Revisiones

Los resultados de las pruebas diagnosticas
utilizadas en el estudio de la neuropatia
digestiva de los pacientes con diabetes
guardan una escasa correlacién tanto con
los sintomas como con su respuesta al
tratamiento. Por tanto, deberan ser
estudiados los pacientes sintomaticos, con el
objetivo de diagnosticar
(y tratar) las alteraciones digestivas
frecuentes. No obstante, no esté justificado
estudiar a los pacientes
que permanecen asintomaticos,
ya que la disautonomia digestiva,
al contrario que la cardiaca, no tiene valor
pronostico. Ademas, no hay datos suficientes
para afirmar que
el tratamiento de la gastroparesia mejore el
control glucémico.

Palabras clave: Diabetes. Neuropatia digesti-
va. Disautonomia. Gastroparesia. Manifesta-
ciones digestivas.
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INVESTIGATION OF GASTROINTESTINAL MANIFESTATIONS IN DIABETES
MELLITUS

The results of the diagnostic tests used to study gastrointestinal motility
disorders in patients with diabetes correlate poorly both with symptoms and
with their response to therapy. Thus, to diagnose (and treat) frequent
gastrointestinal disorders symptomatic patients should be assessed.
However, asymptomatic patients need not be assessed, because the
presence of gastrointestinal (unlike cardiac) dysautonomy has no prognostic
value. In addition, treatment of gastroparesis has not been provev to improve
glycemic control.

- trointestinal neuropathy. Dysautonomy. Gastroparesis.

Gastrointestinal symptoms.

Los pacientes con diabetes mellitus refieren con frecuencia la
presencia de sintomas digestivos. Aunque la neuropatia auténoma
explica en gran medida los trastornos de la motilidad digestiva en
estos sujetos', posiblemente existen otros factores implicados,
como la disfuncién eléctrica géstrica®® y un efecto directo de la
glucemia. Es conocida la relacién de la hiperglucemia aguda con
los sintomas digestivos altos*> y con el vaciamiento gdstrico, tanto
en sujetos con diabetes como sin ella®!°, pero el efecto de la hiper-
glucemia crénica sobre la motilidad gastrica no estd demostra-
do*™12, Por otro lado, aunque es previsible un empeoramiento del
control glucémico por asincronia entre la absorcion de los hidratos
de carbono ingeridos y los efectos del tratamiento hipoglucemiante
administrado, los datos publicados al respecto son escasos y poco
concluyentes'>!, y la neuropatia digestiva s6lo explica una minoria
de los casos de diabetes inestable'®. Sélo tres estudios controlados
y aleatorios que demuestran una mejora en el vaciamiento géastrico
mediante fairmacos procinéticos evalian su efecto sobre el control
glucémico'®'. En dos de ellos, no se demuestra una influencia so-
bre el control glucémico'®!8, aunque el estudio mds largo de los tres
refleja una mejora en la HbA | tras 3 meses de tratamiento con le-
vosulpiride!”. No obstante, no hubo cambios en el nimero de hipo-
glucemias, y no se evalud la posible correlacion entre el cambio en
el vaciamiento gastrico y la reduccién en la HbA .
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Los farmacos utilizados para tratar la diabetes (acar-
bosa, metformina, etc.), algunas enfermedades rela-
cionadas con la diabetes (celiaquia, hipertiroidismo,
sobrecrecimiento bacteriano, etc.) o asociadas a la
misma también pueden ocasionar sintomas digestivos.
Por tanto, es conveniente contar con un protocolo
diagnostico eficiente que permita, dentro de lo posi-
ble, un tratamiento etiol6gico del problema.

ALTERACION DIGESTIVA ALTA

Prevalencia de sintomas digestivos en pacientes con
diabetes

La evaluacién de la prevalencia de sintomas se ve
limitada por la dificultad de realizar estudios pobla-
cionales, sin sesgo de seleccion, y por la distincion
imprecisa entre diabetes tipo 1 y tipo 2'. Aunque
existen datos sugestivos de mayor sintomatologia di-
gestiva alta en pacientes con diabetes tipo 1° y tipo
21920 en algunos estudios, otros no confirman estos
hallazgos?'?2. No obstante, cuando estdn presentes, 1os
sintomas digestivos empeoran la calidad de vida de los
pacientes, independientemente del tipo de diabetes?.

