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ORBRIETIVD Los pacientes com esclerpsis sistumica progresiva cursan  con

afeccion gastrointesting en of 80 a 90% 12 cual <¢ manifiesta como plterasionas en &

vaciamuento gastrico y que condicionz una alta

obistive es determinar la utilidad v 1olerancia de |3 eritramicma en comparacian
METODO Se realizo un vaciameento gdstrico basal posterior 2 la administracion
de 113gr de alimento semisolido mezclada con 1 8ml de Te90 sulfato de oolodal

.pogteriomente se distribuveron cn forma aleatoria 26 pacientes con esclerodermia a
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metoclopramida 10mg {12 nacientes ). Re considero eficaz al medicamento que logrsry
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encontrd diferencis astadigticamente significativa sin embargo al comparar los finales
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eritromicina v el 75% de pacientes frafados con metoclopramida cumplieron icha

# en o grono

2 {14 28%) del enipo de



eritromicing  suspendieran el tratamiento ! nor

gindrome  drarreicn v ofn

™T

a por
CONCLUSIONEl presente ostudio demostrd oue la enromicing es buen
tolerada v resulto ser mag atil que Ia metaclapramida en el tratamento de la
gastropatia nor esclerodermin Se recomienda 1a reslizacidn de otros estudios con




ABSTRAC

OBTETIVES Scleredermia  patients  frecuemly  present  uastrointerstinal
symptomin the 60 -90% of cases Gastrie cmptying abnormalities with hgh morbility
end mortality Our abjetive is to determine the utility and tolerance ol envtromicine vs
metociopramide

METHODS Gastric emptyng  after semisohd meal 113gr with Tc99 sulphato
colloid 26 patrents with scleroderma randomized trcatment eryiromicin{id patients)
230mg vo, 30minutes before meal or metoclopramide 10me The comparison of basa!
gastric emtying realice emter group and before ant after of treatment Fficcacy define
with reduccién of 20% or more of time in gastric emtying Gastrointestinal symptom
evaluate for in cuestionary realice before and afther of 4 week of treatment

RESULT Compansson of gestric omtving  result ofe reduccion  stadistic
stenificant P<0 001 in both group In the comparisson enter group diference enter
group observed in gastric eruving afther treatment with p< G.02  in behalf of
erviromicin Difference observed m frecuence of vomuyng and hvporexia Eficacy
observed more in eviromicin group 64 8% versus 25% in metoclopramide group Two
patients in the group of ervirocmicin eliminet of the study for advers reacction 1 for
audity altreration and other for diarrea

CONCLUSSION Envtromicin 1 more useful with metoclopramide in the
treatment of gastroparesis for scleroderma and 15 good tollerate Recomendet more

study with more participant for corroborate this result.
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ANTECEDENTES CIENTIFICOS:

La esclerosts sisternica progresiva (ESP) es un padecimiento del tefido conjuntive
que se caracteriza por 3 excesiva produccion de coligena alteraciones vasculares ¢
immunclogicas que zfecta principalmente iu piel y algunos drganos internos.1,2)

La enfermedad se manifiesta frecueniemente entre los 30 v 50 afios de cdad con
una relacion mwer varon de 4 Luna prevalencia de 10 a 20 por 100,000 habitantes y
una incidencta anual en Estados Umdos de uno a dos casos nuevos por 100,000
habitantes Se csiima que aproxmadamente el 90% de los pacientes con
esclerodernua presentan afeccion gastrointestmal de la cual un 60% corresponde a
anormalidades ¢el vaciamicnio gastrico y disfuncion intestinal Esta afeccion es una
causa comun de morhididad v en algunos casos de morialidad{1,2,3.4,5.6)

Los cambios patologicos en Iz esclerosis sistemica progresiva {esclerpdermial a
nive] gastrointestinal son similares 2 los observados en la afeccién multisistemica El
primer blanco de la esclerodermia a nivel gastrointestinal es la musculars
propia,seguida por la atrofiz y la fragmentacion de la musculatura fisa con una en
distribucién en parches Al progresar la enfermedad se presentan infiliracion de
colagena vy fibrosis en forna difusa($,8,7) La atrefia muscular excede ala fibrosis en
el curso foal de lz enfermedad Los cambios histolégicos en mucosa mtestinal 1o
solamente se lantan a fibresis v atrofia, sino que también se observan cambios en la
vasculatura gastroinfestinal con preservacién de la arterias de grande y mediano
calibre pero con afeccién de las pequeflas avierias e intersticto  caracterizada por
esclerosis severa lo cual ocastona insuficiencia vascular ¢ induracidn tisular lo cual

contribuye en forma preponderante en el desarrolla de los signos y sintomas de



afeccitm gastrointestinal por esclerodermiz Desde el punto de vista neurcnal se ha
determinado que fa afeccidn mascular en parte es secundaria a afeccion teuronal io
cual se he delernunado en estudios posmorten. Lisgandose a concluir  gue iz afeceion
nenronal preceds a las alteraciones patologicas (2.}
Las alieraciones patolégicas antes descritas condicionan signos v sintomas que
pueden pasar madvertidos por lo inespecifico de sus manifestaciones presentando
teraciones  moloras con  hipotomadilatacion v oretardo en el vaciamuento
gastrico Ademas del penstaliismo antral disminuido,ectasia gastrica que son
semcjantes a las del estomage vagotonizado o la gastropaiia diabetica condiclonando
gran morbilidad S¢ ha detectado aclotidia en el 25% hipocloridia  en
30%, normoctorhidria en et 35% = hipercloridria en el 10%,por fo cual como parte de
mangjo de la misme s¢ han empleado medicamentos procineticos como la
metoclopramidya que es un metoxiclorinzto derivado de a procainarmuda con efecios
de antagenista dopaminergico v agomista colinérgico es uno de los medicamantos mas
empleados  gue ha demostrado su uiilidad en el tratamiento de diversos trastornos

