MEMORIAS e Neuropatia autonémica visceral

Trastornos digestivos por neuropatia
autonémica visceral

Digestive disorders by visceral autonomic

neuropathy
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La diabetes mellitus puede comprometer cualquier sis-
tema del organismo, la disfuncion autonémica puede afec-
tar el tracto gastrointestinal y causar gastroparesia y
dismotilidad coldénica. En 1945 se describié por primera
vez que sintomas como saciedad temprana y llenura post-
prandial eran muy frecuentes en pacientes con neuropatia
diabética lo que era asociado a vaciamiento gastrico pro-
longado, dos afos después los mismos autores sugirieron
que la alteracion se acompafnaba de disfuncion autonémica,
y en 1958 se le llamo6 "gastroparesis diabeticorum  desde
entonces multiples publicaciones se han realizado con res-
pecto a estas complicaciones. En 1967 Mandelstam y Lieber
fueron los primeros en publicar la presencia de disfuncion
esofagica en diabéticos, en su estudio todos los pacientes
tenian evidencia de neuropatia autondémica y presentaban
retardo en el vaciamiento esofagico en los estudios con
bario. Por ultimo el estrefiimiento y la diarrea forman parte
de las alteraciones disautonémicas que acompaiian las com-
plicaciones de la diabetes.

Los pacientes diabéticos son particularmente suscepti-
bles a los sintomas gastrointestinales y algunos mecanis-
mos pueden permitir un incremento del riesgo, como son la
neuropatia autonomica, la microangiopatia diabética, la
pobre regulacion de la glicemia, la produccion alterada de
hormonas como glucagon e insulina y el incremento de la
susceptibilidad a infecciones gastrointestinales secunda-
rias, con morbilidad muy alta, pero hasta ahora ningln
estudio ha cuantificado su impacto en la calidad de vida; lo
que si es evidente es que la diabetes por si misma no solo
afecta la salud fisica sino social, emocional y funcional.

La prevalencia de los sintomas gastrointestinales es muy
alta, se estima en diferentes series entre 45% y 76%, siendo
mas frecuente en diabéticos que en los individuos sanos.

Se han sugerido dos posibles mecanismos como respon-
sables de los sintomas gastrointestinales en los pacientes
diabéticos: neuropatia autonémica e hiperglicemia. Tradi-
cionalmente los sintomas gastrointestinales en estos pa-
cientes han sido atribuidos a alteracion en la funcién moto-
ra como resultado de neuropatia autondmica irreversible
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que frecuentemente acompaia la enfermedad, y la hipote-
sis de que el pobre control de la glicemia por si misma es
una causa mayor de sintomas gastrointestinales cronicos ha
aumentado recientemente; sin embargo, este concepto no
es ampliamente aceptado porque la evidencia estd basada
principalmente en estudios fisioldgicos pequefios que han
evaluado los efectos de cambios agudos en los niveles de
glicemia. Otros factores que pueden ser importantes en la
etiologia de los sintomas gastrointestinales en diabetes
mellitus incluyen la duracion de la diabetes y comorbilidad
siquiatrica, pero no existe evidencia conclusiva.

La neuropatia que mas comunmente afecta a los indivi-
duos con diabetes mellitus es la neuropatia somatica difusa,
los pacientes frecuentemente tienen una mezcla de defecto
sensitivo motor, y pueden experimentar dolor, parestesia,
disestesia, hiperestesia, defecto propioceptivo, pérdida de
la sensacion, debilidad muscular y atrofia. La funcion ner-
viosa autondmica esta frecuentemente alterada y de manera
ocasional una fibra nerviosa en particular esta predominan-
temente afectada, la neuropatia autonémica ocurre usual-
mente en el marco de neuropatia generalizada siendo difu-
sa; la disfuncion es vista en fibras autonémicas de nervios
somaticos, craneales y viscerales y ocurre mas comunmen-
te en personas con diabetes mellitus que tienen enfermedad
de larga evolucion.

