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INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es uno de los problemas de salud
con mayor prevalencia en el mundo, cuya incidencia se es-
pera crezca en las proximas décadas.!) Esta enfermedad
causa una alta morbilidad y mortalidad a través de las com-
plicaciones micro y macrovasculares, incluyendo la neuro-
patia diabética.?) Este problema, es un trastorno demostra-
ble, evidente o subclinico, que ocurre en el marco de esta
enfermedad sin otra causa de neuropatia periférica.®) La
ND es la complicacion sintomatica mas comin de la DM;
incluye un grupo de sindromes clinicos con manifestacio-
nes que involucran tanto a nervios periféricos, somaticos y
autondmicos. Si bien el primer informe de signos de neuro-
patia en pacientes diabéticos se publicé en 1798, la primera
implicacion de una relaciéon causal entre diabetes y dafo en
nervios periféricos se describié hasta 1864.2 Se estima
que la prevalencia e incidencia de la neuropatia clinicamen-
te significativa es cercana al 60%. Sin embargo, se pueden
demostrar alteraciones electrofisiologicas en casi 100% de
los diabéticos, aunque en muchos de estos pacientes la neu-
ropatia es subclinica. Una variable adicional es la ausencia
de reflejo en tobillos y una disminucion relativamente dis-
creta de sensacion vibratoria que se encuentran por lo ge-
neral en personas de edad avanzada sin diabetes

El sindrome neuropatico mas comtn en la ND es la poli-
neuropatia simétrica distal, que se estima que afectaa |7 millo-
nes de personas en Estados Unidos y Europa. Esta polineuro-
patia es causante de una gran morbilidad entre los pacientes
diabéticos, con implicaciones directas e indirectas sobre las

personas Y la sociedad. La ND ocurre mas frecuentemente en
diabéticos tipo 2. Su prevalencia se incrementa con los afios
de padecer la enfermedad.® Existe evidencia de que la hiper-
glucemia crénica y las alteraciones metabodlicas relacionadas
intervienen en la patogenia de las anormalidades en la fibra
nerviosa y en la microvasculatura que causan la neuropatia.
Por otro lado, existe evidencia de que el control estricto de la
glucemia puede mejorar o prevenir la ND.59)

Desde el punto de vista patoldgico la afectacién a la fibra
nerviosa se distingue por degeneracion progresiva e impedi-
mento regenerativo de las fibras nerviosas periféricas y pér-
dida progresiva y muerte de las fibras nerviosas mas largas
que inervan las extremidades distales. Estos cambios estan
vinculados con el deterioro de la funcién nerviosa con dis-
funcién sensorial de las extremidades y dolor. En cuanto al
aspecto cualitativo, tales alteraciones tienen cierta semejanza
con las que ocurren durante el proceso natural de envejeci-
miento. La mayor prevalencia de neuropatia esta relacionada
con la diabetes de larga duracion, pobre control de los nive-
les de glucemia, edad avanzada, nefropatia, hipertension arte-
rial, sexo masculino y estatura alta. Se tiene evidencia de que
la prevalencia de neuropatia clinica aumenta con la duracién
de la diabetes en forma lineal, desde 7.5% en el momento del
diagnostico hasta 50% después de 25 afios de enfermedad.”
En pacientes diabéticos tipo | disminuye la velocidad de con-
duccién nerviosa (VCN) en 8% al momento del diagnéstico,
27% en dos a cinco anos de enfermedad y 48% cuando la
afeccion tiene mas de cinco afios. La ND autonomica tam-
bién es importante; se estima que 50% de los hombres diabé-
ticos desarrolla impotencia después de |5 afos de padecer

Plasticidad y Restauracion Neuroldgica

35



Guiaclinica“ Neuropatia Diabética” para médicos

la enfermedad y que de un 60 a 70% de los pacientes con
diabetes de mas de 20 anos de evolucidn se encuentran sin-
tomas de alteracion autondmica.®

Teorias patogeénicas

Los mecanismos patogénicos causantes de la ND no se han
comprendido del todo. Se han tratado de interpretar los
datos clinicos y los epidemiolégicos y su relacion con la
génesis de este trastorno. La patogenia de esta enfermedad;
se acepta que es consecuencia de diversos factores etiopa-
togeénicos y fisiopatoldgicos, por lo que se han postulado
diversas teorias que pretenden explicar las causas mas pro-
bables de las lesiones nerviosas.®'?
Las teorias patogénicas mas estudiadas son:

I. Hipdtesis de la célula de Schwann. Acimulo de sorbitol
en las células nerviosas.

2. Hipotesis axonal. Disminucién en el mio-inositol libre en

el nervio y menor actividad de la ATPasa o adenosintri-

fosfatasa de sodio-potasio en el nervio.

Mayor glucosilaciéon no enzimatica en el nervio periférico.

Isquemia-hipoxia del nervio.

Factores neurotroficos.

Prostaglandinas.

o U hw

Hipotesis de la célula de Schwann. Acimulo de
sorbitol en las células nerviosas

Las observaciones iniciales que relacionaron la hiperglucemia
con un metabolismo alterado del mioinositol y alteraciones de
la conduccion nerviosa en la diabetes experimental fueron
publicadas en 1976.°) En ese entonces se sabia muy poco del
papel del mioinositol en el metabolismo intracelular y el retra-
so de la conduccion nerviosa se atribuia a la degeneracion de
las fibras nerviosas mas que a un trastorno metabolico poten-
cialmente reversible. En los siguientes afios el mioinositol y sus
metabolitos fosfolipidicos han surgido como elementos claves
en la regulacion intracelular y las alteraciones de los mismos
que, aunadas a alteraciones del sorbitol, son factores contribu-
yentes en varias complicaciones de la diabetes y representan
los puntos primarios para la intervencion terapéutica.

