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Resumen

La diabetes mellitus (DM) es la segunda causa de gastropa-
resia (GD). Los procinéticos son la piedra angular del tra-
tamiento. Objetivo. Evaluar el efecto de levosulpirida vs.
cinitaprida en el alivio de los sintomas gdstricos en pacientes
con GD. Material y métodos. Ensayo clinico piloto unicén-
trico aleatorizado doble ciego y doblemente enmascarado. Se
incluyeron 35 pacientes de 18 a 70 arios con DM tipos 1 0 2
y diagndstico de GD, con sintomatologia clinica compatible.
La variable principal de evaluacion fue la diferencia en la
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puntuacion global del cuestionario de sintomas (gastroparesis
cardianal symptom index, GCSI) a los 6 meses del inicio
del tratamiento. Adicionalmente, se evalud la velocidad de
vaciado gdstrico (VG), la calidad de vida y la seguridad de
ambos farmacos. Resultados. Al final del estudio (6 meses)
la diferencia en la media de puntuacion global del GCSI fue
significativamente menor en el grupo tratado con levosulpi-
rida (0,52 puntos; 1C95%: 0,08-0,96; p = 0,043). Levo-
sulpiride acelerd significativamente el VG mientras que no
ocurrid asi con cinitaprida. Ambos farmacos mejoraron la
calidad de vida y fueron bien tolerados; inicamente se pro-
dujo la activacién de un microadenoma hipofisario silente en
un paciente tras el inicio del tratamiento con levosulpirida.
Conclusiones. Los resultados muestran que levosulpirida es
un procinético eficaz y seguro en el tratamiento de la GD.
Al tratarse de un estudio piloto, los datos obtenidos deberian
ser confirmados en posteriores estudios con un mayor tamario
muestral.

Palabras claves. Levosulpirida, cinitaprida, gastroparesia
diabética, procinéticos, ensayo clinico aleatorizado.
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Efficacy of levosulpiride versus
cinitapride in symptom control, quality
of life and gastric emptying in patients
with diabetic gastroparesis. Double
blind, randomized pilot study after 6
months of therapy

Summary

Diabetes mellitus (DM) is the second cause of diabetic
gastroparesis (DG). Prokinetics are the cornerstone of DG
therapy. Objective. The aim of this was to assess the effi-
cacy of levosulpiride vs. cinitapride in the relief of gastric
symptoms in DG patients. Material and methods. Single
center, double blind, double dummy, randomized pilot clin-
ical trial. Thirty five diabetic type 1 and 2 patients of 18
to 70 years diagnosed of DG and compatible clinical symp-
toms were included. The main outcome was the difference in
the global score of the gastroparesis cardinal symptom index
(GCSI) after 6 months of therapy. Additionally, the delay in
gastric emptying (GE), quality of life and safety was assessed.
Results. At the end of the study (6 months of follow up) the
difference in the mean of the global score of the GCSI was
significantly lower in the levosulpiride treated group (0.52
points, C195%: 0.08-0.96; p = 0.043). Levosulpiride ac-
celerated significantly the GE whereas it did not happen af-
ter cinitapride therapy. Both drugs improved quality of life
and were well tolerated, but of one case of activation of a
silent pituitary microadenoma in the levosulpiride group.
Conclusions. These results show that levosulpiride is an ef-
Jicacious and safe prokinetic for DG therapy. As it is a pilot
study, these data should be confirmed in further studies with
a broader simple size.

Key words. Levosulpiride, cinitapride, diabetic gastropare-
sis, prokinetic drugs, randomized clinical trial.

La GP es un sindrome caracterizado por sintomas gds-
tricos y retraso del VG en ausencia de obstruccién mecd-
nica. La DM es la segunda causa mds frecuente de GP,
después de la idiopdtica.' La prevalencia de la gastropatia
diabética (GD) es variable de acuerdo a la poblacién estu-
diada. Los estudios en centros de tercer nivel de atencién
muestran una prevalencia de GD de 10 a 30% en pacien-
tes con DM tipo 2,> en contraste con los estudios en la
comunidad que han estimado una prevalencia del 1%.’
En pacientes con DM tipo 1 la prevalencia observada es
del 40% en centros de tercer nivel y del 5% en la comu-
nidad.*>

