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DITORIAL

Neuropatia diabética: la complicacidon mas frecuente...
117y probablemente la mas olvidada!!!

Judit Llussa Arboix

Meédico de familia. Equipo de Atencion Primaria Sant Roc. Badalona (Barcelona). Miembro de la Red
de Grupos de Estudio de la Diabetes en Atencion Primaria de la Salud

NEUROPATIA DIABETICA

La neuropatia diabética (ND) es la complicacién mas fre-
cuente de la diabetes mellitus (DM). Su prevalencia aumenta
con los anos de evolucién de la enfermedad.

Un 50 % de las personas con DM presentara esta com-
plicacién a lo largo de su vida'. Afectard a un 20 % de los
pacientes con DM tipo 1 alos 20 afios del diagndstico y a un
50 % de los pacientes con DM tipo 2 a los 10 anios del diag-
noéstico (de hecho, algunos presentan ya ND en el momento
del diagndstico e incluso algunos afos antes).

La ND provoca un aumento de la morbimortalidad y
puede tener un gran impacto sobre la calidad de vida?, pero
hasta un 50 % de los pacientes puede estar asintomatico'.

La fisiopatologia de la ND se origina en el estrés in-
flamatorio y oxidativo, en un contexto de disfuncién me-
tabdlica por la hiperglucemia, que puede danar las células
nerviosas.

Es un diagndstico de exclusion. Las personas con DM
pueden tener asociadas otras patologias, como la depen-
dencia al alcohol o el déficit de vitamina B,, (entre otras
menos frecuentes, como las infecciosas o las vasculitis)?.
Siempre hay que descartarlas antes de atribuir la neuropatia
ala DM, ya que estas pueden tratarse con medidas etiol6-
gicas especificas.

Las dos formas mas frecuentes de la ND, que son las que
nos vamos a encontrar en la consulta, son la polineuropa-
tia diabética (PND) y la neuropatia autonémica (NA). Hay
otras formas menos comunes de ND, como las mononeuro-
patias (la mas habitual es la del I1I par craneal) y las polirradi-
culopatias (polirradiculopatia lumbar o amiotrofia diabética,
poco frecuente).

En la tabla 1 podemos ver un resumen de los distintos
tipos de ND.

Diabetes Préctica 2019:10(04): 109-xxx. doi:

Tabla 1. Clasificacién de la neuropatia diabética'

e Neuropatia difusa:
- Polineuropatia simétrica distal
- Neuropatia autonémica:
Cardiovascular
Gastrointestinal
Urogenital
Disfuncién sudomotora
Falta de reconocimiento de la hipoglucemia
*  Mononeuropatia (formas atipicas):
- Craneal o periférica aislada
- Mononeuritis maltiple
* Radiculopatia o polirradiculopatia (formas atipicas)
La polineuropatia simétrica distal es la responsable de la pérdida de
sensibilidad protectora implicada en las lesiones de pie diabético

Polineuropatia diabética

La PND es la causa mas frecuente de neuropatia en todo
el mundo. Es simétrica y tiene una afectacién de predominio
distal, sobre todo en las extremidades inferiores.

Una buena definicién de PND es la que acunaron Boul-
ton et al. en el ano 2005: «Es la presencia de sintomas o sig-
nos de disfuncién de nervio periférico en personas con DM
después de haber excluido otras causas»”.

La sintomatologia de la PND estd en relacién con el

tipo de fibras sensitivas que estan dafadas:

* Cuando se afectan las fibras mielinizadas pequenas
(habitualmente son las que lo hacen de forma mas
precoz) predominan los sintomas positivos: dolor
punzante, quemazén, parestesias y calambres, que
empeoran por la noche. Puede haber hiperalgesia y
alodinia.

* Cuando se afectan las fibras mielinizadas de gran
calibre predominan los sintomas negativos (la per-
sona no suele consultar por ellos): entumecimiento e
hipoestesias que pueden llevar a una marcha inestable
y a una pérdida de la sensibilidad protectora, lo cual
implica un incremento en el riesgo de presentar pie
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diabético. Las deformidades provocadas por el
componente motor de la ND aumentan también
el riesgo de pie diabético; su extremo mas grave
(aunque no tan frecuente) es la neuroartropatia de
Charcot, que afectard a un 1 % de las personas con
DM. Hay que sospecharlo siempre ante una persona
con DM y un pie rojo e hinchado. La ND estd im-
plicada en la fisiopatologia del 85 % de las Glceras
diabéticas, que se explican por la coexistencia de la
pérdida de sensibilidad en zonas localizadas de au-
mento de presién junto con la aparicién de un me-
canismo desencadenante (la mayor parte de las veces
es un traumatismo relacionado con el calzado).

Para el diagnostico de la PND contamos con unas he-
rramientas de cribado que, normalmente, seran suficientes
para establecer el diagnostico.

En la tabla 2 se explica cuando y como hay que realizar

dicho cribado.

Tabla 2. Recomendaciones de la American Diabetes Association
(2017) para el cribado de la polineuropatia

* Cribado de polineuropatia distal simétrica:
- Diabetes mellitus tipo 1:a los 5 anos del diagnéstico
- Diabetes mellitus tipo 2: en el momento del diagnostico
- Anualmente
* Evaluacién:
- Anamnesis dirigida
- Monofilamento 5.07 (riesgo para pie diabético)
- Sensibilidad térmica o pinprick o vibratoria con diapasén
de 128 Hz

La American Diabetes Association (ADA) recomienda
una anamnesis dirigida y la exploracion de la sensibilidad
protectora con el monofilamento de 5,07 y de otra sen-
sibilidad (vibratoria con diapason, reflejos osteotendinosos
[rotuliano y aquileo], térmica o pinprick). La electromiografia
se reserva para los casos de duda diagnostica.

En cuanto al tratamiento, a pesar de los avances en la
investigacién de la etiopatogenia de la PND, no existe ac-
tualmente ningn fairmaco disponible para revertir la PND
una vez establecida.

En el tratamiento del dolor secundario a la ND estan
implicados varios firmacos, que se resumen en la tabla 3.

Neuropatia autonémica

La NA implica la existencia de dano en las neuronas
del sistema autdnomo y puede afectar a distintas funciones del
organismo.

Tabla 3. Farmacos para el tratamiento del dolor secundario a la

neuropatia diabética

Dosis recomendada
25-600 mg/dia

Farmaco

Anticonvulsionantes Pregabalina

(eleccion)

Gabapentina 100-3600 mg/dia
(alternativo)

Antidepresivos Duloxetina 60-120 mg/dia
(eleccidn)
Amitriptilina 25-150 mg/dia
(alternativo)

Opiiceos (tratamientos | Tramadol
de segunda linea)

50-200 mg/dia
10-60 mg/dia

Oxicodona

Otros Capsaicina Topica

La NA puede ser:

* Cardiovascular: es la mas estudiada y frecuente. En
varios estudios ha quedado demostrado que su pre-
sencia aumenta la mortalidad, sobre todo por la apa-
ricién de arritmias. Un control demasiado estricto de
la glucemia y de la presion arterial en estas personas
puede incrementar la mortalidad®.

e La NA cardiovascular puede estar presente hasta en
el 60 % de las personas con DM tipo 2 después de
15 anos de enfermedad.

* Digestiva: puede provocar niuseas, vomitos pospran-
diales, saciedad precoz, estrenimiento, diarrea noctur-
na e incontinencia fecal.

* Urogenital: produce disfunciéon sexual (femenina y
masculina) y vejiga neurdgena (incontinencia y ur-
gencia urinaria).

* Sudomotora: puede dar lugar a piel seca, anhidrosis
e intolerancia al calor.

El diagnoéstico de la NA es eminentemente clinico. En
el caso de la NA cardiovascular hay signos que podemos
explorar en la consulta y nos orientan hacia esta patologia:

e Disminucién de la variabilidad de la frecuencia car-

diaca con la inspiracién profunda.

* Hipotension ortostatica.

» Frecuencia cardiaca en reposo.

Hay que sospecharla siempre ante la presencia de hi-
poglucemias inadvertidas en personas con DM de larga
evolucidn.

Hasta el momento no existe ninglin tratamiento especi-
fico para revertir la ND, pero se ha demostrado que un buen
control glucémico retrasa su aparicién y su progresion. En la
DM tipo 1 hay estudios que demuestran que un buen control
glucémico retrasa la aparicién de la PND y la NA. En la DM
tipo 2 el buen control retrasaria la aparicién y progresion de
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la PND. En estos pacientes el control global de los factores de
riesgo cardiovascular podria retrasar la aparicion de NA®. Su
reconocimiento y tratamiento puede mejorar los sintomas,
reducir las secuelas y mejorar la calidad de vida'.

Para finalizar este editorial dedicado a la ND, nos po-
driamos hacer la siguiente pregunta: si no existe en el
mercado un tratamiento especifico para la ND, ;para qué
diagnosticarla?

Nos sobran motivos para detectar y tratar la ND, que nos
pueden servir como puntos clave:
* En la fase de diagndstico podemos detectar neuropa-
tias tratables (por déficit de vitamina B ,, por ejemplo).
e Hay tratamientos especificos para la sintomatologia
que han demostrado buenos resultados.

*  Su prevencion y diagndstico precoz es una de las cla-
ves para evitar la aparicién de pie diabético.

e Ladeteccién precoz de la NA puede llevar a un me-
jor tratamiento de los sintomas y a una mejora de la

calidad de vida.

La clave para evitar la aparicion y progresiéon de la ND
serd la prevencion. Se debe recomendar a los pacientes la
abstencién de tabaco y alcohol y la practica de ejercicio.
Todo esto, junto con un buen control de la glucemia, sera la
intervencién mas efectiva a nuestro alcance para retrasar al
maximo la aparicion y progresion de esta complicacién (que
se acompafia en muchas ocasiones de otras complicaciones
microvasculares, como la retinopatia y la nefropatia). El papel
del equipo de Atencidén Primaria vuelve a ser crucial para las
personas con DM.

Bibliografia disponible en:

http://www.diabetespractica.com/public/numeros/ordinarios

Diabetes Préctica 2019:10(04): 109-xxx. doi:



A\RTICULO DE REVISION

Neuropatia diabética
Teresa Mur Marti

Meédico de Familia. CAP Térrassa Sud. Mutua Terrassa. Barcelona

INTRODUCCION

La neuropatia diabética (NPD) es una de las complicaciones
mas frecuentes de la diabetes mellitus (DM), probablemente
la mas incapacitante debido al dolor neuropatico y grave por
el riesgo de aparicion de tlceras y evolucion a pie diabético'.

La DM es una enfermedad muy prevalente en todo el
mundo, y esta prevalencia va en aumento. Segin la Interna-
tional Diabetes Federation (IDF), en 2045 habra en el mundo
unos 628 millones de personas con DM?. En Espafia, segiin el
estudio Di@betes, la prevalencia llega a casi un 14 % cuando
se diagnostica mediante la sobrecarga oral de glucosa’. La
DM es la causa de aproximadamente el 50 % de casos de
neuropatia (NP) periférica (el 40 % serian idiopaticas o cito-
genéticas)*. Asi pues, este aumento de prevalencia de la DM
(al igual que ocurre con la prediabetes y el sindrome metabo-
lico), sumado al envejecimiento de la poblacion y al incre-
mento de otros factores de riesgo para el desarrollo de la NP
como es la obesidad’®, hace prever también un aumento im-
portante de la prevalencia de la NP periférica, y de los costes
asociados a su atencién integral®.

DEFINICION'Y CLASIFICACION

La NPD se define como la presencia de sintomas o sig-
nos de disfuncién nerviosa periférica en personas con DM,
habiendo excluido otras causas®. Los pacientes con DM pue-
den desarrollar con frecuencia NP no diabéticas y agudas,
pero la forma mas frecuente es la polineuropatia distal simétrica
(PNDS) o sensitivomotora crénica®. La descripcion de la NPD
quizd mas ampliamente aceptada es la del Toronto Consen-
sus Panel on Diabetic Neuropathy, que la describe como
«simétrica, dependiente de fibras gruesas, sensitivomotora,
atribuible a las alteraciones metabdlicas y de los microvasos,
como resultado de la hiperglucemia crénica y otros factores
de riesgo asociados»'. También es frecuente la NP autonémi-
ca diabética (NAD), que es la incapacidad de control del sis-
tema nervioso auténomo en personas con DM establecida,

Diabetes Préctica 2019:10(04): 109-xxx. doi:

y que se asocia a aumento de mortalidad y morbilidad car-
diovascular’. En ambos casos, la ausencia de sintomas no des-
carta la NP, dado que un porcentaje no despreciable (hasta
el 50 %) evoluciona durante anos de forma asintomatica"’~’.
Este hecho es importante para plantear formas de cribado

para la deteccién precoz de estos casos asintomaticos.

Clasificacion

Podemos guiarnos por la clasificacion del Gltimo consen-
so de la American Diabetes Association (ADA) sobre NPD
de 2017* (tabla 1).

