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1. INTRODUCCION

La neuropatfa es una complicacién comiin en pacientes diabéticos tipo 1 y 2 2%
que afecta al sistema nervioso periférico, autondmico, raices nerviosas ¥ nervios
craneales. Aparece en forma temprana una vez hecho el diagnéstico de diabetes
meliitus, y se favorece por un mal control metabdlico en forma persistente ©, s
decir, por la presencia de una glucemia en ayuno mayor de 110mg%, una
glucemia postprandial (a tas 2 horas) mayor de 140mg% y una hemoglobina
glucosilada elevada (HbA1c mayor a 6.5% 6 HbA1 mayor a 8.0%); se considera
que por cada 1% que aumente la HbA1c por arriba de 8%, existe entre 40 a 50%
mayor riesgo de presentar complicaciones, mientras que un control adecuado

disminuye y en ocasiones incluso defiene la progresion de la neuropatia ©559,

La neuropatia autonomica gastrica ocurre con una frecuencia de entre &l 25 a
50% en los pacientes diabéticos adultos ®***; es secundaria a degeneracion
axonal y pérdida de fibras mielinicas y amielinicas ™ La gama de
manifestaciones es muy variable pudiendo ser desde asintomatica hasta
incapacitante '*'"), esto es importante ya que en algunos pacientes e! mal control
metabolico puede ser secundario a un vaciamiento gastrico alterado y viceversa,

mas que a un pobre apego al fratamiento habitual (dieta, ejercicio e insulina).

Se han utilizado varios métodos para valorar la funcién motora gastrica 74, sin
embargo la gammagrafia con tecnesio coloide-99m " tiene la ventaja sobre los
otros de ser una modalidad no invasiva y que permite realizar cuantificaciones
numéricas muy precisas de las curvas tiempo/actividad de la funcidn motora
gastrica, siendo muy sensible en la deteccion de complicaciones a este nivel 9,

En la literatura se encontraron pocos reportes que valoren el vaciamiento gastrico

en pacientes pediatricos sanos &'*'*""322 v ninguno que lo haya hecho en




pacientes pediatricos diabéticos. Por lo que consideramos importante tratar de
definir si el tiempo de aparicion de estas complicaciones en la edad pediatrica es
simifar al reportado en la edad adulta, valorar Ia influencia del tiempo de evolucion
y el control metabdlico de la enfermedad en la aparicion de neuropatia
autondmica géstrica, analizando {as caracteristicas gammagraficas del
vaciamiento gastrico a sélidos/liquidos en los pacientes diabéticos dependiendo

del tiempo de evolucion y el control metabdlico de la enfermedad.

Seria importante definir si la gammagrafia gastrica se puede considerar como un
estudio de rutina necesario aln en pacientes asintomaticos para detectar
oportunamente complicaciones a este nivel, con objeto de iniciar tratamiento

médico e intentar mejorar el control metabélico.




2. CONCEPTOS FUNDAMENTALES

21 FISIOLOGIA

La funcién principal del estomago es fa de degradar las particulas sdlidas
ingeridas, triturartas, almacenarlas y vaciartas al duodeno. EI movimiento del
intastino delgado mezclard el alimento con {as enzimas especificas necesarias
para digerir el alimento. La musculatura de la parte inferior del esdfago, piloro y
vélvula ileocecal, regula el transito y previene el reflujo gastroesofagico mediante
[a presencia de una actividad muscular regular, recurrente y fuerte conocida como
“aclividad de ondas lentas”. La frecuencia de las ondas lentas en ef estomago es

de 3 por minuto, mientras que en el duodeno es de 11 a 12 por minuto,

Cuando el alimento entra al estdmago, la presion infraluminal aumenta y la
musculatura fandica se relaja, cambiando el patron ciclico basal de la actividad de
ondas lentas a otro de contracciones en banda, que es el patrdn de alimentacion,

el cual dura entre 2.5 y 8 horas.

La regidn antropildrica tiene la capacidad de separar los sélidos dependiendo de
su tamafo, y restringe el vaciamienio de particulas mayores de imm para
triturarias y luego avanzarlas con la fase liquida; las ondas de trituracion son altas
y amplias, éstas se originan en el antro y se dirigen hacia el piloro, Una vez que
estas ondas han pasado la mitad del antro, el piloro se abre inhibiendo las
contracciones del duodeno, permitiendo asi él paso de liquidos y de particulas
sélidas suspendidas. Posteriormente el piloro se cierra, lo que facilita la

retropulsidn de particulas grandes.




£l proceso de trituracién da lugar a la fase interdigestiva., La fase interdigestiva
tiene una duracion proporcional a la cantidad y a las caracteristicas del

componente solido del alimento consumido (usualmente dura 60 minutos).

El vaciamiento de los liquidos depende tanto del volumen como del incremento de
la presidn intraluminal, y esta controlado por el estdmago proximal (fandus). El
vaciamienlo gastrico de los sdlidos depende de las contracciones circulares

{peristalsis) del estdmago distal {antro).

Durante los periodos de ayuno, una onda coordinada de actividad conocida como
"complejo motor migratorio” recorre el estémago e intestine delgado cada 90
minutos para "limpiario” de restos no digeribles, lo que contribuye a disminuir el

sobrecrecimiento bacteriano "2,

La funcién motora del tubo digestivo proximal (antro, piloro y duodeno) depende

del buen funcionamiento de cada una de sus partes, asi como de algunos factores

como son 13428

a) La accidn vagal

b) Las hormonas gastrointestinales {como la gastrina, secretina, colecistocinina,
péptido inhibidor gastrico y motilina)

¢) La consistencia sdlida del alimento

d} Eltipo de alimento (vg. la leche de vaca retarda mas el vaciamiento géstrico en
relacion a fa leche humana; las formulas lacteas a base de caseina lo retrardan
mas en relacion a las férmulas hechas a base de suero de leche). También
influyen fa menor acidificacidn del alimento v la presencia de acidos grasos de
cadena larga

e) El contenido caldrico, el peso molecular y la osmolaridad elevadas del alimento




f) La presencia de aminoacidos como la L-leucina, L-lisina, o DL-metionina a
concentraciones altas de 200mM, y de glicina o -alanina a concentraciones de
100mi

2.2 VALORACION DE LA FUNCION MOTORA GASTRICA

Existen varios meétedos para valorar a funcién motora géastrica. Entre ellos
tenemos a la aspiracion del contenido gastrico @, al ultrasonido ® y a la
resonancia magnética ® postprandiales, asl como a la electrogastrografia *''2 g

la excrecion de CO,marcado " y a la gammagrafia %,

La gammagrafia tiene la principal ventaja de ser una modalidad no invasiva y que
permite realizar cuantificaciones numéricas muy precisas de las curvas

tiempofactividad de la funcion motora gastrica 2.

Entre las alteraciones de ta funcion motora gastrica que pueden valorarse
mediante la gammagrafia se encuentran ias del vaciamiento géastrico, et cual, de
ser anormal, puede estar retrasado o acelerado. Se debe sospechar refardo en el
vaciamiento gastrico en pacientes con vomito, dolor abdominal, constipacion

crénica, saciedad temprana, distension abdominal e hiporexia (817,

Para realizar las evaluaciones gammagraficas del vaciamiento gastrico se
emplean rutinariamente dos materiales radiactivos: el Indio-111 (In-111) y el
tecnecio-899-metaestable (Tc-99m). El Tc-99m es preferible en relacion al In-111,
ya que éste Ultimo es relativamente més costoso; no se encuentra disponible en
cualquier momento; emite radiacion gamma de energias comparativamente més
altas y radiacion particulada B, lo que implica una mayor dosis de radiacion

absorbida por el paciente y menos cantidades administrables a los pacientes




(especialmente pediatricos), lo que repercute en mayores variaciones estadisticas

de las desintegraciones radiactivas y por lo tanto de las mediciones realizadas.

El sulfuro coloidal {coloide) es un compuesto que se marca facil y rutinariamente
con Tc-99m. El coloide marcado con Tc-99m puede integrarse firmemente a la
clara y yema de un huevo de gallina si éstos, el coloide marcado v el huevo, se

revuelven antes de la coccidn del huevo.

