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Manifestaciones gastrointestinales en
Diabetes Mellitus y factores asociados

Sanchez-Maza YDJ°, Meixueiro-Daza A°, Garcia-Zermefo KR®, Remes-Troche IM°®

Resumen

La Diabetes Mellitus representa una enfermedad que afecta a un gran grupo de personas. Altera
practicamente a todos los sistemas y el grado de afectacion depende de la duracion y gravedad de la
enfermedad, asi como otras comorbilidades. La afectacion gastrointestinal puede presentarse como
dismotilidad esofagica, enfermedad por reflujo gastroesofagico, gastroparesia, enteropatia,
enfermedad hepatica grasa no alcoholica y neoplasias gastrointestinales. El manejo optimo de las
complicaciones gastrointestinales es importante para el control metabdlico apropiado de la diabetes y
la mejora en la calidad de vida del paciente. Esta revision es una actualizacion de las complicaciones
gastrointestinales presentes en pacientes con Diabetes Mellitus con la finalidad de realizar un
diagnostico rapido, oportuno y de esta manerabrindar un tratamiento adecuado.

Palabras clave: candidiasis oral, complicaciones gastrointestinales, complicaciones esofdgicas, Diabetes
Mellitus, enfermedad hepdtica grasa no alcohdlica, enteropatia diabética, eséfago de Barrett, gastroparesia
diabética, neoplasias gastrointestinales, periodontitis.

Gastrointestinal manifestations of Diabetes Mellitus

and associated factors
Abstract

Diabetes Mellitus affects a great number of persons, and causes damage to almost every organ system. The degree of
affectation depends on the duration and severity of this condition, as well as other comorbidities. Gastrointestinal
implications may include esophageal dysmotility, gastroesophageal reflux disease, enteropathy, nonalcoholic liver
disease, and gastrointestinal neoplasms. Optimal management of gastrointestinal complications is important for
appropriate metabolic control and to ameliorate patients' life quality. This review is an update of gastrointestinal
complications in patients with Diabetes Mellitus, in order to diagnose quickly and treat appropriately.

Key words: Barrett's esophagus, Diabetes Mellitus, diabetic enteropathy, diabetic gastroparesis, esophageal
complications, gastrointestinal complications, gastrointestinal neoplasms, non-alcoholic liver disease, oral candidiasis,
periodontitis.
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Introduccion

La Diabetes Mellitus (DM) afecta a un gran grupo de
personas. Se estima que alrededor de 415 millones de
personas a nivel mundial la padecen y para el 2040 se cree que
el nimero de pacientes incrementara hasta 642 millones'. Los
principales riesgos que se han ligado involucran
complicaciones crénicas de cardcter micro y macrovascular:
estas complicaciones inducen disfunciones que pueden llevar
de manera subita ala muerte.

Se ha reportado que los pacientes afectados presentan
mayor cantidad de sintomas gastrointestinales (GI) que los
individuos controles’. Los sintomas mds prevalentes son:
diarrea, estrefiimiento, plenitud gastrica, pirosis e
incontinencia fecal (IF). Algunos medicamentos también se
han visto relacionados con la exacerbacion de los sintomas.
La metformina puede producir o aumentar la intensidad de la
diarrea y llevar a IF’. Con respecto al control glucémico, los
estudios han investigado si existe relacion entre ésta y la
intensidad de los sintomas.

La DM afecta practicamente a todos los sistemas organicos,
la duracién y gravedad de la enfermedad pueden tener un
impacto directo en la participaciéon. Aunque las
complicaciones GI son comunes en la diabetes de larga
duracion, la conciencia de éstas es baja entre los médicos. Esta
revision tiene como objetivo describir estas complicaciones y
sus factores asociados, con la finalidad de identificar y realizar
un diagnostico oportuno con opciones terapéuticas
adecuadas.

