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Resumen

Este texto completo es una transcripcion editada de una conferencia dictada en el Curso de Educacion
Continua Actualizacién en Medicina Interna 2009, organizado por el Departamento de Medicina del
Hospital Clinico de la Universidad de Chile y realizado entre el 29 de mayo y el 26 de septiembre de
2009. Su directora es la Dra. Maria Eugenia Sanhueza.

Introduccion

En la primera parte de esta presentacion publicada en la
edicién octubre de Medwave, se analizaron los elementos
fisiopatoldgicos asociados a las complicaciones crénicas de
la diabetes mellitus en general y a la nefropatia diabética
en particular, con énfasis en el manejo de ésta. En esta
segunda parte se hablara sobre fisiopatologia y manejo de
la retinopatia, la neuropatia y las complicaciones
macrovasculares propias de la diabetes.

Retinopatia diabética

La retinopatia es la complicacién microvascular mas
frecuente en los diabéticos y la principal causa de ceguera
adquirida en el mundo. Su incidencia aumenta con la
duracién de la diabetes y 99% de los pacientes presenta
algun grado de retinopatia a los veinte afios de evolucion.
En el momento del diagndstico, 15 a 20 % de los
pacientes tiene retinopatia y a los 15 afios de evolucion,
25% de los individuos con DM tipo 1 y 10% de los
diabéticos tipo 2 tiene retinopatia diabética proliferativa.
Esta complicacion esta presente en 30% de la poblacion
de diabéticos en Chile.

La patogenia de la retinopatia diabética se caracteriza por
aumento progresivo de la membrana basal endotelial
asociada a pérdida de los pericitos, con conservaciéon de
las  células endoteliales; ademas se  produce
hiperpermebilidad de los capilares y zonas de menor
resistencia de la pared, lo que provoca exudacion. La
hiperglicemia aumenta los niveles de PKC-B, la que
determina aumento de la produccion de factor de
crecimiento endotelial (VEGF) y factor de permeabilidad
vascular (VPF); el primero estimula la proliferacion de
vasos sanguineos andmalos, filiformes, que entregan mala
perfusidon, se rompen facilmente y originan hemorragia
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retinal; el segundo factor provoca exudacion capilar y
edema retinal. Por otra parte ocurre glicosilacién del
colageno presente en el vitreo y en la membrana basal de
los capilares, lo que puede alterar la calidad y capacidad
de renovacién de las proteinas y conducir a
engrosamiento de las membranas basales, entre otras
alteraciones. En resumen, las alteraciones fisiopatoldgicas
de la retinopatia diabética son: permeabilidad vascular
alterada, hipoxia retinal y formacién de vasos sanguineos
anémalos.

El riesgo de retinopatia diabética depende de los
siguientes factores: data de la diabetes; calidad del
control metabdlico; presencia de hipertension arterial mal
controlada, que determina mayor exudacion y riesgo de
sangrado retinal; proteinuria Yy nefropatia;
hipertrigliceridemia, que puede provocar exudados céreos;
y embarazo, condicidn que se asocia a aumento de
factores de crecimiento como IGF-1, que también puede
estimular la proliferaciéon de vasos anémalos.

El tratamiento general incluye el manejo de Ia
hipertension arterial, las dislipidemias y la glicemia,
evitando fluctuaciones en los niveles de ésta, ademas del
fomento de estilos de vida saludable y del cese del
tabaquismo, si corresponde. Se debe derivar al
oftalmdlogo retindlogo a los pacientes con cualquier nivel
de edema macular, retinopatia diabética no proliferativa
(RDNP) grave o retinopatia diabética proliferativa (RDP).
La fotocoagulacion laser estd indicada en pacientes con
alto riesgo de RDP, para reducir el riesgo de pérdida total
de la visidén, no para mejorarla, concepto muy importante
de comprender y transmitir a los pacientes, ya que el
laser quema zonas retinianas isquémicas para evitar que
éstas continlen sintetizando factores de crecimiento vy
estimulando la proliferacién de los vasos andmalos;
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incluso puede disminuir la visién nocturna, ya que se
gueman areas periféricas de la retina. El laser también
estd indicado en pacientes con edema macular
significativo y en algunos casos de graves RDNP. La
presencia de retinopatia no es una contraindicacion para
la terapia con Aspirina® en dosis bajas ya que no
aumenta el riesgo de hemorragia retiniana, salvo que el
paciente sea portador de una didtesis hemorragica o
alergia a la Aspirina®.

