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RESUMEN

Los trastornos gastrointestinales en los pacientes con diabetes tipo 1 (DM1) son
frecuentes, multifactoriales y poco estudiadas. Dichas complicaciones se asocian
con frecuencia a neuropatia, infecciones y trastornos autoinmunitarios los cuales
tienen alto grado de complicaciones. La enfermedad por reflujo gastroesofagico
(ERGE) es comun y tanto el diagndstico como el tratamiento pueden ser
complejos. La hipergastrinemia es un marcador de disfuncidon neuroendocrina
gastrica encontrado en gastropatias autoinmunes, neoplasias y en el tratamiento
con inhibidores de bomba de protones (IBP). Debido a que los sintomas
gastrointestinales son frecuentes e inespecificos y que muchos pacientes aun con
neoplasias pueden estar asintomaticos, es importante la deteccion temprana
mediante pruebas o marcadores biologicos. Para estudiar la frecuencia de ERGE
e hipergastrinemia en este grupo, se propuso la realizacion de dos cuestionarios
de ERGE validados en otras poblaciones y se asocien los resultados con la

frecuencia de hipergastrinemia y otros marcadores bioquimicos y clinicos.

Justificacion: Nuestra clinica de DM1 atiende a mas de 300 pacientes con
multiples comorbilidades. Actualmente no existe una guia especifica de manejo en
México para ellos y los trastornos gastrointestinales son comunes y limitan la
eficacia del manejo farmacoldgico. Determinar la prevalencia de sintomas y
marcadores gastrointestinales puede permitir la deteccion de pacientes con riesgo

de complicaciones.

Objetivo: Describir en nuestra poblacion la frecuencia de pacientes con
calificaciones elevadas en cuestionarios FSSG-GERD y Carlsson-Dent que
pueden tener riesgo de ERGE, asi como determinar su frecuencia de

hipergastrinemia.

Material y meétodos: Estudio transversal comparativo. Poblaciéon de estudio:
pacientes que acuden a consulta en la clinica de DM1 del Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS durante el periodo de

estudio. Firmado el consentimiento informado, se aplicaran los cuestionarios



FSSG-GERD y Carlsson-Dent. Se tomaran datos del expediente y se realizaran
los estudios de sangre agregados a los de la cita habitual para control en la

clinica.

Analisis estadistico: Se utilizé estadistica descriptiva, con medidas de tendencia
central y de dispersion de acuerdo a la distribucion de cada una de las variables.
Se utilizé chi cuadrada para las variables dicotémicas, t de Student para comparar
medias y r de Spearman para correlaciones o su equivalente no paramétrico. Se

considero p<0.05 como estadisticamente significativa.

Resultados: Se evalu6 un total 65 pacientes. De ellos, se excluyeron del analisis
final a 54 ya que no completaron uno o ambos cuestionarios de manera completa
0 no acudieron a los estudios de laboratorio solicitados, la edad promedio al
diagnostico due de 13 + 6 afios. El 67% de los pacientes son mujeres y 33% son
hombres. ElI 26% tienen antecedentes heredofamialires para enfermedades
autoinmunes y 6% para neoplasias gastrointestinales. El 42% de los pacientes
tenian complicaciones asociadas: 20% dislipidemia, 18% hipertension arterial
sistémica y 14% enfermedad renal cronica. El 67% de los pacientes utilizaban
esquema intensivo de insulina (basal -bolos), 29.2% usaban esquema
convencional y solo el 4.2 % utilizaba bomba de insulina. Con respecto a los
parametros gastrointestinales estudiados: ningun paciente tenia antecedentes de
cirugia gastrointestinal, 8% tenian diagnostico de ERGE o enfermedad acido-
péptica al momento de la evaluacion; de acuerdo a las escalas FSSG y a las
escala de Carsslon-Dent el 39.2% y 27.80% de los pacientes cuentan con puntos
de cohorte con sospecha para ERGE; ninguno de los pacientes tuvieron infeccion
previa por H.pilory y solo 15% de la poblacién usaban antiacidos al momento de
nuestra evalucion. La mediana de concentracion de gastrina fue de 64 pg/ml (RIC
32-280 pg/ml), observandose que 36% se encuentran por arriba del limite superior
reportado por el laboratorio.

Conclusion: La frecuencia de enfermedades gastrointestinales en la poblacion
con DM1 en nuestra institucion es alta. Las escalas clinicas empleadas son utiles

para los pacientes con sospecha de enfermedad gastrotintestinal.



FRECUENCIA DE LA ENFERMEDAD POR REFLUJO GASTROESOFAGICO E
HIPERGASTRINEMIA EN PACIENTES ADULTOS CON DIABETES MELLITUS
TIPO 1 EVALUADA POR LAS ESCALAS CLINICAS CARLSSON-DENT Y FSSG

ANTECEDENTES

Epidemiologiay fisiopatologia de la diabetes mellitus 1

La diabetes mellitus (DM) afecta aproximadamente el 6% de la poblacion en los
Estados Unidos (1), mientras que la prevalencia en México fue de 9.2% de
acuerdo a la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2012 (ENSANUT 2012) (2).
Por lo general existe un periodo de 4-6 afos de retraso en su diagnostico, lo que
conlleva un riesgo de generar complicaciones microvasculares y macrovasculares
en estos pacientes y se reconoce que entre un tercio y la mitad de los

pacientes con diabetes no han sido diagnosticados.

Las guias actuales reconocen distintos tipos de diabetes, dependiendo de su
etiopatogenia, tratamiento, comorbilidades y prondstico. La DM tipo 1 (DM1) es
causada por la destruccion de las células beta del pancreas (productoras de
insulina) a través de un mecanismo predominantemente autoinmunitario, aunque
la fisiopatologia aun no esta estudiada por completo. Existe un claro componente
genético, demostrado por el incremento de la incidencia de DM1 en gemelos y
familiares de primer grado con este trastorno; sin embargo, se han asociado
también factores ambientales como la deficiencia de vitamina D o la alimentacion,
la etnia y factores hormonales. Por este motivo su incidencia y prevalencia varia
dependiendo cada region y poblacion estudiada. En nuestro pais, se considera

que un 10% de los pacientes con diabetes tienen DM1.

En muchas ocasiones, las particularidades en la etiopatogenia de la DM1 generan
un comportamiento totalmente distinto al de otras diabetes en sus comorbilidades,
el tiempo de aparicion y el tipo de complicaciones. Ademas su escrutinio y
tratamiento son muy diferentes, por lo que en paises desarrollados existen clinicas
especializadas exclusivamente en el manejo de estos pacientes. En especifico,

dentro de la amplia gama de afecciones asociadas a la diabetes se encuentran
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las manifestaciones gastrointestinales. Los pacientes con DM1 de larga evolucion
pueden presentar complicaciones derivadas del mal control metabdlico cronico al
igual que sucede en otros estados hiperglucémicos, pero pueden presentarse
también como comorbilidad autoinmune (3). Las alteraciones gastrointestinales
son mas frecuentes en pacientes con DM1, pueden ser de diferentes tipos, su
tratamiento es mas complejo y se han asociado a una mayor incidencia de
neoplasias secundarias. En nuestro pais, la DM1 continda siendo tratada bajo los
mismos estandares que otros tipos de diabetes, esto en parte debido al gran
volumen de pacientes existente que hace muy compleja la referencia hacia el
especialista y también porque no contamos con estadistica especifica que
demuestre diferencias en el comportamiento de nuestra poblacién. Es necesario
evaluar la prevalencia de las comorbilidades en los pacientes con DM1 de nuestro
pais y disefar estrategias que permitan hacer escrutinios sencillos y costo-
beneficio a los pacientes en alto riesgo de desarrollarlas, de manera que a futuro,
nuevas guias de manejo locales permitan facilitar la atencion especifica de estos
pacientes. Desde hace 5 afios el Hospital de Especialidades de la UMAE Centro
Médico Nacional Siglo XXI cuenta con una clinica de diabetes que recibe
Gnicamente pacientes con DM1, con la intencion de ofrecer un manejo
multidisciplinario de tercer nivel a los casos mas complicados, los cuales son

enviados a esta unidad desde la ciudad de México y el sur del pais.

Trastornos gastrointestinales en DM1

Se ha descrito el aumento en los sintomas gastrointestinales en pacientes
diabéticos, en comparacion de los que no lo son. Los mas frecuentes son diarrea
(4 al 22%), constipacion, dolor en epigastrio, gastroparesia (5 al 12%), pirosis, e
incontinencia fecal (4,5). Al mismo tiempo los medicamentos utilizados para tratar

la diabetes aumentan algunos de los sintomas gastrointestinales.

