¢ Este paciente puede tener
una neuropatia autonémica?
¢Como averiguarlo y como actuar?
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Definicion

La neuropatia diabética es una alteracion
demostrable, bien clinicamente evidente o
subclinica, que ocurre en el contexto de la
diabetes, excluidas otras causas, que incluye
manifestaciones en las partes somatica y/o
autondmica del sistema nervioso periférico

Consensus statement of San Antonio Conference
Diabetes Care 1988; 11; 592-597



Clasificacion

1- Rapidamente reversible Neuropatia hiperglucémica

2- Persistente simétrica: Sensoriomotora croénica

Sensorial aguda
Autondmica

3- Focal y multifocal Craneal

Radiculopatia toracoabdominal
Focal de miembros

Amiotrofia (proximal motora)
Compresién/atrapamiento

4- Polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (sobreimpuesta)

Boulton. Diabetes Care 2004; 26: 1458 - 1486



Patogenia de la Neuropatia Diabética

GENETICA
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Patogenia de la Neuropatia Diabética

B.C.Callaghan. Lancet Neurol 2012; 11: 521-534



Presentacion clinica

Motor Sensorial Autondmico
Mielinada Mielinada Mielinada No Mielinada No
fina Mielinada fina Mielinada

Sensibilidad: Funcion:

Control Tactil Percepcion | | Percepcion Frec.Ca.r(’:I.
muscular Vibratoria de frio de calor Sudoraglon
Propioceptiva Dolor Dolor Gastroint

Genitour.

Neurofisiologia: Axonal: disminucion de amplitud y velocidad normal
Desmielinizante: amplitud normal y velocidad disminuida



Neuropatia diabética tipica
Simétrica
Progresion distal - proximal

¢Este paciente puede tener
una neuropatia autonémica?




NEUROPATIA DIABETICA PERIFERICA

Hiperalgesia al pinchazo Alodinia

Merskey H y cols. (eds.) En: Classification of Chronic Pain: Descriptions of Chronic Pain Syndromes and Definitions of Pain Terms. 1994:209-212.



NEUROPATIA DIABETICA PERIFERERICA

Test del microfilamento Test del diapasoén

Merskey H y cols. (eds.) En: Classification of Chronic Pain: Descriptions of Chronic Pain Syndromes and Definitions of Pain Terms. 1994:209-212.



NEUROPATIA DIABETICA PERIFERICA

Velocidad de conduccion nerviosa

* Estudios complementarios para casos complejos, diagnostico diferencial y confirmatorio

Tesfaye S, et al. Toronto Diabetic Neuropathy Expert Group. Diabetic neuropathies: update on definitions, diagnostic criteria, estimation of severity, and treatments. Diabetes Care. 2010 Oct;33(10):2285-93.

Imagenes: http://office.microsoft.com/es-es/images/



Diagnostico

Clinica:
Sintomas: parestesias, calambres o alodinia (dolor ante estimulo no

doloroso)
Signos: alteracion de sensibilidad (monofilamento, vibratoria) o abolicién de

reflejos aquileos.

Exploracion
Alrodas musculares
Sansibihdad dolorosa (con alfver)
Sansibivdad 1600 (con torunda de alkgodon)
Sansibihdad vwratona (Gapasin de 128 Hz, aphcar en basa dal 1% dado del ps)
Refleso aquileo (comparar con refidso roluiano)
Parcepoon de presion (monofilamento. ver ulizaodn an ped Gabéhco)

Nowropatia avlondmeca cardacae cooente RR mas largo en espracon /RR mas coro en
nspracon (frecuencn respaatona Shmnuto Normal > 121 Ancemal < 1,12)

Guia de actuacion. S.Navarro de Salud 2011



Polineuropatia sensitivo-motora (Fibras gruesas)

| ,1 ‘ : Mas signos que sintomas
| | | | Involucra fibras motoras y/o sensitivas
o I Afecta funcionalmente:
¢ | 0 - Funcion motora
| - Sensibilidad vibratoria

1 1
f I - Sensibilidad propioceptiva
( - Percepcion térmica del frio
Se detecta claramente en EMG

