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GASTROPARESIA DIABETICA

Comparacion del vaciamiento gdstrico de pacientes tratados
con eritromicina o cisaprida

Patricia Reyes M.D., William Rojas M.D.*

Resumen

En 1958 aparece el término gastroparesis diabeticorum para describir el proceso de atonia y alteracién del vaciamiento
gastrico, encontrados en algunos pacientes diabéticos. La prevalencia varia de 10 a 76 %, variacién ocasionada por la
poca especificidad de los sintomas. Se ha encontrado relaciéon entre el adecuado control de glucemia y la absorcion de
medicamentos y el vaciamiento gastrico, por lo que es importante el tratamiento. Con este estudio se pretende comparar
la eficacia clinica y paraclinica entre la eritromicina y el cisapride, utilizados aisladamente en gastroparesia. Se tomaron
18 pacientes diabéticos tipo 1y 2, con un afio de evolucién de la diabetes, edad media de 57.82 afios, excluyendo pacientes
con patologia y medicamentos que alteraran el vaciamiento gastrico. Se elaboré un cuestionario sobre resultados antes y
después del tratamiento y respecto al vaciamiento antes y después de quince dias de tratamiento. Los sintomas mas
frecuentes fueron llenura posprandial, pérdida de peso, dispepsia y distensién abdominal. Nueve pacientes recibieron cisapride,
ocho presentaron mejoria subjetiva, 55% mejoria del vaciamiento y en uno no cambid. Diez pacientes recibieron eritromicina,
un diabético se retiré por intolerancia, siete presentaron mejoria subjetiva y 45 % mejoria en los vaciamientos; (X?=1). No hubo
diferencia significativa entre cisapride y eritromicina en la respuesta del vaciamiento gastrico. Rep Med Cir 2000 Nov; 9(2):8-12.

Introduccion

En 1958, Kassander creé el térmico gastroparesis
diabeticorum para describir el proceso de atonia y
pérdida del vaciamiento gdstrico observado en al-
gunos pacientes diabéticos (1). Los diferentes méto-
dos radioldgicos o gammagraficos demuestran di-
latacion gdstrica, disminucién o ausencia de
peristalsis, retencion prolongada de bario, atonia del
bulbo duodenal y retardo del vaciamiento géstrico.

Los sintomas gastrointestinales se presentan en
pacientes con diabetes mellitus. No es una patolo-
gia que se considere de alta morbilidad por lo que la
mayoria de estudios lo considera de baja prevalen-
cia, pero cuando se interroga especificamente sobre
sintomas gastrointestinales esta se incrementa. La
gastroparesia diabética se encuentra en 10-76% de
individuos con diabetes mellitus con ocho a diez afios
de evolucién de la enfermedad (2).

Las manifestaciones de gastroparesia diabética
son poco especificas; aproximadamente 50% de los
pacientes son asintomdticos o coinciden con otros
procesos patoldgicos gastrointestinales, esofagitis
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péptica, reflujo biliar, esofagitis candididsica y
bezoares, los cuales dificultan el diagnéstico. Los
sintomas de gastroparesia diabética pueden ser ndu-
sea, vomito, distensién abdominal y anorexia (3).
La importancia de instaurar tratamiento para la
gastroparesia diabética consiste en la disminucién
de los efectos en el control de la glucemia (4), la
absorcion de medicamentos (5,6) y la posibilidad de
broncoaspiracion (2).

Richard McCallum cuestioné el diagnéstico de
gastroparesia diabética. Normalmente los alimen-
tos s6lidos inician su paso al duodeno a los 45 mi-
nutos de su ingestién. En cambio, en la gastroparesia
hay incremento del tono basal del esfinter pilérico
con ausencia de las contracciones géstricas. Por ello,
el método diagndstico de eleccién para el estudio
de la gastroparesia diabética es la utilizacién de un
alimento s6lido radiomarcado para lograr su visua-
lizacién gammagrafica.

En el tratamiento farmacolégico utilizado se en-
cuentran agentes liberadores de acetilcolina, como
cisapride, y agonistas del motilin como la
eritromicina. El cisapride, derivado de la benzamida,
estimula la motilidad antroduodenal al inducir la li-
beracion de acetilcolina para actuar en los recepto-
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res muscarinicos. La eritromicina, antibiotico de tipo
macrolido, estimula las contracciones de la fase
I11(7), al actuar como el motilin. Los receptores del
motilin se encuentran en el antro gastrico y duode-
no proximal(6,8,9,10). ,

El propésito de esta investigacion es comparar la
eficacia clinica y paraclinica entre eritromicina y
cisapride en pacientes con gastroparesia diabética.

