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Introduccion

La prediabetes y la diabetes mellitus (DM) son una epidemia mundial, y las compli-
caciones neuropaticas asociadas crean una carga sustancial tanto para los pacien-
tes afectados como para la sociedad en general. Dada la enorme incidencia de este
problema vy la falta de terapias efectivas, existe una apremiante necesidad de com-
prender los mecanismos subyacentes a la neuropatia diabética (ND).

Desafortunadamente, a pesar de décadas de investigacion, no existen tratamientos mo-
dificables para el dolor neuropético, aparte de adoptar un mejor estilo de vida y realizar un
buen control de la DM.

La neuropatia periférica es una enfermedad altamente compleja y prevalente. Mas del
8% de la poblacion general tiene neuropatia periférica, cuya proporcion aumenta al 15% en
individuos de 40 anos de edad o mas. Al menos la mitad de todos los pacientes diabéti-
cos, incluidos los que presentan DM tipo 1 (DMT1), desarrollan algun tipo de neuropatia du-
rante su vida'.

Las ND son las complicaciones cronicas mas prevalentes de la DM. Este grupo hetero-
géneo afecta a diferentes partes del sistema nervioso y presenta diversas manifestaciones
clinicas; el reconocimiento temprano y un manejo adecuado de la neuropatia en el pacien-
te con DM reviste una gran importancia por varias razones:

- La ND es un diagnostico de exclusion; las neuropatias no diabéticas pueden estar
presentes en pacientes con DM vy tratarse con medidas mas especificas.

- Existen varias opciones de tratamiento para la ND sintomatica.

- Hasta el 50% de las ND periféricas pueden ser asintomaticas, por lo que se debe
implementar el cuidado preventivo de los pies debido a que los pacientes corren
el riesgo de sufrir lesiones graves.

- Elreconocimiento y el tratamiento de la neuropatia auténoma diabética (NAD) pue-
de mejorar los sintomas, reducir las secuelas y aumentar la calidad de vida.

La polineuropatia distal simétrica (PDS) y las NAD, particularmente la neuropatia autono-
ma cardiovascular (NAC), son sin duda las més estudiadas, aunque también existen formas
atipicas de ND. Los pacientes con prediabetes también pueden desarrollar neuropatias si-
milares a las que aparecen en la DM.

Debido ala falta de tratamientos dirigidos al dafio nervioso subyacente, la prevencién es
la clave. La busqueda de sintomas vy signos de ND es trascendental en la préactica clinica,
ya que detectar las etapas mas tempranas de la neuropatia permite una actuacion tera-
péutica mas precoz y eficaz. Aunque la deteccion de formas atipicas de ND puede estar
justificada, la PDS y la NAD son las mas comunes en la practica clinica diaria. La evidencia
disponible mas fuerte respecto a la eficacia del tratamiento corresponde a las formas an-
teriormente citadas”.
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Definicion y epidemiologfa de la neuropatia diabética

La ND se define como la presencia de signos y sintomas de disfuncién de los nervios
periféricos en personas con DM después de haber excluido otras causas. Debemos
descartar las neuropatias de origen no diabético (hipotiroidismo, enolismo, déficit de
vitamina B,,, gammapatia monoclonal, amiloidosis, ingesta de farmacos...).

Las neuropatias son craneales cuando afectan a alguno de los 12 pares craneales, o
periféricas cuando afectan a cualquiera de los nervios originados en la médula espinal,
desde los segmentos cervicales hasta los segmentos sacros. Con la excepcion del pri-
mer y segundo par (nervio olfatorio y nervio éptico, respectivamente), los pares cra-
neales se consideran parte del sistema nervioso periférico®.

Entre un tercio y la mitad de los pacientes con DM presentan algun tipo de neuropa-
tia. Actualmente, se considera que hay ND si se observan sintomas clinicos, alteracio-
nes exploratorias o alteraciones electromiograficas (aun cuando el paciente esté asin-
tomatico). En general, se cree que un 5% de los pacientes presentara sintomas
neuropaticos a los 5 aflos del diagndstico, y un 50% a los 25 afos. El alcohol, el tabaco
y la enfermedad vascular periférica influyen en el desarrollo de la ND*.

Fisiopatologia y diagnostico de la neuropatia diabética

Fisiopatologia
La causa de la neuropatia se basa en la afectacion de la microcirculacion®.

La disfunciéon endotelial y la disminucion de la secrecion de oxido nitrico condicio-
na la aparicion de alteraciones en la vasodilatacion vy la inhibicion plagquetaria. Esto
produce la manifestacion de factores proaterotrombodticos, con respuestas vaso-
constrictoras mediadas por la ciclooxigenasa endotelial. Este aumento del estrés oxi-
dativo en la pared arterial terminara provocando una alteracion en la polarizacion de
la membrana, con disfuncion de la enzima nicotinamida adenina dinucledétido fosfa-
to oxidasa y desacoplando la no sintetasa®.

Diagnostico

La sospecha se establece por los sintomas descritos por el paciente junto con los
antecedentes de DM. Los sintomas pueden ser negativos, como ausencia de sensi-
bilidad (anestesia) y disminucion de la sensibilidad (hipoestesia), o positivos, como
cosquilleo, hormigueos y sensacion de acorchamiento (parestesias), que pueden lle-
gar a ser de tal intensidad que provoguen un intenso dolor (disestesia)’.

