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Manifestaciones gastrointestinales

de la diabetes mellitus

RESUMEN

La diabetes mellitus viene cobrando gran importancia dado
su cardcter actual de pandemia principalmente en relacion
a la tipo 2. Su cardcter de enfermedad multisistémica por
compromiso de organos blancos no puede dejar de lado
al tracto gastrointestinal, en donde se involucran las alte-
raciones funcionales por neuropatia autonomica, compro-
miso infeccioso y afeccion de tipo autoinmune cuando se
estd en presencia de diabetes tipo 1. El higado es un érgano
particularmente sensible al compromiso por diabetes tipo 2
por higado graso. En el contexto de la hepatitis C puede ser
un evento asociado a tener en cuenta por miiltiples meca-
nismos. La cirrosis puede desarrollar diabetes hepatégena
como se expondra en esta revision; el pancreas puede ser
comprometido por fenomenos autoinmunes, y la pancrea-
titis cronica puede desarrollar diabetes mellitus y presenta
caracteristicas especiales en cuanto a su fisiopatologia y a
su comportamiento clinico. Ademas, la cetoacidosis diabéti-
ca puede llevar a pancreatitis aguda. Es también de anotar
el cardcter de inductora a lesiones neoplasicas dados los
factores de riesgo que presenta la diabetes mellitus tipo 2
principalmente relacionados con cancer de colon, sin dejar
de lado los efectos proliferativos de la hiperinsulinemia ge-
nerada como consecuencia de la resistencia a la misma. La
gastropatia autoinmune asociada a diabetes mellitus tipo 1
puede conllevar a desarrollo de adenocarcinoma y tumores
carcinoides. Esta revision tiene como objetivo describir los
principales efectos de la diabetes mellitus a nivel del tracto
gastrointestinal incluyendo pancreas e higado, ademas de
plantear otras asociaciones menos conocidas, y generar
una mayor comprension de esta enfermedad.

La diabetes mellitus afecta aproximadamente el 6%
de la poblacién en EUA, prediciéndose un aumento
del 50% en los paises desarrollados. Dado que el
tiempo transcurrido entre el inicio de la enfermedad
y el diagnéstico puede tomar hasta 8 aflos, es pro-
bable que un 30% de los enfermos no estén iden-
tificados (1). Es clara la asociacién entre sindrome
metabolico y la DM tipo 2 generada a través de la
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ABSTRACT

The diabetes mellitus has a big importance for your
pandemic characteristic, in diabetes 2 relationship. Is a
multiorganic illness with organ target must be to bear
in mind, this compromise the gastrointestinal tract for
functional disturbance for autonomic naturopathic, in-
fectious and autoimmune compromise. The liver is sen-
sible target for diabetes 2 in context for non alcoholic
fatty liver disease. The diabetes mellitus in context of
Hepatitis C may be a partner event. The cirrhosis may
be development diabetes hepatogenic. The pancreas
can be committed by autoimmune phenomena.

In addition to the chronic pancreatitis may be develo-
pment diabetes mellitus for multiple mechanisms with
special physiopathology and clinic behavior the diabe-
tic ketoacidotic may be to carry acute pancreatitis. The
diabetes mellitus is promoter for neoplasic lesion for
risk factor in relationship diabetes 2 mainly colon can-
cer. The hyperinsulinemia is big important factor for
proliferator aptitude. The autoimmune gastropathy is
associated with diabetes 1 and may be to carry deve-
lopment adenocarcinoma and carcinoid tumors. This
review has as objective to describe the main effects of
diabetes mellitus in gastrointestinal tract, include liver
and pancreas in to besides outlining other less well-
known associations.

resistencia a la insulina, que al promover la hiperin-
sulinemia, induce el aumento de la produccién del
factor de crecimiento derivado de la insulina a nivel
hepatico y posteriormente, con el agotamiento de
las células beta, se presenta la caida en la secrecion
de insulina. Con respecto a la DM tipo 1, que es me-
diada por fenémenos autoinmunes contra la célula
Beta, implica ademas factores genéticos ligados al
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HILA vy factores ambientales menos conocidos. La
mayoria de las manifestaciones gastrointestinales
estan en relacion a fendmenos autondémicos secun-
darios a compromiso neuropatico de la enfermedad,
los cuales se incrementan en severidad con la edad,
el tiempo de duracién de la enfermedad y la presen-
cia de neuropatia periférica (2). Esta revisiéon tiene
como objetivo describir los principales efectos de
la diabetes mellitus a nivel del tracto gastrointestinal
incluyendo pancreas e higado, ademas de plantear
otras asociaciones menos conocidas y generar una
mayor comprension de esta enfermedad, enfocada
en el campo de la gastroenterologfa.

DIABETES MELLITUS Y SINTOMAS RELACIONADOS

Muchos estudios han encontrado que los pacientes
afectados por la diabetes mellitus presentan mayor
cantidad de sintomas gastrointestinales que los indi-
viduos controles (4). Los sintomas mas prevalentes
son: diarrea, constipacién, plenitud gastrica, pirosis e
incontinencia fecal, la mayorfa de estos exacerbados
por episodios de estrés (5). Algunos medicamentos
también se han visto relacionados con la exacerba-
cion de sintomas. La metformina puede producir o
aumentar la intensidad de la diarrea y llevar a incon-
tinencia fecal (7). Con respecto al control glucémico,
los estudios son contradictorios en evidenciar una
relacion entre ésta y la intensidad de los sintomas.

DIABETES MELLITUS Y ASOCIACION A
NEOPLASIAS GASTROINTESTINALES

Cancer gastrico

Los datos sobre el incremento del riesgo de desa-
rrollar neoplasias malignas en pacientes diabéticos
son conflictivos. En cuanto a la tipo 1, la asociacion
de ésta con el desarrollo de cancer gastrico fue evi-
denciada en el estudio de Zendehdel y cols., en una
cohorte de poblacion sueca (9); sin embargo, en la
cohorte britanica del estudio de Swerdlow, esta aso-
ciacion no fue documentada (10).
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Cancer colorrectal

El aumento del riesgo de desarrollar cancer del co-
lon en pacientes con diabetes mellitus se relaciona
con la obesidad, la inactividad y los malos habitos
dietarios que son factores de riesgo comunes para
el cancer de colon y la diabetes mellitus tipo 2. Otro
factor involucrado, y que podria ejercer un papel
fundamental, es la hiperinsulinemia y los altos valo-
res de péptido C observados en pacientes con dia-
betes mellitus tipo 2 (3), lo cual explicaria el porqué
la terapia exégena con insulina puede aumentar el
riesgo de desarrollar cancer de colon, dado que ésta
y los factores de crecimiento derivados de la misma
inducen la proliferacién celular y del endotelio vas-
cular, al igual que un incremento en la generacion
de criptas aberrantes lo cual ha sido demostrado en
estudios in vitro (10, 11).

En cuanto al cancer rectal la asociacién es mucho
menos clara y podria ser explicado por que los altos
indices de masa corporal y la obesidad, que como se
comento anteriormente juegan un papel importante
en el cancer del colon, no estan relacionados con el
desarrollo de neoplasias rectales.

Cancer pancreatico

La relacion entre diabetes mellitus y el cancer de
pancreas ha sido bien estudiada. Dos metanalisis
mostraron un riesgo relativo de desarrollar cancer
de pancreas en pacientes diabéticos que varié de 1,8
a 2,1 (14, 15). Entre los factores de riesgo estarian
los altos niveles de insulina y el crecimiento derivado
de la misma, los cuales promueven la proliferacion
celular, especialmente en el pancreas exocrino, rico
en suplencia arterial (16).