Puede asociarse con afectacion autondmica

Pérgida sensitiva. 0 » ¢4+
Dolor: + — +++
Reflejos tendinosos: N —» +ve

| Deficit motor: 0 —» +44



Polineuropatia sensitivo-motora (Fibras gruesas)

| ‘ : Diagndstico diferencial:
|_ | ) - Polineuropatia familiar
- Déficit de B12 (Metformina)

i I ) - Alcoholismo
S I‘ - Déficit de folato
| - Enfermedad de Lyme
’/l - Intoxicacion por metales pesados
- Citotoxinas
- Inmune
- Paraneoplasica
Pérdida sensitiva: 0 —» +++ - Farmacos
LOIOF.  —+ ¥+ - Vasculitis

Reflejos tendinosos: N —» 4ev
| Deficit motor: 0 —» +44



Caso clinico de neuropatia (1)

Paciente de 70 afnos, diagnosticado de diabetes mellitus tipo 1 a los 28 anos.
Durante los primeros 15 afnos hacia tratamiento con 1 dosis de insulina
retardada.

A los 45 anos fue diagnosticado de retinopatia proliferativa, panfotocoagulado,
con estabilidad posterior. Presenta una microalbuminuiria positiva (125 mcg/q),
controlada, en tratamiento de los factores de riesgo.

En la actualidad hace tratamiento con Insulina Glargina: 36 u por la noche y 6 a
10 y de Lis-pro antes de cada comida, con HbA1c: 7,6%.

Presenta una importante atrofia de musculos interéseos en manos y pies y
atrofia de musculos de la pierna, sin dolor. Tropieza frecuentemente con caidas,
por lo que ha requerido la utilizacion de baston. A la exploracion presenta
ausencia de reflejos aquileo y rotuliano, no percibe la vibracién del diapason vy
no percibe los puntos de exploracion con monofilamento.

Ha requerido la asistencia de los Servicios de Urgencia por hipoglucemias
graves, en 3 ocasiones durante los ultimos 2 meses.



Polineuropatia sensitivo-motora (fibras finas)

Mas sintomas que signos
| A | Dolor de tipo de fibras C
‘K 2 ) Afecta funcionalmente:
i 1 i - Funcién autonémica
1 ’ - Percepcion térmica del calor
e No se detecta claramente en EMG
h Pies de riesgo:
- Deteccion con Monofilamento 1,0 g
- Afectacion autonomica

Pérdida sensitiva: 0 —» + - Punch cutaneo, tinciéon PGP 9.5

| Dolor: + —» +++

| Reflejos tendinosos: N —» ++

Déficit motor: O



Caso clinico de neuropatia (2)

Paciente de 58 anos, diagnosticado de DM tipo 2 hace 12 anos, en tratamiento
inicialmente con Metformina, un afno después se asocio Glimepiride, con control
aceptable, pero algo elevado (HbA1c media: 7,8%). Hace 1 ano se deterioro el
control, por lo que fue preciso pautar insulina. En la actualidad hace tratamiento
con: Metformina 850: 2 comp/dia y Insulina premezclada 30/70: 24-22-21, con
HbA1c: 8,5%.

No hiperlipemia, no HTA, microalbuminuria negativa. En fondo de ojo:
microaneurismas aislados.

Presenta un dolor lancinante en ambos pies, que se exacerba por la noche,
sobre todo con el roce de las sabanas. Nota sensacion de calor en los pies.
Exploracion: Se palpan latidos pedios bilaterales, reflejos aquileos presentes.
Solo percibe, dudosamente, el monofilamento en un punto de ambos pies. Se
asocia una taquicardia a 96/minuto.

Ha comenzado a tomar analgésicos, sin mejoria, motivo por el que consulta.