El huevo marcado con Tc-99m-coloide se administra al paciente por via oral,
procurando que sea ingerido en aproximadamente 5 minutos. Una vez ingerido,
se procede a colocar al paciente en posicién supina dentro de la gammacamara
(se ha visto que el declbito lateral derecho vy la sedestacidn incrementan el
vaciamiento gastrico). La posicion supina elimina el efecto de la gravedad sobre

el vaciamiento géstrico 18192021,

Debido a que habitualmente el vaciamiento gastrico se incrementa alrededor de Ia
segunda hora postingssta, se recomienda que la evaluacion gammagrafica dure 2

horas. Se considera normal que exista cierto residuo al terminar ese lapso
{3.22.23.24)

El vaciamiento gastrico pueds expresarse de distintas formas. Las més frecuentes
son. expresaro como el tiempo medio de vaciamiento (T1/2: el tiempo que
transcurre entre el momento inicial de la evaluacion y el momento en gue la mitad
del alimento ha salide del estébmago) y/o; como el vaciamiento total al minuto 60
yfo minuto 120 de la ingestién (ya sea real o exirapolado mediante un ajuste
exponencial automatico que las computadoras actuales con software de medicina

nuclear realizan automaticamente).




Dentro de la descripcion de las curvas tiempo/actividad del vaciamiento gastrico
se determina la forma de la curva en relacién al tiempo. Las curvas pueden ser:
normales (vaciamiento continuc desde el inicio hasta el final de la evaluacién y
superior a ciertos porcentajes establecidos); planas (ausencia de vaciamiento
durante ciertos lapsos) o; presentar alteraciones como retardos en la primera y/o
segunda horas o mostrar vaciamientos repentinos completos o parciales yfo

mesetas.

Existen pocos articulos en la literatura que valoren la velocidad de vaciamiento
gastrico en pacientes pediatricog ©@10WBBBXM v ninguno conocido por los
autores en pacientes pediatricos con diabetes mellitus (DM) tipo 1 en que se
hayan comparado ios parametros del vaciamiento gastrico con la presencia o
ausencia de otras complicaciones como la disfuncién autondmica cardiovascular,
el tiempo de evolucidn de la enfermedad y el mal o buen control metabdlico de fa

misma.

Maes y cols. ® compararon la velocidad de vaciamiento gastrico entre nifios
ascolares sanos y adultos sanos, mediante la medicion de acido C-octanoico
excretado con el CO,. Los autores observaron que la velocidad normal del
vaclamiento gastrico no se altera al administrar dietas sélidas baja en calorias
(150 kcal), sin embargo, ta administracion de leche entera {134 kcal) o de una
dieta sélida de 250 kcal, lentifican el vaciamiento gastrico, fanto en nifios como en
adultos, aunque mas importantemente en los primeros.

Como las fases sélida y liquida del vaciamiento gastrico son independientes %2,
el alimento recomendado en las evaluaciones gammagréaficas del vaciamiento
gastrico, y generalmente empleado en los pacientes adultos, es un sandwich con
dos huevos completosf1.73m%sc (sc: superficie corporal) para la fase sélida y agua
(300cc/1.73m’sc) para la fase liquida ®*". En nuestros pacientes pediatricos




corregiremos las cantidades mencionadas a la superficie corporal del paciente y
se emplea leche entera de vaca para la fase liquida.

La formula que se utilizara para calcular la superficie corporal en pacientes
pediatricos mayores de 30 kilos de peso sera:

Pesox4+7
Peso + 80

2.3 COMPLICACIONES CRONICAS EN EL PACIENTE DIABETICO

Entre las complicaciones de la DM se encuentran la microangiopatia y la
predisposicion a la aparicion o aceleracidén de ofros padecimientos como la
ateroesclerosis ®?. Las anteriores favorecen la aparicién y/o empeoramiento de la

(33}
1

neuropatia periférica y autondmica incluyendo la gastrica. Estas

complicaciones se relacionan con el tiempo de evolucién de la enfermedad ©4%9,

2.3.1 NEUROPATIA

Las neuropatias son complicaciones comunes en el paciente diabético 2% g
etiologla es la hipergfucemia persistente ¥, |a cuat:

a) estimula la via de los polioles ocasionando la acumulacion intracelular de
sorbitol, el cual provoca dafio tisular local,

b} disminuye la entrada de mio-inositol al nervio disminuyendo la actividad de la
ATPasa de Na-K, lo que perpetiia la pobre captacitn de mio-inositol v;

c) aumenta la glucosilacién de las proteinas del nervio.

Caracteristicamente existen cambios estructurales atréficos en las células de
Schwann, degeneracidon axonal y pérdida progresiva de las fibras nerviosas
mielinizadas y no mielinizadas. También se considera importante la presencia de

8



ateroesclerosis acelerada que produce hipoperfusién local y dafio neuronal

secundarig $8-3940

La neuropatia se puede manifestar clinicamente como:

a} Mononeuropatia. La mononeuropatia afecta nervios periféricos tanto de las
extremidades inferiores como de las superiores, ocasionando dolor (disestesias,
parestesias, mialgias) vy debilidad progresiva. En ocasiones puede adoptar una
forma de paralisis aislada o milliple de nervios craneales (principalmente del
{ercero, cuarto y sexio par). El prondstico es bueno si se controla adecuadamente
la glucemia, presentando remision de la sintomatologia entre 6 y 18 meses de

iniciado buen controi ®740,

b} Polineuropatia periférica. La polineuropatia periférica es la forma mas comun
de neuropatia diabética. Se caracteriza por pérdida sensitiva de la porcion distal
de las extremidades inferiores, la cual es simétrica y progresiva. Cuando existe
conjuntamenie afeccion motora en los miembros inferiores, se puede encontrar
afeccidn sensitiva en los superiores. Clinicamente se manifiesta como dolor
quemante, punzante o© lacerante asociado a parestesias las cuales
caracteristicamente se incrementan al recostarse. Ademaés hay alteracién en la
percepcion de la temperatura, existiendo, en ocasiones, pérdida de |la sensibilidad
en “guante o calcetin®. La afeccion motora se presenta como debilidad muscular,

disminucién de los reflejos y pérdida de los anexos ™",

La valoracién de la progresién de la neuropatia se debe hacer anualmente con
datos clinicos y electromiograficos; existen algunos factores de riesgo como son
la edad avanzada, el sexo masculino, ta presencia de hipertension arterial, e
colesterol elevado, el tabaquismo positivo, el tiempo de evolucion y el control
metabolico de la DM “9,




El tratamiento consiste en mantener un adecuado control metabélico con el fin de
detener la progresion de la enfermedad (el control metabdlico podria modificarse
clinicamente manipulando al vaciamiento gastrico) “2, mejorar la sintomatologla
con fisioterapia a base de ejercicios de estiramiento, uso de relajantes
musculares, antinflamatorios no esteroideos y antidepresivos triciclicos, sin

embargo no se ha demostrado efecto sobre la neuropatia ya manifiesta “04,

c) Neuropatia troncal. La neuropatia troncal se manifiesta como dolor en la zona
de distribucién de las raices nerviosas “9.

d) Neuropatia autonémica. La neuropatia autonémica aparece antes que la
periférica. Clinicamente se manifiesta como hipotensién ortostatica por pérdida
del tono vasomotor, cambios en el patréon normal de la sudoracién, disfuncion
genitourinaria en un 40-50% manifestada como incontinencia o retencién urinaria,
eyaculacion retrégrada, disfuncién eréctil y alteracion en la mofilidad normal del
tubo digestivo ¥0A14344),

2.3.2 TRASTORNOS GASTROINTESTINALES

Los trastomos gastrointestinales secundarios a la neuropatia autonémica son una
complicacion frecuente en pacientes con DM y pueden afectar desde el eséfago
hasta el ano “". Los trastornos pueden estar presentes en pacientes

completamente asintomaficos, pero pueden llegar a ser incapacitantes en otros
(49

El detectar a aquellos pacientes diabéticos insulinodependientes asintomaticos
con trastormos gastrointestinales puede ser muy importante desde el punto de
vista terapéutico ya que un mal control metabdlico puede ser secundario a un mal

10



vaciamiento gastrico y no atribuible a falta de obediencia o interés del paciente por

su enfermedad y el seguimiento adecuado de! trafamiento “245%,

La sintomatologia de tas alteraciones del vaciamiento gastrico parece ser mas
frecuente en pacientes con una enfermedad de larga evolucién y controf deficiente
de la misma, pudiendo presentar simultineamente neuropatia periférica vy
autonémica. Sin embargo, y muy importantemente, las aiteraciones del
vaciamiento gastrico no se correlacionan significativamente con la sintomatologia.
En ofras palabras, existen pacientes asintomaticos con disfuncién gastrica que

repercute en el contral metabdlico de la enfermedad ¥41.%152,

Tanto los trastornos del vaciamiento gastrico en los pacientes diabéticos como los
trastornos esofagicos (peristalsis deficiente y tono del esfinter esofagico inferior
disminuido) son muy frecuentes. Usualmente, la disfuncidn es leve e inespecifica
y llega a pasar desapercibida o a dar datos clinicos de disfagia, dolor precordial,
reflujo gastroesofdgico o esofagitis ulcerosa. Cabe mencionar que dichas
corfusiones repercuten en la administracion de ftratamientos médicos no
satisfactorios. Sin embargo, una vez reconocida la presencia de un vaciamiento
gasirico anormal, ef tratamiento inciuye alimentacion semiliquida frecuente y en
poca cantidad “®, antagonistas de la dopamina como la metoclopramida,
cisaprida; quelantes de acidos bifiares, eritromicina, agentes simpaticomiméticos

como el betanecol y antieméticos como la domperidona ¢148:525384.8556)

