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NEUROPATIA DIABETICA

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad metabdlica ocasionada por la incapacidad del
organismo para producir o utilizar la insulina’. Es una de las enfermedades con mayor impacto
socioecondmico en nuestra sociedad. Estadisticas recientes muestran que en el mundo existen
171 millones de personas que padecen esta enfermedad; de continuar asi, en el afio 2030 se
incrementara a 366 millones 2. Se estima que la incidencia en mujeres es de 55% y en hombres
de 45%.

Sabemos que una de las complicaciones mas frecuentes de la DM es la neuropatia diabética
(ND). Sin embargo, es poco conocida y poco estudiada 2. La ND se define como una alteracion
clinica caracterizada por la lesion de los nervios periféricos, somaticos o autonémicos, inducida
por la afectacion del Complejo Vagal Dorsal (CVD). EI CVD comprende 3 estructuras: el area
postrema, el nucleo motor dorsal del vago (NDMV) y el nucleo del tracto solitario (NTS), todos
localizados en el bulbo raquideo. Ademas, se ha identificado al CVD como una region de
neurogénesis, que esta implicado en multiples funciones autondémicas. La ND aparece en las
etapas tempranas de la enfermedad y las cifras de incidencia van del 25% al 70% de los

pacientes con DM *.

La duracion y severidad de la hiperglucemia, el tabaquismo, la hipertension arterial, la
hiperlipidemia y la presencia de otras complicaciones como la nefropatia, la retinopatia y la
enfermedad cardiovascular son factores de riesgo para su aparicidn . Diferentes estudios afirman
que la incidencia de neuropatia aumenta de forma paralela a la duraciéon y severidad de la
hiperglucemia, siendo la edad de comienzo y duracion de la diabetes factores de riesgo
importantes. Un dato a tener en cuenta es que aparece en un 50% de los diabéticos con mas

de 25 anos de evolucion.

Por el contrario, algunos autores indican que la afectacion neuropatica no guarda relacién con
el desarrollo, gravedad o control metabdlico de la diabetes, ya que esta clinica puede aparecer

en el curso de una diabetes bien controlada o en una situacion de descompensacién. Tampoco
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parece estar relacionada con la duracion o gravedad de la misma, ya que en algunas
ocasiones puede ser la manifestacion inicial de una diabetes no acompanada hiperglucemia y
glucosuria °.

La neuropatia mas habitual es la polineuropatia simétrica distal, que suele manifestarse con

dolor y parestesias, sobre todo en extremidades inferiores.

PATOGENIA

Si bien la hiperglucemia y la deficiencia de insulina son consideradas importantes promotores
de la ND, el desorden probablemente resulte de una serie compleja de trastornos metabdlicos,
vasculares y neurotrdficos °.

En primer término, las alteraciones metabdlicas inician el dafio cronico con la subsecuente
pérdida axonal de fibras provistas o no de mielina. A mediano y largo plazo el resultado es la
aparicion de Polineuropatia Simétrica Distal (PSD). Los estudios en los que se ha intentado
dilucidar la participacion de éstos y otros factores, tropiezan con la dificultad de que los nervios
periféricos son tejidos de organizacién histolégica sumamente compleja (compuestos por fibras
con y sin revestimiento de mielina) y por el hecho de que las fibras nerviosas estan embebidas
en una matriz en la que son importantes muchas otras estructuras (células de Schwann,
microvasos endoneurales y perineurales, asi como arteriolas epineurales). Finalmente, ha sido
preciso tener en cuenta las conexiones medulares de vias aferentes y eferentes asi como los
organos motores y sensoriales que participan de esta especie de infraestructura nerviosa

(tracto gastrointestinal, vejiga, etc.).

Factores metabdlicos.

En base a la evidencia disponible es posible deducir que las intervenciones terapéuticas que
mejoran el control metabdlico pueden modificar la historia natural de la ND . De manera similar
se ha postulado que las estrategias destinadas a corregir las alteraciones fisiopatoldgicas que
provocan lesion tisular en pacientes diabéticos, pueden influir en la expresién clinica de las
complicaciones de la enfermedad. Se cuenta con muy buenas revisiones a las cuales referirse

89 Se mencionan los mas

para descripciones detalladas de todos estos mecanismos
importantes a continuacion:

(1) Glucosilacién de proteinas ®y lipidos °



(2) Incremento en la actividad de la via de polioles ® y alteracién funcional de la ATPasa de
Na+/K+.
(3) Alteraciones hemodinamicas ™°.

(4) Estrés oxidativo "

Productos de glucosilacion avanzada

La formacién de productos de glucosilacién avanzada (PGA) es un importante promotor de la
aparicién de complicaciones microvasculares y entre ellas de PSD'. Este proceso no
enzimatico conduce a la asociacion de azucares reductores (glucosa, fructosa o galactosa) con
grupos amino libres de proteinas, lipidos o acidos nucleicos para formar -de manera reversible-
productos como bases de Schiff y ketaminas o productos de Amadori, a través de la via
metabdlica descrita por Wolf con la acumulacion de productos de glucooxidacion °. Estos
productos siguen reordenamiento quimico y a través de reacciones de deshidratacion,
fragmentacion y entrecruzamiento para formar PGA irreversibles que se depositan en tejidos
periféricos, incluidos los sistemas nervioso central y periférico '>. En muchas enfermedades
neurodegenerativas, como la enfermedad de Alzheimer, Parkinson, esclerosis lateral
amiotréfica y otras, intervienen fenémenos similares ™.

El proceso de glucosilacion esta presente también en el nervio periférico de pacientes
diabéticos y en modelos animales. Precisamente, en ratas se ha observado con constituyentes
como proteina basica de mielina y proteolipidos. Para explicar cémo ocurre la lesion luego de
formaciéon de PGA se ha postulado que la mielina modificada en este proceso es identificada
por macréfagos “carrofieros” que se unen a receptores especificos de PGA. Este fendmeno
parece provocar desmielinizacion segmentaria a través de digestion de proteinas de mielina. La
glucosilacion también afecta a otras proteinas del citoesqueleto axonal, como tubulina,
neurofilamentos y actina, que una vez alteradas resultan en enlentecimiento de la conduccion
axonal, atrofia y degeneracion axonal. Otro ejemplo constituye la glucosilacion de laminina,
fendmeno que provoca pérdida de la capacidad de regeneracion de fibras nerviosas in vitro y

que probablemente esta presente in vivo en pacientes diabéticos '°.

La via de polioles y la ATPasa de Na+/K+

El resultado final de la activacion de esta via es la produccién de sorbitol y fructosa, con
deplecién compensatoria de otros osmolitos como el mio-inositol y la taurina. La deplecion del

mio-inositol estd asociada con alteraciones del potencial redox celular y obedece a
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perturbaciones del metabolismo fosfoinositidico, responsable a su vez de la reduccion
concomitante de la actividad de la ATPasa de Na+/K+ que explica en parte las alteraciones
tempranas de la velocidad de conduccién nerviosa . Esto ocurre merced a la participacion de
un segundo mensajero, la proteinquinasa C (PKC). Ciertas isoformas de PKC han sido
implicadas como mediadores de la disfuncién vascular inducida por diabetes. Evidencia
experimental ha sefialado que el dafo tisular puede ser reproducido con activadores de PKC,
mientras que ciertos inhibidores enzimaticos han resultado de utilidad para atenuar los efectos
de la lesion. Para explicar la actividad deficiente de la ATPasa de Na+/K+ se han postulado
ademas mecanismos tales como la perturbacion de la sintesis de éxido nitrico, seudohipoxia o
deficiencia de prostaciclina '’. Han sido alentadores los resultados terapéuticos obtenidos con
analogos de prostaciclina o sus precursores, acetil- L-carnitina o péptido C. La asociacién del
estrés oxidativo con activacion de la via de los polioles resulta en la deficiencia de NAPDH, que
es utilizado en la interconversion de glucosa en sorbitol y fructosa, y por tanto no puede estar
disponible para su funcién como cofactor en el reciclamiento de glutation a partir de glutation
oxidado. Algo similar ocurre en la sintesis del 6xido nitrico, via metabdlica en la que concurre
una deficiencia de la sintetasa del 6xido nitrico.