Hipotesis axonal. Disminucion en el
mio-inositol libre en el nervio y menor
actividad de la ATPasa o adenosintrifosfatasa
de sodio-potasio en el nervio

Se ha encontrado que los niveles elevados de glucosa propi-
cian un aumento de la expresion génica de la enzima aldosa
reductasa, la cual activa la via del poliol y conduce a una acu-
mulacién intracelular de sorbitol y fructosa. La acumulacion de
sorbitol se relaciona con una reduccion reciproca de mioinosi-
tol intracelular, con los efectos adversos que esto produce.

El mioinositol es un constituyente de la dieta que también
puede ser sintetizado a partir de glucosa. La sensibilidad al

agotamiento de mioinositol en presencia de hiperglucemia ca-
racteriza, y en parte éste se difunde, a los tejidos que son sus-
ceptibles de presentar complicaciones croénicas de la diabetes.
La similitud estructural entre mioinositol y glucosa puede ex-
plicar el agotamiento tisular selectivo de mioinositol que acom-
pana a la hiperglucemia, la cual interfiere con su transporte en
el intestino, rifidn y nervio periférico.También se ha observado
que la ATP-asa de sodio-potasio es punto de unién entre el
metabolismo tisular alterado y los cambios en la conduccion
nerviosa en la DM. Se ha encontrado que la concentracién de
mioinositol modula la actividad de la ATP-asa de Na-K me-
diante «segundos mensajerosy, como la proteincinasa C.®'0

En estudios experimentales se encontré que la altera-
cion de la actividad de la ATP-asa de sodio-potasio da lugar
a una acumulacién localizada de sodio a nivel del nodo de
Ranvier, lo cual bloquea selectivamente la despolarizacion
nodal en las fibras nerviosas y esto a su vez disminuye la
velocidad de conduccion.

Mayor glucosilacion no enzimatica en el nervio
periférico

En forma semejante al proceso que da como resultado la
hemoglobina glucosilada se ha propuesto que la hipergluce-
mia produce glucosilacion de la mielina de los nervio y como
consecuencia aumento en su recambio y desmielinizacion.

Se ha demostrado que el aumento de los productos ter-
minales de glucosilacion modifican las proteinas intracelu-
lares y es posible que causen inflamacion y dafio en el ner-
vio periférico y en consecuencia, disminucién de la velocidad
de conduccién.!')

Esta «inflamacién con edema localizado» en los nodos de
Ranvier contribuye al desarrollo de la lesién caracteristica,
que es la «rotura de la union axoglial», lesion precursora de
la desmielinizacion paranodal. Aumento de la glucosilacion
de proteinas, inhibicion competitiva de la captacién del mio-
inositol dependiente de la actividad de la bomba sodio, pota-
sio, disminucion del mioinositol en la célula nerviosa, depre-
sion del metabolismo de fosfolipidos, isquemia endoneural y
deterioro funcional y estructural del nervio!'®') (Figura ).

Isquemia-hipoxia del nervio

Desde 1929 se sugirio que la arteriosclerosis de los vasa
nervorumjugaban un papel importante en la patogenia de la
ND y en 1950 se propuso que la microangiopatia de la
diabetes era la causante de la neuropatia.('?

Este concepto tuvo su apoyo en estudios histoldgicos que
mostraban engrosamiento, hialinizacion y acumulacién de
material PAS-positivo en las paredes de los vasos, con disminu-
cion de la luz, o bien obstruccion parcial o completa. Sin em-
bargo, en estudios subsecuentes no se encontré relacion entre
estos cambios y la incidencia o gravedad de la polineuropatia
diabética. No obstante, la funcion relativa de la isquemia es
todavia tema de debate y algunos autores sostienen que la
isquemia juega un papel primario y que los cambios metabdli-
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Hiperglucemia
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cos podrian ser secundarios. La evidencia que favorece a la
isquemia como factor patogénico incluye la reduccion de un
compuesto (creatina-fosfato) a nivel endoneural, que es un in-
dicador bioquimico de hipoxia, de disminucion de la tension
neural de oxigeno y de reduccién del flujo sanguineo.!®

Factores neurotréficos

El conocimiento de este factor data desde 1948, al descubrir
que en el sarcoma de las glandulas salivales del ratén se libera-
ba un material que promovia el crecimiento y metabolismo de
las neuronas de los ganglios sensoriales y simpaticos en el
embrion de pollo; el factor de desarrollo nervioso (FDN) ejer-
ce su maxima accion durante la etapa de crecimiento dendri-
tico y axonal. También se ha descubierto que desempefia un
papel esencial en la supervivencia de neuronas de los ganglios
espinales, entre estos factores pueden mencionarse:(>-'¢)

a) factores de crecimiento neural, que se han encontrado
disminuidos en pacientes diabéticos;

hiperglicemiay neuropatia.

b) factores mecanicos, ya que se ha sugerido que una sus-
ceptibilidad anormal tanto a compresién interna como
externa es responsable de la mayor incidencia de neuro-
patias por atrapamiento en estos pacientes;

) estrés

d) autoinmunidad, puesto que se ha demostrado la presen-
cia de infiltrado inflamatorio en biopsias de nervios y se
ha sugerido que la glucosilacién induce aumento de la —
reaccion inmunologica— de las proteinas neurales, que
puede contribuir al proceso neuropatico.

Prostaglandinas

Las prostaglandinas (PG) son sustancias fisiologicas que ejer-
cen diversas acciones farmacoldgicas y biologicas impor-
tantes, entre éstas; efectos antiplaquetarios, vasodilatadores
y reguladores de las concentraciones de monofosfato cicli-
co de adenosina (AMPc) en los tejidos.

Las PG ejercen efectos significativos sobre fibras nervio-
sas y vasos sanguineos en el sistema nervioso. El bloqueo
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de la sintesis de PG-E reduce la amplitud del potencial de
accion del nervio.!"”