Correlacion entre los sintomas y los resultados de las
exploraciones

No existe correlacion entre sintomas y vaciado gés-
trico liquido o sélido valorado mediante gammagra-
fia>*26, y el estudio realizado en el mayor nimero de
pacientes (n = 101) demuestra una correlacion débil,
que solamente se observa entre la plenitud posprandial
y el vaciado liquido/sélido (r = 0,28 y 0,29, respecti-
vamente; p < 0,01)?”. El vaciado géstrico de 247 suje-
tos con diabetes tipo 1 y 551 con dispepsia funcional
evaluado mediante un test del aliento tras ingesta de
dcido octanoico marcado con "*C tampoco se correla-
ciona con los sintomas?, y resultados similares se en-
cuentran en estudios con ecografia®.

Correlacion entre las exploraciones y la respuesta al
tratamiento

A pesar de una mejora de los sintomas digestivos
y/o del vaciado géstrico evaluado por gammagrafia en
dos estudios que evaluaban el efecto de la metoclopra-
mida y la cisaprida, no se encontré correlacion entre
los cambios en los sintomas y los cambios en el vacia-
do géstrico de liquidos o sélidos!'®*. Dos estudios que
valoraban el efecto del levosulpiride sobre el vaciado
gastrico cuantificado por ecografia en pacientes con
diabetes tipo 1 mostraron resultados similares!”-!8,

PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Afeccion esofagica

Aunque el peristaltismo y el transito esofdgico estdn
con frecuencia disminuidos en los pacientes con diabe-

tes tipo 13! y tipo 232, sus consecuencias clinicas son es-
casas, incluso en pacientes con neuropatia auténoma®'.
De hecho, no existe correlacion entre los sintomas y el
transito/peristaltismo esofdgico™3, y tampoco entre la
afeccion esofédgica y la del resto de tramos del tubo di-
gestivo™335, Por tanto, tal y como se procederia en suje-
tos sin diabetes, en caso de existir sintomas sugestivos de
afeccion esofégica, deberd descartarse patologia tumoral
o reflujo gastroesofégico®® mediante endoscopia o estu-
dios radiolégicos con contraste baritado y, en caso de re-
sultados negativos, realizar estudios manométricos®.

Gastropatia diabética

Los sintomas cldsicamente atribuidos a la gastropa-
tia diabética son aquellos relacionados con un vacia-
miento gdstrico lento (gastroparesia): nduseas, vomi-
tos, plenitud posprandial o dispepsia. Para su estudio
se han propuesto miltiples exploraciones.

Gammagrafia

Es el método de referencia en la cuantificacién del
vaciado gdstrico. Sin embargo, no estd estandarizado,
por lo que los valores de normalidad deben ser determi-
nados en cada centro. El resultado dependerd del esta-
do, el volumen, la densidad caldrica y la composicion
de la comida de prueba, la posicion del paciente, la uti-
lizacion de uno/dos isdtopos, la frecuencia de image-
nes, el nimero de proyecciones, etc.*®. Suelen cuantifi-
carse la fase de latencia (tiempo que tarda el alimento
en empezar a salir de la cavidad gastrica desde que en-
tra, y que representa la duracién de las contracciones de
mezcla) y el tiempo de vaciado medio, aunque la valo-
racion del contenido géstrico a las 4 h es una alternativa
mads sencilla y aceptablemente exacta®. El vaciado de
una comida sélida es mds sensible que el de una liquida
y, a pesar de una variabilidad inter e intraindividual ele-
vada, el diagnéstico de gastroparesia es reproducible
cuando se utiliza la gammagrafia como método diag-
n6stico*’. Cualquier método nuevo que evalda la motili-
dad gdstrica es comparado con la gammagrafia*, y la
mayoria de los estudios que analizan la respuesta a un
tratamiento procinético cuantifican el vaciado géstrico
mediante esta técnica'®***>! No obstante, tal y como
se ha mencionado previamente, existe poca correlacién
entre los resultados de la gammagrafia y los sintomas
referidos por los pacientes®?%%, lo que limita su valor
en la practica clinica.

