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RESUMEN

Con el objetivo de evaluar la efectividad del
cisapride en la gastroparesia diabética, se realizé un
estudio experimental, doble ciego en la Corporacién
Antioqueiia de Diabetes, en 29 pacientes diabéticos,
no insulino-dependientes, con evolucién de su pato-
logia por mas de 5 afios. Se diagnosticé la
gastroparesia diabética por la técnica de feldman y
se conformaron 2 grupos; al grupo “A” se le propor-
cioné 10 mg. de cisapride (Al grupo “B” se le sumi-
nistré placebo) cada 8 horas, 20 minutos previa
comida, durante cuatro semanas. El control clinico
se realizé al inicio, a los 15 dias y al mes post-
tratamiento, la evolucién radiolégica 4 horas poste-
rior al consumo de marcadores radiopacos se reali-
26 al inicio y un dia posterior de terminar los 30 dias
de tratamiento.

El 57% de los pacientes del grupo A y el 47% del
grupo B presenté mejoria radiolégica. No se encon-
traron diferencias significativas en la evolucién cli-
nica y radiolégica de ambos grupos.
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Se encontré que el cisapride a dosis de 30 mgrs./dia
V. O. durante 30 dias no es mas efectivo que el
placebo en la mejoria de la gastroparesia diabética
de pacientes con diabetes mellitus no insulino-
dependiente. Los resultados de este estudio no
descartan que la cisapride sea eficaz en la
gastroparesia diabética en posologia distinta y/o
mayor tiempo de tratamiento.

SUMMARY

This is an experimental double blind prospective study to
determine the effectivity of cisapride 10 mg Td. P. O.
during 4 weeks in the management of Gastroparesia
Diabeticorum (GPD).

20 patients with non insulin dependent diabetes mellitus
for more than 5 years and not meeting the exclusion
criterions were selected for the study.

Gpd diagnosis was made by using non digestible radio-
paque markers controlled by X rays as described by
Feldman. -Two groups were taken for study and control.
Both groups were given either cisapride 10 mg. Tid. P. O.
or placebo in a similar way during 4 consecutive weeks.
3 clinical evaluations were made at days 1-15 and 30 as
well as 2 radiologic evaluations the first day and at the
end of the study (day 30), this radiologic evaluation was
made with a plain abdominal film taken four hours after
the ingestion of radiopaque markers.

Radiologic improvement was considered when the
number of non digestible radiopaque markers was minor
in the post-treatment film than in the pre-treatment film.

In the study group 57% of patients (8 out of 14) showed
radiologic improvement, whereas in the control group the
improvement was seen in 47% of patients (7 out of 15).
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Clinical improvement was also evaluated after treatment
with the use of a questionnaire incluiding symptoms
related to this patology.

Non stadistically significant differences were found
neither clinically or radiologically between both groups.
This study shows that cisapride at 30 mg. Tid. P. O.
during 4 weeks is not better than placebo in the
management of gpd.

This results don't mean that cisapride is not effective for
the management of gpd, besides it could be effective
given at different dose and/or given for longer periods.

KEY WORDS: Gastroparesia Diabeticorum, Diabetes
Meliitus, Cisapride

INTRODUCCION

La gastroparesia diabética (GPD) fue descrita por
Kassander y Cols en 1956.

La frecuencia de GPD oscila entre 0.7 a 48,5% (1).

Clinicamente la GPD presenta un cuadro abdominal no
caracteristico y enganoso, aunque rara vez asintomatico
(2-3-4-5-6-7). Mas que el cuadro clinico el signo cardinal
es el retardo del vaciamiento gastrico, debido a ésto, el
diagnostico de GPD es mas radiologico que clinico.

El manejo de la GPD se ha hecho con vitamina B,
parasimpaticomiméticos, inhibidores de las colines-
terasas, eritromicina, metoclopramida y domperidona,
con resultados variables pero con varios efectos colate-
rales indeseados en unas, y con tolerancia a la terapia
por largo tiempo en otras.

