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NEpROPATiA DIABETICA, CLASIFICACION Y MANIFESTACION ES
CLINICAS

La neuropatia diabética (ND) es la mas comun dectamplicaciones cronicas de la
diabetes, que afecta a mas del 50% de los pacieftes

Abarca un grupo de sindromes clinicos y subclinicos diferentes manifestaciones
caracterizados por dafio focal o difuso del sisteemgioso somatico y/o autonémitd.

El reconocimiento temprano y el manejo adecuadarspartantes por varios motivos:

» Puede presentarse una neuropatia no diabéticaleétidbs.

= Existen tratamientos especificos para la neuropatiamatica.

= Un porcentaje mayor del 50% puede ser asintoma&gtos pacientes tienen mayor
riesgo de lesién, de amputacién y de mortalidad.

= La neuropatia autondmica puede ser multisistémiia.existe disautonomia
cardfaca, el riesgo de muerte stbita se dleva.

CLASIFICACION

La ND se ha clasificado de diversas maneras, derdaicon las fibras nerviosas afectadas,
en motora y sensitiva; en relacion con su topogyrafi focal y difusa, o por la existencia de
sintomas, en sintomatica o asintomatica. En mda detad de los casos, la neuropatia es
asintomaticay convierte al paciente de forma silenciosa enuicma de complicaciones
devastadoras, algunas veces porque es silente ag, ghorque sus manifestaciones
heterogéneas son de dificil interpretacion.

Desde el punto de vista practico, es facil enftecaeuropatia de la siguiente forma:



Asintomatica
NEUROPATIA DIABETICA

Sintomatica
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Mononeuropatias
Focal Mononeuropatias multiples
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NEUROPATIA PERIFERICA (NP)

La (NP) difusa y simétrica debe ser investigadmaiento del diagnéstico en el paciente
diabético tipo 2 y a los cinco afios de evoluciorletiabético tipo 1. El diagndstico de NP
se realiza con la investigacion de sintomas, sigeealuacion electrofisiologica y de los
umbrales sensoriales.

La signosintomatologia mas frecuente es el dobpresenta entre el 54 y el 75% de los
paciente§ generalmente con distribucién simétrica y distal forma de botas o guantes,
con caracteristica urente o lancinante, de predomiocturno y se exacerba con el reposo;
puede acompafarse de parestesias 0 disestesiasomuexpresadas como hormigueos,
pinchazos, entumecimiento, falsa percepcion dechilor, sensacion de caminar sobre
algodones. En otras ocasiones, se pueden presnthiperalgesia, alodinia (dolor
producido por estimulos normalmente no dolorosdspoestesia.

El examen de los miembros inferiores usualmentelaepérdida de la sensibilidad tactil,
termoalgésica y palestésica.

Si bien la polineuropatia diabética (PND) es praedamtemente sensitiva, los pacientes
suelen referir disminucion inespecifica de la faemauscular, particularmente de los
miembros inferiores, también a predominio distal.filécuente la presencia de atrofias de
los musculos de los pies, hipotonia, hiperreflexsreflexia



También puede evidenciarse disfuncién autondmicaladeextremidades a través de
cambios en la temperatura de los pies, dilatacgtasl venas dorsales del pie (en ausencia
de enfermedad vascular periférica obstructiva),q@ea e hiperqueratosis.

NEUROPATIA FOCAL

» Radiculopatia troncal: afecta a pacientes de edad mediana y mayore®ldtl s
la principal manifestacion y puede tener un conveagudo o desarrollarse en
meses. El dolor es de caracteristica quemante, es@cerbaciéon nocturna e
hiperestesia cutanea. Aparece en toérax infericaredpabdominal y usualmente es
unilateral. Generalmente los sintomas se resuelngr los 4 y 6 meses.

* Mononeuropatias: en este grupo se encuentran las neuropatiasrppaatiento o
compresion, tales como sindrome del tinel carpiaeoropatia cubital, neuropatia
radial, la neuropatia del peroneo y neuropatidemhebrocutaneo lateral.

» Mononeuropatias cranealesson poco frecuentes y ocurren en individuos mayore
con una larga evolucion de la enfermedad. Estastitoidas por las neuropatias
oculares (pares craneales lll, IV y VI), neuropéticial (VIl par craneal) y menos
frecuentemente, nervios olfatorio y optico.

= Amiotrofia diabética o neuropatia motora proximal: tipicamente ocurre en
diabéticos tipo 2 de larga evolucion. Presentarseuelor y atrofia, y debilidad
proximal uni o bilateral. Puede presentar afectasiénsitiva. Puede ser simétrica o
asimétrica.

NEUROPATIA AUTONOMICA

= Neuropatia autonémica cardiaca (NAC)® es la forma mas importante
clinicamente y mejor estudiada. Los reportes degteacia varian ampliamente de
acuerdo con los métodos de estudio empleados.dsameia de NAC puede limitar
la capacidad de ejercicio del individuo e increraeet riesgo de un evento adverso
cardiovascular durante su practica.

— La taquicardia de repospuede estar indicando NAC (>100 latidos por
minuto) con el paciente estable y previo al repdsodiez minutos (esto
obliga a descartar previamente otras patologiasocelhipertiroidismo,
sindromes febriles e insuficiencia cardiaca).

— La hipotension ortostaticeaida de la presion arterial (sistolica >20 mmHg
o diastélica >10 mmHg) en respuesta al cambio palstde posicion
decubito a supino, con falta de taquicardia compém®. Los sintomas
pueden ser mareos, debilidad, fatiga, vision barrpscervicalgia. Puede
presentarse enturbiamiento de la conciencia y pgico

— La intolerancia al ejercicjdhay respuesta disminuida de la tension arterial y
de la frecuencia cardiaca frente al ejercicio.rbadion de eyeccién decrece,
existe disfuncion sistélica y un llenado de fin dléstole insuficiente que




limita el ejercicio. En los pacientes en los quesegpeche NAC, se debera
hacer un test de estrés antes de iniciar un pr@yceEnejercicios.