En los pacientes con DM1, se encontr6 una mayor prevalencia de anorexia y
vomito, mientras que otros sintomas no fueron tan frecuentes (6). Otros estudios
han encontrado un aumento en la frecuencia de enfermedad por reflujo

gastroesofagico (ERGE). La ERGE, caracterizada por pirosis y regurgitacion, es
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una enfermedad frecuente en pacientes jovenes, puede alterar la calidad de vida
de manera importante y suele pasar desapercibida debido a lo inespecifico de sus

sintomas.

Se ha demostrado que el control de la glucosa mejora los sintomas
gastrointestinales; sin embargo, esto no es posible en todos los casos y cuando
sucede, es recomendable buscar otras causas de enfermedad gastrointestinal (7).
Otras comorbilidades que se presentan en los pacientes con DM1 son la gastritis
atrofica, la infeccion por virus de hepatitis B y C, la esteatosis hepatica no

alcoholica y el cancer de pancreas (8-10).
2.1. DM1 y autoinmunidad gastrointestinal

La autoinmunidad tiene un factor relevante en la presencia de trastornos
gastrointestinales en la DM1. La prevalencia de enfermedad celiaca es una de las
mas altas: 3-16% de los pacientes. De hecho, la DM1 aumenta el riesgo de
padecer enfermedad celiaca en 8 veces y suele detectarse de manera tardia. Esta
entidad se presenta con anemia y talla baja, deficiencias nutricionales, osteopenia,
hipoglucemia, etc. El escrutinio se realiza mediante la determinacion de los
anticuerpos antiglutaminidasa, por lo que se recomienda para todos los pacientes
con DM1 (11-12). En nuestro centro no se cuenta con los anticuerpos necesarios

para ello.

Por otra parte la gastropatia autoinmune, se caracteriza por atrofia del cuerpo y
del fondo gastrico, anemia perniciosa y diarrea (13-14). Su prevalencia en
pacientes diabéticos tipo 1 se ha reportado hasta en el 20.9%. Los anticuerpos
anti-células parietales, caracteristicos de esta entidad, se reportan positivos en
15-21 % de los pacientes con diabetes tipo 1 y estos son particularmente altos en
pacientes con otras enfermedad autoinmunes. (15) En pacientes con la
enfermedad gastrointestinal manifiesta, se detectan anticuerpos anti-células
parietales hasta en el 60-85% de los pacientes y solo en el 30-50% se detectan
anticuerpos anti-factor intrinseco. La prevalencia de esta entidad aumenta de

forma paralela al tiempo de evoluciéon de la DM1 y puede tardar afios en
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manifestarse en su forma mas severa. La alteracion cronica en la secrecion acida
afecta la absorcion de vitamina B12, hierro y acido folico lo cual se manifiesta
como diferentes tipos de anemia, que afecta a un 20-40% de los que padecen
gastritis atréfica (16-17) La prevalencia de anemia perniciosa se encuentra 3-5
veces incrementada en pacientes con DM1. La disminucion en la produccion de
acido genera hipergastrinemia que eventualmente incrementa el riesgo de
adenocarcinoma y tumores neuroenddcrinos. EI mimetismo molecular que genera
la infeccion por H. Pylori también parece participar en el desarrollo de

autoinmunidad en 20 a 30% de los pacientes con autoanticuerpos positivos (18).
2.2 DM1, autoinmunidad y neoplasias gastrointestinales especificas

La diabetes mellitus incrementa el riesgo de neoplasias a todos los niveles,
incluyendo el tracto gastrointestinal. Shimoyama public6 en 2013 un
metaanalisis en el que se demostré que el RR de cancer gastrico fue de 1.41
(1.10-1.81, p = 0.006), con un mayor riesgo en mujeres y poblaciones de origen
asiatico; sin embargo, no se distinguio entre los tipos de diabetes (19). Un estudio
sobre cancer en DM1 (20) mostroé una tasa estandarizada de incidencia (SIR) de
2.3 (1.1 a 4.1), datos que también fueron corroborados por Shu, encontrando una
tasa estandarizada de 2.86 (1.03—-6.29), con un riesgo de incremento total de
cancer en cualquier sitio del 18% en las poblaciones con DM1 comparadas contra
poblaciones sanas (21). El riesgo de cancer en diabetes se ha asociado a la
inmunosupresion generada por la misma enfermedad, el uso de medicamentos,
asi como factores genéticos y ambientales compartidos por ambas patologias; sin
embargo, la autoinmunidad contintda siendo un problema especifico de la DM1 que
amerita mayor evaluacién, ya que aun no existen guias que especifiquen

programas especiales de diagndstico y prevencion en esta poblacion.

En el caso especifico de la oncogénesis gastrica, las alteraciones displasicas y la
severidad de la hiperplasia son un factor predictivo en el desarrollo de neoplasia.
La autoinmunidad aumenta el riesgo de desarrollar hiperplasia antral de las células
entero-cromafines, que pudiera llevar posteriormente cancer gastrico 0 un tumor

neuroendocrino (antes llamados carcinoides). En los pacientes que cursan con
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gastritis atrofica avanzada, existe una pérdida completa de las células parietales,
con una disminucién en la secrecion de &acido gastrico que genera hipo o
aclorhidria, lo cual afecta la contrarregulacion negativa entre la secrecion de
gastrina por las células G y de acido por las células parietales. Como respuesta a
la baja produccion de acido hay mayor hipergastrinemia y riesgo de hiperplasia de

las células enterocromafines y el riesgo de desarrollo de tumores.

El cancer gastrico puede ser motivo de mortalidad incrementada y requiere
vigilancia estrecha por lo cual no se duda de la utilidad del escrutinio en estos
casos. Sin embargo, los tumores neuroenddcrinos merecen ser mencionados en
los casos donde se reune diabetes e hipergastrinemia, ya que no son tan
frecuentes, pero pueden complicar el manejo de los pacientes. En el estudio de
Jordan y cols realizado entre 1990-2003 en pacientes anemia perniciosa y
tumores neuroenddcrinos gastricos, los niveles de gastrina variaron 740 a 4000
pg/dl. Por otra parte, se han descrito casos en los cuales, a pesar de existir niveles
muy elevados de gastrina (en rangos tumorales), los pacientes con DM1
presentan sintomas gastrointestinales severos sin un tumor neuroenddcrino
asociado y requieren evaluaciones gastroenteroldgicas rutinarias ante el riesgo de
que el tumor aparezca entre 1 y 10 afios después del diagnostico de la

hipergastrinemia, la cual podria ser asociada a infeccion por H. pylori (22)

Aunque se concluye que los tumores neuroenddocrinos suelen ser tumores
indolentes, se requieren terapias quirdrgicas y médicas adicionales debido a la
gran cantidad de sintomas que generan, el riesgo de sangrado y complicaciones,

asi como la dificultad para su tratamiento con terapias habituales (23-24).

Diagno6stico de las enfermedades gastrointestinales en DM1

Debido a que los sintomas gastrointestinales son frecuentes e inespecificos y que
muchos pacientes, aun con neoplasias pueden estar asintomaticos, es importante
la deteccién temprana mediante pruebas o marcadores bioldgicos. EI método
ideal es la determinacion de autoanticuerpos especificos para la enfermedad, asi

como los estudios endoscopicos. Sin embargo, lo heterogéneo de estas
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enfermedades hace que exista controversia respecto al mejor estudio y protocolo
diagnéstico en estos pacientes. Los autoanticuerpos se miden por el método mas
recomendado, que es ELISA (enzyme linked-immunosorbent assay). Este
procedimiento tiene una sensibilidad y especificidad de 85-93%, pero no se
encuentran disponible en la mayoria de los hospitales publicos de nuestro pais
debido a su alto costo (25-26).

La gastrina pudiera ser un marcador bioquimico con algunas ventajas, ya que
refleja de manera indirecta la actividad acida gastrica y su elevacion correlaciona
con la presencia de anticuerpos anti-células parietales y se determina con mayor
facilidad. Tiene la desventaja de que existen elevaciones inespecificas ya que se
presenta cuando existe una reduccion en la secrecion de acido en el estbmago por
cualquier motivo (por ejemplo con el uso de inhibidores de bomba de protones) o
cuando su depuracion esta afectada (como en el caso de hepatopatias y
nefropatias). Por lo tanto, actuamente solo existen puntos de corte para
determinar probabilidad de diagnostico de gastrinoma (gastrina >1000 ng/dL o
cambios de mas de 200 ng/dL durante una prueba con secretina); sin embargo, no
existen puntos de corte especificos para gastritis atréfica y anemia perniciosa (27).
Se ha visto que muchas de estas patologias presentan concentraciones de
gastrina que se intercalan entre si y algunos pacientes con enfermedades
autoinmunes han reportado concentraciones en rangos tumorales sin que se
demuestre la presencia de tumores neuroendocrinos, por lo que se esta

replanteando la utilidad de este marcador en poblaciones especificas.

