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TRATAMIENTOS
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Atteracion del vaciado
astrico en diabetes

Un diagnéstico temprano de la diabetesy un
control estricto de la hiperglucemia pueden
prevenir o retrasar la aparicion de compli-
caciones, que, en el tubo digestivo, inclu-
yen reflujo gastroesofagico, estrefimiento
crénico, despenos diarreicos, flatulencia y
alteraciones del vaciado géstrico o gastropa-
resia’.

La gastroparesia o estasis gdstrico es el tér-
mino médico que define al vaciamiento gas-
trico lento (digestion pesada), en ausencia
de obstruccién mecénica. Es el trastorno de
la motilidad gdstrica mds comun (de hecho,
puede presentarse también en otras enfer-
medades o asociado a tratamientos médi-
cos), mas frecuente en las mujeres (aunque
no se sabe por qué) y en pacientes obesos
(muchos pacientes con DM2 lo son). El riesgo
de desarrollar gastroparesia a 10 afios es del
5% en DM1y del 1% en DM2 (frente al 0.2%
en personas sin diabetes). Afecta a un 25%
de pacientes con diabetes y esta prevalencia
va en aumento (en paralelo con la de DM),
pero se piensa que la gastroparesia diabéti-
ca estd infradiagnosticada, porque los estu-
dios de motilidad géstrica necesarios para el
diagnéstico definitivo no se realizan rutina-
riamente y el diagnéstico se suele basar mas
en los sintomas (que, para complicar més la
situacion, pueden solapar con los de otras
enfermedades?).

La gastroparesia tiene un importante impac-
to en la calidad de vida de los pacientes (un
50-60% de pacientes la consideran mediocre
o mala’). De hecho, aunque no esta claro
que aumente la mortalidad, si aumenta cla-
ramente la morbilidad, con mayor necesidad
a diabetes mellitus (DM) es un trastorno endocrino-metabalico cranico, de hospitalizaciones y visitas a los servicios
caracterizado por la presencia de niveles elevados de glucosa en plasma de urgencias.

(hiperglucemia), debidos a la falta de insulina (DM1) o a la resistencia peri- ) o

férica a su efecto (DM2), y con implicaciones multi-sistémicas, derivadas del Los sintomas de gastroparesiaincluyen sensa-

dafio oxidativo e inflamatorio ocasionado en los diferentes drganosy sistemas, ~ €i0n femprana de saciedad tras laingesta (in-
cluso cuando el volumen de comida ingerido »
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TRATAMIENTOS

TABLA 1. indice de sintomas cardinales de gastroparesia (adaptado de cita 7).
El paciente declara la gravedad de cada sintoma, de 0 (nada) a 5 (muy grave). Si el promedio es >2, se considera gastroparesia grave.

COMPONENTE

Nauseas/vomitos

SINTOMA ESPECIFICO | DESCRIPCION
Nausea Tengo ganas de vomitar
Arcadas Me siento como si fuera a vomitar, pero no sale nada
Vomitos
Plenitud gastrica Siento que tengo el estomago lleno

Incapaz de terminar una comida de tamao normal

Saciedad postprandial

Sentirse demasiado lleno tras las comidas

Pérdida de apetito

Hinchazon

Hinchazon

Siento que tengo que descomprimir mi abdomen
(desabrocharme el cinturdn, por ejemplo)

Tripa visiblemente mas voluminosa

» es pequeno), hinchazén y dolor abdomi-
nal, nduseas, vémitos y dolor epigastrico
(por la afectacién del eséfago a causa de
reflujo, regurgitacién y/o vémitos)'.

Las complicaciones asociadas a la gastro-
paresia son variadas, pero hay que tener
en cuenta, especialmente, la malnutri-
cion y la deshidratacién, que pueden
ocasionar déficits en micronutrientes
como el hierro y las vitaminas D y B2
(en parte atribuibles a un mayor uso de
antidcidos tipo omeprazol por estos pa-
cientes?) y alteraciones en el equilibrio
hidroelectrolitico. Otras complicaciones,
mds raras, pero muy problematicas, son
la neumonia por aspiracién de contenido
gastrico, o el bezoar géstrico (acumula-
cién compacta de material parcialmente
digerido o no digerido que no puede salir
del estémago).