Con el término “seudohipoxia” se designa al incremento de concentracion de lactato respecto
del piruvato (relacion lactato: piruvato > 1) que es producido por la actividad de la enzima
sorbitol deshidrogenasa. Esta enzima que forma parte de la via de los polioles hace esto
gracias a que altera la relacion NADH: NAD. El tratamiento con acetil-L-carnitina mejora la

actividad de la bomba de sodio y potasio "

, asi como el flujo sanguineo, la velocidad de
conduccion nerviosa y los niveles de prostaglandinas vasoactivas. Similares conclusiones se
han obtenido con el empleo de péptido C ™.

En conclusién, las alteraciones tempranas de la velocidad de conduccion nerviosa presentes al
diagnosticar la enfermedad (en un estadio en el que todavia no es posible apreciar
desmielinizacion o degeneracion nerviosa) estan relacionadas con la disfuncion de la bomba de
sodio y potasio -con o sin la participacién de la via de los polioles- pueden representar por lo
tanto la participacion de multiples mecanismos bioquimicos y biofisicos. En términos practicos,
parece ser que la activacion de la via de los polioles no es un mecanismo patogénico esencial
para la aparicion de ND. Esto es sugerido por los decepcionantes resultados obtenidos con
inhibidores de aldosa reductasa cuando estos agentes han sido aplicados en ensayos

clinicos®.



Alteraciones hemodinamicas y estrés oxidativo

La reduccion del flujo sanguineo endoneural capaz de provocar isquemia es un mecanismo que
también ha sido implicado en la patogénesis de PSD. Como demostracion de esta hipodtesis
tales alteraciones hemodinamicas han sido identificadas en ratas, y como ocurre con la
hiperglucemia, las intervenciones terapéuticas empleadas para remediar los efectos de la
merma del flujo son efectivas para prevenir el enlentecimiento asociado de la velocidad de
conducciéon nerviosa. En biopsias de tejido nervioso humano las consecuencias
histopatoldgicas de estas alteraciones incluyen engrosamiento de la membrana basal vascular,
agregacion plaquetaria, hiperplasia de células endoteliales y oclusién vascular™. Muchas
teorias han sido propuestas para relacionar la via metabdlica de los polioles con la aparicion de
isquemia vascular, y un area importante en la cual estos dos mecanismos convergen, es a
través del estrés oxidativo. Tal como hemos explicado previamente, la acumulacién de sorbitol
se asocia a una variacion del potencial redox intracelular, que predispone a la célula al dafio
por especies reactivas de oxigeno. Adicionalmente, la isquemia induce formacion de especies
reactivas de oxigeno, que a su vez exacerban la lesién a través de mayor estrés oxidativo "’.
Funcionalmente, la reduccion del volumen circulante estd asociada con incremento de la
resistencia vascular, disminucién de Ila PaO2 y perturbacion de caracteristicas de
permeabilidad vascular tales como pérdida de la barrera de carga anibnica y disminucién de la
selectividad de carga. Finalmente existe correlacion entre las anomalias del flujo sanguineo

cutaneo y expresion clinica de PSD Z'.

CLASIFICACION

La American Diabetes Association (ADA) propone la siguiente clasificacion para ND:
1. Neuropatia subclinica.
2. Neuropatia clinica difusa con sindromes sensitivomotores y autonémicos simétricos
distales.

3. Sindromes focales.

El diagnostico de neuropatia subclinica se establece por alteraciones de velocidad de
conduccion nerviosa (o alteraciones de amplitud de los potenciales nerviosos) detectadas por
pruebas electrodiagndsticas anormales, por pruebas sensoriales cuantitativas anormales para

vibracion, sensibilidad tactil, de frio y calor y por alteraciones autonémicas como disminucion de
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la variabilidad de la frecuencia cardiaca con inspiracion profunda, maniobra de Valsalva y
pruebas posturales acompafiadas de funcién sudomotoras disminuida y latencia pupilar

incrementada.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La afeccién del nervio periférico asociada a la diabetes mellitus involucra una variedad de
mecanismos causales, esto puede dar lugar a dificultad en la clasificacion de casos
individuales.
Una de las clasificaciones mas comunes, por afeccion fisioldgica y anatomica, es la siguiente:

* Neuropatia hiperglucémica

* Polineuropatia simétrica distal

* Neuropatia de fibras finas

* Neuropatia de fibras gruesas

* Neuropatia autonémica

* Neuropatia diabética aguda dolorosa

* Neuropatias focales

* Neuropatia craneal

* Neuropatia toracoabdominal

* Amiotrofia diabética

A continuacion se describe cada una de estas variantes de afeccion del nervio

periférico.

Neuropatia hiperglucémica.

El paciente con diabetes mellitus de reciente diagndstico o sin control frecuentemente muestra
una velocidad de conduccion nerviosa disminuida, la cual mejora ante el control de la glucemia.
Kimura menciona que lo hace en promedio 10 metros/segundo. Los trastornos sensoriales se

atribuyen a generacion de descargas ectépicas a nivel axonal .



Polineuropatia simétrica distal (PSD).

La condicibn mas comun es una polineuropatia simétrica distal, la cual es predominantemente
sensitiva y autonodmica, con relativamente un menor involucramiento motor. Se informa de
hasta un 61 % de afectacion sensitiva frente a un 11 % del afectacion motora. Su inicio es
insidioso y ya establecida es irreversible. Conforme la neuropatia avanza, la pérdida sensitiva
se extiende a los segmentos proximales de los miembros, mas tarde afecta la pared abdominal
y se extiende alrededor del tronco. La neuropatia sensitiva distal es la forma mas frecuente y
afecta generalmente desde las rodillas hacia el extremo distal del miembro inferior. Predomina
la afectacion sensitiva, posteriormente la afectacion mixta (sensitivomotor) y raramente es
unicamente de afectacion motora. Se afectan tanto las fibras finas (mielinizadas y no
mielinizadas de la sensibilidad térmica y dolorosa) como las gruesas, de mayor diametro
(mielinizadas de la sensibilidad propioceptiva) ?. En este Ultimo caso los pacientes pueden
referir dolor e hiperalgesia en miembros inferiores, seguido de pérdida de sensibilidad térmica y
al tacto o a estimulos dolorosos #. La evolucién es impredecible y asi puede estabilizarse,
mostrar una evolucion lenta o complicarse con otro tipo de neuropatia. Histolégicamente se ha
observado pérdida de fibras nerviosas cutaneas asi como alteracion del flujo sanguineo
neurovascular. Puede ser controlada manteniendo la glucemia dentro de los limites normales y

estabilizando la urea, el colesterol, el acido Grico 2%,

Neuropatia de fibras finas (NFF).

El dolor de inicio subito es una manifestacion prominente en algunos pacientes, que también
refieren parestesias. En ocasiones estos sintomas son descritos luego de haber iniciado
tratamiento con insulina (“neuritis por insulina”) -~ El término neuropatia aguda de fibras
pequefias alude a que el sintoma principal (dolor) ha estado presente por menos de 6 meses.
Tipicamente los pacientes describen exacerbacion de las molestias durante la noche y tras un
cuidadoso interrogatorio, es posible que el sujeto afectado refiera que el dolor es mas intenso
en los pies. En cuanto al caracter del dolor éste ha sido descrito como “quemante”, lancinante,
o punzante. Las parestesias o variedades distorsionadas de sensacion referidas como
hormigueo, sensacion de frio, adormecimiento o ardor pueden estar presentes. En ocasiones el
tacto puede provocar dolor exquisito (hiperalgesia) al grado de limitar notablemente la actividad
fisica. En ocasiones el inicio del tratamiento con insulina o sulfonilureas puede exacerbar los

sintomas. Se ha asociado NFF con la asi llamada “caquexia diabética”, que ocurre por igual en
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pacientes con diabetes tipo 1 y 2, y que consiste en pérdida ponderal asociada o no a
depresion. Este sindrome afecta sobre todo a varones. Afortunadamente suele ser autolimitado
y responde a medidas sintomaticas %. En el diagndstico diferencial es preciso considerar
enfermedad de Fabry, amiloidosis, infeccion por VIH, intoxicacion por metales pesados y la
neuropatia producida por abuso de bebidas alcohdlicas #. La NFF crénica aparece luego de
varios afios de evolucidon de diabetes mellitus, con dolor que persiste mas de seis meses,
tornandose debilitante. Ninguna modalidad de tratamiento suele ser eficaz para controlarla.
Como luego veremos, la hiperglucemia parece contribuir a la patogenia del dolor en la NFF. El
mecanismo propuesto es mediante la disminuciéon del umbral para la aparicion del dolor. Sin
embargo, dos fendmenos interesantes deben ser mencionados: que existe exacerbacion de los
sintomas luego del inicio del tratamiento y que la administracion intravenosa de insulina es una
medida eficaz para controlar el dolor ?*°. Puesto que el inicio de los sintomas resulta de
disfuncion nerviosa, la desaparicion del dolor puede ser el indicio de la muerte de fibras

nerviosas en lugar de recuperacion funcional.