La GD evoluciona con el tiempo. En un periodo de
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10 afios, aproximadamente 5,2% de los pacientes con
DM tipo 1y 1% de aquellos con DM tipo 2 desarrolla-
rdn GP.¢ Los pacientes diabéticos con GP comtinmente
tienen alguna de las complicaciones crénicas de la DM
como retinopatfa, nefropatfa, neuropatia. En pocos pa-
cientes, la GP es la primera manifestacién de complica-
ciones neuropdticas de la DM. La tasa de admisién al
hospital por GD se ha incrementado mds del 100% en
las dltimas 2 décadas.” La GD afecta significativamente la
calidad de vida de los pacientes con DM, incrementa los
costos de la atencién médica y es un factor importante de
descontrol de la glucemia.”!

El tratamiento de la GD incluye apoyo nutricional,
fdrmacos antieméticos y procinéticos, inyeccion de toxina
botulinica en el piloro, neuroestimulacién gdstrica y uso
de gastrostomfa descompresiva. Los procinéticos son la
piedra angular en el tratamiento de la GD.?

Levosulpirida, una benzamida sustituida con propie-
dades antidopaminérgicas D, y serotoninérgicas 5-HT,
es un procinético que ha mostrado ser superior a place-
bo” 1y cisaprida'! en la mejorfa de los sintomas y el VG
en pacientes con GD. No existen ensayos clinicos alea-
torios que comparen levosulpirida con cinitaprida, otro
agonista S—HT4, en pacientes con GD.

El objetivo principal de este estudio fue evaluar el
efecto de levosulpirida versus cinitaprida en el alivio de
los sintomas géstricos en pacientes con GD. Secundaria-
mente, se evalud la velocidad de VG, la calidad de vida
del paciente, el control de la glucemia, la adherencia al
tratamiento y la seguridad de ambos firmacos.

Material y métodos

Se trata de un ensayo clinico piloto, unicéntrico, alea-
torizado, doble ciego y doblemente enmascarado de dos
grupos paralelos y de 6 meses de duracién. Se incluyeron
pacientes de 18 a 70 afos con DM tipos 1 o 2 segin
los criterios de la American Diabetes Association (ADA),"?
con niveles de hemoglobina glicosilada (Hb1Ac) > 6,5%
y diagnéstico de GD, con sintomatologia clinica compa-
tible y VG retrasado. Se excluyeron pacientes embaraza-
das o en lactancia, con condiciones médicas o psiquidtri-
cas descontroladas, con cirugfa gastrointestinal (excepto
apendicectomfa) y uso de firmacos que alteren la moti-
lidad gastrointestinal 1 mes antes del inicio del estudio.
Los pacientes fueron aleatorizados a recibir comprimidos
de levosulpirida 25 mg (Dislep® Ferrer) t.p.d o cinitapri-
da 1 mg (Rogastril®, Siegfried Rhein, S.A.) t.p.d via oral,
20 minutos antes de las comidas durante 6 meses, usando
el método de doble enmascaramiento.
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La variable principal fue la puntuacién total en el
cuestionario de sintomas gastroparesis cardinal symprom
index (GCSI)" evaluada a los 6 meses de tratamiento. De
forma complementaria a la puntuacién total, también se
evalué el porcentaje de mejoria respecto a la visita basal:
[(Puntuacién inicio - puntuacién 6 meses)/puntuacion al
inicio *100].

El cuestionario GCSI consiste en nueve items extrai-
dos del cuestionario Patient Assessment of Upper Gastroin-
testinal Disorders-Symptom Severity Index (PAGI-SYM)
que estdn validados al espafiol'* y que cubren los siguien-
tes dominios semioldégicos: nauseas/vomitos (3 {tems),
llenura (4 items) e hinchazén (2 ftems) y se evalué de
acuerdo con lo descripto por Revickiy col.” alos 1,3y 6
meses durante el tratamiento. Secundariamente se evalua-
ron los datos demogrificos, Hb1Ac, pardmetros analiti-
cos y datos clinicos. La calidad de vida se midié mediante
la escala Dyspepsia-Related Health Scale (DRHS) al inicio
del estudio y a los 1, 3 y 6 meses durante el tratamiento.
La DRHS consta de 19 {tems que cubren los siguientes
dominios: sintomatologfa (9 {tems), intensidad del dolor
(3 ftems), incapacidad por el dolor (3 ftems) y satisfaccién
con la salud (4 ftems). Todas las escalas fueron transfor-
madas a una escala de 0 a 100, donde 0 indica el estado
de calidad de vida menos favorable y 100 el estado mds
favorable.”

