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RESUMEN Con objeto de evaluar la
eficacia y tolerancia de cinitaprida,
239 pacientes con reflujo gastroe-
sofagico (RGE) fueron incluidos de
forma randomizada en un estudio
doble ciego paralelo para recibir
tratamiento con cinitaprida, meto-
clopramida o placebo.

Cinitaprida fue significativamente
mas eficaz que metoclopramida
para curar o mejorar los vomitos de
los pacientes con RGE a los 14 dias
de tratamiento (p= 0.031) y para
curar o mejorar la pesadez post-
prandial, pirosis, nauseas, regurgi-
tacion, dolor retroesternal y dolor
epigastrico en estos pacientes, con
resultados tendentes a la significa-
cion estadistica. Cinitaprida consi-
guid la mejoria o desapariciéon de
estos sintomas en un 73% a 91%
de los pacientes. Los porcentajes
de eficacia en el control de los.sin-
tomas de RGE, segun los investiga-
dores, fueron del 64.1% para cinita-
prida, 52.7% para metoclopramida
y 49.4% para placebo (p= 0.062) y
segun los pacientes, 62.8% para
cinitaprida, 55.4% para metoclopra-
mida y 54.4% para placebo. El
58.2% de los pacientes tratados

con cinitaprida, el 62% de los trata-
dos con metoclopramida y el 60%
de los tratados con placebo pre-
sentaron algun efecto adverso
sugerido, con diferencias estadisti-
camente significativas entre cinita-
prida y metoclopramida para la
aparicion de mas de 4 efectos
adversos en el mismo paciente (p=
0.002). Los porcentajes de toleran-
cia correcta, segun los investigado-
res, fueron del 89.7% para cinitapri-
da, 82.9% para metoclopramida y
80% para placebo (cinitaprida vs.
placebo, p= 0.088) y segtin los
pacientes, del 78.2% para cinitapri-
da, 79% para metoclopramida y
78.8% para placebo. Cuatro pacien-
tes (5.8%) tratados con cinitaprida,
10 (14.5%) tratados con metoclo-
pramida y 3 (3.7%) tratados con
placebo abandonaron el tratamien-
to (metoclopramida vs. placebo, p=
0.03).

Nuestro estudio demuestra que
cinitaprida es mas eficaz que meto-
clopramida para el tratamiento de
pacientes con RGE que se presente
con vomitos, pesadez postprandial,
pirosis, nauseas, regurgitacion,
dolor retroesternal y dolor epigas-

trico como sintomas dominantes,
que presenta un menor nimero de
efectos adversos y que es mejor
tolerada. Por ello, cinitaprida debe
ser considerada como farmaco de
primera eleccion en pacientes con
RGE mediado patogénicamente por
trastornos motores del tracto
digestivo superior que se presenten
con dichos sintomas.

INTRODUCCION. El reflujo gastroeso-
fagico (RGE) definido como el paso
del contenido gastrico hacia el esofa-
go, en ausencia de sintomas o con
traduccion sintomatica, es una enfer-
medad de patogenia multifactorial
cuyo tratamiento debe individualizarse
segun el factor o factores principales
responsables del mismo. Los factores
involucrados en la aparicion de RGE
son la incompetencia de los mecanis-
mos antirreflujo, fundamentalmente
representados por la disfuncion del
esfinter esofagico para evacuar el
material refluido, la concentracion del
material refluido, lesivo para la mucosa
esofagica porque contiene concentra-
ciones elevadas de hidrogeniones y
pepsina, y finalmente, la resistencia de
la mucosa esofégica (1).
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El tratamiento del RGE clasicamente
ha consistido en la combinacion de
medidas higiénico-dietéticas destina-
das a aumentar la competencia de los
mecanismos antirreflujo, tales como
evitar alimentos que disminuyan el
tono del EEl (comidas grasas, choco-
late, alcohol, café), correccion del
sobrepeso si éste existe y medidas
posturales, elevar la cabecera de la
cama unos 15-20 cm, evitar el dectbi-
to hasta pasadas dos horas de la
ingesta y evitar todas aquellas circuns-
tancias gue aumenten la presion intra-
abdominal (p.e. flexién prolongada del
tronco o ropas apretadas) (2). En
casos con sintomas mas intensos esta
indicado afiadir a las medidas anterio-
res antagonistas H, que disminuyen la
acidez y el volumen gastrico (3, 4). En
pacientes con disminucion del tono
basal del EEl, con alteraciones del
aclaramiento esofdgico o enlenteci-
miento del vaciamiento gastrico esta
indicada la asociacion de farmacos
procinéticos (5).

