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INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM2) es una enfermedad meta-
bolica debida a la insuficiencia o falta de accion de la insulina
(INS) que afecta inicialmente a los hidratos de carbono
(HC) v, posteriormente, a otros principios inmediatos. Se
trata de una alteracién metabdlica que condiciona la mor-
bimortalidad del paciente que la padece. A esta alteracion
metabdlica pueden anadirsele otros factores de riesgo car-
diovascular (RCV) que forman parte del llamado sindro-
me metabolico y que condicionan las complicaciones ma-
crovasculares que esta enfermedad presenta en su evolucion
(enfermedad coronaria, infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular y arteriopatia periférica). Sin embargo, las
complicaciones microvasculares (pequefios vasos), como la
retinopatia, nefropatia y neuropatia, estin primariamente re-
lacionadas con los niveles de glucemia y empiezan a evolu-
cionar a partir del incremento de esta'™.

En las complicaciones microvasculares son diversos los
mecanismos implicados en su génesis. Mecanismos como
la agresion oxidativa, la glucosilaciéon y la activacion de la
proteina cinasa se darian en todos los tejidos en los que se

producen este tipo de complicaciones'?>.

Especificamente, en la neuropatia diabética (ND), que
es la tercera complicacién cronica de la diabetes mellitus
(DM) y que afecta (segtn diversas fuentes) al 50 % de los
pacientes, intervendrian diversas alteraciones relacionadas
con la glucemia y la microcirculacion. Asi, ademis de una
afectacion directa y especifica sobre las neuronas inmediata-
mente relacionada con la glucemia, existirfan otras lesiones
inducidas a partir de esta por la isquemia local al disminuir el
flujo neurovascular (los vasa nervorum). Este se produce a par-
tir del incremento de células endoteliales en los pequenios
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vasos debido a diversos factores como la disfuncién endote-
lial, el incremento de 6xido nitrico, la inhibicién plaquetaria,
etc., y con ello el estrechamiento progresivo de la luz de los
capilares, de ahi que la ND se considere una complicacién
especificamente microvascular.

La ND se clasifica segin la localizacién de la afectacion
nerviosa (local o difusa) y segtin su repercusion clinica del sis-
tema nervioso (sea periférico/somatico o autonémico). En esta
revision hablaremos de la neuropatia autonomica (NA) (alte-
raciones del sistema nervioso autdnomo). Esta incluye manifes-
taciones tan diversas como la hipoglucemia inadvertida (falta
de conciencia), la taquicardia en reposo, la hipotensién ortosta-
tica (HO), la gastroparesia, la incontinencia fecal, la diarrea, la
disfuncién eréctil (DE), la disfuncion vesical y alteraciones en
la termorregulacion. Todas estas variopintas alteraciones com-
parten una etiologia comin en el paciente con DM, pues se
deben a la afectacion de neuronas autonémicas y estan asociadas
a sintomas especificos segin la funcién el érgano afectado'”.

NEUROPATIA AUTONOMICA CARDIACA

La NA cardiaca (NAC) per se es un factor de riesgo mas
implicado en la mortalidad por todas las causas en pacien-
tes con DM tipo 1 (DM1) y se destacd como un factor de
riesgo independiente para la mortalidad en el estudio Action
to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD)
de pacientes con DM2°. Por lo tanto,la NAC se asocia con la
mortalidad independientemente de otros factores de RCV7"#.

La NAC incluye diversas entidades: la taquicardia en re-
poso o la frecuencia cardiaca (FC) fija,la HO, la intoleran-
cia al ejercicio, el sincope, la isquemia miocardica silenciosa
y las arritmias®’ (figura 1y tabla 1).
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Figura 1. Evolucién de la neuropatia autonémica cardiovascular
en la diabetes mellitus
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VEC: variabilidad de la frecuencia cardiaca.

Tabla 1. Manifestaciones clinicas de la neuropatia autonémica

cardiovascular en la diabetes mellitus

* Hipotensién ortostatica

* Hipotensién posprandial

* Hipertension supina

» Taquicardia en reposo

» Taquicardia ortostatica

 Intolerancia al esfuerzo

* Alteracién del ritmo circadiano de la presién arterial
* Arritmias malignas

* Isquemia miocardica silente

* Muerte sabita

La NAC, que se presenta como una variabilidad de la
frecuencia cardiaca (VFC) anormal, se manifiesta comin-
mente en pacientes con DM con isquemia miocardica si-
lente y un aumento de la mortalidad’. Tanto la cardiopatia
isquémica silente como las arritmias cardiacas se han estable-
cido como factores que contribuyen a la muerte stbita. La
NAC seria un importante predictor de isquemia coronaria

silente y eventos cardiovasculares posteriores'.

La NAC se asocia con un aumento de la masa del ven-
triculo izquierdo, segtin la resonancia magnética cardiaca,
y una remodelacién concéntrica, independientemente de la
edad, del sexo y de otros factores en los pacientes con DM18.

En sus primeras etapas la NAC puede ser completamen-
te asintomatica y detectarse solo por la disminucién de la
variabilidad de la FC con la respiraciéon profunda. Una pro-
gresion de la enfermedad puede asociarse con taquicardia en
reposo (=100 lpm) e HO'.

La HO se debe a la alteracidon en la vasoconstriccion
producida en el masculo esquelético y en la circulacién es-
placnica mediada por barorreflejos debida a una disfuncién
central o periférica de la via eferente del barorreflejo'.