Materiales y métodos
Pacientes

El estudio se practic6 en dieciocho (18) pacien-
tes diabéticos tipo 1 y 2, voluntarios, nueve hom-
bres y nueve mujeres, que asistieron a la consulta de
endocrinologia de Hospital de San José, y cuya en-
fermedad tenia una evolucién de més de 12 meses. Se
excluyeron pacientes que estuvieran tomando cualquier
medicacion que afectara la motilidad gastrointestinal,
como metoclopramida y domperidone; o presentaran
procesos patoldgicos que intervinieran en el vaciamien-
to gastrico, como enfermedad de tejido conectivo,
esclerodermia, anemia perniciosa, enfermedad
neuromuscular, hipertiroidismo o historia de cirugia del
tracto gastrointestinal superior.

Protocolo

Se elabor6 un cuestionario para cada paciente a
fin de evaluar los sintomas de gastroparesia diabéti-
ca, antes y después de realizar vaciamiento gastrico
para solidos. Los 18 pacientes se clasificaron al azar
en grupo A = grupo de pacientes que recibieron
cisapride, 10mg quince minutos antes de cada co-
mida, y grupo B = grupo de pacientes que recibie-
ron eritromicina, 500 mg quince minutos antes de
cada comida. A ambos grupos se les administré
medicacién por minimo quince dias consecutivos,
tiempo en el cual se les realizd otro cuestionario
sobre sintomas de gastroparesia diabéticay control
de vaciamiento postratamiento.

Evaluacion de sintomas gastrointestinales

El cuestionario para evaluar sintomas de
gastroparesia diabética incluy¢ distensién abdomi-
nal, llenura posprandial, pérdida de peso, dispépsia,
nauseas y vomito. Los sintomas eran graduados de
acuerdo a los sintomas referidos en Nunca presenta sin-
tomas, A veces presenta sintomas (refiere sintomas una

vez por semana) y Siempre presenta sintomas (refiere a
sintomas mas de dos veces por semana) (Tabla). La
mejoria subjetiva se evalud al tener en cuenta la dismi-
nucién de los sintomas.

Tabla
Evaluacion de sintomas gastrointestinales
Sintomas N A S
Distensién abdominal 9 7 2
Llenura posprandial 6 9 3
Pérdida de peso 6 9 3
Nauseas 1 6 1
Vémito 16 2 0
Dispepsia 7 9 2

N = Nunca; A = A veces; S = Siempre

Medicion de vaciamiento gastrico

El vaciamiento géstrico se evalué administran-
do S.Coloide 99mTc 1mCi oral, marcando huevos
revueltos y obteniendo imagenes estéticas del esto-
mago en proyeccion anterior durante 3 horas. Se les
midié el tiempo en que la radioactividad gastrica se
redujo a la mitad. El vaciamiento gastrico se eva-
lué en ayunas.

Anadlisis estadistico

La informacién obtenida se analiz6 utilizando el
programa Epi Info 6.04. Se utilizé estadistica des-
criptiva para describir los grupos, y para las diferen-
cias entre estos se utiliz6 la prueba de T de Student y
la Chi cuadrado corregida para muestras pequeiias.

Resultados

Los 18 pacientes valorados en el estudio, se ca-
racterizaron por: edad media de 57,82 afios (rango
entre 21 y 68 afios); tiempo de evolucion de diabe-
tes entre 12 a 420 meses (media de 120 meses); tra-
tamiento con s6lo insulina cinco pacientes,
sulfonilureas cinco pacientes, biguanidas un paciente
y siete pacientes con terapia mixta.

Entre los sintomas referidos los mas frecuentes
fueron llenura posprandial y pérdida de peso
(66.6%), dispepsia (61%), distensiéon abdominal
(50%), nauseas (38,8%) y vomito (11%). (Tabla 1).
De los 18 pacientes del estudio 15 refirieron mejo-
ria subjetiva. El vaciamiento géstrico antes de cual-
quier tratamiento mostré una media de 115,66 mi-
nutos (rango entre 55 y 180 minutos) con una des-
viacién estandar (DE) de 36, y el vaciamiento pos-
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tratamiento tenia una media de 108,66 minutos (rango
entre 55 y 180 minutos) y una DE de 32,83. Con una
p entre pre y postratamiento de 0.5.

