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RESUMEN. Introduccion: El dolor neuropatico es complejo y, a pesar de los avances farmacolégicos y no farmacolé-
gicos de los Ultimos afios, es la principal causa de sufrimiento en pacientes diabéticos insulinodependientes. Objetivo:
Realizar una revision no sistematica de la literatura sobre el dolor neuropatico en el paciente diabético insulinode-
pendiente. Material y métodos: Se realizd una busqueda bibliografica de la literatura, el dia 03 de agosto de 2019,
en las bases de datos PubMed, de la Biblioteca Médica Nacional de los Estados Unidos (NLM), con los siguientes
descriptores en idioma inglés: diabetes mellitus insulinodependiente AND neuropatic pain, lo cual ofreci6 un total de
133 publicaciones. Cuando se activo el filtro en humanos se mantuvieron 11 articulos. Con el filtro en los ultimos cinco
afos, a texto completo, permaneci6 uno cuyo titulo no esta relacionado con el proyecto propuesto. Conclusiones:
El paciente diabético insulinodependiente, en sentido general, presenta dolor neuropatico de intensidad variable, que
afecta su calidad de vida y que requiere tratamiento especializado.

ABSTRACT. Introduction: Neuropathic pain is complex and despite the pharmacological and non-pharmacological
advances of recent years, it is the main cause of suffering in insulin-dependent diabetic patients. Objective: To update
a non-systematic review of the literature on neuropathic pain in the insulin-dependent diabetic patient. Material and
methods: A literature search was conducted on August 3 of 2019 in the PubMed databases of the National Medical
Library of the United States (NLM), with the following English-language descriptors: insulin-dependent diabetes mellitus
AND neuropathic pain, which offered a total of 133 publications. When the filter was activated in humans, 11 articles
were maintained. With the filter in the last five years, full text remained one whose title is not related to the proposed
project. Conclusions: The general insulin-dependent diabetic patient presents with neuropathic pain of varying intensity,
which affects their quality of life and requires specialized treatment.
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INTRODUCCION

| dolor de origen neuropético es muy complejo. La va-

riacion en la presentacion de los sintomas y la falta de
estudios diagnésticos precisos, en muchos casos, inducen un
mal tratamiento del paciente(®.

Del total de los pacientes tratados muchos experimentan
mejoria con diversos tratamientos; pero hay un nimero con-
siderable de ellos que permanecen discapacitados®.

En los Ultimos afios se ha logrado comprender mas y mejor
los mecanismos subyacentes de estos sindromes, que tienen un
denominador comun: el dolor. Sin lugar a dudas, este hecho
va a contribuir al desarrollo de estrategias més efectivas para
su tratamiento®®),

El dolor neuropético (DN) es una de las complicaciones
frecuentes de la diabetes mellitus (DM) y se produce como
consecuencia de la disfuncion de los nervios periféricos. Se
manifiesta, en la mayoria de los pacientes, por aparicion de
dolor de tipo especifico severo, sufrimiento, altos grados de
invalidez e importante deterioro de la calidad de vida®.

Este tipo de dolor se percibe como el resultado de la
integracion de dos sensaciones: la dimension fisica o
sensorial y la psiquica. Estas influyen significativamente
en la esfera emocional, la cual interviene en la ansiedad
0 en la depresion que enrarecen la percepcion sensorial y
que aportan elementos de amplificacion que suelen com-
plicar la terapia cuando el dolor permanece durante largo
tiempo®-10),
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La DM puede ocasionar neuropatias a diferentes niveles,
por lo que el estudio y la valoracion de las dimensiones del
dolor en cada enfermo con DN no es una cuestion semantica,
sino que tiene un interés terapéutico indudable'-1%),

Constituye el objetivo de este articulo realizar una revi-
sion de la literatura actualizada sobre el dolor neuropatico en
pacientes diabéticos insulinodependientes.