La HO se define como un descenso de la presion ar-
terial (PA) superior a 20/10 mmHg (>30/15 mmHg en
personas con PA >150/90 mmHg) sin un aumento en la

FC (<15 Ipm) y que se produce a lo largo de los 3 primeros
minutos al pasar del dectbito al ortostatismo. Los sintomas
incluyen mareos, debilidad, vértigo y sincope™®.

Deteccion

Se recomienda investigar la presencia de NAC en el mo-
mento del diagndstico de la DM2 y después de cinco afos
en la DMT1. Su diagnoéstico requiere documentar los signos
y sintomas a pesar de la débil correlacion entre estos y el
déficit autonémico.

Las pruebas para la valoracion de los reflejos autonémi-
cos cardiovasculares incluyen la respuesta de la FC a la respi-
racion, la respuesta de la FC a la bipedestacion y el compor-

tamiento de la FC y la PA durante la maniobra de Valsalva®*.

Cabe destacar que el examen de rutina de la isquemia co-
ronaria inducible no se recomienda. La basqueda sistematica
de isquemia miocardica mediante imagenes de perfusion mio-
cardica por estrés en pacientes con DM2 no se aconseja, pues
el rendimiento es relativamente bajo al ser baja la tasa global
de eventos cardiovasculares y, por otra parte, seria muy costoso.
Ademais, el examen sistematico de millones de pacientes con

DM?2 asintomiticos serfa prohibitivamente caro®''.

Tratamiento

El tratamiento de la NAC pretende aliviar los sinto-
mas®'';en el caso concreto de la HO se pueden implementar
medias farmacoldgicas y no farmacoldgicas que mejoren la

calidad de vida.

La primera etapa del tratamiento no farmacolégico consis-
te en eliminar medicamentos hipotensores, la replecion de sal y

liquidos, el fomento del ejercicio fisico y la actividad diaria'>".

Los pacientes mas afectados requieren intervenciones
farmacologicas, como podria ser el tratamiento con la flu-
drocortisona, aunque no estd aprobada por la Food and
Drug Administration (FDA) parala HO y existe preocupa-
ci6n por los posibles efectos adversos como la hipertension
arterial supina, la hipopotasemia, la insuficiencia cardiaca
congestiva y el edema periférico'.

Tanto la midodrina como la droxidopa estin aprobadas
por la FDA para el tratamiento de sintomas neurogénicos de
la HO. En este sentido, existen tres ensayos clinicos alea-
torizados que llevaron a la aprobacién de la droxidopa por
parte de la FDA en EE. UU. En ellos se demostré que los
pacientes con HO sintomatica que recibieron el farmaco
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mejoraron practicamente en todas las puntuaciones de los
sintomas en comparacioén con los que recibieron placebo. La
droxidopa también aumenté significativamente la PA sisto-
lica en ortostatismo (+11,5 £ 20,5 mmHg frente a placebo
+4,8 £ 21,0 mmHg; p < 0,001)">'.

Actualmente, no se dispone de un tratamiento especifico
para el dafio nervioso subyacente producido por la microan-
giopatia aparte del control glucémico estricto, que puede
prevenir eficazmente la ND periférica y la NAC en la DM1
y retrasar su progresion en la DM2''% aqunque no revierte la
pérdida neuronal.

Las estrategias terapéuticas (farmacoldgicas y no farmaco-
logicas) para el alivio de la ND periférica y los sintomas de la

6,11,19

NA pueden reducir el dolor

LA HIPOGLUCEMIA ASOCIADA A FALLO
AUTONOMICO

La hipoglucemia

Aunque el control estricto de los objetivos metabdlicos tie-
ne una traduccidn clara en la reducciéon de las complicaciones
tanto micro como macrovasculares, objetivos demasiado
ajustados tienen como consecuencia un aumento del riesgo
de presentar episodios hipoglucémicos®*!. Estos episodios son
causantes de, aproximadamente, el 6-10 % de las muertes en
los pacientes con DM. En el estudio ACCORD este exceso
de mortalidad afecté tanto al grupo de control como al del
tratamiento intensivo. En el ADVANCE aument6 la mortali-
dad en el grupo de pacientes con nivel 3 de hipoglucemia®.

Sin embargo, en pacientes con DM2 (y sobre todo ma-
yores) estos episodios son causantes de alteraciones cogniti-
vas, incluso demencia, como han demostrado estudios como
el ACCORD, ya comentado®. La hipoglucemia se mani-
fiesta como temblores, irritabilidad, confusion, taquicardia y
sensacion de hambre.

Clasificacion

La American Diabetes Association (ADA) en sus estinda-
res para la atencion de la DM ha introducido nuevos limites

en la definicién de la hipoglucemia®

, de tal modo que el ni-
vel 1 serfa aquel en el que la glucemia es inferior a 70 mg/dl
(3,9 mmol/1) pero superior a 54 mg/dl (3,0 mmol/l). La cifra
de 70 mg/dl representa el umbral a partir del cual se debe
tratar la hipoglucemia con independencia de que existan ma-

nifestaciones clinicas, ya que las personas con DM pueden pre-
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y mejorar la calidad de vida.

sentar un deterioro en la respuesta neuroendocrina contrarre-
guladora a la hipoglucemia que hace que esta pase inadvertida.
Se entiende que 70 mg/dl es un punto que se ha de tener en
cuenta en el tratamiento del paciente con DM independiente-
mente de sus manifestaciones clinicas de hipoglucemia.