Neuropatia de fibras gruesas (NFG).

Este grupo de neuropatias afecta por igual a las fibras motoras y a las sensitivas. A su vez, se
presentan “muchos signos, pocos sintomas”. Las fibras gruesas desempefian funcion motora,
permiten percibir vibracion (palestesia), sensacion de posicion (propiocepcion) y termoalgesia.
Este tipo de fibras, que deben conducir rapidamente impulsos desde la periferia hasta su primer
relevo en el bulbo raquideo, se caracterizan por ser mielinizadas. Son las fibras representadas
en electromiografia permitiendo la deteccién de alteraciones subclinicas. Los pacientes pueden
describir sensaciones como “caminar sobre algodon”, “sentir el piso extrafio” o incapacidad
para ejecutar movimientos finos o para discriminar las caracteristicas de los objetos (por
ejemplo distinguir monedas). La NFG con PSD presenta distribucion en “guante y calcetin”, con
grados variables de concurrencia de NFF y alteracion de variedades sensitivas como
apalestesia, anomalias de la propiocepcion, dolor situado “profundamente”, parecido a
“pellizcamiento” o como un calambre. Otras manifestaciones objetivas son reflejos tendinosos
deprimidos, ataxia sensorial (marcha “de pato”), hipotrofia de musculos de los pies y manos con
debilidad distal de las extremidades, asi como acortamiento del tendén de Aquiles que provoca

pie equino®.



La Neuropatia Autonémica.

Afecta fundamentalmente al sistema cardiovascular (taquicardia de reposo, mas de 100
latidos/minuto), gastrointestinal (sensacion de plenitud postprandial o vomitos por
gastroparesia, alteraciones del transito intestinal; estrefiimiento o diarrea), urogenital (trastornos
vesicales como incontinencia) y piel (anhidrosis). La afectacion de las fibras nerviosas no se
lleva a cabo de manera uniforme ni proporcional como en el resto de las neuropatias %,
afectandose primero las fibras parasimpaticas y posteriormente las simpaticas. El compromiso
autonémico es evidente en 32 % y la impotencia en 39 %. En el interrogatorio es importante
prestar interés a sintomas tales como disminucién de la tolerancia al esfuerzo, intolerancia al

32 Alteraciones de la

calor o signos como hipertension paraddjica supina o nocturna
microcirculacién provocan manifestaciones tan sutiles como pobre desempefo para calculo
mental y perturbacion de la respuesta presora al frio, termorregulacion y fuerza prensil. Estos
pacientes tipicamente aparentan mayor edad que la cronoldgica. La circulacion dirigida a piel y
anexos es funcionalmente anormal y clinicamente resulta en piel fria, anhidrosis y formacién de
fisuras *. Finalmente, el desarrollo de disautonomias tiene importancia como factor prondstico

por el riesgo de insuficiencia respiratoria, infarto de miocardio silente y muerte subita .

Neuropatia diabética dolorosa aguda.

Descrita como un sindrome distinto, se caracteriza por péerdida de peso y dolor ardoroso distal
en miembros inferiores de dificil remisién asociado con hiperestesia. La funcién motora y

sensitiva apenas se encuentra alterada.

Neuropatias focales

Las lesiones aisladas de nervio periférico pueden ser un hallazgo en pacientes diabéticos

mayores. Para su estudio se pueden establecer las siguientes dos divisiones:

1. Mononeuropatias: comun en ancianos, de inicio rapido, asociada a dolor y autolimitada,

con resolucion en semanas. Se debe a obstruccidén vascular que provoca infarto de
fasciculos neuronales. Con el tiempo la funcion de éstos es sustituida por los fasciculos
circundantes *°.

2. Sindromes por atrapamiento: tienen inicio lento, progresan y persisten de no mediar

intervencion. Algunos ejemplos involucran a los nervios mediano, ulnar, radial, femoral,
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nervios cutaneos laterales del muslo y los nervios peroneo, plantares lateral y medial.
Otra asociacion frecuente es el sindrome de tunel del carpo y diabetes mellitus. El

diagndstico se establece por electrofisiologia *'.

Se acepta que las lesiones focales de los nervios de las extremidades se presentan mas en
poblacion diabética que en la poblacion general, y en sitios comunes de atrapamiento o

compresion.

Neuropatia craneal.

En esta neuropatia los nervios afectados son los pares craneales. EI mas frecuentemente

afectado es el tercer par, seguido del sexto y séptimo par.

Neuropatia toracoabodminal o Radiculopatia.

Cursa con dolor severo en cinturén simulando la irradiacion de dolores viscerales de origen
cardiaco o de tipo codlico, hepatico o renal. La radiculopatia diabética puede ser bilateral,
afectando a uno o varios segmentos, y se asocia a parestesias, hiperestesia o hipoestesia.

Deben excluirse otras causas de radiculopatia realizando una RM de la columna vertebral.

Amiotrofia diabética (Neuropatias motoras proximales).

También denominada Radiculoplexitis Lumbosacra, consiste en debilidad proximal de
miembros pélvicos con presentacion unilateral o bilateral asimétrica, frecuentemente de inicio
agudo o subagudo y generalmente acompafiada de dolor; la pérdida sensorial no es frecuente.
Desorden que afecta principalmente a ancianos, tiene inicio gradual o abrupto, inicia con dolor
en muslos, caderas o gluteos, que es seguido de debilidad en los musculos proximales de los
miembros inferiores con incapacidad para levantarse desde la posicion sedente (maniobra de
Gower positiva), inicialmente es unilateral y se disemina bilateralmente. El padecimiento puede
coexistir con PSD. Un rasgo habitual que puede ser apreciado, es la aparicion de
fasciculaciones espontaneas o provocadas por percusion *. Admite otras causas ademas de

diabetes, por ejemplo, gammapatia monoclonal, anticuerpos circulantes contra ganglidsidos y
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vasculitis inflamatoria *’. En el interrogatorio y el examen fisico, destaca la debilidad muscular
del iliopsoas, asi como los musculos aductores y obturador, mientras que habitualmente estan
preservados los gluteos mayor y menor y el biceps crural. Por electrofisiologia es posible
detectar plexopatia lumbosacra con predominio de pérdida axonal. Si la desmielinizacion es
sustancial con debilidad que afecta por igual la musculatura proximal y distal es preciso
descartar otras causas como las sefialadas anteriormente . La mediacién autoinmune en el
padecimiento es sugerida por la aparicion de depdsitos de inmunoglobulinas que acompanan a
desmielinizacion e infiltrado de células inflamatorias de los vasa nervorum; ademas, el
contenido de proteinas en liquido cefalorraquideo es elevado y existe pleocitosis linfocitaria *.

Obviamente debera hacerse un diagndstico diferencial correspondiente a cada una de estas
variedades, ya que existen patologias que pueden coexistir con la diabetes mellitus y

condicionar neuropatia periférica *°.

DIAGNOSTICO

Para realizar el diagnéstico de la ND se deben realizar tres pasos importantes:

Historia clinica.

Se debe realizar un interrogatorio muy minucioso y detenido, en cada apartado de la historia
clinica, ya que cada uno nos puede otorgar un dato o varios, de los cuales podremos ir
construyendo un diagndstico certero y también para conocer en el estado de afeccion en el

paciente.

Exploracion fisica.

No es menos importante ya que con los datos obtenidos en la historia clinica podremos dirigir la
exploraciéon a los aparatos y sistemas afectados, cabe recordar que es fundamental realizar
una exploracién neurolégica objetiva, debido a que encontramos en la practica mas signos que
sintomas. Desafortunadamente, este aspecto del examen neurolégico requiere de mucha
experiencia y depende de cada examinador *'.