La labilidad cardiovascular intraoperatoriao existe una compensacion
adecuada a la vasodilatacion anestésica. Existportes de mayor
hipotermia intraquirdrgica. Se observa disminucolel metabolismo de
algunas drogas y retraso en la cicatrizacion. Dlificles en el retiro de la
asistencia respiratoria mecénica. Es importandéei@rtencia al anestesista.
Infarto agudo de miocardio silente - sindrome deedeacién sintomas tales
como fatiga inexplicable, confusion, cansancio neglehemoptisis, nauseas
y vomitos, diaforesis, arritmias, tos, disnea, mia@has atipicos (omalgia o
epigastralgia) pueden orientar a IAM silente y nragiesgo de muerte
subitar®

Neuropatia autonémica gastrointestinal (NAG):tiene una frecuencia de entre el 20
al 30%. Con la utilizacion de métodos complemeosage incrementa al 100% en
diabéticos de més de 20 afios de evolutidas dos manifestaciones méas importantes
son la gastroparesia y la diarrea.

El compromiso esoéfago-gastripmede ser asintomatico o presentarse como
sensacion de plenitud posprandial, nauseas, vGmMitEisoSis Yy
regurgitaciones. Es importante relacionarlo comnéstabilidad glucémica
inexplicable. Saciedad temprana y anorexia. Losoglids de nauseas y
vomitos pueden ser ciclicos.

La diarreaes evidente en el 20% de los diabéticos, particdate con
disautonomia. Puede presentarse con urgencia. Pubdeer
sobrecrecimiento bacteriano.

La constipaciérpuede ser de leve a severa, y a veces puedeaaltn
diarrea.

La incontinencia angpuede presentarse con diarrea o sin ella y afacta
calidad de vida.

Ausencia de reflejo gastrocélicoen ocasiones puede predisponer al
megacolon.

Neuropatia autonémica genitourinaria: se desconoce la prevalencia cierta, ya que
muchos de estos pacientes son asintomaticos, parescionan cifras de hasta el

45%.

Las manifestaciones mas importantes son l&gavejeurogénica y la

disfuncién sexual.

Vejiga neurogénicase caracteriza por la pérdida de sensacion dginér

debido a la disminucion de sensibilidad a la disitam Los sintomas suelen
aparecer en forma insidiosa, aumentando lentameoteuna disminucion

de la frecuencia de las micciones, especialmentagi@octurnas, con la
aparicion de un signo importante que es el aumdstovolumen de la

primera miccién matinal por encima de los 400.cha vejiga neurogénica
es una vejiga hipotonica, y la presencia de residiogional predispone a
infecciones urinarias recurrentes, incluyendo pielotis, que puede

acelerar o exacerbar una falla rehal.




— Disfuncién sexual en hombresn diabéticos es una de las caracteristicas
clinicas mas frecuentes de la neuropatia autonén@amsiste en la
alteracion de la ereccién y de la eyaculacion. iséudcion sexual eréctil es
definida como la inhabilidad consistente para Iograantener una ereccion
gue permita una copula sexual satisfactoria. Dedtar @oresente durante
varios meses y en mas del 50% de las ocasiones.

— Disfuncién sexual en mujerese presenta con deseo sexual disminuido,
anorgasmia y dispareunia (por inadecuada lubricagginal).

» Neuropatia autonémica metabdlica

- Hipoglucemia asociada a falla autonémioaxiste disminucion de la
percepcion de los sintomas de hipoglucemia debitl r@duccion de la
actividad del sistema nervioso autébnomo, luego dea tipoglucemia
reciente. Esta falta de respuesta contrarreguladotare en aquellos
pacientes que tienen un control metabdlico estridi@y mayor riesgo de
hipoglucemia severa.

- Apercepcion de la hipoglucemiao se ha encontrado una relacion causal
entre la hipoglucemia desapercibidangwareness y la neuropatia
autonomica.

= Neuropatia autondmica pupilar: los pacientes diabéticos presentan una respuesta
ausente o disminuida al reflejo fotomotor, con dmmion del reflejo de
acomodacion.

» Neuropatia autonomica sudomotorase manifiesta por anhidrosis, intolerancia al
calor, alteraciones del gusto y piel seca. Puederhaudoracion excesiva de la
mitad superior del tronco con anhidrosis de la dnitderior.

Diagndstico de neuropatia diabética

El diagnéstico de neuropatia diabética debe corltartgexclusion de otras neuropatias no
diabéticas, las cuales pueden estar presentes pergonas con diabetés™® La sospecha
clinica debe confirmarse, ademas, con estudiosrefismldgicos cuantitativos, sensitivos,
motores y pruebas de funcion autonémica. Es coam@mienfatizar la importancia de un
diagnéstico precoz a los efectos de poder brindarintervencion terapéutica temprana, en
etapas en que el dafio neural ain es potencialmeversible. La exploracion
exclusivamente clinica es simple y practica, aungoeo sensible, y deberia ser
complementada con estudios electrofisiologicos, ®&ssibles y objetivos (Consenso
ALAD).



Cuadro 1. Flujograma diagnostico

Clinica y exploraciéon
compatible con
neuropatia periférica

\ 4

Pruebas complementarias: hemograma, glucemia,
HbATlc, VSG, proteinograma, Vit. B12,........

Sinfomas leves +

enfermedad de base Derivar para estudios
conocida, deben realizarse electrofisioldgicos

mads estudios.

A 4

[ Mononeuropatia } [ Mononeuropatia } [ Polineuropatias }

multiole

[ Desmielinizantes } [ Dano axonal ]

\ 4 \ 4

Neuropatias adquiridas Trastornos
inmunes, genéticas o metabdlicos o
hereditarias toxicos (alcohol

o fdrmacos)




Procedimientos de evaluacion diagndstica en la neapatia diabética
En la evaluacién de pacientes para una detecciggsoprde neuropatia diabética, se deben
tener en cuentas las siguientes pautas:

= Valoracion clinica de los signos y los sintomas.
»= Medicion de la sensibilidad tactil, vibratoria yrtealgésica:

- La sensibilidad tactil se determina con el monoiéato de 10 g (5,07), la
térmica con frio-calor, la vibratoria con el diapas128 o con el
biothensiometely la dolorosa, con aguja. Todas estas pruebas detren
tomadas en ambos miembros inferiores en 4 punaixta de 1°, 3° y 5°
metatarsianos y pulpejo de Hallux).

— Se considera patologico la ausencia de sensibilelad3 de 4 puntos
explorados.