La PNDS es la forma mas frecuente: representa hasta un
75 % de los casos'*!". Es habitualmente sensitivomotora, con pro-
gresion lenta y centripeta, generalmente de inicio en las extre-
midades inferiores, y con sintomas tipicos como son parestesias,
alodinia o dolor nocturno que mejora al caminar (sintomas por
exceso) o hipoestesia, ataxia o arreflexia (sintomas por defecto).

La NAD comprende multiples trastornos de las funciones
motoras, sensoriales y reflejas del sistema nervioso auténo-
mo que afectan a la regulacion de los sistemas cardiovascular,
digestivo y genitourinario, asi como los mecanismos termo-
rreguladores, los reflejos pupilares y el control endocrino
metabolico. Es de inicio insidioso, normalmente al principio
pasa desapercibida y puede afectar a multiples 6rganos. El
diagndstico es complejo y a veces se llega a €l Gnicamente
por exclusién de otras patologias. Por lo general, aparece en
pacientes con muchos afios de evoluciéon de la enfermedad y
que ya presentan alguna otra complicacién como retinopatia,
nefropatia o polineuropatia. La NDA parece que esti muy

asociada a enfermedad cardiovascular’-'2.

EPIDEMIOLOGIA

Las cifras de prevalencia son extremadamente variables,
tanto en la PNDS como en la NAD, sobre todo dependiendo
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Tabla 1. Clasificacién de la neuropatia diabética segtin la
American Diabetes Association (2017)

Neuropatias diabéticas:
A. Neuropatia difusa:
* Polineuropatia distal simétrica:

- Neuropatia de pequenas fibras

- Neuropatia de fibras largas

- Neuropatia de fibras pequefas y fibras largas

* Autonémica:

- Cardiovascular: taquicardia en reposo, hipotension
ortostatica, muerte subita (arritmia maligna)

- Gastrointestinal: gastroparesia diabética (gastropatia),
enteropatia diabética (diarrea), hipomotilidad colénica
(estrefiimiento)

- Urogenital: cistopatia diabética (vejiga neurdgena),
disfuncién eréctil, disfuncién sexual femenina

- Disfuncién sudomotora: hipohidrosis o anhidrosis distal

- Hipoglucemias desapercibidas

- Funcién pupilar normal

B. Mononeuropatia (mononeuritis multiple) (formas atipicas):
* Nervio craneal o peritérico aislado (por ejemplo, III par
craneal, ulnar, mediano, femoral, peroneal)
*  Mononeuritis maltiple
C. Radiculopatia o polirradiculopatia (formas atipicas):
*  Neuropatia radicular (por ejemplo, polirradiculopatia
lumbosacra, amiotrofia proximal motora)
* Radiculopatia toracica
Neuropatias no diabéticas frecuentes en diabetes:
* DPolineuropatia inflamatoria crénica desmielinizante
* Neuropatia radiculoplexa
* Neuropatia de pequena fibra aguda dolorosa

de los métodos y criterios diagnosticos usados y de la pobla-
cién estudiada (Atencién Primaria, servicios de Endocrino-
logia, etc.). Ziegler et al., en un articulo en 2014, comentan
este hecho haciendo una amplia revision de los numerosos
estudios existentes sobre PNDS, abordando diversos aspectos
como la prevalencia en DM vy prediabetes, las dificultades de
diagndstico y los factores de riesgo'. Solo comentaremos en
esta revision algunos de estos datos. El trabajo de Rochester es
quizi, atn hoy, el estudio de referencia para todos los demas.
Se realizé en una amplia cohorte de mas de 64 000 personas
de la poblacion de Rochester (Estados Unidos), con 870 per-
sonas con diagnostico de DM (1,3 %). Entre los pacientes
estudiados, la prevalencia de NP fue del 66 % en aquellos con
DM llamados entonces dependientes de insulina y del 59 %
en los no dependientes de insulina. El 54 y el 45 %, respec-
tivamente, eran en forma de PNDS''. En el tercer informe
técnico del Grupo de Estudios de la Diabetes (Organizacion
Mundial de la Salud), la prevalencia fue del 40-50 %'*. En la
tabla 2 se resumen algunos otros estudios con los datos de
prevalencia obtenidos en diferentes tipos de muestra y diver-
sOs paises.

Otros estudios no especificados en la tabla 2 sustentan
también el hecho de que la NP puede ya aparecer en pa-

cientes con prediabetes y que en muchos casos de NP en
principio de origen desconocido se detectan alteraciones del
metabolismo de los hidratos de carbono, como intolerancia a

la glucosa o glucemia basal alterada®'>'>1¢,

La NAD es frecuente, pero se manejan prevalencias tan

amplias como del 1 al 90 % en la DM tipo 1 (DM1) y del 20
al 73 % en la DM tipo 2 (DM2)".

PATOGENESIS

En la NPD se afectan fibras sensitivas, motoras y autond-
micas del sistema nervioso periférico. Las fibras gruesas son
las encargadas de transmitir la sensibilidad vibratoria, propio-
ceptiva y los reflejos osteotendinosos. Las fibras finas o amie-
linicas transmiten el dolor superficial, Ia sensibilidad térmica
y la autonémica. La alteracién de fibras sensitivas modifica
la sensibilidad térmica, algésica, vibratoria y propioceptiva, y la
alteracion de las fibras motoras produce atrofia muscular,
deformidades dseas y alteracion de la marcha. Por tltimo, la
alteracion de las fibras autonémicas produce alteracion del
flujo sanguineo, y se refleja en la alteracién del sudor, con
sequedad de piel (tabla 3).

La NPD afectaria en primer lugar a las fibras finas (siste-
ma autonémico-sudoracion) y la sensibilidad térmica y tactil,
para afectar posteriormente a las fibras gruesas, con alteracion
de la sensibilidad vibratoria; finalmente, alteraria el patron de
la electromiografia (EMG). Por tanto, una de las primeras
alteraciones detectables seria la disfuncién sudomotora de las
pequenas fibras distales, que podria reflejarse en alteracion
del reflejo sudomotor?.

Esta bastante claro que la causa de la lesion seria la toxici-
dad por la hiperglucemia crénica, que provoca neurotoxicidad
directa, y la alteracién vascular, que ocasiona isquemia'’*%.
Estudios recientes identifican claramente diversos factores
como causa tltima de esta lesion, como son la inflamacion (ac-
tivacidén del factor nuclear KB, activador de la proteina 1y
proteinas cinasas activadas por el mitdgeno), el estrés oxidativo
(la glucosa extracelular aumentada provoca formaciéon de pi-
ruvato, que incrementa el potencial de la membrana mitocon-
drial y sobreproduccién de especies reactivas de oxigeno) y la
16,30,31

disfuncion mitocondrial . En la DM1 hay estudios que apo-
yan también el papel de la autoinmunidad en la patogénesis de

la NP.

FACTORES DE RIESGO

La mayoria de los autores coinciden en los tres princi-
pales factores relacionados con la presencia o desarrollo de




Neuropatia diabética

Tabla 2. Estudios epidemiolégicos sobre neuropatia diabética

Autor Ano | Poblacion Meétodo diagnostico | Prevalencia (%)
Pirart!” 1978 | Francia (pacientes con DM desde hospitales y clinicas) Clinico 15
EURODIAB IDDM"™ | 2005 | Poblacién hospitalaria de 16 paises con DM dependiente | Clinico 28
de insulina 51: después de
7 anos
Franklin et al. (St. Louis | 1994 | Estados Unidos (pacientes con DM de la Comunidad Clinico 25,8: DM
Valley Diabetes Study)" del Valle de San Luis, Colorado) 11,2:ITG
3,9: controles
Cabezas-Cerrato® 1998 | Espafia (pacientes con DM de la comunidad, desde Clinico 22,7: general
Atencién Primaria y hospitales) 12,9: DM1
24,1: DM2
Portillo et al.*! 2005 | Pert (pacientes con DM en el servicio de Endocrinologia) | Conduccion 86
nerviosa
Puig et al.” 2006 | Cuba (pacientes con DM del Centro de Atencion Conduccion 75
al Diabético del Instituto Nacional de Endocrinologia, nerviosa
con menos de 6 meses de evolucion)
Samur et al.? 2006 | México (pacientes con DM de clinica DM del servicio Clinico 95: DM2
de Endocrinologia) 69: DM 1
Ziegler et al.? 2008 | Alemania (personas con DM, prediabetes y sin Clinico 13,3: DM
enfermedad de la comunidad a partir de la poblacién 8,7:1TG
del proyecto MONICA/KORA, en Augsburgo) 4,2: GBA
1,2: controles
Miralles-Garcia et al.** | 2010 | Espafia (pacientes con DM de consultas externas Clinico 39,6
en servicios de Endocrinologia)
Lu et al.® 2013 | China (personas con DM, con intolerancia y Clinico 8,4:DM
sin enfermedad de la poblacién general) 2,8:1TG
1,5: normal
Pourhamidi et al."® 2014 | Suecia (poblacion general del proyecto Visterbotten Clinico + biopsia 18
Intervention Programme) cutinea
Motitdianu et al.2® 2018 | Pacientes con DM1 y DM2 en el departamento Test de Ewing 39,1: DM2
de Diabetes hospitalario 61,8: DM1
DM: diabetes mellitus; DM1: diabetes mellitus tipo 1; DM2: diabetes mellitus tipo 2; GBA: glucemia basal alterada; ITG: intolerancia a la glucosa.

Tabla 3. Tipos de fibras nerviosas, funcién y sintomas

Tipo de fibra nerviosa | Funcion Sintomas
Fibras pequeias Temperatura | Quemazén
amielinicas Dolor Estremecimientos
Pinchazos como
agujas
Descargas eléctricas
Hiperalgesia
Fibras sensitivas medianas | Vibracién Entumecimiento
y largas mielinizadas Posicion Desequilibrio
Fibras motoras largas Movimiento | Debilidad distal
mielinizadas Atrofia

la NPD, tanto en la PNDS como en la NDA. Estos facto-

res son el tiempo de evolucidn de la DM'719:20:22:24-2632.33 |5

edad'?2022232033 v el mal control metabdlico de la enferme-
dad!:917:19:21:22.25.26.303133 Epy varios estudios aparecen tam-

bién como factores de riesgo la presencia de otras compli-
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caciones microvasculares (nefropatia, retinopatia)?2¢-3233

d"®* y el tabaquismo'”***. Me-

el sobrepeso y la obesida
nos frecuentemente aparecen factores como la dislipe-
mia®?, la enfermedad cardiovascular (historia de infarto
agudo de miocardio o enfermedad arterial periférica)'>"
e incluso factores como el nivel educativo (un alto nivel
seria protector para la NP en la DM2, segtin Roman-Pin-
tos et al.) o la etnia’. Otros autores aseguran que existe
acumulacién de evidencia sobre el papel de factores gené-
ticos en la propension a la PNDS, y especialmente a la

PNDS dolorosa”.

La duracién de la DM parece un factor de riesgo inde-
pendiente para el desarrollo de la NAD. Segtn la revision
de Dimitropoulos et al., el riesgo aumentaria anualmente
un 6 y un 2 % en la DM1 y DM2, respectivamente. Otros
factores predictores igualmente serian el mal control meta-
bdlico y la presencia de nefropatia, retinopatia o polineu-
ropatia distal’.
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CLINICA

Polineuropatia distal simétrica

Se manifiesta normalmente por entumecimiento, pares-

tesias, dolor en pies y manos, alodinia, sensaciéon de que-

mazoén, sensacion de hormigueo, inestabilidad, pérdida de la

sensacion de temperatura y debilidad muscular.

Neuropatia autonémica diabética"

Manifestaciones cardiovasculares: neuropatia
autondmica cardiaca (figura 1)

Hipotension ortostdtica. Puede afectar al 17-43 % de los
pacientes con DM. Es sensaciéon de mareo, vértigo,
vision borrosa o seudosincopal debido a disminucion
de la presion arterial (PA) (>20 mmHg de PA sisto-
lica o 10 mmHg de diastdlica) al paso del decubito
al ortostatismo.

Sindrome de denervacién cardiaca. El corazén pierde su re-
gulacién autonémica normal y puede causar infolerancia
al ejercicio,muerte subita y cardiomiopatia. Los pacientes
presentan taquicardia en reposo y frecuencia cardiaca
(FC) constante.

Isquemia miocardica silente. Las personas con DM tie-
nen mayor incidencia de isquemia miocardica, y la
lesion de las fibras aferentes del miocardio determina
la ausencia de dolor durante el evento.

Accidente vascular cerebral.

Figura 1. Progresion natural de la neuropatia autonémica cardiaca

y su correlacién con sintomas y signos (tomado de Dimitropoulos

etal.)’
Denervacion Aumento del Denervacion
del SNPS tono del SNS del SNS
NAC > NAC clinica > NAC clinica
subclinica Estadios Avanzada
iniciales o grave
Variabilidad Taquicardia Hipotension
R-R en reposo ortostatica
Intolerancia
al esfuerzo

NAC: neuropatia autonémica cardiaca; R-R: intervalo R-R del

electrocardiograma SNPS: sistema nervioso parasimpatico; SNS: sistema

nervioso simpatico.

