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RESUMEN

Introduccion

La gastroparesia diabética es una complicacion crénica de la diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2 que forma parte de
un conjunto de alteraciones del transito gastrointestinal relacionadas al dafio neuropatico progresivo y la
disfuncion autonémica. El estandar de oro para diagndstico es la gammagrafia de vaciamiento gastrico con
sélidos, la cual otorga categorias de severidad de acuerdo al porcentaje de retencién gastrica a las 4 horas. Las
complicaciones macrovasculares constituyen la principal causa de morbimortalidad en pacientes diabéticos de
larga evolucion y suelen coexistir con otras complicaciones crénicas. Se ha estudiado la relacion entre sintomas
gastrointestinales y/o gastroparesia, con complicaciones cronicas por diabetes mellitus, dejando entrever

posibles implicaciones prondsticas.

Objetivo
Determinar si los niveles Il y IV de gastroparesia diabética por gammagrafia se asocian con una mayor

frecuencia de eventos macrovasculares.

Pacientes y métodos

Estudio de tipo retrospectivo, transversal, analitico y observacional. Se seleccioné a pacientes mayores de 18
afios con diagnostico de gastroparesia corroborado por gammagrafia y antecedente de diabetes mellitus tipo 1
0 2 de mas de 10 afos de evolucién para consulta de expedientes clinicos correspondientes.

Anélisis estadistico: las variables continuas se describieron como media * desviacion estdndar o mediana y
rango intercuartilico. Para variables categdricas se utilizaron proporciones. Para la asociacion entre variables
continuas se utilizé prueba de Student, Mann-Whitney o prueba de rangos Wilcoxon, con variables categoricas
se utilizaron pruebas chi cuadrada o Fisher. Una asociacion estadisticamente significativa consideré valor de
p<0.05.

Resultados: se seleccionaron 48 pacientes que acudieron a estudio entre enero de 2018 a abril de 2023, un
6.25% con diabetes mellitus tipo 1 y 93.75% con diabetes mellitus tipo 2. La edad media fue 53.5+8.9 afios. El
52.1% (n=25) de sexo masculino y el 47.9% (n=23) sexo femenino. Los factores de riesgo mas frecuentes
fueron insuficiencia renal crénica con 87.5% (n=42) y sobrepeso u obesidad con 81.3% (n=39). En las
complicaciones macrovasculares, la enfermedad coronaria fue la mas comun con 41.6% (n=20). El grado |
(leve) de gastroparesia fue el mas frecuente con 64.6% (n=31). Los pacientes con gastroparesia grados II, Il y
IV por gammagrafia mostraron presencia de historia de eventos macrovasculares mayor al 50% (100%, 54.5%
y 66.7%, respectivamente), mientras que en los pacientes grado | fue debajo del 50% (41.9%). La retencion
gastrica fue mayor en pacientes con antecedente de eventos macrovasculares (25.0+20.3 vs 19.34+15.5). Sin

embargo, las asociaciones no fueron estadisticamente significativas, por un tamafio de muestra limitado.

Conclusiones: La presencia del antecedente de eventos macrovasculares en gastroparesia de grados Il, lll 'y
IV por gammagrafia fue mayor al compararse con el grado |, la cual fue la méas comuin para esta muestra de

estudio, a la vez que la retencién gastrica fue mayor en pacientes con historia previa de estos eventos.
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ASOCIACION ENTRE NIVELES DE SEVERIDAD DE GASTROPARESIA POR GAMMAGRAFIA Y
ANTECEDENTE DE EVENTOS MACROVASCULARES EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS

Antecedentes.

Enfermedad diabética

La diabetes mellitus (DM) es un trastorno metabdlico que se caracteriza por
hiperglucemia e intolerancia a la glucosa. Se sabe que estd asociado con deterioro en
la secrecién de insulina y sensibilidad periférica, asi como la eventual disfuncién de las
células beta. La DM se clasifica en tipo 1 y tipo 2. Sin embargo, también puede ocurrir
durante el embarazo. Clinicamente, la DM tipo 1 se presenta como hiperglucemia como
resultado de una deficiencia aguda o cronica de insulina en plasma. En la DM tipo 2, las
células beta dentro de los islotes de Langerhans del pancreas son hipersensibles a la
glucosa en plasma, provocando asi la secrecion de niveles de insulina mas altos de lo
normal en la circulacién. La evidencia de la hiperinsulinemia es un intento de
contrarrestar la hiperglucemia, que se deteriora ain mas y eventualmente perjudica la
funciébn de las células beta. La hiperglucemia crénica se acompafia de una alta
mortalidad y morbilidad debido a las complicaciones microvasculares como nefropatia,
neuropatia y retinopatia, asi como complicaciones macrovasculares que incluyen
enfermedades cardiovasculares que conducen al infarto de miocardio y al accidente
cerebrovascular. Un namero significativo de complicaciones acomparfian a la DM. Sin
embargo, los efectos mas devastadores de la DM y sus complicaciones vasculares
asociadas se clasifican en cuatro categorias: nefropatia, retinopatia, neuropatia y
enfermedad cardiovascular. La nefropatia diabética es el principal iniciador de la etapa
terminal de insuficiencia renal en las regiones occidentales del mundo. ElI mal control
glucémico es un factor de riesgo para la aparicion de nefropatia diabética. Clinicamente,
la nefropatia se acompafia de una aparicion de proteinuria con una reduccién
concomitante de la tasa de filtracién glomerular, lo que lleva a una uremia fatal si no se
trata. La enfermedad renal también se caracteriza por alteraciones macrovasculares,
incluidas accidentes cerebrovasculares y ataques cardiacos. La retinopatia diabética es
la principal causa de ceguera en personas entre 20 y 74 afios de edad, ya que inicia una
serie de lesiones en la retina. Se caracteriza tipicamente por cambios en la
permeabilidad vascular, degeneracién capilar, microaneurismas capilares y produccién
anormal de vasos sanguineos. La deficiencia de la vision del color también es otro efecto

comun de la retinopatia. Segun Forbes y Cooper, la hiperglucemia induce una alteracion



de la barrera hematorretiniana y su permeabilidad vascular en las primeras etapas de la

retinopatia (1).

La neuropatia diabética implica la destruccion de nervios y es una de las complicaciones
diabéticas mas prevalentes. Mas de la mitad de los pacientes diabéticos sufren de
neuropatia. La neuropatia diabética es el principal factor de riesgo para el deterioro de
la cicatrizacion de heridas comunmente encontrado en DM2. Segun Obrosova et al., la
neuropatia diabética avanzada, como resultado del deterioro de las fibras nerviosas,
conduce a una disminucion total en la percepcion sensorial. Otras complicaciones
asociadas con neuropatia diabética incluyen disfuncion eréctil, disfuncién

cardiovascular, parestesias, hiperalgesia y alodinia (1).

Las complicaciones microvasculares de la diabetes causan mortalidad y morbilidad en
los pacientes diabéticos. El estrés oxidativo, causado por la sobreproduccién de
especies reactivas de oxigeno (ROS), juega un papel importante en la activacién de
otras vias patogénicas involucradas en las complicaciones diabéticas, incluida la
actividad elevada de la via de los polioles y la glicacién no enzimatica que, a su vez,
conducen al desarrollo de complicaciones micro y macrovasculares. La diabetes
representa un estado de alto estrés oxidativo como resultado de la generacién de ROS
inducida por hiperglucemia. La etiologia de la disfuncion gastrointestinal no esta
totalmente clara, pero el estrés oxidativo parece ser un factor importante en las
complicaciones gastrointestinales de la diabetes, especificamente la gastroparesia
diabética (2).

Las células intersticiales de Cajal y el sistema nervioso entérico parecen ser los tipos de
células mas afectados en la diabetes, aunque también se han descrito bien la neuropatia
autonémica y la disfuncién de células musculares lisas y se ha reconocido que las
células inmunitarias juegan también un papel importante. Los sintomas
gastrointestinales en la diabetes suelen estar asociados con un control glucémico
deficiente, aunque no necesariamente con la duracion de la diabetes o el tipo de
tratamiento. Ademas, los sintomas gastrointestinales en la diabetes mellitus pueden

estar relacionados con complicaciones crénicas, particularmente la neuropatia periférica

(2).

Hay una alta prevalencia de enfermedades cardiovasculares entre las personas que
padecen DM2. La enfermedad cardiovascular es responsable de mas de la mitad de

muertes registradas como resultado de las complicaciones por diabetes. El riesgo de



infarto de miocardio entre los pacientes diabéticos era equivalente a la de sujetos con
una historia previa de infarto al miocardio. Los principales trastornos asociados con
enfermedad cardiovascular entre diabéticos incluyen la aterosclerosis prematura,
acompafiada por infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y disfuncion cardiaca.
El mal control glucémico y la enfermedad renal puede provocar enfermedades

cardiovasculares en la DM tipo 2 (1).

Las complicaciones cronicas de la diabetes mellitus se clasifican en vasculares y no
vasculares. Las complicaciones vasculares se clasifican en microvasculares y
macrovasculares. Las complicaciones microvasculares de este trastorno metabdlico son
la retinopatia, neuropatia, nefropatia. Las complicaciones macrovasculares son la
enfermedad coronaria, enfermedad arterial periférica y la enfermedad cerebrovascular.
Las complicaciones microvasculares ocurren por lesion de la membrana basal capilar,
enfermedad de pequefios vasos, defectos de permeabilidad vascular, alta retencion
intracelular de agua, lesién de células angiogénicas, edema generalizado y alteracién
de la angiogénesis tisular. Las complicaciones macrovasculares son la enfermedad
arterial coronaria y enfermedad arterial periférica; Las complicaciones se manifiestan
como infarto de miocardio, apoplejia, enfermedad vascular periférica; y se producen por
lesiones vasculares extensas y aterosclerosis acelerada. Ocurren por sobreproducciéon

de ROS, vasoconstriccion y deterioro del metabolismo lipidico. (3).

Aspectos epidemiol6gicos

La enfermedad macrovascular en la diabetes se debe a la aterosclerosis, que conduce
al infarto miocardico, apoplejia y enfermedad arterial periférica. La enfermedad
macrovascular es la principal causa de muerte de adultos con diabetes mellitus tipo 2
(DMT?2). La diabetes es un estado proinflamatorio y trombético que se asocia con dafio
endotelial. Altos niveles de glucosa también conducen a un desequilibrio de
biodisponibilidad del 6xido nitrico y especies reactivas de oxigeno, que conduce a la
disfuncion endotelial. Esto es agravado aun mas por la elevacion de lipoproteinas de
baja densidad que se acumulan en las paredes endoteliales. La enfermedad
aterosclerética es responsable del 42% de la mortalidad en diabetes. La enfermedad
arterial periférica (EAP) esté presente en aproximadamente el 29% de los pacientes con
diabetes y puede estar infradiagnosticado debido a factores de confusion, como la falta
de sensibilidad de la neuropatia para identificar el dolor. Los pacientes con EAP y
diabetes son méas propensos a tener sintomas de claudicacién, y es mas probable que
se presente con Ulceras, lo que aumenta el riesgo de amputacion de extremidades. Asi

como la diabetes aumenta el riesgo de cardiopatia coronaria, el riesgo de accidente
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cerebrovascular también aumenta, con un riesgo relativo de 2,0 a 5,8, siendo los riesgos
mayores en las mujeres que los hombres. Ademas, los pacientes con DMT2 tienen una
mayor proporcién de accidentes cerebrovasculares isquémicos versus accidente

cerebrovascular hemorragico en comparacién con la poblacién general (4).

En un estudio transversal analitico realizado entre 2014 y 2016 en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), de 30 a 65 afos, que fueron derivados al centro de
investigacion diabética de Yazd, se utiliz6 un cuestionario segun los Criterios de Roma
Il para recabar informacion sobre manifestaciones digestivas en relacion con la
diabetes. La ultima HbAlc (desde hace 2-3 meses) estaba disponible en los expedientes
clinicos. La nefropatia diabética se defini6 como un aumento de la tasa de excrecion de
albumina en orina en el rango de mas de 30 mg/g de creatinina. La retinopatia diabética
fue examinada por un oftalmélogo experto (especialista en retina). Para el estudio se
incluyeron 233 pacientes con una edad media de 57,43 = 10,49 afios, 102 (43,8 %)
hombres y 131 (56,2 %) mujeres). Entre 233 pacientes, 91 casos (39,1%) tenian
nefropatiay 111 (47,6%) sujetos tenian diferentes grados de retinopatia. La distension,
la saciedad temprana y los sintomas gastrointestinales superiores fueron mayores en
los sujetos con retinopatia que en otros grupos. Dicho estudio proporciond evidencia de
gue los sintomas gastrointestinales en sujetos diabéticos estan relacionados de forma

independiente con las complicaciones diabéticas, particularmente con la retinopatia (2).

Las complicaciones de la diabetes a largo plazo, definidas tradicionalmente, se
consideran en gran medida como consecuencia de dafio vascular, categorizado como
aquel que afecta a los grandes vasos (complicaciones macrovasculares o
macroangiopatia diabética) o aquel que afecta a la microvasculatura (microangiopatia
diabética). Esta clasificacion es conveniente a nivel clinico porque da una idea amplia
de las comorbilidades asociadas con la diabetes y puede traducirse pragmaticamente
en prevencion, tratamiento y recomendaciones de manejo. Sin embargo, la
microangiopatia no sélo esta presente en la retina, los rifiones y los nervios, sino en
muchos otros tejidos y es la causa de una mayor gravedad de las complicaciones

relacionadas con la diabetes (5).

La diabetes se considera tradicionalmente un proceso acelerado de aterosclerosis en el
gue la enfermedad ha adquirido un papel en la propension a la formacion, vulnerabilidad
y ruptura de las placas. Esto podria explicarse por un efecto sinérgico de mecanismos
gue han demostrado ser diferentes en la diabetes: cubiertas fibrosas mas delgadas,

aumento del depdsito de lipidos y calcificacion en la intima, aumento de la
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neovascularizacion intima de la placa e inflamacion, aumento de la hipercoagulabilidad,
aumento de la hemorragia intraplaca y alteracion de la reparacion endotelial. En la
enfermedad aterosclerética, cuando la intima ha proliferado mas alla del grosor critico,
se desarrolla la neovascularizacion, que surge de los microvasos de las arterias grandes
(vasa vasorum; VV) como respuesta a la hipoxia y la inflamacion. Estos neomicrovasos
penetran desde la adventicia hasta la media y alcanzan la intima dentro de la matriz de
placas de ateroma maduras, pero como son inmaduros y débiles, son propensos a
ruptura y pueden conducir a hemorragia intraplaca, que esta a su vez se asocia con la

progresion y ruptura de la placa, y la aparicion de eventos isquémicos (5).

