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PALABRAS CLAVE Resumen

Estrefiimiento Introduccién y objetivo: Existen pocos estudios comparativos entre polietilenglicol (PEG) 3350
funcional; e hidroxido de magnesio (HM) para tratar el estrefiimiento funcional (EF) a largo plazo en nifios,
Hidréxido de y no incluyen lactantes desde 6 meses. El objetivo fue determinar la eficacia, la seguridad y la
magnesio; aceptabilidad de PEG vs HM en el EF a largo plazo en pacientes pediatricos.

Leche de magnesia; Métodos: Ensayo clinico controlado, paralelo, abierto, en pacientes de 6 meses a 18 afios con
Polietilenglicol 3350 diagnostico de EF asignados aleatoriamente a PEG 3350 o HM durante 12 meses. Se definio éxito:
sin electrolitos; > 3 evacuaciones/semana, sin incontinencia fecal, impactacion fecal, dolor abdominal o nece-
Nifos sidad de otro laxante. Se compararon eventos adversos, asi como la aceptabilidad, medida

como dosis rechazadas del laxante durante el estudio en cada grupo y subgrupo.

Resultados: Se incluyeron 83 pacientes con EF, sin que presentaran diferencias en éxito entre
ambos grupos (40/41 PEG vs 40/42 HM, p=0.616). No hubo diferencias en aceptabilidad entre
ambos grupos, pero un nimero significativamente mayor de pacientes rechazo la leche de
magnesia en los subgrupos de >4 a 12afos y de >12 a 18anos (p=0.037 y p=0.020, respec-
tivamente). No hubo diferencias de eventos adversos entre ambos grupos y no se registraron
eventos adversos clinicos ni bioquimicos graves.

Conclusiones: Ambos laxantes fueron igualmente efectivos y seguros para tratar el EF en ninos
de 0.5 a 18 anos. EL PEG 3350 fue mejor aceptado que el HM por los pacientes mayores de 4 anos.
El HM puede ser considerado como tratamiento de primera linea para EF en nifios menores de
4 anos.
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KEYWORDS Efficacy, safety, and acceptability of polyethylene glycol 3350 without electrolytes vs
Functional magnesium hydroxide in functional constipation in children from six months to
constipation; eighteen years of age: A controlled clinical trial
Magnesium

Abstract
hydroxide; strac

Introduction and aims: There are few studies that compare polyethylene glycol (PEG) 3350 and
magnesium hydroxide (MH), as long-term treatment of functional constipation (FC) in children,
and they do not include infants as young as 6 months of age. Our aim was to determine the

Milk of magnesia;
Polyethylene-glycol

3?50tw11tr;ou.t efficacy, safety, and acceptability of PEG vs MH in FC, in the long term, in pediatric patients.
grfi(l:d::gny es; Methods: An open-label, parallel, controlled clinical trial was conducted on patients from

6 months to 18 years of age, diagnosed with FC, that were randomly assigned to receive PEG 3350
or MH for 12 months. Success was defined as: > 3 bowel movements/week, with no fecal inconti-
nence, fecal impaction, abdominal pain, or the need for another laxative. We compared adverse
events and acceptability, measured as rejected doses of the laxative during the study, in each
group and subgroup.

Results: Eighty-three patients with FC were included. There were no differences in success
between groups (40/41 PEG vs 40/42 MH, p=0.616). There were no differences in acceptability
between groups, but a statistically significant higher number of patients rejected MH in the
subgroups >4 to 12 years and > 12 to 18 years of age (P=.037 and P=.020, respectively). There
were no differences regarding adverse events between the two groups and no severe clinical
or biochemical adverse events were registered.

Conclusions: The two laxatives were equally effective and safe for treating FC in children from
0.5 to 18 years of age. Acceptance was better for PEG 3350 than for MH in patients above 4years
of age. MH can be considered first-line treatment for FC in children under 4years of age.

© 2021 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

El polietilenglicol (PEG) es un polimero quimicamente
inerte en forma de polvo. Es insipido, inodoro e incoloro
y puede mezclarse en jugo, agua sola o con saborizantes
artificiales e incluso formulas lacteas’. No es degradado
por las bacterias y su absorcion en el tracto gastrointesti-
nal es minima, por lo que actla como un excelente agente
osmotico aumentando el contenido de agua de las heces®”’.
El PEG sin electrolitos ha mostrado ser util para tratar el
estrefiimiento en pacientes pediatricos’”'%?', asi como ser

Introduccion y objetivo

El estrefiimiento es un problema comin en la poblacion
pediatrica. Se estima que representa el 3% de la consulta
del pediatra y el 25% de la consulta del gastroenterélogo
pediatra’?2. Los nifios pueden presentarlo desde etapas tem-
pranas de la vida, con una prevalencia del 2.9% en el primer
afo de vida y del 10.1% en el segundo afo’. Existen muchos
desordenes que pueden causar estrefimiento en los nifos;

sin embargo, el estrenimiento funcional (EF) representa el
97% de los casos®. Con mucho menor frecuencia es el resul-
tado de afecciones sistémicas o de alteraciones anatomicas,
que pueden ser excluidas mediante una evaluacion clinica
completa y minuciosa. Si bien el 25% de los casos de EF mejo-
ran con medidas simples como educacion familiar y cambios
en los habitos dietéticos, al combinar la dieta con los laxan-
tes se obtiene una respuesta favorable en el 95% de los
pacientes®. Los laxantes osmoéticos son los recomendados,
como primera linea, para tratar el EF en nifios*.