Manifestaciones gastrointestinales

Disfagia, por reduccién de la motilidad esofagica.
Gastroparesia. La disminuciéon de motilidad gastrica
provoca retraso del vaciamiento gastrico y sensacion
de plenitud precoz durante la ingesta, nduseas, vomi-
tos, fluctuaciones de la glucemia o pérdida de peso.
Diarrea y estreiimiento. Es mas frecuente el estrefii-
miento, que podria explicarse por enlentecimiento
del transito intestinal, isquemia de la mucosa, insufi-
ciencia pancreitica exocrina o reducciéon de reflejos
gastrocolicos. Un 4 % de los pacientes con DM tiene
episodios diarreicos, especialmente nocturnos.
Incontinencia fecal. Complicacién menos frecuente
pero muy invalidante, producida por la pérdida de
tono del esfinter anal.

Manifestaciones urogenitales

Cistopatia diabética. Es una complicacién frecuente,
aunque resulta dificil aproximar la prevalencia por
la variedad de sintomas, que a menudo se catalogan
como infecciones urinarias u otros. La alteracion de
fibras aferentes ocasiona problemas de vaciado, reten-
cién urinaria, miccién por rebosamiento, infecciones
y raramente incontinencia.

Disfuncién sexual masculina. La distuncién eréctil es
una complicacion muy frecuente en los hombres con
DM; se calcula que aparece en el 40-75 % de los ca-
sos y que a menudo es la primera manifestacion de la
NAD. Generalmente, es multifactorial (vasculopatia,
NP, psicologica, farmacologica). Se describe como
irreversible. Los problemas de eyaculacion son algo
menos frecuentes.

Disfuncién sexual femenina (ausencia de deseo sexual y
falta de lubricacién).

Disfuncidén termorreguladora

Alteraciones sudomotoras. Normalmente se detecta
disminucién o ausencia de sudoracién en pies y, en
casos avanzados, piernas y manos, que se compensa
con hiperhidrosis central. Muy tipica es la sudacién
gustativa, que hace que la persona sufra una diaforesis
brusca e intensa de la frente y la cara, a veces cuello,
justo después de la ingesta, principalmente con ali-
mentos que provocan mucha salivaciéon (icidos, por
ejemplo).

Alteraciones vasomotoras. Alteraciones de la vasodilata-
cién/vasoconstriccidn cutaneorrefleja en respuesta a
los cambios de temperatura corporal.
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Disfuncién pupilar

Puede aparecer como reduccién del didametro pupilar,
pérdida u oscilaciones espontaneas y ausencia de midriasis
en la oscuridad.

Disfuncion metabdlica y endocrina

*  Hipoglucemia. Se trata de la pérdida de la capacidad de
respuesta contrarreguladora ante una hipoglucemia,
por lo que esta puede ser mas rapida y duradera.

o Defectos de secrecién de hormonas gastrointestinales. Por
ejemplo, cortisol y hormona de crecimiento duran-
te el ejercicio, glucagdn y polipéptido pancreitico
durante la hipoglucemia o los péptidos hormonales
gastrointestinales.

*  Defectos de secrecion de catecolaminas.

DIAGNOSTICO

Generalmente, el diagndstico se basa en sintomas-signos
obtenidos a través de la anamnesis dirigida y una completa
exploracion fisica, ya que hay que recordar que un niimero
no despreciable de pacientes con NP estin asintomaticos.
Muchos de estos signos y sintomas pueden recogerse en
cuestionarios faciles de realizar, y con sensibilidad elevada
para el cribado de la NP. Comentaremos algunos de ellos en
esta revision.

La anamnesis en el paciente debe dirigirse a detectar la
presencia de los sintomas sospechosos de PNDS (tabla 4)®.

Si existe dolor, el cuestionario Douleur Neuropathique-4
questions (DIN4) puede ayudarnos en el diagnostico diferen-

cial del dolor neuropitico (tabla 5)**%.

El cuestionario Neuropathy Disability Score (NDS) es uno
de los mas utilizados en la practica clinica. Otros recomen-
dados son el Neuropathy Symptoms Score (INSS) y el Michigan
Neuropathy Screening Instrument (MNSI). Como deciamos
anteriormente, todos ellos son faciles de realizar, reproduci-

bles y con sensibilidad adecuada para el cribado®*.

El NDS incluye (tabla 6):

o Sensibilidad vibratoria: mediante diapasén de 128 Hz,
que debe reposar en la punta del dedo gordo. El dia-
pasén esta calibrado en escala 0-8,y el nivel 4 corres-
ponde a la sensacion cualitativa si/no del diapason.

o Sensibilidad térmica: se puede usar el mango metilico
del martillo frio y asegurarse de que el paciente per-
cibe la sensacion de frio.
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Tabla 4. Sintomas y signos de polineuropatia distal simétrica

Fibras nerviosas mielinicas | Fibras nerviosas

largas mielinicas pequeias

Funcién | Presion, equilibrio Nocicepcion,

sensacion protectora

Sintomas | Entumecimiento, calambres, | Dolor, rampas,

poco equilibrio quemazén

Reduccién-ausencia de ROT | Reduccidén-ausencia
de sensibilidad al

pinchazo

Examen
fisico Reduccién-ausencia de
sensibilidad vibratoria

Reduccidon-ausencia de Reduccidon-ausencia
sensibilidad al MF

Reduccién-ausencia de

de discriminacién de
calor/frio

propiocepcién

ROT: reflejos osteotendinosos; MF: monofilamento.

Tabla 5. Cuestionario Douleur Neuropathique-4 questions (version
espaifiola)

Responda a las 4 preguntas siguientes marcando si o no en la
casilla correspondiente

Entrevista al paciente

Pregunta 1. ;Tiene su dolor alguna de estas caracteristicas?

1. Quemazén Si No
2. Sensacion de frio doloroso Si  No
3. Descargas eléctricas Si No
Pregunta 2. ;Tiene en la zona donde le duele alguno de estos
sintomas?

4. Hormigueo Si  No
5. Entumecimiento Si No
6. Escozor Si No

Exploracion del paciente

Pregunta 3. ;Se evidencia en la exploracién alguno de los signos
en la zona dolorosa?

7. Hipoestesia al tacto Si  No
8. Hipoestesia al pinchazo Si  No
Pregunta 4. El dolor se provoca o intensifica por...

9.El roce Si No

Puntuaciéon maxima: 10. Punto de corte =4.

Tabla 6. Cuestionario Neuropathy Disability Score

Derecho

Normal (0),
deprimido (1),
ausente (2)

SiO (0),no O (1)
Sid(0),noO (1)
Si0(0),no O (1)

Izquierdo
Normal (0),
deprimido (1)
ausente (2)
Sid(0),no O (1)
Sid(0),noO (1)
Si0(0),no O (1)

ROT aquileo

Sensibilidad térmica
Sensibilidad algésica
Sensibilidad vibratoria
(diapason)

ROT: reflejo osteotendinoso.

o Sensibilidad algésica: usando un palillo con punta se
debe presionar la raiz de la ufa del dedo gordo y
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preguntar al paciente si siente dolor (que hay que
diferenciar de la sensacion de «tocam).
o Reflejos osteoarticulares aquileos.

Una puntuacién =6 puntos (maximo de 10) se considera

alta probabilidad de NP.

Cabe entretenerse algo en la medida de la alteraciéon de la
presion con monofilamento (MF) 5,07 Semmes-Weinstein, uno de
los métodos mas aceptados internacionalmente tanto para el
diagndstico como para el cribado. El MF fue disenado en
1960 por Josephine Semmes y Sidney Weinstein para medir
la pérdida de sensibilidad en las manos en pacientes con acci-
dente cerebrovascular. Actualmente, su uso se centra en evaluar
la sensibilidad a la presion y tactil para detectar la pérdida de
sensibilidad protectora en pacientes con NP. El MF ejerce
una presiéon constante de 10 g, durante 1-2 segundos, en
4 puntos del pie (8 puntos en total) (figura 2). Se considera
que hay sensibilidad conservada Gnicamente si la sensibilidad
esta conservada en los 8 puntos. La base de su uso en la valo-
raci6on de la sensibilidad radica en la fabricaciéon con determi-
nadas especificaciones de longitud (generalmente, 38 mm),
grosor (0,63 a 1,143 mm) y material (nailon), asegurando
que siempre ejerza la misma presion. Los diferentes MF se
identifican por su ntmero, de 1,65 a 5,65. El mas usado es
el 5,07%.

Existe una variacién importante respecto a su valor diag-
nostico. Segin Feng et al. en su revision, la sensibilidad varia
entre el 57 y el 93 %, la especificidad entre el 75 y el 100 %, el
valor predictivo positivo entre el 84 y el 100 % vy el valor
predictivo negativo entre el 36 y el 94 %*.

También existen los «detractores» del MF, como Wang
et al., que en una revisiéon de 2017 aseguran que existe poca

Figura 2. Puntos de aplicacién del monofilamento

evidencia sobre el uso del MF en el cribado de la NP, ya que
hay mucha limitacién en la sensibilidad de la prueba®.

A pesar de ello, es un método barato, rapido, facil y am-
pliamente aceptado y recomendado por todas las sociedades
cientificas®.

Las pruebas confirmatorias van desde medidas de la ve-
locidad de conduccién nerviosa, como la EMG, hasta la biop-
sia cutanea.

El EMG aporta informacién valiosa, sobre todo acer-
ca de la localizacion, fisiologia, gravedad y cronicidad de
la afectacion. Aunque las medidas electrofisiologicas son
mas objetivas y reproducibles (y es facil tenerlas accesibles
en muchos sitios), solo detectan la disfuncion de las fibras
mas gruesas y rapidas (mielinizadas), que se afectan mas tar-
diamente y que son poco especificas de la polineuropatia
diabética. Ademas, existe una variabilidad intraindividual
importante en pardmetros como la amplitud. Los estudios
electrofisiologicos salen normalmente mas alterados en ex-
tremidades inferiores y en fibras sensitivas respecto a las mo-
toras, y por ello deben incluir ambos tipos de nervios en el
examen, hecho que ya a menudo no se realiza en la practica
clinica habitual®.

Las nuevas tecnologias para detectar la disfuncion pre-
coz de fibras pequenas se visualizan como una forma mas
objetiva y reproducible para el cribado y diagnostico de la
NPD. Una de ellas es la medida de la conductancia electroquimica
dérmica (CED) o indice de disfuncion sudomotora. El aparato
EZSCAN® (Impeto Medical, Francia) realiza una evaluacién
precisa de la funcién de las glandulas sudoriparas a través de
la iontoforesis inversa, lo que permite la medicion de las
concentraciones de cloruro del sudor, detectando asi altera-
ciones en la sudoracién de manos o pies, que serian de las
mas incipientes en la NPD*** (figura 3).

Figura 3. EZSCAN® para medida de la conductancia

electroquimica dérmica

—_
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La prueba parece avalada por estudios bien disenados me-
todologicamente (Calvet et al., 2013; Casellini et al., 2013;
Devigili et al., 2008; Peltier et al., 2009) y que sugieren su
utilidad como prueba de cribado. Smith et al. utilizan la prue-
ba de conduccién nerviosa, la biopsia cutanea y la CED; con
esta Gltima obtienen una sensibilidad del 77 %, valor pre-
dictivo negativo del 83 % y especificidad del 67 %*. Rama-
chandran et al. proponen incluso la posible utilidad en la
deteccién de DM vy otras alteraciones del metabolismo de
la glucosa*'. En 2013 Casellini et al. publicaron sobre CED
que es una técnica valida para la detecciéon de NPD con
una sensibilidad del 78 % vy especificidad del 92 %; en la
prueba se obtuvieron puntuaciones claramente inferiores en
pacientes con DM con NP respecto a pacientes con DM sin
NP y sujetos sanos del grupo control. Ademis, los resultados
se podian correlacionar con parametros clinicos comunes y la
reproductibilidad fue correcta, particularmente de las medi-

27

das efectuadas en los pies”’. Ramachadran et al. evaluaron en

su estudio si la CED podia detectar intolerancia a la glucosa
o DM:lograron una sensibilidad del 70 y el 75 %, respectiva-
mente. Y algunos autores llegan a proponer la CED como
prueba para el cribado del resto de complicaciones microvas-

culares (retinopatia y nefropatia)**

cardiovascular*.

y de la NP autondémica

Selvarajah*” es de los pocos autores que no declara
conflicto de intereses con la empresa fabricante del apara-
to EZSCAN® y que obtiene resultados claramente peores
de CED en manos y pies en pacientes con diagnodstico de
NPD periférica (segtn criterios de la ADA). Obtiene una
sensibilidad del 87,5 % vy especificidad del 76,2 % para la
CED en el diagnéstico de NPD. Cabré et al., en un estudio
en poblacién catalana para evaluar la utilidad de la CED
como prueba de cribado de NP en poblacién con DM que
acude a la atencién primaria de salud, obtienen una eleva-
da especificidad (95 %) y valor predictivo negativo (81 %),
mientras que la sensibilidad (21 %) y el valor predictivo
positivo (47 %) eran bajos*. Podria ser una buena prueba
para el cribado de NP en poblacién de riesgo como son los
pacientes con DM.