» Reflejos osteotendinosos:

- Incluyen la exploracion de los reflejos patelaraguilianos, tricipital,
bicipital y cubito pronador. Se ha descripto sgore para determinar su

compromiso:
. 0: arreflexia.
. 1: hiperreflexia.
. 2: reflejo normal.
" 3: reflejo vivo.
. 4: hiperreflexia.

=  [Fuerza muscular:

- La determinacion se realiza con el test de fueraaual de Kendall y/o
dinamometro, deMedical Research CouncfMRC), a partir del siguiente
score

= 5/5: normal.

= 4/5: movimiento posible contra la fuerza del exaaduor.
= 3/5: movimiento posible contra gravedad.

= 2/5: movimiento posible en el plano horizontal.

= 1/5: contraccion muscular sin movimiento.

= (0/5: no contraccién muscular.



Mediciones electrofisioldgicas: incluyen la velaud de conduccidn nerviosa,
electromiografia convencional, latencia de la orgapotenciales evocados y
pruebas especiales (de la funcion autondmica y QST)

— Neuroconduccion motora:

= Se exploran por lo menos 8 (ocho) nervios motenesliano y cubital en
miembros superiores (MMSS), ciaticopopliteo exte(G@®E) y tibial
posterior en miembros inferiores (MMII). Esto debid la posibilidad
frecuente de atrapamiento de mediano y CPE.

= Se valora la velocidad de conduccién, morfologiaamplitud del
potencial de accion muscular compuesto (CMAP).

» Se considera patolégico la caida en la velocidadodéduccién mas alla
de los 2 desvios estandares (DS) del limite inferdderado como
normal, nomenclado por cada laboratorio para edaillg, y/o la
morfologia dispersa del CMAP y/o la reduccion depltod del CMAP
al 50%.

— Neuroconduccién sensitiva:

= Deben explorarse por lo menos 2 nervios sensithabss como surales
bilaterales.

= Se valora la velocidad de conduccién, morfologiaamplitud del
potencial de accion sensitivo (SNAP).

» Se considera patolégico la caida en la velocidadodeuccion mas alla
de 2 DS del limite inferior tolerado como normamenclado por cada
laboratorio para edad y talla, y/o la reduccioradelitud del SNAP al
50%.

- Respuestas tardias (onda “F”)

» Debe evaluarse en por lo menos 1 nervio motor deSEM 1 nervio
motor de MMIIl. Esta respuesta paradigma de la rmeumduccion
proximal permite conocer la afectacion proximalaioc

= Se valorara la latencia y su aparicion.

= Se considera patolégico la prolongacion de la tgéede “F’, méas alla
de los 3 DS estandarizados por cada laboratora @dad y talla, como
normal, y/o ausencia de ésta.

- Respuestas tardias (reflejo bulbocavernoso, RBC)

= Debe registrarse en rafe perineal con estimulol ererio pudendo a
nivel dorsal peneano o clitorideo en la mujer. Esgpuesta permite
conocer afectacion de la funcién autonémica sexual.

= Se valorara la latencia y aparicion de dicho reflej

= Se considera patolégico la prolongacion de la tgéede “F’, méas alla
de los 3 DS estandarizado por cada laboratorio gdad y talla, como
normal, y/o ausencia de éste.

- Deteccibn electromiografica

» Debera realizarse con electrodo de aguja, en pareloos 4 musculos,
seleccionandolos entre distales y proximales, teee izquierdos de
MMSS e MMII.




» Se considera patolégico la aparicién de signos rdat@ios, a saber:
trazado con reduccién del reclutamiento motoneudror{ao
interferencial), presencia de signos de reinervadjpotenciales de
unidad motora —PUM- polifasicos, amplitud aumentdoiasicos y
trifasicos).

— QST Quantitative Sensory Testing

= Debera realizarse en por lo menos 2 miembros (uper®r y otro
inferior), se considerard patologico la desviacida los umbrales
sensitivos tactiles, térmicos 2 DS de la mediangerdenada como
normal por el laboratorio. Este test permite obaela funcionalidad de
las fibras finas amielinicas.

» Biopsia de piel (fibras nerviosas epidérmicas).

Grados de severidad de la polineuropatia diabéti¢a
Para evaluar la severidad de la polineuropatigétizdy se dispone de la siguiente escala:
NO: sin evidencia de neuropatia diabética.
N1: polineuropatia asintomatica.

Nla: sin sintomas o signos pero con pruebas anesmal

N1b : pruebas anormales + examen neurologico atmo
N2: neuropatia sintomatica. N2a: sintomas, signgzuebas anormales. N2b: N2a +
debilidad marcada en la dorsiflexion del tobillo.
N3: polineuropatia discapacitante.
Aclaracion: en caso de determinarse la presenciade una serie de datos positivos (por ejemplo,
solo parestesias y/o dolor), con evaluacién eldtimgica convencional negativa, es menester
descartar patologia de fibra fina mediante el Q®8atipto precedentemente o eventual biopsia de
piel.

Diagnasticos diferenciales

Si la clinica lo amerita, con una evolucion fueeala habitual y a los efectos de considerar
otros diagnosticos diferenciales, realizegreening para otras neuropatias, mediante
determinaciones humorales, a saber: toxicos (nsetaesados, talio) anticuerpos
antimielina (AcGM1, AcGM2, AcGQ1b), uremia, porfébdgeno, vit. B12, VDRL, HIV,
hormonas tiroideas. Considerar también vasculiténplasias, alcoholismo, amiloidosis,
compresivas, desmielinizantes, etc.

En el peor de los casos y ante la duda diagnéstétzera recurrirse como ultimo elemento
a la biopsia de nervio, tomando el nervio sensiinal.

Neuropatia diabética autonomica (NDA)

Si bien puede afectar todo el organismo, dada #riloicion en él del SNA, la
manifestacion mas estudiada, a raiz de su asogiaoid mal prondéstico vital ademas del
deterioro en la calidad de viday la existencia de pruebas estandarizadas para su
diagnéstico y seguimiento, es la neuropatia autecgoardiovascular (NAC)



La positividad de estas pruebas debe hacer sospkclkaxistencia de la NDA en otros
6rganos y sistemds A su vez, la presencia de signos y/o sintomasneleopatia
autonomica no cardiovascular obliga a la busquedssth Ultima.