Neuropatia diabética

La neuropatia diabética se define por la presencia de una
serie de sintomas o signos de disfuncion en nervio
periférico, que constituyen un conjunto polimorfo de
sindromes neuroldgicos agudos, reversibles o cronicos,
irreversibles, después de excluir otras causas en un
paciente con diabetes. Con frecuencia coexiste
compromiso  sensitivo, motor y autondémico. La
prevalencia en el curso de la DM es alta, entre 50% vy
80%. La neuropatia diabética es el principal factor
etioldgico del pie diabético y puede ser responsable de
casos de muerte subita en diabéticos tipo 2, debido a
neuropatia cardiovascular.

La clasificacion mas utilizada de las neuropatias diabéticas
es la que propuso P.K. Thomas, Profesor del Instituto de
Neurologia del Royal Free Hospital, que las agrupa en:

o Neuropatia rapidamente reversible, como por ejemplo
la neuropatia hiperglicémica, que ocurre en
descompensaciones agudas y se caracteriza por dolor
intenso en extremidades inferiores e hiperalgesia muy
invalidante, pero transitoria.

e Polineuropatia  simétrica  generalizada, que se
subclasifica en sensitivo-motora, sensitiva y
autondémica.

o Neuropatias focales y multifocales, que se subdividen
en: compromiso de pares craneanos; neuropatias
focales radiculares y proximales y amiotrofia diabética,
que ocurre principalmente en pacientes con DM 2 y se
caracteriza por compromiso del estado general, baja de
peso, miopatia proximal tanto escapular como de
cadera y dolor dificil de tratar.

e Neuropatias desmielinizantes inflamatorias cronicas:
son muy complejas y requieren estudio y tratamiento
por neurdélogo.

Las neuropatias diabéticas también se clasifican segun el
territorio que afectan, en dos grandes grupos: somaticas y
viscerales. Las neuropatias diabéticas somaticas pueden
ser: polineuropatias, radiculopatias, mononeuropatias y
neuropatias  amiotréficas; las  polineuropatias se
caracterizan por hipoestesia cutdnea frente a dolor,
temperatura y vibracién, que afecta simétricamente a
ambos pies y manos o por una neuropatia hiperdlgica.
Entre las neuropatias diabéticas viscerales estan las
neuropatias autondémicas, que afectan: al sistema
gastrointestinal, con gastroparesia o enteropatia; al
sistema sistema genitourinario, con vejiga neurogénica o
disfuncién sexual; y al sistema cardiovascular,
manifestandose por hipotension ortostatica o neuropatia
autondémica cardiaca.
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En la patogenia de la neuropatia diabética convergen los
efectos deletéreos de la hiperglicemia que vya se
mencionaron, factores hemodinamicos como la
disminucién del flujo capilar con la consecuente hipoxia
neural, y factores genéticos. La accion de estos elementos
en conjunto provoca el fendmeno de desunidén-axoglial,
que es un punto de no retorno que se caracteriza por
disminucion de la velocidad de conduccién nerviosa y
alteracion de las funciones sensitiva y autonémica. Todo
esto genera dafio estructural del nervio con axonopatia y
desmielinizacién, que son la base patogénica de la
neuropatia diabética (Fig. 1).

