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NEUROPATIA AUTONOMICA DIABETICA:
MANIFESTACIONES CLINICAS POCO CONOCIDAS
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LITTLE KNOWN CLINICAL MANIFESTATIONS
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RESUMEN

La neuropatia crénica es la complicacién mas prevalente de la
diabetes. De las distintas formas de neuropatia diabética, la
polineuropatia distal y simétrica y la neuropatia autonémica,
particularmente la neuropatia autonémica cardiaca, son las méas
estudiadas y en ocasiones son asintomaticas.

Los pacientes con prediabetes también pueden desarrollar neu-
ropatias similares a la neuropatia diabética. La prevencién es un
componente clave en la atencion de estas complicaciones.

La neuropatia autonémica diabética afecta varios érganos y sis-
temas de la economia. Nuestro objetivo es describir aquellas
manifestaciones clinicas poco conocidas, y en consecuencia
poco tenidas en cuenta, que afectan el sistema cardiovascular,
el gastrointestinal y el compromiso vesical.

Palabras clave: diabetes; neuropatia autonémica; cardiovas-
cular; gastrointestinal; disfuncién vesical.
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ABSTRACT

Chronic neuropathy is the most prevalent of the diabetic com-
plications. Distal and symmetric sensitive polyneuropathy, and
autonomic compromise, particularly cardiac autonomic neurop-
athy,are the most studied; occasionally they are asymptomatic.
Like diabetic patients, prediabetics can also develop neuropathy.
Prevention is a key component in these complications.
Autonomic neuropathy affects several body’s organs and sys-
tems. Our goal is to describe those less known clinical mani-
festations, and because of this, less considered complications
that affect cardiovascular, gastrointestinal system and bladder
functioning.

Key words: diabetes, autonomic neuropathy, cardiovascular; gas-
trointestinal; bladder dysfunction.
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INTRODUCCION

La neuropatia crénica es la complicacion mas
prevalente de la diabetes. Este grupo heterogéneo
de condiciones afecta diferentes partes del sistema
nervioso y presenta distintas manifestaciones clini-
cas. El reconocimiento temprano y el manejo apro-
piado de la misma en el paciente con diabetes son
importantes por las siguientes consideraciones:

® | a neuropatia diabética es un diagndéstico de
exclusion. Las neuropatias no diabéticas pueden es-
tar presentes en el paciente diabético y deben reci-
bir tratamiento especifico.

e Mayormente puede ser asintomatica y/o de-
mostrar sintomas no especificos en estadios tem-
pranos que no son reconocidos adecuadamente;
cerca del 50% de las neuropatias diabéticas puede
ser asintomatica. Si no son reconocidas y los cui-
dados preventivos no se implementan de forma
adecuada, los pacientes se encuentran en riesgo de
padecer serias consecuencias clinicas.

e | diagndstico y el tratamiento de la neuropatia
autonémica permiten mejorar los sintomas, reducir
las secuelas y optimizar la calidad de vida.

e Existen varias opciones terapéuticas para
esta complicacion.

De las formas de neuropatia diabética (ND), la po-

lineuropatia distal y simétrica (PDS) y la neuropatia
autonémica (NA), particularmente la neuropatia au-
tonémica cardiaca (NAC), son las méas estudiadas.
Existen también manifestaciones atipicas de ND.

Los pacientes con prediabetes también pueden
desarrollar neuropatias similares a la ND'. La preven-
cién es un componente clave en la atencion de es-
tas complicaciones. Como la evidencia més robusta
en relacion al tratamiento de la ND pertenece a la
PDS vy a la NA, es necesario detectar los estadios
Mas precoces para permitir una intervencion tera-
péutica temprana?.

La NA es considerada una complicacion seria, fre-
cuentemente subestimada y habitualmente asintoma-
tica o con sintomas inespecificos sobre todo en esta-
dios tempranos®. La afectacién del sistema nervioso
autonémico compromete al comienzo el sistema
nervioso parasimpético y posteriormente el sistema
simpatico lo que provoca de esta forma que las ma-
nifestaciones clinicas varien a lo largo de la evolucién.

La neuropatia autondmica diabética afecta a va-
rios érganos y sistemas de la economia entre los
cuales se describira el sistema cardiovascular, el
gastrointestinal y dentro del genitourinario se resal-
tara el compromiso vesical dado que la disfuncion
sexual fue publicada anteriormente* (Tabla 1)2.

NAC Gastrointestinal (GI) Urogenital Sudomotor
Taquicardia de reposo Gastroparesia Disfuncién vesical Piel seca
Regulacién anormal de la tensién arterial Ndusea Frecuencia Anhidrosis
Patr6n nondipper Voémitos Urgencia Sudoracién gustatoria
Dipper inverso Pérdida del apetito Nocturia

Saciedad temprana

Sensacién miccional

Vémitos postprandiales

Esfuerzo miccional

Diabetes labil

Chorro débil

Incontinencia urinaria

Retencion urinaria

Goteo miccional

Hipotension ortostatica
(con cambio de posicion)

Disfuncion esofagica

Disfunciéon sexual masculina

Vértigo Ardor retroesternal Disfuncion eréctil
Mareos Disfagia para sélidos Disminucién de la libido
Debilidad Eyaculacién anormal
Fotopsia

Alteraciones visuales

Sincope

Taquicardia o bradicardia ortostdticas e
incompetencia cronotrépica

Diarrea diabética

Disfuncion sexual femenina

Nauseas Diarrea profusa y liquida Disminucién del deseo sexual
Vértigo Incontinencia fecal Dispareunia

Mareos Puede alternar con constipacion Lubricacién inadecuada
Debilidad Disminucién de excitacion
Fotopsia

Alteraciones visuales

Sincope

Intolerancia al ejercicio

Constipacion

Puede alternar con diarrea explosiva

Tabla 1: Signos y sintomas asociados a la NAZ
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1) Neuropatia autonomica cardiaca

La neuropatia autonémica cardiaca (NAC) se pro-
duce por el dano de las fibras nerviosas gue inervan
el corazéon y los vasos sanguineos que resulta en
anormalidades en el control de la frecuencia cardia-
cay la dindmica vascular. La NAC es una importante
causa de morbimortalidad asociada al elevado ries-
go de arritmias cardiacas y muerte subita®.

Epidemiologia

Aungue la prevalencia de NAC es muy baja en
pacientes de reciente diagndéstico con diabetes
tipo 1 (DM1), la misma aumenta sustancialmen-
te a medida que se incrementa la duracion de la
DM. En la cohorte de Diabetes Control and Com-
plications Trial/Epidemiology of Diabetes Inter
ventions and Complications Study (DCCT/EDIC),
luego de 20 anos de evolucién de la enfermedad,
se observé al menos un 30% de prevalencia. En
la diabetes tipo 2 (DM2), la prevalencia puede au-
mentar con la duracién de la DM y presentarse
en mas del 60% de los pacientes luego de 15
anos de diagnostico.

La NAC puede afectar a jovenes, especial-
mente mujeres, y aquellas con niveles altos de
hemoglobina glicosilada Alc, con una prevalencia
de al menos 20%, tanto en DM1 como DM28.
También puede presentarse en pacientes con to-
lerancia a la glucosa alterada, insulinorresistencia
y sindrome metabdlico’.

El diagndéstico oportuno de la NAC puede tener
implicancias clinicas dado que se trata de un factor
de riesgo independiente para mortalidad cardiovas-
cular, arritmia, isquemia silente, cualquier evento
cardiovascular mayor y disfuncion miocardicas®.