Ingesta de marcadores radioopacos

La evaluacion del vaciado géstrico mediante la de-
teccion radiografica de fragmentos de sonda nasogds-
trica, pequefias esferas u otro material radioopaco,
presenta una concordancia del 78% con la gammagra-
fia de sélidos®?, y el tiempo de vaciado medio evalua-
do por gammagrafia se correlaciona con la fraccion de
vaciado de marcadores redioopacos a las 6 h*’. Esta
técnica presenta diferencias entre sujetos con y sin
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diabetes no detectadas por la gammagrafia de vacia-
miento soélido/liquido, y se correlaciona mejor que
ésta con los sintomas referidos por los pacientes®-3,
Es una técnica sencilla y barata. No obstante, no refle-
ja el vaciado posprandial fisiolégico, sino el derivado
de las contracciones interdigestivas, encargadas de la
expulsion al duodeno de las particulas no digeribles.

Ecografia en tiempo real

La ecografia presenta una buena correlacién con el
vaciado gdstrico liquido cuantificado con la gamma-
grafia en sujetos sanos*'*?, pero se ve limitada por la
presencia de aire intragdstrico*!, y la evaluacién del
vaciado de sélidos s6lo es adecuada para tiempos tar-
dios®. La correlacion entre la plenitud posprandial y
el vaciado gastrico es tan débil cuando se cuantifica
mediante gammagrafia como mediente ecografia, aun-
que la mayoria de los estudios realizados incluyen
muy pocos sujetos®’. La ecograffa ha sido utilizada
para la evaluacién de pacientes con dispepsia funcio-
nal>*%, aunque las fracciones de vaciado no se corre-
lacionan con los sintomas®*. Recientemente, se ha in-
troducido la ultrasonografia tridimensional, que tiene
mayor exactitud in vitro y mayor precision in vivo que
la ultrasonografia bidimensional®. Sin embargo, la
ecografia es una exploracion cuyos resultados depen-
den de la experiencia del explorador, y los estudios
publicados estdn realizados en controles sanos o con
dispepsia funcional, pero no en pacientes con diabe-
tes. Por tanto, de momento es prematuro recomendarla
como herramienta a utilizar en la practica clinica.

Test del aliento

El test del aliento tras la ingesta de una comida de
prueba marcada con dcido octanoico (*C o 'C) ha
sido comparado con estudios gammagraficos y eco-
graficos del vaciado géstrico, con los que demuestra
una buena correlacién’*, y en sujetos con diabe-
tes presenta una mejor correlacion con los sintomas
digestivos que la gammagrafia®. A pesar de necesitar
una importante inversién inicial, la infraestructura es
aplicable a otras exploraciones, y se trata de un méto-
do no invasivo, utilizable en estudios multicéntricos®.
No obstante, aunque el vaciado géstrico es el factor li-
mitante, el test del aliento también requiere una inte-
gridad del intestino delgado, el higado, el pancreas y
los pulmones para ser valorable.

Otros métodos

La resonancia magnética tras la ingesta de gadolinio
es una técnica todavia en fase experimental, y no ac-
cesible a cualquier centro, pero cuyos resultados, ain
basados en pequeiios estudios de poblacién sana*-46:60
y uno en pacientes con diabetes®!, son prometedores.

Otras técnicas de estudio de la gastroparesia inclu-
yen la impedancia epigéstrica®?, la electrogastrografia,
la manometria antroduodenal® y los estudios con con-
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Sintomas digestivos altos

Anamnesis
Eploracion fisica
Analitica general

Fibrogastroscopia
Biopsia H. pylori

Ecografia abdominal

Instauracion de tratamiento segln sintomas predominantes

Fig. 1. Algoritmo diagnostico-terapéutico propuesto ante la pre-
sencia de sintomas digestivos altos.

traste baritado*’. Esta tltima tiene la ventaja de per-
mitir descartar causas orgdnicas de obstruccién al
transito digestivo.