Las alteraciones en la motilidad del intesting delgado y def colon se presentan
hasta en el 20% de los pacientes con DM. Dichas alteraciones se manifiestan
como diarrea liquida persistente ¢ intermitente que alierna con estrefiimiento vy
encoprésis. En ocasiones la diarrea se acompania de esteatorrea y precede a la
incontinencia fecal “®, La patogenia no es clara, sin embargo se ha propuesto un

sindrome de malabsorcion de sales biliares en el intestino delgado que tiene

I



efecto diarreagénico sobre el colon, ademas existe pérdida del contro! del esfinter
rectal intemo e insensibilidad anorrectal. El tratamiento consiste en disminuir el

sobrecrecimiento bacteriano y dar quelantes de 4cidos biliares 2,

La constipacion es la complicacion mas frecuente, afecta a casi el 25% de todos
los pacientes diabéticos y al 50% de los que tienen neuropatia periférica; asi
mismo, la constipacién se considera un problema severo en el 20% de los
pacientes con DM con neuropatia “®, El tratamiento se enfoca en enfatizar ios
habitos intestinales, defecacién postprandial, ejercicio, buena hidratacion y uso de

{axantes suaves “34%,

La gastroparesia se detecta en el 25 a 50% de los pacientes diabéticos 4 |3
gastroparesia se caracteriza por la pérdida de fa contractilidad antral normal,
alteracion del vaciamiento a sélidos y pérdida del complejo motor migratorio, lo
cual condiciona estasis y formacién de bezoares. la sintomatologla mas
frecuentemente referida por los pacientes con gastroparesia incluye nausea,
vémito, distensién abdominal 7, anorexia, dolor epigastrico y saciedad temprana
{la cual se relaciona con la presencia de hiperglucemia postprandiat) .

La gastroparesia interflere con el aporte de nutrientes al intestino delgado. Dicha
interferencia condiciona malabsorcion de glucosa y eventos de hipoglucemia
postprandial en los pacientes diabéticos insulinodependiantes ®4%, La gastritis
hemorragica aguda es frecuente si hay eventos repetidos de vémito; también
puede observarse gastritis crénica con atrofia y aclorhidria %,

Para realizar el diagndstico de gastroparesia primero se deben descartar otras
enfermedades como podrian ser las Giceras, la gastritis y el céncer gastrico. La
evaluacién gammagrafica del vaciamiento gastrico permite detectar y cuantificar

anormalidades del mismo atin en pacientes asintomaticos 2.

12



Jones y cols. evaluaron el vaciamiento gastrico en un grupo de pacientes
diabéticos adultos (tipo 1 y 2), valorando la asociacién entre el mismo y la
distribucién intragastrica de! alimento, la relacién con la concentracion de la
glucemia durante fa valoracidn, encontraron que el vaciamiento géstrico de
solidos y de liquidos esta retardado en pacientes diabéticos, que la distribucion
intragéstrica es anormal (observaron retencién de liquidos y de sélidos en la parte
proximal del estomago y de sdlidos en la parte distal del mismo); que a mayor
retardo proximal de sélidos, mayor retardo en el vaciamiento géstrico total; que la
retancion proximal de sélidos correlaciona con el grado de disfuncion autondmica;
que la retencion distal de sélidos correlaciona con la sintomatologia; que la
hiperglucemia (>15mmoiflt} suprime las aparicién de ondas de presion antral y
estimula las localizadas en el piloro, retardando el vaciamiento gastrico
(principalmente en diabéticos insuline dependientes) y que la alteracién en el
vaciamiento de sdlidos se asocia con neuropatia autonémica cardiovascular (lo
cual sugiriere que el dafio en el antro gastrico es irreversible ©9,

Se ha visto que la hiperglucemia postprandial retarda el vaciamiento géstrico tanto
en pacientes diabéticos tipc 1 y 2 como en sujetos sanos ®. Samson y col.
sugieren que lo anterior se debe a que durante la hiperglucemia existe una

disminucién en la propagacién de las ondas de presion antral ®,

Lyrenas EB y cols. compararon en forma separada las fases solida y liquida del
vaciamiento gastrico entre pacientes diabéticos adultos insulino-dependientes y
sujetos controles sanos. Encontraron retardo en el vaciamiento gastrico a séfidos
en el grupo de pacientes diabéticos asociado a niveles de glucemia normales
durante los primeros 60 minutos del postprandio. En la fase liquida encontraron
hiperglucemia tanto en los pacientes diabeticos cdmo en los sanos. Ademas,

observaron que el vaciamiento gastrico en ambas fases es mas lento en el sexo
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femenino que en el masculino, argumentando una probable regulacién calérica
postpildrica diferente #*.

La finalidad del tratamiento farmacolégico en las alteraciones del vaciamiento
gastrico en los pacientes diabeticos es la de mejorar el control de la glucemia y ast
el control metabdlico de la enfermedad. Se han empleado medicamentos como
metoclorapima, el betanecol, la domperidona, 1a cisaprida y la eritromicina, entre

olrog #2351,

Dowling y cols. reportan el caso de una paciente con DM insulino-dependients de
12 afios de evolucion con neuropatia autondmica gastrointestinal severa, pobre
respuesta al manejo habitual {que ameritd alimentacidn por yeyunostomia) ya que
la gastrectomia parcial con piloroplastia no mejoraron su sintomatologia; asi
mismo presentaba nefropatia, alteracion en la funcion autondmica cardiovascular
y neuropatia periférica ',

Cucchiara y cols. estudiaron a 40 nifios diabéticos tipo 1 encontrando que la
HbA1c de aquellos que tenian gastroparesia correlacionaba directamente con sl
retardo en el vaciamiento gastrico y que los valores de glucemia a los 180 minutos

de haber ingerido el alimento fueron mas altos en los nifios con gastropatia

No se encontraron reportes en la literatura donde se valore conjuntamente el
vaciamiento gastrico, el tiempo de evolucién de la diabetes mellitus insulino
dependiente y control metabdlico de la misma en la edad pediatrica.

Lo anterior probablemente porque las complicaciones pasan desapercibidas en
los pacientes pediatricos y son finalmente investigadas, diagnosticadas, tratadas y

reportadas en la edad aduita.
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3. JUSTIFICACION

La hiperglucemia en pacientes diabéticos tipo 1 y 2 favorece la aparicion vlo
progresién de las complicaciones mencionadas ©%. Las complicaciones pueden
estar presentes aln en pacientes diabéticos asintomaticos que mantienen
controles metabdlicos que pueden ser considerados "normales” Y,

La incidencia de las complicaciones a largo plazo aumenta cuando el control
metabdlico es malo ®¥, Como ejemplo, por cada 1% que aumente la HbA1c por
arriba de 8% (normal: enire 4.5 y 6.5%), existe 40-50% de mayor riesgo de
presentar retinopatia, mientras que un contro! metabolico adecuado disminuye
dicho riesgo en un 76% y lo detiene en un 54%; asi mismo, el buen control
metabdlico disminuye el riesgo de neuropatia periférica en un 69% vy la detiene en
un 57%. También se sabe que disminuye el riesgo de neuropatia periférica y

autonémica hasta en un 41% ©369),

En pacientes adultos con 10 afios de haber sido diagndsticados como diabéticos
se ha encontrado neuropatia periférica hasta en un 65% de ellos ", mientras que
la gastropatia se presenta en el 25-50% de los pacientes a los 3 afios del
diagnéstico independientemente que se trate de DM tipo 1 6 2 ©¥,

El vaciamiento gastrico valorado gammagraficamente es una evaluacion de rutina,
siendo necesario que cada centro de medicina nuclear establezca sus propios
valores de referencia para solidos y para liquidos, ya que éstos cambian con las
distintas adquisiciones, materiales, equipos de computo, equipos gammagréficos,

namero de detectores, alimentos emplteados, contenidos caléricos, etc. @,

Hasta en un 50% de los pacientes diabéticos existe neuropatia . Las

manifestaciones de la neuropatia autondmica gastrica son muy variadas (desde
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asintomatica hasta severa, incluyendo anorexia, ndusea, vémito, dolor abdominal,

saciedad temprana y distensién abdominal) ©2,

Se cree que las alteraciones secundarias a la neuropatia autondmica géstrica
pueden jugar un pape! muy importante en el control de la glucemia ®2, por lo
anterior la identificacion de los pacientes con alteraciones asintométicas y
disfuncién del vaciamiento gastrico, o sintomatologia inespecifica como la
mencionada y disfuncién del vaciamiento géstrico puede tener repercusiones

terapéuticas importantisimas.