Manifestaciones clinicas y fisiopatologia

e Taquicardia de reposo y frecuencia cardiaca
fila. Son manifestaciones tardias en los pacien-
tes con DM vy afectacién vagal (parasimpatica).
La frecuencia cardiaca (FC) oscila entre 90 y 100
latidos por minuto (LpM) y ocasionalmente al-
canza los 130 LpM. Las FC mas elevadas se en-
cuentran mas tempranamente en los pacientes
ya que se debe al dano parasimpético que ocurre
antes que el dano simpatico. En la evolucion de
la neuropatia, cuando se produce el dano simpé-
tico, la FC regresa a valores normales pero altos.
La FC fija que no responde al ejercicio moderado,
al estrés o al sueno indica una denervacion car
diaca casi completa™.

e Intolerancia al ejercicio. La NAC reduce la res-
puesta de la FC y la tensién arterial al ejercicio y el
incremento del gasto cardiaco durante el mismo.
Estos pacientes requieren evaluaciéon cardiolodgica
previa a la indicacion de la actividad fisica, solici-
tando test de estrés cardiaco. No es suficiente
realizar solamente un electrocardiograma.

® |nestabilidad cardiovascular intraoperatoria.
La morbimortalidad cardiovascular se incrementa
de dos a tres veces en pacientes con DM. Los
pacientes con NAC presentan mayor descenso de
la FC y de la tension arterial (TA) durante la induc-
cion anestésica con menor aumento durante la in-
tubacion y la extubacién; es por ello que requieren
mayor soporte vasopresor. La respuesta autono-
mica normal a la vasoconstriccion y la taquicardia
no estan completamente compensadas por los
efectos vasodilatadores de la anestesia. Existe
asociaciéon entre NAC e hipotermia intraoperatoria
severa, que resulta en la disminucién del metabo-
lismo de las drogas y en el retraso en la curaciéon
de las heridas.

e Hipotension ortostatica. Se define como
la caida de la TA mayor o igual a 20 mmHg en
TA sistélica o mayor o igual a 10 mmHg en TA
diastolica, en respuesta a un cambio postural al
ir de la posicién supina a posicion de pie. Los
sintomas incluyen: debilidad, mareos, nauseas,
alteraciones visuales, incluso sincope. La hipo-
tension ortostatica puede ser discapacitante o
bien pasar inadvertida.

e Sindromes de taquicardia y bradicardia postu-
ral ortostatica (STPQO) (SBPO). Los sintomas com-
patibles con ortostatismo como mareos, nauseas,
parestesias periorales y cefalea pueden ocurrir
ante el cambio de posicién supina a posicion de
pie; pueden ser causados por el STPO, taquicardia
sinusal, sincope neurocardiogénico y las anorma-
lidades de la funcién de los barorreceptores. Ante
el cambio de posiciéon se produce taquicardia o
bradicardia en ausencia de la caida de la TA.

La patogénesis del STPO es oscura. Algunos
pacientes tienen algun defecto en la vasoconstric-
cion periférica con aumento del flujo sanguineo a
nivel de la pantorrilla, mientras que otros manifies-
tan aumento de la resistencia vascular periférica 'y
disminucion del flujo sanguineo™.

El STPO se asocia a un defecto selectivo en
las fibras nerviosas intraepidérmicas. Las con-
centraciones de norepinefrina se relacionan con
la severidad de la neuropatia autonémica y con la
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pérdida del tono de las fibras simpaticas C, lo que
se traduciria en un inadecuado retorno venoso e
hipovolemia toracica. Estos pacientes no tienen
cambios en la actividad de la renina plasmatica y
baja aldosterona, lo que les confiere una marca-
da reducciéon en el volumen plasmatico. También
presentan marcada reduccion en la eritropoyetina
plasméatica sugiriendo que el rindn juega un rol en
la patogénesis de esta condicion',

Ademas en algunos pacientes con sintomas de
ortostatismo que tienen bradicardia paradojal en la
posicion de pie, los sintomas pueden asemejarse a
los de la hipotension. Es importante reconocer esta
diferencia dado que cada uno de estos cuadros es
pasible de recibir un tratamiento sencillo™.

e Infarto agudo de miocardio (IAM) silente y
sindrome de denervacion cardiaca. La disminu-
cion de la percepcion del dolor isquémico puede
retrasar el reconocimiento del IAM y por lo tanto
demorar la terapia apropiada. La signo-sintomato-
logia que orienta a pensar en un IAM en contexto
de un paciente con NAC incluye: tos, nduseas, vo-
mitos, disnea, cansancio y cambios en el electro-
cardiograma’®.

® /ncremento del riesgo de mortalidad. Algu-
nos estudios muestran un incremento de dos a
tres veces del riesgo de NAC en pacientes que
manifiestan intervalo QT prolongado, pudiéndo-
se especular que la NAC predispone a arritmias
ventriculares malignas y muerte subita por paro
cardiaco como en el sindrome de QT prolongado.

e Cardiopatia autonémica. La NAC puede aso-
ciarse a anormalidades diastdlicas del ventriculo
izquierdo y en ausencia de enfermedad cardiaca
en pacientes con diabetes. Estudios ecocardio-
graficos demostraron una correlacion significativa
entre la severidad de la NAC y la reduccion del
pico de llenado diastélico con un aumento de la
contribucién atrial a dicho llenado. Es dificil eva-
luar si la NAC es un factor independiente asocia-
do a la disfuncién ventricular izquierda dado que
otros factores pueden estar involucrados como es
el caso de la fibrosis miocardica intersticial o la
microangiopatia. La NAC se asocia con la disfun-
cion diastélica del ventriculo izquierdo en reposo,

tanto en individuos con DM2 de larga data como
con DM1. La disfuncién diastolica del ventriculo
izquierdo (VI) puede progresar a insuficiencia car
diaca con preservacion de la funcién sistélica del
VI (insuficiencia cardiaca diastélica), la cual se re-
lacionaria con una alta tasa de morbimortalidad.
La fisiopatologia de la disfuncion diastélica del VI
incluye el retraso en la relajacion, alteracion del
llenado ventricular y/o aumento de la resistencia™.

Diagnéstico

En las etapas tempranas, la NAC puede ser
totalmente asintomética y detectarse soélo por
la disminucién de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca ante una respiracién profunda'™’®. Los
sintomas més frecuentes de NAC pueden ocurrir
al ponerse en posicion de pie e incluyen mareos,
debilidad, palpitaciones, desmayos y sincope. Los
mismos pueden presentarse tardiamente en el
curso de la enfermedad™®. Ante la falta de per
cepcion a las hipoglucemias es importante bus-
car la presencia de NAC dado que ambos cuadros
pueden asociarse'.

La variabilidad de la FC puede evaluarse en
el consultorio ya sea mediante la realizacién de
un electrocardiograma en el momento en que el
paciente se para desde la posicion de sentado o
bien durante 1-2 minutos de una respiracion pro-
funda™®,

En casos mas avanzados, el paciente puede
presentar taquicardia de reposo (mayor de 100
LpM) e intolerancia al ejercicio (170 LpM); también
puede asociarse hipotensién ortostatica, facil-
mente detectable en el consultorio. En la mayoria
de los casos de NAC, no hay aumento compensa-
torio en la FC a pesar de la hipotension?,

Entre los signos y sintomas de NAC se incluyen
alteracion de la variabilidad de la FC, incremento
de la FC de reposo y presencia de hipotension or
tostatica. Es preciso tener en cuenta que ante un
paciente con historia de pobre control glucémico
y sintomatologfa clara de NAC no es necesario
realizar test adicionales?. Es importante excluir
la presencia de otras comorbilidades o farmacos
que puedan imitar la NAC'™2" (Tabla 2)2.
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Sintomas

Signos/pruebas diagnosticas

Diagnéstico diferencial

Taquicardia de
reposo

Palpitaciones

Puede ser asintomatica

Examen fisico: FC>100

Anemia

Hipotiroidismo

Fiebre

Enfermedad cardiovascular (fibrilacién auricular, etc.)
Deshidratacion

Insuficiencia supraadrenal

Agentes simpaticomiméticos

Agentes que contengan efedrina o pseudoefedrina
Suplementos dietarios (alcaloides de la efedrina)
Tabaco, alcohol, cafeina

Cocaina, anfetaminas, etc.

