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Resumen

La diabetes mellitus (DM) es una patologia que ha cre-
cido ampliamente a nivel mundial en las ultimas décadas.
La hiperglucemia postprandial (HP) ha tomado impor-
tancia en los dltimos afios, ya que se ha visto se relaciona
de manera directa con un aumento en el riesgo de eventos
cardiovasculares. A la fecha, no se ha determinado la aso-
ciacion entre el empleo de metoclopramida y los niveles
de glucemia postprandial.

Material y métodos: Se realizé un estudio de tipo cohorte,
con objeto de determinar si la metoclopramida es factor
de riesgo para hiperglucemia postprandial. Se incluyeron
pacientes diabéticos tipo 2, se catalogé a los pacientes en
expuestos, aquellos manejados con metoclopramida pre-
prandial 10 mg intravenosa (IV) y no expuestos, se deter-
mino glucemia preprandial y 30, 60, 90 y 120 minutos
postprandiales.

Resultados: 80 pacientes por grupo se incluyeron
siendo sus caracteristicas basales similares. Las glucemia
postprandial fue mas elevada en aquellos tratados con
metoclopramida que sin esta (p =< 0,001)).

Conclusiones: La metoclopramida IV es un factor de
riesgo para hiperglucemia postprandial en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2.

(Nutr Hosp. 2012;27:1267-1271)
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METOCLOPRAMIDE AS A RISKFACTOR
FOR POSTPRANDIAL HYPERGLYCEMIA
INTYPE 2 DIABETES

Abstract

Diabetes mellitus is a pathology that has widely spread
througout the world in the past decades. Postprandial
hyperglycemia plays an important role in the progress of
the disease due to the fact that increases the risk for
cardiovascular events. This study’s aim was to determine
if the use of intravenous metoclopramide in patients with
Diabetes Mellitus increases the postprandial glycemia.

Material and methods: A cohort of patients hospitalized
with type 2 diabetes mellitus. Patients were classified as
exposed (metoclopramide 10 mg IV) and not exposed, and
glycemia preprandial and postprandial at 30, 60 and 120
minutes was measured.

Results: There were 80 patients in each group, and in
both groups the general characteristics were homoge-
neous. The postprandial glycemia in the exposed group
was higher at 30, 60, 90 and 120 minutes, being only statis-
tically significant at 120 minutes postprandial (p = <0,001).

Conclusions: In conclusion, the use of intravenous
metoclopramide is a risk factor to develop postprandial
hyperglycemia in diabetic patients.

(Nutr Hosp. 2012;27:1267-1271)
DOI:10.3305/nh.2012.27.4.5607
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GIP: Polipéptido insulinotrépico dependiente de
glucosa.

HP: Hiperglucemia postprandial.

IMC: Indice de masa corporal.

IV: Intravenosa.

RR: Riesgo relativo.

Introduccion

La diabetes mellitus (DM) es una patologia que ha
crecido ampliamente a nivel mundial en las ultimas
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décadas' y que segun algunos reportes alcanza preva-
lencias tan altas como 20-30% en los grupos de alto
riesgo?, por lo que se considera un problema de salud
publica, ya que se asocia con multiples complicaciones
como nefropatia, retinopatia, neuropatia, y cardiovas-
culares'.siendo ésta tltima la que da cuenta de la mayor
morbilidad®. Fisiolégicamente los niveles de glucemia
se mantienen dentro de rangos estrechos entre otras
cosas por un adecuado funcionamiento de la célula
pancredtica asi como por la presencia de hormonas
contra reguladoras*. Los pacientes con diabetes presen-
tan una disfuncién de células pancredticas los que
lleva a la postre a presentar hiperglucemia tanto pre-
prandial como postprandial®.

La hiperglucemia postprandial (HP) ha tomado
importancia en los dltimos afios, ya que se ha visto se
relaciona de manera directa con un aumento en el
riesgo de eventos cardiovasculares®. Se ha visto en
estudios que la elevacién aguda de glucemia induce
produccion de superdxido a nivel mitocondrial de las
células endoteliales, lo que conduce a disfuncién endo-
telial y aterosclerosis, ambos asociados con mayor
morbilidad cardiovascular’. Ademds de lo anterior, se
ha demostrado que la hiperglucemia postprandial con-
diciona una prolongacién del intervalo Qt en el electro-
cardiograma hasta en un tercio de los pacientes que la
presentan’.

