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Resumen

Introduccién. La enfermedad por reflujo gastroeso-
Jdgico (ERGE) tiene una prevalencia del 10% a
20% en la poblacidn pedidtrica. El omeprazol
(OMZ) es la droga de eleccion para su tratamiento.
Sin embargo las formulaciones disponibles no estin
adaptadas al uso en infantes. Objetivo. Evaluar la
eficacia acidosupresora de una nueva forma farma-
céutica de omeprazol mds bicarbonato de sodio y al-
ginato de sodio (OBA) en polvo para suspension oral,
en lactantes menores de 1 ano afectados de ERGE en
Sfuncion de las modificaciones que experimenté el pH
gdstrico basal de 24 hs tras la administracién duran-
te 3 dias de OBA. Pacientes y método. Es un estu-
dio piloto, prospectivo y abierto. Se realizaron pH-
metrias gastroesofdgicas de 24 hs en condiciones si-
milares en dos oportunidades (dia 0 y dia 3) a cada
lactante. Los pacientes permanecieron internados en
observacion el tiempo que durd el estudio. La prime-
ra pHmetria fue diagnéstica y la segunda se realizé
luego de que los lactantes recibieran OBA durante
tres dias a razén de 1,5 mglkgldia de OMZ reparti-
dos en dos tomas diarias. Resultados. La compara-
cion entre el porcentaje de tiempo con pH<4 en el
primer estudio (40,06+15) y en el segundo
(0,38+8) muestra una reduccion estadisticamente
significativa de la acidez gidstrica. No se observaron
eventos adversos. Conclusion. Los resultados de este
estudio demuestran que esta nueva combinacién en
polvo induce una supresion dcida intensa y significa-
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tiva en lactantes, proveyendo un control eficaz y sos-
tenido de la acidez gdstrica.
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omeprazol, bicarbonaro.

Gastric acid suppression of a new
oral powder omeprazole suspension
for infants with gastroesophageal
reflux disease. A pilot study

Summary

Background. Gastroesophageal reflux disease
(GERD) has a prevalence of 10% to 20% in the pe-
diatric population. The 24-hour pHmetry is still
considered the "gold standard" for its correct diagno-
sis. Omeprazole is the elective drug for a proper
treatment. However, there are no adequate pharma-
ceutical presentation forms for infants. Objective.
10 assess the acid suppression capacity of a new phar-
maceutical association of omeprazole with sodium
bicarbonate and sodium alginate (OBA), powder
for oral suspension, in small infants with GERD.
The response was measured according to the gastric
variations of pH after a 3-day treatment with OBA.
Patients and method. This is a pilot, prospective,
open study in infants with no congenital nor associa-
ted anomalies under 12 months of age with GERD.
Two double channel pHmetry with gastric sensor
were performed on different days in the same pa-
tient. The first one to establish the diagnosis (day 0)
and the second one (day 3) after receiving omeprazo-
le (OBA) at 1.5 mglkglday in a twiceldoselday
(BID). Results. The comparison between the first
and the second gastric pHmetry showed a statisti-
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cally significant reduction in gastric acidity. No ad-
verse events were observed in infants and the suspen-
sion flavor was palatable. Conclusions. This new
presentation of omeprazole (OBA) with sodium bi-
carbonate and sodium alginate powder for oral sus-
pension is capable of a significant and intense acid
suppression, necessary for treatment of infants with
GERD. The taste of the solution was well accepted
by all the babies, which is a very important finding
for this age group.

Key words. Gastroesophageal reflux, infants, ome-
prazole, bicarbonate.

El reflujo gastroesofigico (RGE) es el simple pa-
saje del contenido gastrico hacia el es6fago. Se defi-
ne enfermedad por RGE (ERGE) a los sintomas o
complicaciones vinculados al mismo.! Es un pro-
blema de alta demanda para el pediatra y para el es-
pecialista. Su prevalencia en la poblacién infantil
oscila entre un 10% y 20%, tratindose de la pato-
logia esofdgica mds frecuente en la infancia.”?

Las manifestaciones clinicas de la ERGE en ni-
fios incluyen sintomas tipicos digestivos como v6-
mitos, pobre ganancia de peso, retraso del creci-
miento, disfagia, irritabilidad y llanto, dolor abdo-
minal, pirosis, hematemesis, esofagitis y sintomas
extradigestivos (respiratorios o neurolégicos).”