FACTORES GENETICOS
HEMODINAMICA HIPERGLICEMIA

J FLUJO CAPILAR
HIPOXIA NEURAL

DESUNION AXOGLIAL. PUNTO DE NO RETORNO

| VELOCIDAD DE CONDUCCION NERVIOSA
| FUNCION SENSITIVA
4 FUNCION NERVIOSA AUTONOMICA

DANO ESTRUCTURAL DEL HERVIO
AXONOPATIA Y DESMIELINIZACION

NEUROPATIA DIABETICA

1. Hipotesis patogénica de la neuropatia diabética.

El tratamiento de la neuropatia diabética tiene como
pilares la mejoria del control metabdlico, terapias
especificas etioldgicas y neurotréficas y el tratamiento
sintomatico. El buen control metabdlico mejora la
velocidad de conduccidon motora-sensitiva y en ocasiones
el dolor, pero no logra la reversibilidad estructural; en
pacientes trasplantados se logra detener la progresion. El
dolor se puede tratar con una serie de medicamentos, que
se resumen en la Tabla I.

Drug Class Drug Daily Dose (img)  Side Effects
Tricyclics Amitriptyline 25-150 +H+
Imipramine 25-150 et
SSRIs Paroxitene 40 R
Citalopram 40 +
Anticonvulsants ~ Gabapentin 900-1.800 +
Pregabalin 160-600 ++
Lamotrigine 200400 ++
Carbamazepine up to 800 +H+
Antiarthythmics*  Mexilitene up 10 450 ++
Opioids Tramadol 50400 4+
Oxycodone CRY 10-60 4+
Tabla I
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En la practica los farmacos mas eficientes como
analgésicos son la pregabalina, la gabapentina, la
carbamazepina y la duloxetina. El paracetamol se puede
asociar con los medicamentos anteriores para potenciar su
efecto y disminuir sus dosis. La amitriptilina se indica
menos en la actualidad debido al riesgo de complicaciones
como alteraciones del ritmo, en especial en pacientes
diabéticos de larga data, afosos y con otras patologias
cardiovasculares. Los antidepresivos triciclicos inhiben la
captacion de norepinefrina y serotonina y actdan sobre los
canales de sodio y los receptores N-metil-D-Aspartato
(NMDA), modulando de esta forma la percepcién del dolor
a nivel central. Otros antidepresivos inhibidores selectivos
de la recaptacién de serotonina, como la duloxetina
funcionan bastante bien, pero tienen como inconveniente
su alto valor comercial, ya que por lo general son
tratamientos prolongados. Entre los antiepilépticos el
topiramato es muy efectivo, pero también tiene un precio
elevado al igual que los parches con lidocaina que se
aplican localmente. Todos los farmacos descritos se deben
usar por un tiempo prolongado, sélo son sintomaticos vy
tienen alto costo. Los analgésicos opiaceos no se usan en
forma habitual. Otro medicamento que se destaca es la
crema de capsaicina, que se aplica sobre la piel sana y
disminuye el dolor. Para minimizar las dosis de estos
medicamentos se puede utilizar paracetamol o
combinaciones de éstos. La carbamazepina es una buena
alternativa ya que es un medicamento eficaz y de bajo
costo.

Neuropatia diabética autonomica

La neuropatia diabética autondmica es la complicacion
menos estudiada y reconocida, pero tiene un impacto muy
negativo en la calidad de vida y sobrevida de los
pacientes. Las lesiones del sistema nervioso auténomo se
presentan en forma de alteraciones motoras, sensoriales y
reflejas que repercuten sobre el sistema visceral; su
patogenia es multifactorial y estan involucradas
alteraciones metabdlicas, insuficiencia neurovascular,
dafio autoinmune, deficiencia de factores
neurohormonales y un componente genético. La
prevalencia de este tipo de neuropatia es muy variable,
debido a la multiplicidad de sus manifestaciones clinicas y
a la dificultad para llegar al diagndstico; pero se sabe que
aumenta con la edad del paciente y con el tiempo de
evolucion de la diabetes. Algunas publicaciones sefalan
que 35% de los diabéticos tiene lesiones neuropaticas
autondémicas, pero la cifra es variable segln diferentes
autores.