Recientemente, se ha hecho énfasis en el papel que
juegan un grupo de hormonas conocidas como incre-
tinas para el control de la glucemia postprandial. Al
respecto se sabe que dos tercios de la insulina secre-
tada en relacién a comidas se debe al efecto de las
incretinas. Las dos incretinas mejor conocidas son el
péptido similar al glucagon-1 (GLP-1) y polipéptido
insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)®. Uno
de los efectos de éstas hormonas es que disminuyen
la velocidad de vaciamiento gastrico’. En lo que
atafie a esto dltimo, existen estudios que demuestran
que a mayor velocidad de vaciamiento géstrico,
mayor serdn los niveles de glucemia postprandial'®!'.
Existen multiples fadrmacos que se han empleado
para incrementar la velocidad de vaciamiento gas-
trico en pacientes diabéticos, dentro de los que estdn
la metoclopramida, la cisaprida y eritromicina, entre
otros'.

Existen factores que alteran el vaciamiento gastrico,
dentro de los que destaca la hiperglucemia, la cual
repercute negativamente en la velocidad del vacia-
miento gastrico, y que a menudo reciben manejo con
procinéticos'®. Entre los factores de riesgo asociados a
hiperglucemia postprandial se han descrito edad e
indice de masa corporal (IMC) elevados'4, asi como
uso de sulfonilureas. A la fecha, no se ha determinado
la asociacién entre el empleo de metoclopramida y los
niveles de glucemia postprandial.

En base a lo anterior se realizo el presente estudio
cuyo objetivo fue determinar si el manejo con metoclo-
pramida intravenosa (IV) en pacientes diabéticos tipo 2
condiciona una hiperglucemia postprandial.

Material y métodos

Se realizo un estudio de tipo cohorte en un hospital
de concentracién en la ciudad de Monterrey, México,
de enero 2008 a enero 2010, en el cual se incluyeron
pacientes hospitalizados con diabetes tipo 2 y que no
tuvieran diagndstico asociado a alteraciones de moti-
lidad géstrica (gastroenteritis, alteraciones electroliti-
cas, embarazo etc.). Se excluyeron, los pacientes que
tuvieran glucemia preprandial por encima de 150
mg/dl, aquellos que estuvieran siendo manejados con
insulina prandial, dopaminérgicos, analgesicos opioi-
des u opidceos, eritromicina, corticoides o cualquier
otro fdrmaco asociado a alteraciones de motilidad
gastrica o a hiperglucemia postprandial. Se revis6 en
las indicaciones médicas y se catalogé a los pacientes
en expuestos, aquellos manejados con metoclopra-
mida preprandial 10 mg intravenosa (IV) y no expues-
tos, es decir, aquellos sin manejo con metoclopra-
mida. Se tomo la tensién arterial a cada paciente por
medio de la técnica estandarizada. Se incluyeron ade-
mds para su andlisis medidas antropométricas como el
peso y la talla a través de auto informe, asi como tam-
bién el tiempo de evolucién de la diabetes en afios, y
variables demograficas como el sexo y la edad. Para
el andlisis de la glucemia, a todos los participantes se
les realiz6 una toma de muestra de sangre por veno-
puncidn periférica, en la vena cefélica del brazo no
dominante, previas medidas de higienes aceptadas
internacionalmente con alcohol etilico al 95%, obte-
niendo 5 ml de sangre la cual se envi6 a laboratorio y
determiné la glucemia preprandial. Seguido de lo
anterior, a cada participante se le proporciono el ali-
mento estandar para diabético de acuerdo los linea-
mientos que sigue el departamento de nutricion del
hospital e inmediatamente después del dltimo bocado,
inici6 la cuenta de tiempo en minutos. Finalmente se
tomaron nuevas muestras de sangre para determina-
cién glucémica a los 30, 60, 90 y 120 minutos post-
prandiales. El presente estudio fue aprobado por el
comité de ética del hospital y en apego con la Declara-
cién de Helsinki, todos los participantes firmaron un
consentimiento informado.

Andlisis estadistico

Se empled estadistica descriptiva para caracterizar a
los participantes. Para las variables cuantitativas se
empled media y desviacion estdndar y para las catego-
ricas frecuencias absolutas y porcentajes, siendo com-
paradas con T de Student y 2 respectivamente.Se
midid asociacion con riesgo relativo con su respectivo
intervalo de confianza al 95%. Se realiz6 andlisis mul-
tivariado por medio de regresion logistica. El tamafio
muestral se calculd en base a una frecuencia de 60%, o
de 0.05, P de 0.90, con un riesgo relativo de 1.4 dando
una muestra de 80 participantes por cada grupo, datos
obtenidos por lo reportado por Bonora y Uzu!s!614,
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Tabla I
Caracteristicas de los pacientes