El grado de neovascularizacion intima-media derivada de la adventicia e inflamacion es
mayor en las lesiones ateroscleréticas de sujetos con DM que en aquellos sin DM.
Ademas, los neovasos en placas ateroscleréticas adrticas de sujetos con DM tienen una
morfologia diferente, una apariencia ramificada compleja asociada con inflamacion peri-
neovascular, que apunta a un proceso microangiopatico en el contexto de la
vasculopatia diabética. Ademas del aumento de la neovascularizacién intimal de la placa
como respuesta compensatoria a la hipoxia, la microcirculacion de la pared de los vasos
grandes también podria ser un sitio objetivo independiente para la microangiopatia
diabética, y las lesiones en la VV intima se han propuesto como sustrato para el
desarrollo y la progresion de los cambios macroangiopéticos y la aterosclerosis
diabética. En esta linea, hubo una observacion inicial de que la VV de la aorta abdominal
en la diabetes tipo 1 (T1D) fue de mayor grosor que en los controles no diabéticos con
0 sin aterosclerosis severa de la aorta y las arterias coronarias. Un estudio también
observo un mayor grosor de la VV entre pacientes con T2D con placas ateroscler6ticas
carotideas minimas en comparacion con sujetos sin DM. La diabetes ha sido ademas
reportada como un predictor independiente de aterosclerosis cerebral intracraneal entre
pacientes asintomaticos. En las arterias infrapopliteas con lesiones ateroscleréticas, el
engrosamiento PAS positivo de la VV arterial poplitea y la calcificacion de la capa media
fueron mas frecuentes entre los diabéticos que en los no diabéticos. En un estudio con
inmunohistoquimica, los marcadores endoteliales de angiogénesis en la VV adventicia
de las arterias femorales se incrementaron en comparacion con los controles sanos con
lesiones ateroscleréticas similares, mientras que hubo una disminucién de la
neoangiogénesis en la media; lo cual podria estar contribuyendo a la reduccion de la
perfusion de la pared arterial y al empeoramiento de la aterosclerosis. En general, estos
resultados muestran que la angiogénesis de la VV adventicia, como una forma de

microangiopatia, esté involucrada en el desarrollo de la enfermedad macroangiopatica

12



diabética, y plantea la cuestion de si la proliferacion de VV es, de hecho, una

manifestacioén de la microangiopatia diabética generalizada (5).

Rutas metabdlicas (fisiopatologia)

La familia PKC (Proteina Cinasa C) esta compuesta por mas de once isoformas de
cinasas serina-treonina quinasas que juegan un papel importante en la modulacién de
la permeabilidad de las células endoteliales, activacion de la proliferacion celular y
crecimiento vascular. PKC beta es el objetivo principal en la escalada de los trastornos
diabéticos. La activacion de PKC beta en animales diabéticos y células vasculares se
inicia por hiperglucemia. Un aumento de la glucosa en sangre se acompafia de la
activacion de PKC en varios tejidos, incluidos el corazon, la retina y los glomérulos
renales, que eventualmente exacerba las complicaciones diabéticas tanto en humanos
como en modelos animales. Los niveles altos de glucosa en sangre activan directamente
la via del poliol mientras que la PKC asociada con esta via induce complicaciones
diabéticas. En consecuencia, la ruta de los polioles esta relacionada con la generacién
de estrés oxidativo, lo que conduce a la aparicion de complicaciones diabéticas
observadas clinicamente. Ademas, la activacion continua de PKC estimula diferentes
factores de crecimiento, incluyendo factor de crecimiento transformante beta, factor de
crecimiento derivado de plaguetas y factor de crecimiento endotelial vascular. El flujo de
la ruta de los polioles consta de dos enzimas clave: aldosa reductasa (AR) y sorbitol
deshidrogenasa. En la via de los polioles, la glucosa se reduce a sorbitol (alcohol) por
la AR, seguido de la oxidacion de sorbitol a fructosa por SD. Tanto los pasos catalizados
por SD como AR implican el uso de adenina de acido nicotinico fosfato de dinucle6tido
(NADPH). La velocidad de la via de los polioles depende de la AR; AR posee baja
afinidad por la glucosa en individuos no diabéticos con niveles de glucosa normales. De
hecho, el metabolismo de la glucosa a través de la via poliol implica la utilizacion de una
muy pequefia cantidad de glucosa. En condiciones de hiperglucemia, AR se activa por
aumento de los niveles de glucosa intracelular. La reaccion AR eventualmente conduce
a la generacion de sorbitol polar elastico, que atraviesa las membranas celulares, dando
como resultado distorsiones de la estructura y actividad celular, edema celular osmético
y reduccion de la funcién ATPasa. La oxidacion del sorbitol activa la PKC a fructosa, un
proceso catalizado por la SD, a través de un aumento en la relacion NADH/NAD. Se
genera estrés oxidativo en la via de los polioles a través del desequilibrio redox. De este
modo, la ruta de los polioles est4 asociada con una amplia gama de complicaciones
diabéticas (1).

Via hexosamina
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Se ha documentado la contribucién de la hexosamina biosintética en la aparicion de la
resistencia a la insulina, asi como complicaciones vasculares diabéticas. Esta via implica
la conversion de fructosa-6-fosfato (fruct-6-P) a glucosamina-6-fosfato (glucN-6-P)
utilizando glutamina como donante de amino. La conversion de fruct-6-P a glucN-6-P es
catalizada por glutamina: fructosa-6-fosfato amidotransferasa (GFAT), que es la enzima
limitante de la velocidad de la ruta biosintética de hexosamina. GlucN-6-P se canaliza
instantaneamente hacia la sintesis de uridina-5-difosfato-Nacetilglucosamina (UDP-N-
acetilglucosamina). La UDP-N-acetilglucosamina es el precursor de la biosintesis de los
aminoazlcares necesarios requeridos para la generacion de glicoproteinas,
proteoglicanos, glucosaminoglucanos y glicolipidos. Los niveles extremadamente altos
de azucar en la sangre inducen el desarrollo de complicaciones diabéticas a través de
la elevacion de la concentracion de fruc-6-P, que fluye hacia la via biosintética de
hexosamina. Sin embargo, el aumento de la concentracién sanguinea de glucosa induce
vias metabdlicas que eventualmente promueven la liberacién de citoquinas tales como
TGF-b, ICAM-1, VCAM-1, TNF-a, CTGF y PAI-1, implicadas en diversas complicaciones
diabéticas. Por ejemplo, el TGF-b 1 juega un papel importante en la nefropatia diabética.
Tras la captacibn de glucosa celular, se catabolizan relativamente mayores
concentraciones de glucosa y se canalizan hacia la glucogénesis, glucdlisis vy
metabolismo de las pentosas fosfato. Ademas, alrededor de 2-3% de las moléculas de
glucosa se canalizan hacia la via biosintética de hexosamina. Sin embargo, la inhibicion
de la enzima limitante de velocidad, GFAT, en la via biosintética de las hexosaminas,
bloguea la transcripcién inducida por hiperglucemia de las citocinas, previniendo asi las

diversas complicaciones diabéticas que posiblemente puedan surgir (1).

Productos avanzados de glicacion

Los productos avanzados de glicacion (AGE) son sustancias fluorescentes de color
marron amarillento. Se generan a través de la reaccion de Maillard. Especificamente, se
producen a través de la reaccién no enzimatica entre azucares reductores (por ejemplo,
glucosa) y el grupo amino de las proteinas, lo que conduce a la sintesis de una base de
Schiff. Los aductos resultantes son transitoriamente convertidos a compuestos de
Amadori. Los aductos de Amadori sufren deshidratacién y reacciones de condensacion
irreversibles para producir AGE. Los AGE también se sintetizan a partir de compuestos
de dicarbonilo tales como metilglioxal, 3-desoxiglucosona y glioxal, que son resultados
de la autooxidacion y degradacion de la glucosa. De hecho, los a-hidroxialdehidos
(incluyendo glicolaldehido y gliceraldehido) también son precursores para la sintesis de

AGE. Ha sido mostrado que hay una mayor sintesis y acumulacion de AGE bajo
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condiciones hiperglucémicas croénicas, lo que lleva a las complicaciones vasculares
diabéticas.

La presencia de AGE induce la expresion de sus receptores. La interaccion entre los
AGE y sus receptores eleva la generacion celular de estrés oxidativo, mejora la
liberacion de citocinas y factores de crecimiento a través de la activacién del factor
nuclear kB, y estimula factores de adhesion, todos los cuales eventualmente conducen
a una respuesta inflamatoria. Esta interaccion entre los AGE y sus receptores también
pueden aumentar la progresiébn de la arteriosclerosis. El agravamiento de la
angiogénesis patologica, reduccion de la actividad fibrinolitica, angina inestable y/o
infarto agudo de miocardio son otras complicaciones asociadas con aumento de los
niveles de AGE (1).

Auto-oxidacion de glucosa

La hiperglucemia exacerba la autooxidacion de la glucosa, que conduce a la produccién
de especies reactivas y compuestos de cetoaldehido. Especificamente, se generan
peréxido (H202) y malondialdehido a través de este mecanismo. La hiperglucemia
aumenta los niveles de especies de carbonilo reactivo, tales como metilglioxal y glioxal,
como resultado de la autooxidacion de la glucosa. Estas especies reactivas de carbonilo
pueden sufrir preferentemente reactividad con arginina y lisina a niveles relativamente
altos, provocando asi la patogenia de la DM. La mayoria de los sitios de unién a
proteinas consisten en un gran namero de residuos de arginina. Ademas, este proceso
metabdlico también esta relacionado con la liberacion de AGE. En general, el grupo
aldehido de la glucosa sufre reactividad con los grupos e -amino de residuos de lisina y
los grupos a-amino N-terminales de proteinas para producir una base de Schiff.
Posteriormente, se somete a reordenamiento para producir un intermediario de Amadori.
El intermediario de Amadori se reorganiza aun mas para la sintesis de AGE
heterogéneos. Los residuos arginina de proteinas son estructuralmente alterados por

especies reactivas de carbonilo (1).

Ciclo-oxigenasas

A lo largo de los afios, se sabe que la COX existe en células de mamiferos en solo dos
isoformas, COX-1 y 2. Sin embargo, una tercera isoforma conocida como COX-3 se
establecid recientemente, aunque su importancia clinica no ha sido totalmente
confirmada. COX-1 es la isoforma mas abundante y se encuentra en casi todos los
tejidos. COX-2 se libera en pequefias cantidades y se induce por factores de
crecimiento, activacion de PKC, citocinas inflamatorias, estrés oxidativo y promotores

de tumores. Un aumento en los niveles de COX-1 se ha relacionado con el inicio de la
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DM, lo que resulta en trastornos relacionados con el corazén y altas tasas de mortalidad.
Ademads, el aumento de la expresion y la activacién de la COX-2 se han relacionado con
la hiperglucemia a través de la autooxidacién de la glucosa y la via de activacion de AR.
Esta via va acompafada de reduccién secundaria de NADPH y NAD+, activacion de
PKC, estimulaciéon de productos finales glicosilados avanzados (RAGE), asi como la
elevacion en la generacién de especies de oxigeno reactivo (ROS). Una elevacién en la
abundancia de COX-2 en las arteriolas coronarias también se observé y confirmé en
pacientes diabéticos. Un alto nivel de COX-2 en los podocitos fue también observado en
pacientes con dafio glomerular por diabetes a través de un mecanismo asociado a (pro)
renina (1).

Lipooxigenasas

Las lipooxigenasas (LOX) son una familia de enzimas que tipicamente se caracterizan
por contener estructuras con hierro no hemo y estan involucradas en la catdlisis de la
desoxigenacion del acido graso poliinsaturado acido araquidénico para generar
derivados de hidroperoxilo, tales como los acidos hidroperoxi-eicosatetraenoicos
(HPETE). La 12-LOX (una isoforma de la lipoxigenasa) se activa por hiperglucemia y
acidos grasos libres o citocinas proinflamatorias. Ademas, la estimulacion con 12-LOX
promueve la liberacion de intermediarios lipidicos proinflamatorios, 12 (S)- acido
hidroperoxieicosatetraenoico {12(S)-HPETE} y 12 (S)-&cido hidroxieicosatetraenoico
{12(S)-HETE}. Estos intermediarios lipidicos proinflamatorios en conjunto con NADPH
oxidasa (NOX), proteinas quinasas activadas por mitdégeno (p38-MAPK) y c-Jun N-
terminal quinasa (JNK)- pueden iniciar la activacion de vias inflamatorias.
Eventualmente, estas vias de sefializaciébn provocan una elevacion de ROS, estrés
oxidativo y estrés del reticulo endoplasmico (RE), que finalmente puede conducir a la

discapacidad y la muerte de células beta (1).

Hexoquinasa-2

La hexoquinasa-2 es la enzima limitante de velocidad que cataliza el primer paso de la
glucdlisis, que implica la fosforilacion de glucosa a glucosa-6-fosfato (G6P). En
condiciones de hiperglucemia, la hexoquinasa-2 inicia un aumento anormal del flujo
metabdlico glucolitico sin regulacién funcional. El flujo metabdlico conduce a un aumento
inusual en el nivel de intermediarios glucoliticos. Este proceso se conoce como
sobrecarga glucolitica y se acompafia de varias complicaciones diabéticas.

Los mecanismos patogénicos de la diabetes asociados con esta sobrecarga glicélica
son los siguientes: G-6-P induce disfuncién mitocondrial, fruct-6-P es canalizada a la via

de hexosamina, y la dihidroxiacetona fosfato (DHAP) activa PKC. Al mismo tiempo, los

16



AGE se forman a partir del metilglioxal (MG) a través de gliceraldehido-3-fosfato e
intermediarios de DHAP (1).

Vias en comun (Dafio microvascular y macrovascular)

Los AGE modifican las particulas de LDL vy, junto con el dafio vascular acelera la
aterosclerosis. Kalousova et al. encontré6 una elevacion significativa de la edad en
pacientes con DM2 en comparacion con pacientes sanos (5,11 + 1,15 x 103 AU/g vs
4,08 £ 0,71 x 103 AU/g, P < 0,001 y pacientes con DM1 (4,14 £ 0,86 x 103 AU/g, P <
0,005). Kilhovd et al. demostraron un aumento significativo en los niveles de AGE en
pacientes con DM2 en comparacion con sujetos no diabéticos (7,4 [4,4-10,9] frente a 4,2
[1,6-6,4] U/ml, P < 0,0001). Ademas, también encontraron niveles elevados de AGE en
pacientes con cardiopatia coronaria (CHD) en comparacién con pacientes sin dicho
antecedente (8,1 [6,4-10,9] frente a 7,1 [3,5-9,8] U/ml, P = 0,03) en pacientes con DM2.
El estrés oxidativo por sobreproduccion de ROS juega un papel importante en la
activacion de otras vias involucradas en las complicaciones diabéticas, incluyendo
actividad elevada de la ruta de los polioles, glicacion no enzimatica, y niveles de PKC
gue a su vez conducen al desarrollo de complicaciones micro y macrovasculares.
También inactiva dos enzimas antiateroscleroticas criticas, la sintasa de 6xido nitrico
endotelial y prostaciclina sintasa. La hiperglucemia promueve la formacién de ROS, que
interactlian con tanto el 4cido desoxirribonucleico (ADN) como las proteinas, causando

dafio celular, especialmente dirigido al ADN mitocondrial (6).

La resistencia a la insulina (RI) induce la producciéon de ROS mitocondrial a partir de
acidos grasos libres e inhibe la actividad antiaterosclerética enzimatica causando
aterosclerosis y cardiomiopatia en pacientes con DM2. En sujetos sin diabetes o con
deterioro en la tolerancia a la glucosa, aquellos en el quintil mas alto de IR tenian un
aumento de 2,0 veces en el riesgo de enfermedad cardiovascular en comparacion con
los del quintil mas bajo después de ajustar varios factores de riesgo cardiovascular
conocidos, incluyendo LDL, triglicéridos, lipoproteinas de alta densidad, presion arterial

sistélica y tabaquismo (6).