En el recién nacido y en el lactante la eficacia del
sistema antirreflujo para evitar el paso del conteni-
do géstrico al eséfago estd limitada por su inmadu-
rez. Los mecanismos involucrados, como la barrera
anatémica, la peristalsis esofdgica, la competencia
del esfinter esofdgico inferior y la anatomia del es6-
fago intraabdominal, se van a desarrollar con el cre-
cimiento.

Los lactantes con regurgitaciones y/o vémitos
en el primer afio de vida, sin sintomas acompanan-
tes, tienen reflujo "fisioldgico”. Esto se debe a una
inmadurez cardiohiatal fisiolégica y no tienen re-
percusién patolégica. Ellos van a mejorar entre los
9 y 24 meses, independientemente de la intensidad
de los mismos.’

La base para el diagnéstico de la ERGE radica
en dos pilares fundamentales: la historia clinica y
los estudios complementarios. El monitoreo duran-
te 24 horas del pH esofdgico es la prueba de oro
(gold standard) para la certificacién diagndstica y
permite evaluar la actividad acidosupresora gdstrica

de los firmacos.®

Los pardmetros bdsicos a considerar en una pH-
metria son el ndmero de episodios de reflujo, el ni-
mero de episodios mayores de 5 minutos, el episo-
dio de reflujo mds largo y el porcentaje del tiempo
con pH inferior a 4 o indice de reflujo (IR). Con-
siderando estos cuatro items se establecieron los
scores de Vanderplas o Boix Ochoa para su uso en
la edad pedidtrica. Para algunos investigadores el IR
es el dato mds importante, ya que refleja la fraccién
del tiempo total que el dcido permanece en el es6-
fago (IR leve menor de 5%, moderado 10% a 20%
y severo mayor de 20%).

La gravedad de la ERGE puede relacionarse con
la cantidad y la calidad del material refluido, asi co-
mo con el tiempo de contacto con las paredes eso-
fdgicas. Otro interrogante a considerar en el lactan-
te es si el reflujo no 4cido tiene efecto patoldgico.
Dado que su alimentacién es frecuente y alcalina
(lacteos), el pH gastrico se mantiene taponado la
mayor parte del tiempo.

El omeprazol es un inhibidor selectivo de la
bomba de protones (IBP). Suprime la secrecién de
dcido gdstrico mediante una inhibicién especifica
del sistema enzimdtico H+/K+ ATPasa ubicado en
la superficie secretora de las células parietales. De
esta manera, inhibe el transporte final de los iones
hidrégeno hacia el lumen gistrico. La inhibicién
comprende tanto la secrecién basal como la estimu-
lada, independientemente de la fuente del estimu-
lo. La administracién de una dosis oral diaria de
omeprazol determina una rdpida y efectiva accién
inhibitoria de la secrecién 4dcida géstrica durante el
dia y la noche. El efecto mdximo se alcanza dentro
de los 4 dias de tratamiento.

La Sociedad Norteamericana de Gastroentero-
logia Pedidtrica y Nutricién (NASPGHAN) se
muestra a favor del uso de los IBPs por sobre los
bloqueantes H, para el alivio sintomdtico y la reso-
lucién de la esofagitis.® Un trabajo publicado por
The Society for Surgery of the Alimentary Tract en
2006, aunque no fue realizado en nifios, concluye
que el omeprazol en la ERGE no reduce el ndmero
de episodios medidos por impedanciometria, sino
que transforma los reflujos dcidos en menos dcidos.’

Un articulo publicado en el journal of Pediatrics
concluye que el omeprazol en infantes es seguro,
bien tolerado y eficaz para el tratamiento de la eso-
fagitis erosiva y los sintomas de reflujo gastroesofa-
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gico. Sus autores advierten ademds que las dosis de
omeprazol requeridas son mucho mayores que las
empleadas en adultos.”

Se debe tener en cuenta que todos los trabajos
realizados con omeprazol en pediatria se han hecho
con formulaciones (comprimidos y cdpsulas) no
adaptadas para su uso en nifios. Es por ello que nor-
malmente se recurre a la pulverizacién de los com-
primidos en un mortero o a la liberacién de los gré-
nulos de la cdpsula mezcldndolos con yogurt o ju-
gos. Se sabe que el omeprazol es una droga que ra-
pidamente es degradada por el pH 4cido del est6-
mago (10 minutos a pH menor de 4). En cambio,
a pH 6,5 tarda 18 horas en degradarse, por lo que
los comprimidos y cdpsulas vienen provistos de una
cubierta de proteccidén géstrica para que su absor-
cién sea entérica. Es de sospechar que la trituracién
de comprimidos o del contenido de las cdpsulas da
lugar a la pérdida -al menos parcial- de esa propie-
dad 4cido-protectora, haciendo incierta la cantidad
de omeprazol absorbible en el intestino. Esta podria
ser una explicacién para el mayor requerimiento de
dosificacién del omeprazol en pediatria con respec-
to al paciente adulto.