A todos los pacientes se les midié el tiempo de VG
con comida marcada (sandwich de huevo y vaso de leche)
marcado con 1 mCi *Tc en condiciones basales y a los 6
meses de tratamiento. Esta variable se midié en una escala
de 0 a 100, donde un valor de 100% indica contenido
completo de #T'c marcado en el estémago, mientras que
un valor del 0% indica ausencia de marcador y por tanto
un vaciado gdstrico total.'®

La adherencia al tratamiento se evalué al tercer y sexto
mes mediante el método de registro de medicacién so-
brante (RMS)," considerdndose como buena adherencia
al tratamiento un cumplimiento de la medicacién de en-
tre un 80-100%; una adherencia media un cumplimiento
de la medicacién de entre un 60-80%, y una mala ad-
herencia un cumplimiento de la medicacién inferior al

60%. La seguridad se evalué a los 1, 3 y 6 meses del inicio
del estudio.'®

Analisis estadistico

El tamafo de muestra estd basado en la variable princi-
pal, definida como la puntuacién total GCS/ a los 6 meses
de tratamiento. El andlisis principal consistié en comparar
la variable principal entre los brazos de tratamiento. La

hipétesis alternativa asumié una menor puntuacién total
GCSI a los 6 meses en el brazo de levosulpirida que en
el brazo cinitaprida, por lo que se consideré un contraste
de hipétesis unilateral. De acuerdo con estudios previos,"
se consideré como clinicamente relevante una diferencia
mayor de 0,5 (+ 0,55) en la puntuacién total GCSI. Se
asumi6 una tasa de pérdida de pacientes del 10% a los 6
meses de seguimiento. Por lo que se predefinieron 17 pa-
cientes por brazo (total de 34 pacientes) para asegurar una
potencia del 80% con un nivel de significacién del 5%.

Para las variables cuantitativas, se compararon las di-
ferencias entre los 2 brazos de tratamiento mediante la
prueba U de Mann-Whitney. Para evaluar las diferencias
entre diferentes visitas se utilizé la prueba de Wilcoxon.
También se estimaron las diferencias de medias entre los
diferentes brazos o perfodos de tratamiento, mediante los
intervalos de confianza del 95% (IC95%) derivados de la
distribucién T. Se utilizé la D de Cohen® para evaluar
la magnitud de la diferencia de la puntuacién total GCSI
entre los dos brazos de tratamiento. Se calculé dividiendo
la diferencia de medias de los grupos por la desviaciéon
estdndar conjunta. Se consideré como significativo un
p-valor < 0,05. De acuerdo al tamafio de muestra, los
contrastes de hipétesis fueron de tipo unilateral para el
andlisis principal, y bilateral para los secundarios.

Resultados

Este estudio fue aprobado por el Comité Institucional
de Investigacién Biomédica en Humanos del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador Zu-
birdn” y se desarroll6 siguiendo las normas de buena prdc-
tica clinica entre marzo de 2011 y diciembre de 2014.

Se incluyeron 35 pacientes, 20 en el grupo de levosul-
pirida y 15 en el de cinitaprida. El flujo de pacientes se
puede observar en la Figura 1.

Un 24% de los pacientes evaluados no pudieron par-
ticipar en el estudio por no presentar retraso en el VG.
Puesto que ello dificultaba en gran medida la inclusién
de pacientes, se enmendé el protocolo de forma que pu-
diesen participar en el estudio pacientes que cumplian los
requisitos clinicos de GD aunque no tuviesen el VG re-
trasado.

Las caracteristicas basales eran similares entre grupos
y la mayorfa (60%) de los pacientes incluidos tenfan obe-
sidad y diabetes de larga duracién (> 15 afos) (Tabla 1).

Al final del estudio (6 meses) la diferencia en la media de
la puntuacién global del cuestionario GCSI fue significati-
vamente menor en el grupo tratado con levosulpirida (0,52

puntos; [C95%: 0,08-0,96; p = 0,043) (Figura 2, Tabla 2).
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Figura 1. Flujo de pacientes en el estudio aleatorizado doblemente enmascarado para comparar la eficacia y la seguridad de levosulpirida

vs. cinitaprida (Estudio LEVEL).
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Tabla 1. Datos demogrificos de los pacientes incluidos en el estudio.