Mareos
Debilidad
Palpitaciones
Desmayos
Sincope

Hipotension
ortostatica

Examen fisico: caida de
>20 mmHg TAS
>10 mmHg TAD

Insuficiencia adrenal

Deplecion del volumen intravascular
Hemorragia/anemia aguda

Deshidratacion

Embarazo/postparto

Arritmias

Falla cardiaca

Miocarditis

Pericarditis

Enfermedad valvular

Alcohol

Farmacos (antiadrenérgicos, antianginosos,
antiarritmicos, anticolinérgicos, diuréticos, IECA,
bloqueantes AT1, narcéticos, neurolépticos, sedativos).

Tabla 2: Diagndstico?.

Recomendaciones?

e Optimizar el control glucémico tan pronto
como sea posible para prevenir o retrasar el de-
sarrollo de polineuropatia distal y simétrica, y la
neuropatia autonémica en personas con DM1.

e Optimizar el control glucémico para prevenir
o retrasar la progresién de la polineuropatia distal
y simétrica en personas con DM2.

e Considerar un enfoque multifactorial tenien-
do a la glucemia como factor de riesgo principal
para prevenir la neuropatia autonémica cardiaca
en personas con DM2.

e En pacientes con complicaciones microvas-
culares y neuropaticas es preciso buscar signos y
sintomas de NAC.

e En presencia de signo-sintomatologia de
NAC deben realizarse test que permitan excluir
otras comorbilidades o interacciones farmacolégi-
cas que puedan imitar a la NAC.

e Debe considerarse la busqueda de signo-
sintomatologia de NAC en pacientes con falta de
percepcion a la hipoglucemia.

Tratamiento sintomatico
de la hipotension ortostatica

El tratamiento de la hipotension ortostatica
es un desafio y generalmente involucra interven-
ciones farmacolégicas y no farmacolégicas. Debe

promoverse la realizaciéon de actividad fisica, dado
gue la falta de entrenamiento exacerba la intoleran-
cia ortostatica. Es importante reponer el volumen
con liquidos y sal. La fludrocortisona en bajas dosis
puede ser beneficiosa al momento de suplemen-
tar la replecion de volumen en algunos pacientes,
aunque preocupa el riesgo de hipertensién supina.

Como la hipotensién ortostatica de origen neu-
rogénico es en gran parte consecuencia de la falla
en la liberacion de norepinefrina por parte de las
neuronas simpaticas, la administracién de farma-
cos simpaticomiméticos es crucial en el cuidado
de los pacientes cuyos sintomas no son controla-
dos con otras medidas?.

El midodrine -un agonista selectivo, directo,
periférico, del adrenoreceptor a1- fue aprobado
por la Food and Drug Administration (FDA) para el
tratamiento de la hipotension ortostatica??. Este
farmaco debe ser titulado gradualmente hasta ob-
tener eficacia.

Recientemente droxidopa fue aprobado por
la FDA para el tratamiento de la hipotension or-
tostatica de origen neurogénico pero no especi-
ficamente para pacientes con esta complicacién
secundaria a diabetes®.

Como conclusién es importante destacar las
siguientes consideraciones sobre NAC:

¢ Puede detectarse al momento del diagndstico.
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¢ Nj la edad ni el tipo de diabetes son factores
limitantes en su aparicién.

e E| pobre control glucémico juega un rol cen-
tral en la patogénesis.

e | tratamiento intensivo puede enlentecer la
progresion y retrasar la aparicion de anormalida-
des en los test autonémicos funcionales.

® | a neuropatia autonémica subclinica puede
detectarse tempranamente utilizando los test de
funcionalidad autonémica.

e | as alteraciones autonémicas que se asocian
con disfuncion del sistema nervioso simpético son
complicaciones relativamente tardias de la DM.

e Existe asociacion entre la neuropatia auto-
némica y la nefropatia que contribuye a las altas
tasas de mortalidad.

® | 0s signos y sintomas de la NA no siempre
progresan. Esto muestra la necesidad de realizar
test autonémicos funcionales para detectar aque-
llos pacientes con riesgo incrementado de muerte
prematura.

e | a prevalencia y la tasa de mortalidad pueden
ser mayores en individuos con DM2 posiblemente
por la larga duracién de las anormalidades meta-
bolicas antes del diagnéstico.

2) Neuropatia diabética gastrointestinal

El compromiso gastrointestinal es comun en
los pacientes diabéticos; mas del 75% manifies-
ta sintomas gastrointestinales significativos que
afectan desde el esoéfago hasta la region ano-
rectal?*?®, La patogénesis de las anormalidades
gastrointestinales (Gl) es de naturaleza comple-
ja y multifactorial (disfuncién motora, neuropatia
autonémica, control glucémico, factores psico-
sociales, medicaciones) e involucra mecanismos
reversibles e irreversibles que aun no estan bien
comprendidos.

Se ha descripto un numero de condiciones
clinicas que afectan a diferentes segmentos del
tracto digestivo en pacientes con NA: dismotilidad
esofégica, dismotilidad y enlentecimiento gastri-
co, dismotilidad y enlentecimiento del transito
intestinal, sobrecrecimiento bacteriano y diarrea
tanto del intestino delgado como grueso.

Existen pocos estudios que hayan investigado
la funcion sensitiva visceral en DM y demostraron
anormalidades en los umbrales de percepcion en
el tono vagal y en los potenciales evocados cere-
brales en pacientes con NA. Esto indica que los
cambios neuronales relacionados con la diabetes

podrian ubicarse tanto en el sistema nervioso pe-
riférico como en el central.

Los sintomas mas frecuentes como disfagia, ar
dor o dolor retroesternal, saciedad precoz, reflujo,
constipacion, dolor abdominal, nduseas, vémitos y
diarrea podrian ser severos y afectar la calidad de
vida®. Puede ocurrir que la afectacion neuropética
sea asintomatica y obligue a su busqueda®.

Fisiopatologia

La actividad del tracto digestivo se regula en
funcién de su contenido; los estimulos fisiologi-
cos inducen reflejos modulatorios que controlan la
funcién digestiva de manera que la digestion nor
malmente no es percibida. Sin embargo en ciertas
circunstancias, los estimulos digestivos podrian
activar aferentes sensitivos y originar sensacio-
nes conscientes; tanto las senales reflejas como
sensitivas son moduladas mediante un balance de
mecanismos inhibitorios y excitatorios. Las perso-
nas con diabetes podrian desarrollar neuropatia
gue afecte el control de la funcidon motora y sensi-
tiva gastrointestinal.

La NA puede comprometer el control de la
motilidad intestinal y originar diversos sintomas
como diarrea, constipacion, distensién intestinal
y dolor abdominal. La NA también puede afectar
las fibras sensitivas del intestino y, segun la via
involucrada, la percepciéon puede estar aumentada
y/o reducida.

Esofago

El compromiso del transito esofagico fue des-
cripto en DM1 y DM2. Las manifestaciones més
frecuentes son acidez, disfagia y dolor toracico. La
disfagia es el sintoma maés caracteristico causado
por desérdenes de la motilidad, sin embargo la
causa mas frecuente de disfagia son las obstruc-
ciones mecanicas por tumores o estenosis. En el
caso de dolor toracico, debe excluirse la enferme-
dad coronaria o causas de otro origen.

El transito esofagico se encuentra enlentecido
en el 50% de los pacientes con diabetes de larga
duracién; el tréansito retrasado refleja falla peris-
téltica u ondas de presion focales de baja ampli-
tud?»282°, Se encuentran anormalidades en la ma-
nometria esofagica en el 50% de los pacientes.
La menor amplitud de la presion del esfinter eso-
fagico inferior (EEI) se relaciona con la prevalencia
aumentada de reflujo gastroesofagico en la DM.
Recientemente se estudiaron las alteraciones en
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la actividad contractil evocada mediante la coloca-
cion de un baldon por ultrasonido que demuestra
hiper reactividad e incoordinacion en las contrac-
ciones esofdgicas en pacientes con DM.