Igualmente, el cancer de pancreas puede inducir el
desarrollo de diabetes mellitus, demostrado por el
hecho de que al remover el tumor, la tolerancia a la
glucosa mejora de forma sustancial. L.os mecanis-
mos por los cuales se puede generar diabetes me-
llitus son entre otros, la destrucciéon de células de



los islotes pancreaticos, el efecto inhibidor del poli-
péptido amiloide del islote pancreatico, cuyos nive-
les se encuentran elevados en el pancreas afectado
por la neoplasia (17) y el probable efecto del dafio
autoinmune generado por los anticuerpos contra los
islotes que han sido encontrados hasta en el 50%
de los pacientes afectados con el cancer pancreatico
(1). En conclusion, una relacion en ambos sentidos
se encuentra entre estas 2 patologfas sin aclarar de
forma definitiva los mecanismos involucrados.

Hepatocarcinoma

La diabetes mellitus aumenta el riesgo de desarrollar
hepatocarcinoma, sobre todo si se presenta asociada a
hepatitis, B, C o consumo de alcohol (12). Este efecto
se da principalmente en el contexto de la tipo 2, dado
por el efecto proliferativo de la insulina y del factor de
crecimiento relacionados a la misma, que favorece el
crecimiento y la proliferacion de los hepatocitos, promo-
viendo el desarrollo de lesiones premalignas (1). También
se ha observado un aumento del riesgo de cancer hepa-
tico al presentar mayor incidencia de esteatohepatitis no
alcoholica con eventual evolucion a cirrosis a largo plazo
(13). Al progresar a hepatocarcinoma se observan que
los niveles de factores de crecimiento derivados de la in-
sulina se encuentran disminuidos. Ademas entre el 15y
20% de los pacientes que desarrollan hepatocarcinoma
cursaran en algin momento con diabetes mellitus, cuya
fisiopatologfa esta con relacion a la diabetes secundaria
con la cirrosis (diabetes hepatdgena) y que sera revisada
posteriormente, al igual que otra asociacion menos co-
mun que favorece el desarrollo de hepatocarcinoma en
el contexto de diabetes como es la hemocromatosis.

DIABETES MELLITUS Y ENFERMEDADES
AUTOINMUNES

Esprie celiaco (18)
La diabetes mellitus tipo 1 y la enfermedad celiaca

comparten un mecanismo autoinmune. La prevalen-
cia de enfermedad celiaca en pacientes con diabetes

tipo 1, varfa entre 1 a 7 % segun los estudios de
Rewers y cols, en comparacion a la prevalencia de la
misma en la poblacién general del hemisferio norte
que varia entre 0,4 y 1%. A su vez, en pacientes con
diabetes mellitus, la prevalencia de esprue celiaco es
de 5-10 %, la cual es detectada en promedio 4 afios
posterior al diagnostico de la diabetes.

El desarrollo de esta enfermedad en general es asin-
tomatico. Otros pacientes evolucionan con dolor ab-
dominal, en la mayorfa de los casos leve, deficiencias
nutricionales manifestadas en osteopenia, deficiencias
en el desarrollo pondo estatural y edemas por la hipo-
proteinemia. La prueba mas sensible desde el punto
de vista inmunolégico para detectar el esprie celiaco
son los anticuerpos antitransglutaminasa titular IgA,
aunque se debe tener en cuenta que del 1 al 3% de los
pacientes afectados por diabetes mellitus presentan
deficiencia de esta inmunoglobulina. Es interesante
anotar que, con la supresion del gluten de la dieta,
mejora el control glucémico del paciente y lleva a la
negativizacion de los anticuerpos. Esto ademas puede
servir para verificar el cumplimiento en la dieta.

Diabetes mellitus y gastropatia autoinmune
(20, 21)

La presencia de anticuerpos contra las células parie-
tales es encontrada entre el 15y 21% de los pacien-
tes con diabetes tipo 1, en comparacion al rango de
la poblacion general que varfa entre 2 y 10%. Del
mismo modo 20 a 40% de las personas con presen-
cia de estos anticuerpos presentan diabetes mellitus
tipo 1. Los anticuerpos contra células parietales es-
tan dirigidos contra la bomba sodio potasio ATPasa,
la cual es requerida para la secrecion acida. Su inhi-
bicién o destruccion lleva a hipo y posteriormente
aclorhidria. Estos pacientes presentan una alta inci-
dencia de gastritis atrofica que lleva al desarrollo de
hipergastrinemia por la pérdida de inhibicién acida
de las células G del antro gastrico, aumentando el
riesgo de desarrollo de tumores carcinoides. Una
asociacion importante a la gastropatia autoinmune
es la deficiencia de hierro, que esta relacionada con
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la pérdida de acido clorhidrico necesario para remo-
ver la unién proteica del hierro y permitir de esta
forma su absorcion.

Los pacientes con diabetes mellitus y gastropatia au-
toinmune presentan comunmente anticuerpos con-
tra el factor intrinseco, lo cual altera la absorcion de
la vitamina B12 produciendo anemia megaloblastica,
enfermedad conocida como anemia perniciosa. Es
de resaltar que la gastritis atréfica y la anemia perni-
ciosa aumentan el riesgo de desarrollar adenocarci-
noma gastrico, al igual que tumores carcinoides.

DIABETES MELLITUS Y COMPROMISO DE 1A
CAVIDAD ORAL

La cavidad oral de los pacientes con diabetes melli-
tus es propicia para la colonizaciéon bacteriana. El
principal factor predisponente es la deficiencia de
la inmunidad celular que conlleva a alteracion de la
funcién de neutroéfilos y macréfagos, propiciando
niveles bajos niveles de lisozima o lactoferrina en
la cavidad oral y glucosilacion de las mismas, impi-
diendo su accion antibacteriana (1). La enfermedad
periodontal se presenta con mayor prevalencia en
pacientes con diabetes mellitus y se relaciona es-
trechamente con el pobre control glucémico (24).
Igualmente, la secrecion salival esta en relacion in-
versa con los niveles de hemoglobina glicosilada
(22). La xerostomia notada en pacientes diabéticos
no solo estarfa condicionada por pobre control glu-
cémico, sino también por los cambios en la com-
posicion de la saliva (alto contenido proteico y de
potasio), la neuropatia autonémica que deteriorara
la secrecion glandular y la presencia de sindrome
Sicca en pacientes con diabetes tipo 1, en quienes
se detectan anticuerpos anti RO, sugiriendo la exis-
tencia de sindrome de Sjogren (23). Los efectos de
la baja secrecion salival, el bajo pH de la misma, la
infeccion y los efectos de la microangiopatia con
hipoxia tisular consecuente, genera queilitis cronica,
atrofia, leucoplaquia y a largo plazo aumenta el ries-
go de desarrollar tumores orales (1).
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Diabetes mellitus y esofago

El compromiso esofagico en pacientes con diabetes
mellitus esta principalmente relacionado con las alte-
raciones en la motilidad que se encuentran en cerca
del 50% de los pacientes diabéticos. Estas incluyen,
ondas multipico, contracciones espontaneas, peris-
talsis fallida y ondas de baja amplitud que conllevan a
una disminucién del aclaramiento esofagico (25). Se
cree que el mecanismo que permite esta disfuncion
esta vinculado con la neuropatia vagal, dado que el
compromiso motor mejora con medicamentos an-
ticolinérgicos y a que en estudios histopatologicos
se encuentra la destruccién del nervio vago o sus
ramas (1). La alteracién autonémica se ha demos-
trado igualmente en estudios cardiacos correlacio-
nando las alteraciones de motilidad con la pérdida
de la variabilidad del RR en el electrocardiograma
(26). Otros eventos asociados son: la neuropatia
periférica que ha sido demostrada por estudios de
neuroconduccion (27) y el estado neuropsiquiatrico
del paciente. Es de anotar que el control glucémico
juega un rol, aunque es controversial, dado que altos
niveles de glucosa se relacionan con la disminucién
en el tono del esfinter esofagico inferior y en la ve-
locidad de la peristalsis esofagica. Sin embargo, ni-
veles moderados de hiperglicemia pueden aumentar
la velocidad peristaltica. La prevalencia de sintomas
en pacientes con alteraciones de la motilidad varfan
entre el 2 al 27 % (28).