Clasificacion de la NDA

Cardiovascular.

Gastrointestinal (NAGI): esofagica, gastroparesimstipacion, diarrea.
Disfuncién sexual.

Vejiga neurogénica.

Trastornos sudomotores.

Alteraciones pupilares.

Hipoglucemias desapercibidas.

Fallas en la contrarregulacion ante hipoglucemias.

©O NGO~ WODNE

Si bien los sintomas de NDA pueden estar auseniesnteé muchos afios luego del
diagnostico de diabetes. La disfuncion autonomicdclénica, detectada mediante
diferentes estudios (electrofisiolégicos o clinjcgmiede encontrarse desde el comienzo en
diabetes tipo 2 y a tan solo 2 afios del diagndsticdiabetes tipo'l

La prevalencia de la NDA es discordante, segurdisntos autores (del 7,7% al 90%),
esta depende entre otras cosas de la presencg&enceaude signos y sintomas, tanto como
del tipo y nimero de test utilizados para su diatjind®, asi como del criterio para definir
NDA.

Neuropatia autondémica cardiaca (NAC)
Considerada una de las complicaciones mas serits dlabetes, se manifiesta mediante
anormalidades en el control de la variacion derécuencia cardiaca, asi como en
alteraciones en el control de la TA ante exigenfisaglogicas. No obstante, la alteracion
en la variabilidad de la frecuencia cardiaca esé precoz indicador de NAC® En una
revision de varios estudios epidemiolégicos, seetisque la mortalidad a 5 afios es 5
veces mayor en pacientes diabéticos con NAC qaegjeellos sin esa complicaciéh.
Manifestaciones clinicas (son siempre tardias WA debe buscarse en el paciente
asintomatico).

- Taquicardia de reposo.

- Intolerancia al ejercicio.

- Hipotension ortostatica.

- Isquemia silente.

Diagnéstico de NACIa bateria de 5 test no invasivos propuesta pandgen los 70 ha
acumulado suficiente evidencia sobre su validegpeeificidad en estos affosAntes de
aplicarlos, se deben tener en cuenta diversaghes que pueden alterar los resultados,
tales como: enfermedades agudas, uso de distintamd (antidepresivos, antitusivos,
antihistaminicos, diuréticos, aspirina), asi corhcamsumo de cafeina y cigarrillos, y la
edad del pacienté.

Pruebas que evaltan principalmente la respuesaaipgratica:




1) Variacion de la frecuencia cardiaca con la resgdraprofunda.
2) Variacion de la frecuencia cardiaca con el ortisstat.

Prueba que evalla ambos sistemas (Simpatico YimgiEsco):

Variacion de la frecuencia cardiaca con la manioler Valsalva.

Pruebas que evaltan principalmente la respuesp@soa:

1) Variacion de la tension arterial con el ortostatisastivo o pasivo.
2) Variacion de la tension arterial con el Handgrip.

Test diagnosticos de NAC

1)
2)

3)

4)

5)

6)

7
8)

9)

Frecuencia cardiaca en reposo: >100 latidos pautmigs anormal.

Variacion de la FC con la respiracion profunda: @npaciente en reposo y
decubito supino, no haber tomado café ni haberqgidaléipoglucemia la noche
previa. El paciente debe ser monitorizado con ECQra instrumento mientras
respira a razon de 6 respiraciones por minuto. tlfexencia de >15 latidos es
normal; una de <10 latidos es anormal. ElI menororvgbara la razén
expiracion/inspiracion del intervalo RR es 1,17pemsonas de 20 a 24 afos. Este
valor disminuye con la edad.

Variacion de la FC con el ortostatismo: durantemanmitoreo continuo de ECG se
miden los intervalos RR al latido 15 y 30 luegopm#arse. Normalmente ocurre
taquicardia seguida de bradicardia. La razén 38&1Bormal >1,03.

Variacion de la FC con la maniobra de Valsalva:paktiente debe exhalar
forzadamente en un mandmetro manteniendo la premid@0 mmHg por 15
segundos durante monitoreo ECG. El mayor RR poltalkea sobre el menor RR
intra-Valsalva debe ser >1,2.

Respuesta de la presion arterial sistdlica al tatissno. Se mide la TA en individuo
supino luego de 2 minutos de ortostatismo; es nonasta una caida de 10 mmHg
en la presion sistdlica. Las caidas de 10-29 lsomlerline y caidas iguales o
mayores a 30 mmHg son anormales.

Respuesta de la presion arterial diastolica atiejerisométrico (Handgrip). Con un
dinamémetro al 30% de la fuerza maxima del indigidésta debe sostenerse por 5
minutos. La respuesta normal es un aumento de ldid#t6lica de 15 mmHg o mas
en el otro brazo.

ECG: medicién del intervalo QTc: debe ser menot@s.

Andlisis espectral:

Pico de muy baja frecuencia disminuido (disfungompatica).

Pico de baja frecuencia disminuido (disfuncion sitiga).

Pico de alta frecuencia disminuido (disfuncion pangpatica).

Cociente baja/alta aumentado (disfuncién parasicgat

Flujo neurovascular.



Guias para el diagnéstico de neuropatia diabéticautondémica cardiaca

Los consensos de las conferencias de San Antonk®@8 y la segunda conferencia en
1992, auspiciadas ambas por ADA y AAN, pusieronagisf en la estandarizacion de
pruebas diagnosticas. Esto tenia como propoésitéicérpcontar con metodologias de
estudio comunes entre grupos de investigadoress eefiectos de poder comparar los
diversos resultados. Respecto del diagnostico dé,Nd3pecialmente la NAC, el Panel
reconocié fuerte evidencia a favor de los test nograclos mas arriba no sélo para el
diagnéstico, sino también para el seguimiento derdgresion de la enfermedadNo se
aconsejan para uso rutinario, por no estar sufeimeente estandarizados, los test de
respuesta sudomotora, respuesta simpatica cutarefejos pupilares, funciones
genitourinaria y gastrointestinal.