Debido a que la manipulacion clinico-farmacolégica del vaciamiento gastrico
puede tener potenciales terapéuticos significativos #14%4*53 ag importante valorar
la presencia de neuropatiz autonémica gastrica en ia poblacion de nifios
diabéticos insulinodependientes del Hospital Infantil de México Federico Gomez
correlacionandola con el tiempo de evolucidon y el control metabtlico de la
enfermedad.

Los anélisis del vaciamiento géastrico que se reportan en la literatura y que se citan
dentro del marco tedrico de este protocolo, han comparado el tiempo de evolucion
de la DM, el control metabdlicode la misma, 1a glucemia durante la valoracién y la
presencia de neuropatla autondmica cardiovascular en pacientes adultos y no
pediatricos G475780870:  va que en estos Ultimos solo se ha valorado 1a relacién

entre HbA1c y el vaciamiento gastrico .

Los articulos que hablan del vaciamiento gastrico en la edad pediatrica son pocos
y los autores desconocen la existencia de reportes en los que se hayan
comparado las variables mencionadas con el vaciamiento gastrico en pacientes
pediatricos con DM tipo 1.
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Considerando que la neurcpatia autondmica en adultos puede presentarse en
forma temprana de haberse hecho el diagndsiico de DM ®® y ser asintomatica
.10 Podria ser muy Gtil averiguar con qué tiempo de evolucion de la enfermedad
(DM) se presentan la neuropatia autondmica gastrica en pacientes pediatricos
diabéticos tipo 1.

También podria ser importante saber en qué porcentaje de los pacientes
pediatricos se presenta la neuropatia autondémica gastrica, asi como su probable

correlacién con la sintomatologia y el control metabdlico,

4. HIPOTESIS

El vaciamiento gastrico en pacientes pediatricos con DM tipo 1 se encuentra
alterado y se relaciona al tiempo de evolucion y al buen o mal control metabdlico

de la enfermedad.

5. OBJETIVO

Cuantificar el vaciamiento gastrico en nifios diabéticos tipo 1.

6. MATERIAL Y METODO

6.1  CLASIFICACION DEL PROTOCOLO

Se trata de un estudio clinico, prospectivo, transversal, descriptivo, observacional.
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6.2 POBLACION EN ESTUDIO

Nifios diabéticos tipo 1 manejados en la Clinica de Atencién al Nifio Diabético
Insulino Dependiente del Hospital Infantit de México “Federico Gomez".

8.3 MUESTRA

El universo a estudiar es de 86 pacientes gue cumplen con los criterios de
inclusion. Considerando que et 15.2% de ellos pueden presentar gastropatia, el
tamanfio de la muestra es n = 4{pq) / p2, n = 204. Como conocemos el tamario
de nuestro universo , la n ajustadaesn” =n/ (1 + n/N): n'= 60

Dentro de los resultados se presenta un grupo preliminar de 14 pacientes.

64 METODO.

E! estudio se llevd a cabo en el Servicio de Medicina Nuclear Molecular
conjuntamente con el Departamento de Endocrinologia del Hospital Infantil de

México “Federico Gomez",

De los pacientes diabéticos tipo 1 que acudieron a la Clinica de Atencion al Nifio
Diabético Insulino Dependiente del Departamento de Endocrinologia del Hospital
Infantii de México “Federico Goémez", durante abril y mayo de 1999, se
seleccionaron a los primeros 14 de ellos tomando en cuenta fos siguientes
criterios de inclusién:

1. Ser diabéticos tipo 1 independientemente 7@ del tiempo de evolucidn de la

enfermeadad.
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2. Con manejo a base de dieta, ejercicio y esquema mixto de insulina (2/3 partes
de insulina intermedia y 1/3 parte de insulina rapida, 2 veces al dia)
independientemente de ia dosis utilizada.

3. Tener entre 6 y 18 arios de edad, con la capacidad de mantenerse en decibito
dorsal durante el tiempo de la valoracidn gammagrafica (hasta 2 horas).

4. Con hemoglobina glucositada A1 (HbA1) reciente, reafizada en la ditima
tevision a la Clinica de diabetes por cromatografia en columna de intercambio
iénico, utilizando un espectofotometro (Coleman — Junior [f).

La HbA1 mide conjuntamente ios niveles de las hemoglobinas A1a, A1b, Alc;
por lo que los valores que se tomaran en cuenia para valorar el control
metabdlico son:

4.1 Buen control metabdlico sila HbA1 es menor a 8.0%

4.2 Regular control metabdlica si la HbA1 se encuentra entre 8-10.0%

4.3 Mal control metabdlico si la HbA1 es mayor a 10.0%

5. Sin ofra enfermedad agregada al momento de la valoracion {(excepto sintomas
sugestivos de neuropatia autonémica gastrica tales como nausea, vomito,
distension abdominal, dolor epigastrico, anorexia o saciedad temprana).

6. Que no estén ingiriendo ningin medicamento que altere la funcién gastrica.

7. Residentes del drea metropolitana.

8. Que no cumplan con ningun criterio de exclusion:

8.1 Presencia de cualquier enfermedad gastrointestinal excepto los sintomas
sugestivos de gastropatia {nausea, vomito, distension abdominal, dolor
epigastrico, anorexia o saciedad temprana).
8.2 Antecedente de cirugia gastrointestinal.

8.3 Alergia al huevo o a la leche.

Se citd a los pacientes 2 dias consecutivos para realizar las valoraciones, de la

siguiente forma:
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Primer dia: Evaluacion del vaciamiento gastrico a sélidos.

1.
2.

Ayuno de aproximadamente 8 horas.

Aplicacion de la dosis habitual de insulina en la cara anterior de la pierna
derecha.

Pasados 30 minutos de la aplicacién de insulina, se dieron 2 huevos/1.73m?c
(2 huevos, 150kcal, 14gr. de proteinas, 10gr. de lipidos) revueltos y agua a
300cc/1.73m’sc) ®. A los huevos previamente se les aplicd coloide marcado
con Tc-89m en la yemas; la actividad que el huevo contenia al ser ingerido por
el paciente fue de 300 microCuries (uCi).

La formula que se utilizard para cafcular la superficie corporal en pacientes
pediatricos mayores de 30 kilos de peso seré;

Pesox4+7
Peso + 90

Se pidi6 al paciente que masticaras adecuadamente el alimento Yy que lo
ingiriera junto con el agua en un tiempo méaximo de aproximadamente 5
minutos. Al finalizar la ingesta, el paciente fue colocado en decdbito Supino en
la mesa de la gammacamara Multispect 2 (Siemens) con la cual se adquirieron
120 imagenes de un minuto cada una en proyecciones anterior y posterior 2
horas). Durante este tiempo el paciente permanecit inmovil.

La adquisicidon se realizé empleando los dos detectores de fa gammacamara,
los cuales se equiparon con colimadores de propésito general para bajas
energias leap (low energy all purpose). Se utilizé una matriz electrénica de
128 x 128 con zoom de 1.23

Durante las dos horas del estudio, se tomé glucemia capilar cada 30 minutos
{antes de la ingesta del alimento, a los 30, 80, 90, 120 minutos de iniciada la
adquisicion), utilizando un glucémetro (Acuttrend alpha).

Las 120 imagenes adquiridas se almacenaron en la computadora lcon
(Siemens) y se procesaron para determinar fa actividad presente en el
estbmago durante cada uno de los 120 minutos de la evaluacion, con lo
anterior se generé una curva tiempo-actividad que mostrd la cantidad de
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alimento en el estdmago (la cual es directamente proporcional a ia actividad
calculada en las curvas mencionadas).

8. En las curvas tiempo-actividad generadas de cada paciente se valoré la forma
global de la misma, asi como su continuidad, 1a actividad inicial presente en el
estomago, el tiempo medio (T1/2) y el porcentaje de vaciamiento gastrico a los
60 y 120 minutos.

Segundo dia: Evaluacién del vaciamiento gastrico a liquidos.