Un articulo de revision de Papanas y Ziegler de 2014
comenta otros aparatos y técnicas para el diagndstico y el
cribado, pero parece ser que no se ha extendido mucho su
uso®. Por ejemplo, citan NeuroQuick® para la sensacién tér-
mica; el tactil circunferencial discriminator para la sensibilidad
protectora; Vibratrip®, que valora la sensibilidad vibratoria;
o el corneal confocal microscopy. Este Gltimo es una técnica no
invasiva para el estudio de las fibras nerviosas corneales en el
0jo humano. Aparece en alguna bibliografia como una bue-
na herramienta de diagnoéstico e incluso con valor prondsti-
co®. Pero la explicacién en profundidad de estas técnicas ya
superaria el objetivo de este articulo.
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Respecto a la NAD, Ewing et al. en los afos setenta de-
finieron una serie de cinco tests no invasivos para la medida
de la funcién autonémica basada en la respuesta de la FC y la
PA a determinadas maniobras fisioldgicas’. Estos tests siguen
usandose en la actualidad para el diagnostico, aprobados en
consenso por la ADA y la American Academy of Neurology.

Tres de ellos evaltan la funcién parasimpatica:

*  Respuesta de la FC a la respiracion profunda: se pide al
paciente que respire profundo, 6 respiraciones/min,
con inspiracién de 5 s y espiracion de 5 s, durante
1 min. La espiracién/inspiracion se obtiene calculan-
do la razén entre la media de los 3 intervalos R-R.
del electrocardiograma (RR) mis largos durante la
espiracion y la media de los 3 RR mas cortos durante
la inspiracion.

*  Razén 30/15: promedio entre el intervalo RR mas
largo alrededor del latido cardiaco 30 y el mas corto
alrededor del latido, después de adoptar la posicion
de pie. Se calcula la razén. Anormal <1,00.

*  Respuesta a la maniobra de Valsalva: el paciente reali-
za una espiracién durante 15 s con resistencia fija.
Se calcula el promedio del intervalo RR mis largo
después del procedimiento y el mis corto durante el
procedimiento, en 3 ciclos consecutivos, y luego se
calcula la razén. Anormal <1/10.

Los otros dos evaltian la funcién simpatica, predominan-

do la valoraciéon de la presencia de hipotensién ortostatica:

*  Hipotension orfostdtica: caida de mas de 20 mmHg de
la PA sistolica, usualmente en los primeros 2 min al
pasar de acostado a posicién de pie.

*  Respuesta de la PA al mantener la contractura muscular:
aumento de la PA diastélica al mantener la contrac-
cién muscular con un manguito de presion.

*  La deteccion precoz es una estrategia ampliamente im-
plantada en el caso de la NPD, como ocurre con el
cribado de la retinopatia mediante cimara no mi-
driatica o la nefropatia mediante determinacién de
funcién renal.

Lamayoria de las sociedades establecen para la NPDS#5%>:

* Cribado de la NPD desde el momento del diagnosti-
co en la DM2 y a partir de los cinco afios de diagnos-
tico en la DM1,y con periodicidad anual.

* Interrogatorio exhaustivo de sintomas y combina-
cién de la medida de la sensibilidad a la presion con
el MF de Semmes-Weinstein y la sensibilidad vibra-
toria con diapasén, a menudo combinado con la sen-
sibilidad térmica como sistematica para la deteccidén
precoz.

e Los estudios de conduccidén nerviosa generalmente

no son necesarios.
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Cabe decir que algunos autores, como Puig et al., de-
fienden la importancia de los estudios de conduccién ner-
viosa para el diagnoéstico precoz, especialmente pensando en
la evolucién asintomatica que puede tener la NP a lo largo
de anos’.Velasco et al., en 2017, también hacen una revisién
del diagnostico, apoyando la exploracion fisica junto con la
anamnesis como mejor técnica para descartar la NP%.

Para el cribado de la NAD, segtin el altimo Toronto
Consensus Panel on Diabetic Neuropathy, se deberia con-
siderar el cribado de la NAD en la prictica clinica porque:

* Permite un diagnoéstico clinico detallado de las for-

mas clinicas de NAD mas relevantes.

* Ayuda en la apropiada deteccidn y el adecuado trata-

miento de las maltiples manifestaciones de la NAD.

e Proporciona herramientas clinicas para estratificar el

riesgo de complicaciones, asi como la morbilidad y
mortalidad cardiovascular.

e Puede servir para modular los objetivos del trata-

miento de la DM.

Deberia hacerse en DM1 a los cinco afios del diagnostico,
y especialmente en pacientes con DM e historia de mal con-
trol metabdlico o con otras complicaciones microvasculares.

La variabilidad de la FC con la respiracién profunda seria
una de las pruebas més recomendadas® o un test de toleran-
cia al ejercicio’.

En resumen, en su Gltimo posicionamiento sobre la NPD
(2017),1a ADA recomienda para el cribado y diagnostico aso-
clar instrumentos clinicos como los cuestionarios MINSI o
NDS con medidas de conduccién nerviosa como el EMG?.

En la Diabetes Canada 2018 Clinical Practice Guideli-
nes, la recomendacioén general es realizar la valoracion de la
pérdida de sensibilidad con el MF de 10 gy la pérdida de la
sensibilidad vibratoria en el primer dedo del pie®.

Kanji et al., en su revisién de estudios que comparan el
uso de anamnesis + exploracién fisica contra las pruebas de
conduccién nerviosa, concluyen que, si la sensibilidad vi-
bratoria (diapasén) y la sensibilidad a la presion (MF) son
normales, pricticamente se puede descartar la NPD*.

La definiciéon para el diagnostico segtn el grupo de ex-
pertos de NPD de Toronto seria:
e NPD confirmada. Conduccién nerviosa anormal y
sintomas o signos de NP.
e NPD probable. Dos o mas de los siguientes signos
o sintomas: sintomas neuropaticos, disminuciéon de la
sensibilidad distal o disminucién/ausencia de reflejos
extremidades inferiores.

* NPD posible. Alguno de los siguientes sintomas:
sensibilidad disminuida; sintomas positivos de NP
sensitiva (entumecimiento, quemazoén, calambres,
etc.), predominantemente en pies o piernas; o signos,
incluyendo disminucién simétrica de sensibilidad
distal o de reflejos osteotendinosos.

PREVENCION

Las principales recomendaciones segtin la ADA son:

*  Optimizar al maximo el control de la glucemia en la DM1
y DM2, tanto para intentar evitar su aparicion como,
si ya se ha establecido, para enlentecer su progresion
(evidencia A).

* Considerar también el control de otros factores de riesgo
que pueden favorecer su aparicion o progresion en la
DM2 (evidencia C).

La modificaciéon de estilos de vida (dieta, ejercicio fisico,
etc.) se mantiene como una buena herramienta para conse-
guir estos objetivos, como han demostrado diversos estudios
(Steno-2 Study, Diabetes Prevention Program o Impaired
Glucose Tolerance Neuropathy).

El primer punto es reafirmado por muchos otros
autores como la principal medida para la prevencién
de la NPD y para enlentecer su progresion si ya se ha
instaurado?®®.

Ademas, la modificacidon de estilos de vida ha demostra-
do ser también una herramienta basica para la prevencién
de la DM, especialmente en personas con prediabetes, y de
sus complicaciones.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la NPD no es facil debido a la variedad
de factores causales y contribuyentes en su patogenia; por
tanto, no habra un tratamiento tnico efectivo.

Como se ha comentado anteriormente, el pilar basico
para mejorar la progresion de la NPD es el buen control
metabdlico precoz de la DM.

La NPD dolorosa supone un 15-20 % de los casos, pero
el tratamiento de este dolor neuropitico es necesario para
mejorar la calidad de vida de la persona afectada.

Los antidepresivos triciclicos han sido los primeros far-
macos usados y han demostrado efectividad, pero también
numerosos efectos secundarios que limitan su uso®.
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La aparicion de los antiepilépticos (gabapentina, prega-

balina) abrié un nuevo campo en el tratamiento de la NPD.

En la actualidad, parece que la pregabalina y la duloxetina

siguen siendo los farmacos de primera linea para el trata-

miento del dolor en la NPD, y asi lo reflejan cinco de las

guias mas importantes, como son las de la American Associa-

tion of Clinical Endocrinologists, American Academy of

Neurology, Federation of the European Societies of Neu-
ropsychology, National Institute for Health and Care Exce-
llence del Reino Unido y la de la ADA. Su uso también ha
sido aprobado por la Food and Drug Administration™.

Parsons et al., en una revision de 2018 con datos agru-

pados de 10 ensayos clinicos con pregabalina, concluyen que

este farmaco mejoré significativamente el dolor y la calidad

del suefio, sin diferencias entre los dos tipos de DM,

La guia canadiense resume sobre el tratamiento de la
NPD dolorosa®:
¢ Uso de anticonvulsionantes: pregabalina (evidencia

grado A, nivel 1) y gabapentina (evidencia grado B,

nivel 2) e incluye el valproato (evidencia grado B,

nivel 2).

* Antidepresivos: amitriptilina, duloxetina, venlafaxina
(evidencia grado B, nivel 2).

*  Espray nitrato topico (evidencia grado B, nivel 2).

* En pacientes que no responden a los anteriores, se
podrian usar opioides (tapentadol, tramadol, oxico-
dona) (evidencia grado B, nivel 2).

Los opioides, que hace afios se consideraban contraindi-
cados en la NPD, actualmente parece que se pueden usar en
casos de pacientes con dolor muy agudo y que no respondan
a otros tratamientos. El dolor neuropatico serfa menos sen-
sible a los opioides por la pérdida de receptores opioides en
zonas lesionadas®.

Sobre preparados topicos, la capsaicina ha demostrado ser
eficaz en la NPD, especialmente en una concentraciéon del
0,075 % y en pacientes con mas sensacién urente superficial.
Se aplica 3-4 veces/dia en muy poca cantidad. Existe un
parche de capsaicina. El parche de lidocaina al 5 % también
parece eficaz, con pocos efectos secundarios locales™.

La tabla 7 resume el manejo de los distintos firmacos
usados en la NPD.

Tabla 7. Manejo del dolor de la neuropatia diabética

Farmaco Dosis de inicio | Ajuste Comentarios Duracién de la prueba
Amitriptilina 10 mg (noche) | Aumentar cada 3-7 dias hasta Sedacién matinal o «resacar, evitable | 6-8 semanas después de
100 mg si se tolera si se toma antes de las 19:00 h tolerar 2 semanas Dmix.
Nortriptilina 10 mg (noche) | Aumentar cada 3-7 dias hasta 75 mg | Parece mejor tolerada en ancianos 6-8 semanas después de
si se tolera (50 mg en ancianos) tolerar 2 semanas Dmax.
Duloxetina 30 mg Aumentar hasta 60 mg semanalmente | Frecuentes molestias gastrointestinales | 4 semanas
Gabapentina 100 mg/12 h Aumentar semanalmente Dosis reducidas en ancianos y casos | 3-8 semanas después de
300 mg/24 h 300 mg/dia hasta el maximo de insuficiencia renal tolerar 2 semanas Dmix.
3600 mg/dia
Pregabalina 75 mg/dia Aumentar semanalmente Similares ES a gabapentina, pero de | 4 semanas
150 mg/dia hasta el miximo absorciéon mis lineal
600 mg/dia
Carbamazepina | 100 mg/dia Aumentar semanalmente Leucopenia (10 %) 6-8 semanas

200 mg/dia hasta maximo
1600 mg/dia

Dmax: dosis maxima; ES: efectos secundarios.

Bibliografia disponible en:
http://www.diabetespractica.com/public/numeros/ordinarios
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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

Periodo preclinico Periodo sintomitico

— >

| VEC Taquicardia Intolerancia al ~ Hipotensién
en reposo esfuerzo ortostatica
| sensibilidad
barorrefleja i -

Adaptada de Lozano y Ena’.

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
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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.

Bibliografia disponible en:
http://www.diabetespractica.com/public/numeros/ordinarios
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CASO CLINICO

Presentacion del caso

Paciente de 35 afos, ingeniera, fumadora de 20 ciga-
rrillos al dia, con antecedente de diabetes mellitus tipo 1
(DM1) diagnosticada a los 13 anos de edad. Como com-
plicaciones derivadas de la diabetes mellitus (DM) presen-
ta retinopatia diabética, pie diabético y enfermedad renal
cronica con creatinina habitual de 2,5 mg/dl. Ha realizado
multiples ingresos por cetoacidosis diabética debido a mal
cumplimiento terapéutico. Actualmente, la paciente estd en
tratamiento con insulina con mal control metabdlico (Gltima
hemoglobina glucosilada [HbA, | del 9,8 %).