Estomago

Durante el ayuno el estémago estéd contraido
y se relaja para acomodarse a los alimentos. Lue-
go de la ingesta, el estbmago progresivamente
vuelve a contraerse y esta contraccion produce el
vaciado gastrico progresivo. El compromiso de las
vias excitatorias afecta su contraccion y resulta en
el retraso del vaciado gastrico con posterior apa-
ricion de vomitos de la ingesta retenida; por otro
lado, la alteracion de las vias neurales inhibitorias
produce una alteracion de la relajacion de la pared
gastrica en respuesta a una comida y esta mayor
tension de la pared puede generar saciedad pre-
coz, sensacion de plenitud postprandial, disten-
sion abdominal y nduseas. Es necesario tener en
cuenta que la variabilidad glucémica debe ser un
indicio de sospecha de gastroparesia.

El compromiso géastrico, y especificamente
la gastroparesia, se conoce desde hace muchos
anos; entre el 30 y el 50% de los pacientes con
DM de larga data presentan retraso en el vacia-
do géstrico que se relaciona con la retencion de
los alimentos sélidos o liquidos en el estémago
proximal y distal, y motilidad anormal de la pared
gastrica. En modelos animales se observd tanto
enlentecimiento como vaciado rapido.

El control metabdlico es de suma importancia
en el vaciado géastrico dado que la hiperglucemia
marcada enlentece la motilidad Gl y la hipogluce-
mia la acelera.

Como en el resto del tubo digestivo, deben ex-
cluirse las causas por obstruccién por tumores y
enfermedades ulcerosas, anormalidades metabo-
licas como la cetoacidosis diabética o urémica y
efectos adversos de farmacos.

Los trastornos en la actividad contractil gas-
trica pueden evaluarse mediante manometria y
estudios de vaciamiento gastrico con gammagra-
fia. Las anormalidades que pueden detectarse
incluyen tres aspectos: disminuciéon del complejo
motor interdigestivo (CMMI), reduccion de la fre-
cuencia y amplitud de las contracciones en el pe-
riodo postprandial, y dismotilidad pilérica3®®'.

Existen otros estudios descriptos no estandari-
zados como el Test de Carbono 13 (C13) espirado
y ecografia gastrica para medicién de liquidos®.

Intestino

Como en el estdbmago, la actividad del intesti-
no estéd determinada por su contenido. El intestino
maneja su contenido mediante diferentes clases de
contracciones anulares que seguln su patron tem-
poro espacial producen segmentacion, mezclado o
propulsiéon del contenido. La organizacion de la acti-
vidad contractil intestinal es pobremente conocida.
Los sintomas (diarrea, constipacion, distension in-
testinal, incontinencia fecal o dolor abdominal) pue-
den presentarse de forma simultanea o alternada.

Luego de descartar patologia intestinal me-
diante los métodos de diagndstico como ecografia
abdominal o videoendoscopia digestiva alta y baja,
puede evaluarse el estado funcional del intestino
con técnicas mas complejas y soélo disponibles en
centros especializados®?3.

Evaluacion de la funcién intestinal:
estudios de motilidad

e Manometria intestinal. La manometria intesti-
nal (MI) es la técnica patrén oro actual para evaluar
la motilidad intestinal. Basicamente consiste en la
introduccion de sensores de presion montados en
un tubo que se introduce en el intestino a través de
la boca o el ano para evaluar el intestino delgado o
el colon respectivamente. La evaluacion de la moti-
lidad intestinal se basa exclusivamente en el patréon
de contracciones intestinales, sensadas por el sis-
tema de registro; no mide otros signos de disfun-
cién intestinal motora como el tono o el transito del
quimo, siendo esto una limitaciéon del método pero
con una alta especificidad para cuadros graves.

e Estudio de imagenes endoluminales.

- Videoendoscopia por endocépsula: es la in-
corporacién de una cépsula que incorpora una ca-
mara con flash que una vez ingerida toma fotos
secuenciales de la luz intestinal; las imagenes se
trasmiten a un grabador externo y se visualizan
como un video utilizando un programa de compu-
tacién que determina si existen alteraciones de la
motilidad hipo o hiper dindmicas. Tiene la ventaja
de no ser invasivo pero no es cuantitativo®*3®,

- Tomografia computada: se realiza el estudio
de imagenes de medicion del volumen del gas in-
testinal retenido por TC.

Evaluacion de la funcion
sensitiva gastrointestinal

La neuropatia digestiva en la diabetes podria
afectar también los nervios sensitivos. La percep-
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cion de las senales del intestino depende de la
estimulacion de receptores en la pared intestinal
que activan vias aferentes sensitivas que condu-
cen sefales a la corteza cerebral. Las sefales afe-
rentes pueden ser moduladas a varios niveles en-
tre la pared del tubo digestivo y el cerebro. Segun
las vias afectadas por la NA, la percepcién puede
verse aumentada y resultar en un estado de hi-
persensibilidad donde los estimulos que no son
normalmente percibidos inducen dolor u otros sin-
tomas Gl (allodinia). Por el contrario, la NA intesti-
nal puede reducir la percepcién e inducir hiposen-
sibilidad. Algunos pacientes desarrollan anestesia
visceral y por lo tanto tienen sintomas leves o son
asintomaticos ante condiciones abdominales agu-
das como diverticulitis complicada.

e Test sensitivos. La sensibilidad Gl puede estu-
diarse mediante estimulos con sondas que activan
vias aferentes sensitivas. Histéricamente se han
realizado pruebas de distension con baldn. Las vis-
ceras huecas contienen receptores de tension que
son sensibles a la distension y producen percepcion
consciente. Usando una sonda con balén inflable
la sensacion Gl puede medirse en cualquier punto
del intestino. El principal limitante de estas pruebas
es la falta de umbrales estandarizados para el diag-
noéstico de hiper o hiposensibilidad. Para estudios
de investigacion se emplearon estimulos térmicos
y quimicos para evaluar la sensibilidad visceral®63738,

e Jest de hidrégeno en aire espirado con glu-
cosa o lactulosa tritiada. Existen dos mecanismos
que subyacen al desarrollo de la diarrea diabética.
El primero es el menor transporte de fluidos a tra-
vés de las vellosidades intestinales por menor es-
timulo alfa 2 adrenérgico, y el segundo es el tran-
sito intestinal enlentecido por sobrecrecimiento
bacteriano (sindrome de asa ciega).

Para diferenciar los distintos mecanismos
como método de diagndstico, se utiliza el test de
hidrégeno en aire espirado con glucosa o lactulo-
sa tritiada lo que permite diferenciar si el transito
estd enlentecido o acelerado, y de este modo tra-
tarlo de forma adecuada®.

Ademds existen otros factores etiolégicos a
considerar en este tipo de diarrea persistente,
como el transito intestinal rapido, sobrecrecimien-
to bacteriano, uso de medicamentos (por ejem-
plo, metformina, acarbosa, miglitol), sustitutos del
azucar, enfermedad celiaca, insuficiencia pancrea-
tica, tumor de células de islote u otras diarreas no
asociadas a diabetes®®.

Tratamiento

La neuropatia del aparato digestivo puede invo-
lucrar cualquier porcion del tracto gastrointestinal,
por lo tanto el tratamiento debe dirigirse a las ma-
nifestaciones clinicas presentes.

Dada la accion del nivel de glucemia sobre el
tubo digestivo, la optimizaciéon del control glucé-
mico debe ser el punto principal del tratamiento
de la complicacion de la neuropatia autondmica.