Una manera de distinguir la hipergastrinemia por enfermedad gastrica autoinmune,
asi como a los pacientes con DM1 en riesgo de padecerla es la determinacion de
deficiencias asociadas al factor intrinseco o la disminucion en las concentraciones
de pepsindgenos. Por ejemplo, se han reportado que la relacion de pepsindgenos
I/l tiene una sensibilidad de 94.60%; la concentracion del pepsindgeno | tiene una
especificidad de 91.6% y tiene una valor predictivo negativo de 97.70%. (29).
Otros marcadores Utiles para estos pacientes son las concentraciones

de cobalamina tal como se observo durante el seguimiento a 5 afios de un grupo
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de 186 pacientes con DM1 (28); también se ha estudiado la utilidades de las

determinaciones de vitamina B12, hierro y folatos.

La busqueda de marcadores bioquimicos estd validada debido a la gran
proporcion de pacientes asintomaticos. La endoscopia de tubo digestivo alto junto
a la toma de biopsia representan el método diagnostico de eleccion para la
gastritis atrofica y la anemia perniciosa; sin embargo se considera un
procedimiento invasivo debido a que requiere de sedacion. La gran cantidad de
pacientes con DM1 y el costo de las endoscopias complican su realizacion a todos
los pacientes de manera rutinaria; de hecho, algunos autores recomiendan que
solo los pacientes con anticuerpos positivos asociados a hipergastrinemia sean
enviados a realizar endoscopias de tubo digestivo alto. Seleccionar a los pacientes
gque ameritan evaluaciones periodicas en sitios donde no se pueden
medir anticuerpos requiere de la validacion de otros marcadores mas sencillos y

disponibles.

En la mayoria de los casos existen criterios especificos de qué pacientes deben
ser evaluados por medios endoscépicos, lo cual es aun controversial en pacientes
con DML1. En nuestro centro no existe un protocolo de referencia especifico para
evaluacion endoscopica en los pacientes con DM1, por lo que se utilizan los
criterios generales. Los criterios de seleccion para pacientes que requieren
endoscopia en nuestro centro son: sintomas abdominales que persisten a pesar
de una prueba terapéutica adecuada; sintomas y signos que sugieran una
enfermedad estructural (por ejemplo: anorexia y pérdida de peso); aparicion de
sintomas gastrointestinales en mayores de 50 afos, disfagia u odinofagia;
sintomas de ERGE a pesar de una prueba terapéutica adecuada posterior a 2
meses de tratamiento meédico adecuado; vomito persistente de causa
desconocida; enfermedades en la cual la endoscopia podria modificar un
tratamiento planificado (uso de aintiinflamatorios no esteroideos en artritis);
poliposos adenomatosa familiar; sospecha de lesidn neoplasica; sintomas
sospechosos de estenosis; para confirmacion de otros estudios que

radiolégicamente demuestren lesion; hemorragia de tubo digestivo alto; como
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herramienta para el diagnostico de anemias de origen a determinar; para evaluar
los dafios secundarios a una ingestion gastrica accidental; en la evaluacion de
diarrea en pacientes con sospecha de enfermedad de intestino delgado; para
eliminacién de cuerpos extrafos; dilatacion de estenosis; como parte del protocolo
de estudio de acalasia y tratamiento paliativo de cancer. Tal como se puede

observar, éstas indicaciones no son especificas para pacientes con DM1 (30-31).

3.1 Cuestionarios para el escrutinio de sintomas de ERGE en DM1

Ya que no es posible realizar estudios de escrutinio extensos en todos los
pacientes con DM1, como endoscopias o marcadores bioquimicos, se han
propuesto diferentes estrategias para seleccionar a aquellos pacientes que
presenten sintomas sugestivos de enfermedad gastrointestinal. Los sintomas de la
ERGE que pueden ser frecuentes y poco especificos especialmente en los
pacientes con DM1 han obligado a buscar métodos para detectar los casos
sugerentes. Se han disefiado escalas clinicas que ayudan a clasificar los sintomas
en diferentes grados y permiten seleccionar a los pacientes que se beneficiarian
de visitas al gastroenterélogo e incluso endoscopias. Sin embargo, todas las
escalas deben validarse para las poblaciones especificas, debido a los problemas
de traduccion y a la coexistencia de sintomas generados por otras enfermedades.

Existen algunas escalas para detectar sintomas de ERGE. La escala FSSG GERD
es una de las mas recomendadas a nivel mundial (32), aunque no se ha empleado
en México para pacientes con DM1. Esta escala evalla la frecuencia y severidad
de los sintomas por medio de 12 preguntas calificadas del 0 al 4 y tomando un
punto de corte de 8 puntos alcanza una sensibilidad del 62%, especificidad de
59% y precision de 60%; mientras que con un punto de corte de 10 puntos la
sensibilidad bajo a 55%, la especificidad subid a 69% Yy la precisiéon quedod en 63%
para el diagnostico de ERGE. Este cuestionario permite detectar a los pacientes
que tienen sintomas leves pero frecuentes los cuales pueden tener tanta
relevancia como los que tienen sintomas severos ocasionalmente. Fue
originalmente aplicado en una poblacion japonesa, en donde la mayoria de los
pacientes presentan este nivel de sintomas y se modificO de una version previa

que solamente preguntaba severidad de sintomas sin evaluar la frecuencia. El
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estudio fue comparado contra el estandar de oro, la endoscopia con pHmetria.
Otro evalu¢ si la terapia con inhibidores de bomba de protones fue util con base
en este cuestionario. En dicho estudio se demostré que con puntajes mayor a 8,

se predecia una buena respuesta a la terapia (32).

Por otra parte, el cuestionario de Carlsson-Dent, ha sido validado en poblacion
mexicana. Este cuestionario fue disefiado para identificar a los pacientes con
ERGE candidatos a realizacion de panendoscopia, apoyando en la optimizacion
de los recursos. Esta conformado por 7 preguntas y tiene varias opciones de
respuesta. La calificacion de estas preguntas va del 0 al 2 o incluso desde -2 a +3
por lo cual su calificacion es mas complicada. Cada respuesta tiene un diferente
peso en la calificacion de acuerdo a la severidad de los sintomas pero no evalla la
frecuencia. Las sensibilidades con resultados arriba de 4 puntos fueron buenas

cuando se compararon contra los estandares, tal como se aprecia en la tabla 1.

Sensibilidad | Especificidad VPP VPN

Valor diagnostico CCD vs. 89% 23% 55% 61%
pHmetria

Valor diagnostico del CCD vs. 94% 19% 90% 35%
EGD

Tabla 1. Valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y
negativo (VPN) del cuestionario Car-sson.Dent (CCD) comparado contra otras

pruebas tradicionales para reflujo.

El consenso mexicano acepta este cuestionario como una herramienta valiosa en
la evaluacion de estos pacientes. Entre los antecedentes que avalan el uso de
este cuestionario, se encuentra un estudio en 160 pacientes desde el afio 2006-
2010, el cual reporté una sensibilidad del 77% y especificidad de 44%; sin

embargo este estudio no incluyé pacientes con diabetes (33). Si bien la
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especificidad reportada es bajas, al tratarse de un estudio de escrutinio, se

prefiere tener una sensibilidad mayor para evitar los falsos negativos.

A pesar de la frecuencia de los sintomas gastrointestinales en pacientes con
diabetes, los cuestionarios han sido preferentemente aplicados en pacientes con
diabetes tipo 2 en otros paises. El unico estudio reportado fue en pacientes con un
promedio de evolucion de la diabetes de 12 + 9.2 afos, promedio HbAlc de 7.7%
+ 2.0%; en donde la neuropatia representd un importante factor para el aumento
de sintomas gastrointestinales en dicha poblacion. Estos estudios fueron
realizados hace mas de 10 afios y su nivel de evidencia es insuficiente para

nuestra poblacion con DM1 (34).