Historia digestiva

La paciente ingres6 hace dos afos en la Unidad de Enfer-
medades Infecciosas por sobreinfeccién de Glcera cutinea en
relacién con pie diabético, que requirié amputacion infracon-
dilea de la extremidad inferior derecha para el control del foco
infeccioso. Durante el ingreso referia epigastralgia sin relacion
con la ingesta, que no la despertaba por la noche, asi como
sensacion de plenitud posprandial y algiin episodio de pirosis
mensual. Negaba pérdida de peso, heces con productos pato-
l6gicos, vomitos o disfagia. La exploracién fisica fue anodina,
con un abdomen blando y depresible, sin palparse masas ni
adenopatias. Bajo la orientacién de dispepsia no investigada sin
signos de alarma asociados, se realizo6 un estudio con gastros-
copia que Gnicamente objetivd abundantes restos alimentarios,
sin lesiones mucosas. Se tomaron biopsias antrales que resulta-
ron negativas para Helicobacter pylori. Se inicid tratamiento em-
pirico con inhibidores de la bomba de protones y ondansetrén,
y se la citd al alta para una visita en Digestivo. Sin embargo,
la paciente nunca acudié a la visita en consultas de Digestivo.

Un ano después la paciente ingres6 en Nefrologia por em-
peoramiento de la funcién renal y valoracion de trasplante re-

nopancreatico. Durante el ingreso refirié persistencia de clinica
de plenitud y distension posprandial, con asociacion de vomitos
alimentarios posprandiales (20-30 minutos tras la ingesta), asi
como pérdida de 10 kilos en cinco meses. La exploracion fisica
mostraba un abdomen distendido, levemente doloroso a la pal-
pacion en el epigastrio, con peristaltismo conservado. Destacaba

una importante delgadez (indice de masa corporal de 16 kg/m?).

Exploraciones complementarias

Se realizaron las siguientes exploraciones:

* Analitica general: valores de hemograma y bioquimi-
ca dentro de la normalidad, exceptuando una gluce-
mia basal elevada (223 mg/dl) y una HbA_del 8,5 %
(valores de normalidad: 3,9-6,9 %), asi como una
funcién renal alterada (creatinina: 5,7 mg/dl; filtrado
glomerular: <30 ml/min/1,73 m?).

* Radiografia de abdomen: sin signos de obstruccién
intestinal.

* Tomografia computarizada de abdomen (solicitada
como parte del preoperatorio del trasplante): sin obs-
trucciones intestinales ni organicidad.

Ante la presencia de sintomas epigastricos de predomi-
nio posprandial (con pruebas hasta el momento sin altera-
ciones), tras descartar la toma de farmacos como opioides o
antidiabéticos orales analogos del péptido similar al glucagén
tipo 1 o trastorno de la conducta alimentaria y dados los
antecedentes de la paciente, se propuso la realizacién de un
estudio de motilidad gastrointestinal mediante:

o Test de vaciamiento gastrico mediante gammagrafia:

mostré una retencion del 25 % del contenido sélido
en la cimara gastrica a las 4 horas tras la ingesta, lo
que se consideré compatible con gastroparesia (nor-
malidad: <10 %).

* Barostato gistrico: tono gastrico y sensibilidad nor-
mal, test de acomodacidn refleja en respuesta a nu-
trientes normal y respuesta al glucagdn dentro de la
normalidad.
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e Manometria gastrointestinal: periodo de ayunas nor-
mal con fases III que migran normalmente por el
intestino; periodo posprandial normal con ondas en-
terales a un ritmo de 3 por minuto, con una actividad
contractil irregular.

Evolucién

Se realiz6 soporte nutricional con suplementos en forma
de batidos, asi como medidas higienicodietéticas (4-5 comi-
das al dia, pequenas cantidades, con bajo contenido en fibra
y grasas). Se recomendd la suspension del habito tabdquico y
evitar las bebidas alcohodlicas/carbonatadas. De forma conjun-
ta con Endocrinologia, se intensific el tratamiento con insu-
lina para optimizar el control de glucemias y se pautd levosul-
pirida (25 mg cada 8 horas 30 minutos antes de las comidas).

Seis meses mas tarde la paciente se someti6 a un trasplan-
te renopancreatico sin incidencias. Durante el posoperatorio
la paciente atn precisaba insulina subcutinea y se hallaba
bajo tratamiento inmunosupresor (corticoides, tacrolimus),
pero referia encontrarse asintomatica desde el punto de vista
digestivo.

Tras el alta, se repitid el test de vaciado gistrico con un
remanente gastrico inferior al 10 % (normal). Durante el se-
guimiento en consultas externas la paciente se ha encontrado
asintomatica, con un buen funcionamiento del injerto pan-
creatico y renal, orientindose como gastroparesia transitoria
secundaria a hiperglucemia sin signos de neuropatia diabética.

REVISION

La gastroparesia es un trastorno crénico caracterizado
por el retraso del vaciamiento gastrico en ausencia de obs-
truccién mecanica.

Epidemiologia

La gastroparesia diabética puede afectar a pacientes tanto
con DM1 como tipo 2 (DM2); sin embargo, la incidencia es
distinta. Mientras que en un periodo de 10 afos un 5,2 % de
los pacientes con DM1 desarrollard gastroparesia, tan solo un
1 % de los pacientes con DM2 lo hari en ese mismo periodo’.
La prevalencia de este trastorno es compleja de estimar, ya que
varia enormemente entre las cifras comunicadas en centros
especializados y los datos poblacionales (sesgo de seleccion).

En comparacién con la DM2, los pacientes con gastro-
paresia y DM1 son mas delgados, mas jovenes y presentan

Diabetes Préctica 2019:10(04): 109-xxx. doi:

retrasos del vaciado gistrico més graves®. La gastroparesia
aparece a lo largo de la evolucién de la enfermedad, conse-
cuencia del dafio del sistema neuroentérico producido por la
hiperglucemia (crénica o aguda) y por el déficit de insulina
y de factor de crecimiento de la insulina 1, por lo que es
frecuente que se asocie a otras complicaciones cronicas de la
DM, como la afectacién micro o macrovascular (retinopatia
diabética, nefropatia o cardiopatia isquémica) o disautono-
mia diabética (sudoracidn, hipotensién ortostatica, alteracio-
nes pupilares o de la vejiga urinaria), lo que implica una
mayor mortalidad, principalmente de causa cardiovascular.

Fisiologia del vaciamiento gastrico y su alteracion
en la gastroparesia diabética

El estomago realiza una compleja actividad neuromuscu-
lar tras la ingesta. Desde el punto de vista de la funcién mo-
tora, el estomago puede dividirse en dos segmentos: el fun-
dus gastrico y la zona antral, ambos coordinados entre si
(figura 1). En el periodo de ayunas, el fundus gastrico se
encuentra contraido (tono gastrico). Tras la ingesta, el ali-
mento llega al antro y al duodeno vy se activan una serie de
reflejos mediados por fibras vagales y neuronas entéricas que
liberan 6xido nitrico, lo que genera una relajacion refleja del
fundus y permite el almacenamiento de la comida ingerida.

La actividad motora del antro gastrico es de tipo fasico
y se caracteriza por contracciones rapidas y oclusivas que
tienen como objetivo triturar el alimento y mezclarlo con
el acido gastrico y la pepsina para, posteriormente, liberar-
lo de forma controlada al duodeno. Las ondas peristalticas

Figura 1. Fisiopatologia normal del vaciamiento gastrico.

La ingesta se asocia a una relajacion del fundus y una liberaciéon
controlada de los alimentos al antro pilérico, donde se triturarin
mediante contracciones fisicas potentes para su posterior vaciado
al intestino delgado. Adaptada de Koch y Calles-Escandén®
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ocurren con una frecuencia de 3 contracciones por minuto
(cpm). Esta frecuencia viene determinada por el «marcapasos
gastrico», una region localizada en la curvatura mayor del es-
tdmago conformada por células intersticiales de Cajal (CIC).

El piloro actia como un filtro, regulando el tamafo y el
volumen de alimento liberado al duodeno (liberando unas
5 calorias por minuto). El tiempo de vaciamiento gastrico es
muy variable, en funcién de la naturaleza del alimento (s6li-
da, con un vaciamiento lineal, o liquida, con un vaciamiento
exponencial) y el contenido calérico (las grasas aumentan el
tiempo de vaciamiento gastrico, y los carbohidratos son los
de mis rapida liberacion, seguidos de las proteinas).

El desarrollo de la gastroparesia diabética es multifacto-
rial (figura 2). La hiperglucemia retrasa el vaciamiento gastri-
co y la neuropatia asociada dafia la inervacion extrinseca (va-
gal) e intrinseca (neuronas propias del sistema entérico). Las
biopsias gastricas de pacientes con DM1 y DM2 muestran
una afectacion del sistema intrinseco entérico con la dismi-
nucién del nimero de CIC*. Esta deplecion de las células
encargadas de determinar la motilidad corpoantral provoca
disarritmias gastricas y la pérdida del complejo motor de
3 cpm. Ademas, el dano en las fibras vagales no permite una
relajacion fandica correcta. Los pacientes con gastroparesia
presentan tipicamente piloroespasmo, es decir, un fallo en la
relajacidn pilérica en coordinacién con las ondas antrales,
lo que provoca una obstruccidn funcional del vaciamiento
gastrico.

Clinica

Los sintomas tipicos de la gastroparesia diabética son sa-
ciedad precoz, plenitud posprandial, hinchazén, niuseas y

Figura 2. Mecanismos implicados en el desarrollo de la
gastroparesia diabética. Adaptada de Koch y Calles-Escandén®
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vomitos y molestia o dolor epigastrico; la niusea es el sinto-
ma mis habitual y caracteristico’. En caso de predominio de
dolor, es preciso descartar una patologia biliar tipo colecistitis
crénica (comun en el paciente con DM), enfermedad pép-
tica ulcerosa, sindrome de la pared abdominal o enfermedad
por reflujo gastroesofagico. La clinica es parecida tanto en la
DM1 como en la DM2,si bien los pacientes con DM2 ma-
nifiestan con mayor frecuencia saciedad precoz y distension
abdominal. Los pacientes con DM tienen mayor prevalencia
de sintomas gastrointestinales altos que la poblacion general,
aunque la relacién de estos con el retraso en el vaciamiento
gastrico es erratica’.

Las consultas/ingresos hospitalarios por gastroparesia
diabética estan aumentando, en parte debido al incremento
de poblacién con DM, asi como al mayor conocimiento de
esta patologia por parte de los clinicos. La exacerbacion sin-
tomdtica que provoque un ingreso requiere un control glu-
cémico estricto, descartar infecciones asociadas (sobre todo
genitourinarias) y asegurar el buen cumplimiento terapéu-
tico en domicilio.

No es infrecuente que pacientes con DM presenten sin-

tomas tipicos de gastroparesia sin objetivar un retraso del
vaciamiento gastrico en las pruebas diagnosticas’.

Diagnéstico

La exploraciéon fisica generalmente es anodina; puede
objetivarse distensiéon abdominal y signo del bazuqueo en
la palpacioén abdominal. Los tests de laboratorio suelen mos-
trar una HbA _elevada. Es preciso realizar un diagnostico
diferencial con otras patologias que cursen con una clini-
ca similar (tabla 1), asi como completar el estudio con una
endoscopia digestiva alta. En funcién de la clinica, se debe
valorar la necesidad de otras exploraciones como la tomo-
grafia computarizada abdominal o la ecografia para descartar

Tabla 1. Diagnéstico diferencial de la gastroparesia diabética.
Adaptada de Thazhath et al.®

e Dispepsia funcional

e Obstruccién antral (neoplasia, compresion extrinseca,
enfermedad péptica estenosante)

e Sindrome de la rumiacién

e Hiperemesis cannabiode/sindrome de vémitos ciclicos

* Seudoobstruccion crénica intestinal

e Gastroparesia posquirtrgica (funduplicatura + vagotomia)

e Gastroparesia farmacoldgica (opioides, antibidticos,
antiarritmicos, anticonvulsionantes)

e Gastroparesia asociada a enfermedad neuroldgica/tejido
conectivo (enfermedad de Parkinson/esclerodermia)
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organicidad asociada. Una vez descartada la patologia es-
tructural en todo paciente con DM de larga evolucién con
sintomas digestivos altos, debe estudiarse desde el punto de
vista motor. En la actualidad disponemos de las pruebas que
se detallan a continuacion.