Se acepta que la sintesis y metabolismo de las PG pue-
den modificarse de varias maneras en respuesta a la hiper-
glucemia y sus efectos metabdlicos relacionados. En el ner-
vio diabético el metabolismo de las prostaglandinas esta
sujeto a efectos isquémicos.

Anatomia patoldgica

En modelos experimentales, en los que la enfermedad se
presenta espontaneamente, la primera alteracion es el en-
grosamiento de las zonas nodales y paranodales y la des-
aparicion de la unién axoglial, lo cual se correlaciona con
una disminucion de la VCN; esto es consecuencia de un
aumento del contenido de sodio de la zona por alteracion
funcional de la bomba de Na-K-A TP-asa.?-'%

Ademas, ocurren otros cambios que se distinguen por la
degeneracion y atrofia axonal. Esta atrofia se presenta en
los animales con rasgos de degeneracion walleriana, con
lesiones mas importantes en los extremos distales del axon.

En humanos se han encontrado lesiones en el sistema
nervioso periférico y en el sistema nervioso autonémico.
Los cambios estructurales se aprecian en las células de
Schwann, en las células perineurales, en los axones y en los
elementos vasculares endoneurales. Todas pueden partici-
par en la produccion de la ND, especialmente en su forma
clinica mas comdn, la polineuropatia distal y simétrica.('*'?)

Las alteraciones mas tipicas son atrofia de las fibras lar-
gas y cortas de los axones mielinizados con evidencia de
degeneracion walleriana, desmielinizacion segmentaria, frag-
mentacion axonal, proliferacion del tejido conectivo endo-
neural, asi como engrosamiento y duplicacion de la mem-
brana basal de los capilares del endoneuro y perineuro.

La distribucion topografica de los signos y sintomas de la
polineuropatia simétrica y distal permite suponer que se
trata de una lesién producida por una axonopatia primaria
con compromiso preferente de los axones mielinizados. Las
lesiones mas frecuentes en el humano:('?

e Alteracion de los nodos de Ranvier,

* Pérdida o atrofia de fibras mielinizadas,
» Alteraciones microvasculares,

* Desmielinizaciéon segmentaria

* Lesiones del sistema nervioso auténomo.

Las lesiones del nodo de Ranvier son mas caracteris-
ticas en los diabéticos dependientes de insulina, en los
que se demuestra con mas frecuencia la desmieliniza-
cion y el engrosamiento nodal que la atrofia axonal, la
cual es mas comin en los diabéticos no dependientes
de insulina.(®

La atrofia axonal no es un trastorno estatico pero implica la
degeneracion del axon, empezando en el extremo mas distal y
progresando de manera proximal. También se presentan cam-
bios degenerativos similares en la parte distal del axon.

CLASIFICACION

La clasificacion mas practica tiene sustento anatémico; con
base en ella las lesiones se agrupan de acuerdo con el sitio
de afeccion: Radiculopatia, mononeuropatia simple o mul-
tiple, polineuropatia, neuropatia autonémica y amiotrofia
(Figura 2).

De manera alternativa, las neuropatias en pacientes dia-
béticos pueden ser consideradas segln sea el tipo de mala
orientacion de filamentos y de acuerdo al involucramiento
simétrico o asimétrico de las raices nerviosas y en conse-
cuencia de las manifestaciones clinicas.

Signos y sintomas

Puede originar diversos sindromes, atribuibles cada uno de
ellos a la interaccion de diversos factores etiolégicos y pa-
togénicos. La ND puede afectar el sistema nervioso periféri-
co somatico a diferentes niveles, dando lugar a:
Radiculopatia (raiz nerviosa).
Mononeuropatia (nervio espinal o nervio craneal).
Polineuropatia (terminales nerviosas).
Actualmente se observa la tendencia a_agruparlas en
varios sindromes.

Polineuropatia bilateral simétrica periférica

Es la forma de neuropatia mas frecuentemente encontra-
da; algunos especialistas han intentado dividirla en for-
mas predominantemente motoras o sensoriales, pero lo
cierto es que las formas mixtas son las mas comunes. El
mayor o menor compromiso de las fibras nerviosas cor-
tas o largas también puede generar distintas caracteristi-
cas clinicas.

Cuando existe un predominio de lesion de fibras cortas,
las alteraciones mas frecuentes son dolor y parestesias, jun-
to con alteraciones tempranas del umbral térmico. En cam-
bio, cuando el predominio es de las fibras largas, los sinto-
mas mas imponentes son disminucion o pérdida de los
reflejos osteotendinosos y de los umbrales dolorosos y vi-
bratorios.

Polineuropatia simétrica distal sensitiva

Las manifestaciones sensitivas son las predominantes, y en la
mayoria de los casos los sintomas son leves o nulos y la pre-
sencia de neuropatia se detecta al momento del examen fisico.

En etapas tempranas revela inhibicion o pérdida de re-
flejos en tobillos, alteracion de la sensacion vibratoria y pér-
dida simétrica distal de sensacion cutanea, incluyendo tem-
peratura, tacto fino y dolor.

Por lo regular el déficit se restringe a las piernas. En
casos mas avanzados puede haber; ademas, pérdida de los
reflejos rotulianos y alteracion de la vibracién, posicion de
articulaciones, sensacion de dolor profundo en las piernas
y pies y, ocasionalmente, en los antebrazos y manos.!'®
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Figura?2. Clasificacion anatémica, etiolgicay clinica (Modificada por Aguilar*4).