El hidroxido de magnesio (HM), mejor conocido como
leche de magnesia, es un laxante osmético, muy utilizado en
nuestro medio por ser accesible y econdmico, que disminuye
el tiempo de transito colonico y aumenta la osmolaridad.
Sus efectos secundarios cobran gran importancia en pacien-
tes con insuficiencia renal, ya que incrementan el riesgo
de hipermagnesemia, hipofosfatemia o hipocalcemia; otros
de sus efectos colaterales son deshidratacion, incontinen-
cia y colicos abdominales. Su pobre palatabilidad hace que
muchos nifios rehsen tomarla por periodos prolongados™®.

seguro y mas eficaz que el placebo para el tratamiento de
nifios con EF a corto plazo?. Sin embargo, pocos estudios
comparan la efectividad, la seguridad y la aceptacion del
PEG con HM'?20,

La ultima guia de manejo sugerida por las sociedades nor-
teamericana y europea de gastroenterologia, hepatologia y
nutricion (NASPGHAN y ESPGHAN, respectivamente) coloca
al PEG como medicamento de primera linea para la tera-
pia de mantenimiento del EF, seguido de la lactulosa, en
caso de no disponerse de PEG; el HM, el aceite mineral y los
laxantes estimulantes estan considerados como tratamiento
agregado o de segunda linea“.

Hasta el momento solo existe un estudio aleatorizado
que compara la efectividad, la seguridad y la aceptabi-
lidad durante 12meses de tratamiento de PEG 3350 sin
electrolitos con HM en nifios, y es en pacientes >4anos
con EF y encopresis'®. Los estudios comparativos de otros
laxantes, que han incluido pacientes menores?®?', han
reportado seguimiento maximo de 6meses, y solo uno
evalud la seguridad’’. Dado que el EF representa también

108


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Revista de Gastroenterologia de México 88 (2023) 107-117

un problema para los nifios menores®, los cuales pueden
requerir tratamientos mas prolongados, consideramos de
utilidad comparar la eficacia, la seguridad y la aceptabilidad
del PEG 3350 sin electrolitos y del HM para el tratamiento
de EF, con o sin encopresis, a largo plazo (12 meses) de ninos
de 6 meses a 18 anos de edad. El objetivo fue determinar la
eficacia, la seguridad y la aceptabilidad de PEG vs HM en el
EF a largo plazo en pacientes pediatricos.

Material y métodos
Disefio del estudio

Se realiz6 un ensayo clinico controlado, de asignacion alea-
toria, de grupos paralelos, de etiqueta abierta, entre julio
de 2007 y julio de 2015, en la consulta externa de Gastroen-
terologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Poblacion de estudio

Se incluyeron pacientes externos atendidos en un hospital de
tercer nivel de México. Después de que los padres otorgaran
el consentimiento informado y que los pacientes mayores
de 7anos firmaran el asentimiento informado, se enrola-
ron pacientes de 6 meses a 18 anos de edad que llevaban al
menos un mes sin recibir ninguno de los dos medicamentos
del estudio y que cumplieron con los criterios diagndsticos
de EF acorde con los criterios de Roma ll123-%4;

a) De lactante hasta 4anos de edad: presencia, al menos
durante un mes, de dos o mas de las siguientes manifes-
taciones:

1) <2 evacuaciones por semana.

2) > 1 episodio por semana de encopresis luego de alcanzar
el control esfinteriano.

3) Historia de retencion fecal excesiva.

4) Historia de evacuaciones dolorosas o duras.

5) Presencia de una masa fecal grande en recto.

6) Historia de evacuaciones de diametro aumentado que
obstruyen el inodoro.

b) Nifos con edad > 4 anos: presencia al menos una vez por
semana, durante > 2 meses antes del diagnostico, de dos
0 mas de las siguientes manifestaciones:

1) <2 evacuaciones en el bafo por semana.

2) > 1 episodio por semana de encopresis luego de alcanzar
el control esfinteriano.

3) Historia de postura retentiva o de retencion fecal volun-
taria excesiva.

4) Historia de evacuaciones dolorosas o duras.

5) Presencia de una masa fecal grande en recto.

6) Historia de evacuaciones de diametro aumentado que
obstruyen el inodoro.