Levosulpirida Cinitaprida
(n=20) (n=15)
Edad (afios). Mediana (rango) 47 (19-69) 50 (24-62)
Sexo
Femenino n (%) 13 (65) 9 (60)
Masculino n (%) 7 (35) 6 (40)
IMC (kg/m?)
Bajo peso: < 18,5 (%) 1(5) 3(20)
Normal: 18,5 - 24,99 (%) 6 (30) 2(13)
Sobrepeso > 25 (%) 9 (45) 9 (60)
Obesidad > 30 (%) 4 (20) 1(7)
Obesidad mérbida > 40 (%) 0(0) 0(0)
Duracién DM (afios)
mediana (rango) 14 (4-29) 17 (8-27)
HbA1c % (rango) 8,5(5,7-12,4) 9(5,7-16,9)

DE: desvio estandar. DM: diabetes mellitus. HbA1c: hemoglobina glicosilada.
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Tabla 2. Valores de la puntuacién del cuestionario GCSI al inicio y al final del estudio. La variable principal de comparacion fue la
diferencia entre tratamientos en la puntuacion del GCSI tras 6 meses de tratamiento.

Levosulpirida Cinitaprida Diferencia entre
(n=20) (n=15) tratamientos

Cuestionario
GCSI . . ., . . ., o,

Visita basal, | Visita 6 meses, | % de mejoria, | Visita basal, | Visita 6 meses, | % de mejoria, | A los 6 meses | % de mejoria,

media (DE) media (DE) media (IC95%) | media (DE) media (DE) | media (IC95%) (1C95%), (1C95%),

p valor pvalor
2,12 0,44 79 2,46 0,96 61 0,52 18
Puntuacion total (1,03) (0,68) (56 - 102) 0,9 (0,87) (37 - 84) (0,08-0,96) | (1,3-35/1)
p=0,043 p=0,041

GCSI: Gastroparesis Cardinal Symptom Index. n = nimero de pacientes. DE: desvio estandar. IC: intervalo de confianza.

Figura 2. Puntuacién del cuestionario GCSI en el momento basal
y tras 6 meses de tratamiento con levosulpirida o cinitaprida. La
variable de comparacion fue la diferencia en la puntuacion media
global del GCSI a los 6 meses favorable a levosulpirida en 0,52
puntos (1C95%: 0,08-0,96; p = 0,043).

p =0,043

Puntuacion total CGSI

0_

Basal

6 meses

Tratamiento [ Levosulpirida (n = 20) [ Cinitaprida (n = 15)
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La puntuacién en el cuestionario GCS/ disminuyé
con ambos tratamientos. La reduccién de los sintomas
fue progresiva en el grupo de levosulpirida, alcanzando
un 79% de reduccién en el puntaje de sintomas respecto
de la visita basal (basal: 2,12 + 1,03; final: 0,44 + 0,68)
mientras que en el grupo que recibié cinitaprida, la dis-
minucién de sintomas fue mdxima al mes del tratamiento
(reduccién del 76%), observindose un incremento en el
puntaje sintomdtico al final del tratamiento que revirtié
hasta un 61% de mejorfa (basal: 2,46 = 0,9; final: 0,96
+ 0,87) (Figura 3A y 3B). El porcentaje de mejorfa en
la puntuacién del GCSI al final del estudio también fue

significativamente mayor en los pacientes tratados con le-
vosulpirida (Figura 4).

En los pacientes tratados con levosulpirida, todos
los items individuales del cuestionario GCS/ mejoraron
significativamente en relacién al momento basal. En el
grupo de cinitaprida el dnico ftem que no se redujo sig-
nificativamente desde el momento basal fue la pérdida de
apetito.