El nivel 2, glucemia por debajo de 54 mg/dl (3,0 mmol/1),
requiere tratamiento sin demora para evitar la sintomatolo-
gla neuroglucopénica. Por tltimo, el nivel 3 se define como
aquel en el que se produce una alteracién mental o fisica
que requiere la ayuda de otra persona que administre HC,
glucagén u otras medidas; en caso de no detectarse la hipo-
glucemia, esta puede provocar pérdida de conciencia, con-
vulsiones, coma e incluso la muerte.

En la DM2 son factores de riesgo de hipoglucemias la
utilizacion de INS, control estricto o mal control metaboli-
co, albuminuria y alteracion de la funcion cognitiva. Se debe
tener en cuenta que, en los extremos de la vida (nifios con
DM1 y ancianos con DM2 evolucionada) existe mayor di-

ficultad para reconocer los sintomas de la hipoglucemia®’?!.

Hipoglucemia asociada a fallo autonémico

Se trata de un sindrome caracterizado por un déficit en
la secrecion de las hormonas contrarreguladoras de la hipo-
glucemia que hace disminuir la respuesta autondémica a esta.
Se presenta generalmente en pacientes con DM2 ancianos®
y no debe confundirse con el llamado «miedo a la hipo-
glucemia» que padecen ciertas personas con DM ni con el
sindrome de ansiedad generalizada, que afecta hasta al 20 %

de los individuos con DM>1124,

Causas de la hipoglucemia asociada a fallo autonémico

Existen diversos mecanismos involucrados en este sin-

drome autonémico no del todo conocidos:

*  Mecanismos centrales relacionados con los canales
de trifosfato de adenosina (ATP)/potasio, recep-
tores adrenérgicos, los inhibidores de los recepto-
res selectivos de la serotonina, receptores del acido
y-aminobutirico y del N-metil D-aspartato.

*  Mecanismos hormonales relacionados con el cortisol,
los estrogenos, la dehidroepiandrosterona y el sistema
del péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP1) (siste-
ma incretinico).

*  Mecanismos nutricionales relacionados con la fruc-
tosa, los acidos grasos libres y las cetonas (figura 2).

La realidad es que no se conoce el mecanismo preciso
por el que existe una respuesta simpaticoadrenal atenuada a
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Figura 2. Mecanismos involucrados en la hipoglucemia con fallo
autondémico
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la hipoglucemia. Se cree que la hipoglucemia induce alte-
raciones en la funcién hipotalamica u otras redes cerebrales
que reducen la respuesta simpaticoadrenal cuando disminu-
yen los niveles de glucosa. Otra explicacion es que existiria
un incremento del cortisol durante la hipoglucemia que ge-
neraria una respuesta simpaticoadrenal reducida.

Todo ello hace que este fenémeno, aunque enmarcado
en la NA, sea distinto de la NA clasica por pérdida de fibras
nerviosas; no obstante, es mas acusado en aquellos pacientes

5,25-27

con NA ya conocida

Antes de hacer el diagnéstico de hipoglucemia asociada
a fallo autonémico debemos investigar otras entidades que se
pudieran enmascarar como el consumo de toxicos (alcohol),
medicacion neurotoxica (quimioterapia), deficiencia de vita-
mina B, hipotiroidismo, enfermedad renal crénica, tumores
(mieloma miultiple, carcinoma broncogénico, etc.), infeccio-
nes (por ejemplo, el virus de la inmunodeficiencia humana),
enfermedades desmielinizantes, otras neuropatias y vasculitis®.

Tratamiento

La contrarregulacion y la percepcioén de la hipoglucemia
mejoran evitando las hipoglucemias, aunque parezca una con-
tradiccidn. La exposicién frecuente a cifras bajas de glucemia
altera la respuesta simpaticoadrenérgica, como si el organismo

se acostumbrara a esta situacion. Esta circunstancia es rever-
sible si se evitan las hipoglucemias durante un tiempo; se ha
demostrado que, en pacientes con DM, los dispositivos de
monitorizacién continua de la glucosa son utiles para tal fin.

En el caso de la hipoglucemia asociada a fallo autonémi-
co conocida o de varias hipoglucemias de nivel 3, es necesa-
rio reevaluar el tratamiento con objetivos de control glucé-
mico menos estrictos™.

En el caso de hipoglucemia demostrada con valores in-
feriores a 70 mg/dl (3,9 mmol/]) se requiere la ingesta de
glucosa o de alimentos que contengan HC. Hay que tener
en cuenta que, si se toman grasas al tiempo, se retrasa la ab-
sorcidon de estos; y si se ingieren proteinas se puede incre-
mentar la respuesta de la INS sin aumentar la concentracién
plasmatica de glucosa, por lo que deben evitarse si nuestro
objetivo es prevenir la hipoglucemia.

El glucagdn estaria indicado en el caso de que el paciente

estuviera en el nivel 2 de hipoglucemia (<54 mg/dl), in-
consciente o inhabil para consumir HC via oral®*'?7,

NEUROPATIAS GASTROINTESTINALES

Las neuropatias gastrointestinales pueden afectar a
cualquier porcién del tracto gastrointestinal con manifes-
taciones que incluyen dismotilidad esofagica, gastroparesia,
estrenimiento, diarrea e incontinencia fecal.

Los sintomas asociados a la NA gastrointestinal son los
siguientes®:

»  Gastroparesia: nauseas, hinchazon, pérdida de apetito,
saciedad precoz, vomitos posprandiales y DM inestable.

* Disfuncidn esofagica: acidez y disfagia a solidos.

* Diarrea diabética: diarrea profusa y acuosa e inconti-
nencia fecal; se puede alternar con el estrefiimiento.

e Estrefiimiento: se puede alternar con diarrea explosiva.