Otras vias implicadas en las complicaciones diabéticas tales como formacion de AGE,
activacion de PKC, aumento de poliol, el flujo y la formacién de hexosamina también
estan relacionadas con el estrés oxidativo en la promocion de complicaciones
macrovasculares a través de multiples mecanismos. El aumento de las concentraciones
de glucosa puede activar el factor nuclear-kB, un mediador clave que regula multiples

genes proinflamatorios y proateroscleréticos en células musculares lisas vasculares
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(VSMC), células endoteliales y macrofagos. La hiperglucemia estimula el estrés
oxidativo, que actia como una fuerza impulsora de aterosclerosis. La inflamacién ha
sido reconocida como uno de los potentes factores de riesgo tanto en la aterosclerosis
como en la DM2. Las células vasculares encuentran muchos cambios patolégicos
tempranos en respuesta a la hiperglucemia, provocando una pérdida de la propiedad no
adhesiva y adhesioén de monocitos a células endoteliales, que es un paso temprano en
la aterogénesis. La hiperglucemia provoca adhesion de monocitos a células endoteliales
arteriales. La proliferacion de la vasa vasorum (VV) esta asociada con un aumento en la
carga de placas (ateroma), que posteriormente promueve el desarrollo de aterosclerosis.
Muchos procesos celulares como la inflamacion, perfusion de las placas y la hemorragia
intraplaca concomitante son criticas durante el desarrollo de placas ateroscleréticas y
estan vinculados con la proliferacion de la vasa vasorum. La neovascularizacion se
desarrolla por el crecimiento de la capa adventicia (hacia afuera) y la luz arterial (hacia
adentro) hacia la intima. En DMT2, la ruptura de la placa se asocia con un aumento de
la angiogénesis, y la aterosclerosis diabética se acelera aln mas por microangiopatia
de la neovasculatura. La respuesta angiogénica inicial en la vasa vasorum de la
adventicia, un importante componente de estos mecanismos homeostéticos, parece
estimularse por hipoxia a través de la identificacion de un aumento de los factores

inducible por hipoxia y de crecimiento endotelial vascular (VEGF) (6).

Aspectos genéticos

Los genes de la insulina se asientan en el brazo corto del cromosoma 11. Especialmente
la diabetes mellitus tipo 2 tiene componente genético importante, pero esta genética
generalmente no se corresponde con el patron mendeliano; ademas, esta enfermedad
se ajusta al patron heterogéneo. La Diabetes Mellitus puede ser monogénica o
poligénica. Por ejemplo, TCF7L2, un factor de transcripcion en la sefializacion de Wnt 'y
variantes del gen que codifica TCFL2, se relacionan con un mayor riesgo de diabetes
mellitus. Algunos defectos genéticos autosémicos dominantes de las células B
pancredticas estan relacionadas con defectos o diversas mutaciones de estos genes;
HNF4A, GCK, HNF1A, PDX1, HNF1B, NEUROD1, KLF11, CEL, PAX4, BLK, APPL1,
GATA4, GATAG6, INS, KCNJ11, ABBCS8. Algunos defectos genéticos autosOmicos
recesivos de las células  pancreaticas estan relacionadas con defectos o diversas
mutaciones de estos genes; GCK, PDX1, PTF1A, NEUROG3, RFX6, GLIS3, NKX2-2,
MNX1, EIF2AKS, IER3IP1, WFS1, SLC19A2. Ademés de estos factores genéticos, las
anomalias del micro ARN pueden ser responsables del proceso de diabetes mellitus,

son moléculas que afectan a sus genes diana en etapa postranscripcional. Conducen a
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disfuncién endotelial, alteracion del metabolismo de los lipidos y procesos inflamatorios

3).

Gastroparesia diabética

La Diabetes Mellitus es una de las enfermedades no transmisibles mas comunes, con
una incidencia y prevalencia crecientes. Se sabe que surgen varias complicaciones
sistémicas en la diabetes de larga data, la gastroparesia es una de ellas y se suma a la
morbilidad de estos pacientes. El diagndstico temprano de la gastroparesia puede ser
valioso en el tratamiento inmediato. Se han ideado varios métodos para el diagnéstico
de la gastroparesia, pero la gammagrafia de vaciamiento gastrico (GES) destaca como
la prueba de eleccidén, ya que es un estudio fisiolégico que cuantifica la retencidn gastrica
y también puede utilizarse para el seguimiento de estos pacientes después de iniciar el
tratamiento. La consideracion cuidadosa de la comida utilizada y la adherencia al
procedimiento estandarizado minimiza los errores en los resultados y aumenta la validez
del estudio. Los diabéticos de larga data son propensos a desarrollar diversas
complicaciones que incluyen, entre otras, neuropatia autonémica., que puede involucrar
multiples sistemas, incluidos los sistemas gastrointestinal, cardiovascular vy
genitourinario. Aunque existen numerosas causas de gastroparesia, la diabetes mellitus
sigue siendo la causa identificable mas comun, siendo la causa mas comun en general
la idiopética. El término gastroparesia diabeticorum tal como lo da Kassander se traduce
como "paralisis estomacal después del descubrimiento incidental de retencién gastrica
asintomatica en pacientes con diabetes moderada a grave". El retraso en el vaciado
gastrico (GE) en la diabetes puede surgir debido a hipomotilidad antral y/o
piloroespasmo que se atribuye a neuropatia vagal o disfuncion neuromuscular entérica.
La gastroparesia da como resultado un deterioro de la calidad de vida (QoL), como lo
indican los componentes mentales y fisicos mas bajos de la puntuacién SF-36 y la mayor
gravedad de los sintomas esta inversamente relacionada con la QoL. La salud mental y
fisica en pacientes con DG es mas pobre en comparacion con los de gastroparesia
idiopética. La gastroparesia también da como resultado una mayor mortalidad con una
supervivencia a 5 afios mas baja que la poblacién general, entre la cual la supervivencia
€s menor en pacientes con gastroparesia diabética. Se cree que varias caracteristicas
afectan el vaciamiento gastrico en los diabéticos, como el sexo, el control glucémico, la
duracion de la diabetes, el tipo de diabetes, el IMC, etc., pero diferentes estudios
realizados en diferentes centros de todo el mundo han revelado resultados contrastantes
sobre el efecto de estas caracteristicas. En los estudios de base poblacional realizados
entre diabéticos para evaluar la gastroparesia mediante gammagrafia, las mujeres

tienen una mayor incidencia de gastroparesia que los hombres, del 30-40%. En un
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estudio hospitalario, investigadores encontraron vaciamiento retrasado en el 29 % y
vaciamiento rapido en el 2 % de 140 pacientes con diabetes mellitus tipo 2. La HbAlcy
el IMC fueron predictores independientes de retardo en el vaciamiento. Ademas, el
vaciado tardio también se ha asociado con complicaciones microvasculares y
macrovasculares de la diabetes y asi como mayor riesgo de episodios de hipoglucemia.
Se estudiaron 34 pacientes de Diabetes para conocer la relacion entre el vaciamiento
gastrico y otras caracteristicas y complicaciones de la Diabetes. Su estudio no revelo
diferencias significativas entre el vaciado gastrico y los sintomas gastrointestinales (7).
Sin embargo, se encontrd que la prevalencia de neuropatia autonémica era mayor en el
grupo con T1/2 retardada del vaciado total del estbmago. Los resultados de multiples
estudios muestran que la obtencibn de imagenes hasta 4 horas después de la
administracion de la comida y la cuantificacion de la retenciobn gastrica son mas
apropiadas. Se ha observado que la hiperglucemia aguda puede alterar el vaciado
gastrico, por lo que es conveniente controlar la glucemia en ayunas y asegurar valores
<275 mg/dl antes de iniciar. Ciertos farmacos pueden actuar como factores de confusion
ya que pueden alterar la motilidad gastrica. Estos pueden ser analogos de GLP-1 (p. €j.,
exenatida), inhibidores de DPP-4 (p. ej., sitagliptina), farmacos procinéticos (como
cisaprida), otros farmacos como eritromicina, opiaceos, antidepresivos triciclicos,
bloqueadores de los canales de calcio, etc. Aunque tiene numerosas ventajas, la falta
de estandarizacion de las comidas utilizadas, el posicionamiento del paciente, la
frecuencia y la duracién de las imagenes pueden limitar la utilidad de esta prueba, lo
gue hace que los resultados sean menos comparables y dificultan la interpretacion entre
instituciones. Sin embargo, estas limitaciones pueden superarse realizando el estudio
siguiendo las recomendaciones de consenso publicadas por una agencia o sociedad
establecida. La dosis de radiacion administrada al paciente en 1 gammagrafia de
vaciado gastrico utilizando 500 microCi de 99mTc coloide de azufre es de 0,51 mSv y
0,62 mSv para hombres y mujeres, respectivamente. La dosis de radiacién efectiva
aproximada en una radiografia de térax es de 0,1 mSv. La GES es ademas una
herramienta Util para evaluar la respuesta al tratamiento en la gastroparesia. Los
pacientes de gastroparesia diabética (DG) pueden permanecer asintomaticos en
presencia de vaciado retardado. La medicion objetiva del vaciado gastrico es esencial
para planificar el manejo y obtener mejores resultados para los pacientes. Es necesario
conocer todos los factores que pueden afectar los resultados del estudio, como
medicamentos que alteren la motilidad géastrica, tabaquismo, antecedentes de cirugia
gastrointestinal, etc., lo que obliga a eliminar los factores de confusion evitables para
obtener resultados precisos. Del mismo modo, la comida utilizada en el estudio ha sido

un area de debate durante mucho tiempo y se debe tener en cuenta el uso de una
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comida validada y estandarizada para evitar errores en la estimacion del vaciamiento
gastrico. La comida a base de clara de huevo, como se menciona en las
recomendaciones de consenso, puede no ser (til en todos los entornos debido a la falta
de disponibilidad de productos comercializados listos como "batidoras de huevos", y se
vuelve necesario usar comidas que sean aceptables para los participantes que
pertenecen a una region en particular. Para obtener los mejores resultados, es prudente
seguir las recomendaciones de consenso al realizar el estudio. Esto asegura la

repetibilidad y validez (7).

Epidemiologia

La gastroparesia es una complicacion relativamente comun de la diabetes, pero
frecuentemente no es reconocida. Alrededor de un tercio de los pacientes con
gastroparesia tiene diabetes. En Estados Unidos un estimado de cinco millones de
pacientes sufren alguna forma de gastroparesia y la relacion mujeres: hombres es de
4:1. Mientras la gastroparesia tiene multiples etiologias, en un estudio de 146 pacientes
con gastroparesia, se encontr6 que 29% de ellos tuvieron diabetes, 13% de ellos
desarrollé sintomas después de la cirugia gastrica y 36% fueron idiopaticos. Aun asi,
poco se sabe sobre la epidemiologia de la gastroparesia diabética, en parte por la
asociacion débil entre los sintomas y los estudios de vaciamiento gastrico que
confunden el diagnéstico. Aproximadamente 75 por ciento de los pacientes con diabetes
tienen alguna forma de sintomatologia gastrointestinal, y alrededor del 18%
experimentan sintomas del tracto gastrointestinal superior. En un estudio epidemiol6gico
australiano la diabetes mellitus fue asociada con una prevalencia incrementada de
sintomas gastrointestinales superiores e inferiores, los cuales fueron relacionados a un
pobre control glicémico, pero no a la duracién de la diabetes o el tipo de tratamiento. La
gastroparesia diabética afecta al 20-50% de la poblacion diabética, especialmente
aquellos con diabetes tipo 1 o aquellos con diabetes mellitus tipo 2 de larga evolucion
(10 afios en adelante). Esta ultima usualmente asociada con retinopatia, neuropatia,
nefropatia, asi como un pobre control glicémico temprano, como se encontré en el
estudio DCCT-EDIC. El vaciamiento gastrico retardado se encuentra en un 27-65% de
los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y en alrededor de 30% de los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2. El incremento en la prevalencia de diabetes tipo 2 ha resultado
en un mayor nimero de pacientes con gastroparesia diabética. En una serie de casos
de 146 pacientes con diabetes tipo 2 de la India, la prevalencia de vaciamiento géstrico
retardado fue de 29% y una mayor hemoglobina glucosilada y el indice de masa corporal
fueron predictores independientes de retardo en el vaciamiento gastrico. Mientras que

la gastroparesia diabética se puede presentar como una complicaciéon de la neuropatia
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autonOmica en ambos tipos de diabetes, algunas diferencias clinicas sobresalen entre
estos dos grupos. En un estudio observacional de 48 semanas, el control glicémico
(HbAlc), el vaciamiento géstrico retardado, y las tasas de hospitalizacién fueron
mayores en pacientes con diabetes tipo 1 y gastroparesia diabética que en pacientes
con diabetes tipo 2 y gastroparesia. Se encontré también que en pacientes con diabetes
tipo 1 y gastroparesia fue reportado neuropatia, mayor ansiedad y menor reduccion en
los sintomas pese a intervencién, que en aquellos con diabetes tipo 2 y gastroparesia
diabética (8).

La mayoria de estudios han demostrado una mayor prevalencia de gastroparesia en
mujeres que en hombres, pero otros no han encontrado diferencias por género. Incluso
en diabéticos sin gastroparesia clinica, el vaciamiento gastrico es mas lento en mujeres
gue en hombres. Se han propuesto las diferencias en la dimerizacién de la sintasa de
oxido nitrico neuronal entre hombres y mujeres como una razén para la preponderancia
femenina. Otro factor puede ser un efecto de la progesterona en el vaciamiento gastrico
de forma similar a su efecto en la contractilidad uterina. En efecto, las mujeres en edad
reproductiva pueden experimentar empeoramiento de sus sintomas durante la fase lUtea
del ciclo menstrual, posiblemente debido a mayores niveles de progesterona. Mientras
algunos estudios muestran una fuerte asociacion entre varios atributos de la neuropatia
autonOmica diabética y la gastroparesia diabética, otros no lo hacen. En el estudio de
seguimiento DCCT-EDIC, el vaciamiento gastrico retardado estuvo asociado con otras
complicaciones por diabetes, particularmente retinopatia severa. La gastroparesia
diabética es menos comudn en nifios, dado que una mayor duracién de la diabetes,
hiperglicemia y neuropatia autonémica diabética predicen gastroparesia diabética. La
gastroparesia diabética esta asociada con mayor morbilidad, incluyendo incremento de
las hospitalizaciones y visitas a las areas de hospital y urgencias. Pacientes con diabetes
mellitus tipo 1 o 2 y sintomas clasicos de gastroparesia como saciedad temprana,
plenitud posprandial, distension abdominal, nausea, vomito y retardo del vaciamiento
gastrico documentado, son mas propensos a presentar enfermedad cardiovascular,
hipertension y retinopatia. De ese modo la gastroparesia puede ser un marcador de

morbilidad incrementada (8).