La fisiopatologia de las complicaciones neuropaticas de
la diabetes sigue una de las siguientes vias: la glicosilacion
no enzimatica que ocurre cuando un nivel de glucosa eleva-
do persistentemente resulta en excesiva glicosilacion de
proteinas tales como hemoglobina, otras moléculas circu-
lantes y estructuras celulares, lo que permite el desarrollo
de productos finales de glicosilacion que lesionan la fun-
cion normal de los tejidos incluyendo colageno y membra-
nas basales de las células y capilares, y la segunda via es la
actividad aumentada de la via poliol, en la que la glucosa es

Dra. Albis Hani: Profesor Asociado de Medicina Interna y Gastroenterologia,
Hospital Universitario de San Ignacio, Pontificia Universidad Javeriana. Bo-
gota, D.C.

141


Francisco
Line


A. Hani

convertida a sorbitol por via de la enzima aldosa-reductasa
y resulta en disminucion en el mioinositol tisular el cual
alcanza efectos a nivel del sistema nervioso, como la inte-
gridad de la informacidon celular que incluye el sistema
sodio-potasio ATP-asa, esta rota, la velocidad de conduc-
cion nerviosa estd disminuida y la anatomia de las fibras
nerviosas esta alterada.

La neuropatia diabética puede alterar la funcién en el
sistema nervioso central y en el tracto gastrointestinal esta
causa en efecto una autovagotomia, en adicion la hiper-
glicemia resulta en disrupcion celular anatomica a través
del tracto gastrointestinal pero especialmente en el estoma-
go. La hiperglicemia también tiene efectos secretorios en el
estdmago e incluye secrecion disminuida de acido clorhi-
drico, lo que resulta en reduccion en el vaciamiento efecti-
vo, iniciando con sdélidos indigeribles, progresa a sélidos
digeribles y eventualmente a liquidos. Las consecuencias
mioeléctricas y neuroanatémicas de la hiperglicemia pue-
den estar acentuadas por secrecion anormal de varias hor-
monas que incluyen glucagon, gastrina, coloecistoquinina
y péptido inhibitorio gastrico en pacientes con diabetes.

Han sido publicados dos grandes estudios para estable-
cer la prevalencia de los diferentes tipos de neuropatia: el
estudio de neuropatia diabética de Rochester muestra que
la neuropatia autonémica fue la forma menos comun de
neuropatia, la prevalencia ajustada a sexo y edad fue de
4.8% con un intervalo de confianza de 2.7-6.9, gas-
troparesia, diarrea nocturna e incontinencia urinaria se
presentaron solamente en 0%-1% de los pacientes con
diabetes insulinodependiente y no insulino dependiente,
al igual que el estudio epidemioldgico de complicaciones
de diabetes de Pittsburg que concluye que la prevalencia
de sintomas de neuropatia autondmica fue baja y se mues-
tra en la Tabla 1.

Muchos estudios indican que los sintomas del tracto
gastrointestinal son comunes en la poblaciéon general, y
para la mayoria de los médicos éstos son debidos a altera-
ciones funcionales mas que a condiciones organicas no
diagnosticadas. La similitud en la prevalencia de los sinto-
mas entre la poblacion diabética y no diabética sugiere que
la mayoria de los sintomas gastrointestinales que ocurren

Tabla 1. Prevalencia de sintomas de neuropatia autondmica en diabetes.