Los criterios de exclusion fueron: pacientes con diag-
nostico de sindrome de intestino irritable, estrefimiento
secundario, cirugia abdominal, anormalidad anatémica del
tracto gastrointestinal o alguna comorbilidad que pudiera

afectar el resultado del tratamiento. Estos criterios se man-
tuvieron a lo largo de toda la ejecucion del estudio, sin sufrir
modificaciones.

Tamaio de la muestra

Estimacion del tamano de la muestra para la comparacion
de dos proporciones con paquete STATA 9.2, College Sta-
tion, Texas 77845 EE.UU. Tomando en cuenta una o de 0.05
(prueba de dos colas), un poder del 90%, con una p1=0.05,
p2=0.35 y N2/N1=1.00, salié6 un niUmero de 42 pacientes
por grupo de tratamiento, y estimando un 10% de pérdidas,
quedo un total de 46 por grupo.

Aleatorizacion

En la visita de inicio se corroboré que el paciente califi-
caba para ser enrolado en el estudio. En caso detectarse
impactacion fecal, se procedié a efectuar la desimpacta-
cién rectal mediante la colocacion de enemas con solucién
jabonosa. Posteriormente se realizo la asignacion a grupo de
tratamiento mediante un método de asignacion por bloques
aleatorios para conseguir grupos balanceados en tres subgru-
pos etarios diferentes (6 meses a 4 anos; >4anos a 12 anos,
y >12afnos a 18 anos), para lo cual se utilizo una tabla de
numeros aleatorios generada con el programa Excel por un
tercero que no participd en el enrolamiento de los pacien-
tes. La maniobra de intervencion no se pudo hacer cegada
debido a la diferencia en las caracteristicas fisicas y de pre-
sentacion de ambas intervenciones. El analisis de los datos
se hizo por un investigador independiente que no participd
en la atencion directa de los pacientes.

Subgrupos etarios

Se eligieron los diferentes subgrupos de edad a efectos de
evaluar si la edad de los pacientes influiria en la eficacia,
la seguridad y la aceptacion de cada uno de los laxantes,
sobre todo del HM, debido a su pobre palatabilidad. Tomando
en cuenta que la dosis fue ponderal, los pacientes mayores
deberian ingerir un mayor volumen de HM, lo que podria
hacer mas dificil su aceptacion. Por dichas razones se esta-
blecieron tres subgrupos: el primero se corresponde con el
grupo de lactantes hasta 4anos de la clasificacion de EF
de los criterios de Romalll; el segundo subgrupo, de 4 a
12 aios, y el tercer grupo incluyd solo adolescentes, quie-
nes son generalmente mas dificiles de tratar debido a su
baja adherencia a los tratamientos, sobre todo si son pro-
longados; ademas, por su peso, son los que requieren dosis
mayores de laxante.

Intervenciones

Grupo 1. PEG 3350 (Contumax®, Asofarma de México, S.A.
de C.V., México), 0.7 g/kg/dia?® disueltos en agua natural,
agua de sabor, jugo o leche, en una a tres dosis diarias.
La dosis fue incrementada, cada tres dias, en 5g de polvo
disueltos en dos onzas de liquido, hasta lograr de una a
tres evacuaciones diarias de consistencia semejante a puré;
o bien disminuida en la misma proporcion, en caso de
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presentarse evacuaciones liquidas o mas de tres veces al
dia. Se indico mantener la dosis una vez logrado el objetivo.
Grupo 2. HM (Normex®, Quimica y Farmacia S.A. de C.V.,
México), 2ml/kg/dia sola o disuelta en jugo, licuados de
leche o bien con agregado de saborizantes de chocolate u
otros gustos, en una a tres dosis diarias. La dosis fue incre-
mentada 5ml cada tres dias, hasta lograr de una a tres
evacuaciones diarias de consistencia semejante a puré; o
bien disminuida en la misma proporcion en caso de presen-
tarse evacuaciones liquidas o mas de tres veces al dia. Se
indicé mantener la dosis una vez logrado el objetivo.

Instrucciones para el tratamiento

Se explico verbalmente a los familiares el objetivo del tra-
tamiento, que consistia en lograr de una a tres evacuaciones
diarias con consistencia semejante a puré, sin dolor abdomi-
nal ni incontinencia fecal (IF), y como aumentar o disminuir
la dosis de los medicamentos para llegar al objetivo. Se les
entrego un instructivo con dichas explicaciones por escrito.
En todos los casos con control de esfinteres, se indico sen-
tarse en el bano luego de cada comida.

Seguimiento

Luego de la visita inicial, se realizaron controles clinicosa 1,
3, 6, 9 y 12 meses de tratamiento, en los que se evalud: dis-
tension abdominal, masas palpables en abdomen, dolor a la
palpacion abdominal, impactacion fecal (materia fecal dura
en el recto o en el abdomen inferior), materia fecal en la
region perianal y/o en la ropa interior. Se tomaron muestras
de sangre de aproximadamente 5ml para realizar estudios
de laboratorio basales y a los 3, 6, 9 y 12 meses de trata-
miento: biometria hematica, nitrogeno ureico, creatinina,
aspartato-aminotransferasa, alanino-aminotransferasa, fos-
fatasa alcalina, bilirrubinas y electrélitos séricos (Na, K, Cl,
Ca, Py Mg).