Fisiopatologia

La motilidad del tubo digestivo esté regulada por los sistemas nervioso y endocrino y
permite el correcto paso de los alimentos hasta su extraccion. Observando la estructura
microscopica de la pared intestinal distinguimos los plexos nerviosos submucosos
(respectivamente, el interno de Meissner y el externo de Schabadasch) y el plexo

muscular de Auerbach. Los plexos submucosos son responsables de la regulacion de
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la secrecion glandular y de la contractilidad de la lamina muscular de la mucosa. Sin
embargo, el plexo de Auerbach, situado entre las capas de los musculos periféricos y
longitudinales, controla los movimientos peristalticos. Las fibras nerviosas mencionadas
estan conectadas con el sistema nervioso central por las fibras sensoriales (aferentes)
y eferentes del sistema nervioso autbnomo simpatico y parasimpético. El sistema
nervioso central (SNC) gestiona las funciones intestinales y las células intersticiales de
Cajal (CCI) que se encuentran a lo largo de todo el tracto gastrointestinal, generan
espontaneamente estimulos a nivel sistémico. Su funcion puede compararse con las
células marcapasos del nodo sinoauricular del corazén. Parece que la cantidad de
informacion enviada al SNC es mucho mayor que la recibida; por ejemplo, en los nervios
parasimpaticos, cerca del 80% de las fibras nerviosas son aferentes. En el curso de una
diabetes metabdlicamente desequilibrada hay muchas vias patogénicas para la
disfuncion intestinal. La excesiva concentracion de glucosa en la sangre provoca su
excesiva absorcion por los transportadores de glucosa (principalmente GLUT-3) a las
células. En el interior de las células una molécula de glucosa correctamente
metabolizada se descompone en seis moléculas de agua y diéxido de carbono. Esto
tiene lugar inicialmente mediante la glucdlisis en el citoplasma y ciclo del 4cido citrico y
la cadena respiratoria en la mitocondria. Con un exceso de glucosa algunas de las
moléculas se metabolizan por vias alternativas (por ejemplo, poliol, hexosamina,
metilglicina, resintesis de diacilglicerol). Al unirse a proteinas o grasas, las moléculas
resultantes provocan la formacion de los llamados productos finales de glicacién
avanzada. Estos productos dafian la estructura de las células nerviosas e interfieren en
su funcionamiento. Esto provoca una reduccion del nimero de neuronas del SNC y de
las células CCI, asi como dafios en las células del muasculo liso que provocan
disminuciéon de la contractilidad. La neuropatia también se ve favorecida por otros
mecanismos patogénicos, como el dafio a los pequefios vasos que irrigan los nervios
(es decir, la vasa nervorum), el estrés osmotico y los procesos inflamatorios. Los
sintomas graves de la neuropatia aparecen con mayor frecuencia en pacientes con una
falta de control metabdlico a largo plazo. El dafio avanzado de las fibras nerviosas
auténomas es infrecuente en una persona con diabetes recién diagnosticada. Asi
mismo, el aumento de la destruccion de las fibras nerviosas autbnomas suele ir
acompafada de otras complicaciones, especialmente de tipo microangiopatia (es decir,
retinopatia, nefropatia). Debido al hecho de que una parte de las fibras nerviosas
autobnomas es compartida con las que controlan el sistema cardiovascular, un porcentaje
significativo de pacientes muestran signos de neuropatia de este sistema como
taquicardia, hipotension ortostética, intolerancia a la actividad fisica y sindromes

coronarios agudos asintomaticos (10).
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Ademads, en el examen de un paciente vale la pena prestar atencion a los sintomas que
pueden indicar una polineuropatia simétrica distal (DSPN), que es la forma mas comun
de polineuropatia y suele ir acompafiada de otros tipos de tipos de neuropatia. La
gastroparesia diabética es el sintoma mas comun atribuido a la neuropatia vegetativa
en el tracto gastrointestinal. Se trata de una enfermedad que provoca un retraso en el
vaciado del estbmago con ausencia de factores identificables que dificultan el paso de
los alimentos al duodeno. Desde el punto de vista evolutivo, el estbmago puede tratarse
como un almacén de alimentos. Funcionalmente, el estbmago puede dividirse en dos
partes: proximal (es decir, fondo y parte superior del cuerpo) y distal (la porcién restante
del 6rgano). La parte proximal permanece bajo una actividad constante (nervio vago) y
puede ser tratada como un almacén de alimentos. Sin embargo, la tarea de la parte
distal es triturar y mezclar los alimentos, y permanece bajo el control del sistema
vegetativo con células marcapasos situadas a la altura de los 2/3 de la curvatura mayor
del estébmago, generando espasmos. Un elemento adicional que controla el
funcionamiento del estbmago es el sistema endocrino (es decir, la gastrina y la
secretina). Se espera que la hiperglucemia inhiba el vaciado gastrico y la hipoglucemia
tenga el efecto contrario: la comida del estbmago acabara siendo absorbida y la glicemia
aumentara. La secrecién de insulina mediada por incretinas también aumenta. Mientras
gue, en condiciones fisiol6gicas, este mecanismo maximiza la utilizacién de una comida,
se convierte en un factor que aumenta los sintomas de la enfermedad en presencia de
una hiperglucemia crénica. La incidencia de gastroparesia clinicamente significativa se
estima en menos del 10% de las personas con diabetes. Se recomienda que los
pacientes sigan una dieta baja en fibra y grasas, preferiblemente comidas semiliquidas
divididas en porciones. Es necesario evitar masticar chicle y tomar bebidas
carbonatadas. Ademas, cuando existe esta complicacion, el uso de farmacos de
incretina en la terapia de la diabetes (es decir, analogos del GLP-1 e inhibidores del
DPP-4) debe suspenderse (9).

Esta bien documentado que tanto el vaciado gastrico como la secrecién pancreatica
estan bajo el delicado control de multiples mecanismos neurohormonales, incluyendo
las vias parasimpaticas y las hormonas gastrointestinales (Gl). Curiosamente, estas
Ultimas se liberan en respuesta a varios determinantes que se relacionan con la
velocidad y calidad del vaciado gastrico. Se han aportado pruebas sélidas de que los
ndcleos autondémicos centrales envian una sefial dual (excitatoria e inhibitoria) en
respuesta a una serie de sefiales hormonales procedentes de las visceras abdominales.
La mayoria de estas hormonas se liberan durante el vaciado gastrico para retroalimentar
y controlar este proceso y simultineamente regulan las secreciones pancreaticas y la

glicemia postprandial. El vaciado gastrico se define como el proceso de expulsion del
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contenido del estbmago (quimo) hacia el duodeno. La velocidad de vaciado gastrico
depende de varios factores fisiol6gicos, como la relajacion del fondo gastrico, el control
de flujo hacia el duodeno y el acoplamiento antro-duodenal. Ademas, la naturaleza fisica
y la composicién del quimo son importantes determinantes de la velocidad de vaciado
gastrico. El control extrinseco de las vias parasimpatica y simpética siguen siendo los
actores predominantes que modulan varios de los procesos gastricos junto con las
sefiales de los plexos intrinsecos. En particular la regulacién de la motilidad géstrica
depende en gran medida de la via excitatoria (colinérgica) y de la inhibitoria. Ademas,
las CCI también participan en cierta medida en el control eléctrico de la motilidad
gastrica. Dado que la secrecion pancreética (PS) tiene dos tipos principales: exocrina 'y
endocrina, se considera que es uno de los principales factores que regulan los procesos
digestivos y metabdlicos. La teoria de la regulacién neurohormonal de la PS propone
gue los factores hormonales y neuronales, actdan juntos para regular la PS. Aunque
ambas divisiones del sistema nervioso auténomo, el sistema nervioso parasimpatico
(SNP) y el sistema nervioso simpatico (SNS), inervan los tejidos exocrinos y endocrinos
del pancreas, las vias parasimpaticas (vagales) tienen una mayor influencia en la PS. El
SNS se ocupa principalmente de la funcién del musculo liso Gl, el flujo sanguineo y la
secrecion de la mucosa mientras que el SNP es el principal regulador del regulador del
vaciamiento y la secrecioén gastrica. Por lo tanto, la disfuncion de este altimo siempre se
asocia con las vias parasimpaticas. La participacion de las vias vago-vagales en el
control del vaciado gastrico y la funcién pancreatica esta documentada. Facilitan los
complejos procesos asociados al vaciado gastrico y también explica la interrelacion
entre el vaciado gastrico y la funcion secretora del pancreas. EI modelo vago-vagal
consta de tres componentes principales: aferentes vagales, neuronas centrales y
eferentes vagales. Estos reflejos parecen estar mediados por hormonas Gl como la
secretina, la serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT), el péptido similar al glucagon-1
(GLP-1) y CCK. Las vias aferentes vagales responden a diferentes componentes del
quimo, incluidos los nutrientes, la presion osmotica y quimicos. Por lo tanto, la inervacion
vagal desempefia un papel importante en el control y la regulacion del proceso de
vaciado gastrico. Por otro lado, la inervacion vagal controla la PS respondiendo a varios
secretagogos pancreaticos, como la CCK y la 5-HT que son secretados por las células
enteroendocrinas y las células enterocromafines, respectivamente. Estos agentes
provocan influencias excitatorias en la PS a través de mecanismos vagales. Es
razonable postular que las hormonas Gl median sus acciones sobre el vaciado gastrico
y la PS a través de activacion de aferentes vagales gastricos y pancreaticos,
respectivamente. Ademas, es evidente que la CCK y la 5-HT median sus efectos

fisiolégicos en las aferentes vagales géstricas y pancredticas a través de la activacion
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de los receptores especificos de CCK y 5-HT respectivamente. En condiciones
fisiologicas, la CCK y los receptores CCK1 y 5-HT3 del nervio vago son los principales
responsables de la regulacion de la PS y el vaciado gastrico. Todas las aferentes
vagales Gl terminan en el nucleo del tracto solitario (NTS) y lo activan principalmente a
través de la transmision glutamatérgica. Las neuronas del NTS integran y asimilan esta
informacion sensorial y finalmente acaban influyendo en las neuronas del ndcleo
dorsomedial del vago (DMV) principalmente a través de la transmision GABAérgica,
aunque el bloqueo de los receptores GABA-A mejora indirectamente la transmision
glutamatérgica. Las neuronas del DMV son la principal fuente de sefial motora vagal a
varios érganos Gl, incluyendo el pancreas y el estbmago. Una de las respuestas mas
significativas del duodeno al vaciado gastrico es la liberacién de varias hormonas Gl vy,
curiosamente, esta respuesta depende de la composicion del quimo (10).

La contribucién holistica de las hormonas Gl en la regulacién del vaciado gastrico ha
sido enfatizada por varios hallazgos. Es importante destacar que se ha demostrado que
la hipersensibilidad y la hipersecrecion de las hormonas Gl son caracteristicas comunes
del vaciado gastrico retardado que se asocia a diferentes trastornos metabdlicos. Es
importante sefialar que casi todas las hormonas Gl que se liberan desde el intestino en
respuesta al vaciado gastrico activan un bucle de retroalimentacién para controlar el
vaciado gastrico y, al mismo tiempo, influir en la funcion secretora del pancreas. Existen
muchas hormonas gastrointestinales que participan en la regulacion de la motilidad
gastrica y la secrecidn pancreatica, como la motilina, somatostatina, xenina, orexina Ay
B, ghrelina, gastrina, CCK, leptina, enterostatina, péptido YY (PYY), apolipoproteina A-
IV, péptido similar al glucagon-1 (GLP-1), péptido similar al glucagén-2 (GLP-2),
polipéptido insulinotrépico dependiente de la glucosa (GIP), polipéptido pancreatico,
oxintomodulina y amilina. En condiciones fisiolégicas normales, la CCK inhibe el vaciado
gastrico, estimula la secrecion de las enzimas digestivas del pancreas y de la bilis y
regula la motilidad intestinal. Estas acciones permiten que el alimento llegue lentamente
al intestino delgado y proporcionan el tiempo suficiente para la digestion y absorcion de
los nutrientes que ya estan en el duodeno. La CCK inhibe el vaciado gastrico a través
de dos mecanismos principales: la relajacion del estbmago proximal y la contraccion del
esfinter pil6rico. La correlacion entre el aumento de los niveles plasméticos de CCK en
plasma tras la ingestion de alimentos y la elevacion en la PS esta bien documentada.
Ademas, se ha demostrado que el bloqueo de los receptores muscarinicos no produjo
un cambio significativo en las respuestas pancreaticas a la CCK, mientras que los
antagonistas de la CCK fueron capaces de bloquear los efectos excitatorios de la CCK

sobre la PS. La 5-HT es un potente activador de las fibras aferentes vagales que inervan
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el estbmago y el intestino proximal de diferentes especies y tiene varios tipos y subtipos
de receptores. El subtipo de receptor 5-HT1A se ha detectado en las neuronas
pancreaticas y el receptor 5-HT3 es abundante en las aferentes sensoriales vagales.
Esta bien documentado que la 5-HT esta directa e indirectamente involucrada en la
regulacién de la motilidad intestinal y gastrica. Se ha demostrado que, en condiciones
fisiolégicas normales, la 5-HT reduce la tasa de vaciado géstrico y estimula la motilidad
intestinal. También se han encontrado fibras que contienen 5-HT en diferentes partes
del pancreas, incluyendo la pared de los vasos sanguineos pancreéticos, conductos,
acinos e islotes por lo que la 5-HT es uno de los principales factores que intervienen en
la regulacion de la PS. Se ha descubierto también que los factores luminicos y
mecanicos estimulan la PS mediante la activacion de los receptores 5-HT2 y 5-HT3 que
estan presentes en los aferentes vagales intestinales (10).

Por otra parte, la 5-HT esta considerada como uno de los factores clave que regula la
ingesta de alimentos y es mediador de la saciedad debido a su amplia distribucion en el
tracto gastrointestinal. Las amidas tipo GLP-1 son péptidos de sefalizacién que se
producen en las células enteroendocrinas de la mucosa intestinal y se liberan después
de la comida en respuesta a los nutrientes, incluidos grasas y carbohidratos. Estimulan
e inhiben la insulina y el glucagon, respectivamente. Varios estudios han demostrado la
presencia de receptores de GLP-1 en varios tejidos, como el pancreas, el aparato
digestivo y el cerebro. Los efectos estimulantes Unicos y potentes del GLP-1 sobre la
secrecion de insulina en respuesta a la hiperglucemia postprandial han sido bien
documentados utilizando agonistas y antagonistas del receptor de GLP-1. Ademas de
los potentes efectos insulinotropicos del GLP-1 se observd una desaceleracion del
vaciado gastrico en respuesta a la administracion de GLP-1. Esta observacién se
documentd en sujetos sanos y con DM de tipo 2 que apoya el hecho de que el GLP-1

posee una influencia inhibidora en el vaciado géstrico en condiciones fisiologicas (10).