Otra patologia asociada en el eséfago en pacientes
diabéticos es la enfermedad por reflujo gastroeso-
fagico. La pirosis es el sintoma mas prevalente, y
ha sido encontrada en el 25% de los pacientes. En
individuos asintomaticos el 28% evidenci6 la pre-
sencia de reflujo 4cido significativo en los estudios
de pHmetria de 24 horas. Esto no se correlaciona
con alteraciones en el vaciamiento gastrico ni en el
transito esofagico, sugiriendo que el mecanismo del
reflujo en pacientes diabéticos esta relacionado con
la obesidad, la disminucién en la secrecién de las
glandulas parétidas y la composicién de esta secre-
cién que alterara el aclaramiento acido esofagico. Es



de resaltar que la eritromicina aumenta el transito
esofagico y dada su accién como agonista de los
receptores de la motilina, se podria inferir que esta
ultima juega un papel capital en la patofisiologia de
los trastornos esofagicos (29).

Otra asociacion esta dada con la esofagitis por can-
dida. Esta generalmente se presenta con disfagia y
odinofagia y se debe realizar el diagnostico diferen-
cial con las complicaciones de la enfermedad por
reflujo, principalmente la estenosis, por medio de
una esofagoscopia. Su tratamiento esta basado en el
uso de fluconazol 200 mgr dia por 2 semanas. Otros
antimicoticos no absorbibles como la nistatina o el
clotrimoxazol también son efectivos (1).

DIABETES MELLITUS Y ESTOMAGO
Gastroparesia diabética

La gastroparesia es la principal complicacién desde
el punto de vista motor de la diabetes mellitus en el
tracto gastrointestinal. En diferentes estudios se ha
observado alteracion del vaciamiento para solidos y
liquidos en aproximadamente el 50% de los pacien-
tes diabéticos (30).

Las alteraciones en la motilidad gastrica son princi-
palmente: deterioro en la relajacién del fondo gas-
trico alterando de esta manera la acomodacién del
contenido, cambios en la motilidad en si dada por
taqui o bradigastria e hipomotilidad antral postetior
a la contraccién duodenal, secundario a la ausencia
de la fase 3 del complejo motor migratorio. A me-
nudo se observa piloro-espasmo que también con-
tribuye a deteriorar el vaciamiento gastrico (1).

Las causas de la gastroparesia son multifactoriales.
Ejerce un papel importante la neuropatia autonémi-
ca por dafio vagal, demostrada por la atenuaciéon de
la secrecion acida en respuesta al estimulo, lo cual no
se observa al estimular directamente las células parie-
tales con gastrina. El 6xido nitrico, disminuido por
la alteracion en la funcién del 6xido nitrico sintetasa,
induce al espasmo pilérico y la hipomotilidad antral,

llevando a un trastorno de vaciamiento similar a lo
que ocurre en la acalasia en el eséfago (32). Otras
mecanismos postulados son: la isquemia generada
por el compromiso microangiopatico lo cual lleva a
un aumento de prostaglandinas que producen taqui-
gastria, la pérdida de células de Cajal y los elevados
niveles posprandiales de glucagon que favorecen el
retardo del vaciamiento gastrico (33). Es importante
tener en cuenta el adecuado control glucémico, ya
que los altos niveles de glucosa favorecen las altera-
ciones en la funcién del marcapasos gastrico permi-
tiendo la aparicién de taqui o bradigastria, alterando
la respuesta a la motilina y por ende a la eritromicina,
encontrandose asociado igualmente piloro-espasmo,
el cual favorece el flujo retrogrado y las alteraciones
en el acomodamiento del fondo por aumento de re-
lajacién del mismo (33).

La gastroparesia diabética es mas comun en el sexo
femenino y no se encuentra una relacion entre ésta y
el indice de masa corporal. La secrecion acida, afecta-
da como vimos en algunos pacientes con diabetes ti-
po 1 no parece involucrada en el vaciamiento gastrico
y aunque hay pocos estudios de seguimiento, éste no
parece deteriorarse con el paso del tiempo (1).

Los sintomas mas frecuentes son: plenitud gastrica tem-
prana y meteorismo mas que nauseas o vOmitos y gene-
ralmente se correlacionan con alteraciones severas en el
vaciamiento gastrico. Debe practicarse una endoscopia
de vias digestivas altas en la presencia de dichos sinto-
mas, a fin de descartar otros diagnésticos como enfer-
medad ulcero péptica, bezoares como complicacion de
gastroparesia, obstruccion al tracto de salida por causas
benignas o neoplasicas. Igualmente deben considerar-
se trastornos metabodlicos (uremia), hidroelectrolitico
(hipocalcemia o hipercalcemia), enfermedades cerebro
vasculares, enfermedades psiquiatricas, enfermedades
del tejido conectivo (escleroderma), medicamentos (tri-
ciclicos, opiaceos, fenotiazinas, estrogenos, calcio anta-
gonistas, beta-adrenérgicos) y enfermedades biliares (1).
Una vez descartadas dichas patologfas, debe realizarse
una gamagraffa de vaciamiento para solidos, siendo ésta
mas sensible que la gamagrafia con fase liquida. Deberan
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suspenderse los proquinéticos 48-72 horas antes de su
realizacion. El paciente ingiere un alimento, usualmen-
te huevos revueltos, que proporciona 300 kilocalorfas,
marcados con radionucleos. El resultado es reportado
como el porcentaje de comida evacuada o retenida luego
de 2 horas, que es el 50% del tiempo requerido para la
evacuacion gastrica. Esta medicion no se ha estandariza-
do completamente, asi que la técnica y la duracion varfa
segun el protocolo utilizado; sin embargo, lo recomen-
dado es que debe realizarse durante 4 horas (34). Otros
estudios a considerarse, pero que no estan ampliamente
difundidos en nuestro pais y en muchos casos estan li-
gados a estudios de laboratorio en los paises desarrolla-
dos son: el electrogastrograma realizado con el fin de
demostrar fenémenos de taqui y bradigastria pero que
se correlacionan pobremente con el vaciamiento gas-
trico, la manometrfa antroduodenal que puede ayudar a
diferenciar entre compromiso neuropatico o muscular
pero que es invasivo y requiere gran experticia, la eco-
graffa transabdominal que provee informacion sobre la
contraccion antroduodenal y que al igual que la mano-
mettia requiere de personal altamente entrenado para su
realizacion e interpretacion, la resonancia magnética, el
barostat, el test de absorcion de acetaminofén y las cap-
sulas radio-opacas de Sitzmark (1).

