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Palabras Resumen _ _ _

claves: Introduccion: La diabetes mellitus posee una variedad de
neuropatia complicaciones, entre las que figura la gastroparesia diabética como
diabetica la mas comun de ellas, afectando la morbilidad, mortalidad y

gastrointestinal;

gastroparesia;

calidad de vida de los pacientes. Objetivo: Realizar una revision
narrativa que describa la fisiopatologia, manifestaciones clinicas,

diabetes. diagndstico y tratamiento de la gastroparesia diabética. Método: Se
realizd una busqueda bibliografica no sistematica en las bases de
Scielo y PubMed, seleccionando fuentes en espafiol o inglés que
sean pertinentes para el objetivo de este estudio. Conclusion: La
gastroparesia diabética es una complicacion frecuente de la diabetes
mellitus, con un origen multifactorial, y un diagnéstico basado en
la cintigrafia de vaciamiento gastrico. Su tratamiento se basa en la
dieta, mantener la euglicemia y manejo sintomatico.

Keywords: Abstract

diabetic Introduction: Diabetes mellitus has a variety of complications,

gastrointestinal including diabetic gastroparesis as the most common of them,

neuropathy; affecting morbidity, mortality, and quality of life of patients.

gastroparesis; Objective: To conduct a narrative review that describes the

diabetes. pathophysiology, clinical manifestations, diagnosis, and treatment

Introduccion

of diabetic gastroparesis. Method: A non-systematic bibliographic
search was conducted in the Scielo and Pubmed databases, selecting
sources in Spanish or English that are relevant to the objective of
this study. Conclusion: Diabetic gastroparesis is a frequent
complication of diabetes mellitus, with a multifactorial origin, and
a diagnosis based on gastric emptying scintigraphy. Its treatment is
based on diet, maintaining euglycemia and symptomatic
management.

La hormona insulina tiene como funcion regular los niveles de glucemia (1), cuando estos
no son regulados de forma adecuada se produce una patologia metabdlica importante: La
diabetes mellitus, una enfermedad crénica no transmisible, caracterizada por alteraciones
metabdlicas que producen hiperglucemia sostenida como resultado de un deficit de
insulina o de insulinorresistencia (2), la cual conlleva una diversidad de complicaciones,
incluyendo las causadas en el sistema nervioso autbnomo. La neuropatia gastrointestinal
debido a la diabetes es una de dichas complicaciones, e incluye un amplio abanico de
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eventos como la enfermedad por reflujo gastroesofagico, diarrea, constipacion,
gastroparesia, entre otras (3), y, ademas, la neuropatia diabética se relaciona a condiciones
como la sarcopenia (4).

La gastroparesia como consecuencia de la diabetes es la manifestacion mas importante
producida por una neuropatia autonémica gastrointestinal (5), siendo que la gastroparesia
clinicamente significativa es padecida por poco menos del 10 % de pacientes con diabetes
(3). Usualmente afecta a aquellos pacientes diabéticos con un pobre control glicémico
(6), que han padecido la enfermedad por al menos 10 afios y presentan otras
complicaciones como retinopatia, neuropatia, entre otras (7), pues se ha hallado una
relacién entre la gastroparesia por diabetes mellitus y la presencia de retinopatia y otras
complicaciones (8). Ademas, la gastroparesia tiene un impacto importante en la
morbilidad, mortalidad y calidad de vida de los pacientes (9), representando
aproximadamente un total de 16.440 hospitalizaciones en el afio 2014 en Estados Unidos
(10).

Metodologia

Se realizd una revision bibliografica narrativa a partir de una busqueda de articulos
cientificos en las bases de especializadas SciELO y PubMed. Los criterios de seleccion
para la construccion del manuscrito son: articulos en inglés y/o espafiol que incluyeran
informacion respecto a la fisiopatologia, manifestaciones clinicas, diagnostico y abordaje
terapéutico de la neuropatia gastroparesia diabeética.

Para la bdsqueda inicial se emplearon las combinaciones de descriptores "neuropatia
diabética gastrointestinal", "Gastrointestinal autonomic neuropathy", “Gastroparesia”,
“Gastroparesis” y “diabetes”. Se encontraron un aproximado de 437 articulos, libros y
otras formas de produccion cientifica, de las cuales se seleccionaron 31 que cumplieron
con los criterios de seleccion y resultaron mas relevantes para el objetivo de la revision,
en funcion de una revision rapida de titulo, palabras clave y resumen. Ademas, se
utilizaron 3 fuentes adicionales halladas fuera de la estrategia de busqueda, pero que
mostraron relevancia para el presente articulo.