Propuesta diagndstica

Las limitaciones de los estudios utilizados para eva-
luar el vaciado géstrico, su escasa correlacion con los
sintomas y la respuesta al tratamiento, asi como la ne-
cesidad de llevar a cabo un diagnéstico de exclusion,
hacen que, en la practica clinica, en general sean poco
utiles los métodos previamente expuestos. Sin embar-
go, tras una historia clinica y una exploracién fisica
exhaustivas, es obligatoria la realizacién de una fibro-
gastroscopia, para descartar una enfermedad ulcerosa
o tumoral. De hecho, en un grupo de 20 pacientes dia-
béticos con nduseas y vOmitos que no respondian a
tratamiento convencional, 11 presentaban lesiones
anatémicas que podian justificar los sintomas®. Si se
sospecha enfermedad biliar, deberia realizarse una
ecografia abdominal (fig. 1) y si el estudio diagndstico
es negativo, puede ensayarse un tratamiento farmaco-
16gico encaminado a disminuir la secrecién gastrica o
a aumentar su motilidad, en funcién de los sintomas
predominantes. Adn no se ha desarrollado la herra-
mienta ideal para el estudio de la gastropatia diabé-
tica.

Alteracion digestiva baja
Sintomas

Entre un 3 y un 8% de los pacientes con diabetes re-
fieren diarrea crénica, mds frecuente en sujetos con
diabetes tipo 1%, similar o inferior a la poblacién ge-
neral segln la mayoria de los estudios®?!22% pero 2-
7 veces superior segun otros'*?. Por otro lado, hasta
un 56% de los pacientes con diabetes refieren estrei-
miento®, una frecuencia de dos a cuatro veces supe-
rior a la de la poblacion general segin algunos estu-
dios?*%, o similar a los controles no diabéticos en
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otros™!%2122 Asimismo, algin estudio atribuye el ex-
ceso de utilizaciéon de laxantes en los pacientes con
diabetes tipo 1 al mayor uso de antagonistas del cal-
cio, causa conocida de estrefiimiento®’. Los datos so-
bre la prevalencia de incontinencia fecal reflejan por-
centajes en un 3-8%'92%6 de una?** a 4-8 veces la
frecuencia de la poblacion general'®®. Estos estudios,
al igual que los que evaldan la prevalencia de sinto-
mas digestivos altos, estdn limitados por los criterios
de seleccidn de las poblaciones incluidas y por la dife-
rencia en las definiciones utilizadas.

Correlacion entre sintomas y exploraciones

Existe poca correlacion entre la presencia de sinto-
mas y el transito intestinal medido por el incremento
de hidrégeno en el aliento?. Sin embargo, el trdnsito
colénico, evaluado por la expulsion con las heces de
material radioopaco ingerido con una comida de prue-
ba, es mds lento en pacientes diabéticos tipo 2 con es-
trefiimiento que en pacientes asintométicos®.

PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Diarrea

Se define como crénica aquella diarrea (deposicio-
nes > 200 g/24 h) de mas de 3-4 semanas de duracion,
y debe distinguirse de la seudodiarrea (aumento de la
frecuencia deposicional, pero no del volumen de he-
ces) y de la incontinencia anal®’.

TABLA 1. Causas mas frecuentes de diarrea crénica en
poblacidn general y pacientes con diabetes, en orden
decreciente

Poblacion general®® Diabetes®>%

Infecciones: amebiasis, Farmacos/aditivos
giardiasis, C. difficile

Enfermedad inflamatoria Diarrea diabética*

Esteatorrea Pardésitos
Malabsorcion de hidratos Sobrecrecimiento bacteriano
de carbono
Farmacos Enfermedad inflamatoria
intestinal
Cirugia previa Celiaquia*

Disfuncion anorrectal
Colon irritable

Causas “endocrinas”

*Causas especialmente frecuentes en pacientes con diabetes tipo 1. La dia-
rrea diabética es un diagnéstico de exclusion.

Las causas mas frecuentes de diarrea crénica en los
pacientes con diabetes son algo distintas de las encon-
tradas en la poblacién general (tabla 1)%%% lo cual
debe ser contemplado en el abordaje diagnéstico de la
diarrea en el paciente diabético (fig. 2).