Enfermedad de la cavidad oral como

alteracion metabélica en DM

Las principales enfermedades en la cavidad oral incluyen
infecciones por hongos y la enfermedad periodontal. Los
sintomas incluyen: cavidad oral seca, enrojecimiento e
hiperemia de la faringe y lesiones atroficas en la lengua. Las
infecciones mas frecuentes incluyen candidiasis, que del 40%
hasta 60% de infecciones de la cavidad oral. Estudios
realizados por Shenoy y cols., demostraron mayor frecuencia
de infecciones por Candida en grupos de pacientes con DM
tipo 1 (DM1), hasta en un 30% y 33% en DM tipo 2 (DM2),
comparado con solo 7% en pacientes controles’. Los valores
de UFC/mL fueron significativamente mayores en el grupo
de DM que en individuos sanos. Este estudio también
demostr6 una relacion positiva entre las UFC/mL tanto en
los valores de glucosa en ayuno y los niveles de hemoglobina
glucosilada (HbAlc)". El curso y la intensidad de la
candidiasis refleja también la intensidad de alteraciones en el
metabolismo de los carbohidratos. En pacientes con
resistencia a la insulina, la candidiasis se manifestd con un
curso mas grave (evaluado sobre la base de técnicas de
laboratorio estandar y por defectos dentales) que en pacientes
sanos’. Otra de las enfermedades frecuentes que afecta a
pacientes con diabetes es la periodontitis. Esta se desarrolla
2.6 veces mas frecuente en pacientes con DM que la poblacion
sana, asi como en pacientes con DM y desequilibrio
metabolico, incrementando la incidencia a 2.9 veces mas™’.
Paralelamente, se ha encontrado una relacion bilateral’. En el
metaandlisis de Wang y cols,. realizado sobre la base de
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estudios que incluyeron alrededor de 1,135 individuos, se
confirmé que después de 3 meses de tratamiento intenso,
dirigido a enfermedades periodontales, se detectaron valores
reducidos de HbA1c®. Biatecka y cols. obtuvieron resultados
similares, registraron una reduccion significativa de HbAlc
un afio después de la amigdalectomia’. Los estudios
confirmaron la necesidad de un control dental sistematico y
un tratamiento intenso.

Alteraciones en la funcién esofagica

Una de las principales alteraciones relacionadas al es6fago
en pacientes con DM involucra las ondas peristalticas (baja
amplitud de las contracciones y contracciones terciarias) con
retraso del paso de alimento y disfunciéon del esfinter
esofdgico inferior (EEI) (disminucién de la presion del EEI).
Se ha informado que la prevalencia de alteraciones motoras
esofagicas en la DM es tan alta como del 63%". Las
principales manifestaciones incluyen disfagia y pirosis. La
prevalencia de sintomas de enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE) en DM se ha reportado en el 41%".
Asi mismo la esofagitis erosiva (EE) fue mas frecuente
(66.7%) en pacientes diabéticos con neuropatia que aquellos
sin neuropatia (33.3%); ademas los sintomas fueron mas
frecuentes en el mismo grupo. En pacientes con DM tipo 2, la
neuropatia periférica es un factor de riesgo independiente
para la presencia de EE; por lo tanto, es recomendable la
realizacion de estudios endoscopicos ante la minima
sospecha®.

La obesidad y la resistencia a la insulina que
frecuentemente acompafian a la DM, representan factores de
riesgo reconocidos para el desarrollo de es6fago de Barrett,
progresion de lesiones inflamatorias e intensificacién de la
disfagia". La relacion entre obesidad, DM vy resistencia a la
insulina se ha confirmado en varios estudios como factor de
riesgo para el desarrollo de adenocarcinomas'™ .

En un modelo de regresion logistica, se document6 la
relacion entre la incidencia de adenocarcinoma de eso6fago
(ACE) tanto con la edad mayor a 50 afios, raza negra y
tabaquismo. Sin embargo, el aumento en la incidencia de
ACE en pacientes diabéticos demostro ser independiente de
la obesidad coexistente. El estudio también confirmd
manifestaciones mas severas de la ERGE en relacién con
valores altos de HbAlc". También otras manifestaciones que
se desarrollan con frecuencia, como la gastroparesia,
promueven el desarrollo de ERGE, representando un factor
de riesgo independiente para el desarrollo de
adenocarcinoma'.

Actualmente el tratamiento de la ERGE implica farmacos
procinéticos e inhibidores de la bomba de protones. Se ha
demostrado que un curso de dos semanas de eritromicina
reduce el tiempo medio de transito esofagico y el tiempo de
vaciado gastrico en los pacientes con DM2. También se
aconseja que beban liquidos inmediatamente después de
tomar medicamentos para evitar la esofagitis inducida por
pildoras”.

Alteraciones gdstricas
Una de las complicaciones que se desarrollan
frecuentemente en pacientes con diabetes es la gastroparesia.

MD Revista Médica MD

Volumen 10, nomero 2; noviembre 2018- enero 2019 - 187



Sanchez-Maza vy cols.