El proposito de la presente investigacion fue evaluar la
eficacia y efectos colaterales del tratamiento con
cisapride en pacientes diabéticos tipo Il con GPD, diag-
nosticados hace mas de 5 anos, dado que en nuestro
medio no se tienen parametros claros de tratamiento.
La eficacia se evalué clinica y radiolégicamente.

El CISAPRIDE es un procinético gastrointestinal que
estimula la motilidad gastrica, posee efecto antiemético
y tiene buena tolerancia en el tratamiento a largo plazo
(9). Esta droga es relativamente nueva en nuestro
mercado y nuestro mayor interés fue evaluar su eficacia
en el tratamiento de la GPD.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio experimental, prospectivo y doble
ciego, en el cual se tomé como poblacion al azar de 29
pacientes con Diabetes Mellitus no insulinodependiente

de mas de 5 anos de diagndstico médico que no cum-
plieron Jos criterios de exclusion,

El diagnostico de GPD se hizo en aquellos pacientes
que luego de desayunar 300 - 400 kcal y 15 tabletas
radiopacas, con ayuno previo de 10 a 12 horas, presen-
taron dos o mas tabletas (marcadores radiopacos) en la
radiografia simple de estémago tomada a las 4 horas.
Los pacientes que presentaron una o ninguna pastilla
quedaron fuera del estudio. Los pacientes que presen-
taron 2 o mas tabletas se ingresaron al estudio y se
evaluaron clinicamente. Los pacientes se dividen en
dos grupos, el grupo A o estudio y el grupo B o control.
Los criterios de exclusién fueron: El ser diabético
insulinodependiente, estado de gravidez, diagnéstico
médico de Diabetes Mellitus no insulinodependiente
menor de 5 anos, tratamiento con anticolinérgicos, ser
mayor de 70 anos, enfermedad gastrointestinal diagnos-
ticada médicamente, glicemia mayor de 155 mgr./dl en
los 10 dias previos al ingreso al estudio y falta de
garantias por parte del paciente para cumplir con el
tratamiento y los requisitos de estudio.

Al ingresar al estudio se les tomé glicemia convencional,
o sitenian una de los anteriores 10 dias, el valor de ésta
se tomo como referencia.

A cada paciente del grupo A se le dieron 10 mgrs. de
cisapride cada 8 horas (20 minutos antes de cada
comida) y acompanados de liquidos, durante 4 sema-
nas. Al grupo B se le dio de igual forma 10 gramos de
placebo.

A los 15 dias de tratamiento cada paciente fue evaluado
clinicamente, para ver la tolerancia a la droga principal-
mente.

Al terminar el tratamiento de 4 semanas, nuevamente
luego de desayunar 300 - 400 kcal con 15 pastillas
radiopacas, y previo ayuno de 10 a 12 horas, se lestomé
una segunda placa simple de estémago a las 4 horas.
Ademas se evalué clinicamente; es decir, luego de 4
semanas de tratamiento se procedié igual al ingreso con
el fin de determinar los cambios presentados clinica y
radiolégicamente en cada paciente.

Inmediatamente antes de tomar las radiografias y con el
Gnico fin de hacer mas objetivo el contorno de las
paredes gastricas, se le dio a cada paciente un refresco
con gas, tipo cola o solucién efervescente, tipo sal de
frutas.

Las radiografias fueron tomadas por el equipo de técni-
cos de la clinica del CES, y la lectura de las placas fue
hecha por el mismo radidlogo. La evaluacion clinica
estuvo a cargo de los investigadores, y fue hecha me-
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diante una encuesta preeslablecida de acuerdo con lo

descrito en la literatura de la enfermedad y con el fin de
darle objetividad.