La exploracion fisica demostrara la falta de sensibilidad, requiere pocos instru-
mentos y puede realizarse a pie de cama. La sensibilidad se evalla testando la sen-
sibilidad vibratoria de forma cualitativa, por comparaciéon entre segmentos simé-
tricos con un diapasén de 128 Hz, o cuantitativa, con un diapasoén de Rydel-Seiffer
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de 64 Hz, calibrado en octavas con un punto de corte en 427, o bien con el mono-
filamento de Semmes-Weinstein de 10 g. La discriminacion de la sensibilidad tér-
mica se analiza con tubos de agua caliente y fria, la sensibilidad algésica con una
aguja con presion graduable, y la sensibilidad artrocinética movilizando los dedos
de las extremidades®.

Formas clinicas de la neuropatia diabética

Los distintos tipos de ND se detallan en la tabla 1°.

Neuropatias craneales
Pueden ser la forma de presentacion de la DM en el anciano. La forma mas frecuen-
te es la afectacion del lll par. El dolor retro/periorbitario con irradiacion hacia las areas
temporales puede ser el primer sintoma de la neuropatia. No se ve afectada la reac-
cién pupilar, y es un signo muy importante para distinguir la oftalmoplejia diabética
de la oftalmoplejia estructural.

La lesion es una oclusion vascular en una neurona interfascicular, y los otros fas-
ciculos se hacen cargo de la funcionalidad.

Es un dano autolimitado y la recuperacion espontanea se produce antes de trans-
curridas 6-8 semanas.

Tabla 1. Formas clinicas de neuropatia diabética

Neuropatia somatica Neuropatia diabética auténoma
+ Neuropatias craneales « Afectacion gastrointestinal

+ Neuropatias por atrapamiento « Sintomatologia genitourinaria

+ Neuropatia proximal (amiotrofia) « Afectacion cardiovascular

« Polineuritis distal simétrica + Anomalias pupilares

« Alteraciones de la sudoracion
« Hipoglucemias inadvertidas

2
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Neuropatias por atrapamiento

El sindrome del tlnel carpiano es 2 veces mas frecuente en la poblacion diabética y
su mayor prevalencia puede deberse a los traumatismos repetidos no detectados,
los cambios metabdlicos producidos en la DM o la acumulacion de liquido o edema
en el limitado espacio del tunel carpiano.

Es mas frecuente en mujeres y en personas con obesidad y suele afectar a la ma-
no dominante. El tabaquismo parece ser un importante factor de riesgo para la com-
presion neural, y ciertos trastornos contribuyen a su aparicion, como la artritis reu-
matoide, la hipertension, el hipotiroidismo y la acromegalia.

El signo de Tinel (percusion en la mufieca) es positivo en el 61% de los casos, y la
prueba de Phalen (flexion de la muneca) en el 46%; si se deja evolucionar, los signos
pueden extenderse a toda la mano o el brazo.

El estudio de conduccién nerviosa, dada su elevada sensibilidad y especificidad,
es el método mas valioso para detectar el sindrome del tunel carpiano.

Eltratamiento del sindrome del tunel carpiano implica reposo, inmovilizacion de la
mufeca en posicion neutra, administracion de antiinflamatorios no esteroideos e in-
yecciones de corticoides y anestésicos bajo el ligamento. Pueden requerir tratamien-
to quirdrgico los casos que no responden al tratamiento conservador™.

Las diferencias mas evidentes entre la PDS vy las monorradiculopatias se recogen
en la tabla 2.

Tabla 2. Diferencias entre polineuropatia distal simétrica
y monorradiculopatias®

Polineuropatia distal simétrica Mononeuropatia

Polineuropatia asimétrica

Inicio Insidioso Agudo/subagudo
Distribucion Distal, dependiente de la longitud Proximal, asimétrica
Signos y sintomas Sintomas de sensibilidad entre leves Sintomas de sensibilidad

y moderados (negativos o positivos) (dolor positivo) y motores

y sintomas motores leves (debilidad y atrofia) graves
Curso de la enfermedad Progresion lenta Monofasicas
Control glucémico Dependiente Independiente
Duracion de la diabetes Dependiente Independientes
Asociacion con retinopatia Asociada No asociadas
y nefropatia
9
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas
de la neuropatia proximal diabética™

« Afecta principalmente a ancianos y casi exclusivamente a varones

« Inicio gradual o abrupto

« Empieza con un dolor punzante (como de navaja), con hiperestesia y alodinia

« En la region anterior del muslo, extendiéndose a la parte posterior y bajando por la pierna
+ Suele empezar por un lado y luego se extiende al otro

« La pérdida de sensibilidad es atipica

« El dolor va seguido de una considerable debilidad muscular pelvifemoral, con afectacion
predominante de los musculos del muslo; provoca incapacidad para levantarse de unassilla
oincorporarse de una postura arrodillada

« Ausencia de los reflejos de la rodilla
« Empieza unilateralmente y se extiende bilateralmente

Neuropatia proximal diabética

La neuropatia proximal diabética es uno de los trastornos mas desagradables e in-
capacitantes de la DM. Fue descrita por primera vez por Bruns y Garland como una
debilidad proximal subaguda de la pierna con dolor moderado; el término «amiotro-
fia diabética» fue acunado por Garland, en 1961, para subrayar la importante afecta-
cion del musculo del muslo. Segun los hallazgos clinicos y neurofisioldgicos, la mis-
ma enfermedad se describié de formas diversas: neuropatia femoral diabética,
polirradiculopatia diabética, neuropatia motora proximal y plexopatia lumbosacral
diabética. Hoy también se conoce como sindrome de Bruns-Garland.