1. Ayuno de aproximadamente 8 horas.

2. Aplicacion de la dosis habitual de insutina en la cara anterior de 1a pierna
derecha.

3. Pasados 30 minutos de la aplicacién de insulina, se pidié al paciente que
tomara 300cc/1.73m’c¢ de leche entera (240 cc., 145kcal, 9gr. de proteina,
8gr. de lipidos, 9gr. de hidratos de carbono), marcada con 300 uCi de Tc-99m-
coloide, la cual deberia beber en aproximadamente 1 minuto; momento en el
que se coloco al paciente en decibito supino en la mesa de la gammacamara
Multispect 2 {Siemens) con la cual se adquirieron 60 imagenes de un minuto
cada una en proyecciones anterior y posterior (1hora). Durante este tiempo el
paciente permanecid inmdvil,

4. La adquisicion se realizd empleando los dos detectores de la gammacamara,
los cuales se equiparon con colimadores de propdsito general para bajas
energias leap (low energy all purpose). Se utilizé una matriz electrénica de
128 x 128 con zoom de 1.23

5. Se tomo glucemia capilar antes de la ingesta del liquido, a los 30 y 60 minutos
de iniciada la adquisicidén con un glucometro (Acutirend alpha).

6. Las 60 imagenes adquiridas se almacenaron en la computadora lcon
(Siemens) y se procesaron para determinar la aclividad presente en al
estdmago durante cada uno de los 60 minutos de la evaluacion, con lo anterior

se generd una curva tiempo-actividad que mostrd la cantidad de liguido en el
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estomago (la cual es directamente proporcional a la actividad calculada en las
curvas mencionadas).

. Enlas curvas tiempo-actividad generadas en cad'_a paciente se valord la forma
global de la curva asi como su continuidad, la actividad inicial presente en el
estomago, el tiempo medio (T1/2) y el porcentaje de vaciamiento gastrico a los
60 minutos.

7. CONSIDERACIONES ETICAS

. Segln ia Declaracion de Helsinki ¥, a todos los padres o tutores de los
pacientes y a los pacientes se les pidié que firmaran una carta de autorizacién
una vez que se les explicaron los motivos de la valoracion, los procedimientos
que se llevarian a cabo, los posibles riesgos (hipoglucemia secundaria al bajo
aporte calérico administrado durante la fase liquida, lo cual en caso de ocurrir
se detectaria oportunamente por la toma de glucemia capilar cada 30 minutos)
y beneficios (deteccién oportuna de la neuropatia autonémica gastrica e inicio
de tratamiento).

. La dosis de Tc-99m (300 uCi) que se administrd es la menor cantidad
necesaria para realizar cualquier valoracion funcional en medicina nuclear;
con una actividlad 33 veces menor a la requerida para realizar una
gammagrafia de tiroides, mas de 60 veces menor a la requerida para realizar
una gammagrafia 6sea y unas 90 veces menor a la requerida para realizar una
gammagrafia cerebral (tabla1).

. La deteccién temprana de neuropatia autondmica gastrica en pacientes
peditricos diabéticos tipo 1 en quienes no se sospecha dicha alteracién podria
ayudar en el tratamiento de los mismos, ya que la manipulacién farmacologica
del vaciamiento gastrico puede mejorar el control metabélico y en general
detener o retrasar |2 aparicion de las complicaciones propias de la DM,
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8. RESULTADOS

Los datos presentados a continuacion son los resultados preliminares de un grupo
muestra preestablecido para valorar el vaciamiento gasftrico en pacientes
diabéticos insulino dependientes del Servicio de Endocrinologia del Hospital
infantil de México “Federico Gdmez",

DESCRIPCION

De acuerdo alas tablas 2 y 3 podemos hacer las siguientss consideraciones:

Se estudiaron 14 pacientes, de los cuales 8 fueron varones (57.14%) y 6 mujeres
{42.85%) (tabla 2). La edad media fue de 13.25+3.03 afios (8.16 - 18.66), el peso
medio fue de 48.2415.04 Kgs (27.2 - 77.7) vy la tensién arterial media fue de
88.1+7.76 mmHg (80 - 106.6).

TIEMPO DE EVOLUCION

Ei tiempo medio de evolucién de la diabetes en nuesira muestra de pacientes fue
de 4.06+2.56 afios (0.83 - 7.66). Fueron clasificados en 2 grupos de acuerdo al
tiempo de evolucién de la enfermedad.:

Grupo |, entre 0 a 5 afios de evolucién, 8 pacientes (3 mujeres vy 5 varones),
Grupo [l, entre 5 a 10 afios de evolucién, 6 pacientes (3 mujeres y 3 varones).
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TENSION ARTERIAL

La tension arterial media fue de 88.1 +7.76 mmHg (80 — 106.6),
En 2 pacientes (14.28%) se encontraron cifras tensionales en reposo por arriba de
la percentila 95, estando ellos asintomaticos; se trataba de una mujer del grupo ty

un varén del grupo ll, ambos con mal control metabdlico.

CONTROL METABOCLICO

E! control metabdlico en estos pacientes fue valorado por la cifra de hemoglobina
glucosilada (HbA1). La HbA1 media de la dltima valoracion fue de 10.83+2.34%
(5.7 - 14.6).

Se encontrd  buen contro! metabélico (HbA1 menor a 8%) en 1 paciente (7.14%),
control regular (HbA1 entre 8.0 — 10.0%) en 2 pacientes (14.28% ) y mal control
(HbA1 mayor a 10.0%} en 11 pacientes (78.57%) (tabla 1).

VACIAMIENTO A SOLIDOS

El porcentaje de vaciamiento gastrico medio a los 120 minutos para sélidos fue del
73.7+21.40% (30.8% - 99.7%) (tabta 4).

Existe retardo en el porcentaje de vaciamiento gastrico a sdlidos (normal >70%)
en 5 pacientes (33.71%). Dos de ellos (14.28%) pertenecen al grupo | y 3
{21.42%) al grupo 1. Se encontrd que 3 de los 5 pacientes {21.42%) han tenido

mal control, 1 paciente (7.14%) control regular y el Gitimo buen control,

La forma de la cuiva de vaciamiento gastrico a sélidos fue anormal en 9 pacientes
(64.28%), 4 de ellos (28.57%) pertenecen al grupo | y 5 al grupo Il (35.71%). Tres
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de los 9 pacientes (21.42%) han mantenido un mal control metabdlico por lo
menos en los Ultimos 2 afios, un paciente (7.14%) un control regular y un paciente
(7.14%) buen control.

VACIAMIENTO A LIQUIDOS

El porcentaje medio de vaciamiento gastrico a los 60 minutos para liguidos fue del
61.1£9.74% (45.1-72.5).

Se considerd que existe retardo en el porcentaje de vaciamiento gastrico a
liquidos en 11 pacientes (78.57%), 6 de ellos (42.85%) pertenecen al grupo | y 5
{35.71%) pertenecen al grupo Il. Uno de los once pacientes (7.14%) ha tenido un
control metabdlico regular, mientras que los otros diez pacientes (78.57%) han
tenido un mal control metabdélico por 1o menos en los dltimos 2 afos de la

enfermedad

La forma de la curva de vaciamiento gastrico a liquidos fue anormal en 2
pacientes (14.28%). Uno de ellos (7.14%) pertenece al grupo | y el otro (7.14%) al
grupo ll. Uno ha presentado un control metabdlico regular y el otro malo.

VACIAMIENTO SOLIDOS/LIQUIDOS

En 4 pacientes (28.57%) se enconird retardo en el vaciamiento gastrico tanto de
sélidos (48.32x20.0% (30.8-67.5)) como de liquidos (51.0+4.07% (45.1-53.9)), uno
de ellos (7.14%) pertenece al grupo | y los otros 3 pacientes (21.42%) pertenecen
al grupo . Uno de los pacientes tenia un control metabdlico regular y los 3

restantes mal control metabdlico cronice.
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Cuatro de los pacientes con un porcentaje de vaciamiento gastrico anormal a
sblidos también presentaron curvas morfolégicamente anormales.

En 2 pacientes se encontrd alteracion en la forma de la curva tanto para solidos
como para liquidos. Uno de ellos pertenece al grupo | (7.14%) y el otro al grupo I
{7.14%).

La tabla 5 muestra 5 pacientes que presentaron retardo en el vaciamiento gastrico
a sblidos, 2 de ellos con una evolucién menor a 5 afios y 3 con una evolucion
mayor a 5 afios; de los 9 pacientes restantes {con vaciamiento gastrico a solidos
dentro de lo normal), 6 pacientes tenian una evolucion menor a 5 afios y 3 de

elios tenian una evolucion mayor a 5 afos.