Se ha desarrollado una nueva forma farmacéuti-
ca de omeprazol en polvo para suspensién oral, que
contiene bicarbonato sédico para proteger al ome-
prazol del pH dcido gdstrico y, secundariamente,
producir un répido alivio sintomdtico en la clinica
de la ERGE mientras facilita una liberacién mds ra-
pida del omeprazol para inhibir gradualmente las
bombas de protones y aumentar el pH géstrico.

Esta nueva formulacién en polvo para suspen-
sién oral podria facilitar la administracién de la
droga en nifos y ayudarfa a determinar cuéles son
las dosis apropiadas en esta etapa de la vida. La do-
sis internacional de omeprazol sugerida en nifios
varfa de 0,7 a 3,3 mg/kg/dia, repartidos en 2 tomas
diarias. Para nuestro ensayo hemos decidido sumi-
nistrar una dosis intermedia de 1,5 mg/kg/dia, re-
partidos en dos tomas diarias.

El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia
4cido-supresora del omeprazol en polvo para suspen-
sién oral (OBA) en lactantes menores de un afio afec-
tados de RGE patolégico. Dicha respuesta se midi6 en
funcién de las modificaciones que experimenté el pH
gdstrico basal de 24 horas tras la administracién du-
rante 3 dfas de omeprazol en polvo a la dosis prome-
dio de 1,5 mg/kg/dia, repartidos en dos tomas diarias.

Pacientes y métodos
Disefio

Estudio prospectivo, abierto, en fase IV.

Criterios de inclusion

e Lactantes de ambos sexos, menores de un afo de

edad.

* Afectados de RGE patoldgico. La nueva defini-
cién del mismo establece que se trata del ascenso
del contenido 4cido del estémago al eséfago y
que cursa con sintomas molestos para el pacien-
te y/o complicaciones: vémitos, retraso en el cre-
cimiento, pobre ganancia de peso, disfagia, irri-
tabilidad, llanto ficil, dolor abdominal o subes-
ternal, sintomas extradigestivos neuroldgicos o
respiratorios.

* Evaluaciones médica y de laboratorio dentro de
valores clinicamente aceptables.

* El familiar responsable o tutor debié firmar el
consentimiento informado.

Criterios de exclusion

* Insuficiencia renal o hepdtica.
* Discrasias sanguineas.

* Ingesta de inhibidores de la bomba de protones o
antagonistas H, la semana previa a su inclusién
en el protocolo.

¢ Alcalosis metabdlica.

Criterios éticos

El estudio se realizé siguiendo los principios de
las declaraciones de Helsinki (Edimburgo 2000),
Nuremberg, Tokio y la Conferencia Internacional
de Armonizacién (ICH). Los padres o representan-
tes legales de los pacientes firmaron un consenti-
miento informado que se les ofrecié en forma no
inductiva, luego de hacerles conocer los alcances y
los riesgos o molestias del estudio, como asi tam-
bién el derecho a retirarse del estudio cuando lo de-
seasen. El estudio fue aprobado por el Comité de
Docencia e Investigacién de cada centro, por un
Comité de Etica Independiente (CETIN) y por la
Autoridad  Sanitaria, ANMAT (Disposicién
4385/07).
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Procedimiento general

Los pacientes fueron evaluados los dias 0, 1, 3 y
4. Durante todo el protocolo permanecieron inter-
nados en la institucién nosocomial. En la evalua-
cién del dia 0, el médico investigador le colocé a
cada paciente un catéter con doble sensor esofdgico
e intragdstrico (sonda doble canal Alpine Biomed
VINIDO5, internal reference dual sensor 5 cm) para la
medicién de pH por 24 horas con un equipo Synec-
tics Digitrapper Mark I11 con software Synectis PW.

Previamente a la colocacién del catéter de pH-
metria, se le realizaron andlisis de sangre y orina a
cada lactante, a los efectos de descartar afectacién
del equilibrio 4cido-base, hipocalcemia e hipokale-
mia. Debido a que a ningtin nifio se le aporté mds
de 20mEq diarios de bicarbonato de sodio (conte-
nido total de bicarbonato de sodio de un sobre de
la medicacién), no se considerd necesario el control
de los valores de laboratorio luego de solo 3 dias de
tratamiento.