Choung y cols en el afio 2011 (35) realizaron en un estudio que incluyé a
pacientes con DM1 y DM2 usando el mismo punto de corte mediante este
cuestionario; encontrando ERGE sintomatico en 61% de los pacientes. Este grupo
utilizé ademas, el cuestionario de Talley Bowel Disease Questionnaire (BDQ). El
cuestionario evaluoé el riesgo de gastroparesia y sintomas gastrointestinales,
encontrando una tasa acumulada de desarrollo de gastroparesia de 5.2% a 10
afos, con HR (hazard ratio) de 6.6 (1.7-25). Sin embargo, los sintomas no
corresponden a ERGE, fueron asociados a dispepsia 0 a otra patologia y el
estudio habia sido disefiado para detectar incidencia de gastroparesia. El riesgo
de padecer gastroparesia fue mayor en pacientes con DM1 gque en pacientes con
DM2 con HR de 4.4 (1.1 — 17, p = 0.032). En este mismo articulo, se evaluaron
otros sintomas a lo largo del seguimiento: la pirosis se desarrollé en 26.7% de los
pacientes, regurgitacion acida en 14.4%, nausea en 14.4% vy dispepsia en 9.1%.
La falta de estudios con buen nivel de evidencia a este respecto en pacientes con
DM1, puede reflejar el hecho de que en paises desarrollados no se realizan
cuestionarios como escrutinio gracias a la amplia disponibilidad de pruebas de
laboratorio y gabinete mas sensibles y especificos; sin embargo, en paises donde

los recursos son mas limitados, se deben desarrollar herramientas que ayuden a
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distinguir a los pacientes con DM1 y ERGE, sobre todo aquellos que se

beneficiarian de una evaluacidon mas extensa por un gastroenterélogo.

Ya que los cuestionarios disponibles no estan disefiados especificamente para
este grupo de pacientes, tienen diferentes sensibilidades y especificidades,
ventajas y desventajas, por lo que los investigadores consideran que la
combinacion de estudios puede incrementar su utilidad. Se ha reportado que el
58% de los pacientes de los servicios de gastroenterologia tienen resultados
mayores a 4 puntos en la escala de Carlsson-Dent (34) y un 47 % tienen mas de 8

puntos en la escala de FSSG (36).

Tratamiento de los trastornos gastrointestinales en DM1

El tratamiento de los trastornos gastrointestinales depende en gran parte del
diagnéstico diferencial. Considerando que los pacientes pueden tener sintomas
derivados de la diabetes o de otras enfermedades autoinmunes e infecciosas, el
manejo suele ser complicado y requiere de equipos multidisciplinarios en muchos

casos.

La dieta es el tratamiento inicial de la diabetes, no solo para el control de la
glucosa sino para el control de sintomas gastrointestinales. En el caso de la
enfermedad celiaca, la dieta por si misma puede mejorar los sintomas de manera

importante.

El control estricto de la glucosa hasta llegar a las metas establecidas
internacionalmente (American Diabetes Association, ADA 2015) reduce el riesgo
de neuropatia (37) y de infecciones gastrointestinales (38); sin embargo, una vez
que se establece la neuropatia visceral, el manejo requiere de que se agreguen

otros tratamientos como antibioticos, procinéticos, analgésicos, etc.

El tratamiento del H. Pylori es importante en pacientes con sintomas
gastrointestinales severos o diagnoéstico clinico. Su influencia en la funcién

gastrointestinal e inmunitaria ha sido ampliamente evaluada.
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El diagndstico de gastritis autoinmune requiere de confirmacion endoscopica y
vigilar secuelas de malabsorcion, anemia, deficiencia de vitamina B12 (que a su
vez empeora la neuropatia). No existen tratamientos que detengan o reviertan la
autoinmunidad a este nivel; sin embargo, su asociacion con otras enfermedades
autoinmunes, incluyendo la diabetes permite el diagndstico y tratamiento

tempranos.

El manejo de las neoplasias gastricas depende también del diagnostico
histopatoldgico y la oportunidad del tratamiento, por lo que se debe establecer un
criterio para determinar qué paciente debe ser evaluado estrechamente ante un

riesgo mayor de desarrollarlo.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La DM1 se asocia a trastornos gastrointestinales relacionados con el mal control
cronico de la glucosa. Existe ademas un subgrupo de pacientes con DM1 que
pueden tener alteraciones autoinmunes en otros 6rganos, incluyendo estomago
(asociadas a una elevacion de la gastrina en sangre), algunas de las cuales seran
sintomaticas mientras que otras permanecen subclinica. Los sintomas ERGE son
comunes a estas patologias.

Actualmente se considera que la alta posibilidad de gastritis autoinmune en los
pacientes con DM1 pudiera ser considerado como una justificacion para realizar
pruebas de escrutinio en todos los pacientes diagnosticados con DM1. La
frecuencia de la asociacion entre DM1 y los sintomas de reflujo no ha sido

claramente descrita en nuestro pais.

JUSTIFICACION

En el servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, se atiende a mas de 300 pacientes con DML1. La clinica fue
creada hace 5 afios para proveer un manejo de alta especialidad a los pacientes
mayores de 18 afios de edad que tengan DM1. Actualmente no existen protocolos
de intervencion especifica para la prevencion de complicaciones en este grupo de
pacientes en nuestro pais y la mayoria son atendidos en primer o segundo nivel
bajo los mismos criterios que los pacientes con DM2, sin considerar las
caracteristicas especificas de esta poblacion. Debido a que la mayoria de los
pacientes con DM1 son jovenes y en edad reproductiva, el costo de la atencion
que se generara durante los afios y eventualmente la alta probabilidad de generar
incapacidad y mortalidad en poblacibn econdmicamente activa, es
extremadamente alto para el instituto y para el pais. Los trastornos
gastrointestinales también son muy frecuentes en los pacientes con diabetes
debido a la polifarmacia y las complicaciones neuropaticas; ademas, los pacientes
con DM1 tienen un riesgo elevado de gastritis atréfica, hipergastrinemia y anemia
perniciosa que empeora el apego dietético y farmacolégico y genera a su vez

mayor morbilidad. Determinar la frecuencia de datos de enfermedad por reflujo
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gastroesofagico por medio de escalas clinicas validadas y de facil aplicacion,
como Carlsson-Dent y FSSG, combinadas con la determinacion de valores
bioquimicos asociados a estas alteraciones, puede generar la informacion
epidemioldgica necesaria para crear protocolos de manejo especifico para estos

pacientes.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
PREGUNTAS PRINCIPALES
¢Cual es la frecuencia de ERGE en pacientes adultos con DM1 valorados

mediante la escala clinica de Carlson-Dent (mayor de 4 puntos)?

¢Cual es la frecuencia de ERGE en pacientes adultos con DM1 valorados

mediante la escala clinica de FSSG-GERD (mayor de 8 puntos)?

¢, Cual es la frecuencia de hipergastrinemia en los pacientes adultos con DM1?

PREGUNTAS SECUNDARIAS

¢, Cuales son las caracteristicas clinicas y bioquimicas asociadas a datos de ERGE
en los pacientes adultos con DM1?

¢, Cuales es la frecuencia de hipergastrinemia severa (>1000 pg/ml) en pacientes
adultos con ERGE y DM1?

HIPOTESIS DE INVESTIGACION

Por lo menos un 23% de los pacientes adultos con DM1 tendra una calificacion
mayor de 8 en la escala FSSG-GERD.

Por lo menos un 20% de los pacientes adultos con DM1 tendréa una calificacion
mayor de 4 en la escala Carlson Dent.

La frecuencia de hipergastrinemia en los pacientes adultos con DM1 sera de por lo

menos el 22%.
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OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL
= Describir la frecuencia ERGE en los pacientes adultos con DM1 por
medio de las escala clinicas de Carlsson-Denty FSSG-GERD.
= Describir la frecuencia de hipergastrinemia en los pacientes adultos
con DM1.
OBJETIVOS SECUNDARIOS
= Describir las caracteristicas clinicas y bioquimicas que se presentan
con mayor frecuencia asociadas a la presencia de ERGE en los

pacientes adultos con DM1.

MATERIAL Y METODOS

1. Disefio del estudio y justificacion del mismo: observacional, transversal

2. Tipo de muestreo: secuencial no probabilistico hasta cumplir cuota de
pacientes

3. Poblacion y lugar de estudio: Casos consecutivos de pacientes mayores de 18
afos, con diagnostico de DM1, que pertenezcan a la Clinica de diabetes del

servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades de CMN Siglo XXI.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

» Pacientes hombres o mujeres mayores de 18 afios.

» Pertenecientes a la clinica de diabetes del Hospital de Especialidades de CMN
siglo XXI que tengan diagnéstico clinico y bioquimico de DM1 y se encuentren
en seguimiento en la clinica.

* Que por su capacidad cognitiva sean capaces de comprender el cuestionario
autoaplicado o con ayuda de un tercero en caso de tener alteraciones visuales

* Que deseen patrticipar en el estudio

Criterios de exclusion:

» Expediente clinico incompleto

« Pacientes que no acepten participar en el estudio
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» Pacientes que no tengan la capacidad de comprender el cuestionario

» Pacientes que hayan tenido alguna cirugia gastrointestinal que altere la

motilidad y vaciamiento gastrico normal.