Para garantizar la metodologia doble ciego, el placebo
se fabricé en presentacion exacta a la del cisapride. Una
tercera persona control6 la droga de tal forma que ni el
médico investigador ni el paciente sabian si estaba
tomando placebo o cisapride.

A la hora de tabular resultados se excluyé un paciente
del grupo A, ya que recayé en problemas antiguos de
alcoholismo y no tomé adecuadamente la droga, que-
dando asi para el analisis final una muestra total de 29
pacientes, 14 del grupo estudio, cisapride y 15 del grupo
control, placebo.

Los marcadores radiopacos, sélidos indigeribles, se hi-
cieron cortando trozos de 1 cm. de sonda nasogastrica
16F, los cuales se llenaron con bario en su interior y se
taparon en los extremos con silicona. Para dar mejor
aspecto se metieron en cubierta digerible tipo capsula.

Para lograr el desayuno de 300 a 400 Kcal. se ofrecieron
al paciente dos opciones asi:

El desayuno 1 constaba de un pocillo de café con leche,
un huevo, una arepa mediana y una tajada de queso o
quesito. El desayuno 2 constaba de un vaso de jugo de
naranja, una arepa mediana, una tajada de pan y dos
tajadas de queso o quesito.

El cisapride utilizado corresponde a la presentacion
comercial de Calmax, producido por Laboratorios
Biogen.

La anamnesis se hizo por medio de un formulario con
preguntas cerradas y entrevistas directas por parte de
los investigadores. Dicha evaluacion se hizo a los 0, 15
y 30 dias del tratamiento. La evaluacion radiologica se
hizo el dia cero y el 30 del tratamiento.

Se tabularon los datos mediante codificacion por com-
putador con ayuda del paquete estadistico EPI-INFO en
un computador clon 386 compatible con IBM. Ademas,
usamos Harvard Grafics, Works y Lotus. Siempre ase-
sorados por bioestadistas.

RESULTADOS

Del total de 29 pacientes, 72.4% eran de sexo femenino,
el 27.6% del sexo masculino. En el grupo estudio el57%
fueron mujeres y el 43% fueron hombres, mientras que
en el grupo control el 86% fueron mujeres y el 13.4%
fueron hombres (Tabla 1).

TABLA 1

EFICACIA DE LA CISAPRIDE EN LA
GASTROPARESIA DIABETICA

DISTRIBUCION POR SEXO DE LA POBLACION
Medellin, 1993

|HOMBRES MUJERES| TOTAL
No. [ % [No.| % |[No. | %

Grupo estudio (A) 6 |43 | 8 | 57 | 14 |48.2
Grupo control (B) 2 |134]| 13 |86.6]| 15 |51.8
Total 8 |275| 21 |72.4]| 29 | 100

La edad promedio para el grupo estudio fue 55.4 anos y
para grupo placebo 56.8 anos, con un rango para los
dos grupos entre 42 y 69 anos.

Se tuvo en cuenta el valor de glicemia obtenido hasta 9
dias antes de iniciar el tratamiento, encontrandose una
glicemia promedio de 199 mgs./dl. con un rango entre 95
y 152 mgs./dl. Para el grupo estudio el promedio fue en
122 mgs./dl. y para el grupo control fue de 116 mgrs./dl.

Luego de recibir adecuadamente 10 mgrs. de cisapride
antes de cada comida durante 4 semanas, la mejoria
radiologica, basada en la diferencia del niimero de mar-
cadores radiopacos, en el grupo estudio fue de 57.14%
(8 pacientes de 14) mientras que en el grupo control fue
de 46.66% (7 pacientes de 15); diferencia que no es
estadisticamente significativa (p > 0.05). Permanecie-
ron igual (no presentaron cambio en el nimero de
marcadores radiopacos) el 21% (3 pacientes de 14) en
el grupo estudio y el 13% (2 pacientes de 15) del grupo
control. Hubo pacientes que pese a seguir adecuada-
mente las instrucciones de la posologia empeoraron
(aument6 el nimero de marcadores radiopacos en la
placa final con respecto a la inicial) éstos fueron el 21%
(3 pacientes de 14) en el estudio y el 40% (6 pacientes
de 15) en el grupo de control (grafica 1).