Recoleccién de datos

Los padres fueron instruidos para llevar, durante todo el
estudio, un registro diario de:

1) Dosis diaria utilizada de PEG (g/dia) o de leche de mag-
nesia (ml/dia) segln el laxante utilizado.

2) Nimero de dosis rechazadas del medicamento/dia:
numero de dosis del laxante que el paciente se negb a
tomar en 24h.

3) Utilizacion de otro laxante/dia (si/no): uso agregado de
cualquier otro laxante en las 24 h.

4) NUmero de dosis de otro laxante/dia: niumero de dosis
del laxante agregado en las 24 h.

5) Enemas/dia (si/no): uso de lavados rectales en 24 h.

6) Numero de enemas/dia: nimero de lavados rectales rea-
lizados en las 24 h.

7) Nimero de movimientos intestinales/dia: nimero de
evacuaciones en el baho o en el panal que el paciente
presenté en 24 h.

8) Consistencia de las heces:

a) Formada dura (FD), cuando tenian cualquier forma con
consistencia pétrea, muy dificil de evacuar e imposible
de aplanar.

b) Formada suave (FS), cuando tenian cualquier forma y
eran blandas, faciles de evacuar y se aplanaban con faci-
lidad.

c) Como puré (P), cuando no tenian forma y semejaban un
puré.

d) Liquidas (L), cuando tenian abundante contenido liquido
con residuos solidos.

9) NUmero de episodios de IF retencionista/dia: nimero de
eventos de evacuaciones en la ropa durante las 24 h con
evacuaciones duras en el baio o en ausencia de ellas.

10) NUmero de episodios de dolor abdominal/dia: nimero
de veces que el paciente se quejo de dolor en el abdo-
men durante 24 h.

11) Eventos adversos/dia (si/no): colicos, gases, dolor
abdominal, diarrea, IF no retencionista (presencia de
heces en la ropa y evacuaciones liquidas en el bafo),
vomitos, deshidratacion y otros, con especificacion de
los mismos.

Los médicos a cargo del estudio llevaron un registro de
datos clinicos basales y de los meses 1, 3, 6, 9 y 12 de tra-
tamiento, que incluyeron evidencia de impactacion fecal y
manifestaciones del espectro autista. Los datos obtenidos
de los registros diarios de los pacientes, los obtenidos de la
consulta y los de laboratorio fueron anotados en una hoja
de Excel con la finalidad de hacer los analisis.

Eficacia
Al finalizar los 12 meses de tratamiento se considero:

1) Exito: > 3 evacuaciones/semana en el bafio para el que
ya tenia control de esfinteres o en el panal para el que no
tenia control de esfinteres, sin episodios de IF, de impac-
tacion fecal ni dolor abdominal, sin necesidad de otro
laxante.

2) Mejoria parcial: >3 evacuaciones/semana en el bafno
para el que ya tenia control de esfinteres o en el panal
para el que no tenia control de esfinteres, <2 episodios
de IF al mes, sin impactacion fecal ni dolor abdominal,
sin necesidad de otro laxante.

3) Fracaso: en caso de presentar <2 evacuaciones/semana
en el bano para el que ya tenia control de esfinteres o en
el panal para el que no tenia control de esfinteres con
>2 episodios de IF/mes y/o >1 evento de impactacion
fecal o necesidad de otro laxante.

Puntos de corte

Primarios. Los principales puntos de corte del estudio fue-
ron: proporcion de pacientes que presentaron éxito, nimero
de dosis rechazadas del laxante y eventos adversos en cada
grupo de tratamiento en forma global y por subgrupos eta-
riosa 1, 3, 6, 9y 12 meses de tratamiento.

Secundarios. Los puntos de corte secundarios fueron:
dosis de laxante (HM: ml/kg/dia; PEG: g/kg/dia) necesaria
para lograr el objetivo del tratamiento; duracion del
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Tabla 1 Distribucion demografica basal

Subgrupo de edad Grupo PEG, n=41 Grupo HM, n=42 Total
M H Total M H Total

6 meses-4 anos 7 9 16 12 4 16 32

> 4 anos-12 anos 8 8 16 7 9 16 32

> 12 anos-18 afnos 7 2 9 5 5 10 19

Total 22 19 41 24 18 42 83

H: hombres; HM: hidroxido de magnesio o leche de magnesia; M: mujeres; PEG: polietilenglicol.

tratamiento necesaria para alcanzar criterios de éxito
(tiempo en meses necesario para reunir los criterios de
éxito) y nimero de evacuaciones, de episodios de impac-
tacion fecal y de episodios de IF por semanaa 1, 3, 6,9y
12 meses de tratamiento.