No % prevalencia
Gastroparesia: ¢ Disfagia 3 2
® Anorexia 5 3
® Ndusea 11 7
® Vémito 4 2
® Llenura posprandial 6 4
Diarrea diabética:  ® Diarrea nocturna 0
e Incontinencia fecal 2 1
¢ >20 mov/dia 0
Atonia colénica: ® <2 mov/sem 2 1
® <3mov/3dias 4 2
Fuente: Adaptado de Maser RE, et al. Arch Intern Med 1990;150:1218-22.
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entre pacientes no seleccionados con diabetes mellitus son
de hecho funcionales en su origen y no representan una
enteropatia diabética

En resumen las complicaciones que comprometen el tracto
gastrointestinal se reconocen actualmente como una causa
importante de morbilidad en pacientes con diabetes mellitus,
los sintomas gastrointestinales son comunes en la poblacion
general pero es cierto que son mas frecuentes en diabéticos y
asi lo demuestra el estudio de Bytzer y col en el que se
incluyeron 8. 185 no diabéticos y 423 diabéticos, aleatorizados
y seleccionados de la poblacion del oeste de Sydney, donde
los sintomas superiores e inferiores del tracto gastrointestinal
fueron mas comunes en diabéticos que en los controles, y es
asi como vemos que existe evidencia que los sintomas
gastrointestinales superiores e inferiores en diabéticos estan
ligados a complicaciones diabéticas, particularmente a sinto-
mas que indican neuropatia periférica, y que los sintomas
gastrointestinales no estan directamente asociados con la
duracion de la diabetes o con el tipo de diabetes.

Alteracion de la motilidad esofagica

El estudio de Kinekawa y cols, realizado en 59 pacientes
con diabetes mellitus tipo 2, evalud la motilidad esofagica
y la presencia de reflujo gastroesofagico, encontrando que
la alteracion motora esofagica y el reflujo acido anormal
estaban relacionados a neuropatia motora diabética, y esta-
blecié una correlacion significativa entre la disfuncion
esofagica y la velocidad de conduccidn del nervio motor.
Esta claramente establecido que las anormalidades
esofagicas manométricas y radioldgicas son comunes en
pacientes diabéticos con neuropatia periférica, pero su sig-
nificado clinico no es claro, sin embargo la mayoria de los
pacientes son asintomaticos; se cree que la fisiopatologia es
por efecto degenerativo en el sistema nervioso auténomo
mas que disfuncién del musculo liso. Las anormalidades
manométricas fueron descritas desde 1967 por Mandelstam
y cols, quienes describieron disminucion de la amplitud de
las ondas, disminucidn en el peristaltismo primario, con-
tracciones espontaneas, aumento de la frecuencia de con-
tracciones no transmitidas y disminucion en la presion del
esfinter esofagico inferior en un pequefio grupo de pacien-
tes con neuropatia autondmica, pero también fueron encon-
trados estos hallazgos en diabéticos con y sin neuropatia
por otros autores; el estudio de Hollis y cols, por ejemplo,
encuentra una asociacion marcada entre anormalidades
motoras esofagicas y neuropatia periférica, un 80% de los
pacientes con neuropatia periférica tenian dismotilidad mien-
tras que el 20% de los pacientes sin neuropatia tenian
alteracion de la motilidad esofagica, ademas de correlacion
entre la severidad de la disfuncién motora y la neuropatia
periférica existente. En otros estudios la alteracion motora
se correlaciond mas con alteraciones siquiatricas que con
neuropatia.

Las anormalidades manométricas en diabetes parecen
ocurrir mas comunmente en la porcion de musculo liso
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esofagico, sin embargo se ha encontrado disminucién en la
frecuencia de peristaltismo primario en el es6fago cervical.

La patogénesis de la disfuncion esofagica en diabetes es
poco clara, pero se correlaciona directamente con el dafio
metabolico, y los cambios neuropatoldgicos encontrados
incluyen la preservacion del plexo mientérico, desmielini-
zacion en el vago y pérdida de células de Schwann en las
fibras parasimpaticas, lo que explica que dicha disfuncion
esofagica es posiblemente secundaria a disfuncion neural.