Dado que los test de funcion autondmica cardiovas@omprenden tanto pruebas que
evallan el parasimpatico como el simpatico, el ipeignto con estos test evalla la
progresion de la neuropatia autonomica en su dathli

El Panel propuso un modelo de 3 estadios:
— Estadio temprano: anormalidad de la variabilidadad&ecuencia cardiaca
durante el test de la respiracion profunda solaeent
— Estadio intermedio: anormalidad de la variabilideda frecuencia cardiaca
ante la maniobra de Valsalva.
— Estadio severo: la presencia de hipotensién pdstura

Ademas establecio que:

- La sola presencia de sintomas no hace diagnéstico.

— Los test propuestos deben realizarse para estakletiagnodstico.

— La anormalidad de mas de 1 test en mas de 1 ocasidaseable para establecer la
presencia de disfuncién autonémica.

— Deberan usarse pruebas que evalien tanto el paggicmcomo el simpatico.

- La bateria completa de test deberia realizarsegbaaguimiento y evaluacion del
deterioro en los pacientes diagnosticados.

¢A quiénes se les deben realizar los test?
- Pacientes con historia de mal control glucénfct’

- Pacientes recién diagnosticados (diabetes tipb 2).

- Alos 5 afios del diagnéstico (diabetes tipd'1).

- Alinicio de la pubertad®

- Pacientes con otros factores de riesgo para ndimogBiTA, tabaquismo,
dislipidemia)?®°

- Pacientes con microalbuminuria.

- Pacientes que van a iniciar un programa de activiidgica®

— Pacientes con NAD en otros territorios.

— Pacientes con neuropatia periférica.

— Pacientes que van a ser sometidos a intervencipnesgicas.



La repeticién de los test debe realizarse anuakriént

Neuropatia autondémica gastrointestinal (NAGI)

Muchos de los signos y sintomas son comunes erétdiab y pueden deberse a otras
causas, las que deben ser descartddas.

Pruebas para funcion autonémica Gl:

Evaluar control glucémico.

Interrogar sobre la medicacion: incluyendo uso dgentes
anticolinérgicos y drogas psicotropicas.

Endoscopia alta.

Manometria para detectar hipomotilidad antral ylorpespasmo.
Escintigrafia doble isotopica para medir la faskdadde vaciamiento
gastrico. La glucemia deba estar normal al momdetoealizar el test
porque la hiperglucemia disminuye la motilidad géat
Electrogastrografia: todavia no esta establecidesepara diagnostico.

Diagnostico de neuropatia gastrointestinal:

Esofagica: alteraciones del peristaltismo o disfumcdel esfinter
esofagico inferior que condicionan la apariciérdgagia.
Gastroparesia: la absorcién erratica de los aliosgentebida a un
vaciamiento gastrico defectuoso y lento, producelias variaciones
glucémicas (esta situacion debe hacer sospechdrogmesia). La
permanencia de alimentos en el estbmago luegolddesla ingesta, en
ausencia de obstruccion, es diagnéstica. La batdda estudios
endoscopicos, radioisotdpicos, manométricos pamdiagnostico son de
incumbencia del gastroenterélogo.

Constipacion: es la complicacion Gl mas frecueatecta al 60% de los
pacientes diabéticts Los test para diagnéstico son: manometria
anorrectal para evaluar el tono del esfinter y edlejo inhibitorio
rectoanal. Para distinguir hipomotilidad colénicee dlisfuncion
rectosigmoidea obstructiva

Tiempo de transito colénico segmentario con radtojsos ingeridos.
Examen pelviano cuidadoso, bimanual en las mujeres.

Sangre oculta en materia fecal en 3 muestras; pogitivo, completar
con hemograma, ferremia, proctosigmoideoscopiaeynande bario, o
colonoscopia completa.

El reflejo gastrocolico esta alterado, pero lauesga a la neostigmina es
normal. Los estudios especificos deben ser realizador
gastroenterélogos.

Diarrea: historia clinica para descartar diarreauséaria a ingestion de
lactosa, medicamentos, iatrogénica, etc.

— Cuestionario sobre habitos sexuales, viajes y miggosimilares en familiares y
compaferos de trabajo.
— Consumo de alcohol.



— Historia de pancreatitis y litiasis biliar.

— Descartar bacterias enteropatégenas y huevos dsitpar

- Pacientes con volimenes grandes de materia fegmhsa en las heces deben
realizar el test de la d-xilosa, se debe investigers desordenes de malabsorcidon
de intestino delgado.

— Descartar enfermedad celiaca con una dieta libigduden y confirmar anticuerpos
con biopsia de intestino delgado.

— Si se sospecha enfermedad de Crohn, realizar aggiadon bario.

— Determinacion de vitamina B 12 y folatos.

— Si la historia clinica sugiere enfermedad de iimestlelgado, deben realizarse el
test del hidrogeno espirado para identificar l@aleraincia a la lactosa y el test de
Schilling para el sobrecrecimiento bacteriano.

— Sangre oculta en materia fecal

Neuropatia autonémica genitourinaria

Disfuncion eréctil:en este caso se debe realizar historia clinicasy éspecificos que
incluyan:

= Historia de funcion sexual: libido, funcion erécéyaculatoria, fertilidad.

= Medicacion.

= Control glucémico.

» Medicion de tumescencia peneana nocturna.

»= Medicion de la presidn sanguinea peneana y bragomDoppler y célculo

del indice de presion peneano braquial (un indi@nan a 0,7 sugiere

enfermedad vascular peneana).

» Inyeccion intracavernosa de sustancias vasoadipagaverina, PGEL).

= Evaluacion hormonal.

= Evaluacién psicoldgica.
Disfuncidon sexual femeninda plestimografia vaginal no ha sido estandarizpdea
diagnéstico.
Disfuncion vesical:alteracion en la actividad del musculo detrusodeyla inervacion
simpdética, parasimpatica y somatica de los esésténterno y externo que provoca
disminucion del deseo miccional, aumento del resighosmiccional, aumento de la
distensibilidad y retencion urinaria.
Ademas es necesario realizar los siguientes estedimplementarios:

= Evaluacion de la funcion renal.

= Urocultivo.

= Ecografia posmiccional.

= Cistometria y cistometrograma miccional.

Alteraciones pupilares
Consisten en disminucion o desaparicion de la esgpua la luz, asi como en la falta de
dilatacion en la oscuridat incluyen:
— Alteracion de reflejos pupilomotores (mala adagitack la oscuridad por falta de
dilatacion pupilar).
— Pupila de Argyll Robertson.