Como en otros érganos y sistemas, la hi-
perglucemia crénica puede inducir dafo
oxidativo e inflamatorio en los distintos
elementos que controlan la motilidad
gastrica."?*¢ las neuronas mientéricas,
que residen en la pared muscular y con-
trolan intrinsecamente su contractilidad
(la diabetes produce neuropatia entérica,
con un desequilibrio entre las neuronas
excitadorasy las inhibidoras, y con altera-
cién de las células gliales que las acompa-
fany protegen); las célulasintersticiales
de Cajal, que funcionan como marcapa-
sos de la pared géstrica (se pierde una

gran proporcién de estas células); y las
propias capas musculares del estdmago
(con atrofia musculary fibrosis). Ademas,
los vasos que irrigan el estdmago vy los
nervios que lo inervan (especialmente
el nervio vago) también pueden verse
afectados. Este conjunto de alteraciones
se manifiesta, fundamentalmente, como
falta de acomodacion del fondo gdstrico a
la ingesta (el estdmago proximal o fon-
do no se distiende adecuadamente vy la
presion dentro del estémago aumenta
excesivamente), hipomotilidad del antro
gdstrico (el antro, que es la parte del es-
témago mas cercana al piloro, deja de
producir las contracciones potentes vy
coordinadas que, en ausencia de gastro-
paresia, propulsan el contenido géstrico
al duodeno) y disfuncién pilérica (el pilo-
ro, que es un esfinter, pierde la capacidad
para relajarse adecuadamente y permitir
el paso del alimento al duodeno?).

Teniendo en cuenta todo lo anterior, de
cara al diagnéstico, ademas de evaluar
adecuadamente los sintomas (Tabla 1)7,
se deben descartar causas mecanicas
(que el piloro no esté obstruido por un
tumor o elemento extrano), mediante
una endoscopia del tracto gastrointes-
tinal superior. El siguiente paso en el
diagnéstico es la evaluacion especifica del
vaciamiento gdstrico, mediante diversas
técnicas, cada una con sus ventajas e in-
convenientes (Tabla 2)268. Estas técnicas
se emplean, igualmente, para determinar

la eficacia de los tratamientos (también
en los estudios preclinicos con animales:
(ver Fig. 1).

El manejo de la gastroparesia diabética
incluye estrategias dietéticas, médicas
e invasivas (endoscépicas y quirlrgi-
cas)'?° Con respecto a las primeras, es
esencial realizar una correcta evaluacion
nutricional y corregir, con la ayuda de
los nutricionistas, los déficits nutricio-
nales que se hayan podido identificar
en las analiticas. Ademas, la ingesta de
alimentos bajos en grasa, fibra y liquidos
carbonatados, en tomas mds pequenas
y frecuentes, favorecen el vaciamiento
gastrico. En los casos graves, puede ser
necesario ingerir los alimentos triturados,
en forma de sopas, batidos y purés, dado
que el vaciamiento de liquidos suele es-
tar mas preservado que el de sélidos en
estos pacientes. En los casos muy graves,
puede ser necesario realizar una yeyu-
nostomia, un tipo de nutricién enteral
que permite administrar los nutrientes
directamente en el intestino, “saltdndo-
se” el estbmago, pero que, como toda
técnica quirdrgica, no estd exenta de
complicaciones. Como Ultimo recurso,
quedaria la nutricién parenteral (colocar
una via intravenosa para la administra-
cién de nutrientes directamente en cir-
culacién sistémica), pero se ha de evitar
siempre que sea posible, porque, entre
otras complicaciones, puede Ffacilitar el
paso a circulacién sistémica, a través de
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COMO EN OTROS ORGANOS Y SISTEMAS, LA HIPERGLUCEMIA CRONICA PUEDE
INDUCIR DANO OXIDATIVO E INFLAMATORIO EN LOS DISTINTOS ELEMENTOS
QUE CONTROLAN LA MOTILIDAD GASTRICA: LAS NEURONAS MIENTERICAS

TABLA 2. Técnicas disponibles para la evaluacion especifica de la motilidad gastrica.">%’

TECNICA ¢COMO FUNCIONA? |

Se ingiere un radiondclido
(*"Tecnecio).
Valores de retencion del marcador >60% a
las2hy>10%
a las 4h indican gastroparesia.