De los 11 pacientes que presentaron retardo en el vaciamiento gastrico a liquidos,
6 de elios tuvieron una evolucién menar a 5 afios y 5 de ellos tuvieron una
evolucion mayor a § afios. Hubo 3 pacientes que presentaron un vaciamiento
gastrico a liquidos normal, 2 de ellos tenfan una evolucién menor a 5 afios y 1
mayor de 5 afos.

La tabla 6 muestra que 9 pacientes presentaron una forma de la curva a sblidos
anommal, 4 de ellos con una evolucién menor a 5 afios ¥ 5 de ellos con una
evolucidén mayor a 5 afios; de los 5 pacientes con una forma de fa curva a solidos
normal, 4 tenfan una evolucién menor a 5 afios y 1 una evolucién mayor a 5 afios.
Dos pacientes presentaron alteracion en la forma de la curva a liquidos, uno de
ellos con una evolucién menor a § afios y el otro con una evolucién mayor a 5
afios. De los 12 pacientes restantes que tuvieron una forma de la curva a liquidos

normal. en 7 de ellos la evolucion fue menor a 7 afios y 5 mayor a 5 afios..

La tabla 7 muestra que de los 5 pacientes que presentaron un retardado en el

porcentaje del vaciamiento gastrico a soélidos, uno de ellos tuvo un control
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metabdlico bueno, otro regular y los otros 3 malo. De los 9@ pacientes con
vaciamiento géstrico normal, uno de ellos tuvo un control metabolico regular y los
8 restantes malo.

Hubo 11 pacientes que presentaron retardo en el vaciamiento gastrico a liquidos,
uno de eflos tuvo un control metabolico regutar y los 10 restantes malo. De los 3
pacientes con un porcentaje en el vaciamiento gastrico normal, uno de ellos

presentaba control metabdlico bueno, uno regular y el otro malo.

l.a tabla 8 muestra que de los 9 pacientes con alteracién en la forma de la curva a
sélidos, uno de ellos tenia un control metabdlico bueno, dos de ellos regular y 6
malo. Los 5 pacientes restantes {del fotal de 14) presentaron un control
metabdlico malo.

Hubo 2 pacientes con alteracion en ta forma de la curva a liquidos, uno de ellos
con regular control metabélico y el otro con mal control.. De los 12 pacientes
restantes, que tuvieron una curva de vaciamiento géastrico a liquidos con forma
normal, uno de ellos presentd buen control metabdlico, ofro control regular y 10

mal control.

En la Tabla 4 y grafica 1 podemos observar la relacién entre el vaciamiento
géastrico y los valores de glucemia pre y postprandiales en cada una de las
valoraciones gammagraficas.

La glucemia capilar preprandial media realizada durante la valoracién a sélidos fue
de 187.641£82.84.mg% (63 — 323).

La glucemia capilar postprandial media realizada durante la valoracién a sélidos
fue de 89.14+45.91 mg% (36 — 168),

La glucemia capilar preprandial media realizada durante la valoracion a liquidos
fue de 194.21+£91.68 mg% (55 — 328).

i.a glucemia capilar postprandial media realizada durante la valoracién a liquidos
fue de 170.92+94.14 mg% (52 — 344).
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En la tabla 9 analizamos como se relaciona el porcentaje de vaciamiento gastrico
a sdlidos con la gucemia pre y postprandial, En ayuno encontramos que 10 nifios
presentaban un porcentaje de vaciamiento gastrico normal, 1 de elios con
normoglucemia y 9 con hiperglucemia. Los 4 de los 14 nifios restantes
presentaron retardo en el vaciamiento gastrico, 2 de eflos tenfan normoglucemia y
2 hiperglucemia preprandiales.

En el postprandio, 10 pacientes presentaron un porcentaje de vaciamiento
gastrico normal, 2 de ellos tenian hipoglucemia, 6 normoglucemia y 1
hiperglucemia. Cinco de los 14 pacientes restantes presentaron retardo en el
vaciamiento gastrico, y 2 de ellos cursaron con hipoglucemia, 3 con

normoglucemia.

Analizando la tabla 10, en donde se relacicna la forma de la curva a sélidos con la
glucemia pre y postprandial; En ayuno encontramos que 5 nifios presentaron una
forma de ia curva normal, de éstos 4 tenian hiperglucemia y 1 normoglucemia.
Los 9 pacientes restantes, presentaron una forma de la curva anormal, 2
presentaron normoglucemia y 7 hiperglucemia.

En el postprandio, 5 pacientes presentaron una forma de la curva normal, {os 5
eran normoglucémicos. Los 9 pacientes restantes presentaban una forma de la
curva anormal, 4 de ellos tenian hipoglucemia, 4 normogiucemia y 1

hiperglucemia.

En la tabla 11 analizaremos como se relaciona el porcentaje de vaciamiento
gastrico a liguidos con la glucemia pre y postprandial. En ayuno, el porcentaje de
vaciamiento géastrico fue normal en 3 pacientes, 1 de los cuales cursd con
normoglucémia y 2 con hiperglucemia. Los 11 paclentes restantes, presentaron
un porcentaje de la curva anormal, 3 cursaron con normoglucemia y 8 con

hiperglucemia.
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En el postprandio, 3 pacientes presentaron un porcentaje de vaciamiento gastrico
a liquidos normmal, 2 de elios cursaron cen narmoglucemia y 1 con hiperglucemia.
Los 11 pacientes restantes, presentaban un porcentaje de vaciamiento gastrico

anormal, 5 de ellos cursaron con normogitucemia y 6 con hiperglucemia.

En la tabla 12 podemos analizar como se relaciona la forma de la curva de
liquidos con ta glucemia pre y postprandial. En ayuno, la forma de la curva de
liquidos fue normal en 12 pacientes, 4 de ellos cursaron con nomoglucemia y 8
con hiperglucemia. Los 2 pacientes restantes tuvieron una forma de la curva
anormal, ambos cursaron con hiperglucemia,

En 8! postprandio, 12 pacientes presentaban una curva de liquidos normal, 7 de
ellos cursaron con normogiucemia y 5 con hiperglucemia. Los 2 pacientes
restantes presentaban una forma de la curva anormal y ambos cursaron con

hiperglucemia.

De los 14 pacientes, en 4 se encontrd retardo en el vaciamiento gastrico tanto a
solidos como a liquidos, en 1 solo retardo a sélidos con normalidad en el
vaciamiento de liquidos, en 7 retardo a liquidos con normalidad en el vaciamiento
a sélidos y en 2 normalidad en el vaciamiento tanto de sélidos como de liquidos
(tabla 13).

De los 14 pacientes, en 5 la forma de la curva tanto para sélidos como para
liquidos se considerd normal, en 7 hubo anormalidad en la forma de la curva a
solidos pero la de liquidos fue normal, ninglin paciente presenté alteracion en la
forma de la curva a liquidos con sélidos normal, se encontré anormalidad en la

forma de la curva tanto para sélidos como para liquidos en 2 pacientes (tabla 14).
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9. DISCUSION

La neuropatia autondmica géstrica es una complicacién frecuente de ia diabetes
mellitus, la cual se ha relacionado con un contro} deficiente de la enfermedad y
larga evolucion de la misma. La incidencia de neuropatia autonémica gastrica ha
sido reportada entre ef 25% y el 50% de los casos ®*9. En nuestro grupo de
pacientes, 5 de los 14 (35.71%) presentan retardo en el porcentaje de vaciamiento
gastrico a sélidos; 11 pacientes (78.57%) presentaron retardo en el porcentaje de
vaciamiento géastrico a liquidos; 9 pacientes (64.28%) tuvieron curvas para
vaciamiento gastrico de sodlidos morfolégicamente anormales y 2 pacientes
(14.28%) tuvieron curvas para vaciamiento gastrico de liquidos morfoldgicamente
anormales. Es decir, todos los pacientes presentan por lo menos alteracion en

alguno de los parametros a valorar.

La gama de manifestaciones de la neuropatia autonémica gastrica que presentan
los pacientes diabéticos es muy amplia, ya que puede estar presente en pacientes
completamente asintomaticos, pero puede llegar a ser incapacitante en otros “2°",
Las manifestaciones clinicas habituales son anorexia, nailsea, disfagia, saciedad
temprana o distension abdominal postprandial ), ésto es importante desde el
punto de vista terapedtico, ya que por lo menos en algunos pacientes un mal
control metabdlico podria ser secundario a un vaciamiento gastrico alterado y
viceversa “2%® mas que a un pobre apego al tratamiento habitual (dieta, ejercicio
e insulina). Por lo que ha sido necesaria la creacion de nuevos métodos
diagnosticos para la deteccidn oportuna de estas complicaciones. Los estudios
de gabinete empleados para valorar el vaciamiento gastrico y que se realizan
durante el postprandic son el USG *®, la resonancia magnética ¥, Ia
electrogastrografia "2, |3 excrecion de C02 marcado y la gammagrafia 9.