Analisis estadistico

Fue realizado por un investigador cegado a la asignacion del
tratamiento. Se llevaron a cabo pruebas de hipdtesis para
evaluar normalidad en la distribucion de las variables a com-
parar. Se utilizo el enfoque analitico de intencion a tratar.
La significancia de las diferencias entre los grupos se deter-
miné para los puntos primarios y secundarios mediante la
prueba x* o prueba de Fisher para las variables cualitati-
vas y mediante la prueba t de Student o U de Mann-Whitney
para las variables cuantitativas. Todos los procedimientos
se realizaron con el programa SPSS version 13.0. Para todas
las comparaciones se considerd un valor de p de 0.05 como
estadisticamente significativo, de forma bidireccional.

Consideraciones éticas

El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité Local
de Investigacion y Etica del HIMFG (HIM/2007/032/SSA-759
y 1062), y su registro consta en archivos de dicho comité. No
hubo modificaciones del protocolo posteriores al registro e
inicio del mismo. Todos los padres de los pacientes enrola-
dos otorgaron el consentimiento informado y los pacientes
mayores de 7 anos firmaron el asentimiento informado. Los
autores declaran que este articulo no contiene informacion
personal que permita identificar a los pacientes.

Resultados

Poblacion estudiada

Se incluyeron 83 pacientes, en el periodo entre julio de
2007 y julio de 2015: 41 en el grupo de PEG y 42 en el
grupo de HM. EL 53% del total fueron mujeres. No existieron
diferencias en el nimero de pacientes asignados a cada
subgrupo etario entre ambas opciones de tratamiento. Las
caracteristicas demograficas basales se muestran en la tabla
1. Completaron el estudio a 12 meses 65 pacientes (78%).
Dieciocho pacientes (9 de cada grupo) suspendieron el
tratamiento antes de los 12 meses por diferentes motivos: 4
por problemas familiares, 2 por rechazo del medicamento,
2 por enfermedades intercurrentes, uno por problemas

Tabla 2 Tasa de éxito comparativa entre grupos de trata-
miento en cada intervalo de tiempo

Intervalo de
tiempo (meses)

PEG, n=41 HM, n=42 p

1 33/41 (80.5) 33/42(78.5) 0.52
3 5/8 (12.0) 7/9 (16.7) 0.39
6 1/3 (2.4) 1/2 (2.4) 0.74
9 1/2 (2.4) 0/1 (0.0) 0.49
12 0/1 (0.0) 0/1 (0.0) 1.00

HM: hidréxido de magnesio o leche de magnesia; PEG: polieti-
lenglicol.

psicoldgicos, uno por impactacion fecal, uno por diarrea y
7 sin causa conocida (fig. 1).

De los 83 pacientes, 66 (79.5%) reunieron criterios de
éxito desde el primer mes de tratamiento; 12 (14.5%), a
los 3meses; 2 (2.4%), a los 6 meses, y uno, a los 9 meses.
Fueron eliminados del estudio 2 pacientes (2.4%) (uno
de cada grupo). No se encontraron diferencias significa-
tivas en la poblacién general al comparar los resultados
de las pruebas bioquimicas basales con las posteriores a
la intervencion. Se registraron eventos adversos no gra-
ves. Los mas frecuentes fueron gases, colico, IF y diarrea.
Veintinueve pacientes (34.9%) rechazaron alguna dosis del
medicamento.

Respuesta al tratamiento

Eficacia. Presentaron éxito 40/41 pacientes en el grupo de
PEG (97.56%) y 40/42 pacientes en el grupo de HM (95.24%),
p=0.616. No se encontraron diferencias significativas entre
grupos respecto al tiempo de tratamiento necesario para
reunir criterios de éxito (tabla 2). Solo un paciente present6
mejoria parcial en el grupo con HM y ninguno en el grupo con
PEG. Dos pacientes presentaron falla al tratamiento, uno en
cada grupo de estudio. No se encontraron diferencias entre
grupos de tratamiento respecto al nimero de pacientes que
suspendieron el tratamiento antes de los 12 meses, asi como
tampoco en el nUmero de pacientes que reunieron criterios
de éxito y de falla al momento de suspender el tratamiento
(tabla 3). Tampoco existieron diferencias en la duracion del
tratamiento necesaria para reunir criterios de éxito (tiempo
en meses necesario para alcanzar los criterios de éxito) en
forma global y ni por subgrupos etariosa 1, 3, 6, 9y 12 meses
de tratamiento.

Seguridad. No se presentaron eventos adversos de gra-
vedad con ninguno de los dos regimenes de tratamiento
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Nifios con
estrefimiento

N =92
No cumplieron
criterios de
seleccibn N =9
Aleatorizacion
N =83
Peg 3350 HM
N = 41 Inicio N =42
N =39 1 mes N = 41
N = 38 3 meses N =38
N =35 6 meses
= N =35
N =33 9 meses N =33
N =32 12 meses N =33

Figura1 Flujograma de pacientes.
HM: hidréxido de magnesio; PEG: polietilenglicol.

en ningun subgrupo etario. Un nimero significativamente
mayor de pacientes presentaron gases en el grupo con
PEG (p=0.024) y dolor al evacuar en el grupo con
HM (p=0.02) (tabla 4). No se encontraron diferencias
significativas por subgrupos etarios. No se encontraron
diferencias significativas entre grupos respecto a las
pruebas bioquimicas basales ni al final del tratamiento
(tabla 5).