Al correlacionar el numero promedio de marcadores
radiopacos que disminuyeron en los pacientes que me-
joraron de cada grupo, encontramos que en el grupo
estudio mejoraron promedio 4.8 marcadores, con rango
entre 1y 14 y en el grupo control mejoraron 4.0 marca-
dores, con rango entre 1y 7. Todos los pacientes, de
ambos grupos, que en la placa post-tratamiento no
mostraban cambios en el nimero de marcadores
radiopacos (igual) con respecto a la placa del ingreso
tenian 15 marcadores. Y analizando el nimero total de
marcadores en todos los pacientes de cada grupo,
encontramos que el grupo estudio mejoré 2.0 marcado-
res en promedio y el grupo control mejord 0.06.
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GRAFICA 1

EFICACIA DE LA CISAPRIDE EN LA
GASTROPARESIA DIABETICA

Resultado final por grupos - Medellin 1993
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En cuanto a la evolucién clinica y por historia, de
sintomatologia de la gastroparesia diabética no encon-
tramos diferencia estadisticamente significativa
(P> 0.05) entre ambos grupos, el estudio y el control. La
sintomatologia evaluada fue epigastralgia, nauseas, vo-
mito, eructos, distension abdominal, dispepsia, diarrea,
anorexia, meteorismo, bazuqueo gastrico y otros.

En cuanto a los efectos colaterales de la cisapride
reportados en la literatura, no encontramos diferencia
significativa de diarrea en ambos grupos; un solo pa-
ciente del grupo estudio presenté célico abdominal; y no
hubo ninglin caso de borborigmos ni cefalea.

DISCUSION

La frecuencia de gastroparesia diabética por clinica es
extremadamente baja (menos del 1%) (9), mientras que
estudios radiolégicos encuentran una frecuencia mucho
mayor que va hasta el 22 a 48.5% (1, 10, 11)

Para el diagnéstico se han utilizado métodos con bario,
gamagrafia con sélidos o liquidos marcados (12, 13)
estudios manométricos (12) y marcadores radiopacos
sblidos no digeribles (14). Esta tltima técnica (marcado-
res radiopacos no digeribles) fue descrita por Mark
Feldman, demostrando una confianza mayor del 95% y
una reproductividad aceptable principalmente en suje-
tos sanos, aunque la reproductibilidad en diabéticos no
fue tan buena (14).

TABLA 2
EFICACIA DE LA CISAPRIDE EN LA GASTROPARESIA DIABETICA
Presencia y evolucién de sintomas

DIAO DIA 15 DIA 30

Grupo A Grupo B Grupo A Grupo B Grupo A Grupo B
Epigastralgia 4(28.5%) | 8(53.3%) | 2(14.2%) 0(0%) 1(7.1%) 0(0%)
Nauseas 3(21.4%) | 5(33.3%) 1(7.1%) 1(6.6%) 0(0%) 1(6.6%)
Vémito 2(14.2%) | 2(13.3%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
Eructos 8(57.1%) 9(60%) 2(14.2%) | 2(13.3%) 2(14.2%) | 3(20%)
Distension Abdom. 6(42.8%) | 7(46.6%) 0(0%) 2(13.3%) 0(0%) 1(6.6%)
Dispepsia 8(57.1%) 9(60%) 1(7.1%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
Diarrea 3(21.4%) | 1(6.6%) | 3(21.4%) | 3(20%) 0(0%) 0(0%)
Anorexia 2(14.2%) | 5(33.3%) 0(0%) 1(6.6%) 0(0%) 2(13.3%)
Meteorismo 8(57.1%) 9(60%) 3(21.4%) | 2(13.3%) 3(21.4%) | 3(20%)
Bazuqueo gastrico 0(0%) 2(13.3%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
Constipacién 3(21.4%) 3(20%) 2(14.2%) | 1(6.6%) 2(14.2%) | 2(13.3%)
Cefalea 0(0%) 1(6.6%) 0(0%) 1(6.6%) 0(0%) 0(0%)
Célico 0(0%) 0(0%) 1(7.1%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
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Se han utilizado desde 10 marcadores con medicion
radiolégica a las 6 horas (14), hasta 30 marcadores con
medicion a las 3 y media horas (15). Estudio realizado
con 101 pacientes encontré una correlacion del 95.3%
entre el conteo de marcadores radiopacos en radiogra-
fia anteroposterior del estémago a las 3 y media horas
comparado con 6 horas (16) post-ingesta de dichos
marcadores.