Esta entidad puede ser asintomatica y la pesquisa en este
caso requiere de una busqueda e interrogacion dirigida al
paciente. Las formas sintomaticas aparecen en diabéticos
con mas de 10 afos de evolucién; si bien por la ubicuidad
de la enfermedad sus manifestaciones son diversas, las
mas frecuentes son la hipotensién postural, la diarrea
nocturna y la disfuncién sexual. Las manifestaciones
clinicas que se puede encontrar, por sistemas, son las
siguientes:
e En el area cardiovascular: taquicardia de reposo,
intolerancia al ejercicio por dificultad para ajustar el
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ritmo cardiaco a la demanda, hipotension ortostatica e
isquemia silente.

e En el area gastrointestinal: dismotilidad esofagica,
gastroparesia, constipacién, diarrea e incontinencia
fecal.

e Manifestaciones uroldgicas: vejiga neurogénica,
disfuncién eréctil, eyaculacion retrégrada y disfuncidon
sexual femenina manifestada como pérdida de
lubricacion vaginal.

e En el drea metabdlica destaca la hipoglicemia
inadvertida causada por la asociacion de una alteracion
de la contrarregulaciéon y un trastorno de la motilidad
gastrica.

e Otras alteraciones autondémicas son los cambios en la
sudoracion, como la anhidrosis diabética y la
intolerancia a temperaturas elevadas con hiperhidrosis
de la mitad superior del cuerpo.

La vejiga neurogénica se encuentra en 50% de los
diabéticos de larga data seglun algunas publicaciones. Se
manifiesta por ausencia de deseo de orinar debido a
pérdida de sensibilidad frente a la distension del musculo
detrusor cuando la vejiga esta llena y por incremento de
la capacidad vesical, definida como un volumen urinario
mayor a 400 cc en la primera orina de la mafiana. Se
estudia con ecografia pre y post-miccional, flujometria
urinaria y medicion de potenciales evocados en los nervios
uretrales y esfinteres. El diagndstico precoz es muy
importante porque evita complicaciones infecciosas y
desarrollo de reflujo vesicoureteral, que puede ocasionar
pielonefritis y dano renal.

La disfuncidon sexual masculina, en forma de disfuncion
eréctil, tiene una prevalencia de 35 a 75% de los
diabéticos. Su etiologia es multifactorial, tanto
neuropatica como por vasculopatia y también se asocian
factores endocrinos, psicoldgicos, polifarmacia, consumo
de tabaco y alcohol. Los sintomas son graduales vy
progresivos; en un comienzo se manifiesta por una
ereccion con falta de rigidez, pero con tumescencia
completa, que ocurre con parejas distintas. Su estudio es
complejo, pero incluye evaluacién de la tumescencia
peneana, eco-doppler de la arteria dorsal del pene y
cuerpos cavernosos Yy realizacion de pruebas con
diferentes sustancias vasoactivas, como papaverina,
fentolamina y prostaglandina E. La disfuncion sexual
femenina ha sido poco estudiada debido a las dificultades
para realizar su evaluacién; se describe principalmente
dispareunia y disminucion o ausencia de lubricacion
vaginal.

La neuropatia autondémica gastrointestinal se diagnostica
por descarte de otras etiologias mediante un estudio
adecuado. Sus manifestaciones son muy diversas, pero
las mas frecuentes son diarrea y constipacién; también
existe la enteropatia esofdgica, que se caracteriza por
trastorno del peristaltismo y disfuncion del esfinter
esofagico inferior. En la gastroparesia diabeticorum hay
actividad propulsiva gastrica sin obstruccién, bradi o
taquigastria y piloroespasmo. La diarrea se puede deber a
alteracion de la motilidad del intestino delgado, sindrome
de sobrecrecimiento bacteriano o incremento de Ia
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actividad secretora; la constipacion puede ser causada por
una disfuncién intrinseca y extrinseca de las neuronas
intestinales o una disminucion o ausencia del reflejo
gastrocdlico. También puede haber incontinencia fecal por
una alteracion del tono del esfinter anal interno o externo.
Por ultimo, puede existir dilatacion y atonia de la vesicula
biliar.