Estructura Trastorno Etiologia Signos y Sintomas
A Raiz del nervio  Radioculopatia Vascular Dolor y pérdida sensorial en la distribucion de un
metabolica dermatoma
B Nervio craneal Dolor, debilidad, cambio en los reflejo, pérdida
o nervio sensorial en la distribucion del nervio
espinal mixto Mononeuropatia Vascular espinal mixto o del nervio craneal
C Terminales
nerviosas Polineuropatia Metabolica Pérdida de la sensibilidad, en guante y calcetin;
debilidad periférica leve o ausencia de los reflejos
D Nervio terminal
y musculo Amiotrofia Metabolica Dolor del musculo, debilidad proximal de extremidades
E Ganglio simpatico  Neuropatia Hipotension postural, anhidrosis inmunoldgica impotencia,
autonomica Vascular gastropatia y atonia vesical

El inicio suele ser insidioso con parestesias y dolor. El
dolor es el sintoma mas relevante y presenta diversas ca-
racteristicas. Al inicio se ubica en los extremos distales de
los miembros inferiores y afecta un area en forma de calce-
tin en las extremidades inferiores y guantes en las extremi-
dades superiores.

El dolor es descrito como de caracter quemante, urente
o fulgurante, profundo, con exacerbaciones frecuentes du-
rante el reposo. Menos a menudo el dolor es difuso, acom-
panado de calambres y parestesias. En las formas mas dolo-
rosas se presenta un aumento de la sensibilidad de la piel
en la zona afectada que hace intolerable el roce de la ropa
o las sabanas.

La polineuropatia sensorial simétrica grave rara vez sue-
le acompanarse por pérdida global de todas las modalida-
des sensoriales cutaneas en las extremidades inferiores y
a veces también las superiores. Los reflejos osteotendino-
sos invariablemente estan ausentes y la pérdida propio-
ceptiva progresa a una ataxia sensorial con un signo de
Romberg positivo. La pérdida de la sensacion al dolor y
temperatura resulta en ulceras penetrantes, indoloras y

troficas en los pies. La pérdida de posicion articular y sen-
sacion de dolor profundo pueden ocasionar artropatia
neuropatica (lo que se denomina articulacion de Char-
cot), que afecta primariamente a las articulaciones del tar-
so y metatarso!'? (Figura 4).

Tipos clinicos mas frecuentes

Polineuropatia bilateral simetrica mixta
(sensorial-motora)

Existen grados variables de sintomas y signos sensoriales
combinados con debilidad y desgaste de los musculos pe-
quenos de los pies y ocasionalmente de los tobillos y la
parte mas baja de las piernas. Este desgaste y debilidad es
por lo regular asintomatico. Polineuropatia bilateral simé-
trica de predominio motor.

Rara vez la afeccion periférica simétrica motora es la
caracteristica mas prominente de la polineuropatia periféri-
ca. Estos pacientes tienen debilidad y desgaste de los ms-
culos pequenos de los pies y manos y algunas veces de las
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piernas y antebrazos. La pérdida sensorial frecuentemente
esta presente. La atrofia del primer musculo interéseo dor-
sal de la mano puede ser prominente. La afeccion del pie
produce la deformidad tipica en pie de martillo que resulta
de la debilidad de los misculos intrinsecos y sin accion
opuesta de los dorsiflexores largos.®?)

Neuropatia motora proximal (simétrica o
asimeétrica)

Clasicamente se refiere un sindrome caracterizado por
debilidad asimétrica y atrofia muscular proximal en las

Cuadro |. Clasificacion actual de la ND de acuerdo
a /a afectacion clinica

Simétrica

Polineuropatia sensitiva primaria
»  Afecta fibras largas principalmente
* Mixta (a menudo dolorosa)
»  Afecta fibras pequeiias principalmente (a menudo
dolorosa)

Neuropatia autonémica

Neuropatia motora proximal de evolucion crénica (a
menudo dolorosa, estable, la recuperacion es parcial o
completa)

Asimeétrica

Neuropatia motora proximal de afeccion rapida. (A menu-
do dolorosa, estable, la recuperacion es parcial o completa)
Mononeuropatia craneal. (Estable, la recuperacion es
parcial o completa)

Neuropatia troncal. (A menudo dolorosa, estable, la re-
cuperacion es parcial o completa)

Neuropatia de atrapamiento en las extremidades

extremidades inferiores, dolor asimétrico en muslos y
ausencia de reflejos rotulianos, sin pérdida objetiva de
la sensibilidad. La debilidad es marcada en los misculos
iliopsoas, cuadriceps y aductores, pero sin afectar los
musculos extensores de la cadera y tendones de la ro-
dilla. La disminucion de la_sensibilidad distal es comin
y se observa pérdida grave de peso. Puede haber dolor
intenso concomitante, por lo general en la parte ante-
rior de los muslos, en la distribucion del nervio femoral,
y una hipersensibilidad marcada de los muslos aunque
en algunos casos el dolor puede ser minimo o no estar
presente.

Polineuropatia

D = Sensacion normal
= Pérdida sensorial leve
- = Pérdida sensorial severa

Figura3. Polineuropatia sensorial simétrica distal.
Obsérvese que existe pérdidasensorial levey moderadaen lasregio-
nesesternalesy enlasextremidades.

Figura4. Lapérdidadelasen-
sibilidad y la posici6n articu-
lar ocasionan la articulacién
de Charcot y en consecuencia
Ulceraspenetrantes.
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Anterior Lesion aguda

raneal izquierdo

. Posterior
Seno carotideo Figura 4. Dibujo esquemati-
co del tercer nerviocraneal y
su riego vascular. Las tres
ramas arteriales queirrigan
———— al nervio son:

 Vasos recurrentes de la ar-
teriaoftamica

« Ramas posterioresdel poli-
gonodeWillis

 Tronco meningohipofisiario

ercer nervio

Lalesién agudasepresentaen
laporcién medio cavernosade
nervioy puedesituarseen una
zonadeestasisentred territo-
rio del tronco meningohipofi-
sario 'y laregion irrigada por
las ramas posteriores del cir-

200 400 600 800

Mononeuropatia multiple

Figura5. Ejemplo de neuropa-
2 tia que muestra tres lesiones
nerviosasindividuales

1. Reflgjala pérdida sensorial
enladistribucion del nervio
peroneo superficia

2. La distribucion del nervio
cubital

3. La distribucién de nervio

3 peroneo profundo

Mononeuropatia
Nervios craneales

Las paralisis de nervios craneales, unicos o multiples, ocu-
rren con frecuencia en la poblacion diabética. Los nervios
oculomotores se afectan mas a menudo, en especial el ner-
vio motor ocular comiin (Figura 4) y menos frecuentemen-
te el nervio abductor, con parilisis de los musculos ocula-
res extrinsecos.('?)