Neuropatia autonomica

- Cardiovascular

- Gastrointestinal

- Genitourinaria

- Metabdlica

- Pupilar

- Alteraciones de la sudoracion



Diagnodstico de la NA

Sospecha de ND

l

Valorar signos y

sintomas \

Signos y sintomas
Compatibles con NA

Signos y sintomas
Pequeia fibra

Signos y sintomas
Fibra gruesa

|

™~

Clinica insidiosa

Clinica organo-especifica




Sistema nervioso autonomo
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Neuropatia autondmica cardiovascular

Manifestaciones clinicas: Diagnostico diferencial
- Intolerancia al ejercicio - S.Carcinoide
- Taquicardia - |.C. Congestiva
- Hipotension ortostatica - Hipotension hiperadrenérgica
- Infarto indoloro - Hipovolemia

- Hipotension ortostatica
- Atrofia multisistémica con Parkinson
- Panhipopituitarismo

- Feocromocitoma
- S. de Shy-Drager
Reduce el P J
latido cardiaco 7 Region " N L Relaja los bronquios
-~ A cervical | R
Contrae los —
rehdin Acelera el

Reqgion
koracica

impulso cardiaco




Neuropatia autonoémica cardiovascular (2)

Test diagndsticos de NACV

1 — Variaciones de frecuencia con la respiracion (6/minuto)
RRE/RRI: > 1,17

2 — Respuesta a bipedestacion (30/15)
Cociente RR30/RR15: > 1,03

3 — Maniobra de Valsalva (15 segundos)
RR mas largo/RR mas corto: > 1,2

4 — Descenso de TAs a la bipedestacion, tras 2 minutos
<10 mm Normal; 10 a 29 limite y >30 patologico

5 — Elevacién de la TAd tras ejercicio isométrico (hand.grip 30%, 5 minutos)
> 16 mm en brazo contralateral

6 — Intervalo QTc

<440 mseg.



Neuropatia autondmica gastrointestinal

Manifestaciones clinicas: Diagnostico diferencial
- Estrefimiento - Bezoar
- Diarrea - Enfermedad biliar
- Disfuncion esofagica - Medicamentos
- Incontinencia fecal - Obstruccion
- Gastroparesia - VOomitos psicogenos

- Tumores endocrinos

Diagnaostico:
- Vaciamiento gastrico: isotopico o con bario
- Manometria esofagica

- Endoscopia
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Neuropatia autondmica genitourinaria

Manifestaciones clinicas:
- Polaquiuria
- Nocturia
- Retencion
- Incontinencia
- Infecciones de repeticion
- Disfuncién eréctil (1)
- Sequedad vaginal

Estimula la
vesicula biliar

Diagnostico diferencial

- Alcoholismo

- Patologia vascular

- Cirugia genital y pélvica
- Medicaciones

- (1) Psicégena

i J lumbar ‘i—'—
" :

L X J
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Clinica de la hipoglucemia

Glucemia normal
> 70 mg/dL

\4

Glucemia umbral
<50 mg/dL

v

—)

<30 mg/dL

Hipoglucemia grave

Sintomas de hipoglucemia
Autondmicos / adrenérgioos
neurogiucopénicos
J RS Neurcldgicos /
|« Sudoracion | ¢ Anslecad SinmMomas Simomas
o Palidez o Harnbre pelguEstnicos: Nowolégicos:
o Tombice o Néusoa o Cordusicn o Mareo y debéciad
o Toaucarso « Debiidad o Nterncion del ¢ Dolor de cabeza
tamienio
3 tond W"‘P" o Visitn alterada,
o Agrosinciad deble o borrosa
o Habla incohorerte | « Alasia
o Lapsus de * Disartria
concienca o Déficit motor,
——) marcha
inestabie, falts de
Coordnadion
¢ Parestosias
o Cormvulsones

* Adeptado de Hypoghucamia Treatment fo¢ the Reversal of Mid, Moderale and Severe.
Heolders of hlendisciplirasy Clinical manusl CC15.25



Neuropatia autondmica metabolica

Hipoglucemia inadvertida

Mecanismos de defensa frente a la hipoglucemia:
- Disminucion de la secrecion de insulina (perdida)
- Incremento de la secrecion de glucagon (perdida en DM1 y DM2 avanzada)
- Incremento de catecolaminas:
- Umbral disminuido si hipoglucemias frecuentes
- Disminuido si Neuropatia autonomica
- Secrecion de GH y Cortisol (tardios)
- Reconocimiento clinico (disminuido con farmacos y N.Autondmica)

Tratamiento:
- Educacion intensiva del paciente
- Replantear tratamiento y objetivos de control




iPodemos extraer conclusiones sobre el control
metabodlico idoneo ?