En general, levosulpirida y cinitaprida mejoraron la
calidad de vida evaluada con la escala DRHS al final del
tratamiento (puntuacién media del DRHS en el grupo de

levosulpirida: basal: 54,44 + 22,02; final: 81,76 + 10,77;

Figura 3. Evolucion de la media de puntuacién del cuestionario GCSI a lo largo de las visitas del estudio. 3A. Valores absolutos de la
puntuacion global del cuestionario GCSI y comparaciones por cada visita. 3B. Porcentaje de mejoria respecto del nivel basal. Ambos
andlisis muestran resultados equivalentes por lo que se descarta que la superioridad de levosulpirida sobre el brazo de cinitaprida fuese

debido a las diferencias en la puntuacion GCSI al inicio del estudio.
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Figura 4. Comparacion del porcentaje de mejoria entre tratamien-
tos. Tras 6 meses de tratamiento los pacientes tratados con levosul-
pirida mostraron una media de porcentaje de mejoria en la sinto-
matologia de GD evaluada con el GCSI un 18% mayor (1C95%:
1,3 - 35,1%; p = 0,041) que los tratados con cinitaprida.

p = 0,041
100

~
(3]
L

% de mejora respecto al inicio
[$2]
<

25

Levosulpirida (n = 20) Cinitaprida (n = 15)

27% de mejorfa). La puntuacién media del DRHS en
el grupo de cinitaprida fue basal: 43,64 + 17,46; final:
75,25 + 11,89; 32% de mejorfa. A pesar de que no se
hallaron diferencias estadisticamente significativas entre
ambos tratamientos, el puntaje DRHS mostré una mejo-
rfa progresiva y sostenida con levosulpirida hasta el final
del tratamiento, en contraste con cinitaprida, con la cual
el puntaje de calidad de vida no aumenté ulteriormente
después del primer mes de tratamiento (Figura 5).

La disminucién global en el porcentaje de retencién
gdstrica entre la visita inicial y final (6 meses) fue signifi-
cativamente mayor para el grupo levosulpirida ya a partir
de los 60 minutos del inicio de la prueba. La comparacién
de la diferencia hallada entre los resultados de la prue-
ba basal y final (a los 6 meses) entre ambos tratamientos
muestra que levosulpirida mejora significativamente el
vaciado gdstrico, mientras que cinitaprida no parece in-
fluir sobre esta variable (levosulpirida -4% vs cinitaprida
+1,97%; p = 0,014) (Figura 5). No hubo diferencias en
la Hb1Ac entre los pacientes tratados con levosulpirida o

Figura 5. Evolucién del porcentaje de mejora en la calidad de vida
respecto del momento basal. Ambos tratamientos produjeron una
mejora significativa desde el momento basal en todos los pardme-
tros del DRHS, excepto en la subescala de satisfaccion con la salud.
No hubo diferencias significativas al final del tratamiento. DRHS:
Dispepsia-Related Health Scale.

50
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cinitaprida. Para ambos tratamientos el grado de apego
fue elevado, superando el 80% (levosulpirida 94% vy ci-
nitaprida 97%).

Durante el estudio, 7 pacientes (35%) en el grupo de
levosulpirida y 3 (20%) en el grupo de cinitaprida pre-
sentaron acontecimientos adversos de intensidad mayori-
tariamente leve y moderada, dos de los cuales, uno en el
grupo de levosulpirida y otro en el de cinitaprida, estuvie-
ron relacionados con la medicacién en estudio.

En el caso de levosulpirida un paciente presenté un
acontecimiento adverso severo por el hallazgo de un mi-
croadenoma hipofisiario silente manifestado por gineco-
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Figura 6. Diferencias en la velocidad de vaciado gdstrico entre levosulpirida y cinitaprida. Un valor de 100% indica contenido completo
de ”Tc marcado en el estémago, mientras que un valor del 0% indica ausencia de marcador y por tanto un vaciado gdstrico total. A

partir de los 60 minutos del inicio de la prueba ya se evidencian diferencias significativas a favor de levosulpirida entre ambos grupos de
tratamiento y persiste hasta los 6 meses.
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Tabla 3. Acontecimientos adversos (AA) notificados durante el estudio.