DEFINICION DE LAS VARIABLES

N Tipo Definicidn Definicidn Escala Fuente de

conceptual operacional medicion informacién
Calificacion Cuantitativa Calificacion Calificacion Puntos Cuestionario
elevada en continua por arriba de por arriba de autoaplicado
cuestionario de 4 puntos en 4 puntos en
Carlsson-Dent cuestionario cuestionario

de Carlsson de Carlsson

Dent Dent
Calificacion Cuantitativa Calificacion Calificacion Puntos Cuestionario
elevada en continua por arriba de por arriba de autoaplicado
cuestionario 8 puntos en 4 puntos en
FSSG-GERD cuestionario cuestionario

FSSG-GERD FSSG-

GERD
Hipergastrinemia Dicotémica Gastrina Gastrina pg/ml Reporte de
nominal elevada en elevada en laboratorio

suero por | suero  por en

arriba del arriba de expediente

rango normal 100 pg/mL

del laboratorio tomada en

ayuno

Consumo Dicotémica Consumo de Consumo de Si/no Expediente
habitual de nominal inhibidores inhibidores clinico
medicamentos H2, H2,
para  controlar inhibidores de inhibidores
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sintomas de bomba de de bomba
ERGE protones, de protones,
procinéticos o procinéticos
antiacidos por 0 antiacidos
sintomas de més de 1
ERGE vez por
semana
Antecedente de Dicotémica Antecedente Antecedente Si/no Expediente
infecciébn por H. nominal de infeccion de infeccion gue indique
pylori por H. pylori por H. pylori uso de
reportado en reportado tratamiento
expediente o por pruebas para
por el de aliento, erradicacion
paciente endoscopia, de H pylori o
nota en documente
expediente por lo
o reporte del menos  un
paciente evento
previo
Datos Dicotémica Reporte en Hb y Hct Si/no Expediente
bioquimicos de nominal biometria vy bajos, VCM que
anemia otros elevado, contenga
perniciosa laboratorios vitamina biometria vy
compatibles B12 baja guimica con
con anemia y estos datos,
deficiencia de que indique
vitamina B diagnéstico
0 uso de
tratamiento
Tiempo de Cuantitativa Tiempo Diagndstico Afos Expediente
diagnéstico de continua transcurrido de diabetes clinico
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diabetes mellitus desde el mellitus por
tipo 1 diagnéstico de los criterios

la diabetes de la

hecho por un American

médico hasta Diabetes

el  momento Association

de la

recoleccién de

datos
HbAlc Cuantitativa Porcentaje de Porcentaje % Expediente
(Hemoglobina discreta hemoglobina de clinico
glucosilada) que hemoglobina

corresponde a | que

la fraccion corresponde

HbAlc y se a la fraccion

encuentra HbAlc y se

glucosilada encuentra

glucosilada

Tipo de Cualitativo Intensidad del Intensidad Intensivo/ Expediente
tratamiento para nominal tratamiento del estandar clinico

DM1

con insulina

tratamiento
con insulina
de acuerdo
al  ndmero
de
inyecciones.
Intensivo
con 4 0 mas
inyecciones
diarias y
monitoreo

por lo
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menos 3

veces al dia,
estandar
con 2 a 3
inyecciones
Hipertension Cualitativa Diagndstico Diagndstico Si/No Expediente
dicotomica previo de de clinico,
hipertension hipertension notas
por los previas a
criterios cirugia.
descritos en
la JNC
Dislipidemia Cualitativa Determinacién cumple Si Reporte de
dicotomica de lipidos en algun criterio | /No laboratorio
ayuno por de en
puncién dislipidemia expediente
venosa de acuerdo clinico
a los
criterios de
ATPII
Obesidad Cualitativa Diagndstico Diagndstico Si/No Expediente
dicotémica de obesidad de obesidad clinico,
de acuerdo notas
al criterio de previas.
IMC >30
kg/m2
Retinopatia Cualitativa Diagndstico Diagndstico Si/No Expediente
dicotomica previo de previo de clinico,
retinopatia retinopatia notas
diabética diabética previas.
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Nefropatia Cualitativa Diagndstico Diagndstico Si/No Expediente
dicotomica previo de previo de clinico,
nefropatia retinopatia notas
diabética diabética previas.
Neuropatia Cualitativa Diagndstico Diagndstico Si/No Expediente
periférica dicotomica previo de previo de clinico,
neuropatia neuropatia notas
periférica periférica previas.
diabética diabética
Neuropatia Cualitativa Diagndstico Diagndstico Si/No Expediente
autondmica dicotomica previo de previo de clinico,
neuropatia neuropatia notas
diabética diabética previas.
autonémica autonémica
Tabaquismo Cualitativa Intoxicacién Consumo de | Si/no Reporte en
dicotbmica cronica tabaco >30 expediente
producida por el | paquetes afio clinico
abuso del
tabaco
Etilismo Cualitativa Intoxicacién Consumo de | Si/no Reporte en
dicotomica cronica alcohol expediente
producida por el | excesivo clinico

abuso del

alcohol

definido por la
CDC como:
cualquier

consumo  en
menores  de
21 afios de
edad (en
nuestro pais

18 afios) o en
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el embarazo,
tomar mas de
5 bebidas en
hombres y 4
en mujeres en
cada ocasion
que bebe o el
consumo de
15 bebidas o
mas por

semana en

hombres y 8
en mujeres.
Consumo de | Cualitativa Intoxicacién Intoxicacién Si/no Reporte en
drogas dicotomica cronica cronica expediente
producida por el | producida por clinico
uso o abuso de | el uso o abuso
alguna de alguna
sustancia ilicita | sustancia
estimulante o | ilicita
sedante que | estimulante o
genere adicciéon | sedante que
genere
adiccioén por lo
menos
durante 6
meses
Dieta alta en | Cualitativa Dieta con un | Dieta con un| Si/no Reporte en
grasas 0 | dicotémica contenido en | contenido en expediente
irritantes grasas mayor al | grasas mayor clinico

35% de grasas

totales y/o mas

al 35% de

grasas totales

De nutriologia

30




del 7% de
grasas

saturadas 0
mayor de 200
mg de colesterol

por dia

y/lo mas del
7% de grasas
saturadas o
mayor de 200
mg de
colesterol por
dia

Diagndstico de | Cualitativa Presencia de | Presencia de | Si/no Reporte
otras dicotomica hipotiroidismo, hipotiroidismo, expediente
enfermedades lupus, vitiligo, | lupus, vitiligo, clinico

autoinmunes artritis artritis

reumatoide u

otra enfermedad

reumatoide u

otra

de origen | enfermedad

autoinmune. de origen

autoinmune.

en

Universo de trabajo. Clinica de diabetes del Servicio de Endocrinologia, Hospital

de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.

Poblacion blanco. Pacientes adultos con diagnéstico de DM1 de la clinica de
diabetes del servicio de Endocrinologia en el periodo de julio 2014 a mayo de
2015.

Poblacion de estudio. Todos los pacientes tratados en el servicio de
Endocrinologia, HE CMN SXXI, con diagnostico de DM1 (incluso casos nuevos
que inicien su seguimiento en nuestro servicio con este diagndéstico en el periodo

de estudio).
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METODOLOGIA

Se revisaron los expedientes de los pacientes que acuden a consulta de la clinica
de diabetes que cumplieron con los criterios de inclusion. Se tomo la informacion
para el llenado de la hoja de recoleccion de datos (Anexos). Los pacientes fueron
invitados a participar en el estudio cuando acudian a consulta habitual,
asegurandonos que se trata de pacientes activos en la clinica y bajo vigilancia
médica. Los pacientes realizaron la encuesta de manera autoaplicada o con ayuda
de un familiar en caso de tener limitaciones visuales.

Para evitar punciones adicionales a las indicadas por su enfermedad, la
determinacion de gastrina, vitamina B12 y biometria hematica se solicitd junto con
los estudios clinicos durante la evaluacidén. Los pacientes recibieron una hoja de
consentimiento informado en donde se les aclaro6 el riesgo y la cantidad de sangre
adicional que se requirio para los estudios.

Con los datos obtenidos se llend la hoja de recoleccion y se organizo la

informacion en la base de datos para su analisis en STATA.