Manifestaciones clinicas de gastroparesia

Soykan et al. informaron que entre 146 pacientes con gastroparesia las nauseas estaban
presentes en el 92%, los vomitos en el 84%, distensién abdominal en el 75% y saciedad
precoz en 60%. Aunque pueden producirse sintomas gastrointestinales similares con
agentes antidiabéticos orales, como la metformina y los inhibidores de la alfa
glucosidasa, los sintomas mejoran cuando se interrumpe la medicacion. En un estudio,
los pacientes con diabetes de tipo 1 presentaron mas sintomas y fueron hospitalizados
con mayor frecuencia y con menor resolucion de sintomas que los diabéticos de tipo 2.
Una historia clinica cuidadosa es esencial, se debe incluir especificamente preguntas

gue exploren el momento de los sintomas con respecto a las comidas, la progresion
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tipica de los sintomas y la historia de la dieta. También son importantes preguntas que
exploran el control de la diabetes, los sintomas que sugieren hipotiroidismo,
antecedentes de cirugia previa y medicamentos. En un estudio de pacientes con
dispepsia realizado por Talley et al., la prevalencia y la gravedad de los sintomas no
discriminaban entre los que tenian un vaciado gastrico retrasado o vaciado gastrico
normal. La evaluacion de los pacientes con gastroparesia se basa en la gravedad de los
sintomas. La Administracion de Alimentos y Medicamentos de EE.UU. (FDA) ha
publicado recientemente una guia sobre los sistemas de puntuacion de los sintomas de
la gastroparesia. Hay una serie de sistemas de puntuacion que han sido y son
recomendados. Un sistema de puntuacién popular, el GCSI, es un instrumento de
sintomas basado en el paciente en el que la puntuacion es una suma de tres subescalas
(cada una de ellas de 1 a 3) para los tres sintomas principales: 1. Plenitud
postprandial/saciedad temprana 2. Nauseas/vomitos 3. Distensién. Se pide a los
pacientes que clasifiquen los sintomas (nauseas, arcadas, vomitos, plenitud gastrica,
incapacidad de terminar una comida de tamafio normal, sensacién de saciedad después
de las comidas, pérdida de apetito, distension) utilizando una escala de 0 a 5, siendo 0
nada y 5 muy grave. Uno de los inconvenientes del GCSI es que no mide el dolor
abdominal. Otro sistema de puntuacion califica la gravedad de la gastroparesia de la
siguiente manera: El grado 1 suele incluir a los pacientes con sintomas leves o sintomas
intermitentes que se controlan con la modificacién de la dieta y la evitacién de agentes
exacerbantes. Los pacientes de grado 2 tienen sintomas moderadamente graves, pero
sin pérdida de peso, y requieren farmacos procinéticos y antieméticos para el control.
Los pacientes de grado 3 son refractarios a la medicacion, son incapaces de mantener
la nutricién oral y requieren frecuentes visitas a urgencias. En un estudio, los pacientes
con diabetes tipo 1 y gastroparesia diabética fueron hospitalizados por cetoacidosis
diabética cuatro veces mas a menudo que sus homélogos sin gastroparesia diabética
(20).

Anteriormente, el vaciado gastrico rapido persistente no se consideraba como una
complicacién de la diabetes mellitus. Casi el 20% de los pacientes con diabetes mellitus
mal controlada, de larga duracién, tipo 1 o tipo 2, independientemente de la presencia o
ausencia de sintomas abdominales superiores, presentan vaciamiento gastrico rapido
incluso en etapas tardias de la enfermedad. El trastorno puede responder a la terapia
intensiva con insulina en pacientes con diabetes tipo 1. El vaciamiento gastrico rapido
tiene un efecto profundo en la intolerancia a la glucosa, y se ha implicado en la génesis
y propagacion de la diabetes mellitus tipo 2. La correccion del vaciado gastrico acelerado
mediante modificaciones dietéticas y terapia farmacolégica es fundamental para el

manejo de la hiperglucemia posprandial. La Amilina o la deficiencia de leptina se asocia
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con hiperglucemia cronica y vaciamiento gastrico rapido. Agentes como metformina,
analogos de amilina y agonistas del péptido 1 similar al glucagdén de accién corta
desaceleran el vaciamiento gastrico. El vaciamiento gastrico rapido se asocia con
disminucion de la relajacién y aumento de la contractilidad del fondo como resultado de
la transmision inhibitoria alterada y mayor contractilidad del muasculo liso. Las
contracciones peristalticas antrales aumentan debido al aumento en la contractilidad del
musculo liso y posiblemente debido a un aumento en el nimero de células intersticiales

mientéricas de Cajal (11).

Diagnostico de gastroparesia

La gastroparesia diabética se diagnostica por la presencia de sintomas
gastrointestinales superiores que sugieren un retraso en el vaciado gastrico en un
paciente diabético, la exclusion de una obstruccion mecanica que pueda causar
sintomas gastrointestinales superiores y la demostracién de vaciado gastrico retardado,
se pueden utilizar diversas técnicas de diagnéstico. Una endoscopia superior es
necesaria para excluir la presencia de estenosis, masa o Ulcera (8).

La gammagrafia de vaciado gastrico de una comida sélida es el estandar de oro para el
diagnéstico de la gastroparesia porque cuantifica el vaciado de una comida calérica
fisiologica y como tal puede evaluar la funcion motora del estobmago. Por lo tanto,
proporciona una medida fisiol6gica, no invasiva y cuantitativa del vaciado gastrico. La
técnica consiste en incorporar un trazador radioisotépico en una comida estandar vy el
seguimiento posterior de su paso por el estbmago mediante una camara gamma. La
gammagrafia es mas sensible a la medicién del vaciado de sélidos debido a que el
vaciado de liquidos puede seguir siendo normal a pesar de la enfermedad avanzada,
pero los liquidos también pueden ser radiomarcados con un is6topo adicional. Una
variedad de alimentos, incluyendo pollo, higado, huevos, claras de huevo, avena o
tortitas se utilizan habitualmente como comidas. El contenido de la comida es
importante, el residuo indigestible, el contenido de grasa, las calorias y el volumen de la
comida de prueba pueden influir en el tiempo de vaciado géstrico. Una declaracion de
consenso de la Sociedad de Medicina Nuclear e Imagen Molecular y de la Sociedad
Americana de Neurogastroenterologia y Motilidad recomienda el uso de 99mTc-sulfuro
coloidal. Puede estar indicada en pacientes diabéticos con sintomas gastrointestinales
superiores (aparte de la acidez estomacal aislada o la disfagia), pacientes con un mal
control glucémico y los que estan siendo considerados o tratados con medicamentos
hipoglucemiantes que pueden ralentizar el vaciado gastrico, incluidos los inhibidores de
la alfa glucosidasa, anélogos de la amilinay GLP1-RAs, y aquellos con sintomas graves

de reflujo que no responden al tratamiento estandar (8).
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La ecografia transabdominal se ha utilizado para para medir el vaciado de una comida
liguida mediante la evaluacion en serie de los cambios en la seccién transversal del
volumen en el antro gastrico a lo largo del tiempo. Se considera que el vaciado es
completo cuando el volumen antral vuelve a la linea de ayuno. La ecografia
tridimensional es una técnica recientemente desarrollada para determinar la funcion
gastrica, y la ecografia duplex puede cuantificar el flujo transpilérico del contenido
gastrico liquido. Estas técnicas se prefieren a la gammagrafia en mujeres embarazadas
y los nifios, para minimizar la exposicion a la radiacion. Los inconvenientes de la prueba
son dependencia del operador, fiabilidad demostrada so6lo para vaciado de liquidos y
una menor fiabilidad en pacientes obesos 0 en presencia de un exceso de aire gastrico.
Por otro lado las imagenes por resonancia magnética (IRM) con gadolinio pueden medir
con precision el vaciado géastrico semisoélido y la acomodacion mediante exploraciones
abdominales transaxiales secuenciales. LA RMN proporciona una alta sensibilidad.
Ademas, no es invasiva y no emite radiacion. Se pueden observar las ondas de
propagacion antral y su velocidad. En la gastroparesia, se observa una reduccién
significativa de la velocidad de estas ondas. La IRM también puede diferenciar el
volumen de la comida y el volumen gastrico total, lo que permite calcular los indices de

secrecién gastrica (8).

Vaciado géstrico en aliento con is6topos estables

La prueba de vaciado gastrico en el aliento (GEBT) que utiliza un is6topo estable, es
decir, sustratos marcados con 13C, normalmente acido 13C-octanoico o 13C-Spirulina
platensis (alga azul-verde), es una prometedora modalidad de diagnéstico alternativa a
la gammagrafia. Se trata de un método no invasivo, facil de realizar y que no implica
exposicién a la radiaciéon. En el GEBT la velocidad de vaciado géastrico del sustrato de
13C incorporado en una comida soélida se refleja en la excrecion respiratoria de 13CO2.
Las indicaciones de la GEBT son similares a las de la gammagrafia; sin embargo, la
primera puede estar indicada especificamente en pacientes en los que la gammagrafia

no es factible (8).

Cépsula de motilidad inalambrica
La cédpsula de motilidad inaldmbrica que utiliza el SmartPil ha sido aprobada por la FDA
de EE.UU. para la evaluacion del vaciado gastrico en pacientes con sospecha de transito

lento, estrefiimiento y para la medicion del pH, la temperatura y la presion en todo el



tracto gastrointestinal. Es una alternativa segura y practica a la gammagrafia. Consiste
en una capsula transmisora inaldmbrica de 2 cm de largo que tiene la capacidad de
registrar y transmitir datos sobre el pH, la presion y la temperatura a un receptor portatil
gue puede llevarse alrededor del cuello del paciente. Los datos pueden adquirirse
continuamente hasta 5 dias, y los eventos significativos (por ejemplo, ingesta de comida,
suefio 0 sintomas gastrointestinales) pueden registrarse con un botdn. El vaciado
gastrico se refleja en un cambio brusco del pH a medida que la capsula pasa del entorno
acido del estbmago al entorno alcalino del duodeno. Este transito suele ocurrir con el
retorno del estado de ayuno y de la fase Ill del complejo motor migratorio (MMC) tras el
vaciado de liquidos y solidos triturables. La prueba de la capsula de motilidad
inalambrica se utiliza en la evaluacion del vaciado géstrico y el transito intestinal en
pacientes con gastroparesia. Antes de la prueba, los medicamentos que suprimen la
produccion de &cido gastrico como los inhibidores de la bomba de protones se deben
suspender durante una semana y los antagonistas de los receptores H2 se deben
suspender durante 3 dias, ya que pueden interferir con la medicién del vaciado gastrico
dependiente del pH. Del mismo modo, los medicamentos que pueden afectar a la
motilidad gastrointestinal se suspenden 2-3 dias antes de la prueba. El paciente
consume una comida estandarizada en la mafiana de la prueba, seguida de la ingestion
de la capsula con 50 mL de agua. La paciente ayuna durante las 6 horas siguientes. Los
datos detectados son transmitidos por la capsula de un solo uso al receptor que lleva el
paciente, y los valores de pH de 0,5 a 9,0 unidades de pH, la actividad de la presiony la
temperatura. El tiempo de vaciado gastrico se define como el tiempo transcurrido desde
la ingestion de la cdpsula hasta el aumento del pH de la linea de base gastrica a 4,0
unidades de pH, marcando la capsula desde el antro hasta el duodeno. El vaciado
normal de la capsula debe producirse en las 5 horas siguientes a la ingestion. Si no se
produce en 6 h, se asigna un valor maximo gastrico de 6 h. Su uso de esti
contraindicado en nifios y en pacientes adultos con un historial conocido de estenosis

esofégica. (8).

Diagnéstico diferencial

Si los sintomas predominantes son mas los de dispepsia, pero no hay nauseas ni
vomitos, lo mas probable es que el diagnéstico sea dispepsia funcional, que tiene un
algoritmo de tratamiento diferente. Con una comida tipica de 255 kcal (2% de grasa/baja
en grasa), el vaciado gastrico retardado se define como una retencién 260% a las 2
horas y 210% a las 4 horas. Los valores normales para el vaciamiento gastrico
cambiardn si la comida es rica en grasas, liquido con nutrientes o mezcla de

solidos/liquidos, por lo que es importante que se utilicen los rangos de referencia
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correctos. Se recomienda que la gammagrafia se realice durante 4 horas para garantizar

la precision de los resultados (12).

Sindrome similar a la gastroparesia

Los pacientes con sintomas de gastroparesia, pero con vaciado de solidos no retardado,
han sido descritos. No esta claro si esta entidad de sindrome similar a la gastroparesia
es distinta de la gastroparesia (8).

Vaciado gastrico no retardado (Vaciado gastrico acelerado/rapido)

El vaciado gastrico rapido de sélidos y/o liquidos con caracteristicas de sindrome de
dumping y diarrea, se reconoce cada vez mas en pacientes con diabetes mellitus. Otras
condiciones con vaciado gastrico acelerado son los casos de funduplicatura y otras
cirugias gastricas por Ulcera péptica o post cirugia bariatrica, diarrea funcional, dispepsia
funcional y la disfuncién autonémica. En contraste con el vaciado géastrico retardado que
se ha asociado mas a la diabetes de tipo 1, el vaciado gastrico rapido se produce en la
diabetes de tipo 2, a menudo en la enfermedad temprana. El deterioro de la
acomodacién gastrica debido a la disfuncion vagal en la diabetes mellitus predispone a
presiones gastricas mas elevadas y un vaciado gastrico rapido de los liquidos. Los
pacientes con vaciado gastrico rapido pueden presentar un mal control glucémico
postprandial y sintomas abdominales superiores postprandiales como molestias
abdominales y nduseas con o sin vémitos, que a menudo son indistinguibles de los que
de los del vaciado gastrico retardado. La pérdida de peso es mas comudn entre los
pacientes con vaciado gastrico retardado. Los diabéticos con vaciado rapido o acelerado
pueden tener sintomas similares a los de la gastroparesia diabética. Los analogos del

GLP-1 pueden contribuir a ralentizar el vaciado gastrico y la hipoglucemia postprandial

(8).

Tratamiento

Antidopaminérgicos: La domperidona y la metoclopramida son bloqueadores de los
receptores D2 que ejercen su mecanismo de accion periféricamente y a nivel central,
respectivamente. Tienen acciones tanto procinéticas como antieméticas. Aunque estos
farmacos son generalmente bien tolerados, ambos se han asociado a arritmias
cardiacas por prolongacion del intervalo QTc. Dado que la metoclopramida atraviesa la
barrera hematoencefalica puede causar efectos secundarios extrapiramidales v,
raramente, discinesia tardia irreversible (13).

Serotoninérgicos: los agonistas del receptor 5-HT4 aumentan la liberacion de

acetilcolina de las neuronas motoras eferentes del sistema nervioso entérico, lo que
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aumenta las contracciones en el tracto gastrointestinal, lo que acelera la motilidad. Los
problemas de seguridad relacionados con las arritmias cardiacas (cisaprida) y colitis
isquémica (tegaserod) han limitado su disponibilidad (13).

Antieméticos: los antagonistas 5-HT3, anticolinérgicos antimuscarinicos, antagonistas
H1 y antagonistas NK1 son antieméticos que mejoran las nauseas, su utilidad esta
limitada por sus efectos secundarios anticolinérgicos (13).

Agonistas de la ghrelina: La ghrelina es un péptido gastrico que aumenta la actividad
gastrica en los periodos postprandial e interdigestivo. La relamorelina es un nuevo
pentapéptido sintético que es un potente agonista de los receptores de ghrelina. En
comparacion con la ghrelina endoégena, tiene una mayor potencia, estabilidad plasmatica
y una vida media circulante mas larga. Los datos de un ensayo fase Il, demostraron que
la relamorelina mejora el vaciado géastrico y reduce los vomitos en un 60% (13).
Terapias endoscoépicas: Una proporcion variable de pacientes representan el extremo
severo de la enfermedad. En este contexto, un ensayo de alimentacion distal al piloro
con una sonda nasoyeyunal es (til como medida a corto plazo para estabilizar y en
Gltima instancia, mejorar el estado nutricional. Si tiene éxito, puede ser seguida por la
colocacion de una sonda yeyunal endoscépica o quirdrgica o una gastrostomia con
extensién yeyunal.