Esofago

La enfermedad de reflujo gastroesofagico pue-
de tratarse efectivamente con medidas terapéu-
ticas convencionales dirigidas a modificar esta
condicién. Solamente en aquellos pacientes refrac-
tarios estarfan reservadas a las cirugias antireflujo.

La candidiasis esoféagica se presenta mas fre-
cuentemente en pacientes con mal control glucé-
mico; la dismotilidad favorece la presencia de la
candida. La estrategia principal es buscar el mejor
control glucémico posible y especificamente el
uso de antifungicos orales como el fluconazol. La
disfagia sintomatica, sin embargo, es de mas difi-
cil manejo, especialmente si existe en presencia
de ND motora avanzada, por lo tanto el diagnosti-
co temprano es importante porque en este esta-
dio la condicién es reversible®®.

Estomago

Las consideraciones terapéuticas dependen
de la severidad de los sintomas, de la habilidad
del paciente de mantener una nutricién adecuada
y de la respuesta al tratamiento.

Como la hiperglucemia puede enlentecer el va-
ciamiento gastrico, el control glucémico deberia
ser lo mas cercano a la normalidad“.

Actualmente distintos medicamentos que me-
joran la glucemia pueden actuar sobre la motilidad
géastrica como los anélogos de amilina (pramlinti-
de) o los agonistas del receptor del GLP-1 (exe-
natide vy liraglutide) que producen enlentecimiento
del vaciamiento gastrico*#24% y los inhibidores de
DPP-4 (sitagliptina y vildagliptina) que no retrasan
la evacuacion gastrica®.

Siempre hay que tener en cuenta el uso de
otros medicamentos que modifican la motilidad,
como los antihipertensivos (bloqueantes célcicos,
clonidina) o anticolinérgicos (antidepresivos), en-
tre otros®.

En el compromiso leve el objetivo del trata-
miento es mantener una adecuada alimentacion
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por via oral. En la gastroparesia severa podria re-
querirse la alimentacion total o suplementaria por
via enteral o parenteral, siendo necesaria su asis-
tencia en un centro de mayor complejidad?*64748,

Las recomendaciones dietarias consisten en
la masticaciéon adecuada, administrar pequenos
volumenes de comida mas frecuentes, bajos en
grasasy en fibra. Las ingestas pueden ser de con-
sistencia liquida, teniendo en cuenta que la mala
tolerancia a la dieta liquida predice fracaso con la
alimentacion oral.

Los liguidos con elevada densidad energética
en pequenos volimenes permiten administrar
energia y nutrientes sin exacerbar los sintomas.
Deben evitarse las bebidas carbonatadas que agra-
van la distencién gastrica, y el alcohol y el tabaco
porque modifican la evacuacion géstrica*®®057,

El ejercicio para el control del peso puede ser
beneficioso para los pacientes con gastroparesia.

Tratamiento farmacolégico

Ademas de la dietoterapia debe agregarse la
terapia proquinética con el objetivo de mejorar el
vaciamiento géastrico y los sintomas de gastropa-
resia, teniendo siempre presente los riesgos y be-
neficios del tratamiento.

e Metoclopramida. Es un antagonista del re-
ceptor de dopamina tipo 2 (D2), evidencia B. Es
el Unico farmaco aprobado por la FDA para el tra-
tamiento de la gastroparesia por un periodo no
mayor de 12 semanas a menos que los beneficios
terapéuticos superen los potenciales riesgos®.
Debe administrarse en la menor dosis efectiva
minima en una formulacion liquida para facilitar la
absorcion (dosis: 5-40 mg).

e Domperidona. Cuando no puede utilizarse la
metoclopramida, la FDA prescribe la domperidona
como nueva droga en investigacion. Es igual de
eficaz pero con menos efectos adversos del sis-
tema nervioso central (SNC); el inconveniente es
que tiene el riesgo de prolongacion de QT con la
presentacién de arritmias cardiacas por lo que se
sugiere un seguimiento electrocardiografico regu-
lar (dosis: 10-60 mg)“e.

e Fritromicina. Es agonista de la motilina. Tiene
efectividad en forma intravenosa (dosis 3 mg/peso
cada 8 h). Se usa durante cuatro semanas por el
peligro de taquifilaxia. Puede administrarse por via
oral por varias semanas. También prolonga el QT.

e Tratamiento sintomatico de las nauseas, vo-
mitos y el dolor. Las més prescriptas son la fe-

notiazina o los agentes antihistaminicos como la
prometazina, sin embargo producen prolongacion
del QT y no son efectivas en el vaciamiento gastri-
co. Recomendacién condicional, nivel de eviden-
cia moderado.

No existen evidencias que el ondansetrén sea
superior a la metoclopramida y prometazina para
reducir las nduseas en adultos® 5455,

El dronabinol es un carabinoide sintético que
se utiliza en la préactica pero tiene hiperémesis de
rebote al suspenderse®®.

La escopolamina transdérmica es efectiva en
la nduseas asociadas a la cinetosis; se utiliza para
las nauseas y vomitos de gastroparesia pero no
existen trabajos que lo avalen®’.

Los triciclicos pueden considerarse para nau-
seas y vomitos refractarios pero dados sus efec-
tos anticolinérgicos, pueden retardar ain mas el
vaciamiento gastrico.

De las terapias alternativas para nauseas y vo-
mitos, la acupuntura es la mas estudiada con evi-
dencias de mejoria?”.

Tratamiento no farmacologico

e Joxina botulinica. La inyeccion intrapilérica de
toxina botulinica podria disminuir el piloroespasmo
asociado a gastroparesia y por consiguiente reducir
los sintomas. Existen estudios que demuestran me-
jorfa del vaciamiento géastrico pero que no se acom-
pana con mejoramiento de los sintomas, por lo cual
no esta recomendado como tratamiento y se nece-
sitan mas estudios. Nivel de evidencia alto™.

e Estimulacion eléctrica gastrica. Puede conside-
rarse como tratamiento compasivo en pacientes con
GP refractaria con nduseas y vomitos frecuentes; su
uso disminuirfa la frecuencia de vomitos semanales
permitiendo reducir o suspender la alimentacién en-
teral o parenteral. Nivel de evidencia moderada B*.

e Métodos quirdrgicos. En pacientes que no
responden a tratamientos convencionales puede
considerarse la gastroyeyunostomia para alimen-
tacion enteral. Debe realizarse en centros espe-
cializados dada su complejidad. Previo a la gas-
troyeyunostomia puede intentarse un ensayo con
sonda naso-enteral. La indicacién de alimentacion
enteral se realiza con la pérdida del 10% del peso
habitual de tres a seis meses y/o hospitalizaciones
repetidas por sintomas refractarios. La alimenta-
cion debe ser pospilérica para asegurar un sumi-
nistro de nutrientes y la enteral siempre es prefe-
rible a la parenteral“.
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El tratamiento del compromiso intestinal apun-
ta a los sintomas mas relevantes que son la dia-
rrea y la constipacion.

e Diarrea. Si bien la constipacién es el sintoma
mas frecuente entre pacientes con compromiso
Gl, la diarrea es la mas relevante porque afecta la
calidad de vida de los mismos.

Como existen dos mecanismos que subyacen
al desarrollo de la diarrea diabética, una vez hecho
el diagndstico si el tréansito esta enlentecido o ace-
lerado, debe tratarse el primero con antibiéticos
rifampicina y neomicina, y en caso de transito ace-
lerado con agentes antimotilidad convencionales
como la loperamida?.

e Constipacion. En caso de transito lento la
preferencia es usar laxantes osmaticos. Reciente-
mente se utiliza el pucalopride (agonista de 5-HT4).

- Linaclotide: es una nueva droga que no se
absorbe y se usa tanto en constipacién como en
sintomas de colon irritable.