A pesar de la diversidad en la terminologia y de ciertos desacuerdos sobre el com-
plementoy la gravedad de los sintomas y signos, la neuropatia proximal diabética es
actualmente una entidad clinica bien conocida y establecida. Las caracteristicas cli-
nicas mas significativas se recogen en la tabla 3.

Diagnostico de la neuropatia proximal

Resulta dificil establecer el lugar exacto de la lesion, pero algunos estudios recientes
han clasificado la neuropatia proximal como «neuropatia diabética polirradiculoplexa
del plexo lumbosacro», sefialando la afectacion multifocal de los nervios proximales.
De hecho, las enfermedades que deben excluirse son las miopatias proximales (sin-
drome carcinoide, tirotoxicosis, sindrome de Cushing). El cuadro clinico suele servir
para distinguirlas, pero los resultados de la electromiografia suelen aclarar las dudas.

Polineuropatia distal simétrica

La mas comun de todas las ND es la PDS cronica, que representa aproximadamente
el 75%. Una definiciéon simple de PDS en la préactica clinica es la presencia de sinto-
mas y/o signos de disfuncion del nervio periférico en personas con DM después de
la exclusion de otras causas.
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Los estudios experimentales sugieren una patogenia multifactorial de las polineu-
ropatias, pero las causas siguen siendo desconocidas. Una vision predominante de
la patogenia, en el contexto de la disfuncion metabdlica, es que el estrés oxidativo e
inflamatorio puede dafiar las células nerviosas.

La PDS puede estar presente en, al menos, el 10-15% de los pacientes recién
diagnosticados de DM tipo 2 (DM2), con tasas que aumentan al 50% después
de 10 afos de duracién de la enfermedad.

Hay una cierta evidencia emergente de que la PDS puede estar presente en el
10-30% de los sujetos con una tolerancia alterada a la glucosa, también conocida co-
mo prediabetes'. Esta alteracion es la causa mas importante de ulceracion del pie, y
también un requisito previo para el desarrollo de la neuroartropatia de Charcot. Es-
tas complicaciones tardias impulsan el riesgo de amputacién, son factores predic-
tores de mortalidad y elevan los costes economicos de la ND.

Este trastorno contribuye de manera significativa a las caidas y fracturas, debido a
las disfunciones de fibras pequefas y grandes mas avanzadas, con pérdida de sen-
sibilidad sensorial y propiocepcion, discriminacion por temperatura y dolor, lo que
en Ultima instancia conduce a la inestabilidad, lesiones menores recurrentes y un
mayor riesgo de caidas.

Clinica de la polineuropatia distal simétrica
Los sintomas varian segun la clase de fibras sensoriales involucradas. Los sintomas
tempranos mas comunes son inducidos por la participacion de fibras pequenas,
e incluyen dolor y disestesias (sensaciones desagradables de ardor). Caracteristica-
mente, el dolor es lancinante, con sensacion de ardor, hormigueo o disparo (como
una descarga eléctrica); se asocia con parestesias, presenta diferentes combinacio-
nes y normalmente es peor por la noche. El dolor neuropatico puede ir acompana-
do de una respuesta exagerada a los estimulos dolorosos (hiperalgesia) y al dolor
provocado por el contacto (p. ej., con calcetines, zapatos y ropa de cama) (alodinia)".
La participacion de fibras grandes puede causar entumecimiento, hormigueo sin
dolor y pérdida de la sensacién de proteccion. Esta falta de proteccion indica la
presencia de PDS y es un factor de riesgo para la ulceracion del pie diabético; ade-
mas, los pacientes también pueden presentar inicialmente un pie insensible y ador-
mecido debido a la pérdida de fibras grandes. Estos enfermos afirman con frecuen-
cia que sienten sus pies como si estuvieran envueltos en lana o que caminan sobre
calcetines gruesos. Es la pérdida del «don del dolors, lo que permite a los pacien-
tes con Ulceras neuropéticas plantares caminar sobre las lesiones, lo que induce la
cronicidad, a menudo complicada por la infeccion™.
Las pruebas clinicas que se pueden realizar para evaluar la funcién de las fibras
pequefas y grandes distales son las siguientes:
- Fibra pequefa: pinchazo y sensacion de temperatura.
- Fibra grande: percepcion de vibracion, propiocepcion, monofilamento de 10 g
y reflejos de tobillo.
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Se puede usar un diapason de 128 Hz para evaluar la percepcién de la vibracion.
La estimacion de la percepcion al tacto con un monofilamento de 10 g debe incluir
la evaluacion del aspecto dorsal del dedo gordo. El monofilamento de 10 g es una
herramienta clinica Util principalmente para detectar neuropatias mas avanzadas
e identificar a los pacientes con mayor riesgo de ulceracion y amputacion.

Las evaluaciones deben seguir el patron tipico de PDS, comenzando distalmen-
te (el aspecto dorsal del hallux), en ambos lados, y moverse de manera proximal
hasta que se identifigue un umbral sensorial™.