La miotomia endoscépica perioral gastrica (G-POEM) ha sido estudiada en la GD y se
asocia a una mejora de los sintomas y el vaciado gastrico hasta al menos 6 meses con
una tasa de complicaciones aceptable (13).

Intervenciones quirldrgicas: Se realiza por via laparoscoépica la técnica de Heineke-
Mikulicz, la cual se considera un tratamiento eficaz para la GD. La técnica consiste en
realizar una piloromiotomia de 5 cm de grosor desde el antro al duodeno, que
posteriormente se cierra de forma transversal. A los pacientes con GD refractaria se les
puede ofrecer una terapia de estimulacion eléctrica gastrica implantable (EEG), aunque

la disponibilidad varia entre las distintas economias sanitarias (13).

Gammagrafia de vaciamiento géastrico

La gammagrafia de vaciado géstrico debe realizarse tras la exclusiébn de causas
mecanicas o estructurales de un vaciado gastrico anormal. Los pacientes deben
suspender todos los medicamentos que alteren la motilidad, incluidos procinéticos,
opiaceos y anticolinérgicos durante al menos 2 o 3 dias antes de la prueba, y mas tiempo
si es posible. Los agonistas del GLP1 de accion prolongada deben suspenderse durante
al menos 1 semana antes del procedimiento. Los pacientes deben abstenerse de fumar
y consumir alcohol el dia de la prueba, ya que ambos pueden ralentizar el vaciado

gastrico. La hiperglucemia significativa retrasa el vaciado géstrico, y la glucosa en
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sangre en ayunas debe ser de <275 mg/dL el dia de la prueba. Después de un ayuno
nocturno, el paciente consume una comida estandarizada en 10 minutos. La comida
mas utilizada es una comida de prueba de 255 kcal, baja en grasas, compuesta por
huevos batidos (120 g) marcados con 0,5 mCi de tecnecio-99 m de coloide de azufre,
dos rebanadas de pan, mermelada de fresa (30 g) y agua (120 mL). La imagen se centra
hacia la zona gastrica con el paciente de pie de forma basal (después de la ingestion de
la comida) y 1, 2 'y 4 horas después de la ingestion de la comida. Aunque una alteracion
en la posicion del cuerpo puede tener efectos notables en el vaciado géstrico de liquidos
radiomarcados, solo tienen un efecto menor en la distribucion intragastrica de la comida.
Las imagenes anteriores y posteriores se obtienen secuencialmente con una camara de
un cabezal o de dos cabezales que sigue el trayecto de la comida a través del estbmago.
Las imagenes deben completarse durante 4 horas para producir una estimacion fiable
del tiempo de vida media. Los protocolos de obtencién de imagenes mas cortos pueden
complicar la interpretacion. La comida del estudio también debe consumirse en 10
minutos, ya que un tiempo prolongado puede afectar a la medicion del vaciado géstrico.
Para su interpretacion, se dibuja una region de interés alrededor del estbmago en las
imagenes anteriores y posteriores en cada punto de tiempo utilizando un programa
informatico. Se calculan las medias geométricas de los recuentos anteriores y
posteriores, se calculan y se corrigen en funcion de la atenuacién del tejido y el
decaimiento de los isGtopos. Los resultados se expresan como el porcentaje de
radiactividad retenida en el estbmago en cada punto de tiempo, normalizada con
respecto al valor de referencia. El vaciado gastrico se considera retardado si la retencién
es superior al 60% alas 2 h o al 10% a las 4 h (8).

Se deben tener ciertas consideraciones previo a la realizacion del estudio. La comida
estandarizada consta de 120 gramos (4 0z.) de claras de huevo, que es el equivalente
de las claras de dos huevos grandes. La clara de huevo se mezcla con 18,5 a 37 MBq
(0,5-1,0 mCi) de 99mTc-SC y cocinado en el microondas o en una plancha
antiadherente. La mezcla de huevo se revuelve una o dos veces durante la coccion y se
cuece hasta que tenga la textura de una tortilla. Para obtener resultados precisos, la
radiosonda debe unirse firmemente al componente sélido de la comida y permanecer
dentro del tracto gastrointestinal. 99mTc-SC es el radiofarmaco preferido porque no se
absorbe en el tracto gastrointestinal y se une a la albumina en desnaturalizaciéon de la
clara de huevo. El objetivo de marcar las claras de huevo con 99mTc-SC es evitar que
la comida se absorba o se adhiera las membranas mucosas del estbmago o intestino.
Se prefiere el sustituto de huevo a los huevos enteros frescos porque tiene un alto
porcentaje de unidén y es menos probable que se desintegre en el medio gastrico. Si el

trazador se separa de la proteina, los resultados de la prueba variaran porque la comida
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se vuelve una mezcla en parte solida y en parte liquida. Aproximadamente el 80% del
99mTc-SC permanece unido al sustituto de huevo a las 3 horas. El sustituto de huevo
también mantiene una consistencia mas firme que el huevo entero. La eficiencia de
marcaje es de aproximadamente 85%. La mezcla de huevo también se sirve con dos
rebanadas de pan tostado o pan blanco untado con 30 g de mermelada de fresa y 120
ml de agua. La comida generalmente se sirve como un sandwich para disminuir el tiempo
requerido para la ingestion, pero se puede comer por separado si el paciente lo desea.
Toda la comida tiene un contenido caldrico de 255 kcal compuesto por 72% de
carbohidratos,24% proteina, 2% grasa y 2% fibra. El paciente debe comer toda la
comida lo més rapido posible, idealmente en menos de 10 minutos. Si el paciente no
puede ingerir toda la comida, un minimo del 50% de la comida debe ser consumido. Se
debe documentar el tiempo que tarda el paciente en ingerir la comida y el porcentaje de
la comida consumida (14).

Esta comida de prueba tiene un contenido de grasa muy bajo y, en teoria, podria
proporcionar resultados que difieren de los alimentos convencionales.
Independientemente del alimento que se utilice, es necesario cocinar el radiotrazador
con él para asegurar la uniéon del radiois6topo durante el estudio con sélidos (15).
Algunos autores han propuesto evaluar el vaciamiento gastrico utilizando alimentos
radiomarcados con mayor contenido calérico y graso, mas cercano a la dieta de los
pacientes para mejorar la sensibilidad de la prueba. Algunos pacientes pueden no ser
capaces de tolerar la comida sélida utilizada convencionalmente y pueden beneficiarse
de la evaluacion de vaciamiento gastrico utilizando una comida liquida nutrimental
radiomarcada. El vaciamiento gastrico de liquidos tiene una menor sensibilidad y se
utiliza generalmente en la evaluacion del sindrome de dumping y evaluacion de los
cambios gastricos posquirargicos. En pacientes con sintomas sugestivos de
gastroparesia, los resultados del GES son relativamente reproducibles. Sin embargo, en
el 30% de los pacientes, los resultados del vaciamiento gastrico pueden cambiar con el
tiempo. Por lo tanto, un diagnostico de gastroparesia basado en un estudio GES a veces
puede ser inexacto. La variabilidad interindividual e intraindividual relativamente alta en
el vaciado gastrico constituye una limitacion de las pruebas motoras gastricas (16).
Con las tipicas cargas cal6ricas involucradas en las mediciones de GE, el aumento en
glucosa en sangre a >275 mg/dL es poco probable si los pacientes reciben sus
medicamentos antidiabéticos habituales. La evidencia acumulada, incluidos los datos
del estudio mas grande de GE hasta la fecha que muestra que las mujeres estan en
promedio un 15% mas lento que los hombres, exige la necesidad de valores de
referencia separados para cada sexo. Entre las principales limitaciones para el uso

generalizado de GES incluyen la falta de adherencia a un protocolo estandarizado entre
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instituciones, acceso limitado a instalaciones con gammacamara, y la exposicion a la
radiacion que impide su uso en mujeres embarazadas o nifios. (17).

Se han implicado dos factores principales en la patogenia de la gastroparesia diabética:
hiperglucemia y neuropatia autonémica. Un estudio tuvo por objetivo evaluar el valor
pronéstico del gammagrama de vaciamiento gastrico sobre la morbilidad asociada a la
gastroparesia diabética. Esta fue una cohorte paralela de 3 grupos. El grupo A (n=94)
contenia pacientes diabéticos (tipo 1 y tipo 2) con sintomas clasicos de gastroparesia
(incluyendo saciedad temprana, plenitud posprandial, hinchazén abdominal, nauseas,
vomitos y arcadas) y retraso de vaciamiento géstrico por gammagrafia. El grupo B
(n=94) contenia sujetos diabéticos con sintomas cléasicos de gastroparesia, pero
gammagrafia negativa. El grupo C (n=94) contenia sujetos diabéticos sin sintomas de
gastroparesia. Se recopilaron datos sobre el numero de dias de hospitalizacién y
hospitalizaciones, visitas al consultorio, visitas al servicio de urgencias, tasa de
mortalidad, niveles de hemoglobina glicosilada, medicamentos e historial médico
anterior. El grupo A tuvo significativamente mas dias de hospitalizacion que los grupos
B (5,1; p<0,01) y C (2,3; p< 0,01). El Grupo A también tuvo significativamente mas
hospitalizaciones, visitas al consultorio, y visitas al departamento de emergencias. Las
defunciones y los niveles de hemoglobina glicosilada media no difirieron entre los
grupos. Los pacientes del grupo A tenian mas probabilidades de sufrir enfermedades
cardiovasculares (19,2 % frente a 6,4 %, A frente a C; P<0,05), hipertensién (63 % frente
a 43 %, A frente a C; p<0,005) y retinopatia (33% vs 11,7%, A vs C; P<0,001).
Concluyeron gue un estudio de vaciamiento gastrico con radionuclidos retardado predice
resultados negativos para la salud en pacientes diabéticos con sintomas de
gastroparesia, asi como una correlacion entre la gastroparesia diabética y enfermedad
cardiovascular, hipertensiéon y retinopatia que pueden indicar un trastorno vascular
subyacente (18).

Tanto la evolucion de mas de 10 afios, como las manifestaciones severas de
polineuropatia, el aumento en la incidencia de episodios de hipoglucemia y el
tabaquismo deben considerarse factores de riesgo importantes para gastroparesia en
pacientes con diabetes mellitus principalmente de tipo 2. Los factores de riesgo
adicionales para gastroparesia diabética incluyen una historia familiar de diabetes
mellitus, enfermedades cardiovasculares concomitantes, complicaciones
microvasculares cronicas e hipercolesterolemia (19).

El retraso del vaciamiento géstrico (GE) se asocia con alta morbilidad y mortalidad en
sujetos con diabetes. Un estudio quiso investigar las asociaciones entre el tiempo de
GE vy los principales eventos cardiovasculares (enfermedades coronarias y accidente

cerebrovascular isquémico) en pacientes diabéticos con sintomas gastrointestinales
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superiores (UGI). Reclutaron 122 sujetos con sintomas crénicos que se realizaron un
estudio de vaciamiento géastrico, 122 sujetos diabéticos sin cirugia gastrica ni vaciado
rapido. Recolectaron datos demograficos, clinicos, tiempo medio de vaciado gastrico
(GE T%) e incidencia de eventos cardiovasculares posterior a la gammagrafia. La edad
media fue 64,0 + 17,4 afios, 86 mujeres y 104 sujetos con diabetes tipo 2. 52(42,6 %)
sujetos con vaciamiento normal, 50 (41,0 %) sujetos con retardo leve y 20 (16,4 %) con
retardo marcado. En su seguimiento (mediana de 207 semanas), se observaron eventos
cardiovasculares en 7 (13,5 %) sujetos con vaciado normal, 4 (8,0 %) sujetos con retraso
leve y 7 (35,0%) con retardo significativo (P = 0,015). Mediante analisis univariado
encontraron que el GE T% estuvo significativamente asociado con la incidencia de
eventos cardiovasculares (OR crudo, 1,74; IC del 95 %, 1,12-2,69; P = 0,014). En un
modelo multivariado, dicha asociacion se mantuvo estadisticamente significativa
después del ajuste por comorbilidades y caracteristicas basales (OR ajustada, 1,94; IC
95%, 1,21-3,12; P = 0,006). Concluyeron que el retraso del vaciamiento gastrico se
asocié a una mayor incidencia de eventos cardiovasculares en sujetos diabéticos con

sintomas gastrointestinales superiores cronicos (20).
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Planteamiento del problema

La gastroparesia diabética es una entidad clinica compleja que generalmente se relaciona con
retardo en el vaciamiento gastrico y manifestaciones clinicas del tracto gastrointestinal
superior. Corroborar las alteraciones funcionales de este proceso y descartar otros
diagnosticos diferenciales son puntos importantes para su abordaje. La gammagrafia de
vaciamiento gastrico con alimentos sélidos es el estdndar de oro para el diagnostico de
gastroparesia ya que proporciona una serie de mediciones fisiolégicas a intervalos de una
hora, de forma no invasiva y a través de pardmetros cuantitativos estandarizados. El
vaciamiento se considera retardado si los porcentajes de retencidn gastrica son superiores al
60% a las 2 horas o al 10% a las 4 horas en adultos, existiendo cuatro niveles de severidad
de acuerdo a este ultimo valor. Las complicaciones macrovasculares por diabetes mellitus
representan un factor importante en la morbimortalidad por lo que esta categorizacién de
severidad podria ademas de determinar el manejo terapéutico, constituir un posible indicador
nuevo de riesgo cardiovascular en pacientes diabéticos sin historia de eventos

macrovasculares.
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Justificacion.

La diabetes mellitus es una de las enfermedades cronico degenerativas de mayor
prevalencia en nuestro pais. Su historia natural suele devenir en un conjunto amplio de
complicaciones crénicas a distintos niveles. Una de las complicaciones mayormente
documentadas y estudiadas es la neuropatia, la cual puede participar en la génesis de
diferentes trastornos funcionales asociados con el transito gastrointestinal. La
gastroparesia es un sindrome clinico que traduce una serie de alteraciones
fisiopatoldgicas en el vaciamiento gastrico que puede obedecer a multiples causas, entre
ellas comunmente se encuentra el dafio cronico multisistémico por diabetes mellitus. El
estudio gammagrafico de vaciamiento gastrico mediante alimentos sdlidos es el estandar
de oro para su diagndstico, estableciendo cuatro puntos de corte con base en los
porcentajes de retencidn gastrica por cada hora de exploracion y otorga una clasificacion
de severidad de acuerdo al porcentaje de la imagen de 4 horas que es la de mayor
rendimiento diagnéstico, dicha clasificacion tiene relevancia para la decision del manejo
gue recibira el paciente. Fue de nuestro interés describir la probable asociacion entre la
severidad de la gastroparesia diabética y la presencia de complicaciones
macrovasculares: cardiopatia isquémica, evento vascular cerebral, o insuficiencia arterial
periférica, debido a la utilidad prondstica que podria tener en aquellos pacientes con
diabetes mellitus de larga evolucién y diagndstico de gastroparesia sin historia previa

identificada de enfermedades cardiovasculares.