Known duration of type 2 diabetes

Diagnos 5 10 15 20 25
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M.C.Riddle. Current Opinion in Endocrinology, Diabetes & Obesity 2011, 18:104-109



Relacion entre los episodios de hipoglucemia y las arritmias

ventriculares en Eacientes con diabetes tiEo 2 y ECV

CGMs 5 dias + Holter ECG (pacientes con DM2 y ECV)

Evento Grupo Media DE Significacion (p)  Rango |
Episodios
por 0 . .
paciete de Grupo 1: alto riesgo (n = 30), insulina y/o SU
| < 3. . .
mmolL 1 1 16 0,049 0-6 Grupo 2: control (n = 12), metformina y/o iDPP-4
2 0 0
Episodios
por
paciente de , . . . . . . .
Gl <39 Se observo una alta incidencia de episodios de hipoglucemia
mmol/L ; g’g g'l 0,01 06_112 asintomatica severa (< 3,1 mmol/L) en pacientes con insulina y/o
T‘gﬁ“"‘;?” sulfonilureas mientras que ningun paciente del grupo control
< - 4 . . . . .
mmol presentd episodios de hipoglucemia severa. Los pacientes con
i 1 395 705 0,008 0-240 . . . ,
(min) 5 0 0 0 hipoglucemia severa (n = 12) tuvieron un mayor nimero de
Tig:‘g%‘gon arritmias ventriculares severas (extrasistoles apareados: 41,7 +
mmoll 81,8 vs. 5,5+ 16,7 (p = 0,024) y taquicardia ventricular: 1,0+ 1,9
i 1 156 255 0,047 0-996 . o .
(min) 2 29 75 0-25 vs. 0,1+ 0,3 (p =0,017) para pacientes con vs. sin hipoglucemia
EV por ]
pacente 1 3607 7977 0,027 135328 | SEVera, respectivamente).
Couples 2 1ad 217 0-752 CGMs: sistema de monitorizacion  Gl: glucosa.
por continua de glucosa. EV: extrasistoles ventriculares.
paciente ; 2(?;95 513’23 0,054 062_28 ECG: electrocardiograma. TV: taquicardias ventriculares.
' ' DM2: diabetes mellitus tipo 2. SU: sulfonilureas.
ng?;feor ) 95 63 0.08 0.32 ECV: enfermedad cardiovascular.  iDPP-4: inhibidores de la
2 0.1 03 ' 0-1 DE: desviacién estandar. dipeptidil peptidasa-4.
TV por
paciente 1 0,5 1,3 0,05 0-5
2 0 0 0

Adaptado de: Stahn A, Diabetes Care. 2013; doi:10.2337/dc13-0600



Supervivencia como una funcion de HbAlc in pacientes
con DM2. Estudio retrospectivo
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C.J.Currie. Lancet 2010; 375: 481-89



Tratamiento de |la DM2. Propuesta

Tratamientos Grado de control

Metformina
HbA, < 6,5 -7%

iIDPP-4 - agonistas GLP-1 - SGLT-2
<10-15 anos
No pluripatolégico
Pioglitazona NOCUEeS G
HbA, de 7-8 a 8,5%
Repaglmlda >10-15 afios
Sulfonilureas Pluripatoldgico
. Anciano
Insulina basal Evantas CV
Insulina basal +/— metformina Personalizar

intensificada:
e iIDPP-4 - agonistas GLP-1 - SGLT-2
e Insulina rapida




Planificacion de los objetivos terapéuticos

HbAlc Hipoglucemia

Caracteristicas de los farmacos

Caracteristicas del paciente

Tiempo de evolucidn

Complicaciones de la Diabetes

Costes y cobertura




Neuropatia autondmica neurovascular

Manifestaciones clinicas: Diagndstico diferencial
- Sequedad de piel - Amiloidosis
- Sudor gustatorio - Intoxicacion por Arsénico
- Intolerancia al calor - Enfermedad de Chagas

- Microcirculacion alterada

Importante en la patogenia del pie diabético




Neuropatia y pie diabético



Fisiopatologia del pie diabético

*Disfuncion microneurovascular

con pérdida de reflejo *Isquemia secundaria
nociceptivo y respuesta enfermedad oclusiva de arterias
inflamatoria / tibial / peroneal