Diagndstico, deteccion y prevencion de la polineuropatia distal simétrica
El diagnostico de PDS es principalmente clinico. Una combinacion de sintomatolo-
gia tipica con pérdida sensorial distal simétrica o signos tipicos, aungue no haya sin-
tomas, en un paciente con DM es altamente sugestiva de PDS y puede que no re-
quiera una evaluacién adicional.

Debemos tener en cuenta que la prueba de monofilamento de 10 g incluida para
el diagnostico de la PDS es diferente de la valoracion del «pie de alto riesgo» para la
ulceracion (complicacion tardia de este trastorno); ésta requiere 4 zonas (primera,
tercera y quinta cabezas metatarsianas y la superficie plantar del hallux distal) y de-
be realizarse en ambos pies®.

Las pruebas electrofisioldgicas o la derivacion al neurdlogo rara vez van a ser ne-
cesarias para establecer el diagndstico, excepto en situaciones en que las caracte-
risticas clinicas sean atipicas, el diagnostico no esté claro o se sospeche una etiolo-
gia diferente. Las caracteristicas atipicas incluyen un déficit motor mayor que en la
neuropatia sensorial, sintomas y signos asimeétricos, y progresion rapida.

En todos los pacientes con DM2 se debe evaluar la existencia de PDS en el mo-
mento del diagndstico, y dentro de los 5 afios posteriores al diagnostico en los pa-
cientes con DM1y, al menos, 1vez al afio.

Cabria considerar la evaluacion de los pacientes con prediabetes y sintomas de
neuropatia periférica.

La evaluacion debe incluir un historial cuidadoso, asi como la valoracion de la sen-
sacion de temperatura o de pinchazo (funcién de fibra pequena) y la sensacion de
vibracion usando un diapasén de 128 Hz (funcién de fibra grande). Todos los pacien-
tes deben someterse a una prueba de monofilamento anual de 10 g para evaluar los
pies con riesgo de ulceracion y amputacion.

La prevencion de las ND se centra en el control de la glucosa y las modificacio-
nes en el estilo de vida. La evidencia disponible se refiere sélo a las PDS y las NAC,
y la mayoria de los ensayos amplios que han evaluado el efecto del control de la
glucosa sobre el riesgo de complicaciones han incluido estas alteraciones como
resultados secundarios o como analisis post hoc en lugar de como resultados pri-
marios. Ademas, en algunos de estos ensayos, las medidas de resultado utilizadas
para evaluar la neuropatia pueden tener una capacidad limitada para detectar un
beneficio, si esta presente’.
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Tratamiento de la polineuropatia distal simétrica

A pesar de los importantes avances para esclarecer la patogenia de la ND, seguimos
teniendo una falta de opciones de tratamiento que modifiquen la historia natural de
la PDS.

Al iniciar el tratamiento, un posible objetivo seria la disminucién del dolor de, al
menos, un 50%. El tratamiento del dolor mejora la calidad de vida del paciente,
pero no influye sobre la progresion de la neuropatia. La evidencia actual sobre el
tratamiento de la ND dolorosa es limitada, debido a la falta de evaluaciones estan-
darizadas sobre el dolor, los efectos secundarios de los farmacos vy la calidad de
vida. La relacion coste-eficacia de estos farmacos esta poco estudiada, lo cual tie-
ne cada vez mas importancia, ya que contribuye a limitar mas los recursos sani-
tarios; por ello, es preciso realizar ensayos clinicos mas especificos y de méas lar-
ga duracion’.

La pregabalina es un farmaco eficaz para el dolor neuropatico asociado a la PDS.
A este respecto, es el fdrmaco mas ampliamente investigado, y la mayoria de los es-
tudios son positivos sobre la proporcion de pacientes que respondieron a él con, al
menos, un 30-50% de mejora en el dolor.

La pregabalina, a diferencia de la gabapentina, tiene una absorcion lineal propor-
cional a la dosis en el rango terapéutico, un inicio de accion mas rapido y un rango
de dosis mas limitado, que requiere una titulacion minima. Sus efectos adversos
pueden ser mas graves en los pacientes de edad avanzada'.

La duloxetina es un inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina y noradre-
nalina. Las dosis de 60 y 120 mg/dia mostraron cierta eficacia en el tratamiento del
dolor asociado a la PDS. En estudios realizados a mas largo plazo se informdé de un
pequefio aumento de la hemoglobina glucosilada en personas con DM tratadas con
duloxetina en comparacion con placebo”. Los eventos adversos también podrian
ser mas graves en las personas mayores, pero pueden atenuarse con dosis mas ba-
jas y escalando las dosis progresivamente.

Eltapentadol de liberacion prolongada es un nuevo analgésico opioide de accion
central que ejerce sus efectos a través del agonismo de los receptores opioides py
la inhibicién de la recaptacion de noradrenalina. El tapentadol de liberacion prolon-
gada fue aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) para el tratamiento
del dolor neuropatico, pero dado el alto riesgo de adiccion y las dudas de seguridad
que plantea en comparacion con una reduccion del dolor relativamente modesta,
no se recomienda el uso de la liberacion prolongada de tapentadol como tratamien-
to de primera o segunda linea.

La gabapentina ha demostrado su eficacia en varios ensayos clinicos para tratar
el dolor asociado a la PDS.