Trastornos sudomotores
Comprenden la anhidrosis, piel seca, intolerantiaabor y sudoracién gustativa. Las

glandulas sudoriparas ecrinas estan inervadad Bt simpatico colinérgico.
Su estudio se realiza a través de los siguienses te

» TST (Thermoregulatory Sweat Tgses un test semicuantitativo de alta
sensibilidad pero de baja especificidad, en dorelewalla desde el
hipotalamo hasta la glandula sudoripara.

» QSART Quantitative Sudomotor Axon Reflela administracion local
de agonistas colinérgicos permite evaluar la fumdiéfleja axoénica
simpética ecrina.

» SRS Gimpatic Response Skimespuesta simpatica de la piel, mide su
conductividad eléctrica, mediada por la sudoradésencadenada por
un estimulo externo.

Hipoglucemia desapercibidalunawarenegs

Falla en la contrarregulacion ante hipoglucemias.

NEUROPATIA DIABETICA. TRATAMIENTO

Tratamiento etiolégico
No quedan dudas de la importancia del control ghic&*>° la Sociedad Argentina de
Diabetes (SAD) considera como Optimo el siguiens&lg de control glucémico:

» Alc<7%.

* Glucosa plasmatica de ayursislO mg/dl.
» Glucosa plasmatica en cualquier momento dekd#® mg/dl.

Falta aun aclarar el papel de la glucemia pospaaedila microangiopatia.

Este grado de control glucémico debe lograrse I@samposible, por medio de las
herramientas terapéuticas disponibles.

En el tratamiento de la neuropatia diabética esoitapte tanto el tratamiento
etiopatogénico como el sintomatico.

Es necesario enfatizar la importancia del tratatoi@rsulinico intensificado, si el paciente
no alcanza los objetivos terapéuticos.

Acido a-lipoico®"3°

La eficacia de esta molécula ha sido demostradauemerosos estudios, donde en
administracion parenteral y via oral muestra patése electrofisiolégicos y
sintomaticos de mejorf&:**

Actualmente, en nuestro pais, se dispone de laanpegsentacion de liberacion
inmediata de acido-lipoico, que presenta una variabilidad interindival de solo el
22%.



La dosis eficaz tiene un rango de 600 a 1800 mgnak y se ha demostrado que a las
cuatro semanas, una dosis de 600 mg tiene unavifadt terapéutica simildr. La
recomendacion es el tratamiento sostenido.
Lo beneficios de esta droga incluyen:

» Efecto antioxidante: depura radicales hidroxilaperéxido.

* Interactlda con glutation y ubiguinonas.

» Incrementa el glutation intracelular.

= Actla a ambos lados de la membrana mitocondrial.

» Inhibicidn de la produccion de productos finalesgadglicacion.

= Efecto neurotréfico.

» Incrementa el transporte de glucosa.

Presenta buena tolerancia, los efectos adversesval®s son gastrointestinales leves
(nauseas, vomitos).

Otras drogas etiopatogénicas

Inhibidores de aldosa-reductasa

Dado que uno de los mecanismos etiopatogénicos leperactividad de la via de los

polioles, su inhibicion ha sido un objetivo terajpgmu donde se han desarrollado

numerosos compuestos que demostraron distinto®gdel eficacia y seguridad. Se

encuentran disponibles el epalrestat (en Japofijjagbstat y el ranirestat se encuentran
en estudio (fase IfY

Acido y-linolénico
Disponible como preparado farmacéutico, tiene efeetsodilatador a través de la
produccién de prostaglandinas. Dosis de 360 a 486iaf*

Ruboxistaurina

La inhibicion de la isoformf de la proteina-quinasa C demostrd beneficios tnlies
de la velocidad de conduccion nerviosa y otros cdéfieurovasculares, pero la
investigacion no ha avanzadfo.

Tabla I. Tratamiento de la neuropatia diabética
(tratamiento basado en los mecanismos patogénicos)

Fase en los estudios

Anormalidad Droga Mecanismo de accién randomizados multicéntricos
Via de los polioles Inhibidor de aldosg-Sorbitol en el nervio

reductasa
Sorbinil Retirado (eventos adversos)
Tolrestat Retirado (eventos adversos)
Ponalrestat Inefectivo
Zopolrestat Retirado (efecto marginal)
Zenarestat Retirado (eventos adversos)
Lidorestat Retirado (eventos adversos)

Fidarestat Efectivo en fase Il



Anormalidad Droga
Ranirestat
Epalrestat
| Sintesis décidaAcido y-linolénico
y-linolénico
1 Estrés oxidativo Acide-lipoico

Vitamina E

1 Proteina-quinasRuboxistaurina
C

Modificado de Ziegler O

Tratamiento sintomatico

Fase en los estudios
Mecanismo de accién randomizados multicéntricos

Efectivo en fase Il
Comercializado en Japén

1 acidos grascRetirado (sin efecto)
esenciales
| radicales libres Efectivo enestudios clinico

randomizados
| radicales libres Efectivo en 1 estudio randontzad
Inhibicién de proteingase Ill en curso
quinasa @@
1 flujo sanguheo de
nervio

El abordaje de este tratamiento debe ser multgliserio, contemplando los aspectos

psicolégicos del paciente y la clasificacion deloden sus formas hiperalgésica, algésica

simple y las que acomparian la polineuropatia dyssahétrica.
Se refuerza la necesidad de optimizar el contiatéghico estricto como primera medida
terapéutica, sumando el &cidslipoico que demostré efectos a nivel sintoméafida.
tratamiento sintomatico se basa en el empleo deaf@s de distintos mecanismos de
accion, que suelen emplearse en forma combinada.

Antidepresivos
= Antidepresivos triciclicos:

Amitriptilina: es el mas estudiado en la neuropdtébética periférica, se ha logrado
una reduccion de hasta el 50% de los sintdfas.

La dosis es de 25-150 mg. Los eventos adversospssdecibles, de naturaleza
colinérgica (boca seca, constipacién, mareos, wigidrrosa, retencion urinaria y
arritmias cardiacas: tener en cuenta realizar ldicig® previa del segmento QT).
Esta contraindicada en aquellos pacientes quemigzsprolongacion del QF.