Los sintomas mas frecuentes encontrados fueron nau-
seas, meteorismo y dispepsia, mientras que Forgas
(17), reporta anorexia, meteorismo y pérdida de peso y
Zitomer (14) encontré dispepsias, nauseas y vomito.

l.a mejoria clinica, comparando el grupo estudio con el
grupo control, no fue estadisticamente significativa.
Confrontando con la literatura sélo encontramos dos
estudios que evallan cisapride vs. placebo y refieren
mejoria clinica de los pacientes tratados con cisapride.
El primero es un estudio doble ciego al azar realizado
por Horowitz y Cols. (18) en 20 pacientes diabéticos con
posologia de 40 mgrs./dia durante cuatro semanas,
encontrando aumento en el vaciamiento gastrico y me-
joria de los sintomas gastrointestinales. El segundo
estudio fue realizado por Camilleri (13), doble ciego, en
11 pacientes con gastroparesia (diabética o idiopatica),
dando 30 mgrs./dia durante 6 semanas, y encontrando
los mismos resultados del anterior, aumento del
vaciamiento gastrico y mejoria clinica gastrointestinal.

Encontramos dos estudios, uno comparando cisapride
vs. metocloparmida, y el otro, cisapride con placebo, en
los cuales no encontramos mejoria en el vaciamiento
gastrico ni en la sintomatologia gastrointestinal. El
primero realizado por Caestecker (15) fue con 30 mgrs./
dia de cisapride durante 8 semanas. El segundo fue
realizado por Havelund (19) dando 40 mgrs./dia durante
4 semanas. Sobresale que el resultado del presente
trabajo fue similar al de Havelund.

En este estudio se dieron 30 mgrs./dia durante cuatro
semanas de placebo o cisapride, pero la literatura es
amplia en cuanto a la posologia. Feldman y Smith
estudiaron 10 pacientes diabéticos dandoles cisapride,
5 mgrs. cuarta dosis Gnica, o metoclopramida a dosis
regular, o placebo; al evaluar con el método de marca-
dores radiopacos no digeribles el vaciamiento gastrico
encontraron que el grupo cisapride era el Unico con
mejoria estadisticamente significativa (20).

Mc Kugh (21) estudié pacientes diabéticos dandoles 2.5,
5y 10 mgrs. de cisapride vs. placebo vs. 10 mgrs. de
metoclopramida y encontré un aumento significativo
(P <0.001) en el vaciamiento gastrico en los pacientes
del grupo de cisapride a dosis de 10 mgrs. Concluyeron
entonces que esta mejoria se correlaciona con la dosis y
los niveles plasmaticos de la droga.

Lux (22) uso dosis Unica de 10 mgrs. de cisapride vs.
placebo y evaluaron los cambios del vaciamiento
gastrico a los 200 minutos. Concluyé que faltaron
pacientes para dar un resultado significativo.

Kasai (23) di6 cisapride y observé mejoria del
vaciamiento gastrico pero después de la sexta semana
de tratamiento, y mantenimiento concentraciones
séricas de 5.95 a 8.04 microgramos/ml.