Esta patologia incluye signos y sintomas relacionados al
tracto GI alto que refleja retardo en el vaciamiento gastrico en
ausencia de obstruccion fisica. Los datos epidemiologicos
indican su desarrollo en el 5%-12% de los pacientes con
diabetes y de manera frecuentemente en aquellos afectados
por otras complicaciones. En un estudio por Bharuchay cols.,
el 47% de los pacientes, ya afectados por otras
complicaciones, presentaron retardo en el vaciamiento
gastrico”’.

Patogénesis

La patogenia de la gastroparesia diabética es multifactorial
y en la actualidad es poco conocida. El retraso del
vaciamiento gastrico puede ser el primer signo de
gastroparesia”’. Los altos niveles de HbAlc, la duracion de la
diabetes mayor a 10 afios y la presencia de complicaciones
macro y microvasculares son factores de riesgo para su
desarrollo. La pérdida normal del complejo motor
migratorio, contracciones antrales, espasmos del piloro y
pobre acomodacién gastrica e intestinal son caracteristicas
demostrables en la DM™. Otros factores que pueden
desempenar un papel en la patogenia incluyen la alteraciéon de
los nervios que contienen 6xido nitrico inhibitorio, ausencia
de células intersticiales de Cajal o dismorfismo, fibrosis del
musculo liso y macréfagos anormales que contienen
infiltrados inmunes™”. Las biopsias endoscopicas muestran
una densidad y morfologia anormal de la mucosa, lo que
refleja un posible potencial para el diagnostico endoscopico™.

Caracteristicas clinicas

El primer sintoma y mas caracteristico es la nausea,
presente en el 90% de los pacientes. Otros sintomas son:
vomitos, saciedad temprana, plenitud postprandial,
distension y dolor abdominal en cuadrante superior.
Alrededor del 53% de los pacientes puede experimentar
pérdida de peso, sin embargo aproximadamente un 20%
refiere aumento de peso. Mas de la mitad de los individuos
afectados presentan sintomas de inicio agudo. Un tercio de los
casos tiene sintomas créonicos con exacerbaciones periddicas
y un tercio con progresion a la cronicidad™. La distension
epigastrica y la sucusion son signos presentes en algunos
pacientes.

Diagnostico

El diagnostico de gastroparesia se realiza mediante
gammagrafia de vaciado gastrico con coloide de azufre
marcado con tecnecio (*"Tc) unido a alimentos sélidos”. Este
método cuantitativo no invasivo se considera el estandar de
oro para diagnosticar gastroparesia. El paciente ingiere
harina y huevo marcados con *"Tc y luego se mide el vaciado
gastrico mediante gammagrafia a intervalos de 15 minutos
durante 4 horas. Sin embargo, esta prueba carece de
estandarizacion. Un nuevo método de escaneo simplificado
de cuatro imagenes también ha mostrado resultados
comparables™. La American Neurogastroenterology and Motility
Society recomienda una prueba con comida, que consiste en
dos rebanadas de pan con mermelada, junto con dos huevos
marcados con “"Tc y posteriormente realizar una
gammagrafia a las 0, 1, 2 y 4 horas después de la comida. E1
diagnéstico se confirma si hay una retencion del 90% a la
hora, >60% a las 2 horas >10% a las 4 h”. Un método
alternativo esla capsula de motilidad inaldmbrica no digerible
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(smart pill), que detecta el pH, temperatura y presiones
intraluminales a medida que atraviesa el tracto GI. La capsula
transmite de forma inalambrica los datos a un receptor que
lleva el paciente hasta que se excreta. Si el vaciamiento
gastrico es superior a 5 horas se correlaciona con las
mediciones de la gammagrafia®. Las pruebas no radiactivas
de carbono-13 (°C) en el aliento cuantifican el CO’ exhalado
después de la asimilacién duodenal de un sustrato
estandarizado (octanato o espirulina platensis) son una
alternativa a la gammagrafia”. La principal ventaja de estas
nuevas tecnologias es la ausencia de exposicion a la radiacion;
sin embargo, su disponibilidad es limitada.

Ademas del retardo en el vaciamiento, los pacientes
también pueden manifestar alteraciéon en la contractilidad
duodenal. En estudios realizados por Barshop y cols.,
observaron que la actividad contractil duodenal se
correlacionaba con los signos y/o sintomas de la
gastroparesia y la actividad motora cardial®.

Tratamiento:

Los tratamientos para gastroparesia incluyen medidas
generales; modificaciones dietéticas, medicamentos que
mejoren el vaciamiento gastrico o disminuyan los efectos de
farmacos, terapias psicologicas y finalmente el tratamiento
endoscopico o quirargico™.