Fisiopatologia

La adecuada funcion del tracto digestivo depende de diversos factores, tales como la
coordinacion de los movimientos producidos por la peristalsis, el equilibrio neuro —
endocrino, y el adecuado estado de las estructuras de la pared intestinal (3). En dicha
pared intestinal se integran dos tipos de estructuras principales: el plexo mientérico de
Auwerbach, localizado entre las dos capas musculares de la muscularis externa, y el plexo
submucoso de Meissner, que se extiende desde la unién faringo — esofagica hasta el
esfinter interno del ano (11).
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Luego de consumir alimentos, el estbmago comienza a realizar contracciones tonicas, lo
cual aumenta la presion intragastrica, al tiempo que moviliza el alimento consumido (12).
En un individuo sano, en aproximadamente 2 horas el alimento ya ha sido molido y
empezado su traslado hacia el duodeno, fenémeno principalmente regulado por el nervio
vago y las hormonas gastrointestinales (10). El retraso del vaciado gastrico con lleva sus
propias consecuencias, incluyendo el retraso de la absorcion de la medicacion consumida
por via oral, 0 una predisposicion a sufrir hipoglicemias (5).

Las complicaciones gastrointestinales de la diabetes mellitus tienen un origen
multifactorial, que incluyen afeccion del sistema nervioso y de la salud mental, asi como
niveles de glicemia inapropiados y un mal uso de la terapéutica farmacoldgica (5). Otro
factor que influye es la edad, pues se ha documentado un decremento de la poblacién de
las células pertenecientes al sistema nervioso entérico en torno a cuanto mayor sea la
persona (13).

La mayoria de los individuos con diabetes y sintomas gastrointestinales tienen algun
grado de disfunciéon autonoma (5) y de inflamacién sistémica (14). Dentro de estas
alteraciones, el dafio a las fibras del sistema nervioso es lo mas comun (3), siendo las
anormalidades de la motilidad la primera manifestacion cuando se afectan las fibras
gastrointestinales (11). Se cree que las células nerviosas que principalmente reciben estos
dafios son las células vagales y las células intersticiales de Cajal, lo cual se relaciona a
una pérdida de la expresion de la enzima Oxido nitrico neural sintasa (12,15) en el plexo
mientérico, y a un aumento del estrés oxidativo (12).

Otro mecanismo involucrado podria ser la expresion excesiva de Factor HIF — 1 inducido
por hipoxia y del factor de crecimiento endotelio vascular, pues ha sido demostrado en
ratas con gastroparesia diabética dicho evento a nivel de la mucosa gastrica (16), aunque
se necesitan estudios posteriores para afirmar si fendmenos similares ocurren en los
humanos.

Por otra parte, se teoriza que la concentracion excesiva de glucosa en sangre induce una
absorcion elevada producida por los transportadores de glucosa, en especial el GLUT -3,
en la célula, y dicho exceso de glucosa intracelular provoca que algunas moléculas sean
metabolizadas por vias alternas, lo cual termina derivando en dafio de la estructura de las
celulas nerviosas y musculares, reduciendo asi su contractibilidad (3).

Manifestaciones Clinicas

Entre las diversas condiciones clinicas que pueden presentar esos pacientes se incluyen
sintomas como nauseas, sensacion de llenura pospandrial, constipacion, sensacién
temprana de saciedad (15), anorexia (17) y signos como diarrea, incontinencia fecal,
vomito (5), pérdida de peso, eructos (6), distension y sensibilidad epigastrica al tacto (12),
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presencia de splash géastrico (18), reflujo gastroesofagico (17), entre otros. Estas
manifestaciones pueden afectar negativamente la calidad de vida del paciente (5).