gastrointestinales,pero  con  pocos estudios que demuestren su utilidad en la
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de tonson v colaboradores
en el cual se demostre la utilidad de dicho medicamento en el tratamiento de la
gastropaha ,pero se han reporiado casvs de pacienies cn ios cuales s¢ obseTva pova
respuesta 2 dicho medicamenio v presenian adecuada respuesia a los efactos
procineticos de la Eritromicina 1.2 Eritromicing es un  antibidtico macrolido et cual en
estudios recientes ha demnostrado ser anaiogo de la moticiin ciclasa enzima que juega
un papet preponderante en ¢f vaciamiento gastrico La Fritromicina induce 1 actividad

contractil de fase 3 an Ja mucesa gasirice v duodena! & pantir de dosis de 200mg v que



cn estudios en pacientes con dicha alteracion gastrics ha demosirade eficacia inclusive
en quienes va no respondian a metoclopramida Otros medicamenlos ulitizados con
fines procineticos ce estos pacientes son la cisaprida v el octreotido con cfectos
beneficos  segun los resultados de los pocos estudios reportados en la
literatura {2,3.5,8.9,10,11,).

Yin nuestro medio no se ha evaluado &l efecto de iz erttromicina en la gastropatia
por esclerodermmia ni tampoco la magnitud del mismo en comparacion con los que s¢
observan con la meroclopramda Por tanto el proposite de ésta investigacion cs
comparar los efectos de dos esquemas terapéuticos con ef fin de determinar 13 ntilidad
¥y la tolerancia de los mismos.1.o anterior se cvaluare mediante la determinacion del
vaciamiento gastrico lo cual se puede realizar por ultrasonografia y gammagrafia
nuclear siende este ultimo el que a demostrade una sensibilidad y especificidad de
mis del 90% por lo que se utiizara en os{e estudio Tambicn se evaluare la
sintomaiologia de los pacientes entes v posierior al tratarviento con metoclopramida o
aritropycing .

Entre los cfectos adversos observados con estos medicamentos se encueniran con
la  eritromicina  clerto  compromiso auditivo,malestar  epigastrico delor
abdominal navses diarrea y vomito Los efectos adversos observados con la

metoclopramida sintomaiologia de liberacion extrapiramidal

ol



DLANTEEAMIENTO DEL PROBLEMA
La Gastropatia por escleroderniia es una entidad irecuente que afecta al 90% de
los pactentes sin embargo las medalidades de tratamicnto establecidos tiencn efectos
muy variabtes entre los pacientes v estos al poco tiempe de establectdos condicionan
cambio frecuente en los mismos o intolerancia.Fl presente estudio pretende
determinar [z utilidad de la eritromicina en comparacion con la metoclopramida.
1, Es util la Eritromicina en el tratamienie de la Gastropatia con
esclerodermia?
?-¢1.0s efectos procineticos de la eritromicina son iguales o mejores que
los observados con metociopramida?

3~ La Eritromicing es bien tolerada?



OBIETIVO GENLRAL

Investigar la uti:ded v tolerancia de la eriromicing en comparacidon con ia
metoclopramida sobre el vaclamuento gastrico en  pacientes con gastropatia por
esclerodermia.

OBIETIVO ESPRCIFICO

-Determinar Ja uiilidad de la Entromicina en & tratamiento de la gastropatia pot
esclerodermia

-Determinar si la eritromicing es igual o mas efectiva que la metoclopranida en
acelcrar el vaclamiento gstrico en ¢l traiamiento de la Gastropaiia por esclerodermia

-Determinar la tolerancia de la eritromicina en comparacion a la metoclopramida
¢ pacicrites con gasiropatia por escleroderimia

-Determinar {a prevalencia de manifestaciones gastricas cn los pacicntes con

esclerodermia participantes en el estudio



HIPOTESIS GENERAL

La Firitromicina es 20% mias util que la meioclopramica v bien tolerada en !
tratamiento de pacientes con gastropatia por esclerodermia

HIPOTESIS ESPECIFICA

La eritromicina produce una mavor disnunucion del vaciamicnio gastrico cue ia
metoclopramida en pacientes con ESP