El papel de los procinéticos antidopa-
minérgicos actuales, como estimulan-
tes de la motilidad gastrointestinal, ha
sido demostrado en mliltiples ocasio-
nes. Reciente- mente, ha aparecido
una nueva generacion de procinéticos
cuyo mecanismo de accidn es basica-
mente serotonérgico. El primer farma-
co de esta generacion, cinitaprida
(CTP), ha mostrado en estudios expe-
rimentales efecto procinético favore-
cedor de la evacuacion gastrica (6).
Asimismo, CTP aumenta el tono del
esfinter gastroesofégico inferior. Estos
hallazgos de experimentacién animal
han sido posteriormente corroborados
en experimentacion humana, donde
CTP ha demostrado efecto proeva-
cuador, tanto de liquidos (bario) como
de sélidos (comida marcada con Tc%),
en pacientes con retraso del vaciado
gastrico (7). Dicho efecto proevacua-
dor géstrico es comparable al induci-
do por clebopride y significativemente
superior al conseguido con placebo.
Los objetivos del presente ensayo cli-
nico han sido evaluar la eficacia clinica
y tolerancia de CTP frente a los anti-

dopaminérgicos clasicos, en el trata-
miento del RGE sintomético.

Pacientes y métodos
e realizd un estudio multi-
céntrico, de diseno doble
ciego paralelo y de dos
semanas de duracién en
pacientes controlados en régimen
ambulatorio y diagnosticados clini-
camente de RGE por la presencia
de pirosis, regurgitacion, dolor
retroesternal, odinofagia, dolor
epigastrico, disfagia y pesadez o
plenitud postprandial. Dicha sinto-
matologia, junto con los hibitos
toxicos de los pacientes, se evalud
al inicio del estudio con objeto de
obtener grupos de tratamiento
homogéneos. El protocolo fue
aprobado por los comités éticos de
los centros médicos y por las auto-
ridades sanitarias segln la legisla-
cion vigente (Orden Ministerial de
3 de agosto de 1982).

La existencia de insuficiencia
cardiaca, hepdtica o renal grave y
la de enfermedades sistémicas sus-
ceptibles de expresion digestiva
(como enfermedades autoinmu-
nes, colagenosis, enfermedad de
Crohn, enfermedades neurologicas
y endocrinas) fue motivo de no
inclusion en el estudio. También
se excluyeron del estudio pacien-
tes gestantes o que pudieran que-
dar embarazadas durante el
mismo, madres lactantes, pacien-
tes incapaces de otorgar su con-
sentimiento o de expresar sus
molestias gastricas, aquellos con
un habito tabidquico superior a 20
cigarrillos/dia y/o con un hibito
endlico importante, pacientes en
los que la expresion clinica indu-
jera la sospecha de alteracién
orginica a nivel de la unidon eséfa-
go-gistrica o de tracto digestivo
superior y aquellos que precisa-
ban tratamiento con psicofirma-
cos, anticolinérgicos y/o antisecre-
tores.

Los pacientes fueron asignados,
previa informacion de la naturale-

za del estudio y la obtencidon de
su consentimiento, de forma alea-
toria a tres grupos de tratamiento,
Los del primer grupo recibieron
CTP en comprimidos de 1 mg
cada 8 horas, los del segundo
metoclopramida (MTC) en compri-
midos de 10 mg cada 8 horas y los
del tercer grupo, placebo (PCB)
un comprimido cada 8 horas,
Todos los comprimidos presenta-
ban un aspecto externo idéntico,
se administraban inmediatamente
antes de cada una de las principa-
les comidas y se instruyd a los
pacientes para mantener una dieta
igual a la ingerida durante su
enfermedad mientras se prolonga-
se el ensayo clinico.