En cuanto a la terapia, multiples estudios han utilizado
agentes proquinéticos, el estudio de Maddern y cols no
mostré mejoria del transito esofagico con la utilizacion de
domperidona, el estudio de Horowitz muestra mejoria del
transito esofagico con cisaprida, y recientemente Fabiani y
col con el uso de tolrestat que es un inhibidor de la
aldolasa-reductasa, en pacientes diabéticos no insulinode-
pendientes con neuropatia periférica y autondmica
asintomatica, encuentra una mejoria significativa en el
transito esofagico.

Estomago diabético o gastroparesia

El vaciamiento gastrico retardado o gastroparesia cons-
tituye lo que llamamos gastropatia diabética o estomago
diabético. El estomago diabético es una manifestacion de
neuropatia autonoémica diabética, que se caracteriza por
sintomas gastrointestinales debilitantes y pueden también
interferir con la glucorregulacion por contribuir a un ciclo
viscoso de retardo del vaciamiento de comida o medica-
mentos orales. El resultado puede ser picos glicémicos
tardios seguidos por hiperglicemia y retardo en el vacia-
miento gastrico. El patron del tratamiento de la gastropatia
diabética es no solo prevenir la morbilidad por control de
las manifestaciones gastrointestinales sino también aumen-
tar la autorregulacion.

La gastroparesia es un problema bien conocido en pa-
cientes diabéticos, se creia que esta patologia era mas comtn
en pacientes con diabetes mellitus tipo 1, pero actualmente
se sabe que es mas comun en diabetes tipo 2. En un estudio
de pacientes diabéticos recibiendo terapia con hipogli-
cemiantes orales, en el 30% se encontré que tenian retardo
para el vaciamiento de sodlidos, de igual forma muchos
pacientes tienen sintomas como nauseas, vomito, saciedad
temprana, distension y dolor abdominal y tienen vacia-
miento gastrico normal.

Se piensa que la gastropatia diabética es una manifesta-
cion de neuropatia diabética, y la base para ello al igual que
las otras complicaciones es la hiperglicemia.

Camilleri concluye que los mecanismos de dismotilidad
diabética incluyen la autovagotomia, la hiperglicemia y la
neuropatia intrinseca, vgr células intersticiales de Cajal
(marcapasos) y los tres principales conceptos actuales son:
1. Los sintomas de gastroparesia pueden simular altera-

ciones de la funcion motora del estomago que resulta en

acomodacion alterada, la cual ha sido medida tradicio-
nalmente por la colocacion del balon de polietileno en
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el estomago y midiendo el cambio de volumen con la

comida, mas recientemente las evaluaciones han utili-

zado imaginologia no invasiva como 3-D ultrasonido y

SPECT vy estas alteraciones de acomodacion han sido

reportadas en diabetes.

2. Los mecanismos que resultan en gastroparesia incluyen
neuropatia intrinseca y extrinseca, disbalance hormonal
y alteraciones sicoldgicas incluyendo el estrés. Las cé-
lulas intersticiales de Cajal o marcapasos del intestino
estan marcadamente disminuidas y las células
intersticiales no asociadas con los troncos nerviosos
previenen la activacion de contraccion en la pared del
estomago y la coordinacion de las contracciones antrales
por el marcapaso gastrico.

3. Los procesos fisiopatologicos que resultan en altera-
cion del vaciamiento gastrico son hipomotilidad antral,
piloroespasmo, coordinacion fundoantral lesionada y
dismotilidad del intestino delgado.

Los principales sintomas de la gastropatia diabética in-
cluyen: la nausea postprandial con o sin vomito, saciedad
temprana, anorexia, distension y dolor abdominal; sin em-
bargo, algunos pacientes con motilidad gastrica alterada
son asintomaticos, y algunos pacientes pueden experimen-
tar estos sintomas sin una alteracion del vaciamiento esta-
blecida. Esta alteracion puede ser un estadio muy temprano
del proceso de neuropatia autonémica de la enfermedad, la
primera evidencia de gastroparesia puede ser pobre
glucorregulacion. La gastropatia puede contribuir a la for-
macion de bezoar y obstruccion intestinal, dilatacion gastrica
aguda durante cetoacidosis o después de endoscopia, vomi-
to incapacitante, aspiracion respiratoria y deshidratacion,
en adicion el deterioro de la calidad de vida, compromiso
nutricional e impedimento del control adecuado de la
glicemia con la administraciéon de insulina en el momento
de las comidas; puede ademas retardar la entrada de medi-
cacion oral incluyendo hipoglicemiantes y enzimas
pancreaticas hacia el torrente sanguineo.