Esta dltima tiene la ventaja de ser una modalidad no invasiva, que permite
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detectar y cuantificar anormalidades del vaciamiento gastrico alin en pacientes

asintomaticos ©®® . (Cuadro 1. v.g. vaciamiento gastrico norma).

El vaciamiento de los sdlidos depende del antro gastrico, mientras que el control
del vaciamiento de los liquidos depende del fundus gastrico. En sujetos normales
el vaciamiento de los liquides es mas rapidoc que el de los sélidos ya que éstos
dltimes salen del estdmago cuando casi todo el liquido se ha vaciado del mismo
{salen junto con el liquido residual) . La denervacion del antro gastrico
disminuye la contractilidad del mismo y retarda el vaciamiento gastrico a sdlidos y
secundariamente a liquidos 7®, ya que los liquidos salen en pausas por las
contracciones coordinadas que van desde el fandus hacia el antro, piloro y
duodeno "™, es decir, un paciente con una funcion flndica normal pero antral
disminuida tendra retardo en el vaciamiento gastrico como acurre en los pacientes

diabéticos. Por lo que, si existe retardo a sélidos, se esperaria retardo a liquidos.

Lo anterior lo podemos ver en nuestro grupo de estudio, ya que cinco de nuestros
pacientes (35.71%) presentan retardo en el vaciamiento gastrico a sdlidos a los
120 minutos. Cuatro de los cinco (80.0%) tienen también retardo en el vaciamiento
gastrico a liquidos. {Cuadro 2. v.g. vaciamiento géstrico retardado)

Lo anterior podria sugerir que el porcentaje de vaciamiento gastrico de sélidos se
altera antes que el porcentaje de vaciamiento géastrico a liquidos; asi mismo,
cuatro de los 5 pacientes (80%) con retardo en el vaciamiento géstrico a sélidos
presentan curvas morfologicamente anommales a sélidos a los 120 minutos pero
normales a liquidos también a fos 60 minutos, lo que sugiere que la forma de la
curva a sélidos podria alterarse antes que la de liquidos, o bien que esta variacion
fuera secundaria a fa diferencia en la consistencia del alimento administrado

(solidos vs. liquidos).
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Al parecer, la forma de la curva para vaciamiento gastrico de liquidos a los 60
minutos no se relaciona directamente con el pbrcentaje de vaciamiento gastrico a
liquidos, ya que de los doce pacientes con una curva morfoldgicamente normat,
10 de ellos (71.42%) presentan retardo en el porcentaje de vaciamiento gastrico a
liquidos. Sin embargo hubo un paciente con una curva morfoldgicamente anormal
y con retardo en el porcentaje de vaciamiento gastrico; lo anterlor nos podria
sugerir que el porcentaje de vaciamiento gastrico a liquidos se altera antes que la
morfologia de la curva a liquidos, al igual que se observd en el vaciamiento a
solidos en nuestro grupo de pacientes.

Comparando el porcentaje de vaciamiento gastrico de sélidos y liquidos a los 120
minutos, pareceria que {a medicién de solidos es mas especifica en la deteccitn
de neuropatia autondmica gastrica, ya que se encontraron 5 pacientes con retardo
en el porcentaje de vaciamiento gastrico a solidos y ninguno de eflos con retardo a
liguidos (también a los 120 minutos). Asi mismo, se ha considerado que la salida
de liquidos desde el estomago es favorecida por la existencia de un gradiente de
presion entre estémago y duodeno ™, que permite un drenaje continuo de los
liquidos; por lo que la presencia de retardo en el vaciamiento de éstos, pudiera ser
secundaria 2 una obstruccién mecanica mas que a una alteracion en la inervacion

gastrica.

Asi mismo un vaciamiento gastrico acelerado también debe considerarse como
manifestacion temprana de disfuncién motora gastrica . En nuestro grupo cuatro
pacientes (5,10,12,13) presentaron un vaciamiento gastrico acelerado a sdlidos
(>70% a {a primera hora), todos pertenecen al grupo | y tienen mal control
metabdlico crénico; lo anterior podria sugerir que la neuropatfa autonémica
géstrica estd mas relacionada con un mal control metabdlico crénico que a un
determinado tiempo de evolucién de la enfermedad. (Cuadro 3. v.g. vaciamiento

gastrico acelerado).
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La presencia prematura de la neuropatia autonomica géstrica también se podria

explicar por:

1.

Una mayor penetrancia genética a la enfermedad, la cual favoreceria la
presencia de una diabetes mellitus mas agresiva. Se reporta que pacientes
con concentraciones bajas de C4 (complemento) se asocian con retinopatia
severa, incluso en gemelos U,

La presencia de una alteracién pre-existente en el metabolismo de los lipidos
(hipercolesterolemia) que condicione hipoperfusién local y dafio neuronal
secundario ®*¥49  Por lo que seria Gtil determinar la presencia de ésta
alteracién en nuestro grupo de pacientes, asi como también la existencia de
disfunciones autonémicas asinrtométicas en otros drganos {cardiovascular o
genitourinaria).

Posible regulacion calorica postpilrica que condicione un vaciamiento mas
lento en el sexo femenino ©9.

La misma hiperglucemia durante la valoracion disminuye la frecuencia en las
ondas de presion antral ® condicionando retardo en el vaciamiento gastrico

secundariamente.

£l retardo en el vaciamiento géstrico a liquidos observado a los 60 minutos (en 11

de 14 pacientes) puede ser secundario también a:

a)

b)

Incremento en la acidez gastrica asintomatica en estos pacientes, ya que el
aumento en el 4cido clorhidrico retarda el vaciamiento gastrico

La ingesta de un liquido calérico (como la leche) en vez del uso de agua, ya
que la velocidad del vaciamiento géstrico esta en relacién directa a la densidad
energética del alimento ingerido ™. En nuestro grupo de pacientes, se
administran 145 calorias por cada 250cc de teche, mientras que por cada
huevo se administran 70 calorias, lo que para fines préacticos proprociona
mayor aporte caldrico durante la valoracion a liquidos. (grafica 1), La

disminucion en la glucemia capilar fue significativa en la valoracién a sélidos.
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c)

d)

La hiperglucemia registrada durante la valoracion gammagrafica podria
expiicar el retardo en el vaciamiento gastrico; ya que de los 11 pacientes que
presentaron retardo al vaciamiento géétfico a fiquidos 8 presentaron
hiperglucemia preprandial y 3 normoglucemia. De los 3 pacientes cuyo
vaciamiento géastrico a liquidos fue considerado normal, 2 presentaron
hiperglucemia y 1 normoglucemia. Pareciendo como si la hiperglucemia
preprandial influyera en |a presencia de retardo en el vaciamiento gastrico a
liquidos (tabla 4).

La posicion del paciente durante la valoracién gammagrafica, ya que en otros
estudios los pacientes solo se encuentran en dectbito durante &! momento de
la adquisicion, posteriormente se les pide que caminen ©, Nuestros pacientes
se mantuvieron en decdbito durante todo el tiempo de la valoracién
gammagrafica, con lo cual es esperable que exista clerto retardo el
vaciamiento gastrico.

La dificultad para establecer el rango de “normalidad” en el vaciamiento
gastrico, ya que en ofros estudios se recomienda un porcentaje diferente al
designado por nosotros (> 70% a la primera hora).

Heyman ® reporta en su experiencia un porcentaje de vaciamiento gastrico en
la edad pediatrica del 44 — 58% con leche y comenta otro estudio en nifios
mayores de 2 afios de edad, donde sugieren utilizar dextrosa marcada también
con T¢-99m utilizando un porcentaje de vaciamiento gastrico del 53 -89%.

Si tomamos el porcentaje maximo del 58% a la primera hora comentado
anteriormente, solo 6 nifios tienen retardo en el vaciamiento gastrico, a

diferencia de los 11 que reportamos en este momento.,

Como se menciona en la fiteratura y se corrobora en nuestro grupo de pacientes,

la neuropatia autondmica gastrica no necesariamente se correlaciona con una

evolucion prolongada de la diabetes; ya que se han descrito casos en pacientes

con diabetes mellitus de reciente diagnéstico ®*. En todos nuestros pacientes del
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grupo | hubo alteracién por lo menos en uno de los dos parametros de cualquiera
de las dos valoraciones gammagréaficas {sélidos o liquidos), 6 de ellos tienen mat

control metabélico.