Grupo
Variable Metoclopramida ~ Sin metoclopramida P
n=380 n=380
Edad en afios 50+10,8 52+109 0,256
Sexo
Hombre 44 (55%) 41(51%) 0,635
Mujer 36 (45%) 39(49%)
IMC 32+25 31+2 0,608
Glucemia preprandial 137116 136104 0,569
30 min 152+13,1 150+11,7 0,179
60 min 171+13,1 167+13,1 0,089
90 min 189+16,1 186 £14,6 0,161
120 min 166+18,5 156 14,6 0,000
Tiempo deevol, 8429 929 0,028
de diabetes en afios
Presion arterial
Sistolica 135115 133125 0,212
Diastlica 86+5,9 85+6,1 0,330
Hipertension
Si 50(63%) 46 (58%) 0,628
No 30(38%) 34 (43%)

Fuente: Encuesta directa. La glucemia en mg/dl, tension arterial en
mm/Hg. Los valores estdn reportados en media con sus respectivas
desviaciones estandar, excepto en distribucion por géneros y por
estatus de hipertension.

Todos lo cdlculos fueron realizados con el paquete
estadistico Epi Info versién 3.3.2.

Resultados
Caracteristicas de los participantes

Se incluyeron a 80 pacientes por cada grupo. Res-
pecto a las caracteristicas generales de los participantes
(Tabla I), llama la atencién que fueron homogéneos y
no hubo diferencia estadisticamente entre los grupos, a
excepcion del tiempo de evolucidén de la diabetes, la
cual fue significativamente menor en los participantes
que recibieron metoclopramida (p = 0,028).

Niveles de glucemia postprandial

El comportamiento glucémico a los 30 60 y 90 minu-
tos tuvo una tendencia a estar mds elevado en los parti-
cipantes expuestos a metoclopramida sin que fuese
estadisticamente significativa esta tendencia, aunque
s6lo a los 120 minutos donde las cifras glucémicas del
grupo expuesto fueron de 166 + 18,5y 156 + 14,6, si
hubo una diferencia significativa (p = < 0,001) asf
como la magnitud del cambio de los niveles postpran-
diales respecto al valor preprandial, solo a los 120
minutos se apreci6 una diferencia significativa (fig. 1).

60
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Fig. 1.—Diferencia de glucemia respecto a valores basales por
grupo.

Factores asociados a hiperglucemia postprandial

Al realizar el estudio multivariado y calcular el
riesgo relativo (RR) se encontré que el indice de masa
superior a 31 tiene un RR de 1,4 IC95 1,07-1,84 (p =
0,012) y el uso de metoclopramida tuvo un RR de 3,7
1C95 1,24-11,2 (p=0,019). Las variables género, edad,
tiempo de evolucién con DM, glucemia preprandial,
diagnéstico de hipertension arterial y cifras de tension
arterial sist6lica y diastdlica no se asociaron a hiperglu-
cemia postprandial.

Discusion

Con los resultados obtenidos se puede apreciar que
el uso de metoclopramida preprandial de manera IV es
un factor de riesgo para desarrollar hiperglucemia post-
prandial, y si bien, tan solo fue significativa estadistica-
mente a las 2 h (tiempo en el que se toma la glucemia
habitualmente) posterior a la ingesta de alimentos
pudimos ver que la tendencia siempre fue la misma, ya
que la diferencia respecto a niveles preprandiales fue
mayor en el grupo de metoclopramida (fig. 1), es decir,
niveles glucémicos mayores siempre en el grupo mane-
jado con el farmaco en cuestion, ello, a pesar que el
grupo manejado con dicho farmaco tuvo una glucemia
discretamente mads alta que el otro grupo, por supuesto,
diferencia minima y sin significancia estadistica, pero
que resalta mas el efecto del procinético. Cabe mencio-
nar que ya otros autores habian descrito que lentifi-
cando el vaciamiento géstrico el control glucémico
postprandial es mejor', lo cual concuerda con los
hallazgos que obtuvimos, donde al aumentar dicha
velocidad de vaciamiento hubo una elevacién glucé-
mica postprandial. O’ Donovan y su grupo de trabajo
también ya habian descrito que a mayor velocidad de
vaciamiento gastrico las cifras glucémicas son mayo-
res, esto tanto en pacientes sanos como en aquellos con
diabetes tipo 2!

Como se describié a priori, el grupo de hormonas
conocidas como incretinas actian mejorando la gluce-
mia postprandial por medio, si bien no como tnico
mecanismo, de una regulacién a la baja de la velocidad
a la que la cdmara gastrica vierte su contenido en el
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duodeno®'®, de tal forma, podemos ver que la metoclo-
pramida, si bien, no en el sentido estricto de la palabra,
actda por medio de la antagonizacién de los efectos de
dichas hormonas. Ya autores como Linnebjerg et al.,
han corroborado la eficacia de los mimetizadores de
incretinas como adecuado manejo de la glucemia post-
prandial en base a la lentificacion del vaciamiento gés-
trico®.