El seguimiento de los pacientes
se realizd de forma ambulatoria,
evaluindose los pardmetros clini-
cos al inicio del estudio y a los 14
dias de tratamiento. La duracién
del tratamiento fue de 14 dias, no
contemplindose la posibilidad de
cambios de posologia. El trata-
miento podia interrumpirse por
apariciéon de reacciones adversas
importantes o por la aparicién de
patologia sebreanadida. Se tolerd
la toma de antidcidos en forma de
tabletas de 100 mg de AI(OH)3 y
400 mg de Mg(OH), pero tnica-
mente cuando los sintomas lo
requerian y dejando constancia
expresa de su utilizaciéon en los
controles clinicos.

La tolerancia de los firmacos
utilizados se valoré en una doble
vertiente. Por un lado se registra-
ron los posibles efectos secunda-
rios relatados por los pacientes de
forma espontinea y por otro, se
valoré la tolerancia sugerida
mediante interrogatorio dirigido al
paciente sobre la aparicion de sin-
tomas propios del tratamiento con
ortopramidas incluyendo somno-
lencia, excitabilidad, temblor, vér-
tigo, cefalea, crisis disquinéticas,
distonia neurovegatativa, insom-
nio, sequedad de boca, trastornos
de la acomodacién visual, trastor-
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nos miccionales, tension mamaria,
galactorrea y frigidez o impoten-
cia. Al finalizar el tratamiento, se
valord la eficacia y tolerancia de
los firmacos utilizados mediante
un juicio global por parte de los
investigadores y de los pacientes.
El andlisis estadistico se efectud
con el paquete estadistico
SPSS/PC. Para el anilisis de las
variables cualitativas, se utilizo el
test de ji-cuadrado, con la correc-
cion de Yates cuando estaba indi-
cada, y la probabilidad exacta de
Fisher. Para el analisis de las varia-
bles cuantitativas, se utilizaron la
homogeneidad de dos varianzas y
el test de la t de Student indepen-
diente. El nivel de rechazo de la
hipotesis nula para todos los tests
estadisticos empleados se situd en
a=0.05, en estudio de dos colas.

Resultados

Doscientos treinta y nueve
pacientes, con la sintomatologia
clinica previamente mencionada,
fueron incluidos en el estudio. Los
datos antropométricos de los
pacientes se expresan en la tabla
I, donde se aprecia que no existen
diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre los tres grupos de
tratamiento.

En el control de los sintomas de
RGE, CTP se mostrd mis eficaz que
MTC (p= 0.013) para lograr la desa-
paricion de los vomitos (tabla 1I) y
mostrd unos mayores porcentajes

intranquilidad, que presentd un
paciente (1.3%) de los adscritos a
CTP y dos (2.6%) de los adscritos a
MTC (p= NS). Respecto a la tole-
rancia sugerida, considerada glo-
balmente, un 60.5% de los pacien-
tes tratados con CIP, un 62% con
MTC y un 58.2% con PCB, presen-
taron algin sintoma de intoleran-
cia (p= NS). En cuanto al nimero
de efectos indescados, existen
diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre el nimero de pacien-
tes con 4 & mas efectos adversos
para los grupos de tratamiento con
CTP y MTC (p= 0.002). Los pacien-
les tratados con CTP presentaron
asimismo una menor incidencia de
somnolencia (p= 0.09) y temblor
(p= 0.031) que aquellos tratados
con MTC. CTP fue también supe-
rior a PCB en cuanto a la aparicion
de cefalea (p= 0.061) e insomnio
(p= 0.069), con tendencia a la sig-
nificacion estadistica en ambos
casos. Respecto a los efectos
adversos individualizados, MTC y
PCB no han mostrado una toleran-
cia superior a la de CIP para nin-
guno de ellos. No existicron dife-
rencias significativas entre los tres
grupos de tratamiento con respec-
to a la intensidad y duracion de los
cfectos secundarios.

Durante la realizaciéon del estu-
dio se produjeron 17 abandonos
(7.1%), 4(5%) en el grupo de
pacientes tratados con CTP, 10
(12.6%) en el grupo de MTC y 3
(3.79%) en el grupo de PCB, con
diferencias significativas entre
MTC y PCB (p= 0.03).