- Piridostigmina: es un inhibidor de la colineste-
rasa que demostrd acelerar el transito colénico y
mejorar la funcion intestinal en algunos pacientes.
Como el mecanismo involucrado en la génesis del
dolor visceral compromete vias ascendentes y des-
cendentes del SNC, esto justifica el uso de medica-
mentos con accion central como los antidepresivos
triciclicos a bajas dosis y opioides. Es necesario se-
guir investigando los mecanismos especificos de la
causa del dolor para su mejor terapéutica.

En definitiva, un porcentaje de la poblacion ge-
neral presenta diferente grados de manifestacio-
nes gastrointestinales, sin embargo cuando estos
sintomas se manifiestan en pacientes diabéticos,
la NA gastrointestinal debe considerarse e investi-
garse para un abordaje terapéutico adecuado.

3) Sindrome de boca ardiente
y neuropatia autonémica diabética

Existe evidencia que describe cambios en la
salud oral de los pacientes diabéticos con mal
control glucémico. La periodontitis es la mas fre-
cuente de las complicaciones odontolégicas en
DM. Existen otras manifestaciones orales como
boca seca, sindrome de boca ardiente y disgeu-
sia, asi como neuralgia trigeminal y trastornos en
la articulacion temporomandibular. Actualmente el
manejo diabetolégico en relacién a la salud bucal a
menudo es desestimado a pesar de las recomen-
dacioneSSS,59,60,61,62.

El paciente suele no hacer referencia a su mé-

dico de alguna alteracion en la cavidad oral a me-
nos que cause dolor, sangrado u otros sintomas.

Se mencionardn las diferentes manifestacio-
nes orales asociadas a neuropatia diabética, con
foco en el sindrome de la boca ardiente (SBA)
como causa secundaria a la misma.

Sindrome de boca ardiente

Se define el sindrome de boca ardiente (SBA)
como una enfermedad croénica dolorosa, carac-
terizada por ardor y hormigueo en la cavidad oral
sin causa organica aparente en la forma primaria
de presentacion. Puede acompanarse de disgeu-
sia y xerostomia; involucra a la lengua con o sin
extension de los labios y mucosa oral®®, Puede
presentarse de manera espontanea con una clara
predisposicién en mujeres peri y postmenopausi-
cas. Sus formas secundarias se asocian con di-
ferentes patologias: tiroideopatias, enfermedades
psiquiatricas, patologias orales, uso de dogas, tra-
tamientos orales, déficit de vitaminas, y otras®:¢,

Fisiopatologia

La fisiopatologia del SBA no esta totalmente
comprendida aun. Originalmente se consideraba
una enfermedad psicogénica, pero actualmente
se sospecha que su origen es neuropatico. Esto
se basa en anormalidades medidas objetivamente
de respuestas fisioldgicas del nervio trigémino en
pacientes con SBA®% También existe evidencia
de que hay cambios histopatolégicos en las fibras
nociceptivas de estos pacientes®.

La xerostomia en el SBA esté probablemente
relacionada a la neuropatia mas que a alguna dis-
funcién glandular y se asocia con una alta inciden-
cia de enfermedades gastrointestinales y urogeni-
tales lo cual aun es poco claro’.

Manifestaciones clinicas

El tipico paciente con SBA es una mujer peri o
post-menopausica con varias comorbilidades mé-
dicas, que se queja de la triada clésica de inflama-
cion de la mucosa oral: dolor, disgeusia y xerosto-
mia; en casi dos tercios de los casos no presenta
una enfermedad visible en la cavidad oral por cua-
tro a seis meses de duracion. Algunos pacientes
pueden ser oligosintomaticos (dolor y disgeusia o
xerostomia) o monosintomaticos’".

e Dolor (glosodinia). Es la tipica manifestacion.
El dolor se describe como ardor, calor, hormigueo
y entumecimiento. Es bilateral, compromete los
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dos tercios de la regién anterior de la lengua o
solo la punta. La mucosa del paladar duro y los
labios pueden estar involucrados. La mucosa bu-
cal y el piso de la boca son sitios atipicos. En los
pacientes con protesis dentales, las crestas alveo-
lares son sitios comunes’?.

En el estudio Pittsburgh de complicaciones en
DMT1 la asociacién entre SBA y neuropatia fue sig-
nificativa’. Dicho sindrome se diagnosticé en el
10% de los diabéticos con neuropatia y manifesta-
ciones orales”™. Arap et al. examinaron un estudio
de casos y controles (DM2 N: 29; no diabéticos:
29) donde todos los participantes del estudio te-
nian complicaciones dolorosas neuropaticas con
sintomas orales y signos sensitivo motores facia-
les; méas de la mitad manifestd dolor (65%) y un
17% experimenté SBA, como un posible indicador
de neuropatia diabética dolorosa orofacial’®. Sin
embargo, un anélisis multivariado no revel6 neuro-
patia diabética como un predictor de glosodinia’.

e Disgeusia. Las alteraciones pueden tomar
forma de disminucion en la percepcion de lo dul-
ce o sensacion intensificada de los sabores dul-
ces y agrios. Puede presentarse como una forma
persistente de un gusto o percepcion alterada de
los gustos. Los gustos persistentes pueden ser
amargos, metalicos o una mezcla de ambos. La
alteracién del sabor ocurre frecuentemente en
pacientes con diabetes como consecuencia de la
hiposalivacion’’ y posiblemente debido a neuropa-
tia de los nervios sensitivos del gusto o microan-
giopatia que involucra las papilas gustativas’. En
un estudio de Abassi en pacientes con DM1, el
umbral del sabor aumentd con la severidad de la
neuropatia, en especial de tipo autondmica’®.

En otro estudio, entre 50 pacientes con diagnés-
tico reciente de DM1 y 50 personas sanas, se en-
contré que ambas NA y NP estarian asociadas con
el alto grado de disgeusia, en especial en DM1 antes
de iniciar el tratamiento antihiperglucemiante””.

Algunos autores creen que la degeneracion de
la sensacion del gusto fue particularmente causa-
da por neuropatia periférica que afecta el nervio
del gusto y por microangiopatia de las papilas gus-
tativas. Después de un examen de electrogusto-
metria, a un tercio de 11 pacientes con DM1 vy al
40% de 72 pacientes con DM2 se les diagnosticé
hipogeusia; ademas se diagnosticé ageusia com-
pleta al 3y al 8% respectivamente®. En otro estu-
dio, 73 ancianos rusos con DM2 fueron evaluados
para la percepcion del sabor dulce y se observo

gue estaba reducida e interpretaron dicha mani-
festacion oral como neuropatia diabética®’.

e Xerostomia. Se define como una sensacién
de sequedad oral, mientras que hiposalivacion es
la disminucion del flujo de saliva. La mayoria de
los pacientes experimenta xerostomia cuando la
secrecion de saliva se encuentra disminuida a la
mitad de lo normal. Una de las consecuencias de
la hiposalivacion es el desarrollo de caries en lo-
calizaciones inusuales, periodontitis e infecciones
orales (candida), y dificultades en el gusto vy el ol-
fato al comer y hablar.

Tratamiento

Es importante antes de decidir el inicio de la
terapia definir si el SBA es primario o secundario.
Ademas de la diabetes son multiples las causas
de SBA secundario como anemia, candidiasis, dé-
ficit de vitamina B, hierro y folatos, hipotiroidismo
o pénfigo, entre otras. El objetivo de la terapia en
estos casos debe dirigirse a tratar la causa local o
la enfermedad sistémica, y suspender la medica-
cion desencadenante de los sintomas.

e Tratamiento no farmacolégico. Debe opti-
mizarse el control glucémico, suspender la me-
dicacién que pueda causar xerostomia, como
anticolinérgicos o psicotropicos, o reemplazar
medicamentos que provoquen ardor oral, como
antirretrovirales. En relacion a las causas conco-
mitantes anteriormente mencionadas se aconseja
ajustar la dosis de levotiroxina, suplementar vita-
mina B, hierro, zinc, acido félico, realizar psicotera-
pia 0 acupuntura (estudios no controlados).

e Tratamiento farmacoldgico. Esta dirigido a la
neuropatia crénica; las drogas utilizadas son clona-
zepan (bajas dosis), acido alfa-lipoico, capsaicina
oral, capsaicina tépica, terapia de reemplazo hor
monal, SSRIs, antidepresivos triciclicos, lidocaina
oral, irradiacion cercana al ganglio estelar (para
inhibir la descarga simpatica y mejorar el flujo san-
guineo en la lengua), topiramato y olanzapina®.