La absorcién inadecuada de nutrientes y medicamentos
puede resultar en lecturas erroneas de los niveles de gluco-
sa e hiperglicemia significativa que puede ocurrir si los
niveles de glucosa aumentan a pesar de los efectos espera-
dos de la insulina. El efecto toxico de la hiperglicemia
puede agravar agudamente la gastropatia posiblemente por
reducir la actividad del nervio y del musculo. El grado de
gastropatia se correlaciona pobremente con la severidad de
los sintomas gastrointestinales o con otra evidencia de
neuropatia periférica y lo contrario también ocurre: sinto-
mas dispépticos no confieren un diagndstico de gastropatia
en cada paciente diabético.

La mayoria de los pacientes no saben que los sintomas o
signos gastrointestinales pueden estar relacionados con su
diabetes, los sintomas inicialmente pueden no ser evidentes
o los sintomas compatibles con gastropatia pueden indicar
una alteracion diferente como colecistitis cronica o reflujo
gastroesofagico. El tratamiento temprano de la gastropatia
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asintomatica puede prevenir la progresion de esta condi-
cion neuropatica y sus consecuencias directas e indirectas.

En ellos siempre debe hacerse diagnodstico diferencial
con: alteracion motora difusa gastrointestinal, enfermedad
del tejido conectivo (escleroderma), alteracion electrolitica
(calcio, magnesio y potasio), cirugia postgastrica, altera-
ciones infiltrativas (amiloidosis, linfoma), medicamentos
(amilina, octredtido, tranquilizantes, antidepresivos, antico-
linérgicos, opiaceos, bloqueadores de calcio, agonistas
betaadrenérgicos, vincristina, antiacidos con hidroxido de
aluminio, levodopa, digoxina), alteraciones neuromuscu-
lares (polimiositis, dermatomiositis) y alteraciones
metabodlicas (diabetes mellitus, enfermedades tiroideas e
insuficiencia renal).

Los dos factores que estan afectados por la gastropatia
son: la regulacion de glucosa (por dieta o medicamentos) y
la calidad de vida. El excelente control de la glicemia
mejora la gastropatia, y la terapia puede incluir el uso de
agentes que promuevan el vaciamiento gastrico facilitando
laregulacion de la glucosa. El control de la diabetes mellitus
es importante pues protege los nervios autondémicos del
dafio causado por los altos niveles de glucosa. Dentro de las
medidas no farmacologicas estd la dieta baja en fibra e
incluye comidas pequeiias y frecuentes, la ingesta calorica
debe ser monitorizada, y debe ser alta en contenido liquido
pues esté vacia mas rapidamente, el cigarrillo debe evitarse
pues retarda el vaciamiento gastrico, y el ejercicio los
beneficia.