Dado su perfil farmacocinético, la gabapentina requiere una titulacion gra-
dual; para que sea clinicamente eficaz, suelen necesitarse dosis de hasta 1.800-
3.600 mg, vy sus efectos adversos pueden ser mas graves en los pacientes ma-
yores.
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La amitriptilina, aunque no estéa aprobada por la FDA para el tratamiento del dolor
neuropatico, es el mas utilizado de los antidepresivos triciclicos. Muchas guias la re-
comiendan como tratamiento de primera linea, basandose en algunos ensayos cli-
nicos aleatorizados, ciegos y comparados con placebo, que informaron de una me-
jora significativa en el dolor neuropatico. La efectividad parecid no tener relacion
con el efecto antidepresivo.

Debido a las preocupaciones sobre su posible cardiotoxicidad, los antidepresivos
triciclicos deben usarse con precaucion en pacientes con una enfermedad cardia-
ca conocida o sospechada.

La venlafaxina, un inhibidor selectivo de la recaptacion de norepinefrina y seroto-
nina, en dosis de 150-225 mg/dia, ha demostrado cierta efectividad en el tratamien-
to de la PDS. Sin embargo, el nivel de evidencia sobre la reduccién del dolor es mas
alto con duloxetina. La venlafaxina puede disminuir el umbral de convulsiones y se
recomienda realizar un ajuste gradual para evitar la aparicion de eventos adversos
al suspenderlo.

El tramadol es un analgésico de accion central, que logra el alivio del dolor me-
diado por una actividad agonista del receptor opioide p débil y la inhibicion de la re-
captacion de noradrenalina y serotonina. Es un agente eficaz en el tratamiento de
la PDS. Aunque tiene un menor potencial de abuso en comparacion con otros opioi-
des, debido a estas preocupaciones de seguridad, no se recomienda su uso como
agente de primera o segunda linea.

0 O (c]

Duloxetina
o venlafaxina'

Pregabalina
0 gabapentina'

Inicio —)

Mala respuesta — BoC —) AoC — AoB

! ! ! !

Malarespuesta —» A+BoA+C —>» B+AoB+C —P C+AoC+B

! + + !

Mala respuesta ————p Afiadir tramadol o tapentadol
Mala respuesta ————p Valorar derivar a Unidad del dolor

Valorar siempre las enfermedades asociadas y las contraindicaciones 'No aprobadas por la FDA

Figura 1. Algoritmo para abordar el dolor en la polineuropatia distal simétrica
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La oxicodona de liberacion controlada mejoro las puntuaciones de dolor en pa-
cientes con PDS, pero, igual que ocurre con el resto de los opioides, no se recomien-
da su uso como agente de primera, segunda o tercera linea.

En la figura 1 se muestra un algoritmo que puede ser de utilidad a los profesionales
sanitarios para la gestion y el manejo del dolor neuropatico en la practica clinica™.

Neuropatia diabética autébnoma

Entre el 20y el 40% de los pacientes con DM desarrollara una disfuncion del sistema
nervioso auténomo. Puede ser una alteracion funcional, como la hiperglucemia y la
cetoacidosis, o bien una consecuencia de la NAD o vegetativa.

Los sihtomas y signos de la NAD se deben obtener cuidadosamente durante la his-
toria y el examen fisico. Las principales manifestaciones de esta neuropatia incluyen las
siguientes: hipoglucemias inadvertidas, taquicardia en reposo, hipotension ortostatica,
gastroparesia, estrefimiento, diarrea, incontinencia fecal, disfuncion eréctil, vejiga neu-
rogena y disfuncion sudomotora con aumento o disminucién de la sudoracion™.

Con la excepcion discutible del dolor, las manifestaciones clinicas de la NAD van
a ser responsables de los sintomas mas molestos y discapacitantes, y de una parte
significativa de la mortalidad y la morbilidad asociadas a la enfermedad.

Neuropatia autdbnoma cardiovascular

La prevalencia de NAC confirmada es de alrededor del 20%, y puede llegar hasta el
65% al aumentar la edad y la duracion de la DM. Los factores de riesgo establecidos
para la NAC son el mal control glucémico en la DM1y una combinacién de hiperten-
sion, dislipemia, obesidad y mal control glucémico en la DM2. La NAC es un marca-
dor de riesgo de mortalidad y morbilidad cardiovascular, y posiblemente un promo-
tor de la progresion de la nefropatia diabética'.

Ademas de la edad vy la duracion de la DM, otros factores de riesgo para la apari-
cién de este trastorno son la presencia de PDS, retinopatia diabética, microalbumi-
nuria o nefropatia diabética e insuficiencia renal.

Las manifestaciones sintomaticas de la NAC incluyen la taquicardia sinusal, la in-
tolerancia al ejercicio y la hipotension ortostatica. La frecuencia cardiaca en reposo
es una medida clinica sencilla y facilmente disponible; la taquicardia puede reflejar
la presencia de una disfuncién autonoma diabética. Se observd una disminucion adi-
cional en la capacidad de ejercicio y la respuesta de la presién arterial en pacientes
con neuropatia vagal e hipotensién ortostatica. La gravedad de la NAC se correlacio-
nd inversamente con el aumento maximo de la frecuencia cardiaca durante el ejer-
cicio, lo que sugiere que contribuye a la intolerancia a éste.