Andlisis estadistico

Las variables cuantitativas se describieron utilizando medidas de tendencia central
y de dispersion, de acuerdo a la distribucion de los datos. Las variables
cualitativas se describieron utilizando frecuencias y/o porcentajes. Para establecer
la normalidad en la distribucion de las variables cuantitativas se utilizé la prueba
de ShapiroWilk . Para las asociaciones entre las variables cualitativas se utilizo
prueba de chi cuadrada y para las variables cuantitativas se utilizo prueba de t de
Student o U de Mann-Whitney, segun fue el caso. Se utilizd6 una p <0.05 para
establecer significancia estadistica. Los datos fueron analizados utilizando el

paquete estadistico SPSS version 17 y STATA version 11.0.
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Célculo del tamafio de la muestra

Se calculo el tamafio de la muestra utilizando la formula de diferencia de medias,
del articulo de De Block y cols. (38) en donde se evalué la concentracion de
gastrina en pacientes con DM1 con y sin anticuerpos anti-céulas parietales.
Tomando en cuenta que

ml =197

s1= 246

m2 =102

S2 =46

a=0.05

B =80%

Se calcul6 un tamafio de muestra de 70 pacientes.

Factibilidad
El Servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades CMN SXXI cuenta
con un registro hasta el momento mas de 300 pacientes en la clinica de diabetes

cuyos expedientes pueden estudiarse.

Contamos con la infraestructura y los recursos humanos necesarios para captar y
valorar a los pacientes en la consulta del servicio de Endocrinologia por métodos
bioquimicos y clinicos que permitEn realizar la evaluacion de sintomas de ERGE y

determinar hipergastrinemia.

Aspectos éticos

Se trata de un protocolo que requirio de la aplicacion de una escala clinica que no
implica un riesgo para los pacientes. La toma de estudios de laboratorio se realiz6
en los tiempos indicados por la clinica para su evaluacién, de manera que se
evitan costos adicionales en el transporte y riesgo adicional por la puncién. Aun

asi, por tratarse de un estudio que requiri6 muestras adicionales a las solicitadas
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de manera habitual, se consideré con un riesgo minimo, el cual fue ampliamente
informado al paciente antes de ser sometido al procedimiento.

RESULTADOS

Se invitd a participar a un total de 65 pacientes. De ellos, se excluyeron del
analisis final a 54 debido a que no completaron uno o ambos cuestionarios de
manera completa o no acudieron a los estudios de laboratorio solicitados. Se
analizaron por lo tanto los resultados de 54 pacientes, de los cuales 33% eran
hombres y 67% mujeres, con una edad promedio de 30 + 11 afios (minimo de 18
y maximo de 72 afos). Dentro de los antecedentes heredofamiliares se encontro
gue el 26% tenia enfermedades autoinmunes y que el 6% tenian historial de

neoplasias gastrointestinales familiares.

Entre las patologias asociadas a la DM1 se encontraron: 20% con dislipidemia,
18% con hipertension arterial sistémica, 14% con enfermedad renal cronica y 42%
con otras enfermedades autoinmunes asociadas.

o
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La edad al diagnostico fue en promedio de 12.7 + 6.1 afios, con una maxima al
diagndstico de 29 afios, con tiempo de evolucion de la enfermedad en promedio
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de 14.5 afos; de estos pacientes, el 28% tenian menos de 10 afios de diabetes y
el 72% restante 10 afios 0 mas.

En cuanto al tratamiento y dosis de insulina se reportdé una dosis promedio de
insulina basal de 40 + 15 unidades, con una mediana de dosis preprandial de 8
unidades; las unidades por kg/peso fueron 0.74 = 0.29 en el grupo, de los cuales
se reporta que el 83% utilizd menos de una unidad por kilogramo de peso. El 67%
eran tratados de manera intensiva, el resto lo hacia de forma convencional en un

30% y sélo el 4% utilizaba bomba de infusion de insulina (figura 1).

o

4.20%

M Intensivo
H Convencional

BII

Con respecto a la antropometria se reporté un IMC de 26.7 + 5.1 kg/m?; sélo un
45% de los pacientes tuvieron un IMC menor 25 kg/m?% mientras que el 34% de los
pacientes clasificaba con sobrepeso (IMC >25 y <30 kg/m?), 14% tenian obesidad
grado 1 (IMC >30 y<35 kg/m?), el 4% obesidad grado 2 (IMC >35 y <40 kg/m?) y
solo 1 paciente tiene obesidad mérbida con IMC mas de 40 kg/m? (figura 2).
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De los pacientes estudiados se encontré un promedio de glucosa en ayuno en
131 mg/dl y la glucosa postprandial fue en promedio de 210 mg/dl; sélo el 33% de
los pacientes se encontraban con una glucosa registrada en las bitacoras dentro
de un rango postprandial menor de 180 mg/dl. En cuanto a las metas de control,
se observa que el 14% de los pacientes se encontraron con HbAlc menor a 7%,
un 43% estaban por debajo del valor de 8.5% (considerado como un control

moderado) y el resto (otro 43%) se encontraba por arriba de esta (descontrolado).

De acuerdo al perfil lipidico, se muestra que el 36%, estd en metas para paciente
diabético, la mayoria de los pacientes cumplieron 2 a 3 criterios de control; de
manera desglosada se reportdé que el 72% de los pacientes tuvieron triglicéridos
con cifras menores a 150 mg/dl, un colesterol total en metas en el 72% (< de 200
mg/dl), con colesterol tipo HDL mayor a 45 mg/dl en un 72% de los pacientes.
Solo 1 paciente de 54 estudiados no cumple con ningun criterio de control en el

perfil lipidico.
Los pacientes con mayor tiempo de evolucion de la diabetes eran
significativamente mayores de edad (p=0.001), tenian mayor concentracion de

triglicéridos (p=0.036), menor concenracion de c-HDL (p=0.021); sin significancia

36



con el resto de las variables: c-LDL, IMC, glucosas en ayuno, colesterol total, dosis
de insulina, porcentaje de logro de metas de diabetes, gastrina, sintomas
gastrointestinales y HbAlc. Hubo una tendencia a mayor hipertension; sin

embargo la diferencia no fue significativa (p=0.087)

Los farmacos concomitantes mas prevalentes fueron antihipertensivos en un 19%,
seguidos de los hipolipemiantes 17% y medicamentos para enfermedad tiroidea
en el 15%. Solo el 15% usaba antiacidos y en menor proporcion se usaron
inmunomodularores 4%.

Respecto a los parametros gastrointestinales estudiados, no se reporté ninguna
cirugia gastrointestinal definida, un 8% tenian ya el diagnéstico de ERGE o

enfermedad acido péptica.

Con relacion a la gastrina, se estima una mediana de 64 pg/ml (RIC 32-280 pg/ml),
observandose que un 36% de ellas se encuentra por arriba del rango maximo de
laboratorio. Un paciente tuvo 3346 pg/ml; sin embargo se realizé protocolo de
estudio y no se evidencid gastrinoma. En cuanto a las concentraciones de
vitamina B12, la mayoria de los pacientes estuvieron con resultados por arriba del
limite inferior reportado como normal para el rango de nuestro laboratorio (211
pg/ml), sblo 4 pacientes se encontraron por arriba del rango superior del

laboratorio que es de 945 pg/ml.

Dentro de las escalas utilizadas para evaluacion del ERGE se reportd que de
acuerdo a la FSSG y a la escala de Carsslon Dent, el 39% y un 28% de los
pacientes cuentan con puntos de corte para sospecha de ERGE. Ninguno de ellos
tenian diagndstico previo de Infeccion por H. pylori, a pesar de que el 15% usaban

antiacidos al momento de la evaluacion.

Al aplicar los cuestionarios se encontr6 que la mediana de puntos para el
cuestionario FSSG fue de 5 puntos (RIC 2 a 13 puntos), mientras que para

Carlsson-Dent la mediana fue de 1 punto (RIC 0 a 5 puntos). El punto de corte
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para considerer el FSSG positivo fue de 8 puntos y el de Carlsson Dent en 4
puntos. Con estos puntos de corte el 39% de los pacientes entrevistados tuvieron
un cuestionario de FSSG positivo y 29% tuvieron un cuestionario de Carlsson-
Dent positivo. Se encontré que los pacientes que calificaron como positivos
mediante la escala de Carlsson-Dent tenian una mayor HbAlc en comparacion
con los pacientes negativos (10.8% vs 8.9%, p=0.043); con respecto al resto de
los parametros metabdlicos, no se reporta ninguna otra diferencia entre ambas

escalas.

De los pacientes con cuestionario FSSG positivo el 71% tomaban medicamentos
para controlar la secrecion de acido, la cual fue significativamente mayor que
aguellos con un cuestionario negativo en los que el ninguno consumia
medicamentos (p=0.001), la concordancia del valor kappa entre estos dos

cuestionarios fue de 65% (p<0.001).