Las consecuencias de la gastroparesia diabética son
mdltiples incluyendo trastornos hidroelectroliticos,
deficiencias nutricionales, pérdida de peso, pobre
control glucémico que a su vez altera la motilidad
gastrica, los bezoares que son una rara complicacion
generados por la retencién de productos alimentarios
no digeridos, aumento del tiempo de contacto de al-
gunos medicamentos y un aumento en el riesgo de
broncoaspiracion en los procedimientos que requie-
ran anestesia para estos pacientes. En ocasiones ocurre
aceleracion del vaciamiento gastrico principalmente
en las fases iniciales de la evolucion de la enfermedad
que puede llevar a hipotension posprandial. Un va-
ciamiento gastrico retardado también puede llevar a
hipoglicemia en pacientes que usan insulina dado que
hay una disminucion en las necesidades de la misma.
Las nauseas y emesis encontradas en el contexto de la
cetoacidosis diabética se deben en primera instancia a

@ Rev Col Gastroenterol / 21 (1) 2006

estasis del contenido, siendo la dilatacion de la camara
gastrica una rara complicacion (1).

El tratamiento tiene como metas principales man-
tener un adecuado estado nutricional, optimizar el
efecto de la terapia hipoglicemiante, principalmente
de la insulina y mejorar los sintomas asociados. Esto
conllevara a mantener adecuados valores de glice-
mia pre y posprandiales, mantenimiento de indices
de masa corporal normales y por ende disminuira el
compromiso de 6rganos blanco. En primer lugar,
la dieta que debe utilizar, se prefiere que contenga
bajas cantidades de grasas, alimentos con baja capa-
cidad de generar residuos gastricos y fraccionar la
dieta para asi minimizar el riesgo de formacion de
bezoares. Puede ser necesaria la utilizacion de suple-
mentos caléricos en forma liquida, que en general
son mejor tolerados que los alimentos sélidos y de
mutivitaminicos. Las caminatas posprandiales puede
ayudar a mejorar el vaciamiento gastrico, pero en al-
gunos pacientes podria empeorarlo (1-40).

El uso de proquinéticos ha sido ampliamente estu-
diado, aunque la mayoria de los estudios son abiertos
y no doble ciegos, con s6lo un metanalisis el cual fue
realizado por Sturm y cols, quien sélo encontré un
estudio con una escala de valoraciéon de sintomas,
pero que sugiere que la eritromicina es mas efectiva
que otros proquinéticos (38). La metoclopramida,
usada desde hace largo tiempo, actua antagonizando
los efectos de la dopamina a nivel central y periférico
y tiene un efecto colinergicomimético por inhibicién
de la colinesterasa, ademas de efectos sobre los recep-
tores de serotonina 3 y 4, mejoria de la contraccion
antroduodenal, la funcién pilérica, el peristaltismo
yeyunal y la acomodaciéon fundica dependiente de
acetilcolina, fuera de su conocido efecto antiemético
por accion central (36). Su limitacion principal son los
efectos secundarios como reacciones distonicas vistas
mas frecuentemente en jovenes, la diskinesia tardfa
en ancianos que es dependiente de la dosis utilizada y
los cambios generados por la hiperprolactinemia de-
rivada del antagonismo de los receptores dopaminér-
gicos (D2). Su uso principal esta dado en el paciente



hospitalizado con nauseas y emesis dada su presenta-
cién intravenosa. Si es utilizado en forma enteral se
prefiere la presentacion en suspension dado que es
mejor tolerado que las grageas. L.a domperidona, con
un mecanismo de accién similar a la metoclopramida
ejerce un efecto similar a esta sin los colaterales de
tipo central, dado que no cruza la barrera hematoen-
cefalica, pero sin desprenderse de los causados por la
hiperprolactinemia, ademas se han reportado efectos
colinérgicos como boca seca y otros como cefalea. Su
dosis debe iniciarse con 10 mgr 4 veces al dia y maxi-
no 120 mgr dia repartido en 4 tomas y se debe espe-
rar al menos un mes para inferir falla del tratamiento
(1-83). El itopride con mecanismo de accién sobre
los receptores D2 y con efecto colinérgico por accion
sobre la colinesterasa es prometedor pero se encuen-
tra en estudios de fase III en Norteamérica (84).

La cisaprida, como antagonista 5-HT4 y antagonista
5 HT-3, estimula la liberacién de acetilcolina, mejo-
rando asi la motilidad en todo el tracto gastrointes-
tinal. Su efecto sobre los sintomas es variable y no
mejora con el control glucémico. Sin embargo, su
uso se ha visto limitado por los efectos cardiovas-
culares ampliamente conocidos consistentes en la
prolongacion del intervalo QT favoreciendo la apa-
ricién de taquicardia ventricular helicoidal (torsades
de pointes). Se recomienda no utilizarse en paciente
con intervalo QT corregido mayor de 0,45 segundos
asf como con macrolidos, fenotiazinas y antifingi-
cos, dado que pueden aumentar los niveles séricos
de cisapride (35). La aparicion de la mosaprida, con
idéntico mecanismo de accién, pero sin los efectos
cardiacos observados en la cisaprida ya que no actta
sobre los canales de potasio, puede variar el resulta-
do con este tipo de medicamentos (83)

La eritromicina, como tratamiento en la gastroparesia
diabética ha sido ampliamente difundido, actia como
agonista de la motilina, que induce la fase 3 del com-
plejo motor migratorio con las contracciones antrales.
Las dosis recomendadas para uso oral son 250 mgr
cada 6 horas e intravenosa 50 a 100 mgr cada 6 horas.
Sin embargo, presenta importantes inconvenientes

como la taquifilaxia vista en el tratamiento crénico, la
resistencia antibacteriana que inducirfa y los sintomas
de meteorismo y disconfort abdominal que les pro-
duce a los pacientes, por lo cual si se utiliza, su uso
debe restringirse a periodos cortos de tiempo (39). Se
debera esperar la aparicién de nuevos agonistas del
receptor de motilina para avalar su utilizaciéon de
este mecanismo como tratamiento para la gastro-
paresia diabética.

Otros medicamentos estudiados son: el tegaserod
como agonista SHT-4, mejora la motilidad gastrica
al igual que la colénica aunque los estudios con este
medicamento para el uso en gastroparesia diabética
todavia se encuentran en fase III y su beneficio esta
limitado por los cuadros diarreicos que induce. El
sindelnafil como inhibidor de la 5-fosfodiestarsa e
inductor de la formacién de 6xido nitrico ha demos-
trado alguna utilidad pero su uso no ha sido avalado
para esta patologfa. La clonidina, igualmente pare-
cer tener un efecto benéfico sobre las nauseas y la
emesis aunque no sobre el vaciamiento gastrico. Los
agentes similares a la ghrelina, una hormona que au-
menta el vaciamiento de la camara gastrica podrian
tener un futuro prometedor, pero faltan mas estu-
dios para avalar su uso, al igual que los antagonistas
del receptor de colecistokinina (83).