Aceptabilidad. Al analizar ambos grupos de intervencion
de manera global no se encontraron diferencias significa-
tivas entre grupos respecto al numero de dosis rechazadas
del laxante, asi como tampoco en el niUmero de pacientes
que rechazaron el medicamento a 1, 3, 6, 9 y 12 meses de
intervencion.

Al analizarlos por subgrupos de acuerdo con la edad, se
encontrd un numero significativamente mayor de pacientes
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Tabla 3 Numero de pacientes que abandonaron el tratamiento por intervalos de tiempo, grupo de intervencion y evolucion
Mes de abandono del tratamiento PEG (n) HM (n)

Exito Fracaso Total Exito Fracaso Total
1 1 1 2 0 1 1
3 1 0 1 3 0 3
4 2 0 2 0 0 0
6 1 0 1 3 0 3
9 2 0 2 2 0 2
10.5 1 0 1 0 0 0
Total 8 1 9 8 1 9
PEG: polietilenglicol, HM: hidroxido de magnesio o leche de magnesia.
Tabla 4 Eventos adversos clinicos. Comparacion entre grupos de tratamiento
Evento adverso n=82/83° % PEG HM p*
Gases 77 93.9 40/40 37/42 0.02
Colico 63 76.8 33/40 30/42 0.23
Incontinencia fecal 45 54.9 20/40 25/42 0.38
Diarrea 41 50.0 17/40 24/42 0.18
Vomito 26 31.7 13/40 13/42 0.88
Nausea 28 34.1 14/40 14/42 0.87
Otro 18 22.0 8/40 10/42 0.67
Cefalea 9 10.97 4/40 5/42 0.78
Distension abdominal 7 8.5 2/40 5/37 0.23
Dolor con evacuacion 5 6.1 0/40 5/37 0.02
Eructos 2 2.4 1/40 1/42 0.97
Sed 2 2.4 1/40 1/42 0.97
Mareo 2 2.4 1/40 1/42 0.97
Malestar general 1 1.2 0/40 1/42 0.32
Hormigueo/calambre 1 1.2 1/40 0/42 0.30
Dolor en extremidades inferiores 1 1.2 0/40 1/42 0.32
Caida del cabello 1 1.2 1/40 0/42 0.30
Exantema febril 1 1.2 1/40 0/42 0.30

HM: hidroxido de magnesio o leche de magnesia; PEG: polietilenglicol.
@ Un paciente del grupo PEG abandono el estudio a la semana del ingreso.

" Pearson chi-cuadrada.

que rechazaron el HM en los subgrupos de >4 anos a 12 anos
y de >12anos a 18anos (p=0.037 y p=0.020, respectiva-
mente) (tabla 6).

Evolucion secundaria

No se encontraron diferencias en el nUmero de evacuacio-
nes ni de eventos de IF semanales por grupo a 1, 3, 6, 9 ni
12 meses de seguimiento. Solo un paciente presentd impac-
tacion fecal luego de una semana del inicio del tratamiento
con PEG, motivo por el cual fue retirado del estudio de inme-
diato. Ningln paciente requiri6 laxantes extras ni enemas.
La dosis requerida de mantenimiento para lograr el objetivo
del tratamiento (1 a 3 evacuaciones diairas, de consisten-
cia semejante a puré, sin dolor abdominal ni IF) fue de
0.9140.37 g/kg/dia de PEG y 1.83 £0.39 ml/kg/dia de HM.

Discusion

Este estudio es el primero en el que se comparan dos laxan-
tes osmoticos, muy utilizados en la poblacion pediatrica
general (PEG vs HM), para tratar el EF durante 12 meses, en
ninos de diferentes grupos etarios, con lactantes desde los
6 meses de edad. Evalla comparativamente la efectividad,
la seguridad y la aceptabilidad, con la finalidad de ofre-
cer una alternativa adecuada a la edad y condicion clinica
del paciente. El EF croénico es una condicion muy frecuente
en pediatria. Su manejo requiere intervenciones dirigidas a
mejorar la dieta, asi como los habitos para ir al bafo. No
obstante, es bien conocida la importancia que tiene el uso
de laxantes por periodos prolongados, tanto para limpiar el
colon como para mantenerlo limpio, con lo cual no solo se
logra mejorar la calidad de vida del paciente, sino que se
favorece también la recuperacion del tamano del colon y de
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Tabla 5 Alteracion de las pruebas bioquimicas entre grupo de tratamiento

