ninos y su compa-
racion con adultos.

4. Tipos de PPI

a) Omeprazole. Disponible en céapsulas
de 10, 20 y 40 mg de liberacién retardada
que contienen granulos con recubrimiento
entérico. Si el paciente no puede tomar cap-
sulas o se debe usar un tubo de gastrostomia
se puede preparar mezclando los granulos
intactos con agua, jugo, compota de frutas
o yogurt, impidiendo asi la disolucion del
recubrimiento entérico. Metabolizacion: el nivel
de droga no se altera en pacientes con alte-
racion de la funcion renal, pero generalmen-
te debe ser ajustado en casos de alteracién
de la funcién hepatica. Otras drogas de
metabolizacion hepatica (citocromo P450)
deben ser ajustadas en uso concomitante®.
Dosis: se comprobd efectividad con dosis
entre 0,7-3,5 mg/kg/dia en nifos entre 1-16
anos®. Uso endovenoso: se demostrd dosis
necesaria de 40 mg/1,73m? para manten-
cion de pH sobre 4 en las 24 hrs siguientes,
administrando en infusion de 1 hora una vez
al dia?.

b) Lansoprazole. Disponible en cépsulas
de 15y 30 mg y en suspension de 15y 30
mg/5ml en el extranjero. Requiere de ajuste
de dosis en pacientes tanto con falla hepa-
tica como renal. Dosis: En menores de 30
kg, 15 mg/dia; en mayores de 30 kg, 30
mg/dia. Si es necesario se puede duplicar
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Tabla 1. Dosis recomendada de distintos PPl y comparacion con adultos

Droga Formulacién Dosis pediatrica Dosis adulto

Omeprazol capsulas de 10, 1 mg/kg/dia dividido 20 mg/dia
20, 40 mg en una o dos tomas

Lansoprazol capsulas de15, 30mg; 1,5 mg/kg/dia 15-30 mg/dia
jarabe de 15, 30 mg/5ml dividido en una o dos tomas

Rabeprazol tabletas de 20 mg no existe informacion disponible 20 mg/dia

Pantoprazol tabletas de 40 mg; no existe informacion disponible 40 mg/dia
preparacion intravenosa

Esomeprazol  capsulas de 20, 40mg no existe informacion disponible  20-40 mg/dia

la dosis diaria y dar en dos tomas. En algu-
nos trabajos se recomienda 1,5 mg/kg/dia®.

¢) Rabeprazole. Disponibilidad oral: ta-
bletas de 20 mg que no deben ser trituradas
0 masticadas. Se ve afectado por insufi-
ciencia hepatica y otras drogas de metabo-
lizacion hepatica deben ser ajustadas en uso
concomitante. No se ve alterado por falla
renal severa. No existen estudios de su uso
en nifos®.

d) Pantoprazole. Disponibilidad: tabletas
de 20 y 40 mg y formulacién endovenosa
de potencia equivalente en el extranjero. Esta
ultima requiere uso de filtro para evitar pre-
cipitacion de la infusion. No se requiere ajuste
de dosis en insuficiencia renal o hepatica.
Dosis: no se ha confirmado su efectividad
ni seguridad en nifos.

e) Esomeprazole. Disponibilidad: capsu-
las de 20 y 40 mg de liberacion prolongada
que contienen granulos recubiertos. No es
necesario ajuste segun funcion renal. Se
requiere dosis menor en insuficiencia hepa-
tica. Estudios de eficacia estan en curso.
Se sabe que el isomero S del omeprazole
alcanzaria mayores niveles plasmaticos in
vivo, pero no esta claro el significado de
este hallazgo®.

5. Administracion

a) Horario. La administracién de este
medicamento debe realizarse en forma con-
junta o media hora antes de la primera co-
mida del dia. Si a pesar del tratamiento per-
sisten los sintomas del reflujo nocturno se
puede dividir la dosis diaria y dar un refuer-

Z0 junto con la ultima comida de la noche®.