Otros manejos estudiados que se utilizan en pa-
cientes refractarios a los tratamientos menciona-
dos son: inyeccion de toxina botulinica en el piloro
(42), marcapasos gastrico de alta frecuencia y baja
amplitud con electrodos instaurados en el musculo
gastrico y que redundan en una mejoria sustancial
en el estado nutricional del paciente al igual que en
el control glucémico; en casos severos puede llegar
a requerirse la colocacién de sondas de yeyunos-
tomfa para lograr una adecuada nutricion y evitar
los episodios eméticos. Las sondas de gastrostomia
s6lo tienen utilidad para lograr la descompresion
gastrica en los casos que se requiera (1). En casos
mas severos y dependiendo del contexto del pa-
ciente puede llegarse a la realizacion de gastrecto-
mias para manejo de la gastroparesia.
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DIABETES MELLITUS E INTESTINO DELGADO
Diarrea cronica

La prevalencia de diarrea cronica en pacientes diabéti-
cos varia del 3,7 al 22% segun las series de Lysy, Celik
y cols (45). Generalmente se presenta en pacientes
de mediana edad, particularmente en hombres y en
aquéllos en quien existe pobre control glucémico. Los
episodios de diarrea en general son no dolorosos y de
predominio nocturno y deben ser diferenciados de la
incontinencia fecal que parece ser mas frecuente. Los
cuadros de esteatorrea son los mas habituales y son
vistos en el 75% de los casos de diarrea cronica. Son
muchas las etiologfas planteadas siendo el sobrecreci-
miento bacteriano una de las mas comunes. L.a flora
intestinal, que desconjuga las acidos biliares y causan
dafio de la mucosa intestinal, genera malabsorcion,
alteraciones en la motilidad y translocacién bacteriana
(43). Dentro de los estudios que se han utilizado para
evaluar el sobrecremiento bactetiano se encuentran
los test de aliento luego de una carga de glucosa o gli-
copyrrolato. Su sensibilidad y especificidad varia entre
el 62y 91% y entre el 75 y 100% respectivamente,
con respecto al gold estandar, que es el aspirado duo-
denal, en el cual se demuestra mas de 10° unidades
formadoras de colonia por mililitro (48).

Es de anotar la importancia de la neuropatia autoné-
mica. Se ha demostrado en estudios histopatolégicos
la severa disminucion en la densidad de axones no
mielinizados y en las ramas vagales de pequefio cali-
bre. El sistema nervioso simpatico también presenta
cambios en relacion a la disminucion en la densidad
de sus fibras (44).

Otra causa comun de diarrea en pacientes diabéticos
es el uso de medicamentos tales como la metformina
que reduce la absorcion ileal de sales biliares (46) y
los endulzantes artificiales por medio de un mecanis-
mo osmoético visto principalmente con el sorbitol en
ingesta superior a los 20 gramos y aunque solo una
minima proporcién no es absorbido, éste es desdo-
blado por la flora intestinal que produce hidrégeno
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y acidos grasos de cadena corta los cuales son los
causantes de los cuadros diarreicos asociados a esta
sustancia (1). Otros mecanismos a tener en cuenta
son: malabsorcién de sales biliares que ocurre en el
15% de los pacientes diabéticos y esta en relacion
a un transito intestinal rapido por neuropatia auto-
némica y puede ser detectado por la prueba de me-
dicina nuclear conocida como test de retenciéon de
75-sc-HCAT (75 sc acido homocolico taurina), el
cual es administrado por via oral y al ser absorbido
es detectado gamagraficamente (44); el hipertiroidis-
mo, esprue celiaco e insuficiencia pancreatica pueden
estar asociados a la diabetes mellitus tipo 1. Otras
posibilidades mas raras serfan los tumores producto-
res de glucagon, de péptido intestinal vasoactivo y de
somatostina (1).

No hay un tratamiento especifico para la diarrea
cronica en pacientes diabéticos. Las terapias podrian
diferir entre prokinéticos si se considera transito len-
to u opiaceos si el cuadro esta a favor de un transito
rapido. El uso de andlogos de la somatostatina que
inhibe la secrecion de agua, aumenta la capacidad ab-
sortiva y suprime la liberaciéon de hormonas con ac-
ci6én gastrointestinal; estan indicados en el fracaso de
terapias convencionales. La clonidina que estimula los
receptores alfa 2 en el intestino puede tener un efecto
benéfico pero su uso esta limitado por los cuadros de
hipotension ortostatica que se pueden presentar du-
rante la terapia. No hay clara evidencia sobre el uso de
antibidtico-terapia empirica en los cuadros diarreicos
cronicos de los pacientes diabéticos (1).

DIABETES MELLITUS Y COLON

El principal problema relacionado con el intestino
grueso en los pacientes diabéticos es la constipacion.
Al evaluar el transito intestinal se ha documentado
que el transito colonico puede ser normal o lento in-
dependiente del control glucémico. Algunos pacien-
tes pueden presentar disfuncion del piso pélvico el
cual puede ser manejado por medio de biofeedback.
En general, la presencia de constipacion se ha relacio-
nado con neuropatia autonémica. La hiperglicemia es



capaz de inhibir la respuesta gastrocolica, las ondas
peristalticas colonicas y la percepcion rectal (49-51).
Sin embargo, los estudios de Maleki y cols, y Sims y
cols, no pudieron demostrar dicha asociacion (52, 53).
Otros estudios como el de Battle y cols, demostraron
el deterioro en la respuesta mioeléctrica del colon iz-
quierdo con el alimento, donde la motilidad colénica
posprandial se encontré disminuida. Estas anormali-
dades fueron revertidas por el uso de metoclopramida
y neostigmina indicando que el musculo liso es fun-
cional, postulandose que el defecto se encontrarfa en
el sistema nervioso auténomo (50). Otras hipotesis
estan en relacion a la disminucién de la sustancia P a
nivel rectal. Esta estimula la secrecion de la mucosa de
agua y electrolitos, al igual que aumenta la motilidad
intestinal, permitiendo en su ausencia, el desarrollo
de constipacion (54).

En cuanto a la enfermedad anorrectal, la patologia
mas frecuentemente encontrada es la incontinencia
fecal, con mayor prevalencia en el sexo femenino
y en pacientes con un tiempo mas largo de evolu-
cién de la enfermedad. La etiologfa de la disfunciéon
podria estar ubicada en el esfinter anal interno, el
esfinter anal externo o el recto. La incontinencia
fecal en pacientes diabéticos es encontrada mas a
menudo en aquellos que presentan neuropatia au-
tonémica. Dado que el esfinter anal interno provee
el 85% de la presion basal y esta principalmente
inervado por el sistema nervioso auténomo, su
disfuncién puede causar el deterioro del tono del
esfinter anal. El esfinter anal externo que es iner-
vado por el sistema nervioso periférico, ha sido
estudiado, encontrado hallazgos variables entre la
pérdida de las contracciones fasicas y la normalidad
de las mismas. La sensibilidad rectal esta reducida al
ser evaluada por estudios con balén rectal, siendo
independiente del volumen rectal o la distensibili-
dad muscular, postulandose como mecanismo la
disfunciéon autonémica, la cual puede mejorar con
biofeedback. El diagnostico puede ser sospechado
por una disminucién en el tono del esfinter anal al
tacto rectal y la confirmacion se realiza por medio
de la manometria anorrectal (55).

DIABETES MELLITUS Y ENFERMEDADES
HEPATICAS

Diabetes mellitus e higado graso no alcohdélico
(HGNA) (56, 57)

HGNA es definido como la presencia de esteatosis
macrovesicular en la ausencia de otros desencadenan-
tes de enfermedad hepatica. Es la hepatopatia mas fre-
cuentemente diagnosticada en Estados Unidos, siendo
encontrada en mas del 50% de pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 y en cerca del 100% de pacientes con
diabetes mellitus y obesidad asociada. De todos los pa-
cientes afectados, el 50% presenta esteatohepatitis y el
20% cirrosis en series de biopsias hepaticas. La mayoria
de estos pacientes es asintomatico mientras que otros
solo experimentan plenitud gastrica o disconfort en el
hemiabdomen supetior. Al examen fisico, el higado es
normal o ligeramente aumentado de tamafio, no lobu-
lar ni endurecido. Bioquimicamente se encuentra una
ligera elevacion de las enzimas hepaticas principalmen-
te de la alanino trasferasa (ALT). El encontrar eleva-
ci6én predominante de la aspartato trasaminasa (AST)
orienta a la presencia de cirrosis. En estudios endoso-
nograficos transabdominales se observa caracteristica-
mente un patrén ecogénico “brillante”. Este hallazgo
presenta una sensibilidad del 89% y una especificidad
del 9 % y se observa con un contenido graso de mas
del 33% del parénquima hepatico. Otros examenes ra-
diolégicos como la imagen por resonancia magnética
por espectroscopia puede correlacionarse mejor con
el contenido graso, pero los métodos de medicién no
estan estandarizados y no esta ampliamente difundido.
En el examen histolégico se observan hallazgos que re-
cuerdan los encontrados en la esteatohepatitis alcoholi-
ca como cuerpos de mallory, degeneracion balonizante
de los hepatocitos, infiltrado inflamatotio y acumulos
lipidicos de caracteristicas macrovesiculares.