El método mas econdmico y rentable para el diagndstico de la ND es una completa exploracion

neurolégica dirigida a detectar la presencia de hipoestesia tactil superficial y dolorosa en
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“guante y calcetin”, hipopalestesia (con diapasén de 128 Hz) o alteracion de la sensibilidad
posicional. Inicialmente, puede encontrarse arreflexia aquilea y leve atrofia del musculo pedio,
aunque una arreflexia aquilea aislada en un paciente mayor de 60 afios puede considerase
normal. Por el contrario, en la ND con afectacion predominante de fibras de pequefio calibre,
que suelen cursar con dolor y/o alteraciones autonémicas, podemos encontrar unos reflejos
osteotendinosos normales o levemente deprimidos. Segun evoluciona la ND, se iran perdiendo
los reflejos patelares y los de las extremidades superiores. Se prestara particular atencién a los
signos de acrodistrofia, como la pérdida del vello, las modificaciones de la textura de la piel
(sequedad, piel fina y brillante), a la temperatura de los pies, a la presencia de callosidades, de
ulceras plantares o de artropatia (articulaciones de Charcot). La sensibilidad vibratoria es la que
en primer lugar se afecta, seguida de los reflejos y por ultimo de la sensibilidad tactil y dolorosa
232442 3o han utilizado métodos electrofisioldgicos estandarizados para el diagnéstico y
seguimiento de la ND **. Sin embargo, debido a que existe muy poca desmielinizacion en
etapas tempranas, los cambios maximos en la velocidad de conduccién son graduales (0.5-0.7
m/s por afo) y, por tanto, la instalacion de déficits inducidos por la ND puede ser dificil de
distinguir. El estudio electrofisiologico de un nervio, exclusivamente mide la funcién de
neuronas de gran diametro, y el espectro patogénico de la ND envuelve a las neuronas de gran
diametro, los axones altamente mielinizados (A-alfa y A-beta) que conducen la informacion
vibratoria y tactil y, a las neuronas de pequefio diametro poco mielinizadas (A-delta) y no
mielinizadas (fibras C) que conducen la informacién del dolor y la temperatura *. Todas estas
fibras nerviosas no van a estar uniformemente afectadas en la ND *°, por lo cual en un estudio
electrofisioldgico, en particular la velocidad de conduccion por si sola, nos proporcionara una

4% La evaluacion

informacion pobre en la disfuncion temprana en algunos pacientes
morfolégica directa de los nervios realizada por biopsia, también ha sido util en el diagndstico,
evaluacién y progresién de la ND, asi como la medicion de la densidad de la fibra nerviosa *’.
Sin embargo, la biopsia de nervio no se recomienda como un método rutinario en la evaluacion
de pacientes con ND, ya que se trata de un procedimiento invasivo que requiere mucha

experiencia para obtener un analisis exacto.

Estudios complementarios para Diagnéstico de ND.

Consisten en las siguientes pruebas: estudios anatomopatoldgicos, técnicas cuantitativas

estandarizadas, estudios electrofisioldgicos, imagenologia, mediciones compuestas.



1. Estudios Anatomopatolbgicos: Biopsia por puncidén en piel con tinciones

inmunohistoquimicas de axones de nervios periféricos. Este tipo de biopsia es un
método sencillo, sensible y poco invasivo que ofrece una alternativa a la biopsia total de
nervio para la evaluacion morfolégica de dafo en nervios periféricos en pacientes con
diabetes “°“*%. El avance en las técnicas de inmunohistoquimica, especialmente en el
desarrollo de anticuerpos para el producto génico proteico 9,5 (PGP 9,5, un antigeno
presente en todas las fibras nerviosas periféricas de todos los calibres), se puede tefiir
mediante biopsias por puncion y asi evaluar el efecto de la enfermedad en multiples
clases de axones periféricos. Los especimenes de estas biopsias obtenidas por puncion
de piel, tipicamente miden de 3 a 4mm de diametro y se obtiene mediante anestesia
local y una técnica estéril *°. Posteriormente el tejido se fija en formol, se congela y se
rebana en secciones de 50 microm, y se procesan para inmunohistoquimica utilizando
anticuerpos policlonales dirigidos contra del PGP 9,5. Esto permite observar los
pequefos axones que inervan la piel, ademas de permitir cuantificar su densidad con
una sensibilidad de hasta el 96% *°. Holland et al *°. reportaron una fuerte correlacién
entre la reduccion intradérmica de la densidad de las fibras nerviosas y la severidad
clinica en pacientes con neuropatia periférica asociada a multiples causas, entre ellas,
la diabetes. Muchos marcadores inmunohistoquimicos son relativamente especificos
para los axones pequefios (mielinizados o amielinicos), incluyendo a la sustancia P (SP)

|51

y el péptido relacionado al gen de calcitonina (PRGC). Lindberger et al °'. reportaron

que los niveles de SP y PRGC estaban reducidos en las biopsias de piel de pacientes
diabéticos, previo a la evidencia clinica o electrofisiolégica de ND. Levy et al *2.
posteriormente demostraron que existia una pérdida progresiva en el numero y en el
area inervada por fibras nerviosas positivas para PRGC en pacientes diabéticos con ND
comparados con sujetos normales. El estado de estos axones es critico en los
pacientes con ND debido al dolor y la pérdida de la sensibilidad térmica. Los axones de
pequefio diametro son de la clase de neuronas sensoriales que han mostrado ser
sensibles al factor de crecimiento neural tanto en estudios experimentales y clinicos. La
combinacion de biopsia por puncion cutanea e inmunohistoquimica con anticuerpos
especificos tiene las siguientes ventajas: minimo trauma al paciente, cuantificables,
reales y con alta correlacion con la clinica y la severidad de la enfermedad. Otra
importante ventaja de este método, es el poder realizar multiples biopsias, para poder

evaluar la severidad de la enfermedad en diferentes poblaciones axonales y en
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diferentes posiciones en el territorio cutaneo, inervado por el nervio que uno quiera

estudiar.

Técnicas cuantitativas estandarizadas: Los examenes sensoriales cuantitativos (ESC)

facilitan el diagnéstico temprano y un estado acertado del grado de ND. En los ESC se
utilizan instrumentos sensoriales estandarizados para controlar y enviar estimulos
especificos a diversas intensidades, para poder determinar cual es la intensidad minima
del estimulo que se detecta en el 50% de los estimulos. Los ESC son no invasivos,
requieren de unos 10 minutos por sesién y pueden ser realizados por personal no
profesional después de un periodo corto de entrenamiento. Se han desarrollado una
variedad de instrumentos para realizar los ESC como la evaluaciéon sensorial asistida
por computadora (ESAC IV) que es uno de los mas efectivos. Con este instrumento,
una computadora realiza el algoritmo para la presentacion de estimulos y califica la
respuesta del paciente. La ESAC IV puede mandar estimulos vibratorios para evaluar la
funcion de las fibras de grueso calibre de los nervios periféricos, asi como estimulos
dolorosos y térmicos para evaluar las fibras mielinizadas de pequefio calibre y de las
amielinicas.

Los ESC proveen ademas de una medicion paramétrica de la funcién sensorial que
tiene como blanco a axones con diametros de fibra especificos. Cuando se utilizan de
manera apropiada, estos procedimientos son de una gran utilidad al momento de la
exploracion clinica neuroldgica. Si se encuentran anormalidades en los ESC, esto
refleja patologia axonal o alteraciones en la transduccion sensorial. Este ultimo efecto
puede ser de particular interés, ya que estudios recientes han mostrado que las
anormalidades en los niveles de neurotransmisores peptidicos distales pueden ocurrir
en las fibras de nervios periféricos de pacientes diabéticos antes de que la pérdida
axonal sea detectable. Otro de los aspectos que ha tomado fuerza de los ESC, es la
relacion que han encontrado los investigadores entre los resultados obtenidos por estas
técnicas y otros aspectos patoldgicos asociados a la ND. Young et al. *, concluyeron
que la reduccion en la percepcién vibratoria por si sola es un predictor significativo e
independiente para el desarrollo de Ulceras en los pies en pacientes con diabetes.
Sosenko et al **.también encontraron una relacién similar pero con cambios térmicos.
Davis et al *°*.demostraron que los ESC para vibraciéon pueden detectar neuropatia

subclinica en nifios y adolescentes con diabetes tipo 1, confirmados posteriormente con
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estudios de velocidad de conduccion nerviosa. Estos datos sugieren que los ESC
pueden permitir un mejor abordaje educacional y la realizacion de programas
preventivos en pacientes con alto riesgo de desarrollar pie diabético. Los ESC también
tienen algunas restricciones: primero, son una medicién subjetiva, que puede estar
influenciada por la atencién y motivacion del paciente; estos factores pueden inducir
variaciones considerables durante un estudio longitudinal. En segundo lugar las
anormalidades encontradas en los ESC no son especificos para neuropatia periférica,
se pueden obtener resultados anormales por patologia del cordon espinal (tumores) o
por lesiones corticales. Ademas, los ESC a pesar de ser sensibles para la neuropatia

periférica, no son especificos para esta condicion.