Levosulpiride (n = 20) n de AA (%) * Intensidad Cinitaprida (n = 15) n de AA (%) * Intensidad
AA relacionados
Disfuncion eréctil 1(5) S Aumento de irritabilidad 1(6,7) M
Ginecomastia 1)
Hiperprolactinemia 1) M
Total 3(15) 1(6,7)
AA no relacionados
Ansiedad 1) L Ansiedad 1(6,7) M
Diarrea 2(10) L
Vémito 2(10) M
Nduseas 1(5) M
Palpitaciones 1) L
Caida 1(5) M
Mordedura de perro 1(6,7) M
Total 8 (40) 2(13,4)

* Alguno de los pacientes puede tener mas de un efecto adverso. L: leve; M: moderado; S: severo.
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mastia, disfuncién eréctil e hiperprolactinemia que requi-
rié suspensién de la levosulpirida y tratamiento médico
con cabergolina 0,5 mg dos veces por semana hasta que
revirtié la sintomatologfa luego de tres afos de tratamien-
to. No requirié intervencién quirtrgica. En el grupo de
cinitaprida un paciente presenté aumento de la irrita-
bilidad que se considerd relacionado con la medicacién
del estudio. El resto de los acontecimientos adversos se
describen en la Tabla 3. Cinco pacientes abandonaron el
estudio por acontecimientos adversos. Durante el estudio
no se produjo ningtin caso de muerte o acontecimiento
adverso grave.

Discusién

Este es el primer ensayo clinico piloto que ha compa-
rado directamente la eficacia y seguridad de dos prociné-
ticos, levosulpirida y cinitaprida, en pacientes con GD.
Levosulpirida, perteneciente a la clase farmacoldgica de las
benzaminas sustituidas con actividad antidopaminérgica
por accién inhibitoria selectiva sobre los receptores D *!
y agonista de los receptores de 5-HT, localizados en las
terminaciones presindpticas de las neuronas colinérgicas
del plexo mientérico,” ha mostrado en estudios previos
superioridad en el incremento del vaciado géstrico com-
parado con placebo' y cisaprida,'’ sobre el control de la
glucemia® o sobre la sintomatologifa de la gastroparesia en
pacientes diabéticos.”** Cinitaprida también es un agonis-
ta selectivo de los receptores serotoniérgicos 5-HT, y anta-
gonista de los receptores dopaminérgicos D2 y ha mostra-
do mejorar la sintomatologfa frente a placebo en pacientes
con dispepsia funcional, pero su eficacia no ha sido nunca
estudiada previamente en pacientes con GD.**

Los resultados del presente estudio nos muestran que
levosulpirida mejora significativamente la sintomatolo-
gia de los pacientes con GD tras 6 meses de tratamien-
to cuando se compara con cinitaprida. A pesar de que se
trata de un estudio piloto, es llamativo que cinitaprida
reduce durante el primer mes de tratamiento la puntua-
cién de la mayorfa de ftems del cuestionario GCSI, pero
posteriormente revierte su efecto mientras que, en el caso
de levosulpirida, se aprecia una mejorfa sintomdtica cons-
tante y sostenida hasta el final del estudio. La mejoria cli-
nica alcanzada por levosulpirida fue un 18% superior a la
alcanzada por cinitaprida (levosulpirida 79% vs. cinita-
prida 61%; p = 0,041) tras 6 meses de tratamiento.

En estudios previos,® en condiciones de prictica cli-
nica habitual, se observaron tamafos del efecto de 0,52
(D de Cohen)® tras un mes de tratamiento. En nuestro
estudio, el tamafo del efecto de levosulpirida respecto de

cinitaprida fue de 0,68 (D de Cohen), lo que sugiere que
estas diferencias entre tratamientos son clinicamente rele-
vantes. Levosulpirida ya habfa mostrado eficacia en la dis-
minucién de sintomas dispépticos durante 6 meses en un
estudio comparativo con placebo en pacientes con GD.*
La mayoria de estudios comparativos con placebo realiza-
dos con los distintos procinéticos”? o las comparaciones
entre si,”*  han tenido mayormente una duracién de 4
semanas.”® Por ello, esta persistencia del efecto gastroci-
nético a largo plazo parece ser una caracteristica peculiar
de levosulpirida, ya que otros procinéticos como meto-
clopramida o domperidona pierden dicho efecto con el
tiempo®*? y nuestros resultados muestran que esto ulti-
mo también ocurre con el tratamiento con cinitaprida.