Grupo A o cisapride: Nueve pacientes fueron los
que recibieron cisapride, con edad media de 61,5
anos (39 - 79 afos) y tiempo de evolucion de dia-
betes entre 12 y 380 meses (media de 132,8 meses),
de los cuales ocho refirieron mejoria subjetiva. El
vaciamiento gastrico previo tratamiento era de
122,4 minutos (rango entre 70 y 180 minutos), DE
= 37.7. El vaciamiento pos-tratamiento disminu-
y6 a 111,66 minutos (rango entre 70 y180 minu-
tos), DE= 38,2. Para el andlisis se excluy6 el pa-
ciente que presentd vaciamiento gastrico mayor de
180 minutos por ser un solo caso, que sesgaria el
resultado del grupo.

Excluyendo este paciente, el vaciamiento antes del
tratamiento fue de 115,25 minutos (rango entre 70 -
170 minutos) DE = 33,08; y postratamiento fue de
103,25 minutos (rango entre 70 y 155 minutos). Com-
parando los vaciamientos 55,5% de los pacientes
presentaron mejoria, 33,3% empeoraron y en un
paciente (vaciamiento gastrico mayor de 180 mi-
nutos) no hubo cambio.

Grupo B o eritromicina: A diez pacientes se les
inicid eritromicina, pero un paciente present6 intole-
rancia a la segunda dosis de la medicacion por lo que
se retir0 de este grupo y se pasoé al grupo A, quedan-
do nueve pacientes que recibieron eritromicina, con
edades que variaban entre 21 y 79 afios (media de
54,11 afos) y tiempo de evolucién de diabetes de
158,66 meses (rango entre 18 y 420 meses), de los
cuales siete presentaron mejoria subjetiva.

El vaciamiento gastrico previo tratamiento fue
de 108,88 minutos (rango de 55 a 160 minutos),
DS =35,06, y el post-tratamiento disminuy6 a 105,66
minutos (rango de 75 a 150 minutos), DE = 28,42.
Comparando los vaciamientos, 45% de los pacientes
presentaron mejoria, 55% empeoraron.

Al comparar la respuesta entre los dos medica-
mentos se encontré X? corregido de Yates = 1.

En la mayoria de los pacientes de la investigacion,
no se comprobaron efectos secundarios con cisapride
o eritromicina. Sin embargo, dos pacientes con
eritromicina refirieron flatulencia, nduseas y distension
abdominal, por lo cual a uno se le suspendi6
eritromicina con la segunda dosis y se le inici6
cisapride, que toler6 satisfactoriamente.

Discusion

Nuestro estudi6 de 18 pacientes no demostr6 di-
ferencia en el vaciamiento géstrico de pacientes con
gastroparesia diabética, que recibieron tratamiento con
eritromicina o cisapride. Sin embargo, clinicamente, el
grupo que recibid cisapride mostro leve mejoria subje-
tiva al compararlo con el tratado con eritromicina.

La mayoria de los sintomas manifestados por los
pacientes fueron clasificados como “a veces”, y muy
pocos expresaron severas manifestaciones
gastrointestinales. Encontrar pacientes asintomaticos
nos permite llamar a este fendmeno “gastroparesia
silente®, y el hallar discordancia entre los sintomas
de gastroparesia y vaciamiento gastrico ocasiona
dificultad en el diagnéstico presuntivo de
gastroparesia diabética(11).

La gastroparesia silente puede considerarse en
los pacientes diabéticos como un andlogo de infarto
del miocardio silente. Con la introduccion de este
nuevo concepto de “silente” o sintomas leves, Enck
y Frieling proponen propiedades intrinsecas en la
gastroparesia diabética que requieren atencion es-
pecifica en el diagndstico y tratamiento. Una hipo-
tesis, la de encontrar pacientes sintomaticos con
vaciamiento normal, supone que hay incremento de
la visceropercepcion, secundario a los efectos direc-
tos de la hiperglucemia. Otra considera que, con la
edad, los pacientes presentan mayor sintomatologia
gastrointestinal. Por eso, la mayoria de los pacien-
tes que presentan gastroparesia silente son diabéti-
cos tipo 1.