Gastroparesia

Hay escasos datos sobre la prevalencia de gastroparesia. En
un estudio se encontrd que podria estar presente en el 1 % de
las personas con DM2; esta cifra es similar en los controles®.
Recientemente, se hallé una prevalencia de los sintomas de la
gastroparesia en el 6 % de los pacientes, relacionada de forma

independiente con el uso de metformina’.

Los sintomas son inespecificos y pueden estar asociados
con la DM vy los tratamientos de esta, ya que es conocido
que la hiperglucemia, la hipoglucemia y los cambios agudos
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de glucemia pueden alterar el vaciamiento gastrico al igual
que algunos firmacos (agonistas del GLP1 y opioides). Debe
sospecharse en individuos con ND, retinopatia o nefropatia
mediante la evaluacién de sintomas de variabilidad glucémica
inesperada, saciedad temprana, distension abdominal, nauseas
y vomitos®. Antes de hacer el diagndstico es necesario excluir
causas organicas que produzcan obstruccion gastrica o una
Glcera péptica (con gastroscopia o estudio con contraste)''.

La gastroparesia puede afectar directamente al manejo
glucémico (por ejemplo, dosis de INS u otros agentes anti-
diabéticos) y puede ser una causa de variabilidad de la glu-
cosa e hipoglucemia inexplicable debido a la disociacién
entre la absorcion de alimentos y los perfiles farmacocinéti-
cos de la INS y otros farmacos. Es mas frecuente en personas
con DM de larga evolucion®.

El proceso de vaciamiento gastrico esta regulado princi-
palmente por el sistema nervioso autébnomo (especialmente el
nervio vago) y las hormonas gastrointestinales. En las figuras 3
y 4 aparecen la respuesta neuromuscular gistrica tras la inges-
ta de solidos y el trastorno en la gastroparesia diabética”. La
escintigrafia o gammagrafia de vaciamiento gastrico a inter-
valos de 15 minutos durante 4 horas después de la ingesta de
alimentos se considera el patron de oro para medir el vaciado
gastrico en detalle. El uso de la prueba del aliento con acido
octanoico C esta surgiendo como una alternativa viable.

En la prevencion de la gastroparesia es necesario un con-
trol glucémico Optimo, al tiempo que se incide en la adhe-
rencia a la medicacion y en la modificacion del estilo de
vida. El objetivo en esta alteracién consiste en optimizar el
control glucémico y aliviar la gravedad y frecuencia de los
sintomas y el nivel de vaciamiento gistrico, asi como mejo-
rar el estado nutricional del paciente.

En el tratamiento se recomienda una alimentacién baja
en fibra y grasas, con comidas de escasa cantidad y frecuentes
con una mayor proporcién de liquidos'. También se reco-
mienda la retirada de farmacos que tengan efectos adversos
sobre la motilidad gastrointestinal (opioides, anticolinérgi-
cos, antidepresivos triciclicos, agonistas del GLP1 vy, posible-

mente, los inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4).

Sin embargo, en los casos de gastroparesia grave se puede
utilizar la metoclopramida, un agente procinético que esta
aprobado por la FDA para el tratamiento de la gastroparesia.
Con todo, su accidén es débil y tiene efectos secundarios que
se deben valorar (manifestaciones de extrapiramidalismo,
como distonias agudas, o de parkinsonismo inducido por far-
macos, como la acatisia y la discinesia tardia). Tanto la FDA
como la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) reco-
miendan no utilizarlo mas de 12 semanas; debe reservarse
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Figura 3. Respuestas neuromusculares gastricas a la ingesta de
alimentos solidos
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Figura 4. Trastornos neuromusculares gastricos en la gastroparesia
diabética
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para casos graves que no responden a otras terapias. También
se han utilizado la domperidona y la eritromicina (solo efec-
tiva para uso a corto plazo debido a la taquifilaxia). La esti-
mulacién eléctrica gastrica mediante un dispositivo implan-
table quirargicamente, aunque aprobado por la FDA, tiene
una eficacia variable y se recomienda en pacientes con sin-
tomas graves que son refractarios a otros tratamientos''.

Estrefiimiento

La prevalencia del estrefiimiento crénico en personas
con DM es muy elevada, probablemente es el sintoma gas-
trointestinal mas comtn en la DM. La patogenia sigue estan-
do mal definida, ya que hay diferentes factores de riesgo para
presentar estrefiimiento (ND, control glucémico inadecuado,
trastornos psicologicos y factores del estilo de vida). Hay
escasos estudios que valoren este trastorno. En un trabajo
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se evalu6 en poblacién japonesa los factores de riesgo aso-
ciados a presentar estrenimiento y se encontrd que era mas
frecuente en personas de mayor edad, con afectacién mental,
presencia de retinopatia diabética y, sobre todo, con tener
neuropatia periférica (NP)*,

Los tratamientos recomendados son los mismos que en
personas sin DM, En primer lugar, se deben realizar mo-
dificaciones de estilos de vida, incorporando dieta rica en
fibra, aumento de la ingesta de liquidos y ejercicio fisico.
Posteriormente, hay que utilizar sustancias para aumentar el
volumen fecal: salvado, metilcelulosa y Plantago ovata. Si la
respuesta es deficiente, se pueden afadir agentes osmoticos:
lactulosa (tiene efecto prebidtico y de arrastre), lactitol y po-
lietilenglicol. En el estrefiimiento rebelde se pueden utilizar
estimulantes: bisacodilo, picosulfato de sodio y sen.