El nervio troclear rara vez se afecta de manera aislada,
pero puede lesionarse en combinacion con los pares terce-
ro y sexto. De manera caracteristica las paralisis oculomo-
toras respetan la pupila.

1400 culodeWillis.

El desarrollo es agudo.Aproximadamente un 50% de los
pacientes padece dolor ocular, que puede ser intenso. Es
frecuente que por algunos dias el dolor preceda a la parali-
sis. La afeccion de varios de los nervios craneales es rara
aunque puede observarse de manera aislada o en combina-
cion, de los cuales el nervio facial es el mas afectado.®

Las mononeuropatias craneal o de otros nervios periféricos
aparecen predominantemente en pacientes mayores de 50 anos,
por lo general en ausencia de otra evidencia de neuropatia.

El curso mas benigno en la mayoria todas las ND, con un
inicio agudo seguido de recuperacion en las siguientes 6 a
12 semanas. La recuperacion es por lo regular completa; las
recuperaciones incompletas de la paralisis del tercer par se
atribuyen a lesiones mas graves.

Nervios periféricos

Los nervios periféricos mas habitualmente afectados son el
cubital, mediano, radial, femoral, cutaneo lateral del muslo y
los peroneos. Los nervios cidticos y obturador se afectan
con menos frecuencia.

Las manifestaciones clinicas dependen del nervio o ner-
vios afectados. En los casos donde involucran nervios mo-
tores y sensitivos los principales signos son debilidad mus-
cular y desgaste con pérdida sensorial menos marcada.

El inicio es agudo y se relaciona con dolor. Existe una
tendencia a la afeccion de los nervios de una extremidad y
después de cierto tiempo de los de la otra.'®'?) La ocurren-
cia de estas neuropatias es también mas frecuente en diabé-
ticos de edad avanzada y se observa recuperacién pero no
suele ser completa ni satisfactoria. En casos de neuropatia
femoral los rasgos clinicos son similares a la neuropatia
motora proximal pero con una diferencia importante: alte-
racion de la sensacion de la cara anterior del muslo.

Plasticidad y Restauracion Neuroldgica
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Polirradiculopatia abdominal

Se presenta en pacientes diabéticos de edad media o avanzada
con igual distribucion por sexos. El inicio puede ser gradual,
en tres a seis meses, pero lo mas frecuente es que sea agudo
con desarrollo de dolor abdominal o toracico (o ambos) y en
torax posterior, que por lo general es de caracter punzante,
constante y profundo, que sigue una distribucion costal.

Los dolores abdominales son quemantes y pueden ser
intensos. La exacerbacion nocturna es comin; la pérdida
de peso moderada es una caracteristica que, junto con la
anorexia, puede sugerir malignidad.

La afeccion del octavo y noveno nervios toracicos pue-
de simular enfermedad de la vesicula biliar; el quinto y
sexto izquierdos, enfermedad coronaria y del octavo al
decimosegundo bilateral, enfermedad intraabdominal y
pélvica.

Ademas pueden estar presentes la disminucion de la
sensacion cutanea, que suele ser leve y variable, atrofia de
los musculos abdominales anteriores y ausencia de los
reflejos de la pared abdominal. Por lo general la afeccién
es unilateral con la participacion de varias raices toracicas
contiguas.®

El curso dura aproximadamente un afio y el pronéstico
para la recuperacion completa es excelente.

Neuropatia autondémica

La DM es la causa mas comun de neuropatia autonomica y
se reconoce una gran variedad de manifestaciones clinicas
de acuerdo a la afectacién del sistema nervioso autonémico
simpatico o parasimpatico (Figura 6) (Cuadro II).

Abarca trastornos de la funcién motora y sensorial y de
reflejos a nivel cardiovascular, gastrointestinal, genitourina-
rio, cambios en la sudacion, termorregulacion, endocrinos

diversos vy, probablemente, del control; autonémico de la
funcién respiratoria.??

Diagnostico diferencial

No existen rasgos especificos que permitan distinguir una
polineuropatia simétrica debida a diabetes de otras causas
comunes de polineuropatia periférica, que deben ser ex-
cluidas de otras condiciones menos comunes que pueden
simular ND entre éstas incluyen:®

* Siringomielia,

* Sindrome de Guillain-Barré,

* Neuritis inflamatoria aguda,

* Neuromiopatia hipoglucémica,

* Herniacién de disco intervertebral,
* Causas ortopédicas,

* Miopatias.

Otras a considerar son:

Trastornos pupilares y de glandulas lagrimales,
Alteraciones de la reninas primarias,

Miopatia, metabdlicas,

Tirotoxicosis,

Mixedema,

Estados hipocalcémicos e hipercalcémicos,
Sindrome de Cushing.

La presencia de otras anormalidades, como amiotrofia,
radiculopatia abdominal, neuropatia autonomica o sindro-
mes de mononeuritis, o neuropatias por atrapamiento ha-
cen mas probable el diagnostico de ND.

En un paciente con neuropatia y diabetes, junto con al-
coholismo, falla renal y otras causas de neuropatia periféri-

Cuadro ll. Sindromes clinicos debidos a la neuropatia diabética autonomica

Pupilar
Cardiovascular

Gastrointestinal

esteatorrea, incontinencia fecal.
Genitourinaria

vaginal y dispauremia
Sudomotor
alimentos), anhidrosis distal
Insensibilidad a
la hipoglucemia

Miosis, mala adaptacion a la oscuridad

Taquicardia en reposo bradicardia, intolerancia al esfuerzo, frecuencia cardiaca fija a pesar del
esfuerzo, cambios postulares, respiracion o inmersion en agua. Mareos o hipotension postural,
sincope, infarto del miocardio, muerte stbita.