La erttronticina al iguai que 12 metoclopramida es bien tolerada en los pactentes

con L8P



DISENO DLL ESTUDIO

Ensayo clinico ¢ortrolado abierio

ESPHCIMCACION GPERACIONAL DI T.AS VARIABLES

Vaciamiente  Gastrico-Variable dependiente quc es nominal discreta,finita v
aleaioriaBvaluade por o Gammagrama gastrico el cual permite su caracierizacion y
cuantificacién La determinacion del mismo se¢ puede realizar con la administracién
de alimentos ligurdos,solidos v semmsélidos E! valor de dicha detcrminacion resulta
de la medicion  de la actividad gastrica en funmcidon del tiempo Se conmdera
gastropatia a la retencidn determinada por vaciamiento ghsinco de los alimentos
“standar "de sermisélido radiopaco mavor del 70% en un tiempo de 60 minutos o T 142
mayor © lgual a  25min (valor normal T1/2 20+-3min).Sc¢ considerara eficaz ¢l
farmaco que muestre por 16 menos una dignunucion en el vaciamients gastnee mayor
ogual al 20%

Esclerosis sistemica Progresiva Vanable que es deterministz,discreta infinita v
nominal trastormo multisisternico de eticlogta desconocida caracierizada por fibrosis
de la piel vesos sanguineos y visceras con produccion excesiva de colagena de
caracteristicas normales,debida a una regulacion aberrante del crecimiento celular de
fos fibrobiastes que sugteren un mecamsmo irmunologico Se subdivide en dos grupos
principzles La esclerodermia cuianea difusa v la esclerosis cutanea limitada Cabe
mencionar que el grado ¥ velocidad de la afeccion 2 piel v drganes iniernos varia con
cada pacienie

Se escogeran pacientes que clinicamente cursen con nduseas v vomto por o

menos 2 veces por seinana v constipacidn referida de por lo menos dos dias de



evolucion, temendo senie esofagogastraducdenal normal sin evidencia  de obstruccion
Migstinal

SACIEDAD TEMPRANA Variable dependiente defiméa como la sensacion de
“llenura™antes de haber consunmudo clerta cantidad de alimento

NAUSEA: Variable dependiente definida come la sensacién desagradable referida
vagamente af abdomen o epigasirio.y que peude culmunar en vomito

VOMITO. Variable dependiente definida como la accidn de expulsar material
alimenticio desde el estomage por la boca

DOLOR EPIGASTRICQO Vaniable dependiente definida como la sensaciop
generalmente localizada a epigasidio de malestar,molestia o afliccién resultante de
estimulacion de las terminaciones nerviosas especializadas

HIPOREXIA Varigble dependiente definida como la sensacion de falta de
apclito

PIROSIS: Variable dependiente definida como {a sensacion retroesternal de calor
o de guemadura que ocurre en oleadas v tlende a ascender hasta ¢l cuello y quepuede
2compafiarse de reflujo de liguide a la boca
ROMICINA Varizble independiante Antihioticn macrolido andlogo de 1z
moticilin ciclasa hormona gue juega un papel importante en el vaciamierto gastrico y
que & dosts de 250 a 500 mg vo v de Zmg/kg 1V hs demostrado efectos procinéticos

METOCLOPRAMIDA Variable independiente Antagonista dopaminergico v
agonisla colinérgico empleado & nivel gastrico a dosis de 10mg vo o iv para acelerar

¢l vacimiento gastrico cn diversos grupos de pacientes inclusive con esclerodermia



UNIVERSO DE TRABAJO

Se seieccionaron pacienies con Esclerodermia diagnosticada en base a los
criterios de clasificacion de la Asociacion Americana de Reumatolégia (Actuaimente
ACR) de 1980 que se atienden en &l serviclo de Medicing Interna del Hospital de

especiabdades dol Centro Medico “La Raza™

SUJETOS DE ESTUDIO

Se escogieron para pariicipar en el estudio 26 pacientes los cuales cumnplen con
los criterios de inclusion del estudio

CRYTERIOS DE INCLUSION

1-Pacientes con diagnostico de esclerodermia segin criterios de fa ACR v que
presenten prolongacién de iz Ti/Z mayer de Z3mingios do! vaciamiento gastrico
realizado con alimenio semisclido

2-Qué cuenten con serie esefagogastroduodenal sin cvidencia de obstruccidn
intestinal

1-Quié no hayan ingeride medicamentos procinéticos 48 horas antes de la
reatizacion del vaciamuento gastrico basal

4-Pacientes que acepien participar en el estudio cuve consentimiento se sehieitara
por ¢cserio

5-Pacientes que tengan endoscopia realizada en [os ultimos 3 meses sin evidenciy

de ulcera péplica



CRITURIOS DE NO INCLUSION

¥-Pacientes con ngesta de medicamenios procinéticos
{metrociopramda,eritromicing cisaprida etcj4® horas antes del estudio basal
2-Pacientes con antecedentes de cirugia gastrica

3-Pacientes con trastornos gastroiniestinales(zastritis activa,SxMalaabsorcion

Intestinai, ete)que afecten la motilidad gastrointestinal

4-Pacientes con otras enfermedades sistemicas que pudieran afectar la motilidad

gastrointestinal

5-Pacientes que ingieran medicamentos que afecten ¢f vaciamiento géstrico
CRITERIOS BE EXCLUSION

-Pacientes que presenten vomilo al ingerir cf fairmaco o los alimentos
2-Pacienies que presenien alergia o alguna otra reaccion adversa atnibuible

empleo de los medicamentos utilizedos en el estudio

3I-Pacienies a los que no se les realice los dos vaciamientos sasiricos ianto basal
or

cOmo pastenor a tratamiento
Tamafio de muestra 26 paci
14 en el grupo de eritromicing