Pregunta de investigaciéon
En pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2 con mas de 10 afios de evolucién, ¢, Cual es la
asociacion entre la severidad de la gastroparesia por gammagrafia y el antecedente de

complicaciones macrovasculares?

Hipotesis
Los niveles Il y IV de gastroparesia diabética por gammagrafia se asocian con una mayor

frecuencia de eventos macrovasculares.

Objetivos
Determinar si los niveles Il y IV de gastroparesia diabética por gammagrafia se asocian con

una mayor frecuencia de eventos macrovasculares.

Pacientes y métodos.

Estudio retrospectivo, transversal, analitico y observacional. No representd ningun tipo de
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riesgo para los participantes ya que no hubo intervenciones dirigidas de forma directa a
los mismos. No se requirié una carta de consentimiento informado, se realizé una solicitud
de excepcién de consentimiento informado debido a la naturaleza del estudio. Se
consultaron expedientes de pacientes mayores de 18 afios derechohabientes del Instituto
Mexicano del Seguro Social con diagndstico de diabetes tipo 1 o tipo 2 con 10 afios 0 mas
de evolucién, que tenian el antecedente de haberse realizado estudio de gammagrama de
vaciamiento géstrico por gastropatia diabética en el Servicio de Medicina Nuclear. Se
utilizaron identificadores numéricos Unicos para las hojas de recoleccion de datos por
paciente y su registro institucional al momento del estudio gammagréfico.

Disefo del estudio:

Estudio retrospectivo, transversal, analitico y observacional. Se obtuvieron los datos
epidemioldgicos, clinicos, de laboratorio y gabinete de los expedientes clinicos de pacientes
con diabetes tipo 1 y tipo 2 a los que se les realiz6 gammagrama de vaciamiento gastrico
para el diagndstico y determinacion de la severidad de gastroparesia diabética entre enero
2018 hasta abril 2023. Se llenaron las hojas de recoleccion de datos (anexo 1) de pacientes

gue cumplieron criterios de seleccion.

Criterios de inclusion
Pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico de Diabetes Mellitus tipo 1 0 2 (>10 afios)
Que cuenten con expediente clinico en archivo de esta UMAE.

Que se les haya realizado estudio de vaciamiento gastrico con solidos por gammagrafia

Criterios de exclusion
Pacientes con expediente clinico incompleto o que no se encuentre en el archivo.
Pacientes con vaciamiento gastrico acelerado por gammagrafia.

Pacientes con estudio de vaciamiento gastrico menor a 4 horas de duracion.

Aspectos estadisticos.

Las variables continuas se describieron como media + desviacion estandar (DE) o mediana
y rango intercuartilico segun su distribucién. Para las variables categoricas se utilizaron
proporciones (frecuencia esperada, prevalencia). Para establecer la asociacion entre las
variables continuas se utilizé la prueba de Student, la prueba de Mann-Whitney o la prueba
de rangos con signo de Wilcoxon, y para las variables categoéricas se utilizaron las pruebas

de chi cuadrada o Fisher de acuerdo con el valor esperado en las casillas. Para establecer
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una asociacion estadisticamente significativa se consideré el valor p<0.05. Se utilizaron los

paquetes estadistico SPSS Statistics versién 17 y STATA version 11.

Variables en estudio

VARIABLES DEFINICION DEFINICION INDICADORES
CONCEPTUAL OPERACIONAL (UNIDADES DE
MEDICION)
Sexo Caracteristicas que la |Genero informado Masculino (M)
(categorica nominal)  |biologia
establece Femenino (F)

para cada género

Edad
(numérica de razon)

Tiempo que ha vivido
una persona desde su
nacimiento

Aflos cumplidos al
momento del
estudio

Afos y meses de edad

Enfermedad coronaria
(categorica nominal)

Compromiso
del flujo
sanguineo
gue atraviesa
las arterias
coronarias,
generado con
mayor
frecuencia
por la
presencia de
ateromas

Diagnostico de
isquemia
subclinica, angina
de pecho,
sindromes
coronarios agudos
(angina inestable,
infarto de
miocardio)
mediante criterios
clinicos,
bioquimicos,
electrocardiografico
s 0 de imagen.

Antecedente positivo o
negativo de

isquemia subclinica,
angina de pecho,
sindromes coronarios
agudos en pacientes
diabéticos de al menos
10 afios de evolucion.

Estado nutricional

Resultado del

indice de masa

Desnutriciébn/Sobrepes

(categorica ordinal) balance entre corporal al 0/Obesidad.
las momento del
necesidades estudio.
y el gasto de
energia
alimentaria
Complicaciones Aquellas que Antecedente Neuropatia/Nefropatia/
microvasculares por  se documentado de Retinopatia
diabetes mellitus desarrollan comorbilidades
(categorica nominal)  |en el lecho microvasculares en
capilar, pacientes
secundarias diabéticos de larga
a data.
hiperglucemi
a cronica, y
un conjunto

de procesos
fisiopatoldgic
0S que esta

genera.
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Factores de riesgo
cardiovascular
(categorica nominal)

Caracteristic
a biologica o
un habito o
estilo de vida
gue aumenta
la
probabilidad
de padecer o
de morir por
enfermedad
cardiovascula

r.

Antecedente
documentado por
historial clinico de
uno o mas factores
de riesgo
cardiovascular.

Hipertensién
arterial/Tabaquismo/Dis
lipidemia
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Enfermedad vascular
cerebral
(categorica nominal)

Grupo heterogéneo de
trastornos que
involucran la
interrupcion focal y
repentina del flujo
sanguineo cerebral que
produce un déficit
neuroldogico.

Diagndéstico de
evento vascular
cerebral isquémico
0 hemorréagico
mediante datos
clinicos de déficit
neuroldgico y
evidencia
imagenoldgica de
dafio estructural.

/Antecedente positivo 0
negativo de

EVC isquémico
(transitorio/no
transitorio) o
hemorragico en
pacientes diabéticos de
al menos 10 afos de
evolucion.

Enfermedad vascular
periférica
(categ6rica nominal)

Aterosclerosis de los
miembros (casi
siempre inferiores) que
produce isquemia.

Claudicacion
intermitente,
disminucion o
ausencia de
pulsos periféricos,
Ulceras isquémicas
0 necrosis, indice
tobillo-brazo
anormal, en
conjunto con
evidencia
imagenoldgica
(Doppler)

/Antecedente positivo 0
negativo de EVP
(arterial) de miembros
inferiores o superiores
en pacientes diabéticos
de al menos 10 afios
de diagnéstico.

Vaciamiento Gastrico
retardado en
gastroparesia diabética
(numérica de razon)

Disfuncion debida a
retraso del vaciado
gastrico en funcién de
la cantidad de alimento
radiomarcado
intragastrico esperada
por unidad de tiempo
en un adulto con previo
consumo adecuado de
dieta estandar.

Porcentaje de
retencién gastrica
anormal 4 horas
posteriores a la
ingesta de
alimento
radiomarcado.

Grado 1

Retencién gastrica de
11-20% a las 4 horas
de estudio.

Grado 2

Retencién gastrica de
21-35% a las 4 horas
de estudio.

Grado 3

Retencién gastrica de
36-50% a las 4 horas
de estudio.

Grado 4

Retencién gastrica
>50% a las 4 horas de
estudio.

Gastroparesia diabétical
(numérica de razon)

Complicacion cronica
de la diabetes mellitus
caracterizada por
retardo del vaciado
gastrico que se traduce
a una serie de
manifestaciones
digestivas limitantes y/o
de dificil control.

Paciente referido al
servicio de Medicina
Nuclear con sospecha
clinica de gastroparesia|
diabética y estudio
gammagrafico positivo
para retardo del
vaciamiento géstrico.

Porcentajes de
retencion gastrica
anormales alas 2, 30
4 horas de estudio.
(>60% retencién a 2
horas, >30% retencién
a 3 horas 0 >10% de
retencion a 4 horas)
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Aspectos éticos

Fue un estudio retrospectivo. El protocolo de estudio se elabor6 respetando las disposiciones en
materia de investigacién en salud, incluyendo la declaracién de Helsinki y sus dltimas enmiendas en
Tokio 2004, Seul 2008 y Fortaleza 2013, las cuales mencionan que el progreso de las ciencias médicas
estad basado en la investigacion la cual, en ultimo término, debe incluir estudios en seres humanos. El
propésito principal es comprender las causas, evolucion y efectos de las enfermedades, asi como
mejorar intervenciones preventivas, diagnosticas y terapéuticas. Si bien el objetivo es generar nuevos
conocimientos, esto nunca debe tener prioridad sobre los derechos y los intereses de la persona que
participa en una investigacion. Debera siempre ser realizada por personas con la educacion, formacién
y calificaciones tanto cientificas como éticas, adecuadas. El informe Belmont, por otro lado, establece
el principio de respeto como la capacidad que se tiene de decidir con toda libertad si se desea o0 no
participar en el estudio una vez explicados todos los riesgos, beneficios y potenciales complicaciones,
de modo que, aunque este trabajo no implicara riesgos, se habrd de garantizar la proteccion a la
informacion proporcionada por el paciente durante la atencion médica. El respeto de la autonomia
supone dar peso a preferencias y elecciones, siempre que no vayan en detrimento de los intereses de
otros. En aquellos quienes dicha autonomia sea deficiente, cosa que puede variar durante la vida del
individuo, habra que considerar qué tipo de proteccion es el mas adecuado. Se reconoce que no
siempre es facil valorar la capacidad de los sujetos de realizar elecciones libres. A su vez el principio
de beneficencia serd cumplido en virtud de los beneficios a nivel colectivo que deriven los resultados
de esta investigacion, los cuales se repartirdn de forma equitativa entre participantes y no participantes
del estudio, apegandose al principio de justicia emitido por dicho informe. El término beneficencia no
ha entenderse como bondad o caridad, sino, en un sentido mas fuerte, como obligacion. Dos exigencias
explican este principio: no hacer dafio a las personas, y procurarles el maximo beneficio y el minimo
posible de dafios. El dilema que se plantea en ocasiones consiste en decidir cuando se justifica buscar
ciertos beneficios a pesar de los riesgos, y cuando se debe renunciar a estos beneficios por los dafios
gue se produciran. A su vez la seleccion de sujetos de investigacion necesita ser cuidadosamente
examinada para determinar si existen clases sociales que estan siendo seleccionadas por estar mas
disponibles, o en situacién comprometida o por facil manipulacién, en lugar de ser seleccionadas por
razones directamente relacionadas con el problema de estudio (justicia). El Informe Belmont se dedica
a sefalar algunos requisitos que se deducen de los anteriores principios cuando se aplican a la
investigacion los cuales son consentimiento informado; valoracién riesgo/beneficio y como debe ser la
seleccién de los sujetos de investigacion. En el marco del Reglamento de la Ley General de Salud en
materia de investigacién en seres humanos, en el articulo 17, los procedimientos no representaran
ningun riesgo para los participantes ya que constara solamente de una revision de expedientes clinicos,
sin intervenciones directas hacia los sujetos seleccionados. Se considera riesgo de la investigacion a
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la probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra algin dafio como consecuencia inmediata o
tardia del estudio y puede clasificarse como sin riesgo, riesgo minimo y mayor al minimo. El riesgo
minimo implica estudios prospectivos que emplean el riesgo de datos por medio de procedimientos
comunes en exdmenes fisicos o psicolégicos de diagndstico o tratamiento rutinario (p.ej. pruebas de
agudeza auditiva, electrocardiogramas, toma de peso Y talla, etc.). Por otra parte, los estudios con
riesgo mayor al minimo son aquéllos en que las probabilidades de afectar al sujeto son significativas,
entre los que se encuentran: estudios radiolégicos, ensayos con medicamentos, ensayos con huevos
dispositivos, estudios que incluyan procedimientos quirdrgicos, extraccion de sangre de 2% del
volumen circulante en neonatos, amniocentesis, los que empleen métodos aleatorios de asignaciéon a
esquemas terapéuticos y los que tengan control con placebos, entre otros. La informacién que se
registré y que derivo del estudio solo fue accesible a los investigadores del estudio,fue confidencial y
no se utilizé con fines diferentes a los que se describieron en la propuesta. Se emplearon identificadores
numeéricos Unicos para cada hoja de recoleccion de datos y el registro institucional del paciente al
momento del estudio, a fin de garantizar la confidencialidad de los participantes. Se realiz6 una solicitud
de excepcion a la carta de consentimiento informado. Fue de interés para los investigadores conocer
la asociacion entre la presencia de complicaciones macrovasculares: cardiopatia isquémica, evento
vascular cerebral, o insuficiencia arterial periférica y la severidad gammagréfica de la gastroparesia
diabética, ya que esta ultima puede ser un posible indicador de mayor riesgo cardiovascular en
pacientes diabéticos tipo 1 y 2 de larga evolucién. Los participantes de este estudio no obtuvieron
ningun beneficio individual derivado de su seleccion, siendo asi el aporte de este trabajo de naturaleza
meramente cientifica y en beneficio de pacientes diabéticos con gastroparesia, especialmente aquellos

sin historia previa de enfermedades cardiovasculares identificadas.

RESULTADOS
En el presente estudio se incluyeron a 48 pacientes, 6.25% (n=3) de ellos con diabetes mellitus tipo

1y 93.75% (n=45) con diabetes mellitus tipo 2, a los que se les realiz6 gammagrama de vaciamiento
gastrico para el diagnéstico y determinacion de la severidad de gastroparesia diabética. La edad
media de los pacientes fue de 53.5+8.9 afos. El 52.1% (n=25) de los pacientes correspondieron al

sexo masculino y el 47.9% (n=23) al sexo femenino (Gréfica 1).
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Femenino
47.9%

Gréfica 1. Sexo de los pacientes

Dentro de los factores de riesgo mas frecuentes entre los pacientes, se encontrd a la insuficiencia
renal crénica con el 87.5% de los casos (n=42), seguido del sobrepeso u obesidad con el 81.3%
(n=39), el tabaquismo con el 58.3% (n=28), y la dislipidemia con el 43.8% (n=21) y el total de
pacientes present6 algun factor de riesgo cardiovascular adicional. Dentro de las complicaciones
microvasculares, la retinopatia fue la mas frecuente entre los pacientes con el 87.5% (n=42), seguido
de nefropatia con el 70.8% (n=34) y la neuropatia con el 33.3% (n=16). Mientras que dentro de las
complicaciones macrovasculares, la enfermedad coronaria fue la mas frecuente con el 41.6% (n=20)
de los casos, la enfermedad vascular cerebral con 6.25% (n=3) y la enfermedad arterial periférica en
2.08% (n=1), respectivamente; por otro lado, el 12.5% (n=6) presentaron otras complicaciones como
el pie diabético. El grado | (leve) de gastroparesia fue el mas frecuente con el 64.6% (n=31), seguido
del grado Il (severo) con el 22.9% (n=11), mientras que el grado Il (moderada) y grado |V (severa)

se presentaron en un 6.3% para ambas (n=3), respectivamente (Tabla 1, gréfica 2-5).