Un 64.1% de los investigadores
hallaron que CTP era eficaz para el
control de la sintomatologia pre-
viamente descrita, tras 14 dias de
tratamiento, frente a un 52.7% para
MTC (p= 0.062) y a un 49.4% para
PCB (p= NS) (figura 1). Los por-
centajes de eficacia, segin la valo-
racion de los pacientes, fueron de
un 62.8% para CTP, 55.4% para
MTC y de un 54.4% para PCB, sin
diferencias signilicativas entre los
tres grupos de tratamiento (figura
1). De forma similar, los porcenta-
jes de buena tolerancia segin los
investigadores fueron del 89.7%
para CTP, 82.9% para MTC y 80%
para PCB, con mejor tolerancia de
CIP frente a PCB (p= 0.08) (figura
2). En la evaluacion por parte de
los pacientes, los porcentajes de
tolerancia fueron del 82%, 79% vy
78.8% para CTP, MTC y PCB res-
pectivamente, sin diferencias signi-
ficativas entre los tres grupos de
tratamiento (figura 2).

TABLA 1. PARAMETROS ANTROPOMETRICOS DE LOS

PACIENTES A SU INCLUSION EN EL ESTUDIO

de curacion o mejoria de la pesa- Parametro CTP (n=79) MTC (n=79) PCB (n=81) P
dez postprandial, pirosis, niuseas,

regurgitacion, dolor retroesternal, Edad (afios)  41.8%13.1 43.1+14.0 43.1+146 NS
dolor epigistrico y odinofagia, en

todos los sintomas con resultados Sexo

tendentes a la significacion estadlis- Varones (%) 50 (63.3%) 38 (48.1%) 39 (48.1%) NS
tica (tabla II). No se hallaron dife- Muijeres (%) 29 (36.7%) 41 (51.9%) 42 (51.9%)
rencias estadisticamente significati-

vas entre los tres grupos de trata- Talla (cm.) 167.7+ 7.6 166.1* 9.0 165.8+84 NS
miento con respecto al sintoma dis-

fagia y a la necesidad de la toma Peso (Kg.) 67.5%11.4 67.1+10.9 67.1 2122 NS
adlicional de antidcidos (tabla 11).

En relacion a la tolerancia
espontdnea, el Gnico sintoma
manifestado por los pacientes fue

CTP = cinitaprida, MTC = metoclopramida, PCB = placebo
Los datos cuantitativos se expresan como medida * desviacién estandar
NS = No estadisticamente significativo
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TABLA 2. EVOLUCION DE LOS SINTOMAS DE REFLUJO
GASTROESOFAGICO TRAS 14 DIAS DE TRATAMIENTO

Sintoma CTP MTC PCB
Vémitos‘, n® 32 33 35
Curacién 25 (78%) 19 (58%) 26 (74%)
mejorfa 3(9.5%) 1 (3(%) 4 (12%)
Pesadez postprandlalT, n2 59 55 64
Curacion 29 (49.5%) 18 (32.5%) 27 (42%)
Mejoria 22 (37%) 24 (44%) 22 (34.5%)
Pirosis ', n 74 67 71
Curacion 30 (40.5%) 25 (37%) 24 (34%)
Mejoria - 35 (47%) 27 (40%) 31 (44%)
Naﬁseas§, ne 48 59 59
Curacion 30 (62.5%) 31 (53%) 29 (49.5%)
Mejoria 11 (23%) 12 (20.5%) 14 (23.5%)
Regurgitacién"n‘l‘ 64 61 56
Curacion 37 (58%) 29 (47.5%) 26 (46%)
Mejorfas 21 (33%) 22 (36%) 10 (18%)
Dolor retroesternal“, n® 42 45 48
Curacion 28 (66.5%) 26 (58%) 29 (60.5%)
Mejoria 5 (12%) 7 (15.5%) 10 (21%)
Disfagia, n® 19 19 18
Curacion 12 (63%) 8 (42.5%) 12 (66.5%)
Mejoria 2 (10.5%) 1 (5%) 0 (0%)
Dolor epigaéstrico", n2 52 56 60
Curacion 27 (52%) 28 (50.5%) 31 (51.5%)
Mejoria 15 (29%) 9 (16%) 17 (28.5%)
Odinofagial T, ne 26 29 26
Curacion 17 (65.5%) 14 (48.3%) 15 (58%)
Mejoria 2 (7.5%) 0 (0%) 2 (7.5%)
Toma de antidcidos, n® 61 62 59
Eliminacion 17 (28%) 21 (34%) 15 (25.5%)
Disminucion 28 (46%) 21 (34%) 29 (49%)