17 en el prupe de metocloprammda



METODO ESTADISTICO

1-Medidas de tendencia central Medialx) Mecdiana.Modza, Frecuencias, Desviacidn
Estandanr(D 1}

2- T de student pareada Para la comparacion de muestras refacionadas en
relacion & una variable nlimerica (Vzciamiento basal vs final)

3-T de student no pareada Para la comparacidn de variables niunericas de grupos
independientes (Comparacion de vaciamentos entre los ngrupos de trafamiento)

4-Chi2 para la comparacion de la severidad y frecuencia de los sintomas antes y

despues de traiamiento



MATERIAL Y METODO

Lus pacientes fueron sclecclonados de la corsulia externa de Medicina Interna
del ilospital de Especialidades del centro Medico “La Raza “ v cumpleron los
criterios de wehision antes descritos

Previo 4 la realizacién del estudio gammagrafico se les realize SEGD endoscopia
y cuestionario ¢n el cual se evaluo la magmiud de los sintomas gastrointestinales
condicionados por la esclerodermia (Anexo 1) como fa saciedad temprana nauses
,vomite,lporexia,pirosis y dolor epigastrico en la cual se evaluara cada sintoma en
una escala de 1 a 3 siendo ef 1 leve(sintomas que no interfieren con la actividad
diaria),2 moderada (simtomas que interfieren con la actividad diaria pero ne la linitan)
v 3 severo(sintomasque interfieren con lz aciividad diarda y llegan a hmitaria)
igualmente se evaluara la frecuencia de los mismos con una escala namenca en la cual
una frecuencia de dos a tres veces al mes se le dara velor de =1 una ver a a semana
-2, dos a tres veces a la semana =3 y diaric = 4

Se les indio un periedo de ayune de 8 horas previe a la realizacion del
gammagrama pastrico basal el cual se realizo posterior a la ingesta de 113¢gr de pure
de manzana mesclado con Tecnesio Te 99m v sulfuro colmde (1 8mi) Se realizo el
vactamiento gastrico con una Gammacamara Siemens con compuiadora Mckintoch
integrada colimador de akz sensiblidad de deble camura por espacio de |
hora Posteriormente [os pacientes se¢ distribiyeron en forma aleatoria mediante tabla
de nilmeros alearonios a recibir eritromicina por via oral por 4 dias a dosis de 250mg
cada Shoras 30 minutos antes de los aimentos o metoclopramidz 2 dosis de 10mg

Fl secimdo vactamiento se realizo con la misma gammacamara sicmens empieada en

a



¢l estudio basal El médico que realizé la medicion de vaciamiente gastrico estuvo
cegado al tipe de tratamiento empleado En la segunda fase del estudio se continue
con la administracion de entromicing v metoclopramida por un mes con la realizacion
¢e un cuestionario semanal con el fin de evaluar la respuestz de la sinfematelogia a lz

adrministracien del medicamento



RESULTADGS

En iz tabla nomero | se encuentran les datos demogrificos de los pacientes
,ambos grupos fieron simulares en relacion a edad.sexo tiempo de evolucion tipo de
esclerodermia v vaciamiento gastrico basai En relacion a la administracién de
medicamentos ¢sta también fue similar en ambos grupos a excepeion del empleo de
dosis bajas de prednisona {dosis x de 7 Smg) et cual fue mas frecuente en ef grupo de
eritromicina 42.85% (6 pacieates) en comparacion al grupo de metoclopramida en el
que ningln paciente meeria dicho medicamento

En relacion al vaciarmento géstrico se encontrd una dismunucién estadishicamente
significativa en ambos grupos de tratamiento Ein el grupo de ertromicina de wna
TU2x:46 66 minr-186 DE a 29.58mint-64 DE con upma B< 0001 {iabla
N2,grafica #1) ¥ en el oupo de meiociopramida de una T1/2x de 50.Gmint-
230DE a 4330min+-185DE con reduccidn estadisticamente significatrva con
P<0.001 (Tabla N 3 grafica #2} Sin embargo en la comparacion de los vaciamientos
gastricos finales de ambos grupos se observe una diferencia estadisticamente
sipnificaiiva a favor de la eritromucing con P< 0 0§ {Tablz N 4)

En lo concerniente al criterios de eficacia establecide en el estudio como una
reduceion 1gual 0 mayor a 20% solo 4 8% del grupe de entromicing {9 pacientes}
cumplicron con dicho cnierie v en &l grupo de metoclopramida el 25% (3 pacientes)
conyna P <0.05

Desde ¢ punto de visiz de la toleranciz soto dos pacientes (14 28%) del grupo
de ertromicina abandonaron el estudio por efectos adversos nno  por alteraciones

zuditivas v otro paciente por Sindrome diarreico los cusles remitieron pna vez



suspendido £} tratamiento

Respecio a fa prevalencia de las manifestaciones gastrointestinales la sactedad
temprana foe la mas prevalente va que la presentaron el 69% de los pactentes seguida
por Ia pirosis , dolor epigastnico en el 61.53% hiporexcia en el 30%, nausea 42 3% v
vomito en ef 23% No se observaron cambios estadisticamente significativos en
relacion a la severidad de los signos v smtomas e ambos grupos de estudio.sin
embargo en refacitn a fa frecucnciz solo hubo cambios en ia frecucncia def vomito e

hiporexia en el grupe con eritromicina con valor de P<0.01. (Tablasde la5 ala 16)