No se reportaron diferencias en la concentracién de gastrina (elevada o normal) al
ser positivo por ambos cuestionarios; donde se reporta relevancia es en pacientes
con gastrinas altas, los cuales tuvieron una tendencia a presentar mayores
concentraciones de vitamina B12 en comparacion con los que tenian gastrinas

normales (884 vs. 524 pg/ml, con una p = 0.055).

Al realizar curvas ROC se encontraron sensibilidades y especificidades para
diferentes puntajes en el cuestionario. Con el cuestionario FSSG en 11 puntos se
encontré una sensibilidad 71%, especificidad de 32% y éarea bajo la curva de
0.514. Mientras que un puntaje de 8 (el descrito en la literatura) tiene una
sensibilidad del 71%, pero la especificidad disminuye a 19%. Con el cuestionario
de Carlsson-Dent, 7 puntos tienen una sensibilidad de 83%, con especificidad de
13% y area bajo la curva de 0.441; mientras que con 4 puntos (descritos en la
literatura) se alcanza una sensibilidad del 83%, pero con especificidad del 3% para

esta poblacion.
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DISCUSION

Todos los médicos de nuestro pais atienden de manera rutinaria a pacientes con
diagnéstico de diabetes mellitus, independientemente de la especialidad y nivel de
atencion de la consulta. Sin embargo, a nivel mundial se considera que la DM1
debe ser manejada por el endocrindlogo en conjunto con otros especialistas
debido a la complejidad que presenta esta patologia y a la asociacion con otras
comorbilidades endocrinas y no endocrinas. Actualmente en nuestro pais, la DM1
es tratada por los endocrinélogos de manera exclusiva solamente en el nivel de
pediatria. Al convertirse en adultos, el 70% de los pacientes pierden el
seguimiento estricto que se les da en la infancia (40), por lo que el riesgo de
comorbilidades y complicaciones aumenta en la etapa adulta, incluyendo
patologias gastrointestinales no infecciosas. Cuando se vuelven a captar en una
consulta de especialidad, habitualmente tienen ya complicaciones derivadas del

mal control de glucosa durante largos periodos.

Las alteraciones gastrointestinales se reportan con alta frecuencia en los
pacientes con diabetes mellitus. La neuropatia autonémica, polifarmacia y el estilo
de vida son importantes en la presentacion de los sintomas. La prevalencia de los
sintomas de reflujo gastroesofagico en la poblacion general cambia de manea
importante entre poblaciones y dependen también en parte a estos factores. La
prevalencia de la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) es de 10% a
20% en Europa y América del Norte y de aproximadamente de 5% en Asia. Alguno
estudios en México refieren que la prevalencia de pirosis y/o regurgitacion en
América Latina es de 11.9% a 31.3% en estudios con datos sobre sintomas
experimentados al menos semanalmente y 25% a 35% en los estudios que no
especificaron la frecuencia de los sintomas (41). A pesar de ser frecuencias
parecidas a las de América del Norte y Europa, parece ser que los sintomas de
ERGE son comunes en nuestra poblacion. En pacientes diabéticos los sintomas
pueden estar incrementados 3 a 5 veces mas que en la poblacion general lo cual
dificulta el tratamiento farmacologico de los pacientes, disminuye la calidad de vida

y el apego.
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En el caso especifico de los pacientes con DM1, se consideraba que las
alteraciones gastrointestinales no representaban complicaciones severas ya que el
manejo de la insulina es parenteral; sin embargo, en los ultimos afios se ha
descrito que al avanzar la edad de las cohortes, se agregan comorbilidades,
incluyendo sindrome metabdlico y neuropatias, las cuales requieren manejo con
farmacos orales y actualmente se considera que estos pacientes pueden ser
candidatos a antidiabéticos orales de algunas familias especificas por lo que las
alteraciones gastrointestinales se vuelven mas frecuentes y se convierten en un
foco de atencidn para la salud. Ademas, en los pacientes con DM1 se agrega la
posibilidad de comorbilidades autoinmunes, incluyendo las que afectan al sistema
gastrointestinal y que incrementan el riesgo en esta poblacion de padecer
patologias como el ERGE. Las alteraciones tiroideas, enfermedad celiaca,
enfermedades inflamatorias intestinales, anemia perniciosa e hipergastrinemia,
son comunes en los pacientes con DM1 y afectan a la funcion intestinal, por lo que
el manejo de los pacientes con este tipo de diabetes requieren de un equipo
multidisciplinario que incluya al gastroenterdlogo y realizar evaluaciones

sistematicas que permitan detectar alteraciones de manera temprana.

Considerando que hay pocos datos respecto a los pacientes con DM1 en nuestro
pais, es dificil también determinar el impacto de esta enfermedad y sus
comorbilidades en los pacientes y los sistemas de salud. La clinica de diabetes del
Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI inicié la captura
sisteméatica de pacientes adultos con este diagnostico a partir del 2010 y se ha
intentado generar informacion con respecto a estos pacientes una vez que se ha
establecido un protocolo de manejo especifico para ellos en un hospital de tercer

nivel.

En el caso de las alteraciones gastrointestinales, a pesar de que las guias
internacionales recomiendan estudios rutinarios complicados, como endoscopias,

colonoscopias o0 laboratorios de alta especialidad en estos pacientes, en
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instituciones de paises en desarrollo existe la limitante de que no es posible
realizar en su totalidad estos estudios a todos los pacientes, ademas de que
estudios complementarios como inmunologia o inmunohistoquimica no estan
disponibles en la mayoria de los institutos y que el acceso a consultas de alta
especialidad tiene una alta demanda. Por esta razon, se considera que existe la
necesidad de validar cuestionarios rapidos, sencillos y que se puedan aplicar
facilmente en cualquier tipo de consulta que permitan hacer escrutinios utiles para
esta poblacidon en especifico y de esta manera determinar quiénes son candidatos

a evaluaciones adicionales especializadas.

Considerando lo anterior, el grupo de investigacion decidié utilizar los
cuestionarios Carlsson-Dent y FSSG en pacientes con DM1. Comparando los
reportes internacionales para reflujo en poblacion general, encontramos una
prevalencia alta de datos de reflujo incluso para pacientes con DM1, puesto que
39% tuvieron puntuacion alta con el cuestionario FSSG (esperado mayor del 23%)
y 28% con el cuestionario de Carlsson-Dent (esperado 25%). Estos puntos de
corte representan una sensibilidad parecida a la reportada en la literatura pero con
una especificidad menor. Debido a que existen varios diagndésticos diferenciales y
a la dificultad para seleccionar pacientes que ameritan mayor evaluacion, es
necesario incrementar también la especificidad; ya que con el cuestionario FSSG
tomando el punto de corte de 8 puntos la especificidad fue solamente de 19% vy
con el cuestionario de Carlsson-Dent de 4 puntos fue de 3%. Aunque en la
literatura mundial se han reportado especificidades bajas para estos cuestionarios
(alrededor del 20% al ser comparado contra el endoscopias o pHmetria), esta
especificidad fue aun menor en nuestro estudio; sin embargo, considerando que
se trata de un estudio de escrutinio, es mas importante tener una sensibilidad
comparable en nuestra poblacion. Estos resultados indican que es posible que
exista un buen porcentaje de pacientes con DM1 que ameritarian evaluaciones

adicionales.
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Al no haber encontrado asociaciones con el tiempo de evolucion de la diabetes o
el control de la misma, es posible que los sintomas estén asociados a otras
enfermedades; sin embargo, se requieren estudios con mayor numero de
pacientes y estudios complementarios para corroborar la utilidad de estos
cuestionarios. También, al ser un grupo homogéneo, tratado con el mismo
esquema de tratamiento durante un tiempo prolongado, es posible que no se
cuente con todo el espectro de enfermedad, por lo que estudiar a pacientes en

otras condiciones e instituciones sera de utilidad a largo plazo.

Existe una alta correlacion entre los cuestionarios (tal como lo mostro el indice de
concordancia kappa), por lo que se puede emplear solo uno de ellos de manera
rutinaria. Sera conveniente tener un mayor analisis y nUmero de pacientes para
determinar qué preguntas son de mayor utilidad en esta poblacién y cual de los

cuestionarios resulta mas sencillo y rapido de utilizar en la consulta diaria.