Alteracion bioquimica Antes Después

PEG, n=40 HMM, n=42 p PEG n/total HM n/total p*
Anemia 3 1 0.28 1/37 0/37 0.30
Leucopenia 0 0 — 2/34 1/38 0.50
Neutropenia 4 2 0.36 3/33 1/37 0.27
Linfopenia 1 0 0.30 0/36 0/39 —
Eosinofilia 2 2 0.96 3/33 4/35 0.77
Trombocitopenia 0 0 — 1/36 2/37 0.58
Trombocitosis 1 3 0.32 1/36 0/39 0.30
Nitrogeno ureico elevado 0 0 — 0/37 0/38 —
Creatinina elevada 0 0 — 0/36 0/39 —
Elevacion de AST 0 0 - 0/36 1/36 0.32
Elevacion de ALT 0 0 — 1/35 4/33 0.17
Elevacion de FA 0 0 - 1/35 1/38 0.95
Hiperbilirrubinemia directa 0 0 - 0/37 0/37 —
Hiperbilirrubinemia indirecta 0 0 - 1/ 36 0/37 0.31
Hipernatremia 0 0 — 1/36 1/37 0.98
Hiperkalemia 0 0 - 1/36 2/36 0.57
Hipercloremia 0 0 — 6/31 5/34 0.67
Hipercalcemia 0 0 — 0/37 0/39 —
Hipocalcemia 0 0 - 1/36 0/39 0.30
Hiperfosfatemia 0 0 - 1/35 3/36 0.34
Hipofosfatemia 0 0 — 0/36 0/39 —
Hipermagnesemia 0 0 - 0/37 0/39 —
Hipomagnesemia 0 0 - 0/37 0/39 —
HM: hidroxido de magnesio o leche de magnesia; PEG: polietilenglicol.

* Pearson chi-cuadrada.
Tabla 6 Numero de pacientes que rechazaron el medicamento por grupo de intervencion y subgrupo etario
Grupo etario Rechazo Intervencion Total p
PEG HM

6 meses a 4 afnos SiNoTotal 7916 61016 131932 1
> 4 anos a 12 anos SiNoTotal 11516 7916 82432 0.03
> 12 anos a 18 anos SiNoTotal 189 7310 81119 0.02

HM: hidroxido de magnesio o leche de magnesia; PEG: polietilenglicol.

su motilidad. Si bien existen numerosos tipos de laxantes,
la literatura ha demostrado que los laxantes osmoticos son
los preferidos universalmente para tratar a los pacientes en
edad pediatrica, ya que, ademas de ser efectivos, son mas
seguros, aunque su aceptabilidad puede no ser buena a largo
plazo®®. Las soluciones de PEG con electrdlitos han sido
utilizadas para desimpactar a pacientes con estrefimiento
cronico? %, para limpiar el tracto gastrointestinal previo
a realizar procedimientos diagnésticos y quirirgicos®®3', y
para tratar el estrefiimiento cronico en adultos®?3* y niflos**.
A partir del ano 1990, ante los problemas relacionados con
la absorcidn de electrdlitos’, se probd el PEG 3350 sin elec-
trolitos como laxante en adultos®>*¢. Desde entonces se han
publicado varios estudios pediatricos de PEG sin electrolitos
para tratar el EF. La mayoria de los estudios han comparado
el PEG con la lactulosa, demostrando que el PEG sin electré-
litos es significativamente mas efectivo que la lactulosa'"8.
Dada la pobre evidencia de estudios comparativos entre PEG

e HM, los expertos de NASPGHAN y ESPGHAN, en sus Ultimas
guias, han recomendado el PEG vy, en su defecto, la lactu-
losa, como terapia de primera linea para tratar el EF, y como
segunda linea, o como tratamiento agregado, el HM y los
laxantes estimulantes®.

La leche de magnesia, nombre cominmente utilizado
para referirse al HM, es un laxante osmoético ampliamente
disponible en nuestro medio. Ademas, comparativamente
con el PEG, su costo es mucho menor. Se estima que un
mes de tratamiento para un paciente de 20 kg con PEG 3350
(Contumax polvo frasco de 255g) representa un costo de
$540.00 mexicanos contra $ 172.00 mexicanos por un mes de
tratamiento con HM (Leche de Magnesia Normex, frasco con
360 ml). Tomando en cuenta la importante diferencia en sus
costos, la amplia disponibilidad del HM y el menor nimero
de estudios que comparan el PEG con el HM, sobre todo por
un periodo prolongado (12 meses), y que el existente' no
incluye lactantes desde los 6 meses de edad, consideramos
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importante realizar un estudio comparativo entre PEG e HM
en poblacién pediatrica desde los 6 meses hasta los 18 afios y
dividirlos en subgrupos etarios a efectos de evaluar posibles
diferencias en la eficacia, la seguridad y la aceptacion de
los laxantes entre subgrupos.