Inhibidores de la recaptacion de serotonina y rinedpna:

Duloxetina: independientemente del efecto antidaypoe mostré una eficacia de 50%
en la reduccion en la sintomatologia dolorosa. asisdes de 60 a 120 mg/dia. Los
eventos adversos suelen ser leves a moderadossitdrans. Los mas frecuentes son
somnolencia, constipacion, sequedad de boca yc&gtudel apetito. Para minimizar

estos efectos, se puede comenzar con una dos mg/d@ia por cuatro o cinco dias.
Contraindicacioén: pacientes con glaucoma de angstoecho. Esta droga ha sido
aprobada por la FDA para su empleo en el tratamig@ia NPT diabétic¥: *’



Venlafaxina: dosis de 75 a 150 mg/dia. Es efeqiasa el alivio de los sintomas de
neuropatia diabética con escasos eventos adv&rsos.

Citalopram y paroxetina: existe evidencia de sicaefa en otras neuropatias
dolorosas, pero no en neuropatia diabética, prseémtmenos eventos adversos que
los triciclicos?®

Anticonvulsivantes

» Pregabalinaes actualmente el Unico anticonvulsivante aprolgadda
FDA para el tratamiento de la DPN. La dosis es@®&600 mg/dia. La
mejoria del dolor y el trastorno del suefio se olis&n la primera
semana de tratamiento y se mantuvo hasta 5 senfahas.eventos
adversos fueron edema, aumento de peso, somnolencia

= Gabapentina: estd estructuralmente relacionada con el acido
aminobutirico, neurotransmisor que juega un rollaernransmision y
modulacion del dolor. La dosis es de 600 a 3600diaglos eventos
adversos mas frecuentes son mareos y somnolengiab@do por la
FDA para el tratamiento de la neuropatia poshem#ti

Analgésicos simples

= Paracetamol: su empleo solo o combinado sueld peimeer escalén en
el tratamiento de la sintomatologia de intensigaé.|

Analgésicos opioides

» Tramadol: analgésico de accion central, es un inhibidor Idééi la
recaptacion de serotonina y norepinefrina. La desipleada es de 50 a
400 mg/dia. Los eventos adversos incluyen cansangiareos,
sudoracion, sequedad de boca, constipacion, rétenarinaria y
nauseas’

» Oxicodona:la dosis maxima es de 60 mg, iniciando con 10 adad?2
horas>®

» En general son farmacos que pueden generar adidci@ue limita su
empleo en forma prolongada.

Tratamiento combinado
La asociacion de farmacos es muchas veces indepenslebe implementarse una
polifarmacia racional teniendo en mente la necesidgamejorar la calidad de vida del
paciente, disminuyendo el dolor que lo aqueja.
Ejemplos de asociaciones:
» Antidepresivos con agentes opioides.
= Gabapentina y morfina asociados demostraron dismaninterferencia
con la actividad diaria, mejorando el humor y ldideal de vida. La
terapéutica logré6 mayor analgesia, pero se observiambién mayor
frecuencia de constipacién y sequedad de Bbca.



= Paracetamol con codeina.

[ Propuesta de algoritmo terapéuticos para el dolor neuropdatico }

Neuropatia dolorosa
6ptimo control glucémico
dcido alfa lipoico

A 4
Ansiedad Depresion Trastornos del
suenho

\ 4 A 4 A 4

~
Duloxetina Antidepresivos triciclicos

Pregabalina Venlafaxina Gabapentina

[semnds spcén > !

[ Opioides ]
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Tratamientos no recomendables

= Antiinflamatorios no esteroides.
= Complejos vitaminicos.

» Gangliosidos.

= Corticoides.

Tratamiento topico

= Capsaicina la aplicacion tépica demostro eficacia a través ld
disminucion de la sustancia P. La concentraciootigtees del 0,075%,
4 veces por dia. Como efecto colateral, se obser¢acion cutanea,
sensacion de ardor y puede provocar la desenaitiitiz definitiva®®



Lidocaina al 5%:disponible en parches, como maximo se pueden
emplear 4 parches por dia. Se puede observar @ghitp en la zona de
aplicacion>®

Tratamiento no farmacolégico

La falta de eficacia de las medidas terapéuticakigla a la aparicion a medidas no
farmacoldgicas, como la electroestimulacion TEN®alisdermal Electrical Nerve
Stimulatior), la MENS Microcurrent Electrical Nerve Stimulatigry la acupuntura, se
han utilizado con resultados variables en el tregato de diabetes con manifestaciones
clinicas algésicas (Consenso de Neuropatia Diahé$ieD?).

La energia infrarroja monocroméatica demostré reiducde los sintomas y signos en

pacientes con neuropatia diabética, en estudiosmtooladog’.
Tabla Il. Tratamiento del dolor neuropatico
Direccion en la

intervencion terapéutica
Control metabdlico

Terapéutica Dosis/dia
Dieta, drogas antidiabéticdsatamiento

Destacar NNT

Al1C<7%

optimizado orales, insulina individualizado
Tratamiento orientado a Acido a-lipoico (acido 600 mg en Duracion: 3 6,3t
la patogenia tibctico) infusion i.v. semanas
Acido a-lipoico (4cido 1200-1800 mg Excelente
tibctico) via oral perfil de
seguridad
Tratamiento sintomatico
Antidepresivos triciclicos  Amitriptilina 25-150mg NNH: 15 2,1
Inhibidores de la Duloxetina 60-120 mg NNT: 120 n1g,3/4,9
recaptacion de serotonina 'y NNT: 60 mg
norepinefrina
Anticonvulsivantes Gabapentina 900-3600 mg  Altzsd 3,8/4,0
Pregabalina 300-600 mg NNT 600 ntg9/4,2
NNT 300 mg
Opioides débiles Tramadol 50-400 mg NNH: 7,8 331/4
Dolor resistente a la Oxicodona Adiccién al 2,6

farmacoterapia
convencional

tratamiento

Tratamiento local Capsaicina 0,025% (creniapico: 2 Duracion 8,1
aplicaciones  maxima: 6-8
semanas
Terapia fisica Estimulacion eléctrica Sin efectos
transcutanea adversos
Acupuntura Estudios no

NNT: nimero necesario para tratar
NNH: ndmero necesario para dafiar

controlados
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Tratamiento de la neuropatia diabética autondmica

El tratamiento de la neuropatia autondmica diadé a menudo sintomatico, ya que no
existe una terapéutica correctiva una vez quefe ¢tia ocurrido. Debido a los numerosos
cuadros clinicos que componen esta forma de NBnakzaran las terapéuticas disponibles
para cada una de ellds.