Disfagia baja, reflujo gastroesofagico, gastropecia del diabético (saciedad temprana, plenitud
postprandial, dolor abdominal, vémitos, chapoteo gastrico, dilatacion gastrica visible, hipoglucemia
postprandial, con hiperglucemia tardia), estrenimiento, diarrea acuosa abundante con o sin

Vejiga neurdgena (retencion urinaria dolora, globo vesical, miccion por rebosamiento, infecciones
urinarias repetidas con orina residual) eyaculacion retrégrada, impotencia parcial, resequedad

Sudacién gestatoria (diaforesis de la cara o mitad superior del cuerpo durante la ingestion de

Ausencia de sintomas adrenérgicos con hipoglucemias, pero con persistencia sintomatica de
neuroglucopenia. Disminucién concomitante de la respuesta hormonal a la hipoglucemia
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ca, puede ser dificil de determinar la contribucion relativa
de cada una.

Procedimientos diagnoésticos

* Valoracién clinica de los signos y los sintomas.
* Medicion electrofisioldgicas.

* Velocidad de conduccién nerviosa.

* Electromiografia convencional.

* Electromiografia de fibra tnica.

* Reflejo H.

+ Latencia de la onda F.

» Potenciales evocados.

* Pruebas especiales de la funcion autonémica.

* Mediciéon del umbral de la sensibilidad vibratoria.
* Medicién del umbral de la sensibilidad térmica.
+ Biopsia de piel (fibras nerviosas epidérmicas).

Tratamiento

Debido a la gran variedad de factores causales y contribu-
yentes en la patogenia de la ND, no existe un tratamiento
Unico satisfactorio para ninguno de los sindromes neuropa-
ticos. Se han desarrollado tratamientos dirigidos a las poli-
neuropatias simétricas sensoriomotoras; las asimétricas y
focales son autolimitadas o, bien, no responden a ninguna
modalidad terapéutica. Ahora se sabe que el tratamiento
efectivo y temprano de la hiperglucemia es la via importan-
te para retrasar la progresion de neuropatia dolorosa, la
cual tiene varias caracteristicas (Cuadros Ill Ay B).

Figura6. Sistema nervioso au-
tondémico, simpatico y para-
simpatico.

Control de la glucemia

El control de los niveles de glucosa es la parte funda-
mental del esquema terapéutico y, por si solo, puede evi-
tar la evolucion de la neuropatia y de sus manifestacio-
nes clinicas.®

Farmacolégico
Inhibidores de la aldosa reductasa

Hasta el momento soélo los inhibidores de la aldosa reducta-
sa parecen tener un efecto benéfico. De ellos, el sorbinil y el
tolrestat son los mas ampliamente estudiados.

Estos farmacos tienen la propiedad de mejorar las lesio-
nes neuropatoldgicas, reducir el contenido de sorbitol y
aumentar el porcentaje de fibras mielinicas regeneradas en
pacientes con polineuropatia periférica simétrica.

También mejoran la conduccion nerviosa, la percepcion
sensorial y la fuerza muscular, y alivian el dolor; sin embar-
go, sus efectos declinan una vez suspendida su administra-
cion.Ademas, no todos los estudios controlados confirman
estos efectos benéficos. La dosis mas cominmente emplea-
da de sorbinil es de 250 mg al dia.

En el caso del tolrestat su efecto parece mas notable en
casos de neuropatia periférica sintomatica y las dosis em-
pleadas son de 50, 100 6 200 mg una vez al dia, o de 100
dos veces al dia.*

Bajo estos esquemas de administracion dichos farmacos
previenen el desarrollo de varias de las complicaciones de

Plasticidad y Restauracion Neuroldgica
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co y central

Cuadro lll. A Caracteristicas clinicas del dolor neuropatico. B. Los mecanismos del dolor neuropatico periféri-

A. Caracteristicas clinicas
del dolor neuropatico

B. Los mecanismos del dolor
neuropatico periférico son:

Los mecanismos del dolor
neuropatico centrales son:

Descargas espontaneas y ectépicas.

“Sprouting” o brotes de las neuronas

Positivos Dolor Quemante
espontaneo  Urente
Tipo toque  Transmision efaptica
eléctrico
Dolor Alodinia
evocado Hiperalgesia Alteraciones de la expresion
Alteraciones Disestesias  de los canales i6nicos
sensoriales  Parestesias
Negativos Hipoalgesia afectantes primarias
Anestesia

“Sprouting” o brotes de las neuronas

simpaticas del ganglio de la raiz dorsal

Sensibilizacion de los nociceptores

Sensibilizacion central segmentaria.

Reorganizacion de los campos
receptivos espinales

Cambios en los mecanismos
modulares descendentes

Cuadro V. Opciones terapéuticas para el manejo
del dolor neuropatico

|. Anticonvulsionantes
2. Antidepresivos
3. Bloqueantes NMDA
» Keratina
* Dextrometorfano
* Morfina
* Tramadol
Capsaicina
* Ludocaina tépica
* Lidocina
* Bupivacaina
¢ Mexiletina
« TENS
« ECP

Analgésicos Adyuvantes

Analgésicos opioides
Analgésicos topicos

Anestésicos locales

Neuromodulacion

Bloques neuroliticos
Procedimientos
neuroquirurgicos * Neurectomia de nervios

periféricos

* Rizotomia

* Cardotomia

* Talamotomia

* Cingulotomia
Mediicina alternativa, campos
electromagnéticos, oxjgeno
hiperbarico

Otras terapias

la diabetes cronica, entre ellas la neuropatia, y logra mejoria
sustancial de sus manifestaciones clinicas.