\

*Disfunciéon vasomotora y
shunt A-V

Dedos en martillo

*‘Engrosamiento de la
membrana basal capilar con
alteracion de intercambio

*Glicacion de la matriz protéica

*Perdida de la funcién glandular
de la piel

isminucion de sensibilidad

Deformidad en cavo con
aumento de presion en cabezas
de metatarsianos

Whittermore. Advances in Vascular Surgery 2010, vol 10



Areas de lesion mas frecuentes en el pie diabético




Exploracion del pie diabético

Exploracion de la sensibilidad (MF 5.07)' e

El MF 5.07 evalua la sensibilidad a la presién y tactil.
+

Sensibilidad vibratoria con diapason de 128Hz

Sensibilidad dolorosa con aguja fina (base del primer dedo)
Reflejos aquileos

Instrumental si es factible (biotesidmetro, etc)




Categorias de riesgo del pie diabético (Guia de actuacion en DM2. S.N. de Salud)

Tabla 10: categoria de riesgo

Defor-

midad

Lesiones

Inmtervenciones (escalonadas)

Sensible

Sensible

Insensible

Insensible

NO

NO

NO

NO

Objetivo: Higlene adecuada.
Cese del habito de fumar.
| Control y exploracion: 1 visita/afo.
Educacion: Higiene, calzado, cuidados generales
| Si deformidad derivar a podologo
Objetivo. Autoinspeccion y autocuidado.
Control y exploracion: 2 visitas/afo
| Educacion: Ensefar y revisar técnica autoinspeccion.
Objetivo. Utilizacion de calzado adecuado.
Control y exploracion: 3 visitas/afio
Educacion
Derivar podologo y cirugia vascular (si isquemia)

Insensible

Sl

Objetivo: evitar |a aparicion de nuevas ulceras,
Control y exploracion: 4 visitas/afio

Educacion

Derivar podtiogo / cirugia vascular (sl isquemsa)

Si existe artericpatia periférica se ubicara en la categoria inmediata superior



Clasificacion segun el grado de lesion (Guia de actuacion en DM2. S.N. de Salud)

Tabla 11: Escala de Wagner !

Caracleristicas

Actuacion *

Ninguna, pie de nesgo.

Callos gruesos, cabezas de|
metatarsianos prominentes. dedos)
en garra. deformidades oseas.

Ulceras superficiales

Destruccion total del espesor de g
plel.

Ulceras profundas.

Penetra en la piel, grasa
ligamentos pero sin afectar hueso,
infectada

Ulceras profundas mas
absceso.

Extensa, profunda. secrecion y mal
olor.

Gangrena limitada.

Necrosis de parte del pie

Gangrena extensa,

Todo el ple afectado, efectos
sistémicos,

Poddlogo

Urgencias
Hospitalarias.

struccion y/o arteriopatia —» Derivar a Cirugia Cardiovascular.



¢Este paciente puede tener una neuropatia
autonomica?

¢Como averiguarlo y como actuar?



Test de funcion autondmica

ddada e

inspiracﬂ Fesmrach

Aumenta la T Disminuye la 1
frecuencia cardiaca frecuencia cardiaca

- Neuropatia autonémica cardiaca: cociente RR mas largo en espiracion /RR mas corto en
inspiracion (frecuencia respiratoria 6/minuto. Normal: = 1,.21; Anormal < 1,12).



Neuropatia en DCCT

Percentage of Patients

Neurologic Autonomic-  Nerve-Conduction
Examination Nerve Study Study

N Engl J Med. 1993; 329 (14): 977-86.



Control metabalico y evolucion de la neuropatia diabética
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Estudio Steno 2: ;Nos sigue ensefiando?

0 stemave ) Comwentional
.0 00) Po tetapy ey

POy

»I
4
o}
2 1 P-000)

Ghoosylated  Oholestensl  Trghoondes  Spitolc BP Diastole 39
Hemoghobn <1 B mgld  «1%Wmg/d <10 mmHg <o g

Relative Risk
Variable (B%CH  PVake
Nephropathy 039 (0.17-087) 000} ——

Retinopathy 042 [021-0.88) 0.2 s

Autonomic 037 (018079 0002 @ |

ACAODITY :
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