En lo que respecta a la terapia farmacoldgica la Gnica
terapia aprobada para gastroparesia en Estados Unidos es la
metoclopramida, pero infortunadamente el valor clinico de
este antagonista dopaminérgico es limitado por su poten-
cial de efectos adversos en el sistema nervioso central.
Otros agentes proquinéticos han sido investigados e inclu-
yen: agonistas de la motilina (eritromicina), agentes
liberadores de acetilcolina (cisaprida) y antagonistas
dopamina que acttian periféricamente como la domperidona,
este ultimo por su bajo potencial de efectos adversos en el
sistema nervioso central promete ser una alternativa a la
metoclopramida. Actualmente el tegaserod, agonista 5 HT4,
acelera el vaciamiento gastrico. La toxina botulinica inyec-
tada en el piloro ha sido utilizada y ha mostrado mejorar los
sintomas y el vaciamiento gastrico, pero se requieren mas
estudios controlados. Los inhibidores de la fosfodiesterasa
vgr. sildenafil, prometen restaurar la funcion pildrica nor-
mal, por restaurar los niveles de GMP ciclico que normal-
mente es estimulado por el 6xido nitrico intrinseco. Por
ultimo, la estimulacion eléctrica gastrica ha sido utilizada
para tratar los sintomas de gastroparesia. (Tabla 2)

Funcién motora de la vesicula
Tal vez existe alguna controversia en cuanto a que los
pacientes diabéticos tienen dos a tres veces mas riesgo de
desarrollar calculos de colesterol, algunos estudios indican
que el vaciamiento alterado de la vesicula es uno de los

Tabla 2. Tratamiento de la gastropatia diabética.

- Control de diabetes

- Dejar de fumar

- Ejercicio

- Terapia dietaria (hidratacién, comidas frecuentes y pequenias), dieta
liquida, evitar comidas grasas, fibra y sélidos indigeribles.

- Terapia farmacolégica: antieméticos, proquinéticos.

factores mas importantes en el desarrollo de los céalculos, su
mecanismo no es totalmente entendido pero se ha propues-
to que representa una manifestacion de denervacion causa-
da por neuropatia visceral, otra posible explicacion incluye
una sensibilidad disminuida del musculo liso de la vesicula
a la colecistoquinina plasmatica o disminucion de los re-
ceptores de colecistoquinina en la pared de la vesicula.

Diarrea crénica y sobrecrecimiento
bacteriano

La prevalencia de diarrea cronica en pacientes con dia-
betes mellitus tipo 1 o tipo 2 es incierto; el estudio de Lysy
y col concluye que la diarrea cronica es mas frecuente en
los diabéticos tipo 1, y su alta prevalencia se atribuyd a
diarrea diabética la cual es muy rara en diabéticos tipo 2, y
la causa mas comun de diarrea no diabética fue el metformin,
utilizado como terapia de la diabetes.

La motilidad intestinal, el 4cido gastrico y las secreciones
intestinales bacteriostaticas o inmunoldgicas son los prin-
cipales mecanismos de defensa para prevenir el sobrecre-
cimiento bacteriano. Las alteraciones en la motilidad intes-
tinal como se observa en los pacientes diabéticos con
neuropatia autondmica, permiten éstasis en el intestino
delgado lo que permite la proliferacion bacteriana. Su pre-
sentacion clinica puede ser variada y sutil. El patréon de oro
para su diagnoéstico lo constituye el cultivo microbioldgico
de aspirado del intestino delgado, y se considera positivo
cuando el crecimiento es mayor de 10° cfu/mL. Las pruebas
de aliento ofrecen un buen diagnoéstico y es menos invasivo,
el 13C-D-xilosa es el mas comunmente utilizado con una
sensibilidad y especificidad >90%, pero los pacientes con
vaciamiento gastrico alterado pueden tener falsos negati-
vos, mientras que aquéllos con transito intestinal muy rapi-
do pueden tener falsos positivos por el metabolismo de las
bacterias coldnicas.

El tratamiento consiste en suplir las necesidades
nutricionales y electroliticas, antibidticos efectivos contra
organismos aerobicos y anaerobicos entéricos como
tetraciclina, doxiciclina, ciprofloxacina, entre otros. La te-
rapia prebiodtica es una modalidad terapéutica actualmente
base de multiples estudios, pero su utilidad por modificar la
flora intestinal no es atin muy clara.

Estreiimiento
El estrefiimiento es relativamente comtn en pacientes
diabéticos, el mecanismo responsable es poco claro; sin
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