Diarrea

La diarrea es el doble de frecuente en personas con DM
que en poblacidén general®. Su origen es complejo; pueden
estar involucrados diferentes agentes: insuficiencia del pan-
creas exocrino, firmacos (metformina, inhibidores de la di-
peptidil peptidasa 4 y agonistas del GLP1), asociacién con
otras patologias que causan diarreas (celiaquia y colitis mi-
croscopica), ingesta de alimentos bajos en aztcar que conten-
gan otros edulcorantes que pueden causar diarreas (sorbitol),
sobrecrecimiento bacteriano y aumento de la secrecién in-
testinal como consecuencia de la NA.

La diarrea secundaria a la ND es un diagnostico de exclu-
si6n. Se deben realizar coprocultivos y colonoscopia para valo-
rar la mucosa colénica en basqueda de inflamacién o alteracio-
nes estructurales. La mayoria de las personas con este trastorno
tienen DM de larga evolucién y casi todas presentan signos de
NP y NA. Con frecuencia estd asociada a incontinencia fecal.

A la hora de valorar el tratamiento, es fundamental con-
seguir un control glucémico adecuado. En cuanto a la lope-
ramida, el difenoxilato de atropina y el sulfato de codeina, asi
como la suplementacidn con fibra, son agentes antidiarreicos
estandares que se pueden tener en cuenta como tratamiento
inicial empirico. También se pueden utilizar antibidticos para
erradicar el sobrecrecimiento bacteriano, analogos de soma-
tostatina y antagonista del receptor SHT3 (ondansetrén)™.

Disfuncién anorrectal e incontinencia fecal

La incontinencia fecal puede ser primaria, causada por
disfuncién anorrectal, o secundaria, como resultado de la
diarrea. También se ha relacionado la incontinencia fecal con

el tratamiento con metformina (odds ratio: 1,95 [intervalo de
confianza del 95 %: 1,10-3,47; p < 0,05]) respecto a personas
que no toman metformina®*.

Esta condicion empeora de forma importante la calidad
de vida de las personas que la padecen. En un estudio rea-
lizado en mujeres con DM de la poblacién de la National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), se
encontré una prevalencia del 18,1 %, y fue mas frecuente
en personas de mayor edad, con peor estado de salud, con
depresion asociada e incontinencia urinaria®.

Los pacientes con DM con incontinencia fecal presen-
tan un tono de reposo anormal en el esfinter anal interno
(responsable de mantener la continencia). La sensacidon de
distension rectal puede estar disminuida, alterando el reflejo
anorrectal, produciendo relajacion del esfinter anal interno.
Por otro lado, la hiperglucemia aguda por si sola altera el
tono del esfinter anal interno y la distension del recto. Por lo
tanto, el diagnodstico definitivo de la disfuncién anorrectal se
establece con la manometria®.

El tratamiento consiste de entrada en conseguir un con-

trol glucémico adecuado. La terapia de biofeedback consciente
y controlado puede ayudar a controlar los sintomas™.

DISFUNCION ERECTIL

La DE puede ser una consecuencia de la NA, ya que la
neurotransmisioén autbnoma controla el cuerpo cavernoso, el
tono y la funcion del masculo detrusor liso.

La DE se define como la incapacidad constante o re-
currente para adquirir o sostener una ereccién de rigidez y
duracién suficientes para la relacién sexual.

Desafortunadamente, la DE puede pasar desapercibida,
ya que muchos médicos no preguntan sobre la salud sexual.
Como ejemplo, una gran encuesta epidemioldgica informé
de que la mayoria de los hombres con DM y DE nunca ha-
bian sido consultados por sus médicos acerca de su funcién

sexual y, por lo tanto, no recibieron tratamiento™'"".

Epidemiologia

La frecuencia de la actividad sexual disminuye con la
edad tanto en hombres como en mujeres, y los problemas
sexuales se vuelven mis comunes con el envejecimiento. En
un informe de una clinica de DM comunitaria, la prevalen-
cia de DE en hombres con DM aument6 del 6 % en hom-
bres de 20 a 24 afios al 52 % en los de 55 a 59 afios.




Neuropatia autondmica

La DM de larga duracién y el control glucémico defi-
ciente desempenan un papel importante en la DE.Ademis, la
gravedad se correlaciona positivamente con los dos factores
anteriores (duracién de la enfermedad y control glucémico),
junto con la terapia diurética y la presencia de enfermedad
micro y macrovascular, que llega a ser incluso un predictor
de eventos cardiovasculares. El riesgo de trastorno eréctil au-
menta, en general, con la elevacién crénica de la hemoglo-
bina glucosilada. Por el contrario, se ha comprobado que el

aumento del ejercicio fisico surte un efecto protector™'"".

Etiologia

La DE en la DM suele ser de origen multifactorial, aun-
que en la mayoria de las series la NA es un factor contribu-
yente importante. En el estudio a cuatro afios de Veves et al.”’,
la neuropatia fue la causa principal en el 27 % de los pacientes
con DE y una causa contributiva en un 38 % adicional.

Debido a los multiples factores que contribuyen a la ma-
yoria de los casos de DE en la DM, la evaluacién cuidadosa
de cada caso es esencial y no se debe asumir que la impoten-
cia en un paciente con DM se deba inevitablemente a una
NA, debiendo considerar otras causas.

Entre este origen multifactorial caben destacar las vascu-
lopatias, las alteraciones hormonales, la medicaciéon conco-
mitante (tiazidas y P-bloqueantes), la insuficiencia gonadal
primaria o secundaria, el hipotiroidismo, las anomalias fisicas
(enfermedad de La Peyronie, neoplasia de pene, etc.) y los
problemas psicologicos. La historia clinica y el examen fisico
deben centrarse en estas posibles causas.