15



TABLA | CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES

CON ESCLERODERMIA

VARIABLES GRUPO.J GRUPG 2 VALOR Db P
ERITROMICINA | METOCLOPRAMID
(N-14) AN 12
EDAD x +-DLen|47.6a+-14.2 4da+- 1.6 N/S
afios _
'SEXG FemeninofF)y |13/t | 1171 N/S
Masculine (M)
TDE EVOLUCION 19.85+- 0 591 + - 3.36 N/S
En afios+-D E.
TIPG  DE ESP|8/6 814 s ]
Limitada  {(LYDiflisa
)
MEDICAMENTOS | 2:5.21 5.0 N/S
D PENICILAMINA |10 T N/S
PREDNISONA & R <0.05
AINES 7 | 4 NS
RANITIDINA 9 7 NIS B
OMEPRAZOL 3 1 T B
ALENDRONATG |3 2 NS |
PENTOXIFILINA |7 7 s
NIFEDIPINA 4 1 NS
OTROS 17 13 NS
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TABLA 2 DIFERENCIA ENTRE VACIAMIENTO GASTRICO BASAL
Y POSTERIOR AL TRATAMIENTO CON ERITROMICINA EN

PACIENTES CON ESLERCDERMIA

PACIENTES | VACIAMIENTG VAC POSTERIOR A|PORCENTAJN  DE
BASAL TRATAMIENTQ  'REDUCCION

1 75 Amin, 47.1mein 37.53%

2 36.2min 2%.Imin [9.61%

3 1283min 23.2min 8.30% o

P - {268min  [238min 11.19%

3 32.6min 24.1min 26.97%

6 50.5min 29 4rmin ' 41.78%

7 S53.6min 33.5min 38.64%

g | 27.7min 24min 13.35%

9 65min 35.5min l45.38% O

10 84.6min 29,80min 64.77%

11 47.3min 26.5min 44.56%

1z 38,0min 3duin ) 19.52%

13 55.7min B 27.9min 49.9%

4 3BAmim | |263min ' 20,54%

TOTALxt- | %:46.66min+-18.6 | 5:29.58min+-6.41 %:36.86%*

DE |

*La comparacion entre vaciamiento basal v finzl se realizo con pbai pareada y fue

estadisticamente significativa. P<0 001 x Media,D.E Desviacion Estandar



TABAL 3 DIFERENCIA UNTRE VACTAMIENTO GASTRICG BASAL

Y POSTERIOR AL TRATAMIENTO CON METGCLOPRAMIDA EN

PACIENTES CON ESCLERODERMIA

PACIENTES

VACIAMIENTO VAC POSTERIOR A|PORCENTAJE DU

BASAL l TRATAMIENTO REDUCCION
1 i 25min J 23.2min T2%
2 I42.Smin - 37.2min 541%
3 29, 7min 27.8min - 16.39%
4 30,3min 1228min 24.75%
5 73.7min 2. 3min 15.46%
4 47 Bmin 41.6min 12.97%
7 38.8min 35.2min 8.80%
g 4Hmin 4imin 10.85%
o 78.6min | 71 2Zmin 941%
10 ' 28.8min 36 Emin 17.98%
i 73,8min 57.8min T [21.68%
12 192, 7min. 738min 2038%
TOTAL x 1-]5:560.63min+23  |x:43.30min+18.5 |x:l2.60%*
DE i

*La comparacion entre vaciamiento basa! y final sc realizo con la prueba T pareade y

fue estadisticamante significativa P< 0 001 x Media B i1 Desviacion Esiandar
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TABLA 4

COMPARACION HNTRI LOS VACIAMIENTOS GASTRICOS ENTRE 1.08

GRUP(GS DE TRATAMIENTO
GRUPG DE I ERITROMICINA METOCLOPRAMIDA | VALORDE P,
TRATAMIENTG
VACIAMIENTO : x:46.66+-18.68 . x:50.63+-23 MN/&
BASAI x4-DE |
VACIAMIENTG x:29.58+-6.41 x43.30+-18.5 *< 5,01
FINALx=DE

*Prueba T para grupos independientes.x Media,D E Desviacton Estandar
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TABLA S DE SEVERIDAD DE LA SACIEDAD TEMPRANA EN AMBOS

GRUPOS AL INICYQ Y FINAL DEL ESTUDIO

| Tratamiento  : M Tnicio MFinal 1P*  1EInicio |8 Vigal ip~
Asintomatico |3 3 N8 (5 3 .8
Leve 5 5 NS |2 3 NS
Modcrado 3 3 NS |6 Y NS
Severo l s NS (1 ) N.S
Towl 12 REPRET |M - Tia N.S
i |

*Valor de Chiz M Metoclopramida,E Eritromicina N §-No sienificativo

TARLA 6 FRECUENCIA DE LA SACIEDAD TEMPRANA EN AMBOS

GRUPOS DE TRATAMIENTO AL INICIO Y FINAL DEL ESTUDIO

Tratamiento M Inicial M Final |P* [E Inicial |E Final |P*

Asintomatico 3 3 NS = 5] NS
2 a 3 veces por mes 2 2 NS 2 2 N.B
1 vez por semana 1 1 NS 6 I i N8
7 a 3 veces por semznz |3 3 NS 1 | [ N.§
diarn 3 3 NS |¢ g M5
Total 12 ‘27 NS e 15 |NS