La hipotension ortostatica se define como una caida en la presion arterial sistolica
>20 mmHg o diastolica >10 mmHg al permanecer de pie, sin un aumento apropiado
en la frecuencia cardiaca.

La hipotensién ortostatica estuvo presente en el 6-32% de los pacientes diabéti-
cos, y los sintomas de intolerancia ortostatica en el 4-18%. Estos sintomas pueden ser
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incapacitantes y, a menudo, son una barrera para un tratamiento antihipertensivo efi-
caz, lo que puede provocar caidas en los ancianos'®.

Esté bien documentada la asociacion entre la NAC y la isquemia miocardica silente™.

En sus primeras etapas, esta neuropatia puede ser completamente asintomatica
y detectarse solo por la disminucién de la variabilidad de la frecuencia cardiaca con
la respiracion profunda. La enfermedad avanzada puede asociarse con la taquicar-
dia en reposo (>100 Ipm) vy la hipotension ortostatica.

El tratamiento la NAC se basa en intentar mejorar la hipotension ortostatica y sus
molestos sintomas. El primer paso abarca medidas no farmacologicas, como educar
a los pacientes sobre ciertas estrategias de comportamiento (movimientos gradua-
les con cambios posturales minimos y lentos, ejercicios isotonicos leves) y evitar, si
es posible, los farmacos que exacerban los sintomas posturales, como los psicotro-
picos, los diuréticos y los bloqueadores alfa. El agonista adrenérgico o, periférico se-
lectivo midodrina es un farmaco de primera linea para el tratamiento de la hipo-
tension ortostatica, que ejerce un efecto presor a través de la vasoconstriccion
arteriolar y la venoconstriccion de los vasos de la capacitancia.

La 9-a-fluorohidrocortisona es otro farmaco de primera eleccién que actula a tra-
vés de la retencion de sodio, junto con un efecto constrictor directo en los vasos par-
cialmente denervados y un aumento en el contenido de agua de la pared del vaso,
que conduce a una menor distensibilidad®.

Otros posibles tratamientos para la hipotension ortostatica serian la eritropoyetina
y la desmopresina.

En resumen, la NAC es un marcador de riesgo de mortalidad, probablemente un
factor de riesgo para la morbilidad cardiovascular y, posiblemente, un promotor de
la progresion de la nefropatia diabética; ademas, la hipotensién ortostatica se asocia
a un prondstico peor que la neuropatia cardiovascular'.

Neuropatias gastrointestinales

Las neuropatias gastrointestinales pueden afectar a cualquier porcion del tracto di-
gestivo con manifestaciones que incluyen las alteraciones de la motilidad esofagica,
la gastroparesia (retraso en el vaciado gastrico), el estrefimiento, la diarrea y la in-
continencia fecal.

La gastroparesia tiene su importancia porque puede afectar directamente al con-
trol glucémico y causar una variabilidad de la glucosa e hipoglucemias inexplicables,
debido a la disociacién entre la absorcion de alimentos vy los perfiles farmacocinéti-
cos, tanto de la insulina como de otros agentes hipoglucemiantes.

La gastroparesia debe sospecharse en individuos con un control glucémico erra-
tico o con sintomas gastrointestinales superiores, sin otra causa identificada.

Es necesario excluir las causas organicas de la obstruccion de la salida gastrica o
la Ulcera péptica (mediante una esofagogastroduodenoscopia o un estudio con ba-
rio del estobmago) antes de considerar un diagndstico o una prueba especializada de
gastroparesia. El estandar de diagnostico para la gastroparesia es la medicion del va-
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ciamiento gastrico con la gammagrafia de solidos digestibles a intervalos de 15 mi-
nutos durante 4 horas después de la ingesta de alimentos?.

Neuropatias urogenitales

La NAD también puede causar alteraciones genitourinarias, como disfuncion sexual
y alteraciones vesicales. Los sintomas del tracto urinario inferior se manifiestan co-
mo incontinencia urinaria y disfuncién de la vejiga (nicturia, miccién frecuente, ur-
gencia de miccion v flujo urinario débil). La evaluacion de la funcion de la vejiga se
debe realizar en individuos con DM que tengan infecciones urinarias recurrentes, pie-
lonefritis, incontinencia o vejiga palpable?.

Enlos hombres, esta neuropatia puede causar disfuncion eréctil (DE) y/o eyacu-
lacion retrograda. La patogenia de la disfuncion eréctil en la DM es multifactorial,
ya que depende de factores organicos (que desempefan un papel importante en
esta patologia), asi como de problemas psicologicos y de relacion, que a menudo
coexisten.

Los mecanismos propuestos en la génesis de la DE en pacientes con DM estarian
representados por la vasculopatia, la neuropatia, la obesidad abdominal, la resisten-
cia a lainsulina y el hipogonadismo.

La vasculopatia diabética se relaciona con la macroangiopatia, la microangiopatia
y la disfuncién endotelial; el dafio cronico de la hiperglucemia sobre el endotelio pro-
duce una anomalia en su cometido, que se ha sugerido como el vinculo entre la DE
y la enfermedad cardiovascular®.

La DE es 3 veces mas frecuente en los varones con DM que en los que no presen-
tan esta enfermedad.