No es sorprendente que los hombres con DM que desarro-
llan DE experimenten una disminucion significativa en las medi-
das de calidad de vida, asi como un aumento en los sintomas de-
presivos; la depresion es un colaborador bien reconocido de la DE.

A menudo, es dificil distinguir con certeza entre la impo-
tencia debida a factores organicos y psicologicos. La sospecha
de DE psicogena se ve apoyada por la presencia de ereccion
matutina, nocturna y espontanea. La sospecha de DE organi-
ca se basa en los factores de riesgo, el historial clinico y los
resultados del examen fisico. Debe reconocerse que la impo-
tencia masculina a menudo se complica con un trastorno psi-

coldgico, que puede servir para exacerbar el problema®!'"¥7-,

Patogenia

La funcién sexual masculina normal requiere interac-
ciones entre los sistemas vascular, neurolégico, hormonal y
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psicologico. El evento obligatorio inicial requerido para la
actividad sexual masculina, la adquisicién y el mantenimien-
to de la ereccion del pene, es principalmente un fenémeno
vascular, desencadenado por sefiales neurologicas y facilitado
solo en presencia de un medio hormonal apropiado y una
mentalidad psicologica.

Los neurotransmisores noradrenérgicos colinérgicos y no
colinérgicos median la funcién eréctil relajando el masculo
liso del cuerpo cavernoso y las arterias y arteriolas que abas-
tecen al tejido eréctil, lo que provoca un incremento en el
flujo sanguineo del pene. Al mismo tiempo, el plexo venoso
subtunical se comprime entre las trabéculas y la tGnica albu-
ginea, lo que da lugar a la oclusién casi total del flujo venoso.
Estos acontecimientos atrapan la sangre dentro de los cuerpos
cavernosos y llevan al pene de una posicion de flaccidez a una
de ereccién con una presién intracavernosa de aproximada-
mente 100 mmHg (fase de ereccion completa).

En un estudio de Quadri et al.*” en el que se exploraba
por medio de cuatro pruebas cardiovasculares la funcién ner-
viosa auténoma en 38 pacientes con DM y DE (edad media
de 53,2 anos de edad) y en 35 pacientes con DM sin disfun-
cién sexual (edad media de 52,8 afos de edad), los resultados
obtenidos pusieron de manifiesto que aquellas pruebas en las
que se exploraba la funcién simpatica no mostraron ninguna
diferencia entre los dos grupos de paciente. Sin embargo, el es-
tudio confirmé el papel principal del deterioro parasimpatico
en la patogénesis de la disfuncién sexual en hombres con DM.

La eyaculacion retrograda y la incompetencia eyaculato-
ria parcial afligen hasta a un tercio de los hombres con DM.
El dafio de los nervios auténomos en la DM se asocia, a veces,
a la disfuncién del esfinter interno, de modo que parte o la
totalidad del semen son impulsadas hacia la vejiga. La incom-
petencia eyaculatoria parcial es un estado en el que la emisién
eyaculatoria se preserva, pero se inhibe la fase de expulsion;
por eso, el semen gotea fuera del pene vy se altera la sensacién
cualitativa del orgasmo. Estos dos problemas eyaculatorios
pueden producir esterilidad*’.

Sintomas, diagndstico y tratamiento

La DE que resulta de la disfuncién autébnoma suele ser
progresiva, pero de inicio y progresién graduales.

Las pruebas cardiovasculares deben ser la primera herra-
mienta en el diagnéstico en la evaluacién de la impotencia
diabética.

Es evidente que existe la necesidad de opciones de tra-
tamiento eficaces para la DE en pacientes con DM. Debido
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a que el desarrollo de esta es a menudo causado por varios
mecanismos interrelacionados (entre los que se incluyen
la enfermedad vascular, la disfuncién endotelial, la NA, el
desequilibrio hormonal y ciertos medicamentos), una com-
prension exhaustiva de las diversas vias involucradas en la
ereccion del pene y su modulacién en la DM son esenciales
para poder disefar un plan de tratamiento efectivo.

A pesar de la disponibilidad de muchas opciones de tra-
tamiento, se debe enfatizar la intervencién temprana y la
prevenciéon (mediante medidas como el control glucémico
optimo y la reduccidn de los factores de riesgo asociados),
porque muchas de las complicaciones relacionadas con la
DM que conducen a la DE son irreversibles.

Los inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (sildenafilo,
tadalafilo, vardenafilo, avanafilo, etc.), que aumentan los efec-
tos del 6xido nitrico en el masculo liso y el flujo sanguineo
en el pene, son los firmacos de primera eleccién. Se puede
esperar que alrededor del 60 % de los pacientes se beneficien
de esta terapia. Su uso estd contraindicado en pacientes con
RCV alto o en tratamiento con nitratos.

Algunas alternativas para aquellos que no mejoran con
un inhibidor de la fosfodiesterasa, que no toleran los efectos
secundarios (cefalea, flushing, hipotensioén) o para aquellos en
quienes estan contraindicados, son:

e Apomorfina (2 o 3 mg) por via sublingual 20 mi-
nutos antes de la actividad sexual. Tiene efecto en el
sistema nervioso central, con un 14 % mas de efectos
adversos (como nauseas y vomitos) que el placebo.