Acido gammalinolénico

Este acido graso esencial es precursor de las prostaglandi-
nas. En vista de que los pacientes diabéticos tienen deficien-
cia para convertir el acido linolénico de la dieta en acido
gammalinolénico y, posteriormente, en acido dihomogam-
malinolénico y acido araquidonico (dos constituyentes im-
portantes de los fosfolipidos de las membranas neuronales),
se ha utilizado este acido por via oral en dosis de 480 mg al
dia, y se ha informado de cierta mejoria de la sintomatolo-
gia en algunos estudios neuroldgicos.?)

L-acetilcarnitina

En numerosos estudios se ha encontrado que los niveles plas-
maticos de la L-carnitina estan disminuidos en pacientes dia-
béticos. El tratamiento con L-acetilcarnitina produce norma-
lizacion de sus niveles, disminucion de la actividad del poliol
y mejoria de las alteraciones electrofisioldgicas, entre otras.®”

Factores de crecimiento

Los factores neurotroficos naturales, como el factor de cre-
cimiento neuronal (FCN), influyen tanto en el desarrollo y
crecimiento de las neuronas sensoriales y autonomicas como
en el mantenimiento de estas neuronas y en sus procesos
axonales en la vida adulta y durante la regeneracion.('¢!”

En estudios experimentales la administracion de un fac-
tor neurotrofico mejora el déficit en la expresion génica
neuronal inducidos por diabetes. A nivel clinico algunos
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estudios preliminares sefalan beneficio en el tratamiento
de pacientes con afeccion de fibras pequenas.

Acido lipoico
La capacidad de los antioxidantes para revertir las complica-
ciones diabéticas es cada vez mas reconocida. El acido lipoi-
co, secuestrador de radicales libres que mejora el flujo san-
guineo a nivel neural, reduce el estrés oxidativo y mejora la

conduccién nerviosa a nivel distal en la ND experimental; se
esta utilizado ampliamente en algunos paises europeos.®

Capsaicina topica

La capsacina, que es el principio activo de los chiles pican-
tes, estimula selectivamente las fibras aferentes C de las neu-
ronas no mielinizadas.

Su aplicacién tépica repetida depleta de manera reversi-
ble los depdsitos de sustancia P y posiblemente de otros
neurotransmisores en las terminaciones nerviosas sensoria-
les. Esto reduce o elimina la transmision dolorosa de los
nervios periféricos a los centros nerviosos.

En los pacientes con ND el alivio del dolor es semejante
al que se obtiene con amitriptilina. En general, la aplicacion
topica de este producto no produce efectos, sistémicos.
Localmente produce sensacion de ardor y dolor quemante,
sobre todo durante la primera semana de tratamiento.?)

Tratamiento sintomatico

Si bien sélo 10-20% de los pacientes diabéticos sufre dolor
en relacion con la ND, el alivio de esta manifestacion puede
ser uno de los problemas mas dificiles que enfrentan médi-
co y paciente.

Las diferencias genéticas en las vias del dolor parecen
explicar por qué distintos tipos de medicamentos, que inhi-
ben de manera selectiva vias particulares, pueden ser efec-
tivos en algunos pacientes pero en otros no.Ademas, a todo
paciente que padece dolor intenso se le debe informar que
en muchos casos se puede presentar a lo largo de varios
meses resolucion espontanea.

Se pueden utilizar analgésicos simples para casos mode-
rados, pero no son utiles para el dolor intenso y no se
recomienda el uso de AINES a largo plazo por una poten-
cial nefrotoxicidad. De los medicamentos que tienen cierta
utilidad en la mayoria de los pacientes se pueden mencio-
nar los siguientes®® (Cuadro IV):

Antidepresivos

Se ha observado que la amitriptilina reduce el dolor en
pacientes con ND dolorosa u otros sindromes neuropati-
cos dolorosos, pero el tratamiento generalmente esta com-
prometido por la sedacion, retencion urinaria o la hipoten-
sion ortostatica ocasionadas por este farmaco.Tiene limites
amplios de acciones farmacolégicas que incluyen inhibicion
de la recaptura de serotonina y noradrenalina y antagonis-
mo con los receptores colinérgicos muscarinicos, histami-
nérgicos Hl y adrenérgicos.

Los farmacos que afectan selectivamente a los sistemas
neurotransmisores causantes de la mejoria del dolor pueden
ser utiles como sustitutos de la amitriptilina. Su uso esta con-
traindicado en sujetos con bloqueo cardiaco, infarto del mio-
cardio reciente, insuficiencia cardiaca, obstruccion urinaria,
hipotension ortostatica y glaucoma de angulo cerrado.

La dosis inicial de amitriptilina es de 10 a2 20 mg al dia y
se puede incrementar gradualmente, una o dos veces a la
semana, hasta lograr el alivio del dolor o hasta que aparez-
can los efectos adversos.

Se pueden requerir hasta 100-150 mg al dia durante
tres a seis semanas para tener a veces una respuesta al
control del dolor. El uso de este medicamento esta limitado
en pacientes con ND porque son mas susceptibles a sus
efectos adversos, en especial aquéllos con hipotension or-
tostatica, retencion urinaria y estrefiimiento.

En estos casos se puede intentar el uso de otros antide-
presivos triciclicos, como la imipramina o nortriptilina que
tienen menos efectos colaterales. Si bien la mejoria del do-
lor es mayor en pacientes deprimidos, también aparece en
pacientes que no tienen estado depresivo (Figura 7).