El manejo de los pacientes con DM1 tiene mayor complejidad que el de otros tipos
de diabetes. Las comorbilidades y la evolucion requieren de estudios especiales,
puntos de corte especificos y vigilancia multidisciplinaria. Al ser pacientes jovenes,
en etapa productiva que estan en riesgo de discapacidad, es de gran importancia
generar protocolos y guias especificas para estos pacientes. El estudio de los
trastornos gastrointestinales es de especial importancia considerando sus
implicaciones para el estado nutricional, el control glucémico y la calidad de vida.
Aplicar los cuestionarios sencillos y validados puede facilitar la seleccion de
pacientes que ameritan mayor evaluacion (por ejemplo la valoracion por el

gastroenterologo).

CONCLUSIONES

La DM1 representa un trastorno en donde el denominador comun es la
hiperglucemia; sin embargo, conlleva un curso diferente al resto de las diabetes
mellitus, ya que existen tanto complicaciones cronicas como alteraciones

gastrointestinales autoinmunes que podrian alterar el curso la evaluacion clinica.
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Por este motivo se hace indispensable tener guias que permitan un evaluacion
rutinaria de bajo costo que faciliten la deteccidon oportuna de estos trastornos. La
ausencia de estudios complementarios complejos como endoscopias , pHmetrias
y estudios inmunoldgicos en nuestro medio hace complicada la evaluacion
recomendada en la literatura para pacientes con DM1. Por este motivo se sugirio
la realizacion de cuestionarios que han demostrado utilidad en la deteccion de
ERGE en otros grupos de pacientes aplicados a nuestra poblacion por la facilidad
en la realizacion de éstos y su mayor disponibilidad. La positividad de estos
cuestionarios apoya la busqueda intencionada de otros transtornos de manera

justificada y evita su retraso en el diagnostico de complicaciones mayores .

De acuerdo a la fisiopatologia de la entidades gastrointestinales autoinmunes
relacionada a la DM1 y a que la presentacion podria ser asincronica entre
enfermedades autoinmunes asociadas , recomendamos evaluar con frecuencia e
implemetar estrategias mas rigidas y programas de evaluacion frecuentes para el
diagnéstico temprano y de comorbilidad para evitar la progresion de estas

entidades.
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INSTITUTO MEXICAND DEL SEGURD S0CIAL
Hospital De Especialidades UMAE 5300

Seryicio De Endocrinciogia

I..,Nﬁ Frecuencia de datos de ERGE & hipargastrinemia en pacientes aduftos con DM por medio de una escala clinica

Hoja De Recoleccion De Datos

Fecha de recoleccion inicial,
DATOS GENERALES

Nombre

Sexo

F

Afilincicn

Edad

Datos contacto

F. Nacimagnto

Antecedentes familiares, personales patologicos y exploracion fisica

Historia enfermedades autoinmunes $11no

Historia familiar de cancer gastrointestingl 51 D/noD

Informacion personal

Fecha de diagnostico de diabetes:

Tipo de tratamignto.
Tipo de insulina actual
Farmacos orales (tipoy dosis);

Edad al diagnostico:

|ntengivo Dy /Convencional D /Bomba de infusion de insuling O

Uinidades/ kg

Parametro Fecha O aproximada, severidady

tratamiento

Parametro

Fecha Ow aprovimada,
severidad y tratamiento

Hipertension
5 0/no0

Peso

Dislipidemia
5 Q/nol

Talla

Erfermeadades
concomitantes
5 OJnoD

autoinmunes

IMC

Inguhiciencia renal cronica
Blel . ls)

Tabaguismo
& /oD (indice tabdquico)

Retinopatia o aheracion visual por
diabetes
5 O/roD

Meuropatia
5 Do

Antecedents de infeccion por M
pylori si O /naly

Prévia Cirugis gastrointestingl que
afecte vaciamianto o motilidad
LIk Tl e

Consumo de medicamentos
antidcidos o procingtions
£ 0/n0

Diagnostico previo de ERGE o
enfermedad dcido péptica

Dueta alta en grazas oirritantes
£ 0/noD

Presion arterial promedio en
ultimaos 3 meses

Otras patologias y medicamentos

Estudios generales 3l momento del estudio

Urea Trigliceridos

C-LOL

Creatining Colgsterol

C-HDL

: Glucosa &n ayuno
Creatinina/albuminuria

Glucosa postprandial

HbAle Gastring

Hemoeiobina

Hematocrito VEM

Vitamina B12

Caloio Fosforo

Peptido ©

Otros estudios y comentarios:
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IMSS

F35G

INETITUTO MEXICAND DEL SEGURO SOCIAL
Hezpital De Especialidades UMAE 5xX|
Servicio De Endocrinologia

== Frecuencis de datos de ERGE & hipergasttingmia en pacientes adultos con D1 por medio de una escala clinica

Hoja De Recoleccion De Datos

£Tiene usted alguno de estos sintomas? 5ies asi margue con un cireulo la respussts més aproplada.

3
Frecuencls
Preguntas
Munca Raramente A VELES Frm Siempre

1 ¢ Tiene sensacion de acides en la boca del estomago? 0 1 1 3
2 ¢ 5u estomago se inflama? i 3 3
3 £ 50 estOMEg0 58 SNt pEsado Oespues de comer ! i 3 3 4
4 4 Ha notado que en ccasionss de manera suboonscients i i ; 4 3

frota su pecho con la mano?
5 4 Alguna vez e siente enfermo despuss de comer? 0 1 4
[ £ Tieng acider despues oe los alimentos? 0 1 a
7 4 Tlene alguna sensacion inusual [por efemplo, de

guemadura &nla garganta? o 1 ) Fl a

5 signte lleno mientras esta tomando alimentos? 0 1 2 4
E 4 &lgunas cosas 56 quedan pegadas cuandotraga? o 1 1 a
10 1 Sients fiquido amargo |acido) que sube por su " . ) 5 .

garganta?
1 & Eructa frecusntements / 0 1 3 4
i2 i Tiene aCider 5 58 agacha? 0 1 5 4
Total
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_-g INSTITUTO MEXICAND DEL SEGURO SOCIAL
L) Hospital De Especialidades UMAE SXXI

IMSS Servicio De Endocrinologia

Hoja De Recoleccion De Datos

ADAPTACION ENESPANOL DEL CUESTIONARIQ DE CARLSSON-DENTT
1. ¢ Cudl de los siguientes enunciados describe mejor su molestia principal? Margue una opcidn

+5 Sensacion de quemadura o ardor que inicia en la boca del mérrugonenai pecho y sube hasta [ garganta (agruras)

0 NAUsE3 O VOMitD
+2 Dolor 3 la mitad del pecho cuando ingiere alimento:
0 Ninguno de los anteriores
2. i Cual de bos siguientes enunciados describe mejor & momento en &l que ocurre sumolestia?, Margue una opcicn
-2 En cualguier momento y no tiene relacion con los alimentos [ni mejora niempeora con las comidas)
+3 En |25 primeras dos horas despugs de comer
0 5iempre ocurre a la misma hora del dia o de la noche, y no tiene relacion con las comidas
3. { Qe pasa con 5u molestia en las sigulentes situaciones: {empeora, mejora o no pasa nada?
Led cada enunciado y encierre &nun circulo bo gue suceds con su molestis principal

Empecran Alivian Mo tienen efecto
Come abundantemente o mas de o acostumbrado +1 -4 0
Come alimentos grasos +1 -1 0
Come alimentos muy picantes o muy condimentsdos +1 -1 0
4, $ Qué pasa con su malestia principal cuando toma antidcidos? Margue una opcion

0 Nada
+3 Alivio definitivo &n los primeros 15 minutos de haberlos tomado
0 Alivio definitivo después de 15 minutos de haberlos tomada
0 Notoma antidcidas
5, 0 sucede con sumaolestia principal cuando se agacha o 58 acuessta? Margue una opcion
0 Nada
+1 L8 empeors o provocs su aparicion
-1 L2 mejora
ONosé

Us

DM
e~

s s FTECUBNCIE O Ot O ERGE & hipergasimingmia en pacientes adutios con DML por medio de una escala dlinica

6. £ Cual de las siguientes opciones describe mejor &l efecto de cargar cosas pesadas, pujar o realizar cualquier esfuerzo sobre su molestia principal?

0 Ningn sfecto

+1 13 empeora o provoca su 3paricion
-1 La mejora

0 Nosé o norealizo esfuerzos

7. 5i usted tiene regurgitaciones [se le regresan los alimentos del estomago a su garganta) ; qué pasa con su molestia principal?

0 hada

+2 L3 EMpe0ra o provoca sUaparicion
1 La mejora

0 No 28 0 no me sucede

By Gastroenterol Mex, Vol 68, Nim. 1, 2004 Gomez-Escudero O y cols.

J Newrogastroenterol Motil, Apr 2011; 17(2): 164-168
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