Neuropatia autondmica cardiaca
A pesar de no existir un tratamiento especificaa pgsta situacion, no se recomienda la
realizacion de ejercicios isométricos ni la marsolde Valsalva. Cuando se detecta la
presencia de disfuncion autonémica, se aconsdjaaneprofilaxis de érgano blanco con el
empleo de IECA, AAS y el control de lipidos. Existédencia del efecto beneficioso del
acidoa-lipoico sobre la variabilidad de la frecuenciadiaca®

Los pacientes que presentan NAC no deben recilgunas drogas como pindolol,
clonidina ni bloqueantes-1 y 2, ya que pueden empeorar el cuadro de disfunc
autonémicA (para la hipotension ortostatica se recomiendmpdementacion de medidas
no farmacolégicas como la elevacion de la cabederda cama, el empleo de medias
elasticas, la suplementacion con cloruro de sgdiwitar los cambios posturales bruscos.
Se utiliza la fluorhidrotisona, aunque no produo@ normalizacion de la hipotension. La
indometacina actuaria a través de la inhibicioriadsintesis de las prostaglandinas por
incremento enddgeno de noradrenalina y angioterikiaa las terminaciones nerviosas.
Otros farmacos que pueden utilizarse son el oddeoty la metoclopramid®®? Es
aconsejable evaluar si existe un desbalance o dé@plele volumen y, en ese caso,
corregirlo. Se deben suspender los psicotrépidosetitos y otras drogas que agravan la
hipotension ortostética.

Neuropatia del aparato digestivo

Afectacion esofégica: se puede intentar el tratarmieempirico con
proquinéticos. Se sugiere que el paciente ingibtm@ante cantidad de
liquido cada vez que reciba cualquier medicacion.

Gastroparesia: el tratamiento resulta dificultogugtrante.

Se debe ajustar el control glucémico, aplicar meslidietoterapicas
especificas, medicamentos que aceleren el vacitonjgstrico. Dentro
de los cambios en la dieta, se aconseja el fraagi@nto de las
comidas, el incremento de la ingesta de carboluslréijuidos, y la
disminucion de las grasas y del aporte de fibras fayrmacos mas
empleados son la metoclopramida y la domperidengendo en cuenta
gue el empleo prolongado conlleva el riesgo de ifitagus; otros
eventos adversos de la metoclopramida incluyercgafea y amenorrea
por hiperprolactinemia, asi como también se puedsservar
extrapiramidalismo. En caso de falta de respuestéutica, se puede
utilizar la eritromicinaen dosis de 3 mg/ky* por via intravenosa; este



farmaco actia como agonista de la motilina y cosaxcion adversa
puede presentar reacciones dérmicas, coélicos redidEn casos severos
de gastroparesia, se indican procedimientos quéasgEl 20% de los
pacientes con gastroparesia requiere soporte iom@c*

= Constipacién: se desaconseja el empleo de laxar8es.indican
proquinéticos.

= Diarrea neurogénica: su tratamiento es muy ditsat Dado que se
comporta como un sindrome de asa ciega, han dedosier utiles los
antibioticos de amplio espectro, como la ampiciyina tetraciclina.

= Otros farmacos empleados, como la loperamida, noefioaces dado
que se trata de una diarrea por sobreinfecciérnréasito lentd”

Neuropatia autonomica genitourinaria

* Vejiga neurogénica: un elemento importante es ladueacion
miccional, solicitando al paciente que realice lmcmacion vesical
utilizando con frecuencia la prensa abdominal peartar el residuo. El
tratamiento antibiotico de las infecciones uringrge indicara segun
antibiograma y durante un periodo de dos senfanas.

= Disfuncion sexual masculina: hay varios enfoquesaptuticos:
psicolégico, farmacoldgico o quirdrgico/disposivmecanicos.

1) Respecto a la terapia farmacoldgica, se dispondéamaeacos inhibidores de la
fosfodiesterasa-5, como el sildenafil, tadalafilopg vardenafil. El sildenafil se
emplea en dosis de 50 a 100 mg, una hora antes rédation sexual, y su efecto
dura por 4 a 5 horas; los efectos adversos maseinées son cefalea, rash cutaneo y
cambio en la visién de los colores. Esta contraamdth su empleo en aquellos
pacientes que se encuentren en tratamiento catositr

2) Otros farmacos de utilidad son la papaverina gtadiamina, que son de aplicacion
intrauretral. Una de las complicaciones del empleta papaverina es la fibrosis de
los cuerpos cavernosos y de priapistho.

3) Otra opcion terapéutica es el alprostadil (prostadjha E1), de aplicacion
intrauretral, mas utilizada por su baja incidendé efectos adversos. Solo debe
aplicarse una vez por dia, dado que puede prodobir, ereccion prolongada v,
raramente, hipotensiéh.

4) El enfoque quirdrgico esta representado por lacemion de proétesis (implantes
hidraulicos y no hidraulicos) con alta tasa desfatcion para el paciente. Sus
desventajas son la falla mecéanica y las infecciones

= Disfuncion sexual femenina: esta alteracion noetign tratamiento especifico; la
aplicacion de sustancias en crema que modificasedmedad de la vagina puede
mejorar la dispareunia que presentan estas pasiente

Conclusion
En lo que respecta al tratamiento farmacolégictadeuropatia diabética, sea cual fuere la
manifestacion somatica o autondmica en la que estémerviniendo, siempre se intentara



la utilizacion racional de las drogas indicadasir@@ndo a una mejoria tanto de la funcion
nerviosa como de la calidad de vida del paciente.

El empleo de &cida-lipoico en otras disautonomias distintas de ldieaa no se encuentra

sistematizado, debido a la ausencia de trabajasotados. Por lo tanto, se recomienda la
realizacion de estudios clinicos que avalen suaeific en el amplio espectro de la
neuropatia autonomica.

Agradecimiento: al Laboratorio Merck-Serono poragloyo brindado para la realizacion de esta
jornada.
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