Gammagrafia*

VENTAJAS

Técnica de referencia (“gold standard”).

Relativamente comoda y rapida
para el paciente.

Se puede emplear para evaluar transito

intestinal.

INCONVENIENTES

Técnica cara, requiere equipo sofisticado y
personal cualificado.
No disponible en la mayoria
de los centros.
No ofrece datos morfoldgicos precisos.
Usa radiacion
(aunque relativamente baja).
Si se aplica a animales, requiere
anestesia.

Se ingiere un marcador radioopaco sélido
(bolitas metalicas) o liquido (suspension de

Radiografia*
bario).

Equipo barato, disponible en casi
cualquier centro, puede ser movil.
No requiere personal muy especializado.
Ofrece datos morfoldgicos (2D) precisos.
Técnica comoda y rapida para
el paciente.
Se puede emplear para evaluar
transito intestinal.
Si se aplica a animales, no requiere anestesia
(ver Fig. 1).

Usa radiacion, que puede ser elevada
si se trabaja en modalidad
“fluoroscopia” (video de radiografias).

No requiere marcador (pero puede requerir la

I?ﬁ:o:g{]ig? ingesta de un volumen
nu%le ar* de alimento que estimule la motilidad gastri-
ca tras un ayuno)

No usa radiacidn.
Ofrece datos morfoldgicos
y funcionales (peristalsis) precisos.
Evaluacion 3D (volimenes).

Técnica cara, requiere equipo
sofisticado y personal cualificado.
No disponible en la mayoria
de los centros.

Técnica relativamente incomoda
y lenta para el paciente.

Si se aplica a animales,
requiere anestesia.

Ecografia
tridimensional*

Se ingiere un marcador ecografico

No usa radiacion.
Equipo relativamente barato y mévil.
Técnica relativamente comoda
y rapida para el paciente.
Ofrece datos morfoldgicos precisos.
Evaluacion 3D (volimenes).

Requiere personal cualificado.
Aprendizaje de la técnica
relativamente lento.
Desarrollo del estudio
relativamente lento.

Pierde capacidad diagnéstica

Se ingiere acido octanoico marcado
con *C (isotopo no radiactivo)

Cuantifica la presencia del isétopo

en aire expirado a lo largo del tiempo, como

indicador de vaciamiento gastrico

Breath test

Técnica relativamente barata
y sencilla.
No usa radiacion.
No requiere anestesia si se aplica
en animales.

en pacientes con malabsorcion
intestinal (celiaquia...) y enfermedad hepatica
(requiere que el marcador
se absorba en el intestino delgado
proximal y se metabolice en el higado).
Alterable por la actividad fisica.

Técnica cara, solo disponible

Se deglute la propia capsula, que mide
continuamente presion, pH y temperatura,
mientras recorre el tubo digestivo.

Capsula
inalambrica
(SmartPill®)

Relativamente comoda y rapida
para el paciente, que puede hacer
su vida normal durante el estudio.

No disponible para animales
de lahoratorio pequeiios (rata, raton).

en centros especializados.

Concordancia media con los resultados de la
gammagrafia, por lo que,

ante la sospecha de dismotilidad

gastrica, se requiere investigacion adicional

con otras técnicas.