Estudio del vaciamiento gastrico mediante
gammagrafia

Es la técnica de eleccidn para medir el vaciamiento gas-
trico’. Se trata de un test funcional basado en la ingesta por
parte del paciente de un alimento sélido (tortilla de huevo)
marcado con un radioisétopo (tipicamente *Tc) y obtener,
mediante una gammacamara, imagenes de la camara gastrica
al minuto de la ingesta y, posteriormente, cada hora hasta
cumplir un total de 4 horas; asi, se puede calcular el por-
centaje del alimento retenido en el estomago en diferentes
momentos tras la ingesta. En condiciones normales, el va-
clamiento gastrico de una comida de 400 kcal a las 4 ho-
ras es practicamente completo (retencién inferior al 10 %).
En paralelo a la ingesta de solidos, también se puede valorar
el vaciamiento de liquidos mediante la ingesta de liquidos
marcados con otros marcadores, tipicamente '''In-icido die-
tilentriaminopentaacético. El paciente debe suspender los
procinéticos siete dias antes, encontrarse en ayunas y con
euglucemia.

Test del aliento con *C marcado

Se une un isétopo estable (como el PC) a un sustrato
absorbible por el intestino (acido octanoico) y este binomio
se incorpora en una comida solida. Tras la ingesta, en situa-
cién de normalidad, el alimento con el sustrato marcado llega
al intestino, donde se absorbe para, posteriormente, ser meta-
bolizado por el higado. Al ser procesado, se libera bicarbonato
marcado que mas tarde se degrada a CO, marcado, que se
exhala con la respiracion. Asi pues, la concentraciéon de CO,
marcado exhalado refleja el volumen de alimento absorbido en
el intestino, es decir, el alimento que ha podido vaciarse des-
de el estomago. Es una técnica mas econémica y de facil
acceso que la gammagrafia, sin radiacion (ideal para mujeres
embarazadas).

Wireless motor capsule

Se trata de una cipsula que puede medir pH, temperatu-
ra y presion. Al ingerir la cipsula se estima el momento de su
paso al duodeno por el ascenso del pH. Esta técnica tiene el
inconveniente del alto precio del dispositivo y de que es una
prueba no fisiologica.
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Manometria gastroduodenal

Permite estudiar la motilidad del estdmago distal (antro-
piloro) y del intestino delgado. Se realiza mediante una sonda
de varios canales localizados en la zona antropilérica y a lo
largo del duodeno y yeyuno proximal. Se estudia la actividad
contractil durante un periodo de ayunas (3 horas) y durante
un periodo posprandial de 2 horas tras la administracién de
una comida estandar (450 kcal). En la gastroparesia diabética
la manometria puede mostrar alteraciones tanto en el com-
plejo motor interdigestivo de ayuno como en la actividad
motora posprandial (disminucién de la actividad contractil,
piloroespasmo, etc).

Barostato

Estudia el tono y la sensibilidad del estomago proximal
identificando alteraciones del tono (basal y en respuesta a
nutrientes). Actualmente, esta técnica se reserva para centros
especializados y proyectos de investigacion.

Electrogastrografia

Recoge la actividad mioeléctrica con un método no
invasivo (colocacién de electrodos en la piel de la region
epigastrica del paciente). Se realiza el registro en ayunas y
tras la ingesta. En situacion de normalidad, tras ingerir el
alimento, se objetiva la presencia de los complejos motores
de 3 cpm, que reflejan la integridad del sistema mioeléctrico,
con las CIC (marcapasos gastrico) integras. En los pacientes
con gastroparesia diabética podemos ver bradigastrias (1-
2,5 cpm), que se relacionan con la pérdida de CIC, o taqui-
gastrias (3,5-10 cpm), sugestivas de piloroespasmo. Se trata
de una técnica que se reserva para centros especializados y
proyectos de investigacion.

Tratamiento

El tratamiento de la gastroparesia incluye la correccién
hidroelectrolitica y de los déficits nutricionales, la identi-
ficacion del factor desencadenante y el tratamiento de los
sintomas’.

Dieta

Se recomienda realizar comidas de escasa cantidad pero
frecuentes (cinco comidas al dia) y evitar aquellos alimen-
tos (como ensaladas, frutas y verduras crudas) que por su
elevado contenido en fibra son dificiles de triturar y vaciar
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para un estomago gastroparético. Deben priorizarse batidos,
liquidos o carbohidratos de ficil trituraciéon como la pasta o
las patatas. Si estas medidas no fuesen suficientes, se deberia
intentar la alimentacion enteral elemental, bien por via oral
o mediante ileostomia y gastrostomia de descarga. En casos
graves puede requerirse alimentacion parenteral.

Control de la glucemia

La hiperglucemia aguda inhibe la motilidad antral y pro-
voca un retraso en el vaciamiento gastrico y disarritmias. Por
el contrario, la hipoglucemia acelera el transito gastrico.

El control de la glucemia en el paciente con gastropare-
sia es complejo. La hipoglucemia posprandial es frecuente, ya
que el retraso del vaciamiento gastrico condiciona un retraso
en la absorcién intestinal de nutrientes; ademas, las nauseas
disminuyen el apetito. El manejo debe basarse en terapias con
insulina en una pauta basal bolo (no se recomiendan los an-
tidiabéticos orales debido a su absorcién intestinal erratica).

El papel de la hiperglucemia como causante de la gastro-
paresia es controvertido. Estudios poblacionales demuestran
una asociacion entre la presencia de hiperglucemia y sinto-
mas gastrointestinales altos, asi como un mal control glucé-
mico en aquellos ingresos por exacerbacion de gastroparesia.
Ademis, el trasplante renopancreitico mejora el vaciamiento

gastrico y la sintomatologia presentada'

. Sin embargo, en
otros estudios no se ha visto relacion entre los niveles de
HbA,_y el retraso del vaciamiento gistrico, ni que el con-
trol estricto de los controles de glucosa mediante bombas
de infusion continua de insulina mejoren los sintomas o el

volumen ingerido en los tests de saciedad'.

Procinéticos/antieméticos

La metoclopramida en un antiemético con acciéon cen-
tral (cruza la barrera hematoencefilica, de forma que puede
causar sintomas centrales) que mejora el vaciamiento gas-
trico e inhibe las nauseas. La eritromicina es un antibiético

macrdlido que estimula los receptores de la motilina pro-
vocando una aceleracién del vaciamiento gastrico. Tiene el
inconveniente de que este efecto solo se produce cuando se
administra por via endovenosa, por lo que se reserva para pa-
cientes ingresados. Otros farmacos que pueden administrarse
son la domperidona (agonista del receptor de la dopamina
que no cruza la barrera hematoencefilica), el ondansetréon
(antagonista serotoninérgico de 5SHT3) o agonistas de 5HT4
como la prucaloprida.

Piloroplastia

La disfuncion pilérica (en forma de estenosis pildrica o
piloroespasmo) es comun en pacientes con gastroparesia dia-
bética y se trata de un factor que contribuye a un peor vacia-
do gastrico. La actuacién sobre el piloro mediante inyeccion
de toxina botulinica puede mejorar la sintomatologia aso-
ciada. En casos de pérdida de la respuesta a estas terapias tras
una buena respuesta inicial, podria plantearse la piloroplastia
definitiva (quirtrgica o endoscopica mediante piloromioto-
mia endoscopica por via oral).

Estimulacion eléctrica gastrica

La implantacién de un neuroestimulador gastrico podria
mejorar la sintomatologia (niuseas y vomitos); sin embargo,
su uso no se ha extendido, ya que los resultados en general
son poco satisfactorios.

Cirugia

En casos graves podria plantearse la gastrectomia, pero
esta solamente estard indicada en caso del correcto funciona-
miento del intestino delgado. Dado que la neuropatia diabé-
tica suele ser difusa y afectar a diversos segmentos del tracto
digestivo, su uso es muy restringido. El tratamiento quirtr-
gico mas habitual suele ser la realizacion de ileostomia de
alimentacion y gastrostomia de descarga para intentar conse-
guir alimentacion enteral en pacientes con una clinica grave.

Bibliografia disponible en:

http://www.diabetespractica.com/public/numeros/ordinarios




IBLIOGRAFIA

Recopilacion de las referencias bibliogrificas de todos
los articulos.

NEUROPATIA DIABETICA: LA COMPLICACION
MAS FRECUENTE... ;;;Y PROBABLEMENTE LA
MAS OLVIDADA!!!

1. Pop-Busui R, Boulton AJM, Fedman EL, Bril V, Freeman R,
Malik RA, et al. Diabetic neuropathy: a position statement
by the American Diabetes Association. Diabetes Care
2017;40:136-54.

2. Garcia Soidan J (coord.). Guia de diabetes tipo 2 para clinicos:
recomendaciones de la red GDPS. Fundacién RedGDPS;2018.

3. Boulton AJ,Vinik Al, Arezzo JC, Bril V, Feldman EL, Freeman
R, et al.; American Diabetic Association. Diabetic neuropathies:
a statement by the American Diabetes Association. Diabetes
Care 2005;28:956-62.

4. Pop-Busui R, Evans GW, Gerstein HC, Fonseca V, Fleg
JL, Hoogwerf BJ, et al.; Action to Control Cardiovascular
Risk in Diabetes Study Group. Eftects of cardiac autonomic
dysfunction on mortality risk in the Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) trial. Diabetes
Care 2010;33:1578-84.

NEUROPATIA DIABETICA

1. Tesfaye S, Selvarajah D. Advances in the epidemiology,
pathogenesis and management of diabetic peripheral
neuropathy. Diabetes Metab Res Rev 2012;28(Suppl 1):S8-14.

2. International Diabetes Federation. IDF diabetes atlas. 8th ed.
2017.

3. Soriguer E Goday A, Bosch-Comas A, Bordia E, Calle-Pascual
A, Carmena R, et al. Prevalence of diabetes mellitus and
impaired glucose regulation in Spain: the Di@ bet.es Study.
Diabetologia 2012;55:88-93.

4. XKelsey Barrell GS. Peripheral Neuropathy. Med Clin N Am
2019;103:383-97.

5. Grisold A, Callaghan BC, Feldman EL. Mediators of diabetic
neuropathy-is hyperglycemia the only culprit? Curr Opin
Endocrinol Diabetes Obes 2017;24:103.

6. Boulton AJ, Malik RA, Arezzo JC, Sosenko JM. Diabetic
somatic neuropathies. Diabetes Care 2004;27:1458-86.

7. Dimitropoulos G, Tahrani AA, Stevens MJ. Cardiac autonomic
neuropathy in patients with diabetes mellitus. World J Diabetes
2014;5:17.

8. Pop-Busui R, Boulton AJ, Feldman EL, Bril V, Freeman R,
Malik RA, et al. Diabetic neuropathy: a position statement
by the American Diabetes Association. Diabetes Care
2017;40:13654.

9. Puig ML, Aguirre DR, Rodriguez MC. Neuropatia periférica
de los miembros inferiores en diabéticos tipo 2 de diagndstico
reciente. Av Endocrinol 2006;22:149.

10.

11

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Albers JW, Pop-Busui R. Diabetic neuropathy: mechanisms,
emerging treatments, and subtypes. Curr Neurol Neurosci
Rep 2014;14:473.

. Dyck PJ,Albers JW, Andersen H, Arezzo JC, Biessels G-J, BrilV,

et al. Diabetic polyneuropathies: update on research definition,
diagnostic criteria and estimation of severity. Diabetes Metab
Res Rev 2011;27:620-8.

Bruna J, Navarro X. Neuropatia autonémica en la diabetes
mellitus. Rev Neurol 2005;40:102-10.

Ziegler D, Papanas N, Vinik Al, Shaw JE. Epidemiology of
polyneuropathy in diabetes and prediabetes. In: Zochodne
DW, Malik RA (editors). Diabetes and the nervous system.Vol.
126 of Handbook of clinical neurology. 3rd series. Amsterdam:
Elsevier; 2014. p. 3-22.

Vidal MA, Martinez-Fernandez E, Martinez-Vazquez de Castro
J, Torres LM. Neuropatia diabética: eficacia de la amitriptilina y
de la gabapentina. Rev Soc Esp Dolor 2004;11:3852.
Pourhamidi K, Dahlin LB, Englund E, Rolandsson O.
Evaluation of clinical tools and their diagnostic use in distal
symmetric polyneuropathy. Prim Care Diabetes 2014;8:77-84.
Stino AM, Smith AG. Peripheral neuropathy in prediabetes
and the metabolic syndrome. J Diabetes Investig 2017;8:646-
55.

Pirart J. Diabetes mellitus and its degenerative complications:
a prospective study of 4,400 patients observed between 1947
and 1973. Diabetes Care 1978;1:168-88.

Testaye S, Chaturvedi N, Eaton SE, Ward JD, Manes C,
Ionescu-Tirgoviste C, et al. Vascular risk factors and diabetic
neuropathy. N Engl ] Med 2005;352:341-50.

Franklin GM, Shetterly SM, Cohen JA, Baxter J, Himman RE
Risk factors for distal symmetric neuropathy in NIDDM: the
San Luis Valley Diabetes Study. Diabetes Care 1994;17:1172-7.
Cabezas-Cerrato  J. The prevalence of clinical diabetic
polyneuropathy in Spain: a study in primary care and hospital
clinic groups. Diabetologia 1998;41:1263-9.