Hay autores como Bonora et al.'* quienes reportan
que dicha variacién glucémica puede ser mds pronun-
ciada durante la comida y cena que durante el desa-
yuno, en el caso de los pacientes estudiados por noso-
tros todos ellos fueron con relacién a la comida del
mediodia, por lo tanto no podemos descartar que la res-
puesta encontrada pudiese ser diferente si se realizara
posterior al desayuno, en el entendido que la excursién
de la cifra de glucemia seria menor. También en el
mismo trabajo Bonora describe que la glucemia post-
prandial fue diferente en hombres que en mujeres,
siendo en estas, mds elevada, lo cual difiere con lo que
se describe en el trabajo de Jones et al.'” ya que ellos
concluyen que las mujeres son mds proclives al vacia-
miento gastrico lento, lo cual se reflejaria con cifras
glucémicas mds adecuadas que su contraparte mascu-
lina. Sin embargo, nosotros no encontramos dicha dife-
rencia por lo que podemos asumir que la traduccién
hiperglucémica del manejo con metoclopramida es
similar en ambos sexos.

Hay que mencionar que no todos los autores ha
encontrado resultados compatibles con los nuestros,
hay varios autores que en diferentes contextos y paises
no pudieron encontrar una diferencia en la glucemia
entre aquellos pacientes ,manejados con procinéticos y
sin estos®?', sin embargo dichos trabajos tuvieron
tamafios muestrales muy escasos, lo que seguramente
afecta las conclusiones finales y por supuesto la gene-
ralizacion de estas, en uno de esos trabajos el tamafio
muestral fue aproximadamente un 10% del que esta-
mos reportando.

Hay otro trabajo reportado por Braden et al.2, con
seguimiento a un afio que tomo en cuenta la hemoglo-
bina glucosilada en pacientes que se habian sometido a
cisaprida y otro grupo sin esta. Lo que este grupo de
autores reporta es que no encontraron diferencia en el
control glucémico a largo plazo entre aquellos pacien-
tes con el procinético y los que no lo recibieron, en este
caso, al igual que los dos mencionados previamente,
fueron grupos muy pequefios, ademds que la metoclo-
pramida fue administrada via oral y no IV como en
nuestros pacientes.

La mayoria de los trabajos descritos no utilizan la
metoclopramida sino otras opciones de procinéticos,
como son la eritromicina, cisaprida, domperidona, etc,
sin embargo en el trabajo que reportaron Meier et al.,
donde s se utiliz6 la metoclopramida, tampoco encontra-
ron diferencia en el control glucémico, ello a pesar que
las cifras de insulina si se modificaron®, una vez mas, se
trata de un trabajo con un nimero de pacientes atin menor
que los descritos a anteriormente, y en este caso, sanos.

Hay algunas limitaciones de este estudio que no
podemos dejar de considerar, por ejemplo el hecho que
hay poco trabajos reportados con metoclopramida, sin
embargo, cabe mencionar que hay reportes que indican
que el vaciamiento gdstrico es mejor con metoclopra-
mida que con cisaprida®, por lo tanto, tal vez las excur-
siones glucémicas sean mds pronunciadas con la pri-
mera. Otro detalle a considerar es que todos nuestros
pacientes fueron manejados con dosis intravenosa de
metoclopramida, lo cual en un momento dado podria
limitar estos resultados a pacientes hospitalarios, por lo
menos hasta que no se realicen trabajos en pacientes
ambulatorios y con via oral y con un tamafio muestral
adecuado.

Dentro de las fortalezas de este trabajo hay que des-
tacar que la metodologia utilizada fue la adecuada, y
que entre otras cosas se manejo un tamafio muestral
con representatividad para los pacientes con diabetes
tipo 2, y en general, mayor que lo reportado en la
bibliografia, por lo menos hasta el momento de este
reporte. También se hizo un control previo a la selec-
cion de pacientes que dejo fuera a todos aquellos poten-
ciales confusores que nos modificaran la glucemia y/o
el vaciamiento gastrico. Hay que mencionar también
que dichos resultados se obtuvieron a pesar que los
pacientes expuestos estuvieron con un menor tiempo
de evolucion de la diabetes, y se traté de un grupo mas
joven (p = 0,028) que su contraparte no expuesta, por lo
que cabria esperar un mejor control como grupo.

Conclusiones

Con los resultados obtenidos podemos concluir que
la metoclopramida intravenosa es un factor de riesgo
para desarrollar hiperglucemia postprandial, probable-
mente ejerciendo un efecto antagdénico al de las increti-
nas. También podemos concluir que a mayor indice de
masa corporal la glucemia postprandial es mayor.
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