Disfuncion eréctil: tratamiento

La primera medida que cabria tomar seria la correccion de las causas reversibles de

la DE si las hubiera. Ademas, debemos intentar conseguir un control éptimo de la

glucemia (ausencia de hipoglucemias), asi como del resto de los factores de riesgo
cardiovascular.

También se debe investigar si el paciente esta en tratamiento con algun farmaco
que pueda afectar a la funcién eréctil y cambiarlo por otro con menos efectos ad-
versos. Debido a la variedad de tratamientos disponibles, la terapia de la DE deberia
personalizarse seglin las quejas del paciente, utilizando el tratamiento que esté mas
dispuesto a aceptar.

Las intervenciones de primera linea, caracterizadas por su sencillez de administra-
cion, reversibilidad, caracter incruento y coste reducido, son los erectogenos orales,
los dispositivos de vacio y la terapia psicosexual o de pareja:

- Erectdgenos orales. El sildenafilo, comercializado en 1998, revoluciond en su mo-
mento el tratamiento de la DE. Es un inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDE-5).
La inhibicion de la enzima provoca un aumento del flujo arterial, lo que origina
una relajacion del musculo liso, la vasodilatacion y la ereccion del pene. El farma-
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co se absorbe rapidamente con niveles séricos maximos en 30-120 minutos, v la
dosis recomendada es de 50 mg 1 hora antes de la actividad sexual (se puede
aumentar a 100 mg si no hay respuesta o reducirla a 25 mg si se producen efec-
tos secundarios). Ademas, tiene indicacién en pacientes con hipertension arte-
rial pulmonar.

El vardenafilo es otro inhibidor de la PDE-5. Alcanza su concentracion maxima a
la hora de la administracion vy la dosis inicial es de 10 mg 1 hora antes, con opcion
de aumentar a 20 mg. Existen presentaciones de 2,5y 5 mg para pacientes en tra-
tamiento con antirretrovirales. Prolonga el espacio QTc, por lo que debemos tener
precaucion si se asocia con antiarritmicos clase IA o clase Ill; también es conve-
niente evitar el zumo de pomelo con vardenafilo.

El tadalafilo es el Ultimo inhibidor de la PDE-5 en salir al mercado. Tiene una far-
macocinética bastante diferente, la concentracion méaxima se alcanza a las 2 horas
de la toma del farmaco y tiene una semivida de 24 horas; por ello, no es un farma-
co para tomarlo a demanda como los dos anteriores, sino en prevision de una ac-
tividad sexual posterior. La dosis inicial es de 10 mg, pero puede llegar a 20 mg o
reducirla a 5 mg segun sea necesario. También tiene indicaciéon en los pacientes
con hipertrofia benigna de prostata e hipertension arterial pulmonar.

Estos 3 inhibidores de la PDE-5 tienen en comun que son eficaces en el 70% de
los pacientes. Todos ellos estan contraindicados en pacientes en tratamiento con
nitratos, que hayan sufrido un accidente cardiovascular reciente (infarto de mio-
cardio o arritmias intensas en los 6 meses anteriores); también estan contraindi-
cados en situaciones de hipotension, hipertension grave, insuficiencia cardiaca
0 angina inestable. Estos 3 fA&rmacos necesitan una estimulaciéon sexual previa
para conseguir la ereccioén; la eleccion del tipo de farmaco va a depender de la
frecuencia del coito y de la experiencia personal del paciente con cada uno. Aun-
que los inhibidores de la PDE-5 fueron introducidos como tratamiento a deman-
da, en 2008 el tadalafilo también se aprobd para el uso diario continuo, en dosis
de 2,5y 5 mg, ya que se observo que la administracion diaria de la dosis fue bien
tolerada y mejoro la funcion eréctil.

El uso diario de tadalafilo es una alternativa a la administracion de la dosis a de-
manda para parejas que prefieren una actividad sexual espontdnea en vez de pro-
gramada y que mantienen relaciones sexuales con frecuencia.

La apomorfina, agonista dopaminérgico, actlia centralmente para mejorar la fun-
cion eréctil sin afectar a la libido. Se administra por via sublingual y acttia con rapi-
dez (15 min); su uso se encuentra limitado a casos de DE leve o moderada debido
a su reducida eficacia.

Dispositivos de vacio. Son cilindros de plastico que se colocan sobre el pene, con
los que se obtienen erecciones satisfactorias en un 75% de los pacientes. Consti-
tuyen un método seguro pero bastante mecanico.

Terapia psicosexual. Esta indicada en los pacientes o las parejas que desean rea-
nudar su actividad sexual después de una abstinencia prolongada.
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Los tratamientos de segunda linea estan indicados cuando la respuesta al trata-

miento de primera linea es parcial o minima o no se toleran los efectos secunda-
rios asociados:
Alprostadil intrauretral (prostaglandina E1). Se administra en forma de pellets semi-
solidos intrauretralmente; es un farmaco eficaz y bien tolerado. La inyeccion intra-
cavernosa de papaverina, fentolamina y prostaglandina E1 (PGET) (solo o en com-
binacién), asi como la administracion intrauretral de PGE1 son buenas alternativas
para los pacientes que no responden a los inhibidores de la PDE-5. Ambas modali-
dades de tratamiento han demostrado eficacia en la mejora de la funcion eréctil
en pacientes con DM.

Los tratamientos de tercera linea se reservan para situaciones irreversibles, muy cruen-
tas y con grandes complicaciones, como las protesis quirlirgicas v la cirugia venosa.