* Técnicas de imagen médica. En estas técnicas, se administra un marcador y se evalua a retencidn del mismo en el estémago a través de las imdgenes obtenidas a lo largo del tiempo mediante captadores especificos
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FIG. 1. Evaluacion radiografica del transito gastrointestinal en rata. Se administra, mediante una sonda orogastrica, contraste radioopaco (sulfato de bario) y se realizan radiografias seriadas 0-24 h tras la administra-
cidn del contraste (en ausencia de anestesia, tras introducir al animal brevemente en un dispositivo que Lo inmoviliza para la exposicion radiografica, de tan slo 20 ms). Se observa como el bario va transitando desde
el estémago (E) hacia regiones mds distales: intestino delgado (ID), ciego (C) y regidn colorrectal (bolos fecales, BF). En comparacidn con una rata control (arriba), en una rata con gastroparesia (abajo), se observa como
el bario queda retenido en el estamago (sobre todo en el antro, que es la parte més cercana al duodeno) por mas tiempo (Lo que retrasa también su llegada a regiones mas distales). Barra de calibracion: 3 cm. Nota:
as ratas y ratones no vomitan y el bario que impregna el contenido gastrointestinal sélo puede progresar hacia el ano; en estos animales, ademas, el ciego es un saco muy grande que acoge el contenido intestinal
para su fermentacién y la reabsorcion de agua, de manera que las heces salen de él mucho mas compactas y deshidratadas, hasta formar bolos fecales relativamente pequenos y secos con la materia fecal a expulsar
tras la digestion. Imégenes obtenidas por el Grupo de Investigacion de Alto Rendimiento en Fisiopatologia y Farmacologia del Sistema Digestivo de la Universidad Rey Juan Carlos (NeuGut-URJC).

» una mucosa atrofiada (por la “falta de
uso”), de toxinas y microbios, con el con-
siguiente desarrollo de toxiinfecciones
en estos pacientes.

En cuanto a las medidas médicas, es im-
portante mejorar el control glicémico, ya
de porsicomplicado, dado que la gastro-
paresia diabética retrasa la absorcién de
los nutrientes en cada ingesta y también
altera la absorcién oral de los farmacos.
La implantacién de bombas de insulina
puede ser una buena ayuda en este sen-
tido, aunque no es una solucién barata.
Ademads, es importante evitar el uso de
farmacos que retrasan el vaciamiento
gastrico, como algunos que se usan pre-
cisamente en el tratamiento de la DM2
(en concreto, los antidiabéticos inyec-
tables, andlogos del péptido 1 similar
al glucagén: exenatida, liraglutida) o los
analgésicos narcéticos (opioides). Estas
medidas son muchas veces insuficientes
y puede ser necesario administrar farma-
cos especificos para mejorar los sinto-
mas (Tabla 3): procinéticos (que ocasio-
nan contracciones del musculo gastrico,
aceleran el vaciamiento gastrico y pre-
sentan efecto antiemético), relajantes
del fondo gdstrico (relajan el fondo o
estémago proximal y reducen la presion
intragastrica tras la ingesta de comida),
antieméticos, analgésicos.

El tratamiento endoscopico puede ser
necesario en el 25% de los pacientes que
no se controlan adecuadamente con las
medidas anteriores. El objetivo es reducir
el impacto del piloroespasmo, que impi-
de el paso del contenido (sobre todo sé-
lido) del estémago al duodeno. Para ello,
se han desarrollado varias estrategias,
que incluyen también alguna quirdrgica
(Tabla 4). El resto de las estrategias qui-
rurgicas (Tabla 4) estdn dirigidas a mejo-
rar la contractilidad gdstrica mediante
estimulacion eléctrica o bien, como Ul-
timo recurso, a “puentear” el estémago
o parte de él para permitir la progresién
del alimento a lo largo del resto del trac-
to gastrointestinal y facilitar asi que con-
tindGe el proceso digestivo. Obviamente,
las técnicas quirlrgicas se reservan para
pacientes con sintomas muy graves y re-
fractarios a las medidas anteriores.

Finalmente, se estdn ensayando otras
estrategias para aliviar los sintomas, o,
incluso, para tratar la gastroparesia dia-
bética en si, teniendo en cuenta los me-
canismos moleculares y celulares que la
ocasionan>6:10,

e En cuanto al alivio de los sintomas,
se propone la estimulacién del ner-
vio vago, que incrementa el tono
parasimpdtico, mejora la funcién
marcapasos de las ICC, modula la li-

beracién de péptidos desde el tubo
digestivo y reduce los niveles de
marcadores inflamatorios en la cir-
culacién sistémica®.