En unarevisién de Miziara et al. de estudios acer
ca del tratamiento en SBA idiopatico, se sugiere el
clonazepan topico ya que se observo una mejoria a
corto plazo; otros estudios con acido alfa lipoico y
terapia cognitiva también mostraron efectividad®.
Menciona, ademas, como tratamiento el aloe vera
tdpico como protector de traumas reiterados de la
mucosa oral®. Son pocos los estudios controlados
realizados que respalden la efectividad, tolerabi-
lidad y la persistencia de la respuesta terapéutica
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para los tratamientos aplicados en pacientes con
SBA. Se requiere mayor informacién de diferentes
aspectos, en especial en relacion a la etiopatogenia
y como resultado, su manejo terapéutico.

El analisis de la bibliografia demuestra una alta
prevalencia de varias condiciones bucales que in-
fluyen negativamente en la calidad de vida de los
individuos. Tanto los pacientes diabéticos como el
equipo de salud que los contiene suelen descono-
cer la susceptibilidad a padecer patologias como
SBA, gingivitis, periodontitis, pérdida de dientes o
sequedad bucal, entre otras condiciones de salud
bucal, y en consecuencia puede pasar desaperci-
bida la necesidad de realizar examenes, atencion
preventiva y terapéutica de la misma.

Se desconoce si el control de la salud bucal me-
jora la neuropatia, pero se determiné que el descen-
so de la glucemia luego del tratamiento periodontal
mejora la neuropatia asociada a la hiperglucemia.

La colaboracién interdisciplinaria médico-odon-
tologo debe ser estrecha. La investigacion de la
relacién entre la neuropatia y la salud bucal es
importante para lograr un beneficio en el estado
general del paciente.

4) Cistopatia diabética y
neuropatia autonomica diabética

Las complicaciones urolégicas de la diabetes
incluyen disfuncién vesical diabética (DVD), dis-
funcién sexual e infecciones del tracto urinario.

Existe una prevalencia muy variada por la falta
de estandarizacién de los métodos diagndésticos
para definir cistopatia diabética. Mas de un 50%
de los hombres y mujeres con DM tiene disfun-
cion vesical®®. La poliuria y la hiperglucemia inde-
pendientemente contribuyen a la patogénesis de
la DVD. También se encuentra afectada la funciéon
de la vejiga lo que compromete el musculo, el ner
vio y el urotelio. La disfuncion vesical refleja una
condicion progresiva que comienza con una pér
dida de la inervacién sensorio visceral relacionada
con la severidad y duraciéon de la neuropatia diabé-
tica, sin embargo no se ha hallado correlacién con
la retinopatia®.

Los sintomas de DVD suelen ser variados inclu-
yendo la urgencia miccional y la variacion en la fre-
cuencia, nocturia e incontinencia. La DVD se carac-
teriza por un aumento en el residuo postmiccional
(RPM) y en la capacidad de lleno vesical, con una
disminucion de la contractilidad de la misma.

Tradicionalmente la disfuncion vesical diabéti-

ca se define como una disminucion de la sensa-
cion de la vejiga, aumento de la capacidad vesical
y pobre vaciado de la misma; esto fue descripto
por primera vez en el ano 1976 por Frimodt Mo-
ller®€. En un intento de definicion mas moderna
habra que incluir sintomas del tracto urinario infe-
rior (STUI), hiperactividad vesical, disfuncion mic-
cional y retencion urinaria®’.

Los pacientes pierden la capacidad de registro
y “el deseo de orinar” que usualmente ocurre en
sujetos sanos con el llenado de 300-400 ml®s.

Fisiopatologia

La patogénesis de la disfuncion vesical en la
diabetes es multifactorial. La cistopatia diabética
se relaciona con la hiperglucemia prolongada, la
cual induce una serie de cambios metabdlicos
dentro de las células, siendo el estrés oxidativo
uno de los principales®®.

El estrés oxidativo causa dano a las células del
musculo liso e induce la apoptosis celular en la
cistopatia diabética®’; el aumento de éste inte-
rrumpe la supervivencia de las neuronas y acelera
la neurodegeneracion®’.

La adaptacion fisica a la poliuria conlleva la re-
modelacién de la pared vesical incluyendo la hiper
trofia, dilatacién, aumento de la contractilidad y re-
organizacion de las relaciones estructurales entre
el detrusor, el urotelio y el coldgeno®’; en la fase
tardia se produce una disminucion de la presion
de la miccién y el aumento del volumen residual,
por lo tanto, la poliuria altera la funcién de la vejiga
en los diabéticos®’.

En la fisiopatologia debe tenerse en cuenta,
ademas de los mecanismos comunes ya descrip-
tos, el rol del musculo detrusor, del urotelio y la
disfuncion uretral.

Rol del musculo detrusor

Los cambios en la fisiologia del musculo detru-
sor se atribuyen a mecanismos como: cambios en
las conexiones intercelulares, excitabilidad, densi-
dad y distribucién de los receptores®. Sin embargo
existen varias controversias con respecto al tiempo
y magnitud de estos cambios porque la mayoria de
las conclusiones se basa en estudios con relevancia
desconocida para la fisiopatologia humana.

Se ha descripto una respuesta mejorada a los
agonistas muscarinicos en el musculo detrusor de
los pacientes diabéticos, lo cual puede deberse a
un aumento de los receptores (densidad)®.
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También la glucosuria y la diuresis osmética
conducen al aumento del estiramiento de la ve-
jiga, con la siguiente elevacion de la presion in-
travesical que favorece la hipertrofia vesical y tar
diamente lleva al aumento del volumen residual y
exacerba el estrés oxidativo®.

La vejiga descompensada muestra alteraciones
de las caracteristicas contractiles como la expre-
sion de los subtipos de los receptores muscari-
nicos y también de la composicién de isoformas
de miosina II*°; quizas esto explica las respuestas
aumentadas y prolongadas a un estimulo despola-
rizante en la vejiga hipertrofiada y proporciona una
estrategia farmacolégica para el tratamiento®. Sin
embargo, es importante considerar que los estu-
dios de los efectos de la diabetes sobre la contracti-
lidad del detrusor han producido tanto aumento®'?
como disminucién de la contractilidad®%4,

La activacion de la via de aldosa reductasa con-
tribuye a la activacién de la proteina kinasa C, una
proteina de transduccién de sefales que se altera
en algunos tejidos propensos a complicaciones
de la diabetes®. La administracién de un inhibidor
de la aldosa reductasa a ratas diabéticas causo:
a) mejora en los parametros de cistometria tales
como volimenes de miccién, fraccién de miccion
y volumen residual; b) restauré la expresion gené-
tica del receptor p75NTR®. La proteina p75NTR
es una de las dos clases de receptores de superfi-
cie celular del factor de crecimiento nervioso que
se expresa en neuronas. Estos hallazgos son re-
levantes porque estas fibras nerviosas positivas a
p75 han sido identificadas tanto en la vejiga huma-
na como en las ratas®.