Al cumplirse las 24 horas se procedié a retirar el
catéter de pHmetrfa y el lactante permanecié inter-
nado en observacién. Continué durante 3 dias con-
secutivos con igual dosis diaria y el dia 4, tras 72
horas de tratamiento, se le realizé un nuevo control
de su pH gdstrico. Para la medicién del pH en el
dia 3 se le administré al paciente la dosis matutina
de omeprazol polvo previamente a la colocacién del
catéter. En la evaluacién del dia 4 se retiré el caté-
ter de pHmetria.

Metodologia estadistica

Se compararon los resultados de las determina-
ciones de pH géstrico de 24 horas de los periodos
basal y post-OBA, considerando para el anilisis el
tiempo total, expresado en horas y minutos, en que
el pH se mantuvo menor de 4.

Los datos se expresaron como media + desvio es-
tindar y se utilizé la prueba no paramétrica de Wil-
coxon para comparar los datos de pHmetria basal y
post-OBA.

Medicacién del estudio

La medicacién del estudio fue preparada por
Laboratorios Bagé S A. El contenido en polvo para
suspensién oral fue 20 mg de omeprazol, 1,68 g de
bicarbonato de sodio y 250,08 mg de 4cido algini-
co (Ulcozol 20 Rapid®)

Resultados

Desde enero de 2008 a abril de 2009, se inclu-
yeron 9 lactantes (5 varones y 4 mujeres, con una
media de edad de 1,72+0,75 meses y un peso pro-
medio de 4,5+1,16 kg), sin anormalidades congéni-
tas o asociadas. Los motivos de consulta fueron:
ahogos en 3 casos; aparente amenaza a la vida (AL-
TE) en 3, vémitos en 1; vémitos, mala progresién
de peso y ahogos en 1; y vomitos e irritabilidad en
1. En la evaluacién inicial se registraron los siguien-
tes signos y sintomas asociados a la ERGE: vémitos
en 9 casos, irritabilidad y llanto en 6, pobre ganan-
cia de peso en 2, sintomas extradigestivos o neuro-
légicos en 2, y retraso del crecimiento en 1.

El tiempo en que el pH géstrico se mantuvo por
debajo de 4 para cada lactante se muestra en la Ta-
bla 1. La comparacién de los valores entre la prime-
ra y la segunda pHmetrfa muestra una reduccién
significativa de la acidez gdstrica, como se observa
en la Tabla 2. En la Figura 1 se pueden observar las
pHmetrias de cada paciente, tanto basales como
post-OBA.

No se registraron eventos adversos en ningin
lactante.

Tabla 1. Tiempo con pH gdstrico menor a 4 en cada

paciente.

Basal Post-0BA
Paciente Porcentaje Horas Porcentaje Horas
1 46,94 11,27 0,75 0,18
2 52,44 12,59 0 0
3 10,97 2,63 0 0
4 31,81 7,63 0 0
5 53,31 12,8 0 0
6 52,84 12,68 2,23 0,53
7 43,03 10,33 0 0
8 29,24 7,02 0,07 0,01
9 63,21 15,17 0 0

Tabla 2. Media + desvio estandar del tiempo con pH

menor a 4.

Porcentaje Horas
Basal 42,64 + 16,03 10,24 + 3,85
Post OBA 0,34 £ 0,75 0,75+0,18

Test no paramétrico de Wilcoxon, P < 0,01
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Figura 1. pHmetria de cada paciente Basal y Post-OBA.
Paciente ALR (1) Paciente ALR (2)
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Paciente AM (1)
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Discusion

El presente estudio evalué la capacidad 4cido-
supresora de la asociacién de omeprazol més bicar-
bonato de sodio en polvo para suspensién oral en
lactantes con ERGE y mostré que una dosis de 1,5
mg/kg/dfa induce una supresion 4cida intensa y sig-
nificativa logrando un control eficaz y sostenido de
la acidez géstrica durante las 24 hs.