*Yalor de Chi2 M Metoclopramida,E Britromicina N 8 No sienificativa



TABLA 7 SEVERIDAD DE LA NAUSEA Al PRINCIPIO Y FINAL DEL

ESTUDIO EN AMBOS GRUPOS DE TRATAMIENTO

Tratamiento | M inuo M Final |P* |Elricio |E Final |P*

Asintomatico (8 8 NS |7 7 N8
Leve 3 3 NS |3 4 N.S
Moderado |1 i NS |1 2 X.$
Severo 0 0 NS 3 i NS
Total ¥ 12 NS 14 14 NS

*Vaior de Chi2 M Metoclopramida E Eritroinicina N 8 No significativo

TARLA 8 FRECUENCIA DE LA NAUSEA EN AMBOS GRUPOS DE

TRATAMIENTO AL TNICIO ¥ FINAL DEL TRATAMIENTG

Tratamiento M Inicial M Final [P* |E Inicial |C Final [P*
Asintomatico I 8 3 NS 7 '8 N.S
2 a3 veces por mes . 2 2 NS 4 "3 N.S
1 vez por semana 2 | NS |6 L NS
2 3 3 vees por semana 0 1 R A 1 NS
diario R s NS |1 F NS

Total 12 12 NS |14 14 N.§

*Valor de Chi2 M Metoclopramida,E Ertromicina N §-No significativo



TABLA 9 SEVERIDAD DEL VOMITO EN AMBOS GRUPOS DE

TRATAMIINTO AL INICIO ¥ FINAL DEL ESTUDIO

iTratamiemo sﬂ Inicio MFinal {P* |G Inicio | B Final 19
Asintomatice |11 11 NS |9 r| 11 ]._ NS
Tove  |D "o NS (4 T_PTS—
Moderado 1t % NS | 1 i\_.s ‘
Severo |0 0 M8 [0 b JFS_'
Total 11z 12 NS im —EM BECE

*Valor de Chi2 M Metoclopramida E Entromicina N § Na significative

TABLA 10FRECY

TENCIA DEL VOMITO EN AMBOS GRUPOS DE

A 3 a5 i

TRATAMIENTO AL INICIO ¥ $INAL. DEL ESTUDIO

Tratarmento M Inicial | M Final | P* i_E Imicial | ) ifmaiTP’-"
! |
I
Asintomafico i1 t1 I N8 19 10 [0.01
S S
24 3 veces por mes i 1 N.S 73 ‘ \G .Gl
I S I R
I ver por semana & i NS 12 |2 a0
-2 aﬁ ve&ﬁ por scinana | & & ) NS_H f}_ o ' it Ei}l_
e S S
diario 10 ) NS 0 le lo.01
Total (2 1327 Tns jis |4 oot
] I , ]
*Valor de Chi2, M Metoclopramida E Frnromicina N S No sigmificative




TABLA 1T SEVERIDAD DEL DOLOR EPIGASTRICO EN AMBOS

GRUPOS DF TRATAMIENTO AL INICIO Y FINAL DEL £8TUDIO

Tratamiento ' M Inicio 1 M Final [P* |EImcio {E Final |[P*
Asintomatico J ] 6 M8 i3 | 6 lT\'_S
Leve i ! NS 1 2 Ins
Mederado s |5 Tri,s [ 8 4 | N.8
Severo 1 ¢ Ins 12 2 .S
[Total |12 {12 N.S |14 1 NS
1

*Valor de Chi?2. M Metoclopramida E Eritromicing N § No significativo

TABLA 12 FRECUENCIA DEL DOLOR EPICASTRICO EN AMBOS

GRUPOS DE TRATAMIENTC AL INICIQ Y FINAL DEL ESTUDIG

Tratamiento M tmicial [MFinal |P* [T inicial |E Final [P7
Asintomatico 5 6 N.§ |5 s M5
223 veees por mes !13 R | MBS |2 2 ®.5
1 vez por semang ;‘6 o fG li X.8 f_z - i { NS
2 a 3 veces por semana BE :‘3 M5 . 2 IZ o il‘@
diane |1 t NS (3 li—_"i?fs_
Total 12 12 (ws s '1 14 NS
i

#Valor de CRi2, M Metoclopramida,E Eritromicina N § No mignificabive



TABLA {3 SEVERIDAD DE LA HIPOREXTA EN AMBOS GRUPOS DE

TRATAMIEINTO AL INICIO Y FINAL DEL ESTUDIO.