Portillo R, Lira D, Quindnez M. Evaluacién neurofisiologica y
clinica en pacientes con diabetes mellitus. Anales de la Facultad
de Medicina 2005;66:11-8.

Samur JAA, Rodriguez MZC, Olmos AI, Barcena DG.
Prevalencia de neuropatia periférica en diabetes mellitus. Acta
Médica Grupo Angeles 2006;4:13-7.

Ziegler D, Rathmann W, Dickhaus T, Meisinger C, Mielck A.
Prevalence of polyneuropathy in pre-diabetes and diabetes is
associated with abdominal obesity and macroangiopathy: the
MONICA/KORA Augsburg Surveys S2 and S3. Diabetes
Care 2008;31:464-9.

Miralles-Garcia JM, De Pablos-Velasco P, Cabrerizo L, Pérez
M, Lopez-Gomez V; Sociedad Espafiola de Endocrinologia y
Nutricion. Prevalence of distal diabetic polyneuropathy using
quantitative sensory methods in a population with diabetes of more
than 10 years’ disease duration. Endocrinol Nutr 2010;57:414-20.
Lu B, Hu J,Wen J, Zhang Z, Zhou L, LiY, et al. Determination

of peripheral neuropathy prevalence and associated factors in

Diabetes Practica 2019;10(04):109xxx. doi:

141




Bibliografia

26.

27.

28.
29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Chinese subjects with diabetes and pre-diabetes-ShangHai
Diabetic neuRopathy Epidemiology and Molecular Genetics
Study (SH-DREAMS). PLoS One 2013;8:¢61053.
Motagiianu A, Maier S, Bajko Z,Voidazan S, Bilasa R, Stoian A.
Cardiac autonomic neuropathy in type 1 and type 2 diabetes
patients. BMC Neurol 2018;18:126.

Casellini CM, Parson HK, Richardson MS, Nevoret ML,
Vinik Al Sudoscan, a noninvasive tool for detecting diabetic
small fiber neuropathy and autonomic dysfunction. Diabetes
Technol Ther 2013;15:948-53.

Said G. Diabetic neuropathy-a review. Nat Rev Neurol 2007;3:331.
Velasco MB, Rodriguez DC, Montalbain AR, Jiménez SV,
De Valderrama Martinez IE Actualizacién en el diagndstico,
tratamiento y prevencion de la neuropatia diabética periférica.
Angiologia 2017;69:174-81.

Sloan G, Shillo P, Selvarajah D, Wu J, Wilkinson ID, Tracey I,
et al. A new look at painful diabetic neuropathy. Diabetes Res
Clin Pract 2018;144:177-91.

Roman-Pintos LM, Villegas-Rivera G, Rodriguez-Carrizalez
AD, Miranda-Diaz AG, Cardona-Munoz EG. Diabetic
polyneuropathy in type 2 diabetes mellitus: inflammation,
oxidative stress, and mitochondrial function. J Diabetes Res
2016;2016:3425617.

Tesfaye S, Stevens LK, Stephenson JM, Fuller JH, Plater M,
Tonescu-Tirgoviste C, et al. Prevalence of diabetic peripheral
neuropathy and its relation to glycaemic control and potential
risk factors: the EURODIAB IDDM Complications Study.
Diabetologia 1996;39:1377-84.

Ibarra CT, De Jests Rocha J, Hernindez R, Nieves RE,
Leyva R. Prevalencia de neuropatia periférica en diabéticos
tipo 2 en el primer nivel de atencion. Rev Médica Chile
2012;140:1126-31.

Bouhassira D, Attal N, Fermanian J, Alchaar H, Gautron
M, Masquelier E, et al. Development and validation of the
neuropathic pain symptom inventory. Pain 2004;108:248-57.
Pérez C, Gilvez R, Huelbes S, Insausti J, Bouhassira D, Diaz
S, et al. Validity and reliability of the Spanish version of the
DN4 (Douleur Neuropathique 4 questions) questionnaire
for differential diagnosis of pain syndromes associated to
a neuropathic or somatic component. Health Qual Life
Outcomes 2007;5:66.

Kanji JN, Anglin RE, Hunt DL, Panju A. Does this patient
with diabetes have large-fiber peripheral neuropathy? JAMA
2010;303:1526-32.

Gonzalez CP. Monofilamento de Semmes-Weinstein. Diabetes
Practica 2010;1:8-19.

Feng Y, Schlosser FJ, Sumpio BE. The Semmes-Weinstein
monofilament examination as a screening tool for diabetic
peripheral neuropathy. J Vasc Surg 2009;50:675-82.

Wang E Zhang J,Yu J, Liu S, Zhang R, Ma X, et al. Diagnostic
accuracy of monofilament tests for detecting diabetic
peripheral neuropathy: a systematic review and meta-analysis.
J Diabetes Res 2017;2017:8787261.

Diabetes Practica 2019:10(04): 109-xxx. doi:

40

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52

53.

54.

. Calle Pascual AL, Runkle I, Diaz JA, Durin A, Romero L.

Técnicas de exploracién de la sensibilidad en la patologia del
pie. Av Diabetol 2006;22:42-9.

Ramachandran A, Moses A, Shetty S, Thirupurasundari CJ,
Seeli AC, Snehalatha C, et al. A new non-invasive technology
to screen for dysglycaemia including diabetes. Diabetes Res
Clin Pract 2010;88:302-6.

Smith AG, Lessard M, Reyna S, Doudova M, Singleton JR.The
diagnostic utility of Sudoscan for distal symmetric peripheral
neuropathy. ] Diabetes Complications 2014;28:511-6.

Smith AG, Lessard M, Reyna S, Doudova M, Singleton JR.The
diagnostic utility of Sudoscan for distal symmetric peripheral
neuropathy. ] Diabetes Complications 2014;28:511-6.

Eranki VG, Santosh R, Rajitha K, Pillai A, Sowmya P, Dupin
J, et al. Sudomotor function assessment as a screening tool for
microvascular complications in type 2 diabetes. Diabetes Res
Clin Pract 2013;101:e11-3.

Luk AO, Fu W-C, Li X, Ozaki R, Chung HH, Wong RY,
et al. The clinical utility of SUDOSCAN in chronic kidney
disease in chinese patients with type 2 diabetes. PloS One
2015;10:e0134981.

Yajnik CS, KantikarV, Pande A, Deslypere J-P, Dupin J, Calvet
J-H, et al. Screening of cardiovascular autonomic neuropathy
in patients with diabetes using non-invasive quick and
simple assessment of sudomotor function. Diabetes Metab
2013;39:126-31.

Selvarajah D, Cash T, Davies J, Sankar A, Rao G, Grieg M, et
al. SUDOSCAN: a simple, rapid, and objective method with
potential for screening for diabetic peripheral neuropathy.
PLoS One. 2015;10(10):¢0138224.

Cabré JJ, Mur T, Costa B, Barrio F Lopez-Moya C, Sagarra R,
et al. Feasibility and Effectiveness of Electrochemical Dermal
Conductance Measurement for the Screening of Diabetic
Neuropathy in Primary Care. Decoding Study (Dermal
Electrochemical Conductance in Diabetic Neuropathy). J Clin
Med 2019;8(5).

Papanas N, Ziegler D. New vistas in the diagnosis of diabetic
polyneuropathy. Endocrine 2014;47:690-8.

Petropoulos IN, Ponirakis G, Khan A, Almuhannadi H, Gad
H, Malik RA. Diagnosing diabetic neuropathy: something old,
something new. Diabetes Metab J 2018;42:255-69.

Ewing DJ, Campbell IW, Clarke

cardiovascular effects in diabetic autonomic neuropathy and

BE Assessment of

prognostic implications. Ann Intern Med 1980;92:308-11.

. Mayaudon H, Miloche P-O, Bauduceau B. A new simple

method for assessing sudomotor function: relevance in type 2
diabetes. Diabetes Metab 2010;36:450-54.

redGDPS. Guia de diabetes tipo 2 para clinicos. Disponible en:
URL: http://www.redgdps.org/guia-de-diabetes-tipo-2-para-
clinicos/ [Gltimo acceso: 21 de abril de 2019].

Diabetes Canada  Clinical Practice Guidelines Expert
Committee, Bril V, Breiner A, Perkins BA, Zochodne D.
Neuropathy. Can J Diabetes 2018;42(Suppl 1):5217-21.



55.

56.

57.

58.

Diabetes practica. Actualizacion y habilidades en Atencién Primaria

Vidal MA, Martinez-Fernandez E,

de Castro J, Torres LM. Neuropatia diabética: eficacia de

Martinez-Vazquez

la amitriptilina y de la gabapentina. Rev Soc Esp Dolor
2004;11:38-52.

Igbal Z, Azmi S,Yadav R, Ferdousi M, Kumar M, Cuthbertson
DJ, et al. Diabetic peripheral neuropathy: epidemiology,
diagnosis, and pharmacotherapy. Clin Ther 2018;40:828-49.
Parsons B, Li C, Emir B, Vinik A. Eficacia de la pregabalina
en el tratamiento del dolor asociado a la neuropatia diabética
periférica en los pacientes con diabetes mellitus de tipo 1 o
de tipo 2. Curr Med Res Opin 2018;34:2015-22.

Bernal DS, Tabasco MM, Riera MH, Pedrola MS. Etiologia
y manejo de la neuropatia diabética dolorosa. Rev Soc Esp
Dolor 2010;17:286-96.

NEUROPATIA AUTONOMICA

Rask-Madsen C, He de las
complicaciones microvasculares de la diabetes. En: Kahn
CR, Weir GC, King GL, Jacobson AM, Moses AC, Smith RJ
(editors). Joslin’s Diabetes Mellitus. 14.* ed. Madrid: Lippincott.
Williams & Wilkins-Adis Internacional Ediciones Medicas,
S.A.;2006. p. 824-51.

Lopez Alba A, Amorin Diaz M. Neuropatia diabética. En:
Menéndez Torre E, Barrio Castellanos R, Sarda Novials A
(editores). Tratado de diabetes mellitus. Madrid: Editorial
Médica Panamericana; 2017; p, 619-30.

American Diabetes Association. Standards of medical care in
diabetes—2019. Diabetes Care 2019;42(Suppl 1).

Garcia Soidin J. Guia de diabetes tipo 2 para clinicos:
recomendaciones de la redGDPS. Fundacién red GDPS; 2018.
Pop-Busui R, Boulton AJ, Feldman EL, Bril V, Freeman R,
Malik RA. Diabetic neuropathy: a position statement by the
American Diabetes Association. Diabetes Care 2017;40:136-54.
Azmi S, Ferdousi M, Kalteniece A, Al-Muhannadi H, Al-
Mohamedi A, Hadid NH, et al. Diagnosing and managing

Z, King G. Mecanismos

diabetic somatic and autonomic neuropathy. Ther Adv
Endocrinol Metab 2019;10:1-10.

Pop-Busui R, Evans GW, Gerstein HC, Fonseca V, Fleg
JL, Hoogwert BJ, et al.; Action to Control Cardiovascular
Risk in Diabetes Study Group. Effects of cardiac autonomic
dysfunction on mortality risk in the Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) trial. Diabetes
Care 2010;33:1578-84.

Pop-Busui R, Cleary PA, Braffett BH, Martin CL, Herman
WH, Low PA, et al.; DCCT/EDIC Research Group. DCCT/
EDIC ResearchGroup. Association between cardiovascular
autonomic neuropathy and left ventricular dysfunction: DCCT/
EDIC study (Diabetes Control and Complications Trial/
Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications).
J Am Coll Cardiol 2013;61:447-54.

Lozano T, Ena J. Neuropatia autonémica cardiovascular en

pacientes con diabetes mellitus. Rev Clin Esp 2017;217:46-54.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Young LH, Wackers FJ, Chyun DA, Davey JA, Barrett EJ,
Taillefer R, et al.; DIAD Investigators. Cardiac outcomes after
screening for asymptomatic coronary artery disease in patients
with type 2 diabetes: the DIAD study: a randomized controlled
trial. JAMA 2009;301:1547-55.

American Diabetes Association. Standards of medical care in
diabetes—2019. Microvascular complications and foot care.
Diabetes Care 2019;42(Suppl 1):5124-38.

Freeman R, Abuzinadah AR, Gibbons C, Jones P, Miglis MG,
Sinn DI. Orthostatic hypotension: JACC state-of-the-art
review. ] Am Coll Cardiol 2018;72:1294-309.

Gibbons CH, Schmidt P, Biaggioni I, Frazier-Mills C, Freeman
R, Isaacson S, et al. The recommendations of a consensus
panel for the screening, diagnosis, and treatment of neurogenic
orthostatic hypotension and associated supine hypertension.
J Neurol 2017;264:1567-82.

R. Clinical practice.
hypotension. N Engl ] Med 2008;358:615-24.

Kaufmann H. Droxidopa for symptomatic neurogenic orthostatic

Freeman Neurogenic  orthostatic

hypotension: what can we learn? Clin Auton Res 2017;27:1-3.
Ang L, Jaiswal M, Martin C, Pop-Busui R. Glucose control
and diabetic neuropathy: lessons from recent large clinical
trials. Curr Diab Rep 2014;14:528.