En una revisién sistemdtica llevada a cabo por Janssen
y col.”? en la que se estudid la correlacién entre la mejoria
sintomdtica y la velocidad de VG se concluye que, dada
la falta de correlacién entre ambos pardmetros, no parece
necesario realizar la prueba de vaciado géstrico cuando
existe sintomatologfa de GD evidente previamente a la
prescripcién de un procinético y, por supuesto, tampoco
es necesario realizar pruebas de vaciado gdstrico de con-
trol tras el tratamiento.?®> De hecho, en nuestro estudio,
un 24% de los pacientes evaluados no pudieron partici-
par por no presentar prueba de vaciado géstrico alterada,
a pesar de presentar clara sintomatologia clinica de GD.
Levosulpirida ya habfa mostrado en un estudio previo de
6 meses de duracién que el vaciado géstrico se aceleré
significativamente frente al tratamiento con placebo,”
mientras que en el caso de cinitaprida un dnico estudio
que evalué el efecto sobre el vaciado gdstrico en pacientes
con dispepsia funcional no mostré diferencias significati-
vas respecto de placebo a las 4 semanas.**

En relacién a la seguridad de ambos tratamientos, tini-
camente dos pacientes, uno en el grupo de levosulpirida
y otro en el de cinitaprida, presentaron acontecimientos
adversos relacionados con la medicacién del estudio. Un
paciente presenté hiperprolactinemia con disfuncién
eréctil y ginecomastia. Los fdrmacos que bloquean el
sistema dopaminérgico central, como los antipsicéticos
(fenotiacinas, butirofenonas, haloperidol), antieméticos
(metoclopramida, domperidona) y algunos antidepre-
sivos (metildopa, reserpina) han sido descriptos como
causa importante de hiperprolactinemia,® * ya que son
capaces de evidenciar la presencia de un adenoma hipofi-
siario. Los adenomas pituitarios constituyen el trastorno
hipofisiario mds frecuente.’”” Son neoplasias benignas que
constituyen un 10-15% de todas las masas intracraneales
y su prevalencia promedio es de 16,7% en autopsias y
estudios radioldgicos. Esta alta prevalencia hace pensar
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que entre un 10-20% de estos tumores no tienen traduc-
cién clinica, sino que se descubren por hallazgo casuales
o durante la autopsia.’® ¥ Este era el caso que se descu-
brié de forma casual durante el estudio. Al paciente se le
diagnosticé un microadenoma hipofisario por RMN, fue
retirado del estudio y tratado médicamente con cabergoli-
na 0,5 mg/dfa durante 3 afios hasta la normalizacién de la
hiperprolactinemia, sin requerir tratamiento quirtdrgico.
Por ello, todos los fédrmacos que bloquean el sistema do-
paminérgico central son tributarios de provocar este tipo
de sintomatologia en pacientes con adenomas silentes.
En la literatura, los estudios realizados para evaluar la
eficacia de diversos procinéticos en pacientes con GD tanto
vs. placebo” % como estudios de comparacién® han teni-
do un seguimiento de 4 semanas y un tamafo de muestra
que ha oscilado de 19 a 93 pacientes. El estudio previo que
evalud la eficacia y seguridad de levosulpirida frente a pla-
cebo incluyé 40 pacientes que fueron seguidos durante 6
meses.” Debido a la falta de datos previos sobre la compara-
cién entre levosulpirida y cinitaprida se disend este estudio
como piloto, por lo que los datos obtenidos tienen un ca-
rdcter exploratorio y deberfan ser confirmados en posterio-
res estudios con un mayor tamafo muestral. Los resultados
obtenidos también recomendarfan la realizacién de futuros
estudios con una mayor duracién de seguimiento.

Conclusiones

En este primer estudio piloto aleatorizado, doble-
mente enmascarado, se demuestra que levosulpirida y
cinitaprida mejoran significativamente los sintomas y la
velocidad de vaciado gdstrico de los pacientes con GD.
Levosulpirida mejora progresiva y sostenidamente estos
pardmetros a lo largo de 6 meses de tratamiento. Después
de un mes de tratamiento con cinitaprida, el efecto sobre
sintomas y calidad de vida permanece estable, sin mejoria
de estos pardmetros a los 3 y 6 meses de tratamiento. Al
final del tratamiento, levosulpirida muestra una mejora
significativamente superior en la sintomatologia clinica
medida por GCSI respecto de cinitaprida. Levosulpirida
es un procinético eficaz y seguro para mejorar los sinto-
mas y la calidad vida en pacientes con GD que requieren
tratamiento a largo plazo.

Sostén financiero. Este estudio ha sido realizado gracias al
patrocinio de Ferrer, Barcelona, Espania.
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