Disfuncion sexual femenina

Las alteraciones de la esfera sexual también son mas comunes en mujeres con DM.
Los mecanismos implicados en la disfuncion sexual femenina (DSF) incluyen la hi-
perglucemia, las infecciones, el dafio vascular, el dafio neuroldgico vy los trastornos
hormonales. La hiperglucemia reduce la hidratacion de las membranas mucosas va-
ginales, lo que provoca una deficiente lubricacién vaginal y dispareunia. Se ha for-
mulado la hipotesis de que la DSF puede ser la consecuencia de un desequilibrio en
los niveles hormonales de las mujeres con DM,

Resumiendo, la patogenia de la DSF en la DM es compleja; los estudios disponi-
bles no han aclarado todas las vias patoldgicas involucradas, pues estan limitados
por los pequenos tamafos de muestra, la falta de definiciones estandarizadas de
disfuncion sexual, la caracterizacion inadecuada de la DM con respecto al control
glucémico, la existencia de complicaciones y la presencia de depresion. En con-
traste con lo que se describe en los varones, la funcién sexual femenina parece es-
tar mas relacionada con los componentes sociales y psicoldgicos que con las con-
secuencias de la DM?.

En la actualidad no disponemos de directrices claras para el tratamiento de la DSF
en la DM; por tanto, las posibilidades terapéuticas se refieren a cambios en el estilo
de vida, el control dptimo de la DM, la psicoterapia y la administracion de farmacos
cuando sea necesaria”.

El tratamiento de reemplazo hormonal esté aprobado para mujeres posmenopau-
sicas con DSF.

Los inhibidores de la PDE-5, al actuar sobre la relajacion del musculo liso (mediada
por el oxido nitrico) para aumentar la vasodilatacion, podrian mejorar tedricamente
la lubricacion vaginal y la congestion vulvar; sin embargo, no se han obtenidos gran-
des resultados con el uso de estos agentes en el tratamiento de los problemas de
excitacion sexual en las mujeres, probablemente debido a las inconsistencias obser-
vadas entre los factores fisiologicos y psicologicos en la respuesta sexual®.
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A modo de resumen, el abordaje y el manejo del tratamiento de la DSF pasa por

diversos aspectos:

- Modificacion de los factores de riesgo (control de peso, dieta saludable, ejercicio
regular...).

- Abordar los problemas psicologicos.

- Psicoterapia conductual cognitiva para trastornos del deseo o vaginismo.

- Terapia de reemplazo hormonal en mujeres posmenopausicas.

- Dispositivo de terapia del clitoris para trastornos de excitacion u orgasmos.

- Tratamiento de la depresion, si esta presente?.

Disfuncion sudomotora

La alteraciéon sudomotora puede manifestarse como piel seca, anhidrosis o formas
de intolerancia al calor. Una variedad poco frecuente de disfuncion sudomotora es
la sudoracion gustativa, una produccion anormal de sudor limitada exclusivamen-
te a la region de la cabeza y el cuello, desencadenada por el consumo de alimen-
tos o por el olor a comida. Originalmente, se ha descrito como una alteracion ex-
clusiva de la NAD*.

Tratamiento de las neuropatias autonomas
Las alternativas recogidas en la tabla 4° nos pueden ayudar en la toma de decisiones en
nuestro dia a dia respecto a la mejor opcion terapéutica en las distintas formas de NAD.

Tabla 4. Tratamiento de la neuropatia diabética auténoma®

Problema clinico Tratamiento

Sudoracion gustativa Evitar el alimento desencadenante
Anticolinérgicos. Triciclicos

Gastroparesia Fraccionar las ingestas
Metoclopramida, domperidona, eritromicina

Diarrea Colestiramina, loperamida, clonidina

Estrefimiento Dieta rica en fibra, hidratacion
Laxantes suaves U osmoticos

Trastornos vesicales Vaciado vesical frecuente. Maniobra de Credé
Autosondaje, control de la infeccion

Hipoglucemia inadvertida Autoanalisis diario, objetivos de control mas laxos

Impotencia Vardenafilo, sildenafilo. Prostaglandinas intracavernosas
Prétesis

Hipotension postural Revisar el tratamiento asociado (hipotensores, amitriptilina)

Faja elastica abdominal

Suplementos de sal. Medidas posturales
Medias elasticas

Indometacina (25 mg/dia). Fludrocortisona
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Mensajes clave

En la actualidad no existe un tratamiento especifico
para la ND, pero un buen control glucémico puede
ralentizar su progresion.

Hasta en un 50% de los pacientes, la PDS puede
ser asintomatica, con el consiguiente riesgo de sufrir
otras complicaciones.

La PDS se puede detectar con pruebas simples y
accesibles; las exploraciones neurofisioldgicas complejas
y la derivacion al neurdlogo son poco frecuentes.

El tratamiento temprano (para ello debemos realizar
un diagndstico precoz) de la neuropatia auténoma
va a mejorar los sintomas, disminuir las secuelas

y la mortalidad, y aumentar la calidad de vida.

Los pacientes con prediabetes también pueden desarrollar
neuropatias similares a las que aparecen en la DM.

Los inhibidores de la PDE-5 han marcado un antes
y un después en el tratamiento de la DE, aumentando
considerablemente la calidad de vida de estos pacientes.
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