Estudios electrofisiolégicos: Los estudios electrofisioléogicos para el diagndstico y

seguimiento de la ND no han cambiado de manera sustancial en las ultimas 2 décadas,
pero son muy importantes para el momento del diagnéstico, especialmente en el de la
diabetes mellitus tipo 2. En los estadios iniciales, solamente se encuentra una ausencia
del reflejo H, un retraso de la latencia de la onda F, una reduccion de la amplitud del
potencial sensitivo del nervio sural o del peroneo superficial, una leve reduccion de la
velocidad de conduccion motora de los nervios peroneo comun o tibial posterior y, en
ocasiones, leves signos denervativos en la musculatura distal de las extremidades
inferiores. En estadios mas avanzados, se observa una mayor caida de la velocidad de
conduccion en las extremidades inferiores asi como alteraciones de la conduccion en los
nervios de las extremidades superiores, aunque, al tratarse de una neuropatia de tipo
axonal, las velocidades de conduccion no caen por debajo del 75% del limite inferior de la
normalidad. Un descenso severo de éstas deberia hacernos sospechar una polineuropatia
inflamatoria desmielinizante crénica, cuya probabilidad de aparicion es once veces mayor
en los diabéticos que en la poblacién general *°. Las alteraciones de la conduccion en la
PDS son simétricas. Cualquier asimetria orienta hacia una neuropatia compresiva
asociada o neuropatia multiple. El descenso de las amplitudes de los potenciales
compuestos motores tras la estimulacion nerviosa es el parametro mas sensible para
evaluar la progresion de una neuropatia de tipo axonal, ya que refleja la pérdida

progresiva de unidades motoras. Las alteraciones de las velocidad de conduccién, aunque



son mas frecuentes en pacientes sintomaticos, no se correlaciona con la severidad de los

sintomas ¥.

Los estudios de conduccion de los nervios periféricos no detectan las alteraciones de las
fibras pequefas (Ad y C), que son las responsables de la NA y se afectan muy
precozmente en la diabetes, con frecuencia de forma asintomatica. Por tanto, una PDS
con afectacion predominante de fibras de pequefio calibre (dolorosa, con disautonomia, sin
0 con leve alteracion de los reflejos osteotendinosos) puede cursar con un estudio
electrofisioldgico normal o levemente alterado. En el estudio electromiografico de los
musculos dependientes del nervio lesionado, se observan signos de desnervacion aguda
(fibrilaciones y ondas positivas) y pérdida de unidades motoras al realizar una contraccién
voluntaria. En los casos de atrapamiento es preciso demostrar una alteracion selectiva de
la conduccién motora y/o sensitiva en el segmento de nervio n comprimido. En el caso de
una probable radiculopatia, la deteccion de signos denervativos agudos en la musculatura
paravertebral tiene gran valor localizador.

Figura 1. Técnica de neuroconduccién del nervio mediano para la estimulacion

proximal. Sitio de captacion: abductor corto del pulgar. Sitios de estimulacion:

cara palmar de murfieca (no ilustrado) y pliegue del codo medial al tendén del
biceps braquial



Figura 3. Técnica de neuroconduccién de nervio peroneo comun para la
estimulacion proximal. Sitio de captacion: extensor corto de los dedos (pedio).
Sitios de estimulacion: tobillo, medial al tendén del tibial anterior
(noilustrado), y por detras de la cabeza del peroné

Sin embargo, existe un progreso considerable en la estandarizaciéon de las mediciones
entre los diferentes centros y en la interpretacion de los resultados. Estos estudios
permiten determinar la velocidad de conduccion distal, amplitudes de respuesta,
latencias de asa larga y en algunos nervios la determinacion del gradiente distal-
proximal. Los estudios electrofisiolégicos son altamente fiables y se correlacionan

fuertemente con las manifestaciones clinicas en pacientes con diabetes %*°°.

Imagenologia de Nervios Periféricos: Las técnicas de imagen parecen prometer ser de

utilidad en la evaluacion de nervios periféricos en pacientes con diabetes. Algunos
estudios realizados en pacientes y animales de experimentacion confirmaron por
resonancia magnética que existe un aumento en la hidratacion de los nervios en la

diabetes. Eaton et al. %°

, sugirieron que la edema del endoneuro medido por resonancia
magnética es el mecanismo inicial del deterioro en pacientes con ND y que
posteriormente es detectado por electrofisiologia, y en la exploracion neurolégica. En
las radiculopatias del tronco, en la neuropatia diabética proximal y en las
mononeuropatias de los pares craneales la Resonancia Magnética de columna vy

craneo es de gran utilidad.

Mediciones compuestas para el diagnoéstico y abordaje de la ND: El abordaje de la ND

desde su diagndstico y su progresion se puede realizar utilizando combinaciones de los
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estudios antes mencionados, como los ESC, electrofisiologia y la presencia de signos y
sintomas para dar una calificacion unica. El mejor sistema de calificacion de la ND es el
NIS (LL)+7, desarrollado por Dyck et al. %2 Los parametros combinados dan una
calificacion unica que se basa en el resultado de multiples examenes y que en conjunto
expresan el grado de anormalidad en un rango percentil, pero tiene el inconveniente de
que lleva mucho tiempo realizarlo. Otros centros han desarrollado otras formas de
calificar a la ND, algunos de ellos llenando un simple cuestionario y tomando algunas
ideas del NIS (LL)+7 ®; también existe la calificacion de Michigan para la ND que
combina una exploracién neuroldégica minuciosa con una bateria de estudios de
conduccion. Una tercera medicion compuesta fue desarrollada por Arezzo vy
Schaumburg en el Colegio de Medicina Albert Einstein que se enfoca en la funcion
sensorial de forma cuantitativa tanto en axones de gran como de pequefo diametro,
respuesta simétrica y cambios en la sensacion de distal a proximal. Los sistemas
compuestos de calificacion fueron utilizados efectivamente en el Estudio de Cohorte de

Rochester sobre ND, pero deben ser utilizados con cuidado en la practica clinica .

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico de la ND es obligatorio realizarlo por exclusion. Es vital pedir estudios de
laboratorio en sangre; una analitica general, hormonas tiroideas y niveles de vitamina B12 y
acido folico ®. Al presentar problemas en la deambulacién, polirradiculopatias, parestesias o
hipoestesias en miembros inferiores es importante tener la certeza de cual es la Patologia que
ocasiona dichos signos y sintomas, ya que se puede confundir con Patologias de la Columna
vertebral, mas frecuentemente las que afectan la regiéon lumbar o enfermedades inflamatorias.
Ante la sospecha de isquemia de extremidades inferiores, conviene realizar un estudio doppler

de los vasos *’.

TRATAMIENTO



Actualmente el Unico tratamiento efectivo para prevenir o retrasara la aparicion de la ND es el
control estricto de la diabetes ®®. No se ha encontrado un tratamiento que de forma segura y
efectiva estabilice o revierta la ND *.
El tratamiento actual se basa en dos objetivos principales:

1- Reducir los sintomas, basado principalmente en el control de la hiperglucemia

2- Prevenir la progresion de la ND.

Tratamiento Patogénico

Control de la glucemia.

El control riguroso y precoz de la hiperglucemia reduce la aparicion de la neuropatia en un 60%
a los 5 afios ®®. Estudios prospectivos y retrospectivos han sugerido una fuerte asociacion entre
la hiperglucemia con el desarrollo y severidad de la ND. Pirart ®” hizo un seguimiento de 4,400
pacientes diabéticos por 25 afios y mostré un aumento en la prevalencia de la ND, clinicamente
detectable en el 12% de los pacientes al momento del diagndstico de DM hasta 50%, después
de 25 anos. La mayor prevalencia ocurrid en aquellos pacientes con el control glucémico mas
pobre. Junto al control de la glucemia, deben mantenerse bajo control los factores de riesgo

mencionados anteriormente: tabaquismo, hipertension arterial e hiperlipidemia.