CTP = cinitaprida, MTC = metoclopramida, PCB = placebo

o= CTP vs. MTC, p =0.013 y PCB vs. MTC, p = 0.019

t = CTP vs. MTC, p =0.075y PCB vs. MTC, p = 0.042

¥ =CTP vs. PCB, p = 0.098, CTP vs. M TC, p = 0.088 y MTC vs. PCB, p = 0.091

§ =PCB vs. MTC, p =0.059; Il = CTP vs. PCB,

1 = CTP vs. MTC, p =0.066

p = 0.077

oo = CTP vs. MTC, p = 0.085 y PCB vs. MTC, p = 0.090

+t = CTP vs. PCB, p = 0.060

Discusion

En la patogenia del RGE se han
implicado diversos factores, cada
uno de los cuales requiere un
enfoque terapéutico especifico.
Entre cllos, los trastornos motores

del tracto digestivo superior
desempenan un papel critico
puesto que permiten la accion
agresiva del contenido gastrico,
tanto 4cida como alcalina, sobre
el tramo inferior del esdfago. En

el RGE se han descrito diversos
trastornos motores tales como dis-
minucion de la presion del esfinter
esofdgico inferior, prolongacién
del aclaramiento esofigico y
enlentecimiento del vaciamiento
gdstrico, factores todos ellos que
favorecen no soélo el paso de con-
tenido acido gastrico hacia el es6-
fago inferior sino también de
mayores volimenes y ademds su
permanencia durante periodos
prolongados a nivel esofagico (1,
6). Todos estos factores incremen-
tan el potencial lesivo del material
gistrico refluido.

En pacientes afectos de RGE en
los que los trastornos motores de
la unién esofagogistrica sean el
factor etiopatogénico primordial,
estd indicado el tratamiento con
farmacos procinéticos capaces de
corregir dichos trastornos, bien
sea de forma aislada o en combi-
nacién con otras opciones tera-
péuticas (5). Los primeros farma-
cos procinéticos empleados, tales
como metoclopramida, domperi-
dona y clebopride, efectian su
accion estimuladora de la motili-
dad gastrointestinal a través del
bloqueo de los receptores dopa-
minérgicos de las neuronas del
plexo mientérico. Sin embargo,
desde ya hace algin tiempo se ha
reconocido la implicacion de la
serotonina en el funcionalismo de
la inervacion autonémica gastroin-
testinal, especialmente del sistema
parasimpdtico (8). A través de
mecanismos serotoninérgicos se
estimula de forma indirecta la
musculatura lisa, actuando la sero-
tonina como un neurotransmisor
que estimula receptores neurona-
les, lo cual a su vez causa libera-
cion de acetilcolina que actuard
sobre los receptores muscarinicos.
Asimismo, se ha reconocido la
presencia de receptores serotoni-
nérgicos a nivel de la musculatura
lisa gastrointestinal y especialmen-
te receptores 5-HT2, 5-HT3 y 5-I1T4
cuya estimulacion comporta su
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contraccion (8). Muchas ortopra-
midas poseen actividad sobre los
receptores serotoninérgicos, aun-
que con diferentes grados de
intensidad.

CTP es un firmaco procinético
sin apenas accion sobre los recep-
tores dopaminérgicos y en cambio
con una accion bloqueante muy
selectiva sobre los receptores sero-
toninérgicos 5-HT1 y 5-HTz, tanto
periféricos como centrales (9). Por
cllo, CTP retne dos ventajas tedri-
cas. Por un lado, posee una
potente accion sobre la motilidad
gastrointestinal a todos los niveles
del tracto digestivo, dado que los
receptores serotoninérgicos se
hallan distribuidos a lo largo de
todo el tubo digestivo mientras
que los dopaminérgicos se hallan
tnicamente en los tramos altos del
mismo. Por otro lado, posee un
menor efecto sobre los receptores
serotoninérgicos no directamente
implicados en la motilidad gas-
trointestinal.