La esteatosis es causada por la resistencia a la insu-
lina. Los radicales libres de oxigeno generan peroxi-
dacion lipidica e inducen la expresion de citoquinas
inflamatorias, particularmente el factor de necro-
sis tumoral alfa. Este ultimo provoca la activacion
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de las células estelares, también dependiente de la
estimulacion de la leptina y que promueven la sinte-
sis de colageno, llevando a la fibrosis. Es desconoci-
do el porqué algunos individuos progresan a cirrosis
y otros no, al parecer hallazgo correlacionado con
los niveles de leptina, segun lo evidenciado en expe-
rimentos animales.

La base fundamental del tratamiento estd encamina-
da ala modificacion de estilo de vida y de los habitos
alimentarios que lleven a una disminucién promedio
de 1,5 kg a la semana, ya que una disminuciéon mas
pronunciada puede generar empeoramiento y puede
encaminar a un aumento de acidos grasos circulan-
tes para permitir la gluconeogénesis. Agentes como
las tiazolindionas, la vitamina E, el acido ursadesoxi-
colico y los fibratos también pueden ser utiles en el
manejo de estos pacientes, efectos vistos principal-
mente en la disminuciéon de las enzimas hepaticas
con resultados contradictorios en cuanto a la activi-
dad histologica de la inflamacion.

Diabetes mellitus y hepatitis C

Es conocida la asociacion de diabetes mellitus y
hepatitis C (58). Los estudios de corte transversal
a través del mundo, demuestran que los pacientes
con un Elisa HCV positivo presentan un riesgo de
desarrollar diabetes mellitus de 2 a 10 veces mayor
con respecto a otras enfermedades hepaticas, inclu-
yendo a la hepatitis B (1). La explicacién de dicha
asociacion permanece en la oscuridad aunque se
plantean hipétesis como la induccién de resistencia
a la insulina causada por altos niveles de factor de
necrosis tumoral alfa y una disfuncién a nivel de las
células beta del islote pancreatico probablemente por
induccién de autoanticuerpos y el efecto citopatico
directo por la replicacion del virus en el parénquima
pancreatico (1). Un aumento de riesgo de esteatohe-
patitis no alcoholica se evidencia en pacientes con
diabetes mellitus e infeccion con el virus de hepatitis
C, principalmente por la infeccién con el genotipo 3
donde la esteatosis es mediada por efecto directo del
virus y que se correlaciona con los niveles de RNA,
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observandose la disminucion de los indices de infla-
macion con el tratamiento antiviral. Con respecto a
los otros genotipos, se plantean los mismos factores
de riesgo que para los pacientes diabéticos no infec-
tados (60). El desarrollo de cirrosis en pacientes in-
tectados con el virus de la hepatitis C y en presencia
de diabetes mellitus, presenta diferencias raciales en
cuanto a la evolucién, observandose una progresion
mas rapida en individuos de raza negra (59).

Es interesante el aumento de los niveles de ferritina en
pacientes diabéticos infectados con el virus de la he-
patitis C, observandose ademas acumulaciéon de hie-
rro a nivel hepatico aunque generalmente leve. Esto
es explicado por la caracteristica inflamatoria hepatica
de estas 2 enfermedades. Los niveles de ferritina se
correlacionan con el grado de fibrosis y es predictor
de mala respuesta al tratamiento antiviral (61).

El tratamiento antiviral también es un factor para
el desarrollo de diabetes mellitas; en la revision de
Fabris y cols (62), se describe que el interferon pue-
de llevar al desarrollo de autoanticuerpos contra el
islote pancreatico en 3 a 7 % de los pacientes tra-
tados. Se postula como explicacion que los efectos
inmunomoduladores del interferén aumentaran la
respuesta inmune TH 2. Se han reportado 31 casos
de pacientes que durante o postratamiento para he-
patitis C desarrollaron diabetes mellitus tipo 1. En
estudios pretratamiento, al menos el 50% de estos
pacientes presentaron marcadores de autoinmu-
nidad y 9 de los 31 pacientes presentaban historia
familiar de diabetes mellitus, aunque algunos grupos
plantean la deteccion de autoanticuepos pancreati-
cos al inicio del tratamiento; es mas costo-efectivo
la medicién de glicemia en ayunas antes de iniciar
tratamiento, durante el mismo y al terminarlo.

Diabetes mellitus y anormalidad en las pruebas
hepaticas (63)

El hallazgo mas frecuentemente encontrado en los
pacientes diabéticos es una elevacion leve de las tran-
saminasas y de la gama glutamil traspeptidasa (GGT),



particularmente en la diabetes mellitus tipo 2. Dentro
de las causas planteadas esta el estrés oxidativo de ra-
dicales, producto de la peroxidacion lipidica, el efecto
toxico directo de los acidos grados libres y el efecto in-
flamatorio visto en la esteatohepatitis. La elevacion de
la ALT se debe principalmente a la alteracion en la sefial
de trascripcion del gen que es mediado por la insulina.
Las elevaciones de ALT y GGT no se correlacionan
con el grado de inflamacién ni de fibrosis; ademas, los
niveles tienden a disminuir con la mejorfa en el control
glucémico, la disminucién de peso y el control lipidico.
La elevacion de las enzimas hepaticas por encima de 3
veces del valor normal no es contraindicacion para el
inicio de hipoglicemiantes orales tales con biguanidas
o tiazolindionas dado que el mejor control glucémico
favorecera la disminucion de los indices inflamatorios
hepaticos. De todas maneras, los pacientes diabéticos
con elevacion de las enzimas hepaticas deberan ser
estudiados para otras causas de hepatopatia principal-
mente hepatitis C y hemocromatosis.

Elevaciones transitorias de las transaminasas son ob-
servadas en el curso de crisis hiperglicémicas princi-
palmente enla cetoacidosis diabética posterior al inicio
de tratamiento con insulina. Son comunes los niveles
elevados de glicemia, de hemoglobina glicosilada y de
triglicéridos, requiriendo importantes cantidades de
insulina para normalizar las enzimas hepaticas. Los
hallazgos ultrasonograficos sugieren que dichas anor-
malidades estan en relacion a esteatosis.

Diabetes mellitus y cirrosis

La cirrosis hepatica es una de las principales causas
de muerte en los pacientes diabéticos. Esta asociada
con el deterioro en la tolerancia de la glucosa en el
60% de los pacientes y con el desarrollo de diabetes
mellitus (diabetes hepatogénica) en un 20%. Desde
otro punto, la esteatohepatitis no alcohdlica puede
conllevar al desarrollo de cirrosis en el 15 a 20% de
los pacientes. Otras causas a tener en cuenta como
factores asociados son la presencia de infeccion por
hepatitis C y hemocromatosis (1).