El estudio de la neuropatia autonémica gastrointestinal se
realiza después de efectuar la estabilizacion metabdlica
previa y una acuciosa revision de los farmacos que el
paciente estd ingiriendo. Dentro de los estudios
disponibles estd la endoscopia digestiva alta, que tiene
como funcién descartar otras patologias, por ejemplo,
cancer gastrico en caso de sospecha. El primer estudio
para evaluar la neuropatia autonémica propiamente tal es
la electrogastrografia digestiva y en segundo lugar, la
cintigrafia y la manometria; en pacientes con diarrea o
constipacion hay que dirigir el estudio a la parte distal del
tubo digestivo. La colonoscopia es Util para descartar
cancer de colon u otras patologias. También se cuenta con
manometria anorrectal, transito intestinal, endoscopia
digestiva distal y examen pélvico.

Complicaciones macrovasculares

Las complicaciones macrovasculares se deben a una
ateroesclerosis acelerada de los vasos sanguineos
medianos y grandes. La ateroesclerosis es una inflamacion
de la capa intima, con depdsitos extracelulares de
colesterol y migracion de células musculares de la capa
media. La principal estructura dafiada por la hiperglicemia
es el endotelio, debido a un desbalance entre Ia
vasoconstriccion y la vasodilatacion mediada por 6xido
nitrico, que ocasiona la disfuncién endotelial. La etiologia
es multifactorial y las alteraciones comienzan en forma
precoz, aun en etapa de intolerancia a la glucosa. El dafio
macrovascular es generalizado, comienza antes que el
dafio microvascular y se manifiesta cuando existe
intolerancia a la glucosa, es decir, hiperglicemia
postprandial mdas precoz, mientras que el dafio
microvascular aparece cuando la hiperglicemia se hace
mas constante. Los pacientes con diabetes sufren una
ateroesclerosis mas rapida, extensa, con compromiso de
diferentes vasos y mayor numero de segmentos
vasculares lesionados que las personas sin diabetes. Los
mecanismos que posibilitan el desarrollo de
ateroesclerosis en la diabetes son la hiperglicemia y otros
factores que potencian este dafio, como la hipertension
arterial y la dislipidemia aterogénica, que implica tanto la
hipertrigliceridemia como el colesterol LDL, que puede ser
normal en cuanto a nimero, pero es mas aterogénico por
su pequefio tamano y mayor densidad. También participan
la disfuncién endotelial con disminucion de éxido nitrico,
obesidad, insulinorresistencia, hiperglicemia y
trombogénesis aumentada, debido al aumento de PAI-1y
factor de Von Willebrand, entre otros.

A continuacién se resumen las principales complicaciones
macrovasculares.

La enfermedad coronaria tiene una mortalidad
cardiovascular dos a cuatro veces mayor en los individuos
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con diabetes que en los que no tienen diabetes.
Aproximadamente 65% muere por patologia
cardiovascular y 40%, especificamente por patologia
coronaria. La diabetes tipo 2 duplica el riesgo coronario en
el hombre y lo cuadruplica en la mujer premenopausica.
Los pacientes con diabetes tipo 1 tienen enfermedad
coronaria precoz en la tercera y cuarta década de la vida.
Existe un estudio clasico realizado por el grupo del Dr.
Haffner de San Antonio, Texas, que comparo la frecuencia
de infarto del corazén en un grupo de pacientes con
diabetes con otro grupo de personas sin diabetes.
Después de 7 afios de seguimiento, los pacientes sin
diabetes tuvieron una frecuencia de infarto del corazén de
3,5% y en aquellos con diabetes la frecuencia de infarto
del corazoén fue de 20%. La frecuencia de re-infarto en
personas sin diabetes que ya han tenido un infarto
también es de 20%, en otras palabras, los pacientes con
diabetes tipo 2 se comportan como pacientes ya
infartados.