Rol del urotelio

El urotelio consta de al menos tres capas: ba-
sal, intermedia y capa apical o superficial (células
sombirilla). La funcion de barrera de estas células
se reconoce tempranamente. El urotelio es capaz
de adaptarse a grandes variaciones en el volumen
de orina mientras la vejiga se llena y vacia. A nivel
celular, hay exocitosis y fusiéon de un grupo subapi-
cal de vesiculas con las células superficiales (som-
brilla) de la membrana plasmatica apical para dar
como resultado aumentos en el area superficial
de la mucosa®. El urotelio también actla como un
sensor para controlar la funcién de la vejiga y en
este sentido liberar mediadores que afectan a los
nervios aferentes y por lo tanto relacionados con
la disfuncién de la vejiga diabética. El urotelio esta

cubierto con una capa de polisacéaridos glucosa-
minoglucanos sulfatados que disminuye la adhe-
rencia bacteriana y actia como un mecanismo de
defensa no especifico contra la infeccién®. Cuan-
do se producen procesos locales (infecciones,
traumatismos mecéanicos y quimicos) y no locales
(lesion de la médula espinal) pueden interrumpir la
barrera de funcién del urotelio y, como resultado,
las sustancias téxicas pueden generar sintomas
de urgencia, frecuencia y dolor durante el llenado
y el vaciado de la vejiga®. Estos eventos pueden
potencialmente cambiar los niveles de mediado-
res quimicos como el éxido nitrico (ON) y el ATP
gue son importantes para la integridad epitelial y
el funcionamiento adecuado®. La presencia de re-
ceptores P2X, P2Y en la superficie luminal de la
vejiga sugieren el papel del ATP como sustancia
comunicante en la funcion de la misma®.

Se ha demostrado un potencial papel fisiopa-
tolégico de fibras que expresan purina en sujetos
humanos con hiperactividad del detrusor neurogé-
nico. El urotelio y los nervios de la vejiga tienen
muchos receptores y canales de iones en comun,
lo que implica que una lesion o inflamacion puede
alterar la respuesta tanto de las células uroteliales
como de las aferentes sensitivas a estimulos no-
ciceptivos y otros simultaneamente®.

El ON es sintetizado por una familia de enzimas
conocidas como NOSs endotelial (eNOS), inducible
(iNOS) y neuronal (nNOS). Hay activacion de NOS
en el urotelio, musculo liso, estriado, nervios y va-
sos sanguineos del aparato urinario inferior tanto en
humanos como en modelos animales. El efecto re-
lajante de ON en el musculo detrusor se ha demos-
trado en estudios animales. Se conoce desde hace
mucho tiempo que el ON puede tener un papel en
la neurotransmisién no adrenérgica, no colinérgica
en el tracto urinario inferior, una sugerencia que fue
fortalecida por la evidencia inmunohistoquimica de
la actividad NOS en los musculos estriados de los
esfinteres uretrales humanos?. El compromiso de
las vias ON dependientes y su rol en la disfuncion
de las vias urinarias puede ser objeto de nuevas
intervenciones terapéuticas®’.

Disfuncion uretral

El almacenamiento vy la liberacion de orina re-
quiere coordinacion entre la vejiga urinaria y el es-
finter uretral externo. Durante la progresiéon de la
enfermedad, las neuronas aferentes uretrales son
hiperexitables; la hiperglucemia prolongada provoca
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disfuncién del esfinter uretral externo al aumentar la
resistencia de salida, alterar la relajacion del musculo
liso uretral y la respuesta del 6xido nitrico®.

Papel del daino neuronal

La hiperglucemia puede ejercer sus efectos t6-
xicos a través del dano neuronal; los posibles me-
canismos para ello son la activacion de la via del
polioles (que resulta en la acumulacién de sorbitol
y fructosa), aumento de la produccion de radicales
libres, activacion de proteina kinasa C e incremen-
to de los productos de glicacion avanzada®. Estos
trastornos metabdlicos conducen a la degeneracion
axonal y deterioro de la conduccion nerviosa, que
més tarde se manifiesta como hiposensacion de la
vejiga. Una disminucion de la actividad de la acetilco-
linesterasa en las biopsias vesicales de los pacientes
diabéticos puede deberse a la degeneracion axonal
y proliferacion de células de Schwann; esto ocurre
en un intento de causar regeneracion después de la
desmielinizacién o degeneracién axonal®.

La disminucion de la sintesis del factor de creci-
miento nervioso en la vejiga, o el transporte defec-
tuoso del factor de crecimiento nervioso a la region
lumbosacra (ganglio de la raiz dorsal), se asocia con
neuropatia diabética y disfuncién vesical®*. El fac-
tor de crecimiento nervioso (miembro de la familia
del factor neurotrofina) es necesario para mantener
la funcion normal de la sensibilidad, ademas de su
capacidad para promover la supervivencia de las
neuronas durante el desarrollo; 89 datos recientes
también sugieren un papel de este factor en los
procesos de inflamacion y dolor®.

Ademas de la cistopatia, la neuropatia diabética
también puede afectar otros érganos incluyendo
el tracto gastrointestinal, lo que puede ocasionar
estrefimiento, alteracién de la sensibilidad rectal
y/o incontinencia del esfinter anal interno; éstos
son particularmente importantes porque pueden
disminuir el rendimiento del tracto urinario®. La
presion de la vejiga sobredistendida puede inhi-
bir la actividad del reflejo parasimpético, siendo
un estimulo para retencion fecal. Por otro lado, el
esfuerzo para defecar puede afectar los musculos
del suelo pélvico y conducir a rectocele y cistocele
(en mujeres), y un mayor riesgo de incontinencia
por estrés y el vaciado incompleto de la vejiga®.

CONCLUSIONES
La prevencion de la neuropatia diabética se en-
foca en el control glucémico y en las modificacio-

nes en el estilo de vida. La evidencia disponible es
pertinente para la polineuropatia distal y simétrica,
y la neuropatia autonémica2.

La neuropatia autondmica diabética pareciera
comprometer todos los érganos y sistemas de la
economia, con distintos grados de afectacion y
manifestaciones clinicas que no siempre se tie-
nen en cuenta.

Pensar en aquellas condiciones poco frecuen-
tes, poco sintomaticas o confusas, varias veces
atribuidas a otros factores causales y que, de
alguna manera afectan la calidad de vida de los
pacientes diabéticos con neuropatia, nos obliga al
menos a investigarlas y tratarlas.
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Fe de erratas

En la Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes, Vol.
52, N° 1, Abril de 2018, en el articulo “Tratamiento de la
enfermedad hepatica grasa no alcohdlica” (pags. 10-24) los
autores olvidaron realizar las siguientes aclaraciones:

- En la pagina 10 falté agregar como autora a la Dra. Gua-
dalupe Vanoli (Médica especialista en Nutricién, Médica de
Planta de la Unidad de Nutricion y Diabetes del Hospital Ge-
neral de Agudos “José Marfa Ramos Mejia’/ Ciudad Auténo-
ma de Buenos Aires, Argentina).

- En la pagina 10 a la Dra. Victoria Salinas le correspon-
den los siguientes datos afiliatorios: Médica especialista en
Clinica y Nutricién, integrante del Departamento de Clinica
Meédica y Nutricién de CEMIC, Ciudad Auténoma de Buenos
Aires, Argentina.

- En la pagina 15, segunda columna, linea 22, donde
dice: “Los anélogos del GLP-1 son producidos por las cé-
lulas L del intestino delgado en respuesta a los nutrientes
que llegan a esa porcion del tubo digestivo” debid decir: “El
analogo del GLP-1 es producido por las células L del intes-
tino delgado en respuesta a los nutrientes que llegan a esa
porcién del tubo digestivo”

- En la pagina 16, segunda columna, linea 24, donde
dice: "Los efectos beneficiosos adicionales incluyen: bajo
riesgo de hipoglucemia, pérdida de peso a expensas de
la masa magra y disminucion de la presion arterial’ debid
decir: “Los efectos beneficiosos adicionales incluyen: bajo
riesgo de hipoglucemia, pérdida de peso a expensas de la
masa grasa y disminucion de la presion arterial”
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