Inhibidores de la aldosa reductasa.

Estos reducen el flujo de glucosa a través de la via de los polioles, inhibiendo la acumulacion
tisular de sorbitol y fructuosa y previniendo la reduccion de los potenciales redox. En un estudio
placebo controlado y doble ciego, con tolrestato en 219 pacientes con polineuropatia simétrica,
definida como la presencia de por lo menos un reflejo cardiovascular patolégico, fueron
tratados por un afio ®. Los pacientes que recibieron tolrestato mostraron una mejoria en las
pruebas de funcién autondémica, asi como en la percepcion de la vibracién, mientras que los
pacientes en el grupo placebo mostraron deterioro en casi todas las variables medidas.

En un metaanalisis, solamente se ha identificado alguna mejoria en la velocidad de conduccion
con algunos farmacos .

También se ha observado que los inhibidores de la aldosa reductasa por si solos son
insuficientes en mejorar metabdlicamente a los pacientes con mdultiples desérdenes

bioquimicos.
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Acido alfa-lipoico.

El acido lipoico (acido1-2- ditiolano-3-pentanoico) un derivado del acido octanoico, esta
presente en la comida y también es sintetizado en el higado y ha demostrado ser efectivo en
reducir tanto la ND somética como la autonémica "°. En este momento en los EEUU se estan
llevando acabo multiples estudios utilizando el acido alfa-lipoico tanto como agente

antidiabético como agente en el tratamiento de la ND.

Acido gamma-linolénico.

El acido linoleico es un acido graso esencial, ademas de ser un componente importante de la
membrana fosfolipidica neuronal, ademas de servir como sustrato de la prostaglandina E,
importante para la preservacion del flujo sanguineo nervioso. En la diabetes, la conversién del
acido linoleico a acido gammalinolénico esta alterada, y posiblemente esto contribuya a la

aparicion de ND.

Se ha sugerido la utilizacion simultanea de varios antioxidantes para obtener una mejoria
significativa ”'. Se han referido algunos casos de mejoria de la neuropatia motora proximal con
inmunoglobulinas, corticoides o plasmaféresis. Sin embargo, no se ha demostrado ningun

tratamiento efectivo en ensayos controlados.

Tratamiento sintomatico.

Dolor.
El control del dolor es uno de los puntos mas dificiles de lograr en los pacientes con ND. El
dolor se divide segun el tipo de fibra afectada y por lo tanto responden a diferentes medidas

terapéuticas.

1. Dolor de fibras C: el manejo de las neuropatias de pequenas fibras consiste en:

— Alos pacientes se les debe de ensefiar a cuidar sus pies y a inspeccionarlos de
forma diaria.

— Deben de tener un espejo en el bafo para inspeccionar las plantas de los pies.

— El proveer a los pacientes con un monofilamento para autoexaminarse reduce la
frecuencia de ulceras.

— Todos los pacientes diabéticos deben utilizar calcetines acolchados.
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— Los zapatos les deben de quedar bien, con un adecuado soporte y deben ser
inspeccionados ante la posibilidad de cuerpos extrafios antes de ser utilizados
cada dia.

— Los pacientes tienen que hacer pruebas ante lugares calientes, y no dormir
cerca de fogatas o chimeneas.

— Se deben de utilizar cremas humectantes.

— Después del bano deben secarse los pies perfectamente y utilizar talco entre los
dedos.

— Las unas se deben de cortar de forma transversal.

2. Los antidepresivos ftriciclicos: actuan modificando la percepcion del dolor. Mejoran las

disestesias de tipo punzante y quemante. El farmaco de eleccién es la amitriptilina "%
También son efectivos la imipramina y la desipramina. Se comienza con dosis bajas
nocturnas (10-20 mg) de amitriptilina, que puede aumentarse progresivamente segun la
respuesta y tolerancia hasta 150 mg, aunque entre 50 y 75 mg suelen ser suficientes.
La retirada también debe ser paulatina. Los efectos secundarios mas importantes son
de tipo anticolinérgico (retencién urinaria, sequedad de boca, estrefiimiento, vision
borrosa, aumento de la presion intraocular.), somnolencia, convulsiones, hipotensién
ortostatica y alteraciones cardiacas (taquicardia, arritmias). Por ello, esta contraindicada
en pacientes con cardiopatia, y debe prescribirse con cautela en pacientes con NA. La
duloxetina, un inhibidor de la recaptacién de serotonina y noradrenalina, es efectivo y
seguro en el dolor neuropatico diabético a dosis de 60 mg una o dos veces al dia ".
Los efectos secundarios mas frecuentes son cefalea, ansiedad, mareo, insomnio o

somnolencia, disfuncién eréctil y trastornos digestivos.

3. Analogos de GABA: La carbamazepina es efectiva en el dolor neuropatico a dosis

entre 400 y 1200 mg/dia "*. Se comienza por dosis bajas (100 mg cada 12 6 24 horas) y
se asciende paulatinamente segun tolerancia y respuesta. Los efectos secundarios mas
frecuentes son mareo, somnolencia, nauseas y erupcion cutanea. Debe realizarse un
control hematico hacia los tres meses del inicio del tratamiento para determinar niveles
y descartar una posible leucopenia. La gabapentina es el medicamento de eleccion en
una ND dolorosa que no responde a los analgésicos simples asociados a los
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antidepresivos triciclicos, ya que posee una efectividad similar a carbamacepina pero
con menos efectos secundarios y una titulacién mas rapida "°. La dosis efectiva es de
1800 mg/d, que puede aumentarse hasta 3600 mg/dia. Los efectos secundarios mas
importantes son somnolencia, mareo y astenia. La pregabalina, como la gabapentina,
se ha demostrado efectivo en la ND . Se comienza con una dosis de 75 mg cada 12
horas, que puede aumentarse hasta 300 mg cada 12 horas. Los efectos secundarios
son similares a la gabapentina. La lamotrigina es mas eficaz que el placebo a dosis
entre 200-400 mg, aunque la evidencia por el momento es limitada ”’. No hay evidencia

de que la combinacion de varios farmacos sea mas eficaz.

Antiarritmicos: la Mexiletina analogo estructural de la lidocaina, que mejora el dolor
neuropatico a dosis entre 400 y 700 mg/dia, aunque se comienza con dosis de 150 mg
al dia "®. Debido a que no posee efecto anticolinérgico esta particularmente indicado en
pacientes con neuropatia vegetativa. Esta contraindicado en pacientes con arritmias y

bloqueos cardiacos.

La capsaicina: que se obtiene de la planta del chile, produce una depleccién de
sustancia P de las terminales nerviosas de las fibras Ad y C reduciendo o aboliendo la
transmision de los estimulos dolorosos. Su aplicacién tépica en crema al 0.075% cuatro
veces al dia reduce el dolor en la ND, aunque su efecto beneficioso aparece a las 2-3
semanas de su aplicacién regular ”°. Tiene el inconveniente de producir con frecuencia
una sensacién quemante en la piel que tiende a disminuir segun progresa el
tratamiento, aunque puede ser intolerable para algunos pacientes. Otros efectos
secundarios son irritacién o eritema local y tos por inhalacién. Se recomienda utilizar
guantes para evitar irritacion de los ojos o en genitales. Inicialmente tiene un efecto que

exacerba la sintomatologia, con gradual desaparicion de la misma en 2 a 3 semanas

Los opioides: el tramadol es un analgésico que actua a nivel central, y se ha
demostrado que puede aliviar el dolor en pacientes con ND ¥. Junto con la codeina son
efectivos en el tratamiento del dolor moderado-severo de la ND, pero sus efectos

adversos (nauseas, estrefiimiento, somnolencia, mareo y dependencia) limitan su uso
79
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7. Blogueo nervioso: la lidocaina administrada en infusion ha sido util en dolor refractario

por 3 a 21 dias. Esta forma terapéutica se puede utilizar en casi todos los tipos de
neuropatia. Si se tiene éxito con esta terapia, se puede continuar con mexiletina oral. Su
sitio de accién es a nivel del dolor causado por hiperexcitabilidad de las terminaciones

nerviosas libres superficiales ®'.