La diabetes hepatogénica es caracterizada por una mar-
cada resistencia a la insulina. Se asocia con una baja
frecuencia en complicaciones vasculares, tal vez por
el bajo indice de masa corporal, la menor incidencia
de hipertrigliceridemia y de hipertension arterial que
presentan estos pacientes. Ademas, los pacientes falle-
cen frecuentemente por complicaciones derivadas de
la cirrosis, antes que desarrollen complicaciones por la
diabetes. Sélo un pequeno porcentaje de estos pacien-
tes tienen historia familiar de diabetes mellitus. Dado el
fenémeno de hiperesplenismo que lleva a la hemolisis
y el aumento de pérdidas de sangte por tracto gastroin-
testinal, los valores de hemoglobina glicosilada pueden
estar falsamente disminuidos. No se indican restric-
ciones dietarias dado el alto nivel de desnutricién que
presentan frecuentemente estos pacientes y solo se re-
comienda evitar alimentos con altos indices glucémicos
con el fin de limitar los incrementos de los niveles de
glucosa durante el dfa. El riesgo de presentar hipoglice-
mia es mayor dado las bajas reservas de glucogeno en
el higado, la alta rata catabdlica por el estado hiperdina-
mico que conlleva la cirrosis y el consumo de alcohol
que puede sobreponerse a estas entidades (64).

La presencia de diabetes mellitus antes del trans-
plante hepatico esta asociada con una alta inciden-
cia de desarrollo de complicaciones en el periodo
postoperatorio y a un incremento en la mortalidad.
Por otra parte, algunos pacientes pueden desarrollar
diabetes de novo y muchos de ellos requeriran el uso
de insulina. La supervivencia del higado transplan-
tado es menor que en pacientes no diabéticos. Los
medicamentos inmunosupresores utilizados como
los corticoides y los inhibidores de la calcineurina
(tacrolimus y ciclosporina) pueden deteriorar de for-
ma importante el control de las cifras de glicemia en
el diabético transplantado. Debe recalcarse en estos
pacientes el control de peso, los niveles de triglicéri-
dos y las cifras de tension arterial, ademas de desa-
rrollar un programa de ejercicio adecuado (65).

Un capitulo interesante es el uso de hipoglicemiantes
orales en el paciente diabético que presenta cirrosis
hepatica. Las meglitinidas y las biguanidas no causan
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hepatotoxicidad, pero la acidosis lactica ligada al uso
de metformin puede verse agravada por la enferme-
dad hepatica al igual que por el uso de alcohol. Las
tiazolindionas (roziglitazona y pioglitazona) pueden
causar elevaciones transitorias, y a menudo leves de
las enzimas hepaticas. Es de recordar que la troglita-
zona fue retirada del mercado por ser vinculada como
causa de fallas hepaticas agudas. Los inhibidores de la
alfa glucosidasa (acarbosa) se han asociado con ele-
vaciones leves de las transaminasas y en raros casos
con disfuncién hepatica severa. Las sulfonilureas son
los agentes mas asociados con hepatotoxicidad y el
cuadro clinico mas comun es el patrén de colestasis.
Es de anotar que la presencia de disfuncién hepatica
asociada con medicamentos no se incrementa por la
presencia de hepatopatia previa (1).

Diabetes mellitus y sobrecarga de hierro

La diabetes mellitus tipo 2 es frecuentemente en-
contrada en las entidades que cursan con sobrecarga
de hierro tales como exceso de terapia transfusional
por talasemia o0 hemocromatosis hereditaria vincula-
da a la mutacién homocigota principalmente del gen
C282Y. En esta tltima, la prevalencia de la diabetes
mellitus puede ser tan alta como del 70%, existien-
do una relaciéon directamente proporcional entre la
magnitud de la sobrecarga de hierro y el riesgo de
desarrollar diabetes, la cual se produce en las etapas
avanzadas de la enfermedad cuando los niveles de
ferritina aumentan (ésta puede ser normal al inicio
de la misma y sélo presentarse elevado el porcentaje
de saturacion de la transferrina) y se correlacionan
con la presencia de cardiopatia y cirrosis. La terapia
quelante de hierro y las flebotomias mejoran la tole-
rancia a la glucosa y disminuye el riesgo de desarro-
llar diabetes si se inician a tiempo (68, 69).

La fisiopatologia del por qué la sobrecarga de hierro
produce diabetes mellitus ha sido revisada y postulada
por los estudios de Wilson y cols, y Fernandez-Real y
cols (66, 67). Primero, el dafio directo del deposito de
hierro en el pancreas lleva a disminuir la secrecion de
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insulina y posteriormente, por la hiperplasia genera-
da en las células beta se genera hiperinsulinemia con
un efecto similar al sindrome metabdlico y segundo,
el efecto inflamatorio del depésito de hierro a nivel
hepatico que implica un desarrollo de resistencia a la
insulina por efecto de citoquinas tales como el factor
de necrosis tumoral. El hierro como catalizador de la
formacién de radicales libres, promueve el desarro-
llo de complicaciones en el contexto de la diabetes.
La glucosilaciéon no enzimatica de las LDL, hace a
esas sustancias mas susceptibles a la oxidacion por el
hierro, induciendo de una forma acelerada la trans-
formacién de los macrofagos en células espumosas
promoviendo la arteriosclerosis. Ademas, la glucosi-
lacién de la elastina también la hace mas susceptible
al estrés oxidativo generado por el hierro y el riesgo
de desarrollar nefropatia y retinopatia diabética se au-
menta con la sobrecarga férrica.

Diabetes mellitus y vesicula biliar

Los cambios en la funcién de la vesicula biliar son
los mas estudiados en el compromiso de ésta por la
diabetes mellitus. El empleo de gamagrafia y méto-
dos ultrasonograficos han evaluado el vaciamiento
de la vesicula (fraccién de eyeccion) y demostrado
una disminucion del volumen eyectado en el estado
posprandial (70) que es independiente del indice de
masa corporal y de las variaciones en el perfil lipidi-
co, siendo mas frecuente en la diabetes mellitus tipo
2 que en la tipo 1 (72). Como consecuencia de la
estasis posprandial de bilis, se produce un aumento
en la incidencia de formacién de cristales de coles-
terol. No estd documentado que dicha disfunciéon
de la vesicula biliar se relacione con la presencia de
complicaciones vasculares, neuropaticas, tiempo de
duracion de la diabetes y el control de la glicemia
(71). Dentro de los mecanismos por los cuales se
produce esta disfuncion se encuentran:

a. Neuropatia autonémica, con un “up regulation
“de los receptores colinérgicos, y que no mejora
con el uso de metoclopramida, aunque si con
eritromicina y cisapride.



b. Reduccién del tono alfa adrenérgico, demostrado
b
por la respuesta en el vaciamiento vesicular con
la clonidina.

c. Deficiencia de receptores colecistoquinina,
evidenciado en estudios de piezas quirurgicas
de vesiculas biliares de pacientes diabéticos.

d. Disfunciénmuscularcomo resultadodelaisquemia
generada por la enfermedad microvascular.

e. La hiperglicemia en si, que reduce la respuesta
vesicular a la colecistoquinina liberada en el
petriodo posprandial.

f. La hiperinsulinemia que conlleva al aumento de la
actividad de la hidroximetil glutaril coenzima A (1).

La asociacién de la diabetes mellitus con el desarrollo
de calculos biliares es controversial. Ademas, los fac-
tores de riesgo asociados comunmente al desarrollo
de colelitiasis (obesidad, hipertrigliceridemia, edad
avanzada, sexo femenino y multiparidad) son mas
prevalentes en la poblacion diabética y probablemen-
te no sean importantes en algunas poblaciones in-
doamericanas en donde la etiologfa de la colelitiasis se
relaciona mis frecuentemente con las caracteristicas
litogénicas de la bilis. La asociacion evidenciada en los
chinos taiwaneses esta sesgada por la alta prevalencia
de hepatitis B en esta poblacion, que puede conllevar
a cirrosis y al aumento de pigmentos biliares que fi-
nalmente causaran colelitiasis (73, 74).