Las propiedades farmacologicas
de CTP, tales como su selectividad
intestinal, que no poseen los anti-
dopaminérgicos cldsicos, se han
constatado en estudios experimen-
tales, tanto animales como huma-
nos en los que CTP ha demostra-
do una potencia procinética de 6 a
11 veces superior a la de MTC
(10) y 2 veces superior si se cva-
lGa la facilitacion del vaciamiento
gastrico, con una menor frecuen-
cia de efectos adversos neurologi-
cos y neuroendocrinoldgicos.
Ademas, CTP ha demostrado
experimentalmente actividad blo-
queante del estrés emocional en
diversos ensayos con animales.

En estudios clinicos se ha
comprobado también la utilidad
potencial de CTP en el tratamien-
to del RGE. Se ha constatado que
aumenta de forma significativa el
tono del EEI a los 30 minutos de
su administracion, que en pacien-
tes con RGE, es capaz de dismi-
nuir de forma significativa el

tiempo durante el que el pH eso-
fagico se sitGa en valores inferio-
res a 4 y que facilita la evacua-
cién gastrica de sélidos en volun-
tarios sanos tratados previamente
con levodopa. Ademis, sus efec-
tos sedantes aparccen a dosis
cinco veces superiores a las efi-
caces como facilitador de la eva-
cuacion gastrica, contrariamente
a4 lo que sucede con MTC y tam-
bién al contrario que ésta y sul-
piride, no aumenta los niveles
circulantes de prolactina (11) en

voluntarios sanos todo lo cual
proporciona un margen terapéuti-
co mucho mayor que el obtenido
con la utilizacion de los antidopa-
minérgicos clasicos.

Todas estas evidencias experi-
mentales y clinicas componen un
perfil optimo para su utilizacion en
el tratamiento del RGE cuyos facto-
res patogénicos primarios sean
trastornos motores del tracto diges-
tivo superior. En nuestro estudio, la
superior actividad procinética de
CTP permite explicar los mejores

PCB, p = 0.062

INVESTIGACION

PACIENTES
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porcentajes de curacién o mejoria
de los vémitos, pesadez postpran-
dial, pirosis, nduseas, regurgita-
cién, dolor retroesternal, dolor epi-
gastrico y odinofagia, que oscilan
entre el 73% y el 91% de los
pacientes, obtenidos en el grupo
de pacientes tratados con CTP.
Dichos porcentajes presentan dife-
rencias significativas o con tenden-
cia a la significacion estadistica
comparados con los obtenidos con
MTC. Como era esperable, CTP
obtiene resultados superponibles a
MTC en el control del sintoma dis-
fagia y en la necesidad de toma
adicional de antidcidos. Estos
resultados son corroborados por la
evaluacion de la eficacia del trata-
miento, en la que los investigado-
res hallan que CTP es superior al
PCB (64.1% vs 49.4%), al contrario
de lo que sucede con MTC.

Por otra parte, la mayor selecti-
vidad gastrointestinal de CTP per-
mite explicar la menor incidencia
de efectos adversos sugeridos com-
parada con MTC (58.2% vs. 62%),
aunque no se establecen diferen-
cias significativas entre ambos fir-
macos. No obstante, la aparicion
de sintomas extrapiramidales como
el temblor es significativamente
menos frecuente con CTP que con
MTC vy también el nimero de
efectos indeseados por paciente,
de tal forma que los pacientes tra-
tados con MTC presentaron de
forma significativamente mdis fre-
cuente, mas de 4 efectos adversos
(figura 1). La mayor eficacia junto
con la mejor tolerancia de CTP con
respecto a MTC incide también en
una menor tasa de abandonos en
los pacientes tratados con CTP
(5.8% vs. 14.5%) y aunque no exis-

ten diferencias significativas entre
ambos grupos, éstas se establecen
entre los grupos en tratamiento con
MTC y PCB, pero no entre CIP y
PCB. De forma similar, en la eva-
luacion de la tolerancia de la medi-
cacion, CTP es mejor tolerada que
el PCB (89.7% vs. 80%), mientras
que no existen diferencias entre
MTC vy PCB.

En conclusion, nuestros resulta-
dos sugieren que CTP, como
representante de la nueva genera-
cion de firmacos procinéticos
cuya accidén es mediada a través
de la serotonina, presenta induda-
bles ventajas terapéuticas sobre
los antidopaminérgicos cldsicos, lo
cual supone una nueva y mas efi-
caz aproximaciéon al tratamiento
del RGE cuando su etiopatogenia
es mediada por trastornos motores
del tracto digestivo superior.
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