* Alprostadil (preparacion de prostaglandina E1), ad-
ministrado como un pequefio granulo insertado con
un dispositivo en la uretra (125 pg inicialmente hasta
un maximo de 500 pg). Si la pareja estd embarazada,
se debe usar un método anticonceptivo de barrera
para mantener la prostaglandina lejos del feto.

e Inyeccion intracavernosa o inserciéon de un sedimen-
to de alprostadil en la uretra (2,5 pg inicialmente
hasta un maximo de 40 pg). Los efectos secundarios
incluyen priapismo, que requiere tratamiento urgen-
te si la ereccién dura mis de 3 horas.

* Dispositivos de vacio.

e Protesis peneana®'#2,

DISFUNCION VESICAL DIABETICA
O VEJIGA NEUROGENA

Las complicaciones uroldgicas en personas con DM in-
cluyen la disfuncion vesical diabética (DVD), la disfuncion
sexual y las infecciones del tracto urinario, como mas co-
munes, y afectan alrededor del 50 % de personas con DM*.

De estas, la mas habitual es la DVD, antiguamente llamada
cistopatia diabética. Esta neuropatia afecta tanto a hombres
como a mujeres.

La DVD engloba un grupo de sintomas que abarcan la
vejiga hiperactiva, la incontinencia de urgencia, el vacia-
miento vesical incompleto y la incontinencia por rebosa-
miento, entre otros. Estos sintomas vienen determinados por
la hiperactividad vesical y alteraciones en la contractibilidad
en la vejiga*. Como hemos comentado y como caracteristi-
ca de la mayoria de sintomas de la N'A, no son mortales, pero
si provocan una importante alteracion de la calidad de vida.

Etiologia

Las causas de la DVD son multifactoriales. Cambios en
la fisiologia del detrusor, deterioro neuronal y la disfuncién
uretelial son los principales factores participantes*.

Los cambios en la fisiologia del detrusor se atribuyen a
diferentes mecanismos, como pueden ser cambios en las co-
nexiones intercelulares y la excitabilidad, densidad y distribu-
cién del receptor muscarinico; cambios en la sefial intracelu-
lar y cambios genéticos. Estos mecanismos han demostrado
inducir alteraciones en la composicion del tejido vesical.

El deterioro neuronal viene determinado por los efectos
toxicos de la hiperglucemia sostenida que ocurre en las per-
sonas con DM. Esta hiperglucemia conduce a una degene-
racion axonal y un deterioro de la conduccién nerviosa. Este
deterioro neuronal provoca una vejiga hiposensible que da
lugar a una disminucién de la sensacion de llenado de esta,
lo que causa una sobredistension de la vejiga. Esta sobredis-
tension repetida tiene como consecuencia una hipercontrac-
tibilidad de la vejiga en personas con DM.

La disfuncién urotelial contribuye a la inestabilidad del
detrusor y a cambios en la capacidad de la vejiga.

El almacenamiento y la liberacién de la orina requieren
coordinacion entre la vejiga y la uretra. La hiperglucemia per-
sistente que puede existir en las personas con DM provoca
distuncién del esfinter, lo que aumenta la resistencia de salida
de la orina y el deterioro en la relajacién del musculo uretral;
esto provoca un incremento del volumen residual de la vejiga®.

Manifestaciones clinicas

La remodelacién de la pared de la vejiga, su dilatacion y
la mayor contractibilidad y reorganizacion dan lugar a sinto-
mas en fases iniciales en forma de poliuria.




Neuropatia autondmica

En fases mas tardias la funcion vesical se ve descompensada
y la persona con DM presentard aumento del volumen residual y
disminucién de la presion en el momento de la miccion.

La incontinencia urinaria de urgencia es caracteristica en
estas personas.

La aparicion de estos sintomas estara relacionada con el
sexo, la edad, la obstruccion de la vejiga y la duracion de la DM.

Evidencias recientes sugieren que los sintomas del trac-
to urinario ocurren con mayor frecuencia en hombres con
DM, respecto a los que no tienen DM, con un aumento de
riesgo del 25 %*.

El riesgo de incontinencia urinaria es significativamen-
te mayor en personas con DM que en las que no padecen
DM?Y,y el riesgo aumenta con la duracién de la DM.

Debemos realizar la evaluacion de la aparicioén de disfun-
ci6n vesical en personas con DM de forma sistematizada en
las consultas. Aun asi, en aquellas personas con infecciones de
orina de repeticién, pielonefritis, incontinencia urinaria o
vejiga palpable seria imprescindible su diagndstico y aborda-
je''. La anamnesis debe incluir preguntas simples para buscar
los sintomas guia, y se deben llevar a cabo un estudio urodi-
namico y una valoracién del volumen residual para realizar
el diagnédstico definitivo®.

Manejo de la disfuncién vesical diabética

49,50

con la pérdida de peso*". La poliuria nocturna se minimiza

restringiendo la ingesta.

Si los sintomas no mejoran con estas recomendaciones
se pueden probar farmacos anticolinérgicos, aunque el tra-
tamiento farmacologico tiene un papel limitado en el trata-
miento de la arreflexia del detrusor.

Por ultimo, en aquellos pacientes con incontinencia uri-
naria que no han mejorado ni con cambios de estilo de vida
ni con el tratamiento farmacoldgico, se puede valorar la ci-
rugia con el objetivo de mejorar la continencia urinaria.

Aun asi, debemos tener en cuenta que el mejor trata-
miento es la prevencién, y el control tanto de los factores
de RCV como de la glucemia tiene un efecto beneficioso.

Ademas, el control de los sintomas serd mejor si con-
seguimos un diagnoéstico precoz, para poder individualizar
mejor el tratamiento en funcién de la clinica del paciente y
el estado de los sintomas®’.