El compromiso de la actividad mioeléctrica
géstrica estd disminuida en diabéticos con neuropatia
autondmica, y esta denervacién autonémica se aso-
cia con episodios de taquigastria, durante el cual se
inhibe el vaciamieno gastrico acompafiado de ndu-
seas y/o vomito (11). La mayoria de los estudios sus-
tentan un defecto de inervacién por el vago, cau-
sante de las anormalidades de la motilidad
gastrointestinal, aunque el estudio microscépico no
ha mostrado cambios morfolégicos del mismo (12).

El apropiado vaciamiento géstrico depende del
equilibrio entre dos fuerzas: propulsivas (tono
fundico, contractilidad antral, coordinacion
antroduodenal) y de retencidn (contraccion pildrica)
(13). Alguna alteracion del equilibrio de estas fuer-
zas ocasiona diferentes patrones de motilidad
gastrointestinal. En los pacientes diabéticos se en-
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cuentra compromiso de las fuerzas propulsoras (me-
nor nimero de contracciones), disminucién de la
relajacion gastrica, con incremento de la contractili-
dad (movimiento retrégrado), incoordinacion de la
motilidad antroduodenal y movimiento transpildrico
(14). Estos efectos ocasionan disminucion del ndmero
de bolos que pasan a través de la unién gastroduodenal
mientras que los movimientos retrogrados producen
el reflujo del quimo del yeyuno al duodeno, ocasio-
nando la gastroparesia.

La estrategia apropiada para tratar la gastroparesia
diabética es al de buscar farmacos que actian local-
mente sobre el sistema nervioso entérico al inducir di-
ferentes patrones de motilidad gastrointestinal y au-
mentar la coordinacién antroduodenal (10, 11, 15, 16).
Esta accion directa explicaria porque en algunas cir-
cunstancias la eritromicina mejora el vaciamiento gas-
trico. El efecto de la eritromicina a nivel del esfinter
esofagico inferior puede ser bloqueada por atropina
lo cual sugiere que esta mediada por el vago (17). En
conejos, se demostré que las contracciones son
inhibidas por nifedipina; esto indica que la accion de la
eritromicina es calciodependiente (17). En estado de
ayuno bajas dosis de eritromicina disminuyen el efecto
de motilin en la motilidad intestinal, al inhibir la unién a
su receptor (9, 15). En estudios que valoran la con-
centracion del polipéptido pancreatico, este se
incrementa con la eritromicina, por lo que interviene
en laregulacion del apetito e ingesta de comidas (16).

Aunque en nuestro estudio la mejoria con
eritromicina no fue significativa, existen otros es-
tudios que demuestran lo contrario. Richards y cols.
demostraron mejoria significativa (39 y 60% res-
pectivamente) utilizando eritromicina oral o
endovenosa (18), y su mayor accién ocurre en los
primeros 30 minutos pos infusién de eritromicina
(19,20). En nuestro estudio, la mayoria de los pacien-
tes tolerd apropiadamente las medicaciones, hubo dos
pacientes del protocolo que no toleraron en forma
adecuada la eritromicina, y uno no recibié la medi-
cacion, por presentar manifestaciones gastrointes-
tinales. Revisando la literatura, se ha encontrado que
algunos pacientes (7-10%) presentan sintomas
gastrointestinales, como ndusea, vomito y diarrea (17).

Conclusiones
La gastroparesia diabética, como parte del comple-
jo de complicaciones de la neuropatia diabética, es una

complicacion a la que no se le da la suficiente importan-
cia, y por tanto no se diagnostica tempranamente. No
haber encontrado diferencia significativa paraclinica en
el manejo con eritromicina o cisapride plantea la posi-
bilidad terapéutica de la eritromicina para el tratamiento
de la gastroparesia teniendo en cuenta que no seria una
droga de primera eleccion, ya que en nuestro estudio
encontramos que la tolerancia al medicamento fue me-
nor que la mostrada por la cisaprida. Sin embargo, puede
ser considerada una alternativa terapéutica util si tene-
mos en cuenta las complicaciones de la cisaprida (alte-
raciones de la conduccidn cardiaca) que en este mo-
mento estin limitando su empleo.
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