8. Insulina: la infusién continua de insulina, sin que se utilice para disminuir la glucosa
sérica, puede ser Util en este tipo de pacientes. La respuesta se valora con reduccion
del dolor, y suele ocurrir después de 48h y en ese momento se puede descontinuar la
infusiéon de insulina. Si esta medida falla existen otros medicamentos que pueden

ayudar a que el dolor disminuya.

9. Estimulaciéon nerviosa transcutanea (electroterapia): la electroterapia ocasionalmente

puede ser util y es una de las terapias mas benignas contra la neuropatia dolorosa. Los
electrodos se deben colocar en areas estratégicas para identificar las areas sensitivas y
asi obtener el mayor alivio del dolor. Alivia temporalmente el dolor hasta en el 83% de
los pacientes ¥, pero su aplicacién clinica a gran escala y su eficacia a largo plazo
permanece controvertida, asi como la existencia de algunos fallos en el disefio de los

estudios &.

Neuropatia Autonémica.

Como se ha comentado en varias ocasiones, un control glucémico estricto y a largo plazo,
control de lipidos y de la presion arterial reducen el riesgo de la Neuropatia Autonémica. El

tratamiento se relaciona al érgano afectado.

1. Gastroparesia: El primer paso en el manejo de la gastroparesia diabética consiste en
multiples y escasas comidas. Ademas se debe de disminuir la ingestion de grasas ya
que retardan el vaciamiento gastrico. En el tratamiento de la gastroparesia son
efectivos, aunque moderadamente, la metoclopramida, la domperidona y la eritromicina.
El tratamiento con metoclopramida no debe ser prolongado debido a sus efectos
adversos de tipo extrapiramidal sobre el sistema nervioso central. Por esta razén, es

mas recomendable la domperidona, un antagonista dopaminérgico como la
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metoclopramida, con efectividad similar, pero que a diferencia de ésta, atraviesa

escasamente la barrera hematoencefalica.

Enteropatia: la enteropatia ya sea que involucre el intestino delgado o el colon puede
producir constipacion crénica o diarrea explosiva, y el manejo de estas complicaciones
puede resultar dificil. Para el control de la diarrea se utiliza la tetraciclina a dosis entre
200 y 500 mg o difenoxilato mas atropina vigilando dosis y duracion del tratamiento
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para no producir un megacolon téxico Si es debida a un sobrecrecimiento

bacteriano, esta indicado el tratamiento antibiético con ampicilina o tetraciclina.

Cistopatia: los pacientes con vejiga neurogénica deben de ser instruidos a palparse la
vejiga en busca de globo vesical, y si no pueden miccionar, realizar la maniobra de
Credé para permitir el flujo de orina. Se pueden utilizar parasimpaticomiméticos del tipo
del betanecol, pero no siempre se logra un vaciamiento total de la vejiga. También se
puede lograr una relajacion del esfinter con el uso de alfa-1 bloqueadores como el
doxazosin.12 Por ultimo se puede recomendar el autosondeo, siendo el riesgo de

infeccion relativamente bajo.

La disfuncion eréctil: aparece hasta en el 75% de los varones diabéticos y asciende

hasta el 95% hacia los 70 afios °’.Puede ser el sintoma de presentacion de la diabetes,
aunque habitualmente se asocia a otros sintomas y signos de ND . La etiologia es
multifactorial (vascular, neurégena, psicogena). Para su diagnostico es preciso realizar
una detallada historia clinica, exploraciéon fisica, evaluaciéon psicolégica y ciertas
pruebas especificas cuya descripcion detallada excede al propdsito de esta revision. El
tratamiento consiste en la adopcién de algunas medidas generales y en la utilizacion de
farmacos, como los inhibidores de la cGMP tipo-5 fosfodiesterasa, que producen una
relajacion de la musculatura lisa de los cuerpos cavernosos mediada por el aumento de
los niveles de oxido nitrico y cGMP. Las medidas generales consisten en mejorar el
control glucémico y en la supresion del alcohol, tabaco y, si es posible, aquellos
farmacos que producen disfuncion eréctil como, por ejemplo, los betabloqueantes, los
antidepresivos o la espironolactona. Los farmacos habitualmente utilizados son el
sildenafilo, vardenafilo y tadalafilo. Se administran en tabletas entre 10 y 50 mg una
hora antes de la actividad sexual. Estan contraindicados en pacientes con cardiopatia o
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en tratamiento concomitante con nitroglicerina u otros farmacos que contengan nitratos.
Otras opciones terapéuticas son la inyeccion directa de prostaciclina en los cuerpos
cavernosos y la implantacién de protesis.

Hipotension ortostatica: Inicialmente, puede responder al aumento de la ingesta de sal,

la utilizacién de medias elasticas en las piernas hasta el abdomen y la elevacién de la
posicion de la cabeza en la cama. Si no responde, se anadira 9-fluorhidrocortisona, que
tiene el inconveniente de precipitar insuficiencia cardiaca por sobrecarga hidrica. En
casos refractarios, pueden utilizarse farmacos agonistas a,-adrenérgicos como la
clonidina o ay-adrenérgicos como la midodrina o la dihidroergotamina, con el

inconveniente de producir hipertension en decubito.

Alteraciones de la sudacién: La hiperhidrosis gustatoria de la mitad superior del cuerpo

puede reducirse evitando la ingestién de comidas muy especiadas y de quesos. Mejora
con compuestos antimuscarinicos como el glicopirrolato. Debido a que estos pacientes
tienen un trastorno de la termorregulacion, hay que advertirles que no realicen ejercicios
intensos a temperaturas extremas y que estén siempre bien hidratados. La hipohidrosis
de las extremidades inferiores requiere un especial cuidado de los pies, pues es un
factor que predispone a las ulceras plantares.

Ulceras plantares: Un 25% de los diabéticos presentan complicaciones en los pies, que

pueden evolucionar a la formacion de ulceras plantares (3.3%) e incluso hasta la
amputacion (0.7%) ®. Algunas medidas preventivas para evitar la aparicién de Ulceras
plantares son obligadas, como el examen y lavado diario de los pies, la utilizacion de
calzado amplio y flexible con plantillas ortopédicas, la extirpaciones de las callosidades
por personal especializado, la erradicacion precoz de las infecciones o Ulceras
incipientes mediante tratamiento antibidtico especifico y reposo absoluto de la

extremidad asi como un estricto control de la glucemia.
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CONCLUSIONES

La neuropatia diabética (ND) es una entidad clinicamente heterogénea. La polineuropatia
distal simétrica es la forma mas frecuente de presentacion. El factor de riesgo mas importante
es la severidad y la duracion de la hiperglucemia, aunque el tabaquismo, la hipertension arterial,
la hiperlipidemia y la presencia de otras complicaciones como la nefropatia, la retinopatia y la

enfermedad cardiovascular son factores de riesgo coadyuvantes para su aparicion.

En la patogenia de la ND intervienen factores metabdlicos directos sobre el nervio derivados de
la hiperglucemia e isquémicos. En las mononeuropatias, craneales o de troncos periféricos,

subyace un mecanismo isquémico y el prondstico es bueno.

La clinica de la ND es heterogénea. La polineuropatia distal simétrica, que es la forma mas
frecuente de presentacion, debuta de forma asintomatica o con sintomas sensitivos. La
neuropatia autonémica cardiaca sintomatica conlleva un mal pronéstico. Los diabéticos tienen
mayor riesgo de padecer neuropatias por atrapamiento, particularmente sindrome del tunel del

carpo.

El diagndstico de la ND se basa en la presencia de signos y sintomas de polineuropatia en un
paciente diabético una vez excluidas otras causas. Se puede confirmar con pruebas

cuantitativas electrofisioldgicas, autonémicas y sensitivas.
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La biopsia de piel mediante puncion (extraccion de unos 3 mm de tejido) y tincion
inmunohistoquimica constituye una técnica escasamente invasiva y muy sensible para el

diagndstico precoz de la ND, particularmente de las fibras de pequefio diametro.