Estas complicaciones afectan de forma importante a la
calidad de vida de las personas con DM; por este motivo, es
importante y basico detectarlas en la consulta del profesional
sanitario que atiende a estas personas.

ALTERACION DE LA SUDORACION.
AUMENTO O REDUCCION DE LA
SUDORACION

El manejo dependera tanto de los sintomas como del
impacto individual en la calidad de vida del paciente y, antes de
tomar cualquier decision, es basico realizar una evaluacioén
urodinamica®.

El objetivo principal en el manejo de los sintomas con-
sistira en mejorar las molestias que provocan los sintomas en
las personas con DM y DVD, mejorar la continencia urinaria
y preservar la funciéon renal.

En una primera etapa el tratamiento se basara en medidas
no invasivas: serd importante realizar modificacién de estilos
de vida, cambios en la dieta, cambios en la ingesta de liqui-
dos y entrenamientos de la vejiga (rehabilitacion).

La poliuria nocturna puede mejorar si se minimiza la
ingesta de liquidos antes de ir a dormir y se evitan los irri-
tantes de vejiga.

La incontinencia urinaria se puede mitigar efectuando
micciones cada 2-4 horas vy, en las personas con obesidad,
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El sudor permite garantizar al organismo la regulacién tér-
mica, mecanismo vital de adaptacion del ser humano al medio
ambiente. Los dos principales mecanismos implicados en el
mantenimiento de la temperatura corporal son la dilataciéon/
constriccion de los vasos sanguineos cutineos y la sudoracion,
ambos modulados por el sistema nervioso autébnomo®.

Las glandulas sudoriparas ecrinas se activan desde el cen-
tro termorregulador del hipotilamo a través de fibras ner-
viosas simpaticas; como consecuencia, se libera acetilcolina®
en las terminaciones nerviosas y se estimula la producciéon
de sudor, lo que favorece la disipacién de calor.

La produccién de sudor puede verse alterada en distin-
tas circunstancias, como enfermedad de Parkinson, el SIDA,
enfermedad tiroidea, alcoholismo o enfermedad de Alzhei-
mer, pero la causa mds frecuente de disfuncién sudomotora
es la DM.

Se ha podido demostrar que una de las primeras mani-
festaciones detectables de la NA diabética es la reduccién
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5 con la

de las fibras que inervan las glaindulas sudoriparas
consiguiente disminucién de su actividad. Clinicamente, se
traduce en una anhidrosis en miembros inferiores que en las
etapas tempranas de la enfermedad se puede acompanar de
hiperhidrosis compensatoria en el tronco que progresa, final-
mente, a una anhidrosis global®**. Como consecuencia apa-
recen sintomas que repercuten negativamente en la calidad
de vida del paciente: piel seca y adelgazamiento de esta en
las extremidades, caida del vello, prurito, fisuras y distrofias
ungueales. Ocasionalmente, también se observa sudoracion
gustativa (produccién anormal de sudor en la cara, cabeza,
cuello, hombros y pecho después de comer)>"*.

La evaluacion de la disfuncién sudomotora es atil tanto
para detectar de forma precoz la NA como para identificar a
pacientes con riesgo de ulceracion del pie®; sin embargo, las
pruebas existentes hasta ahora tenian una utilidad limitada
por ser técnicamente exigentes, requerir mucho tiempo o
carecer de la sensibilidad, especificidad o reproducibilidad
que precisa el uso clinico®®, de forma que quedaban relegadas
a centros muy especializados o de investigacion.

Recientemente, se ha desarrollado una técnica mas sen-
cilla (Sudoscan™) basada en la medicién de la conductancia
cutinea electroquimica. Mediante electrodos colocados en la
palma de la mano y la planta del pie, se mide la capacidad de
las glandulas sudoriparas para liberar iones de cloruro tras ser
estimuladas por una corriente de bajo voltaje (<4 voltios)®;
esta respuesta se ve reducida con la alteracion de la inerva-

cién de las glandulas sudoriparas.

Por otra parte, del mismo modo que la disfuncién endo-
telial predice la aterosclerosis, la disfunciéon sudomotora se
relaciona con la presencia de NAC®, de forma que algunos

autores®%2

,teniendo en cuenta que la disfuncién sudomoto-
ra es la alteraciéon mas precoz de NA, proponen la utilizaciéon
de pruebas diagnosticas sencillas (como la medicién de la
conductancia cutianea electroquimica antes mencionada)
para identificar la NAC subclinica antes de realizar otros tests
diagnodsticos mas especificos (pero también mas sofisticados

y costosos)®.

CONCLUSIONES

Las complicaciones microvasculares son inherentes a la
génesis y evolucidn de la DM. La ND seria una complicacién
crénica de la DM de los pequenios vasos (los vasa nervorum) de
los nervios que afectaria al 50 % de los pacientes con DM.

Su relacién directa con la glucemia las convierten en
complicaciones directas del control metabdlico, de ahi la
necesidad de un correcto manejo de la DM desde su diag-
néstico para prevenirlas y tratarlas. La variedad de estas, su
clinica diversa y su evolucion en el tiempo las hacen dificiles
de diagnosticar y tratar. Introducir la valoracién rutinaria de
estas entidades al tiempo que se evaltan las NP (prevenciéon
del pie diabético) dentro del quehacer del equipo que atien-
de a estas personas hard que se prevengan, se diagnostiquen
a tiempo y se eviten molestias y riesgos (por ejemplo, RCV)
innecesarios en el futuro.
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