Dentro de las medidas generales se encuentra realizar
comidas frecuentes en cantidades pequefias, dietas liquidas
(va que la tasa de vaciado no suele estar alterada) y alimentos
con bajo contenido lipidico y fibra no digerible. Ademas de
una adecuada hidratacion y corregir desequilibrios
electroliticos. Cualquier medicamento que pueda retrasar el
vaciamiento gastrico debe suspenderse en la medida de lo
posible. El mantenimiento de la euglucemia ha sido uno delos
principios fundamentales del tratamiento.

Farmacos

Los farmacos mas utilizados son los procinéticos, que
aumentan la motilidad gastrointestinal. En general, estos
aumentan la motilidad gastrica y mejoran el vaciamiento
gastrico.

La mosaprida es un agonista selectivo de los receptores 5-
HT4 que acelera el vaciamiento gastrico. El citrato de
mosaprida administrado por via oral se ha asociado con un
aumento significativo de la ingesta de alimentos en ratones
ob/ob obesos, con una tendencia a disminuir las
concentraciones de glucosa en sangre y fructosamina en
ayuno, en comparacion con los controles’. Otros agentes con
efectos estimulantes gastricos incluyen los nuevos agonistas
de los receptores 5-HT4, como la: prucaloprida, velusetrag y
naronaprida, sin embargo, no todos estan disponibles en
nuestro pais™.

La grelina es una hormona peptidica secretada por la
mucosa gastrica y el pancreas. Es la primera hormona
circulante que controla la saciedad. Una accion fisioldgica
importante es la regulacion de la motilidad géstrica”. En un
estudio se encontrd que el uso intravenoso del agonista de
grelina TZP-101 reduce las nduseas y los vomitos en pacientes
con gastroparesia diabética en comparacion con el placebo™.

Un estudio retrospectivo reportd reduccion de los sintomas
en el 88% de los diabéticos que se les administrd
antidepresivos triciclicos. El extracto de hierbas STW5
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(iberogast) también ha mostrado beneficios en la dispepsia
funcional y gastroparesia™.

Tratamientos endoscopicos y quirirgicos

Se han probado inyecciones piléricas endoscOpicas de
toxina botulinica en el manejo de la gastroparesia. La mejoria
de los sintomasy del vaciamiento gastrico persiste hasta por 3-
6 meses, especialmente en mujeres con gastroparesia
idiopatica™. Se ha demostrado que los implantes de
estimulador eléctrico gastrico tiene beneficios que se
extienden por mas de 10 afios y reducen hasta un 80% las
nauseas y vomito. Ademas de mejoria en el estado nutricional
y metabolico, la calidad de vida y asistencias de atencién de
salud®. A pesar de esto, la mayoria de los estudios no
muestran ningun efecto en el vaciamiento gastrico. Otra
tecnologia nueva el uso de estimuladores gastricos
inaldmbricos miniatura insertados endoscopicamente®. Sin
embargo, se necesitan mas estudios para determinar la
eficacia en comparacién con otros procedimientos.

Los tratamientos quirurgicos rara vez se realizan y se
reservan para pacientes con sintomas refractarios que no
mejoran con otras medidas. Otros tratamientos incluyen la
alimentacion con yeyunostomia y la nutriciéon parenteral total
(NPT)”. La NPT puede revertir la pérdida rdpida de peso y
garantizar un sustrato calérico adecuado, esta terapia se usa
generalmente en pacientes con dismotilidad intestinal
asociada™.

Alteraciones del intestino delgado

Con mayor frecuencia, se observa la coexistencia de
trastornos en la absorcion intestinal en DM especialmente de
larga evolucién y en aquellos con gastroparesia®. La
enteropatia relacionada con la DM puede presentarse con
diarrea, estrefiimiento o IF. El mecanismo de desarrollo es
similar al de la participacion del tracto GI superior”. El dafio
al plexo nervioso mientérico debido a la neuropatia
autonomica y la fibrosis de las capas musculares intestinales
da como resultado una estasis del contenido intestinal. La
motilidad intestinal reducida produce estrefiimiento que a
veces puede provocar incontinencia por rebosamiento. El
sobrecrecimiento de bacterias en el intestino delgado puede
provocar diarrea, la cual suele ser una consecuencia de la
estasis intestinal.