El unico tratamiento efectivo para prevenir o retrasar la aparicion de la ND es el control riguroso
de la diabetes. Los antidepresivos triciclicos, la duloxetina, los antiepiléticos (gabapentina,
pregabalina y carbamacepina) y la capsaicina local son tratamientos sintomaticos efectivos en
la ND dolorosa. La aparicion de una ulcera plantar, con frecuencia preambulo de amputacion,
obliga a un tratamiento intensivo, metabdlico y local, evitando el apoyo del pie hasta su

cicatrizacion
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PROYECTO DE INVESTIGACION

INCIDENCIA DE POLINEUROPATIA (DISTAL SIMETRICA Y/O AUTONOMICA) EN EL
MOMENTO DEL DIAGNOSTICO DE DIABETES Y/O DE INTOLERANCIA A LA
GLUCOSA. ESTUDIO EVOLUTIVO DURANTE EL PRIMER ANO.

INTRODUCCION

Como se ha comentado en la revision previa, la diabetes es la causa mas frecuente de
neuropatia en los paises desarrollados. Aproximadamente, aparece en el 25% de los pacientes
diabéticos ', aunque su prevalencia puede ascender hasta el 65% dependiendo de los criterios
utilizados para su diagndstico, el tiempo de evolucién y el tipo de diabetes % Se estima que
aparece el 10% de los diabéticos en el momento del diagndstico. La duracién y severidad de la
hiperglucemia, el tabaquismo, la hipertension arterial, la hiperlipidemia y la presencia de otras
complicaciones como la nefropatia, la retinopatia y la enfermedad cardiovascular son factores de

riesgo para su aparicion >.

Se ha observado una afectacion precoz, con frecuencia asintomatica, de las fibras
pequefias (Ady C), que son las responsables de la neuropatia autonémica, tanto en la diabetes
* como en la intolerancia a la glucosa °. Se ignora los factores que determinan la aparicion, la

severidad y evolucion de ambos tipos de neuropatia.
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El Proyecto que se expone a continuacion se ha disefiado para conocer la forma de inicio y
evolucion de la neuropatia diabética durante el primer afo tras el diagndstico de la Diabetes
Mellitas. Se pretende investigar la evoluciéon en funcion de la forma de presentacion, factores
de riesgo, habitos dietéticos, control de hiperglucemia, cumplimiento del tratamiento asi como
la relacion que existe entre la polineuropatia sensitiva distal y la neuropatia autondmica, todo
ello con | finalidad de mejorar la calidad de vida de los pacientes y poder establecer pautas

para enfocar la atencion de las complicaciones tempranas de la enfermedad.

HIPOTESIS DE TRABAJO

1. Conocer la incidencia real de la polineuropatia diabética distal simétrica y autonémica
en el momento del diagndstico

2. Si la presencia de neuropatia autondmica inicial condiciona la evolucion de la
polineuropatia distal simétrica
Evolucion de ambos tipos de neuropatia durante el primer afio
Factores que determina su aparicion inicial y evolucion posterior
Relacion entre la neuropatia autondmica clinica y la pérdida de fibras pequenas en la
biopsia

PROTOCOLO

Se aplicara:

1. Alinicio del estudio (durante el primer mes tras el diagndstico)
2. Alos 6 meses
3. Al afo.

Numero de pacientes: 50
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CRITERIOS DE INCLUSION

1. Diagnéstico de diabetes (cumplimentacién de criterios)

2. Diagnéstico de intolerancia a la glucosa (cumplimentacion de criterios)

3. Pacientes menores de 75 anos

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Contacto con toéxicos

2. Tratamiento previo con farmacos neurotéxicos

3. Presencia de otras enfermedades sistémicas que curse con neuropatia: nefropatia,

hepatopatia, enfermedades endocrinas, etc.

4. Antecedentes familiares de neuropatia

HISTORIA CLINICA

A. Antecedentes personales

Fumador
Ingesta de alcohol
Enfermedades previas

Tratamientos farmacolégicos

B. Interrogar sobra la presencia de sintomas sugerentes de PN distal simétrica:

Hipoestesia (acorchamiento, adormecimiento)

Parestesias (hormigueos, punzadas)

Disestesias (sensacion molesta del roce sabanas, calcetines, etc.)

Dolor (sordo o profundo y difuso, urente, lancinante, quemante) (especificar si
espontaneo o precipitado por la bipedestacion, marcha, etc.; si diurno o
nocturno)

Hipoalgesia (reduccién sensibilidad estimulos dolorosos)

Hiperalgesia (dolor ante estimulo doloroso leve)

Alodinia (dolor ante un estimulo no doloroso, por ejemplo, contacto con las

sabanas)
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- Calambres

- Atrofia muscular distal (pies, manos)

C. Interrogar sobra la presencia de sintomas sugerentes de neuropatia autonémica:

1. Cardiacas

- Taquicardia de reposo
- Hipotension ortostatica
- Infarto de miocardio indoloro

2. Digestivas

- Pesadez y flatulencia postprandial
- Vomitos
- Diarreas
- Estrefiimiento
3. Genito-urinarias
- Vejiga atonica (dilatada)
- Incontinencia
- Disfuncién eréctil
- Eyaculacion retrégrada

4. Cutaneas

- Anidrosis

- Hiperhidrosis gustativa

- Cambios distroficos cutaneos
- Ulceras plantares

5. Metabdlicas

- Hipoglucemias inadvertidas
6. Oculares

- Miosis

- Reflejo fotomotor perezoso



D. Interrogar sobra la presencia de sintomas sugerentes de mononeuropatias por atrapamiento

1. Sindrome del tunel del carpo

2. Meralgia parestésica
3. Cubital, etc.

EXPLORACION GENERAL Y NEUROLOGICA

Con particular interés en:

Tamano de pupilas y reflejo fotomotor
Trofismo (pedio) y fuerza
Sensibilidad

i. Tactil superficial (algoddn) (fibras AB)

ii. Algésica (pinchazo) (fibras) (fibras Ad)

iii. Vibracion (diapasoén) (fibras AB)

iv. Artrocinética
Reflejos osteotendinosos
Ataxia (sensitiva)
Marcha (talones, puntillas)
Signos distréficos en extremidades (pérdida del vello, piel fina y brillante o seca,
temperatura de los pies, artropatia neuropatica o de Charcot, callosidades o
ulcera plantar, etc.).
Frecuencia cardiaca en reposo

Pulsos en extremidades inferiors

ESTUDIOS INSTRUMENTALES

I. NEUROPATIA DISTAL SIMETRICA

1. Conduccion motora:

a. Nervio mediano + onda F
b. Nervio cubital + onda F

c. Nervio peroneo + onda F
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d. Nervio tibial posterior + onda F + reflejo H

2. Conduccion sensitiva:

a. Nervio mediano
b. Nervio cubital

c. Nervio sural

a. Musculos tibiales anteriores

b. Mdusculos pedios

Il. NEUROPATIA AUTONOMICA

A. Variacion R-R

1.

Con la respiracion
-El paciente en decubito supino

-Frecuencia de respiracion: 5-6 minuto
-Monitorizacion del ECG
-R-R inspiracién/R-R espiraciéon > 1.17
-Diferencia latidos/minuto inspiracién-espiracion:
Normal > 15
Anormal <10
Con la bipedestacion
-Tras la bipedestacién se mide el intervalo R-R
de los latidos 15y 30
-30:15 > 1.03 (normal)
Con la maniobra de Valsalva
-Espiracion forzada en boquilla de mandmetro

para subir a 40 mm durante 15 segundos
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-Monitorizacién del ECG (durante y después)

-R-R mas largo/R-R mas corto > 1.2 (normal)

B. Variacion de la tension arterial

1. Sistdlica con la bipedestacion

-Medicién en decubito supino
-Medicion 2 minutos tras bipedestacion
-Caida normal < 10 mm Hg
-Caida borderline entre 10 y 29 mm Hg
-Caida patologica > 30 mm Hg

2. Diastolica con la contracciéon isométrica
-Prension maxima sobre un dinamometro
-Prension del 30% de la maxima durante 5 minutos
-Normal: TAS > 16 mm en el brazo contralateral

ESTUDIOS ANALITICOS

- Hemograma y bioquimica general, incluidas determinaciones de hormonas
tiorideas y niveles de vitamina B12 y acido félico.
- Hemoglobina A1C

- Estudio inmunolégico

OTROS ESTUDIOS

» Eco-doppler de extremidades inferiores

* Biopsia cutanea
En un grupo de 15 pacientes (previo consentimiento informado)
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