Nuestro estudio demostré que ambos laxantes son igual-
mente efectivos en todos los grupos etarios, similar a lo
reportado por Loening-Baucke et al.” en su estudio alea-
torizado, en el que compararon PEG 3350 sin electrolitos e
HM durante 12 meses. Otros autores han comparado el PEG
con HM en pacientes desde los 12 meses de edad, aunque no
incluyeron lactantes menores y la duracion del tratamiento
alcanzo6 un periodo maximo de 6 meses?®?'. Sus resultados
son discordantes, ya que mientras el estudio de Ratana-
mongkola et al.?’ reporté que el PEG fue mas efectivo que
el HM, Gomes et al.?', al igual que nosotros, encontraron
que el PEG y el HM fueron igualmente efectivos. Nuestras
evidencias, aunadas a las aportadas por otros autores’®??,
dan fuerza al concepto de igualdad de eficacia del PEG y
el HM. En nuestro estudio, el PEG y el HM mostraron ser
igualmente seguros para su uso durante 12 meses en ninos
desde los 6 meses de edad, tanto desde el punto de vista
clinico como bioquimico. Los principales eventos adversos
detectados fueron gases, colico, IF y diarrea, que mejora-
ron al disminuir la dosis de laxante y que coinciden con los
reportados por otros autores'"'°-2", Sin embargo, es impor-
tante considerar que en ninguno de los estudios publicados
previamente se incluyeron lactantes menores de un ano de
edad que hayan recibido tratamiento durante 12 meses. Al
igual que el presente estudio, los estudios comparativos
entre PEG e HM publicados hasta el momento reportan que
ambos laxantes son seguros; sin embargo, solo el estudio de
Loening-Baucke et al." evalué la seguridad de ambos laxan-
tes, tanto desde el punto de vista clinico como bioquimico.
Ratanamongkola et al.?? solo analizaron los eventos adversos
clinicos y Gomes et al.?' no evaluaron la seguridad. Nues-
tro estudio aporta conocimiento acerca de la seguridad que
ofrecen tanto el PEG como el HM para tratar el EF aun en
lactantes menores, a partir de los 6 meses de edad, por un
periodo de tratamiento de 12 meses. No obstante, dado el
pequeno nimero de lactantes de esta edad incluidos en cada
grupo de tratamiento, se requieren estudios con un mayor
numero de pacientes menores de un afno para fortalecer esta
evidencia. Cinco pacientes tratados con HM reportaron dolor
al evacuar a pesar de presentar evacuaciones blandas. Des-
conocemos la razon de este sintoma, que fue considerado
como leve y no relacionado con la presencia de evacuacio-
nes traumaticas. No fue un sintoma constante y no afecté la
continuidad del tratamiento.

Hemos visto que la aceptacion de PEG y HM de manera
global fue similar; sin embargo, al hacer un analisis por
subgrupos etarios encontramos que un nimero significativa-
mente mayor de pacientes rechazé el HM en los subgrupos
de >4-12afos y de >12-18anos (p=0.037 y p=0.020, res-
pectivamente) (tabla 6). Estos hallazgos concuerdan con los
del grupo de Loening-Baucke et al.", quienes incluyeron
pacientes a partir de los 4 anos de edad. Esto tal vez tenga
que ver con la palatabilidad poco agradable del HM y con
la mayor cantidad de laxante requerida por estos grupos de
pacientes, hecho que sugerimos tomar en cuenta a la hora
de elegir su tratamiento. Los estudios realizados en pacien-
tes de 1 a 5anos por periodos de 6 meses mostraron mayor

aceptacion del PEG que del HM. Sin embargo, no especifican
como se evaluo dicha aceptacion y no muestran un analisis
comparativo?'?2,

Limitaciones del estudio

Debido a las diferentes formas de presentacion y texturas
del PEG (polvo) y de la leche de magnesia o HM (liquido),
no fue posible llevar a cabo un estudio ciego. Otra limita-
cion fue que 9 pacientes en cada grupo de tratamiento lo
abandonaron antes de finalizar. Sin embargo, es importante
considerar que también, en cada grupo de tratamiento, 8
de los 9 pacientes que abandonaron el estudio antes de su
finalizacion reunian criterios de éxito al momento de aban-
donarlo, por lo que no pueden ser considerados como fallas
al tratamiento.

Conclusion

Tanto el PEG como el HM son igualmente efectivos en el
manejo del EF en pacientes pediatricos desde los 6 meses de
edad. El PEG es mejor aceptado que el HM por los pacientes
mayores de 4 afos y mejor aln por los mayores de 12 aios de
edad, por lo que se sugiere considerar, ademas de los costos,
la edad del paciente antes de prescribir alguno de los dos
laxantes. Ambos laxantes son seguros para tratar a lactantes
menores de 12 meses de edad por un periodo de 12 meses;
aun asi, se requieren mas estudios comparativos en este
grupo etario que incluyan un mayor numero de pacientes,
a efectos de fortalecer este concepto. Con base en nuestros
hallazgos, el HM puede ser recomendado también como pri-
mera linea de tratamiento para el EF en niflos menores de
4anos de edad y para los casos en los cuales el PEG no esté
disponible o bien no sea econémicamente accesible.
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