En cuanto a las estrategias dirigidas
a los mecanismos etipatogénicos
de la gastroparesia diabética, se ha
propuesto el uso de agentes antioxi-
dantes, antiinflamatorios y neuro-
protectores que han demostrado
eficacia en otras neuropatias (poli-
neuropatias somaticas), pero alin no
hay evidencias, o sélo en modelos
animales, de su eficacia en la gastro-
paresia diabética®*.

Por otra parte, la pérdida de ICC
parece asociarse a un proceso au-
toinmune en que se pierde un tipo
concreto de células inmunes, los
macréfagos CD206+, productores
de hemo-oxigenasa 1, que protege
frente a los radicales libres, por lo
que ésta podria ser una diana intere-
sante a explorar.

Alternativamente, se han propuesto
tratamientos farmacolégicos que fa-
vorezcan la proliferacién de las ICCy
contribuyan a normalizar la motilidad
gastrica. Ademads, para contrarrestar
el déficit de éxido nitrico (NO), que
relaja el musculo liso gastrointes-
tinal y, por tanto, es esencial en la
acomodacién (relajacién) del fondo y
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gastrico, la relajacion del piloro y la
peristalsis del intestino delgado (me-

canismo clave para la coordinacién

del transito gastrointestinal), se ha
propuesto el uso de sepiapterinag, un
precursor bioguimico de la tetrahi-
drobiopterina (BHas), cofactor de la
enzima NO sintasa de las neuronas

mientéricas (inhibidoras) que liberan
este neurotransmisor gaseoso.

En conclusion, la gastroparesia diabéti-
ca es una entidad médica compleja con
gran impacto en la calidad de vida de los
pacientes que la sufren, que requiere la
participacién de muiltiples especialistas

para su manejo, el cual, actualmente, es
puramente sintomdtico. Sin embargo,

las nuevas estrategias terapéuticas que

TABLA 3. Farmacos para el tratamiento de los sintomas de la gastroparesia.

se estdn desarrollando para corregir las
alteraciones moleculares y celulares aso-
ciadas a esta condicién traen la esperan-
za de un panorama mas prometedor para
los pacientes afectados. D

Prucaloprida

Agonista de receptores 5-HT.
de serotonina

CATEGORIA EJEMPLOS MECANISMO OBSERVACIONES
Antagonista dopaminérgico D. No prolongar el uso > 5 dias,
Metoclopramida y agonista parcial 5-HT., de accion por la discinesia tardia
central que puede ocasionar
Precaucion en pacientes
o . . Antagonista dopaminérgico D. con enfermedades
Procinéticos clasicos Homperkiona de accion periférica cardiovasculares (prolonga
elintervalo QTc en el ECG)
Puede ocasionar taquifilaxia
Eritromicina Agonista de receptores de motilina y facilitar la aparicidn
de resistencias a los antibiéticos
Camicalcina Agonista de receptores No es un antibidtico
de motilina No disponible en Espaiia
. Agonista de receptores - -
Relamorelina de ghrelina en la pared géstrica No disponible en Espaiia
Nuevos procinéticos No produce efectos
adversos cardiacos

Disponible en Espaiia,
pero para otra indicacion
(estrefiimiento cronico)

Agonista de receptores 5-HT:

Velusetrag de serotonina No disponible en Espaiia
Mejora la acomodacidn
- o la actividad contractil del
Inhibidor de acetilcolinesterasa J L
Acotiamida y de los autorreceptores estomag(il;] z;;ggs&?su;:::r CT:"te' Ios
Relajantes del fondo gastrico* WL SICELE L sugestivos de gastroparesia, pero no el
dolor epigastrico y la acidez
Buspirona Agonista de receptores 5-HT: Ansiolitico moderado