b) Cdpsulas. Las capsulas deben ser
administradas en forma intacta, sin partirlas
0 masticarlas. Si esto no es posible se debe
abrir y administrar los granulos suspendidos
en 40 ml de un medio ligeramente &cido,
como jugos de fruta (manzana, naranja,
arandano) o yogurt (pH 4), sin disolver. Esta
suspension se puede administrar por tubo
de gastrostomia o sonda nasogastrica, en
cuyo caso debe efectuarse un lavado pos-
terior del tubo con 5-10 ml de jugo. En pa-
cientes con tubos de alimentacion duodenales
o yeyunales los granulos son liberados di-
rectamente a un medio alcalino, de modo
que deben ser disueltos previamente, lo que
puede realizarse en una solucion de bicar-
bonato de sodio®.

c) Suspension simplificada. Para evitar
la manipulacion doméstica del medicamen-
to se desarrolléd una suspension simplifica-
da de omeprazol para nifios correspondiente
a una solucion de omeprazol en bicarbonato
en dosis de 5 mg/ml, con distintos sabores.
Esta se mantiene estable y conserva el 90%
de su potencia hasta 7 dias después sin
refrigerar y 30 dias si se guarda refrigerada
y protegida de la luz (frasco ambar)®.

d) Tabletas. Existe una formulacion es-
pecial denominada MUPS (“multiple unit pellet
system”) consistente en tabletas de 10 y 20
mg que contienen 1 000 micropellets con
proteccion acida que se dispersan rapida-
mente en el estdmago y pasan al duodeno,
donde se disuelve la cubierta protectora y
se libera la prodroga. Esta tableta puede
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ser partida, masticada o disuelta en los medios
anteriormente mencionados®.

e) Uso endovenoso. Se ha estudiado tam-
bién el uso endovenoso del omeprazol en
nifos con dosis derivadas de estudios en
adultos y se determind una dosis de carga
de 60-80 mg/1,73m? seguida de 40 mg/1,73m?
de mantencién, administrados en infusion
lenta durante 15 min. Esta via es util en
pacientes en estado critico que no pueden
recibir medicamentos por la ruta enteral®?’.

6. Efectos Adversos

En general hay escasos reportes de efectos
adversos y provienen principalmente de la
experiencia en adultos. Se describen dia-
rrea, nauseas, vomitos, dolor abdominal y
cefalea, la mayoria independientes de edad,
dosis y duracion de tratamiento®22°, Se es-
tima una incidencia similar a la encontrada
en el grupo placebo, correspondiente a me-
nos del 5% de los casos?. Otros reportes
refieren una incidencia de 0,2/1 000 dias de
tratamiento??8, En algunos casos de sobre-
dosis se ha visto flushing, taquicardia y ce-
falea intensa®. Los PPI estan contraindicados
en caso de hipersensibilidad conocida al far-
maco y debe ser administrado con cautela
en pacientes con insuficiencia hepatica (va-
riable segun tipo de PPI utilizado). Durante
el embarazo esta catalogado en categoria C
(evidencia de teratogenicidad en animales,
sin estudios controlados en mujeres) y no
esta recomendado su uso durante la lactan-
cia®,

7. Interacciones

Existen dos tipos de interacciones cono-
cidas con otros medicamentos: aquellas
derivadas de la alteraciéon de la absorcion
gastrica debido a la disminucién de la aci-
dez; y aquellas derivadas de la interaccion
con el citocromo P450, lo que interfiere con
la metabolizaciéon de varias sustancias®.

La alteracion de la absorcién géastrica afec-
ta a acidos y bases débiles, destacando la
disminucion de la absorcion de ketoconazole,
itraconazole, griseofulvina, hierro, vitamina
B12 y cefpodoxina, mientras que digoxina y
nifedipino aumentan su absorcion®.

La coadministracién con otras sustancias
que se metabolizan via citocromo P450 pro-
duce la inhibicién del complejo enzimatico
con potencial aumento de los niveles
plasmaticos de la droga, lo cual es de es-
pecial importancia en drogas con un estre-
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cho margen de seguridad, como lo son la
warfarina, el diazepam y la fenitoina®. En
este sentido existen diferencias entre los
distintos PPI, siendo el omeprazol el con
mayor interaccion enzimatica y en mucho
menor medida el pantoprazol, rabeprazol y
esomeprazol?2°,