El accidente cerebrovascular es dos a cuatro veces mas
frecuente en los diabéticos que en la poblacién general.
Estudios realizados en diabéticos tipo 2 muestran que
existe una correlacién directa entre el grosor de la media
e intima carotidea y el grado de resistencia a insulina,
hiperglicemia e hipertrigliceridemia post-prandial. Otros
factores de riesgo asociados son el colesterol LDL pequefio
y denso, el tabaquismo y la hipertensidn arterial sistdlica.

La enfermedad vascular arterial periférica es quince veces
mas frecuente en los pacientes con DM, afecta a ambos
sexos y aumenta con la edad y duracion de la diabetes. La
incidencia acumulativa de enfermedad vascular periférica
es 15% a los 10 afos de evolucién y aumenta hasta 45%
a los 20 afios. El tratamiento es similar al de las
complicaciones microangiopaticas: controlar la
hipertension y las dislipidemias cuando estan presentes,
iniciar tratamiento con aspirina, abandonar el habito
tabaquico, optimizar el control metabdlico y fomentar la
actividad fisica.

El pie diabético es una complicacion mixta, de origen
neuropatico y vascular, determinada por una neuropatia
diabética periférica con cierto grado de compromiso
microangiopatico y macroangiopatico del pie. La
neuropatia diabética motora produce alteraciéon de los
puntos de apoyo del pie y la neuropatia autonémica altera
el flujo sanguineo, lo que mantiene una vasodilatacién
persistente y modifica las glandulas sudoriparas; el
resultado es un pie seco, con pérdida de elasticidad, que
se erosiona facilmente y tiene alto riesgo de infeccion por
la alteracion de los mecanismos defensivos. También se
pueden asociar factores externos como el traumatismo
por zapatos inadecuados o traumas internos provocados,
por ejemplo, por la cabeza del primer metatarsiano
cuando se apoya mal el pie, lo que genera la Ulcera
neurotrofica tipica en la base del primer ortejo. Por otra
parte, la alteracion de la dermis cambia la flora bacteriana
normal, por lo que el pie estd mas expuesto a que
cualquier agente patdgeno penetre en estas soluciones de
continuidad y se produzca la infeccion. También son
frecuentes las infecciones micéticas de las ufias. Por todo
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lo anterior es muy importante el examen fisico del pie en
cualquier paciente diabético. Dentro de las alteraciones
que sugieren un pie neuropatico estd la falta de dolor; la
claudicacion intermitente y el dolor de reposo que se
atenla con la posicion de la pierna sugiere una
insuficiencia vascular periférica. El pie neuropatico es
rosado, tibio, con pulsos arteriales presentes, pero con
grietas y queratosis. El pie con compromiso vascular es
palido, con piel fina, brillante y adherida a planos
profundos, con ausencia de vellos en los dedos y dorso del
pie. Si hay mayor compromiso se encontrara un pie frio y
sin pulsos pedios ni tibiales. Cuando ya existe isquemia
critica el paciente presenta dolor intenso diurno vy

nocturno y el pie se ve rosado, frio y sin pulsos. Entre los
estudios disponibles estd el cultivo de la Ulcera,
radiografias de pie, estudio vascular no invasivo,
tomografia computada, resonancia nuclear y angiografia
en caso de que se planifique una cirugia de
revascularizaciéon. El tratamiento consiste en evitar el
apoyo en los pies ulcerados e indicar reposo en cama con
prevencion de escaras de declbito; en las Ulceras grado 1
y 2 se puede usar antibidticos orales por 10 a 15 dias para
cubrir cocos grampositivos, ademas de curaciones locales;
en caso de Ulceras grado 3 en adelante se debe
hospitalizar al paciente.
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