Tratamienio !M Inicio Al Final éP“ ‘E Inicio | E Final |1?
Asintomatico i’;‘ 7 fN.S 6 ] (NS
Leve 3 3 NS 13 2 N8
Modcrado |2 : NSz {3 xS
Severo g 0 NS |3 i NS |
Total 12 . 12 NS 114 i4 NS

i ]

*Vator de ChiZ M Metoclopramida ¥ ritromicina N 8 No significanvo

TABLA 14 FRECUENCIA DE LA HIPOREXIA EN AMBOS GRUPOS DE

TRATAMIENTG AL INICIC Y AL FINAL DEL ESTUDIO

Traamiento M iniclal | M Fina! [P* |E Inicial |E Final [P*
Asintomatico 7 7 NS |6 8 6.51
23 3 veces pormmesm—__l i NS H i 6.61
1 vez par semarnia | 1 it NSt 1 .81
223 veces por semana (3 3 NS 13 1 0.01
diaio ) 0 %S 13 3 6.01
Total 12 5 Ns hd e eor
L !

*Valor de Ch2 ™M Metoclopranuda E Ertiroricina N 8 No significativo



TABLA I3 SEVERIDAD DE LA PIROSIS EN AMBOS GRUPOS DE

TRATAMIENTO AL INIC1O Y FINAL DEL ESTUDIO

Tratamiento M Inicio M Fina! [P* {7 Ingio g £ lmal [P*

Asintomatice |4 z MS |6 ; 7 N.§
Leve 2 2 XN NS
Moderado 5 j 7 NS (2 3 NS
Severo 1 i NS 3 yi (HLS
Total 12 12 | NS | i4 i4 NS

*Valor de Chi2 M Metoclopramida E Eritromic:na N § No significativo.

TABLA 16 FRECUENCIA DE LA PIROSIS EN AMBOS GRUPOS DE

TRATAMIENTO AL INICIO Y FINAL DEL ESTUDIO.

Tratamiento M Iicial | M Final jP* | E Inicial |E Final [P*
Asintomatico 4 p NS & & N.&

2 a3 veces por mes p 2 NS |2 3 X8

1 vez por semana o 0 ! K8 3 1 N.S
2 a 3 veces por semana 2 3 :N.S p 3 NS
diario . 4 5 X8 i i M8
Total 2 2 NS [1e 14 NS

*Valor de C2 M Metaclopramida,E Eritromicina N S No significativo



DISCUSION

La esclerosls slstemica progresiva ¢s una enfermedad de efiotogia desconoctda de
base fisiopatologica de tipo inmunologica con afectacidén sistcmica de varizhle
magnitud Dentro de las mamfesiaciones sisiemica la afectacion gastrointestinal se
presenia en of 60 2 90% con una alta morbibndad y morialidad En Iz Esclerosis
sistemica Progresiva el retardo en ef vaciamienio gastrico constituye en mavor o
mienor medida una de las causas de dicha sintomatologia dentro de las cuzles destaca
{a saciedad temprana propiciade en forma directa por el retardo en ¢l vacamiento el
cual condiciona distensidn gastrica y subsecuentemente estimulacidn del centro de la
saciedad y finalmente el desarrolio de dicho sintoma (7} La distension gastrica por si
misma puede condicionar dolor cpigasiico nausea vy vomuto por estimulacion
parasimpatica condicionada por la distensién Por otra parie la pirosis se [actlita por
retardo del vaciamiento gasirico va que este incrementa la presion pastrica y facilitardia
el reflujo de comtenido gastrice a través del esfinter esofagico inferior de ante mano
afectado con disminucion de su tono dato caracteristico de la afeciacion de la
esclerodermia a nivel esofagico v que se ha corroborade con  estudios
manometricos Por lo antenor consideramos gue el incremento del vaciamiento
gastrico es una medida terapéutca Gl en estos pacientes Los sintomas v signos antes
mencionados faeron los evaluados on el presente estudio sin embareo reconocemos
gue muchos de sstos §1 1o es que todos pueden ser condicionados por enfermedad
acide péptica crtidad frecuente en estos pacientes en fa forma de gastritis cronica
{7 $)Sin embargo los pacientes en el presente estudio no presentaban datos de
zctividad de enfermedad acido péptica en el momente de realizacién del mismo Otros

estudios han cvaluada las aslteraciones en el vaciamienio gasirico y han encontrado
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retardo en of mismo en forma sindar ab observado en los pacientes von gastropatia
diabética (1,12) y es precisamente en este grupo de pacientes en donde la eritromucing
mostrd en forma inicial sus efectos procineticos e inclusive buena tolerancia Pero a
diferenciz de los pacientes con gaslroparcsia condicionada por diabetes mellitus la
gastropatia por esclerodermiz se caracteriza por fibrosis afectacidn microvascular v
neuronal, solo concordando con la digbética en oste ultima vy ademds con disminucion
de los niveles sericos de motilina 12 cual es un polipeptido de 22 aminodcidos ¢t cual
s responsable del inicio de contracciones migratorias gue se desamrollan en forma
¢spontanca durante la digestién v que al disminuir los niveles de dicho polipeptido
consecuentemente se alteran (12,8} Lo antenior constituye la base fistologica z traves
de la cual la entromicina ejerce su acadn la cual fue estudiada por Vito y col quienes
fueron uno de los primeros en emplear Iz eritromicine en el manejo de la gastropatia
por csclerodermia cncomtzando cxcelentes resultados con Ja misma {reduccién del
62 T%en el vaciamiento gastrico),en contraste en el presente estudio hubo una
disminucion del 30% en el vacizmiento gastrico con el uso de critromicina Otros
investigadores empleando otros procineticos lograron resultados similares por
gjemplo, fhonson v col quiencs observaron resultados sobre ol vaciamiento gastrico
con el emplec de metoclopramida con una reduccidn del 57 1%%,sin embarge lo
anterior lo realizo solo con 4 pacientes y en su estudio no mucstra las caracteristicas
de los misimos,sin embargo es el (inico estudio en que se empleo la metociopramda en
esios pacientes en busca de valorar en forma objetiva los beneficios potenciales del
emplec de dicho medicarnento.En nuestro estudio con el emplec de metoclopramida
se logro una reduccidn del 12 30%{11) Otro procinetico empleado con los nusmos

fines es la cisaprida la cual no demosird una reduceion de la magnitud de los estudios