La anamnesis debe ir encaminada a descartar las
causas mds facilmente tratables de diarrea, que inclu-
yen farmacos (laxantes, acarbosa, metformina) y ali-
mentos/aditivos alimentarios (sorbitol, fructosa, lac-
teos, etc.). La exploracion fisica debe incluir un
examen anal y la valoracién del tono esfinteriano.
Ademads de una analitica general y la busqueda de pa-
rasitos en las heces, pueden ser de utilidad los anti-
cuerpos antiendomisio o antitransglutaminasa tisular y

Diarrea > 4 semanas

Anamnesis
Exploracion fisica

Retirar farmacos causantes
Dietas sin lactosa(?)

Manometria anal

Analitica general Coprocultivo (x3)
TSH, AC-endomisio (DM1) grasa en heces 72 h

| Sigmoidoscopia |
I

| Positiva | |

Negativa

| Diagnéstico | Test de aliento

Antibiético

Muestra de yeyuno

Acidos biliares en heces
Resincolestiramina

Fig. 2. Algoritmo diagndsti-

co propuesto ante la presen-
cia de diarrea cronica.
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la funcion tiroidea, en especial en pacientes con diabe-
tes tipo 1 y mayor riesgo para desarrollar otras enfer-
medades autoinmunes’!. Si estas determinaciones no
proporcionan informacién concluyente, estaria indica-
do el examen endoscépico del sigma/colon (fig. 2),
para descartar una enfermedad inflamatoria intestinal,
u otra patologia menos frecuente®®.

En caso de clinica o exploracién sugestiva de dis-
funcidn del esfinter anal, esta indicada la manometria
anorrectal, ya que los pacientes con diabetes y diarrea/
incontinencia pueden tener alterada la sensibilidad
rectal”>”. Ademds, aunque los datos al respecto son
escasos, sugieren que esta afeccion tiene un tratamien-
to eficaz mediante biofeedback™.

Estrefiimiento

El estudio del estrefiimiento en los pacientes con dia-
betes no debe ser distinto del que se realizaria en sujetos
sin esta enfermedad, ya que solo tras descartar otras cau-
sas podra atribuirse a la disautonomia digestiva. La histo-
ria clinica y la exploracion fisica deberdn ir encaminadas
a descartar las causas mds frecuentes de estrefiimiento.
Entre los farmacos causantes se incluyen los fibratos, las
resinas, los antagonistas del calcio, etc. La exploracion
fisica incluird la inspeccion anal y el tacto rectal. Si estas
medidas no han identificado la causa del estrefiimiento,
debera realizarse una sigmoidocolonoscopia, especial-
mente si el estrefiimiento es de reciente instauracién, el
paciente tiene mas de 35 afios o el sintoma se acompafia
de anemia o rectorragia™. La patologia anal es mds fre-
cuente en pacientes con diabetes que en sujetos no diabé-
ticos que consultan por estrefiimiento’s. El transito cold-
nico evaluado mediante gammagrafia también es mas
lento en pacientes con diabetes, y se correlaciona con los
sintomas cuando se evaliia mediante marcadores radioo-
pacos®76, No obstante, dado que no hay estudios que de-
muestren su valor predictivo sobre la respuesta al trata-
miento, en la préictica clinica, una vez descartadas las
causas facilmente tratables y la presencia de una enfer-
medad grave, habra que conformarse con administrar un
tratamiento sintomatico mediante medidas higienicodie-
téticas o procinéticos/laxantes.

CONCLUSIONES

Podriamos concluir que las alteraciones de la moti-
lidad digestiva en los pacientes con diabetes constitu-
yen un diagndstico de exclusion, y que las exploracio-
nes de que disponemos se correlacionan poco con los
sintomas y la respuesta al tratamiento.

Deberan ser estudiados los pacientes que presenten sin-
tomas digestivos, mediante una evaluacion encaminada a
un diagndstico etioldgico de los mismos. No estd justifi-
cado estudiar a los pacientes que permanecen asintomati-
cos, ya que no hay datos suficientes para afirmar que el
tratamiento de la disfunciéon motora digestiva mejore el
control glucémico, y la neuropatia digestiva, al contrario
que la cardiaca, no conlleva un mal pronéstico vital”’.
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