Martin CL, Albers JW, Pop-Busui R; DCCT/EDIC Research
Group. Neuropathy and related findings in the Diabetes
Control and Complications Trial/Epidemiology of Diabetes
Interventions Diabetes Care
2014;37:31-8.

Ismail-Beigi E Craven T, Banerji MA, Basile ], Calles ],
Cohen RM, et al.; ACCORD Trial Group. Eftect of intensive

treatment of hyperglycaemia on microvascular outcomes in

and Complications study.

type 2 diabetes: analysis of the ACCORD randomised trial.
Lancet 2010;376:419-30.

Pop-Busui R, Low PA, Waberski BH, Martin CL, Albers JW,
Feldman EL; DCCT/EDIC Research Group. Effects of prior
intensive insulin therapy on cardiac autonomic nervous system
function in type 1 diabetes mellitus: the Diabetes Control and
Complications Trial/Epidemiology of Diabetes Interventions
and Complications (DCCT/EDIC). Circulation
2009;119:2886-93.

American Diabetes Association. Standards of medical care in
diabetes—2019. Gycemic targets. Diabetes Care 2019;42:
(Suppl 1)S61-70.

Seaquist ER, Anderson J, Childs B, Cryer P, Dagogo-Jack
S, Fish L, et al. Hypoglycemia and diabetes: a report of a

study

Workgroup of the American Diabetes Association and the
Endocrine Society. Diabetes Care 2013;36:1384-95.

Desouza CV, Bolli GB, Fonseca V. Hypoglycemia, diabetes, and
cardiovascular events. Diabetes Care 2010;33:1389-94.
Cooper C, Sommerlad A, Lyketsos CG, Livingston G.
Modifiable predictors of dementia in mild cognitive impairment:
a systematic review and meta-analysis. Am J Psychiatry
2015;172:323-34.




Bibliografia

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Segel SA, Paramore DS, Cryer PE. Hypoglycemia-associated
autonomic failure in advanced type 2 diabetes. Diabetes
2002;51:724.

Cryer PE. Mechanisms of hypoglycemia-associated autonomic
failure in diabetes. N Engl ] Med 2013;369:362.

Dagogo-Jack SE, Craft S, Cryer PE. Hypoglycemia-associated
autonomic failure in insulin-dependent diabetes mellitus.
Recent antecedent hypoglycemia reduces autonomic responses
to, symptoms of, and defense against subsequent hypoglycemia.
J Clin Invest 1993;91:819-28.

Lontchi-Yimagou E, You JY, Carey M, Gabriely I,
Shamoon H, Hawkins M. Potential approaches to prevent
hypoglycemia-associated autonomic failure. J Investig Med
2018;66:641-7.

Choung RS, Locke GR, Schleck CD, Zinsmeister AR, Melton
LJ, Talley NJ. Risk of gastroparesis in subjects with type 1
and 2 diabetes in the general population. Am ] Gastroenterol
2012;107:82-8.

Koch KL, Calles-Escandon J.  Diabetic
Gastroenterol Clin North Am 2015;44:39-57.
Al Olaiwi LA, Al Harbi TJ, Tourkmani AM. Prevalence of

cardiovascular

gastroparesis.

autonomic neuropathy and gastroparesis
symptoms among patients with type 2 diabetes who attend a
primary health care center. PLoS One 2018;13:¢0209500.
Yamada E, Namiki Y, Takano Y, Takamine H, Inazumi K, Sasaki
H, et al. Clinical factors associated with the symptoms of
constipation in patients with diabetes mellitus: a multicenter
study. ] Gastroenterol Hepatol 2018;33:863-8.

Prasad VG, Abraham P. Management of chronic constipation
in patients with diabetes mellitus. Indian J Gastroenterol
2017;36:11-22.

Azmi S, Ferdousi M, Kalteniece A, Al-Muhannadi H, Al-
Mohamedi A, Hadid NH, et al. Diagnosing and managing
diabetic somatic and autonomic neuropathy. Ther Adv
Endocrinol Metab 2019;10:2042018819826890.

Bytzer P, Talley NJ, Jones MP, Horowitz M. Oral hypoglycaemic
drugs and gastrointestinal symptoms in diabetes mellitus. Aliment
Pharmacol Ther 2001;15:137-42.

De La Luz Nieto M, Wu JM, Matthews C, Whitehead WE,
Markland AD. Factors associated with fecal incontinence
in a nationally representative sample of diabetic women. Int
Urogynecol J 2015;26:1483-8.

Frias Ordofiez JS, Otero Regino W. Diarrea crénica en el
diabético. Una revisién de la literatura. Rev Gastroenterol Peru
2016;36:340-9.

Lue TE Physiology of penile erection and pathophysiology
of erectile dysfunction. In: Wein AJ, Kaviussi LR, Partin
AW, Peters CA (editors). Campbell-Walsh urology. 11.* ed.
Philadelphia: Elsevier; 2016. p. 612-42.

Conway B, Phelan PJ, Stewart GD. Nephrology and urology.
In: Ralston SH, Penman ID, Strachan MW]J, Hobson RP
(editors). Davidson’s principles and practice of medicine. 23.*

ed. Elsevier;2018. p. 381-440.

Diabetes Practica 2019:10(04): 109-xxx. doi:

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Boulton AJM, Malik RA. Diabetes mellitus neuropathy. In:
Jameson JL, De Groot L (editors). Endocrinology: adult and
pediatric. 7.* ed. Saunders; 2015. p. 920-33.

Quadri R, Veglio M, Flecchia D, Tonda L, De Lorenzo
F Chiandussi L, et al. Autonomic neuropathy and sexual
impotence in diabetic patients: analysis of cardiovascular
reflexes. Andrologia 1989;21;346-52.

Maiorino MI, Bellastella G, Esposito K. Diabetes and sexual
dysfunction: current perspectives. Diabetes Metab Syndr Obes
2014;7:95.

Gale EAM, Anderson JV. Diabetes mellitus. In: Kumar P, Clark
M (editors). Kumar and Clark’s Clinical Medicine. 9.* ed.
Elsevier; 2016. p. 1241-76.

Brown ]S, Wessells H, Chancellor MB, Howards SS, Stamm
WE, Stapleton AE, et al. Urologic complications of diabetes.
Diabetes Care 2005;28:177-85.

Liu G, Daneshgari E Diabetic bladder dysfunction. Chin Med
J (Engl) 2014;127:1357-64.

Yuan Z,Tang Z, He C, Tang W. Diabetic cystopathy: a review.
J Diabetes 2015;7:442-7.

Klein BE, Klein R, Lee KE, Bruskewitz RC. Correlates
of urinary symptom scores in men. Am J Public Health
1999;89:1745-8.

Lifford KL, Curhan GC, Hu FB, Barbieri RL, Grodstein
E Type 2 diabetes mellitus and risk of developing urinary
incontinence. ] Am Geriatr Soc 2005,53:1851-7.

Yoshimura N, Chancellor MB, Andersson KE, Christ GJ. Recent
advances in understanding the biology of diabetes-association
complications and novel therapy. BJU Int 2005;95:733-8.
Subak LL, Johnson C,Whitcomb E, Boban D, Saxton J, Brown
JS. Does weight loss improve incontinence inmoderately
obese women? Int Urogynecol J Pelvic Floor Dysfunct
2002;13:40-3.

Brown JS,Wing R, Barrett-Connor E, Nyberg LM, Kusek JM,
Orchard TJ, et al. Lifestyle intervention is associated with lower
prevalence of urinary incontinence: the Diabetes Prevention
Program. Diabetes Care 2006;29:385-90.

Azmi S, Ferdousi M, Kalteniece A, Al-Muhanndi H, Al-
Mohamedi A, Adid NH, et al. Diagnosing and managing
diabetic somatic and autonomic neuropathy. Ther Adv
Endocrinol Metab 2019;10:1-10.

Ziemssen T, Siepmann T.The investigation of the cardiovascular
and sudomotor autonomic nervous system: a review. Front
Neurol 2019;10:53.

Del Boz J. Tratamiento sistémico de la hiperhidrosis. Actas
Dermosifiliogr 2015;106:271-7.

ligens BM, Gibbons CH. Sweat testing to evaluate autonomic
function. Clin Auton Res 2009;19:79-87.

Tesfaye S, Boulton AJ, Dyck PJ, Freeman R, Horowitz M,
Kempler P, et al.; Toronto Diabetic Neuropathy Expert Group.
Diabetic neuropathies: update on definitions, diagnostic
criteria, estimation of severity and treatments. Diabetes Care
2010;33:2285-93.



56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Diabetes practica. Actualizacion y habilidades en Atencién Primaria

Freeman R. Autonomic
2005;365:1259-70.
Fealey RD, Low PA, Thomas JE. Thermoregulatory sweating

Mayo Clinic

peripheral neuropathy. Lancet

abnormalities in diabetes mellitus. Proc
1989;64:617-28.

Shivaprasad C, Amit G, Anish K, Rakesh B, Anupam B,
Aiswarya Y. Clinical correlates of sudomotor dysfunction
in patients with type 2 diabetes and peripheral neuropathy.
Diabetes Res Clin Pract 2018;139:188-94.

Vinik A, Nevoret ML, Casellini C. The new age of sudomotor
function testing: a sensitive and specific biomarker for
diagnosis, estimation of severity, monitoring progression, and
regression in response to intervention. Front Endocrinol
(Lausanne) 2015;6:94.

Casellini CM, Parson HK, Richardson MS, Nevoret ML,
Vinik Al. Sudoscan, a noninvasive tool for detecting diabetic
small fiber neuropathy and autonomic dysfunction. Diabetes
Technol Ther 2013;15:948-53.

Yajnik CS, KantikarV, Pande A, Deslypere JP, Dupin J, Calvet
JH, et al. Screening of cardiovascular autonomic neuropathy
in patients with diabetes using non-invasive quick and
simple assessment of sudomotor function. Diabetes Metab
2013;39:126-31.

Calvet JH, Dupin J, Winiecki H, Schwarz PE. Assessment
of small fiber neuropathy through a quick, simple and non-
invasive method in a German diabetes outpatient clinic. Exp
Clin Endocrinol Diabetes 2013;121:80-3.

GASTROPARESIA DIABETICA

Choung RS, Locke GR, Schleck CD, Zinsmeister AR, Melton
LJ, Talley NJ. Risk of gastroparesis in subjects with type 1
and 2 diabetes in the general population. Am J Gastroenterol
2012;107:82-8.

Koch KL, Hasler WL, Yates KP, Parkman HP, Pasricha PJ,

Calles-Escandon J, et al. Baseline features and differences

10.

11.

in 48 week clinical outcomes in patients with gastroparesis
and type 1 vs type 2 diabetes. Neurogastroenterol Motil
2016;28:1001-15.

Koch KL, Calles-Escandon J. Diabetic
Gastroenterol Clin North Am 2015;44:39-57.
Zanto TP, Hennigan K, Ostberg M, Clapp WC, Gazzaley A.

Predictive knowledge of stimulus relevance does not influence

gastroparesis.

top-down suppression of irrelevant information in older
adults. Cortex 2010;46:564-74.

Camilleri M, Chedid V, Ford AC, Haruma K, Horowitz M,
Jones KL, et al. Gastroparesis. Nat Rev Dis Primers 2018;4:41.
Chang J, Rayner CK, Jones KL, Horowitz M. Diabetic
gastroparesis-backwards and forwards. ] Gastroenterol Hepatol
2011;26(Suppl 1):S46-57.

Khoo J, Rayner CK, Jones KL, Horowitz M. Pathophysiology
and management of gastroparesis. Expert Rev Gastroenterol
Hepatol 2009;3:167-81.

Thazhath SS, Jones KL, Horowitz M, Rayner CK. Diabetic
gastroparesis: recent insights into pathophysiology and
implications for management. Expert Rev Gastroenterol
Hepatol 2013;7:127-39.

Abell TL, Camilleri M, Donohoe K, Hasler WL, Lin HC,
Maurer AH, et al. Consensus recommendations for gastric
emptying scintigraphy: a joint report of the American
neurogastroenterology and motility society and the society of
nuclear medicine. Am J Gastroenterol 2008;103:753-63.
Bytzer P, Talley NJ, Hammer J, Young L], Jones MP, Horowitz
M. GI symptoms in diabetes mellitus are associated with
both poor glycemic control and diabetic complications. Am ]
Gastroenterol 2002;97:604-11.

Koch KL, Hasler WL,Van Natta M, Calles-Escandén J, Grover
M, Pasricha PJ, et al. Satiety testing in diabetic gastroparesis:
effects of insulin pump therapy with continuous glucose
monitoring on upper gastrointestinal symptoms and gastric
myoelectrical activity. Neurogastroenterol Motil 2019. [Epub

ahead of print.|