En cuanto a los efectos secundarios de la cisapride sélo
encontramos un caso de dolor abdominal, dato no
estadisticamente significativo. No encontramos casos
de borborigmos nide cefalea. Aunque la cisapride es un
medicamento bien tolerado (24) y goza de un excelente
perfil de seguridad (33) se encontr6é en un estudio con
1500 pacientes, desde menores de 6 meses hasta
ancianos, con dosificaciones durante un mes hasta cin-
co anos y medio, la presencia de efectos secundarios
adversos en el 13.7% (24, 25). El principal efecto
secundario es la diarrea, presentandose en el 4% (24,
25, 26) y principalmente en las primeras semanas. La
presencia de dolor abdominal esta descrita en la literatu-
ra como uno de los efectos adversos posibles. Los
parametros hematolégicos, bioquimicos y endocrinos
no fueron evaluados y es propésito de otros estudios
pero no del nuestro.

Los resultados de este estudio se pueden deber a varios
factores: primero, la dosis utilizada de cisapride y el
tiempo de duracion del tratamiento. Brogna A. y Cols
(27) afirman que 40 mgrs/dia de cisapride durante 4
semanas mejoran el vaciamiento gastrico y mejoran la
sintomatologia en pacientes diabéticos con GPD. En los
estudios de De Caestecker (15) y de Havelund (19)
daban dosis de 30 mgrs./dia durante 8 semanas el
primero, y el segundo durante cuatro. Ninguno de los
dos encontré mejoria, ni clinica ni del vaciamiento gas-
trico; lo cual, al igual que nuestro estudio, podria sugerir
que la dosis de 30 mgrs./dia de cisapride es baja para
lograr mejoria de la GPD. McCallun R. W. y Cols (24)
dicen que la cisapride es mas efectiva cuando se admi-
nistra a largo plazo. Corazzi (28) afirma que cisapride
sirve solo después de 6 semanas de tratamiento.

Segundo, Isal J. P. y Cols. (29) sugieren que las fluctua-
ciones en el nimero de marcadores radiopacos vacia-
dos podria tener relacién con el estado metabdlico, y
especificamente con la glicemia. La hiperglicemia, y el
aumento de la hemoglobina A1c producen retardo en
vaciamiento gastrico. Este estudio no determiné la
hemoglobina A1c, pero se hizo glicemia al ingreso que
estuvo en rangos considerados tolerables (< 115 mgrs./
dia), sin haber diferencia entre el grupo estudio y el
grupo placebo.
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Tercaro, como ia cisapride actia a nivel del plexo mien-
terico facilitando la liberacion de acetileolina, es posible
que la falta de respuesta a esta droga bien dosificada
sea por dafo propio de dichos nervios. No se descarta
que en nuestra poblacion hubiéramos incluido pacientes
con neuropatias refractarias a este tratamiento.

Cuarto, la técnica empleada por nosotros para hacer el
diagndstico de la gastroparesia diabética fue basada en
&l estudio realizado por Gily Cols. (30) en el queencontramos
una correlacion del 95.3% en el nimero de marcadores
radiopacos presentes en el estomago a las 3y mediay a
las 6 horas, por lo cual nosotros tomamos la radiografia
a las 4 horas. No descartamos la teoria de Feldman y
Smith (9) que hablan de la presencia de marcadores
radiopacos en estémago a las 6 horas post-ingesta como
criterio diagnéstico con confiabilidad del 95% (19).

RECOMENDACIONES

Realizar estudios con mayor niimero de pacientes.

Realizar estudios con mayor tiempo de tratamiento
y/o mayor dosis de cisapride.

T —

- En les proximos estudios hacer glicemia seriada y
cuantificar hemeglobina glicosilada al ingreso.

- Hacer control de la concentracion sérica de
cisapride para mantener niveles plasmaticos.
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