El padecer de neuropatia autondmica gastrointestinal secundaria a la diabetes mellitus,
como es la gastroparesia, también conlleva sus propias complicaciones, siendo una de
ellas la disbiosis intestinal, pues se ha comprobado que aquellos que sufren esta
complicacion de la diabetes poseen una microbiota intestinal caracterizada por
Fusobacteria, Lachnoclostridium, Fusobacterium_mortiferum, entre otros, a diferencia de
los Bacteroidetes, Firmicutes y Proteobacteria que poseen las personas sanas (19). En
casos severos la gastroparesia diabética puede llevar al paciente a sufrir malnutricion,
deshidratacion e incluso desequilibrios hidroelectroliticos (20).

Diagndstico

La edad promedio de diagndstico para la gastroparesia diabética difiere segun el tipo de
diabetes, siendo que es mas temprana su deteccion en aquellos pacientes con diabetes
mellitus tipo 1, quienes son diagnosticados a una edad promedio de 46.3 afios, mientras
que aquellos con gastroparesia debido a diabetes mellitus tipo 2 son diagnosticados a una
edad promedio de 62.6 afos(18), lo cual también puede deberse a que existe un mayor
riesgo de gastroparesia para aquellos pacientes con diabetes mellitus tipo 1 en
comparacion con la tipo 2 (21). Ademas, cabe mencionar que esta complicacion parece
afectar mas a la poblacion negra e hispana por sobre la poblacién blanca (22), asi como a
aquellos pacientes obesos, hipertensos y que padecen enfermedades como insuficiencia
cardiaca congestiva o insuficiencia renal crénica (23).

Al momento de la anamnesis es necesario hacer preguntas respecto al historial quirargico
abdominal del paciente, si ha tenido o no un historial de constipacion y si posee un
esquema farmacolégico con medicamentos que retrasan la motilidad gastrointestinal (24).

Siendo el retraso del vaciamiento géstrico el evento principal en la gastroparesia por
diabetes mellitus, cabe destacar que esta no puede diagnosticarse Unicamente con los
sintomas por si solos, dado que son poco especificos (25), sino que requiere de
mediciones mas fiables, siendo el gold standard para ello la realizacion de la cintigrafia

().

El diagnostico se llega a confirmar si la retencion del contenido estomacal es mayor al 10
%, y para saberlo, se necesita utilizar 2 rebanadas de pan y 2 huecos etiquetados con
tecnecio, para posteriormente realizar valoraciones con la cintigrafia a las 1, 2 y 4 horas
postprandiales (6).

Otras opciones de examenes complementarios que pueden ser utilizadas para el
diagnéstico incluyen el ultrasonido, los Rayos X, la manometria, la electrogastrografia
(3) y el electrogastrograma postpandrial (10). Ademas, se puede realizar una endoscopia
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para asegurarse de que no haya una obstruccion mecanica, sino que realmente sea una
gastroparesia (6).

Tratamiento

Actualmente no existe tratamiento especifico para esta condicién (26), por lo cual el
abordaje de esta complicacion de la diabetes mellitus se basa en corregir cualquier factor
que precipite el retraso del vaciamiento gastrico, en dar soporte nutricional, y el uso de
farmacos como los procinéticos y medidas sintomaticas (7), todo esto con el fin de retrasar
la progresion de la enfermedad y restaurar la fisiologia tanto como se pueda (26).

Control Glicémico

Se entiende que un estado de hiperglicemia inhibe el adecuado vaciado gastrico, mientras
que la hipoglicemia podria tener el efecto contrario (3). Por ello, el control glicémico es
un aspecto importante del manejo de esta complicacion de la diabetes, siendo
recomendado el individualizar los objetivos terapéuticos de cada paciente, con el afan de
restaurar la euglicemia (5). Ademas, el control de la glicemia también ayuda a prevenir
otras complicaciones de la diabetes como la neuropatia autonémica cardiovascular
diabética (27). El uso de los antagonistas del GLP — 1 ha demostrado no solo disminuir
los niveles de glicemia, sino también el peso corporal en los pacientes obesos (5).

Dieta

Es recomendable que los pacientes consuman alimentos hipograsos, bajos en fibras, con
comidas semi — liquidas distribuidas en porciones pequefias (3), y comerlas de forma mas
frecuente (6). Se debe tomar muy en cuenta el contenido nutricional de los mencionados
alimentos, puesto que la deficiencia de micronutrientes es comdn en los pacientes con
gastroparesia (28).

Se debe evitar el consumo de gomas de mascar, bebidas carbonatadas (3), comida alta en
grasa, acida, picante y alta en fibra (12). Por otro lado, se debe alentar a un mayor
consumo de liquidos, ya que estos son vaciados més rapidos que los solidos (18).