8. Consecuencias de la inhibicion croni-
ca de secrecion de dcido clorhidrico

Como consecuencia del uso crénico de
PPl se pueden encontrar efectos derivados
del mecanismo accion del medicamento, entre
los principales se describe la hipergastrinemia
moderada (< 200 pmol/L), que revierte es-
pontaneamente al suspender el medicamen-
to. Estudios en ratas demostraron que la
hipergastrinemia podia llevar a hiperplasia
de células similares a las enterocromafines
y desarrollo de carcinoide. Sin embargo, esto
no ha sido demostrado en adultos en segui-
mientos de 10 afnos y se postula que seria
un fenédmeno especifico ligado a la espe-
cie®?. En nifios se ha observado un aumen-
to significativo del nimero de células G (pro-
ductoras de gastrina) y de su proporcion
respecto de las células D, asociado a
hipergastrinemia, comprobado por biopsias
gastricas antrales seriadas en un seguimiento
a 7 afos y comparado con un grupo con-
trol®. Se describe ademas la aparicion de
polipos gastricos y nddulos en un grupo de
ninos que recibiod terapia con omeprazol > 6
meses, sin cambios displasicos en un pe-
riodo observacion de 31 meses, sin relacion
con la edad, dosis del medicamento o nivel
de gastrina®'. Otro posible efecto adverso
es la gastritis atréfica con eventual progre-
sion a metaplasia intestinal, sin embargo,
esto sélo se observd en pacientes con in-
feccién concomitante por H. pylori y no en
aquellos que no la presentaban, por lo que
se requiere mayor estudio para obtener con-
clusiones validas®.

Otro tipo de consecuencias son las deri-
vadas de la supresion acida producida por
los PPI, en la que se ha visto un sobrecre-
cimiento bacteriano con pH sobre 4 vy
translocacion bacteriana en conejos neonatos,
sin poderse demostrar un aumento en las
infecciones en lactantes tratados con
ranitidina. Se ha observado también una al-
teracién en los niveles de vitamina B12, sin
significado clinico en adultos dada la gran
reserva existente ni signos carenciales deri-
vados en nifos®%,
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CONCLUSIONES

El uso de PPI esta actualmente consi-
derado como terapia de primera linea en la
enfermedad por RGE moderada y severa, y
como terapia de primera o segunda linea en
los casos leves. La terapia ha demostrado
ser eficaz tanto a corto como a largo plazo
con efectos adversos infrecuentes y leves.
Los efectos de la supresion &cida persis-
tente observados en estudios con animales
no han podido ser comprobados en huma-
nos. La interaccion con otras drogas puede
ser importante y requiere de informacion al
paciente y de monitorizacién en casos se-
leccionados, asi como la presencia de insu-
ficiencia hepatica requiere generalmente un
ajuste en las dosis indicadas. Los distintos
tipos de PPI han sido comparados encon-
trandose una eficacia similar entre todos ellos.
Respecto a la costoefectividad de la terapia
con PPl comparada con el uso de H,-RA se
describe un mayor costo de los PPI, pero
que se compensaria por la menor frecuen-
cia de recaidas observadas en este ultimo
tratamiento.

Como sugerencia en pacientes con sin-
tomas leves de enfermedad por RGE se puede
iniciar el tratamiento con H,-RA por 4 sema-
nas. Si no hay mejoria al cabo de este tiempo
se puede usar PPI en dosis habituales y si
es necesario alcanzar dosis maximas hasta
obtener alivio sintomatico. En caso de fra-
caso del tratamiento farmacoldgico o recai-
da frente a la suspension de éste se debe
considerar mayor estudio. En el caso de
pacientes con enfermedad por RGE mode-
rada o grave o con esofagitis endosco-
picamente comprobada se puede iniciar tra-
tamiento con dosis altas de PPl por 4-8
semanas y repetir el curso si es necesario.
Luego bajar a dosis habituales para el tra-
tamiento de mantencion. En este caso se
puede reemplazar el tratamiento con PPI
por H,-RA si se desea. En algunos pa-
cientes con vomitos importantes o regur-
gitacién se puede usar cisaprida o dompe-
ridona en la dosis adecuada y con monito-
rizacion y precaucion de interacciones farma-
cologicas.

Los desafios a futuro en relacion a segu-
ridad y eficacia de los PPI han sido enfo-
cados a edades extremas como menores
de 1 afio y prematuros, mientras que las
preguntas y que tipo de estudios son nece-
sarios realizar para responderlas han sido
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establecidos en un reciente consenso por
organismos cientificos internacionales®.
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