La hiperglucemia estimula la via de los polioles favoreciendo el acimulo
intracelular de sorbitol el cual provoca dafio tisular, con disminucidn en la actividad
de la ATPasa Na-K y por lo tanto con incremento en la entrada del mioinosito! al
nervio con un aumento de la glucosilacion de las proteinas del mismo y
degeneracion axonal secundaria tanto de fibras mielinizadas como no

miglinizadas %9,

Considerandose que la exposicidn prolongada a la
hiperglucemia correlaciona directamente con la incidencia en la aparicion de
complicaciones ®; sin embargo, llama la atencién que el paciente nimero 11
tiene solo 1 afio 5 meses de evolucion de la diabetes, sus HbA1 han estado en
rangos de buen control desde el inicio de la enfermedad, pero presenta un minimo
retardo en el porcentaje de vaciamiento gastrico a sélidos a los 120 minutos
(68.6%). Por lo anterior, y no obstante que nuestros limites de vaciamiento
normal fueron fijados en 70%, en la clinica es posible que el ligero retardo en el

vaciamiento gastrico en este paciente pueda ser considerado como normal.

No se encontraron reportes en 1a literatura donde se valoren las caracteristicas del
vaciamiento gastrico en pacientes pediatricos diabéticos, por lo que es
conveniente completar el estudio de vaciamiento gastrico a solidos y liquidos
mediante gammagrafia en todos nuestros pacientes diabéticos; asi mismo, tcdos
los resuitados previamente expuestos deberan analizarse una vez que se tenga la
muestra poblacional completa; asi mismo se necesita un grupo de pacientes
pedidtricos controles no diabéticos, para tener parametros de “normalidad” de los
diferentes tiempos y porcentajes del vaciamiento géstrico tanto a sdlidos como a

liquidos.
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10. CONCLUSIONES
Con este grupo preliminar de pacientes diabéticos podemos concluir que si bien el
tiempo de evolucion y el control metabdlico de la enfermedad son muy
importantes en la aparicién de complicaciones secundarias a fa microangiopatia,
en el caso de la neuropatia autondmica gastrica no parece existir una relacién
directa entre la aparicion de fa misma y una evolucion prolongada de Ila
enfermedad, ya que en todos los pacientes independientemente del iempo de
evolucion, se encontré alteracion en por lo menos uno de los dos parametros
estudiados para cada una de las valoraciones gammagraficas, encontrando
retardo en el vaciamiento gastrico en menos de 1 afio de evolucion de la
enfermedad (10 meses); teniendo que considerar fa posibilidad de un dafio
preexistente o la importancia de la penetrancia genética de la diabetes mellitus
insulinodependiente.  Sin embargo, parece ser que el mal control metabélico
crénico correlaciona mas con la aparicion temprana de neuropatia autonémica

gastrica.

La valoracion gammagréfica del vaciamiento gastrico a sélidos a los 120 minutos
pareciera ser mas exacta en la deteccion de retardo en el vaciamiento géastrico en
relacién a la valoracién a gammagrafica a liquidos, asi mismo parece ser que ¢l
vaciamiento de sélidos se altera antes que el de liquidos y que en ambos casos
primero existe un retardo el el porcentaje de vaciamiento géstrico y posteriormente

se altera la morfologia de la curva, ya sea enlenteciendose o acelerandose,

La presencia de hiperglucemia prepradial durante la vaforacion gammagrafica

parece retardar el vaciamiento gastrico a liquidos.

Es necesaric completar las valoraciones gammagraficas en todo el grupo de

estudio y realizar las mismas valoraciones en pacientes pediatricos controles
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sanos poder comparar y establecer en nuestra poblacién los patrones de

normalidad.

Una vez que se haya valorado a todo e! grupo de estudio, seria importante definir
si se usara la gammagrafia como un estudio rutinario en pacientes asintomaticos
pero con mal control metabdlico, ya que como se ha descrito la alteracion

autondmica gastrica favorece un mal control metabdlico y viceversa.
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TABLA 2. Caracterislicas de los pacientes diabéticos insuline dependientes

Paciente Sexo Edad Pesa Talla TAM Grupo C. Matabélico
1 M 12.58 46.0 1500 90.0 1 M
2 M 1258 453 150.0 80.0 ] M
3 F 8.16 370 135.0 80.0 i M
4 M 1500 64.3 160.5 106.6 i M
5 M 13.01 51.0 161.0 86.6 i M
8 M 13.68 51.0 161.5 83.3 1l M
T M 15.75 55.0 165.0 95.0 ] M
8 F 14.08 43.5 148.0 926 ] M
j:] F 1475 580 147.0 96.6 Il M
10 F 0.66 890 1310 80.0 i R
1 M 16,83 7.7 171.0 86.0 1 B
12 M 10.33 27.6 126.5 86.6 | M
13 F 886 272 122.0 80.0 | M
14 F 18.16 63.1 151.0 90.0 ] R

TAM=Tension arterlat madia

C. Metabolico=confrol metabitico

B=Buena (<8.0%). R=Regular (8.0-10.0%), M=Malo (>10.0%)

Tabla 3. Edad, peso y talla de los pacientes diabéticos insulino dependientes

Tabla 4. Ver pagina siguiente

Tabla 5. Porcentaje de vaciamiento gastrico y tiempo de evolucién de la diabetes

media +DE rango
Eded (afios) 13.25 301 8.16 - 18.66
Peso (Kgs) 48.2 15.04 27.2-71.7
Talla {cms) 148.5 15.02 122.0-171.0
TAM{mmHg) 88.0 7.76 80.0 - 106.6

TAM=Tension arterdal media

Porcentaje de vaciamiento | <5 afios > 5 afios

SOLIDOS >70% 8 3
<70% 2 3

LIQUIDOS <70% 2 5
>70% 6 1
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Forma de la curva < 5§ afios > 5 aflos

SOLIDOS normal 4 1
anormal 4 5

LIQUIDOS normal 7 5
anormal 1 1

Tabla 7. Porcentaje de vaciamiento gastrico y hemoglobina glucosilada

Porcentaje de vaciamiento <80 8.0-10.0 >10.0

SOLIDOS >70% 0 1 8
<70% 1 1 3

LIQUIDOS <70% 1 1 1
>70% 0 1 10

Tabla 8. Morfologia de las curvas de vaciamiento gasirico y hemoglobina glucosilada

Porcentaje de vaciamiento <8.0 8.0-10.0 > 10.0

SOLIDOS normal 0 0 5
anormat 1 2 6

LIQUIDOS normal 1 1 10
anormal 0 1 1

Tabla 6. Morfologla de las curvas de vaciamiento gasrico y tiempo de evolucion de la diabetes



Tabla 9. Porcenlaje de vaciamiento gasirico a s6lidos y glucemia capilar

Porcantaje de Glucemia preprandial Glucemia preprandial
vaciamiento Baja Narmal Alta Baja Normal Alta
»>70% 0 1 9 0 1 9
<70% 0 2 2 0 2 2
Tabla 10. Morfologia de la curva de vaciamiento gastrico a sélidos y glucemia capitar
Forma de Ia Glucemia preprandial Glucemia preprandial
curva Baja Normal Alta Baja Normal Alta
normal 4] 1 4 0 5 0
anormal 0 2 7 4 4 1
Tabla 11. Porcentaje de vaciamiento gastrico a liquidos y glucemia capilar
Porcentaje de Glucemia preprandial Glucemia preprandial
vaciamienlo Baja Normal Alta Baja Normal Alta
>70% 0 1 2 0 2 1
<70% 0 3 8 0 5 5
Tabla 12. Morfologia de la curva de vaciamiento gastrico a liquidos y glucemia capilar
IForma de la Glucemia preprandial Glucemia preprandial
curva Baja Normat Alta Baja Normal Alta
normal 0 4 8 0 7 5
anormal 0 0 2 0 0 22




Tabia 13. Porcentaje de vaciamiento gastrico a sélidos y liquidos

Liquidos
Sélidos >70% <70%
>70% 2 7
<70% 1 4

Tabia 14. Morfologia de las curvas a sdlidos y liquidos

Liguidos
Sdélidos normal anormal
normal 5 0
anormat 7 2
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GRAFICA 1. COMPARACION ENTRE GLUCEMIA PRE Y POSTPRANDIAL
EN EL VACIAMIENTO GASTRICO A SOLIDOS Y LIQUIDOS.
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