Segtin el consenso de las sociedades europea y
norteamericana de gastroenterologfa pedidtrica,® el
tratamiento de los nifos con ERGE se basa, como

Paciente AM (2)
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en el adulto, en la eficaz supresién 4cida géstrica
para evitar asi el dafio mucoso esofdgico. Para ello
se han utilizado los IBPs como el omeprazol en
cdpsulas y/o comprimidos con las [6gicas dificulta-
des para su ingesta que se presentan en esta etapa
de la vida. En nuestro pais no se disponia de nin-
guna suspensién o jarabe de omeprazol. Es de sos-
pechar que la trituracién de comprimidos o del
contenido de las cdpsulas da lugar a la pérdida, al
menos parcial, de la propiedad 4cido-protectora de
la cubierta entérica, haciendo incierta la cantidad
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de omeprazol absorbible en el intestino. Esta nue-
va forma farmacéutica en polvo para suspensién
oral, intenta facilitar su uso y su biodisponibilidad,
asf como dar una respuesta a un problema frecuen-
te en la infancia.

La pérdida de la cubierta entérica secundaria a la
trituracién de los pellets podria ser una explicacién
al mayor requerimiento de dosificacién del ome-
prazol en pediatria con respecto al adulto. Otros
posibles factores que pueden afectar su biodisponi-
bilidad son: el metabolismo aumentado de los IBPs
entre el ano de vida y la pubertad, el mayor clearen-
ce de los IBPs en los nifios comparado con el de los
adultos y la inmadurez de las células parietales en
los primeros seis meses de vida."

Pese a que la dosis internacional sugerida de
omeprazol en nifos varfa de 0,7 a 3,3 mg/kg/dia,
repartido en dos tomas diarias, un trabajo de Oma-
ri y col concluye que una dosis de 0,7 mg/kg/dia es
segura y muy efectiva para normalizar la acidez gés-
trica patolégica,'? la frecuencia de episodios de re-
flujo 4cido y el tiempo total de exposicién dcida
esofdgica en prematuros con ERGE. En todos los
nifios evaluados en el presente estudio se obtuvo
una éptima inhibicién gastrica a la dosis sugerida.
Futuros estudios podrdn determinar si una dosis
aun inferior produce la misma inhibicién.

El mayor e inmediato beneficio con una dosis
menor radica en disminuir la cantidad de liquido
para su preparacion y en tener menor probabilidad
de efectos no deseables como cefaleas, diarrea y ele-
vacién de las enzimas hepdticas. Es por ello que la
publicacién de Omari y col ha despertado sumo in-
terés en la comunidad internacional pedidtrica con
respecto a la dosificacién en esta etapa de la vida.
No hay hasta la fecha una respuesta comprobada a
este planteo, pero existen estudios en curso.

La preparacién tiene un sabor aceptable que ha
permitido que todos los nifios la tomen sin dificul-
tades. No se debieron suspender tratamientos por
este motivo, lo cual es muy importante para la con-
tinuidad del mismo por tiempo prolongado, tal co-
mo lo requieren estos pacientes. Tampoco se han
observado aumento de los vémitos o presencia de
arcadas o nduseas por la ingesta continuada de la
suspension.

El dolor a nivel esofdgico se puede originar por
la activacién de nociceptores que se encuentran en
su pared. Estos pueden ser quimiorreceptores (res-
ponden a estimulos quimicos o térmicos) o meca-

norreceptores (responden al estiramiento de la pa-
red).” En nifios con ERGE que no responden a los
IBPs es posible que sus sintomas se deban mds a un
estimulo de los mecanorreceptores por efecto del
volumen refluido que al pH del mismo. Por lo tan-
to, persisten pese a la reduccién de la exposicién
dcida. En trabajos en adultos se observd que el
omeprazol redujo la frecuencia del reflujo 4cido,
pero no su volumen total, determinado por impe-
danciometria intraluminal.**"

La mayor limitacién del presente estudio reside
en el reducido tamano muestral debido a la gran di-
ficultad que implica la inclusién de lactantes en en-
sayos clinicos. Temas complejos como la seguridad
y la eficacia de los IBPs para el tratamiento de la
ERGE en la infancia requieren una evaluacién sis-
temdtica de la resolucién de los sintomas en gran-
des poblaciones.

Los resultados de este estudio demuestran que
esta nueva combinacién de omeprazol y bicarbo-
nato de sodio en polvo induce una supresién dcida
intensa y significativa en lactantes con ERGE, pro-
veyendo un control eficaz y sostenido de la acidez
géstrica. Estos resultados harfan de OBA una bue-
na opcién terapéutica para la ERGE en la pobla-
cién pedidtrica, con la ventaja de su uso en una
forma farmacéutica més apropiada y aceptable pa-
ra los nifos.

Sostén financiero: El presente estudio fue financiado
en su totalidad por Laboratorios Bagé SA.
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