La historia natural de la enfermedad calculosa de la
vesicula biliar en pacientes diabéticos es similar ala de
los pacientes no diabéticos. Cuando es asintomatica,
en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 seguidos
a 5 afios en la serie de del Favero y cols (75), se encon-
tré que la migracion de la colelitiasis a fase sintomati-
ca era del 15%, similar a la poblacién de pacientes no
diabéticos. La tasa de complicaciones de la colecistec-
tomia en pacientes diabéticos puede verse afectada,
con tendencia a un aumento significativo segun algu-
nas series, dado el aumento en la prevalencia de en-
fermedades cardiovasculares y renales que presentan
estos pacientes y al aumento de la incidencia de infec-
ciones nosocomiales como resultado del deterioro de

los mecanismos de defensa (76). Otra complicacién
de la vesicula biliar es la colecistitis acalculosa, una
rara enfermedad, en donde la microangiopatia que
presentan los diabéticos predispone a isquemia y ne-
crosis de la vesicula permitiendo la proliferacién de
organismos anaerobios. Presenta una alta mortalidad
y requiere manejo con antibiéticos de amplio espec-
tro y cubrimiento para gérmenes anaerobios, abordaje
quirargico con colecistectomia o colecistostomia si el
paciente se encuentra en un estado critico que impida
ser llevado a cirugfa (1).

DIABETES MELLITUS Y PANCREAS
Pancreatitis cronica y diabetes mellitus

Para entender los procesos fisiopatolégicos que se
encuentran en la pancreatitis cronica y su relacion
con la diabetes mellitus se debe conocer la distri-
bucién de las células endocrinas en el pancreas: las
células beta se encuentran distribuidas en toda la
extension de la glandula. Las células alfa producto-
ras de glucagdn se encuentran principalmente en la
cola mientras las células que producen el polipép-
tido pancreatico estan localizadas en la cabeza del
pancreas. La diabetes mellitus idiopatica, presenta
altos niveles de glucagdn, mientras que la diabetes
pancreatégena secundaria a pancreatitis cronica, al
ser un proceso generalizado, presenta disminucion
generalizada de las células endocrinas, con bajos ni-
veles de glucagdén, mostrando una deficiente recupe-
racion de los episodios de hipoglicemia al igual que
un aumento de la incidencia de cetoacidosis en la
diabetes pancreatégena. Los episodios de hipoglice-
mia pueden ser mas frecuentes en los pacientes con
diabetes pancreatégena, dado el alto consumo de
alcohol que presentan estos pacientes, que a su vez
es la principal causa de pancreatitis cronica, las defi-
ciencias vitaminicas con que cursan y la baja reserva
de glucégeno en el higado. La resistencia hepatica
a la insulina se debe en parte a la deficiencia de po-
lipéptido pancreatico, que regula la expresion del
gen del receptor de la insulina. Al parecer también
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ocurre una respuesta exagerada al glucagoén a nivel
hepatico, lo cual suprime la produccién enddgena
de glucosa a través de la gluconeogénesis. Ademas,
estos pacientes presentan una mayor susceptibilidad
a dosis bajas de insulina, dada la hipersensibilidad
periférica que ocurre en ellos (77).

Las complicaciones inherentes a la diabetes mellitus
son menos frecuentes en la diabetes pancreatégena
y puede estar en relacion a los bajos indices de ma-
sa corporal que presentan los pacientes afectados.
Ademas, es probable que ellos fallezcan antes por
complicaciones asociadas a la pancreatitis cronica.
Sin embargo, se debe recalcar el estricto control glu-
cémico para disminuir el riesgo de compromiso de
o6rganos blanco (78).

Otros pacientes con pancreatitis cronica y de etiolo-
gia autoinmune pueden desarrollar diabetes mellitus.
El compromiso exocrino y endocrino en la pancrea-
titis autoinmune respondera al empleo de esteroides.
Otras asociaciones de enfermedades inmunoldgicas
como diabetes mellitus tipo 1 y pancreatitis autoin-
mune son extremadamente infrecuentes (1).

Insuficiencia pancreatica exocrina y diabetes
mellitus

Los pacientes con diabetes mellitus presentan algin
grado de insuficiencia pancreatica exocrina demos-
trado por estudios donde evidencian una prevalen-
cia aumentada de esteatorrea y una disminucién en
la elastasa fecal. Estudios de colangiopancreatogra-
fia retrograda endoscopica, demuestran igualmen-
te anormalidades ductales pancreaticas, siendo los
hallazgos de insuficiencia pancredtica exoctrina mas
prevalentes en la tipo diabetes tipo 1. Aunque la ma-
yoria de pacientes son asintomaticos, el desarrollo
de sintomas se correlacionan con un deterioro en
el control glucémico, planteandose que la funcion
pancreatica, tanto endocrina como exocrina decli-
nan paralelamente (79, 80).

Se han desarrollado mdltiples hipdtesis con el fin de
explicar la insuficiencia pancreatica exocrina en el pa-
ciente con diabetes mellitus, la principal podtia ser la
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pérdida de los efectos tréficos de la insulina en el aci-
no pancreatico y el estimulo generado por ésta para
la liberacion de la colecistoquinina en el duodeno, que
no es reversado por la administracién exégena de la
misma. Podtfa contribuir la hipoperfusiéon pancreatica
generada por la microangiopatia que presentan los pa-
cientes diabéticos. Alternativamente y como se planted
previamente existe la probabilidad de que el paciente
curse con pancreatitis autoinmune que destruya tanto
las células endocrinas como células del acino pancrea-
tico con funcién exocrina (1).

CETOACIDOSIS DIABETICA, PANCREATITIS AGUDA
E HIPERAMILASEMIA (81, 82)

La cetoacidosis diabética se presenta en el contexto
de una deficiencia extrema de insulina concomitante
con un aumento de las hormonas contrarreguladoras
principalmente glucagon, el cual estimula la lipolisis
dando como resultado la liberacion de acidos grasos
que se transforman en lipoproteinas de muy baja den-
sidad y por inhibicién de la lipoproteina lipasa peri-
térica, produciendo cifras extremadamente elevadas
de triglicéridos (mayor de 1000), que por mecanismos
desconocidos puede desencadenar pancreatitis aguda,
la cual se presenta hasta en el 11% de los paciente
diabéticos segun el estudio de la cohorte de Nair y
cols, de 100 pacientes que presentaron cetoacidosis
diabética. Clinicamente, el dolor abdominal es leve
o ausente y el incremento de la amilasa es mayor de
3 veces por encima del limite superior del plasma.
La lipasa pancreatica presenta un similar patréon en
la elevacion. Los criterios de Ranson se encuentran
sobreestimados, dado por la hiperglicemia, la acidosis
y la hipovolemia concomitante. Se recomienda la rea-
lizaciéon de un TAC abdominal para precisar el diag-
néstico ante un paciente con cetoacidosis diabética,
elevacion de triglicéridos y amilasa por encima de los
valores mencionados. Aumentos menores de 3 veces
de la amilasa o de la lipasa sérica pueden ser encon-
trados en el 16 al 25 % de los pacientes que cursan
con cetoacidosis diabética. La elevacion de la amilasa
sérica puede ser debida a un aumento de la amilasa
salival, a la disminucién de la depuracion renal de la



misma y a las pérdidas derivadas de la lesion del acino
pancreatico por hipoperfusion, disfuncién autonémi-
ca o alteraciones metabdlicas.
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