Frecuencia
Variable Porcentaje
n=48

Factores de riesgo

Sobrepeso/obesidad 39 81.3%
Dislipidemia 21 43.8%
Tabaquismo 28 58.3%

Insuficiencia renal cronica 42 87.5%
Otros 48 100%

Complicaciones microvasculares
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Neuropatia 16 33.3%
Nefropatia 34 70.8%
Retinopatia 42 87.5%
Complicaciones macrovasculares
Enfermedad coronaria 24 50%
Enfermedad vascular cerebral 3 6.3%
Enfermedad vascular periférica 1 2.1%
Otras 6 12.5%
astroparesia

Grado | (leve) 31 64.6%

Grado Il (moderada) 3 6.3%
Grado lll (severa) 11 22.9%
Grado IV (muy severa) 3 6.3%

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes

60
48
50 42
O
g 40 -
()
S 30 51
()
= 20
10
0
2 o & 5
o &,@@ é‘é‘b &

Factores de riesgo

Gréfica 2. Factores de riesgo




Frecuencia

Frecuencia

45
40
35
30
25
20
15
10

30

25

20

15

10

Neuropatia Nefropatia Retinopatia

24

Enfermedad
coronaria

Complicaciones microvasculares

Gréfica 3. Complicaciones microvasculares

6
3
1
m - B
Enfermedad Enfermedad Otras
vascular vascular
cerebral periférica

Complicaciones macrovasculares

Gréfica 4. Complicaciones macrovasculares

48



35 31
30
25
20

15

frecuencia

10

(9]

Grado | (leve)

A continuacion, se presentan las caracteristicas generales de los pacientes de acuerdo al grado de
severidad de la gastroparesia; no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos. Cabe resaltar que el 100% de los pacientes con gastroparesia de grados I, Il y IV mostraron
al menos una complicaciébn microvascular asociada. La insuficiencia renal cronica secundaria, la

hipertension arterial y la retinopatia diabética se observaron en el 100% de los pacientes con

3

Grado Il
(moderada)

11

Grado Il
(severa)

Gastroparesia

3

Grado IV (muy

severa)

Gréfica 5. Gastroparesia

gastroparesia grado 1V, quienes fueron todos de sexo femenino.

Gastroparesia
Variable Valor p
Grado! | Gradoll | Grado lll Gr(fflf v
(leve) (moderada) (severa) sever)g)
Sexo 18
Masculino (58.1%) 2 (66.7%) 5 (45.5%) 0 (0%) 0.245
Femenino 13 1(33.3%) 6(54.5%) | 3 (100%) '
(41.9%)

i . 25 o o o
Sobrepeso-obesidad (80.6%) 3(100%) | 10(90.9%) | 1 (33.3%) 0.117
Hipertension arterial | 29(93.5%) | 2 (66.7%) 9(81.8%) | 3(100%) 0.352

o . 13
Dislipidemia (41.9%) 0 (0%) 7 (63.6%) | 1(33.3%) 0.233
. 18 o o o
Tabaquismo (58.1%) 1(33.3%) 8 (72.7%) | 1(33.3%) 0.479
Insuficiencia renal 28
crénica (90.3%) 2 (66.7%) 9(81.8%) | 3(100%) 0.538
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Complicaciones 28 o o o
microvascutares | (003%) | 3(100%) | 11(100%) | 3(100%) | 0.625
Neuropatia 9(29%) | 2(66.7%) | 4 (36.4%) | 1(33.3%) | 0.614
Nefropatia (772_2% | | 38100%) | 6(545%) | 3(33.3%) | 0.148
Retinopatia (902_2% | | 2(66.7%) | 9(81:8%) | 3(100%) | 0538
Complicaciones 14 o o o
macroveecuimres | (419%) | 3(100%) | 5(54.5%) | 2(66.7%) | 0.294
Enfermedad 11 o o o
nfermece (355%) | 2(66.7%) | 5(455%) | 2(66.7%) | 053
Enfermedad
aemrormedad | 2(65%) | 0(0%) 0(0%) | 1(33.3%) | 0.196
Enfermedad 1(32%) | 0(0%) 0 (0%) 0(0%) | 0.906
vascular periférica

Tabla 2. Caracteristicas generales de acuerdo al grado de gastroparesia

La media de edad de los pacientes fue mayor en el grado IV de gastroparesia con 59.6+4.04 afios,
mientras que las medias de retencion géastrica fueron de 10.7+2.9 en el grado |, 27.0+1.0 en el grado
Il, 40.9+3.54 en el grado Il y de 66.6£23.7 en el grado IV, con diferencias estadisticamente

significativas (p=0.000).

Gastroparesia
Variable Valor
Grado | Grado |l Grado IlI Grado IV P
(leve) | (moderada) | (severa) | (muy severa)
Edad 53.349.3 | 45.3+0.57 | 57.27+7.8 59.6+4.04 0.092
Retencion | 447,59 | 270410 | 409+354 | 66.6+23.7 |0.000
gastrica

Tabla 3. Edad y retencion gastrica de acuerdo al grado de gastroparesia

En aquellos pacientes con gastroparesia grado lll, el 54.5% (n=6) presentaron complicaciones

macrovasculares, sin embargo, no se encontrd asociacion estadisticamente significativa (p=0.731).

Complicaciones
macrovasculares

Gastroparesia grado il

Si
n=11

NO
n=37

Valor p
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Si

6 (54.5%)

19(51.4%)

NO

5 (45.5%)

18 (48.6%)

0.731

Tabla 4. Gastroparesia grado Il y complicaciones macrovasculares

En aquellos pacientes con gastroparesia grado IV, el 66.7% (n=2) presentaron complicaciones

macrovasculares, sin embargo, no se encontré asociacion estadisticamente significativa (p=0.551).

Complicaciones

Valor p
macrovasculares sl NO
n=3 n=45
Sl 2 (66.7%) | 22 (48.9%)
0.551
NO 1(33.3%) | 23 (51.1%)

Tabla 5. Gastroparesia grado IV y complicaciones macrovasculares

En pacientes con gastroparesia grado Il, el 100% (n=3) tuvieron antecedente de complicaciones
macrovasculares, mientras que en los pacientes con grado | fue de 41.9% (n=13).

La retenciébn gastrica fue mayor en aquellos pacientes que presentaron complicaciones

macrovasculares con 25.0+20.3 vs 19.34+15.5 en comparacion con los pacientes que no las

presentaron, p=0.285.

Variable

Complicaciones
macrovasculares

SI

NO

Valor p

Retencién gastrica

25.0£20.3

19.34+15.5

0.285

Tabla 6. Retencidn gastricay complicaciones macrovasculares
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DISCUSION

En nuestro pais, la diabetes mellitus es uno de los principales problemas de salud publica, la cual
lleva a la presencia de complicaciones en quien la padece, una de ellas es la gastroparesia, la cual,
aunque suele presentarse con frecuencia, es poco reconocida. Siendo la gammagrafia del
vaciamiento gastrico el método diagnostico estandar, la cual puede otorgar un grado de severidad
mediante el porcentaje de retencidn gastrica a las 4 horas, siendo este valor en especifico el de mayor
sensibilidad.

De acuerdo a reportes epidemioldgicos previos, el tabaquismo, asi como enfermedades
cardiovasculares concomitantes, representan factores de riesgo importante para padecer
gastroparesia, en el presente estudio se pudo observar que, dentro de los factores de riesgo
identificados en los pacientes, la insuficiencia renal crénica, el sobrepeso u obesidad y el tabaquismo
se encontraron con mayor frecuencia. (19)

Se ha documentado que el retraso del vaciamiento gastrico (GE) se asocia con alta morbilidad y
mortalidad en sujetos con diabetes. Park HM et al investigaron las asociaciones entre el tiempo de
vaciado gastrico (T %) y eventos cardiovasculares (enfermedades coronarias y accidente
cerebrovascular isquémico) en diabéticos con sintomas gastrointestinales superiores cronicos
mediante una muestra de 122 pacientes. Encontraron 52(42,6 %) sujetos con vaciamiento normal,
50 (41,0 %) sujetos con retardo leve y 20 (16,4 %) con retardo marcado. En el seguimiento observaron
eventos cardiovasculares en 7 (13,5 %) sujetos con vaciado normal, 4 (8,0 %) con retraso leve y 7
(35,0%) con retardo significativo (P = 0,015). Con analisis univariado postularon que la GE T%2 estuvo
significativamente asociada con la incidencia de eventos cardiovasculares (OR crudo, 1,74; IC del 95
%, 1,12-2,69; P = 0,014). Dicha asociacibn mantuvo significancia estadistica tras un analisis
multivariable (20).

Aunque es poca la bibliografia sobre estudios previos, se puede mencionar que la gastroparesia leve
fue la mas frecuente entre los pacientes, con mas del 50% de los casos, encontrandose que la edad
de los pacientes fue mayor en aquellos con gastroparesia grado |V, al igual que la retencién gastrica
(p=0.000). Es sabido que la edad constituye un factor de riesgo cardiovascular por si mismo en
hombres después de los 45 afios y mujeres después de los 55 afios, por lo que dicho factor podria
ademas contribuir a un curso mas severo de las complicaciones diabéticas gastrointestinales, a la
vez que se vincula con un alto riesgo cardiovascular, en su interaccién con otros factores
predisponentes.

El envejecimiento habitual se asocia con una discreta ralentizacion del vaciado gastrico, aunque
normalmente sin salir de rangos esperados para sujetos jovenes (8). Por otro lado, la gastroparesia
grado lll y grado IV, no mostraron asociacion estadisticamente significativa con la presencia de
complicaciones macrovasculares, sin embargo, la retencion gastrica fue mayor en aquellos pacientes

con complicaciones macrovasculares. A su vez los pacientes con gastroparesia en grados II, lll y IV
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por gammagrafia de vaciamiento gastrico mostraron la presencia de historia de eventos
macrovasculares por arriba del 50% en cada una de dichas categorias, que contrasta con un
porcentaje debajo del 50% para los pacientes en grado |, la cual fue la categoria mas frecuente dentro
del estudio. La complicacion macrovascular mas frecuente fue la cardiopatia isquémica. Cabe
destacar que el total de pacientes con gastroparesia de grados Il, Il y IV mostraron complicaciones
microvasculares asociadas. La insuficiencia renal crénica secundaria, la hipertensién arterial y la
retinopatia diabética se observaron en el 100% de los pacientes con gastroparesia grado IV, quienes
ademas fueron todos del sexo femenino. Dichas comorbilidades dentro de las categorias
mencionadas previamente mantienen un paralelismo con los hallazgos en relacién a la historia de
complicaciones macrovasculares y la retencion gastrica. La tendencia encontrada es una mayor
frecuencia de antecedentes por evento macrovascular en pacientes diabéticos, principalmente de
tipo 2, con gastroparesia moderada a muy severa (gammagrafia), al igual que una mayor retencién
gastrica en los pacientes de gastroparesia diabética con historia de complicaciones macrovasculares.
Estos hallazgos asi mismo parecen relacionarse a una mayor confluencia de factores de riesgo
cardiovascular u otro tipo de complicaciones crénicas por diabetes en los pacientes a partir del grado
Il (moderado), a su vez entran en juego otros posibles predictores prondsticos como la edad o sexo.
Entre las limitaciones del estudio se encuentra su naturaleza retrospectiva, asi como el tamafio de la
muestra, lo que pudo haber impactado en que no se encontrara significancia estadistica, por lo que
se sugiere la realizacion de estudios con mayor tamafio de muestra, asi como estudios de

casos/controles para determinar el riesgo de presentar complicaciones macrovasculares en el futuro.

CONCLUSIONES

El presente estudio tuvo la finalidad de explorar la asociacién entre los niveles gammagraficos de
severidad en gastroparesia diabética con la historia de eventos macrovasculares, y asi corroborar si
un curso mas severo de la enfermedad gastrica posee implicaciones pronésticas en la
morbimortalidad cardiovascular. En el estudio no se encontr6 asociacion estadisticamente
significativa entre la gastroparesia grado Il y IV con la presencia de complicaciones macrovasculares
debido a limitaciones inherentes al disefio de estudio y tamafio de muestra, sin embargo, se identifico
una tendencia hacia la mayor frecuencia del antecedente de este tipo de complicaciones en los
pacientes de gastroparesia grados I, Il y IV por gammagrafia al compararse con el grado |, aun
cuando esta Ultima categoria fuera la mas comun, lo cual se corroboré con una media de retencién
gastrica mayor en pacientes con historia previa positiva para dicha clase de complicaciones. Los
principales factores de riesgo asociados fueron la insuficiencia renal cronica por nefropatia diabética,
seguido del sobrepeso u obesidad, lo cual fue esperable debido a criterios de seleccion. Los pacientes
masculinos tuvieron mayor prevalencia de gastroparesia diabética, sin embargo, la gastroparesia

grado IV se presenté s6lo en mujeres, ya con las edades mas avanzadas, lo cual sugiere que la edad
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y el sexo podrian predisponer a un curso mas severo de la enfermedad gastrica, ademés de fungir
como factores de riesgo cardiovascular.

La retinopatia fue la complicacion microvascular mas frecuente mientras que la enfermedad coronaria
lo fue para el caso de las complicaciones macrovasculares. El total de pacientes con gastroparesia
de grados Il, lll y IV mostraron complicaciones microvasculares asociadas, asi mismo la insuficiencia
renal cronica secundaria, la hipertension arterial y la retinopatia diabética se observaron en el 100%
de los pacientes con gastroparesia diabética grado IV, por lo cual fue clara la presencia de mayor
morbilidad cardiovascular, nimero de factores de riesgo cardiovascular y complicaciones crénicas
microvasculares conforme los porcentajes de retencion gastrica incrementaron en pacientes
diabéticos de larga evolucion, siendo la edad avanzada y el sexo femenino los principales
predisponentes a un curso mas severo de la gastroparesia. Teniendo ello en cuenta puede ser
recomendable el uso de la gammagrafia de vaciamiento gastrico en pacientes diabéticos de larga
evolucion con sospecha clinica de gastroparesia, quienes aun no debuten con eventos
macrovasculares en su evolucién, a fin de documentar un posible riesgo incrementado a futuro de
presentar dichas complicaciones, de acuerdo a la categorizacion de severidad con porcentajes de

retencién gastrica.
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Anexo 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

DATOS DEL PACIENTE
Registro institucional (al momento
Identificador numérico: del estudio):

Fecha de nacimiento: Edad: Sexo:

Fecha del Diagnoéstico (Diabetes Mellitus):
Edad al Diagnéstico:

Tiempo de evolucion:

Fecha de Estudio (Gammagrafia):

SOMATOMETRIA
k
Talla: cm  Peso: g IMC: kg/m2
ANTECEDENTES
PERSONALES i
COMPLICACIONES VASCULARES POR DIABETES MELLITUS CIRUGI
(ANTECEDENTE) AS:
COMORBILIDADES NO ASOCIADAS A
DIABETES MELLITUS:
FACTORES DE RIESGO CV
TIEMPO DE
HAS EVOLUCION
TRIGLICERI HD
HIPERLIPIDEMIA COLESTEROL DOS LDL L
TABAQUISMO
ERC TFG
ANTECEDENTE DE EVENTOS
EVC
CARDIOPATIA ISQUEMICA ECG OTROS
CLAUDICACION INTERMITENTE
OTROS
GAMMAGRAFIA DE VACIAMIENTO GASTRICO PORCENTAJE DE RETENCION GASTRICA 4 HORAS
HBA1C
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