[
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antes mencionacdos (reduccion del 25.39%)(13) El presenmte estudic compara la
metoclopramid: como piccinciice més frecuentemente empleado vs eritromicina
como medicamento  alternativo Seglin nuestros resullados se encomtro que la
metoclopramuda y la eritromicina disminuyen el vaciamiento gastrico _sin embargo Ja
mejoria fue mayor en los pacientes tratados con eritromicina. La eritromicina fue bien
tolerada no exisbendo diferencia en relacion 2 metoclopramida, lo cual se demuestra
por la ausencia de incremento de la sintomatologia durante cf seguimiento durante t
mes  Otro beneficio que consideramos tiene 1z eritromicina en relacion a la
metoclopramuda es su aparente utilidad en los pacientes  con  afectacion
gastrointestmal avanzada le cual fue sugendo por Dull y Col quienes er. su reporte de
caso de una paciente con esclerosis sistemica progresiva con emplee cronico de
metoclopramida demostro por gammagrafia iz nula respuesta del vacizmiento
gastrico,sin enbarge con &l emples de eritromicing se observo excelentes resuliados
en la disminucion del vaclamiento gasirico los cuales inclusive ilevaron a mejosia
clinica de la paciente y se mantuvo por mas de 9 meses de seguimiento (10} Esta
observacion de dicho reporle de caso nes podria indicar cierfa ineficacia de la
metoclopramida muny probabtemente condicionada por [a afectacién neuronal que
presentan estos pacientes anies de que fa fibrosis se evidencie histologicamente lo cual
s¢ ha demosirado en estudios posmorien en pacienies con ¢icho diagnostico
(1,10} )icha observacion concuerda con lo vbservado en nuestro estudio vy que
evidencia las graficas 1 y 2 en donde se puede observar que a partir de una
prolongacion del vacianuento gastrice de mas de 30minutos €l grado de disminucidn

de ta metoclopramida es minimo en comparacidn con la efitromicina que inclusive

parece incrementar su efectividad con rangos de disminucion con promedios de
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30% Los daios anterores nos hacen sugenr la hipotesis de que a mayer afectacion
intestinal meror efecto de la metoclopramida por la afectacion neuronal que inhibe
por compleio su mecanismo de aceidn por ser antagonistz dopaminergico y agoiista
colinergico.mientras que la ertromucina persistird con efectos procineticos ya que
estrmula en forms directa a los receptores de motilina condicionando incremenio cn ¢l
vaciamicnio lo cual sin embargo finalmente disminuiriz al progresar la enfermedad y
avanzar sobre todo Ia fibrosis. A pesar de la disminucion fan tmportante que se deiecto
con ¢l empleo de la eritromicina este no se evidencia en cambios medibles en la
sintomatologia de los pacientes lo anterior lo consideramos debidoe en parie al poco
tiempo de seguimiento v por otra probablemente al método empleado para la
tecopilacion de los datos la cual consideramos actuzlmenie que a pesar de nussira
traduccion numérica de los sintomas el haber realizado una escala andloga visual de
a 10 podria haher freilitado v dismingido el factor subjetivo de dicha medicion por

otra parie el empleo de una escala numérica v 1a evaluacion de la misma



CONCLUSIONES
iZ] presente estudio demostro la urilidad de la Eritromicina en el tratamiento de la
gastropatia condicionada por esclerodermia la cual fue saperior & lo observado con
metoclopramida e igualmente fue bien tolerada Sra embargo no se observo mejoiia
estadisticamente significativa en los sintomas, muy probablemente por el tamafio dela
muestra, por lo cual se sugicra [a realizacidn de estudios con mayar tamaho muestral

parg corroborar los efectos que potencialmente puede tener diche medicamento sobre

la morbilidad de cstos pacientes
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ANEX( T

NOMERE EDAD - SEXC ~em commnee-

121075 (0) | UN— FECHA DE Dx-—-

TRATAMIENTO ACTUAL

TIEMPO DE EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD:

TIFO DE ESCLERCDERMIA DIFUSA () LIMITADA ( ).

SINTOMAS Y SIGNOS SEVERIDAD  FRECUENCIA
1 2 3 P2 34

1-Saciedad temprana, -- -

2 -Nafisea -- -

3-Vomito - -

4-Dolor epigastrico - -

5-Hiporexia - -

6-Pirosis - -

SEVERTDAD FRECUENCIA

1-Leve I-Dos a tres veces al mes.

2-Maoderado 2-ung vez a la semana

3-Severo 3-1)os a tres veces a la semana
4-Prario

NOTA Favor de marcar en ia casilla el nimero que refleje la intensidad de sus

SIntONIAs
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