Antieméticos

de serotonina

No disponible en Espaiia

Ondansetron, granisetrdn

Antagonista de receptores 5-HT: de
serotonina

Bajo riesgo cardiaco

Se pueden administrar en parche

Reducen nauseas y vomitos,

Aprepitant, tradipitant Antagonistas de receptores NK-1 pero no afectan
al vaciamiento gastrico
Agonista de receptores opioides (u>d), Por su mecanismo mixto,
Tramadol inhibicion de la recaptacion de noradre- | y en contraste con los opioides clasi-
nalina e intensificacion de la liberacién | cos, no altera el vaciamiento gastrico ni
de serotonina el transito intestinal
LCILLELE Agonista de receptores a2 adrenérgicos
I 2 1 a a A
R . e Mejora el dolor abdominal asociado a
Clonidina (reduce presinépticamente la iberacidn gastroparesia diabética y también la

de neurotransmisores en SNC y SNP,

incluyendo el SNE) diarrea diabética

* Adn no han sido testados en gastroparesia diabética. Abreviaturas: ECG, electrocardiograma; SNC, sistema nervioso central; SNE, sistema nervioso entérico; SNP, sistema nervioso periférico.
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TABLA 4. Procedimientos invasivos para el tratamiento de los pacientes con gastroparesia.

CATEGORIA PROCEDIMIENTO 0BJETIVO O0BSERVACIONES
Ha demostrado que, en los racientes con gas-

EndoFLIP (Endoscopic Functional Lumen troparesia, la presion basal del piloro no esta

Evaluacion funcional del piloro

Imaging) alterada, pero si su adaptacion ante el inflado
de un baldn situado en dicho esfinter
Balén endoscdpico Nivel de evidencia bajo, los riesgos superan al
Stent transpilérico beneficio: no recomendados por la SEEG
Dilatacion del piloro . - -
Endoscopia R . . La eficacia no es universal ni duradera, por lo
Inyeccion intrapildrica de toxina botulinica que la SEEG s6lo recomienda este tratamiento
como solucién temporal en algunos pacientes
Se realiza un corte del misculo del esfinter
pildrico, al que se accede mediante un “tinel”
Piloromiotomia, mediante G-POEM (gastric Vencer la resistencia pildrica al paso del submucoso desde el antro gastrico.
per-oral endoscopic myotomy? contenido gastrico Resultados prometedores, con bajo nivel de

complicaciones: técnica endoscopica mas
recomendada actualmente por la SEEG.

Se realiza un corte del misculo del esfinter
pilérico, al que se accede por laparoscopia.
Por su mayor incidencia
de complicaciones, esta siendo sustituida,
cada vez mas, por la G-POEM.

Vencer la resistencia pildrica al paso del

Piloroplastia contenido gastrico

Los electrodos se implantan en la pared
gastrica anterior mediante laparoscopia y se
conectan a un generador de pulsos, que queda
situado en la pared abdominal y es controlado
por un elemento en que se pueden programar
los pardmetros de estimulacion.
Parece mejorar los sintomas de a gastropa-
resia (por una mejor acomodacion gastrica y
una menor sensibilidad visceral) a través de la
Cirugia FOVE——— . A actil:lacidn ;i_el m(alrvio vago. y

i : PP stimular la contractilidad gastrica y mejorar unque se ha cuestionado por sus compli-
({:B::gf::ﬁ;a] Estimulador eléctrico gastrico los sintomas de gastroparesya caciones y su no siempre favorable relacion
coste-eficacia (gran parte de los beneficios en
muchos pacientes se han asociado a efectos
placebo?. se investiga actualmente si otros
arametros de estimulacion podrian ser mas
efectivos para aliviar los sintomas y acelerar el
transito gastrico.

En algunos estudios en animales se ha visto
que la estimulacion eléctrica gastrica puede
favorecer la proliferacion de las ICC y producir
efectos neuroprotectores en el SNE.

. . 5 Ultimo recurso en pacientes resistentes a otros
Gastrectomia parcial o total Puentear” el estomago en parte o completa- | tratamientos (hasta el 5% en los centros de
mente y evitar, asi, los sintomas de gastropa- cuidados terciario)

resia -
Bypass gastrico tipo Roux-en-Y Ultimo recurso en pacientes obesos

Abreviaturas: ICC, células intersticiales de Cajal; SEEG, Sociedad Europea para la Endoscopia Gastrointestinal; SNE, sistema nervioso entérico.
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