Procinéticos

Entre estos farmacos se encuentran la metoclopramida, domperidona, cisapride (12), asi
como itopride y trimebutina, pero su uso se recomienda Unicamente a corto plazo (3). De
ellos se ha afirmado que no existe diferencia significativa entre los efectos positivos
causados por el uso de metoclopramida, cinitaprida, levosulpirida y domperidona, al ser
estos valorados por la escala de puntajes de sintomas cardinales de gastroparesia y el
tiempo de transito orocecal (20), sin embargo, hay que considerar sus mecanismos de
accion y efectos adversos antes de su prescripcion.
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La metoclopramida es un procinético que actua en el quimiorreceptor de la zona
gatilladora central (6), y es el Unico farmaco aprobado por la Administracion de
Alimentos y Medicamentos para el alivio de sintomas de la gastroparesia diabética aguda
y recurrente en el paciente adulto (29). Este medicamento incrementa la peristalsis
esofagica y disminuye su presién, asi como incrementa la actividad gastrica e intestinal
(29), y evita la emesis (21). Para el tratamiento de las nduseas y vomitos secundarios a
gastroparesia debe utilizarse a dosis de 5 a 10 mg de 3 a 4 veces por dia (17). Debido a
que atraviesa la barrera hematoencefélica se deben considerar sus efectos adversos
extrapiramidales (18) como el parkinsonismo, asi como también tener en cuenta que
puede producir discinesia y acatisia (29). Por ello se recomienda un monitoreo cercano
para detectar tempranamente el parkinsonismo y otros efectos adversos medicamentosos
(30).

El cisapride, actuando como un agonista 5 — HT4, acelera el vaciamiento gastrico, asi
como induce una mayor contraccién del antro gastrico y coordinacion antro — duodenal
(6). Su uso es limitado debido a sus efectos adversos cardiacos (6).

La prucaloprida es un agonista 5HT4, que, a dosis de 4 mg, acelera el vaciamiento
gastrico y aumenta la frecuencia de los movimientos intestinales, sin embargo, parece ser
efectivo Unicamente en la gastroparesia idiopatica, mas no en la diabética (12).

Manejo Sintomético

Eritromicina. Es eficaz en cuanto a mejorar parte de los sintomas severos de la
gastroparesia, teniendo mayor efectividad a altas dosis por via intravenosa, seguida por
su administracion via oral en las semanas posteriores (6).

Ghrelina. Es un péptido producido a nivel de la mucosa del fondo gastrico y pancreas,
que actualmente es utilizada como farmaco regulador de la motilidad estomacal (6),
incremente la actividad géstrica postpandrial y mejora el apetito (18). Este fArmaco ha
demostrado mejorar los sintomas de la gastroparesia en comparacién con el placebo,
mejorando significativamente el padecimiento de nauseas, vomitos, saciedad temprano y
dolor abdominal (31).

Tradipitant. Es un farmaco antagonista del receptor de taquicinina 1 que ha demostrado
mejoria clinica de la nausea y vomitos en pacientes con gastroparesia diabética al ser
comparado con un placebo (32).

Onda de choque extracorpérea de baja energia

Este es una opcion terapéutica que esta siendo estudiada en ratas. En un grupo de 20 ratas
diabéticas este tratamiento incrementd el vaciado y la contraccion gastrica gracias a la
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activacion de la regeneracion axonal e incremento del plexo mientérico, aunque no
influyé en los péptidos relacionados con la motilidad (33).

Otras medidas terapéuticas incluyen el uso de sondas o tubos para la alimentacion e
incluso intervencion quirdrgica, como la pilorotomia, antrectomia o gastectomia total
(34).

Conclusién

e La gastroparesia secundaria a diabetes mellitus es una complicacion frecuente que
ejerce un alto impacto en la calidad de vida de los pacientes. Este fendmeno
incluye un cuadro clinico amplio que consta de diarreas, constipacion, nauseas,
sensacion de llenura, entre otros. El gold estandar para su diagnostico es el uso de
la cintigrafia de vaciamiento gastrico. El manejo terapéutico de esta complicacion
se basa en mantener la euglicemia, cambiar habitos dietéticos y manejo
sintomatico.
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