El estrefiimiento alternado con diarrea es uno de los
sintomas mas comunes de la enteropatia diabética. La diarrea
suele ser indolora, puede estar asociada con IF y ocurre
durante el dia, pero con frecuencia ocurre durante la noche®.
Caracteristicamente, se observa en pacientes con diabetes mal
controlada y neuropatia periférica y autondmica®.

El estrefiimiento es un problema comun que afecta hasta al
60% de los pacientes con DM de larga evolucion™.

La IF, particularmente nocturna, debido a disfuncion del
esfinter anal interno y externo secundaria a neuropatia
autonoma es un sintoma frecuente. Se ha demostrado que la
hiperglucemia aguda inhibe la funcion del esfinter anal
externo y disminuye la capacidad rectal, aumentando el
riesgo de IF®. Los pacientes deben someterse a estudios de
laboratorio, de imagen, manométricos y endoscopicos segun
el contexto clinico, para descartar dichas patologias.

En cuanto al tratamiento de la diarrea, este implica
principalmente el alivio de los sintomas, correccion de déficit
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de liquidos y electrolitos, mejora nutricional y adecuado
control glucémico, asi como el manejo de las causas
subyacentes”. Los agentes antidiarreicos deben usarse con
precaucion, ya que existe un riesgo de megacolon téxico. La
rifaximina es un agente antimicrobiano oral de absorcion
minima que se concentra en el tracto GI, tiene un amplio
espectro de actividad in vitro contra las bacterias aerobias,
anaerobias, grampositivas y gramnegativas y presenta bajo
riesgo de inducir resistencia bacteriana®“. Se ha demostrado
que erradica el sobrecrecimiento bacteriano de intestino
delgado hasta un 84% de los pacientes”’.

El estrefiimiento puede ser tratado con hidratacion,
ejercicio regular y mayor ingesta de fibra dietética. Los
medicamentos mas nuevos para el tratamiento del
estrefiimiento cronico incluyen prucaloprida, un agonista
selectivo del receptor 5-HT4 que mejora el transito coldénico y
lubiprostona, que estimula la secrecion de agua y electrolitos
en el colon a través de la activacion de canales de cloruro tipo
2 enlos enterocitos.

Relacion entre el higadoy DM

Las principales patologias hepaticas diagnosticadas en
pacientes diabéticos incluyen la enfermedad hepdtica grasa
no alcoholica (EHGNA), que conduce a fibrosis y cirrosis
hepatica. En pacientes con DM1, se puede desarrollar el
sindrome de Mauriac, caracterizado por hepatomegalia. La
fibrosis diabética del higado representa una forma de
microangiopatia hepatica en la que se produce fibrosis
sinusoidal sin rasgos de degeneracion grasa. Los depositos de
colageno en los sinusoides y la remodelacion de la membrana
basal con patréon ecografico normal son tipicos de la
enfermedad®. Segin Hudacko y cols., este tipo de
complicacién estd relacionada con la microangiopatia
diabética, particularmente en aquellos con curso prolongado
y complicaciones coexistentes, con mayor frecuencia de
nefropatia diabética”. También se detecta una elevaciéon
cronica de la actividad de la fosfatasa alcalina®. La
propension a diversos tipos de infecciones caracteriza a los
pacientes diabéticos, incluida la hepatitis viral. Se confirmo
que la DM2 se presenta con mayor frecuencia en personas
infectadas con VHC que en personas libres de dicha infeccion
o en personas con infeccion por VHB coexistente™. Esto se
debe a la presencia de resistencia a la insulina, mayor
secrecion de factor de necrosis tumoral alfa, asi como al efecto
directo de las proteinas virales sobre el efecto de la insulina’ ™.

Neoplasias del tracto gastrointestinal.

Durante afios se ha sabido que el riesgo de desarrollar una
neoplasia en el tracto GI es mayor en pacientes diabéticos que
en individuos sanos. La relacion se basa en la manifestacion
de sobrepeso y obesidad, hiperinsulinemia y resistencia a la
insulina. Los fenémenos conducen a concentraciones
elevadas del factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1)
que, a su vez, estimulan la proliferacién celular
descontrolada, mientras que inhiben el proceso de
apoptosis™.

Conclusiones

Las patologias relacionadas con el sistema GI en pacientes
diabéticos dependen de la duracién de la enfermedad, control
metabolico y en la mayoria de las ocasiones de otras
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complicaciones ya existentes.

La terapia actual de la diabetes se basa en lograr un control
metabdlico y deteccion de las principales complicaciones,
como la retinopatia, neuropatia y nefropatia diabética. Las
complicaciones afectar a muchos otros sistemas y 6rganos,
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