Anticonvulsivos

La eficacia de la carbamacepina esta ampliamente demos-
trada; sin embargo, por su toxicidad potencial su uso se
limita a los individuos que no han reaccionado a los antide-
presivos triciclicos. La dosis efectiva es de 100 a 600 mg
dos veces al dia. También se ha comunicado que el clonace-
pam es efectivo para dolores lancinantes y puede intentarse
en pacientes con dolores de corta duracién.®"

Relajantes musculares

El baclofeno, analogo del acido gammaaminobutirico (GABA),
puede utilizarse para el dolor que se ha exacerbado por
espasmo muscular o para dolores paroxisticos. No existen
estudios clinicos sistematicos sobre este farmaco; sin em-
bargo, se ha visto que es benéfico en algunos pacientes. La
dosis inicial es de 5 mg dos veces al dia con aumento gra-
dual de 5 mg cada 3 a 5 dias hasta el alivio del dolor o hasta
que surjan efectos secundarios.

Adrenérgicos

La clonidina es un agonista adrenérgico Alfa2 que produce
mejoria del dolor neuropatico en algunos pacientes, al igual
que en la neuralgia postherpética.

La dosis inicial no debe exceder de 75 a 100 mg. Los mejores
resultados se han obtenido con su aplicacién transdérmica.®

Bloqueadores de los canales de sodio

La mexiletina es un andlogo de la lignocaina que puede
administrarse por via oral. Se ha visto que produce mejoria
del dolor, disestesias y parestesias a una dosis inicial de 150
mg al dia, pero no tiene ninglin efecto sobre los signos de la
neuropatia (pruebas neuroldgicas, respuesta presora a la
bipedestacion, respuesta vibratoria).

Plasticidad y Restauracion Neuroldgica
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Cuadro V. Anticonvulsionantes utilizados en el
manejo del dolor neuropatico

Su efecto benéfico sobre el dolor puede explicarse por
inhibicion de la actividad espontanea de las fibras nerviosas
que se estan regenerando. También tiene efecto benéfico
sobre el reflejo flexor nociceptivo mediado a nivel raquideo
en pacientes con ND. Sin embargo, se requieren estudios
adicionales para determinar si su efecto es central o perifé-
rico.A diferencia de la imipramina y de la carbamacepina, la
mexiletina tiene pocos efectos adversos (nausea, temblor).

Existen dos estudios clinicos con suplementos dietéticos de
mioinositol, pero sus efectos benéficos no son muy claros y
no se han llevado a cabo estudios en los que se combine este
suplemento dietético con inhibidores de la aldosa reductasa.

La ND es una complicacion frecuente y grave de todas las
formas de diabetes. Su incidencia aumenta con la duracién
de la enfermedad y la elevacion de los niveles de glucosa. Si
se espera que los pacientes desarrollen anestesia, ulceracio-

croénico

Estado mental

Alcoholismo

Puntos gatillo

Curso: agudo, subagudo,

Trastornos del sueno

Exposicion a drogas

Enfermedad asociadas

y familiar

Alodinia e hiperalgelsia
Examen motor

#fuerza muscular, atrofia,
asciculaciones

Reflejos

Disfuncion autonémica

Cambios cutaneos
vasomotores

nerviosa

quimica sanguinea

Puncién lumbar

Biopsia de nervio

Velocidad de conduccion

Examen sensorial cualitativo

Laboratorio: Hb glucosilada,

Marcadores en tejido conectivo

Farmacos Dosis efectiva
anticonvulsionantes Mg/dia)
Primera Fenitoina 200 — 35s0
generacion Valproato 500 - 1,500
Carbamacepina 400 - 1,000 Dieta
Segunda Gabapentina 900 — 1,200
generacion hasta 3,600
Lamotrigina 200 - 400
Topiramato 200 — 400
Oxcarbacepina 600 — 1,200
hasta 2,400 Perspectivas
‘ Dolor neuropatico ‘
4‘ Valoracioén inicial '—
Historia Examelzn fisico y Examenes de gabinete
X neurologico . ,
jj—ilsazorigﬁc?gr!or Examen sensorial Electromiografia

Diagnéstico de neuropatia dolorosa

Antidepresivos
triciclicos,
imipramina, etc.

4{

Terapia de primera linea

’7

Terapia de

Gabapentina

segunda linea

Carbamazepina, tiempo prolongado, tramadol,
Capsaicina, Ludocaina, adyuvantes

Farmacos de tercera linea

Mexiletina, fenitoina, Lamotrigina

Farmacos de cuarta linea

AINES, Opioides

Figura7. Algoritmo para el mangjo farma-
colégico del dolor neuropatico.
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nes de los pies o articulaciones de Charcot, ningin tipo de
tratamiento tiene la posibilidad de restaurar la funcion nor-
mal. Los pacientes con neuropatia en etapas clinicas tem-
pranas o intermedias que se dejan sin tratamiento pueden
esperar un deterioro rapido de la funcion nerviosa en un
periodo de uno a cinco afos. El control de la hiperglucemia
o el empleo de alguno de los medicamentos antes descritos
pueden ayudar a estabilizar la funcién nerviosa, hacer mas
lento o prevenir el rapido deterioro que se observa en suje-
tos no tratados. Es claro que una respuesta favorable es
mas probable en los pacientes en quienes se establece un
diagndstico temprano, se reduce eficazmente la glucosa san-
guinea, se toman las medidas para evitar o disminuir trau-
matismos de los pies y se inicia tempranamente un trata-
miento oportuno y eficaz de las infecciones de éstos o de
las ulceraciones, antes de que sean incontrolables.

A pesar de los avances observados en los Ultimos anos,
la correcta comprension de los mecanismos patogénicos y
cambios estructurales y el tratamiento especifico de este
trastorno neuroldgico estan muy lejanos. Otro problema
no resuelto se refiere al mecanismo causante de la altera-
cion de los procesos de regeneracion de las fibras nerviosas
y la pérdida del mismo en la diabetes. Sélo cuando se co-
nozcan todos los detalles de este proceso patoldgico se
podran aplicar estrategias terapéuticas y medidas preventi-
vas eficaces para esta complicacion de la diabetes, tan fre-
cuente y destructiva.??
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