MATERIAL Y METODOS

Disefio metodoldgico. Se realizd una busqueda bibliografi-
ca de la literatura, el dia 03 de agosto de 2019, en las bases
de datos PubMed, de la Biblioteca Médica Nacional de los
Estados Unidos (NLM), con los siguientes descriptores en
idioma inglés: diabetes mellitus insulinodependiente AND
neuropathic pain, la que ofrecid un total de 133 publicacio-
nes. Cuando se activo el filtro en humanos se mantuvieron
11 articulos. Con el filtro en los ultimos cinco afios, a texto
completo, permanecié uno cuyo titulo no esta relacionado
con el proyecto propuesto?.

Desarrollo

La redefinicion del dolor neuropatico como «dolor que surge
como consecuencia directa de una lesion o enfermedad que
afecta el sistema somatosensorial», el cual fue sugerido por
la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP)
y del Grupo de Interés Especial sobre Dolor Neuropatico
(NeuPSIG) en 2008, se encuentra ampliamente aceptado(16).

Existen en la piel nociceptores polimodales (responden a
estimulos mecanicos, térmicos y quimicos) y nociceptores
silentes (aquéllos que se activan s6lo cuando hay un proceso
inflamatorio)®. En los tejidos profundos solo hay nocicep-
tores silentes. Los nociceptores estan asociados con axones
mielinicos delgados Ad (~4 p de diametro, de conduccion
~15 m/s) y fundamentalmente con axones amielinicos (< 2
m/s de conduccién mucho mas lenta) que transmiten la sefial
nociceptiva hacia el sistema nervioso central (SNC)(7).

A la entrada del asta posterior de la médula, las aferencias
nociceptivas hacen sinapsis con neuronas nociceptivas espe-
cificas que proyectan sus axones por la via espinotalamica
contralateral al cerebro. Existen también en el asta posterior
(laminas Il y V de Rexed), neuronas de proyeccion de la via
espinotalamica en las que convergen aferencias nociceptivas
asi como de sensaciones tactiles y térmicas inocuas. Estas
neuronas se han denominado WDR (Wide Dynamic Range o
de rango dinamico amplio) y serian las responsables de sin-
tomas como el dolor evocado por un estimulo normalmente
no doloroso, también conocido como alodinia(®),

Las proyecciones desde la via espinotaldmica hacen sinap-
sis en nGcleos talamicos desde donde proyectan sus referencias
hacia la corteza, que procesaria el dolor en el area sensitiva

secundaria en la porcion posterior de la insula. Paralelamente
la aferencia nociceptiva se proyecta a la corteza del cingulo
anterior y corteza prefrontal9),

Tratar el dolor en estos pacientes es imprescindible. Este
representa un verdadero desafio tanto diagnéstico como tera-
péutico. La dificultad diagnostica se origina principalmente en
la presentacion del cuadro clinico. Sin duda que un diagnés-
tico preciso permitira la eleccion de estrategias adecuadas y
resultara en un mayor porcentaje de éxito al tratamiento(20-25),

Maier y colaboradores(”) evaluaron a 1,236 pacientes con
un diagnostico clinico de DN mediante pruebas sensoriales
cuantitativas (QST), de acuerdo con el protocolo de DFNS
(Red Alemana de Investigacion sobre Dolor Neuropatico).
Utilizaron estimulos nociceptivos térmicos y mecanicos, asi
como no estimuladores nociceptivos.

El sistema nociceptivo esta adaptado para activarse con se-
fiales que son capaces de generar dafio histico. Por este motivo,
los umbrales de activacion de la via nociceptiva fueron bajos.
En el aspecto mecanico el roce de la piel, las temperaturas de
39 °C 0 mas, o temperaturas de 20 °C 0 menos son capaces de
generar potenciales de accion en aferentes nociceptivos para
explorar el espectro de anormalidades sensoriales.

El no reconocer esta diferencia de temperatura es la que
genera una serie de dificultades en el diagnostico en pacientes
con sindromes dolorosos neuropaticos(20-26),

Bases fisiopatologicas para el tratamiento. El estrés oxi-
dativo es un factor determinante en la patogénesis del DN, por
lo que es prioritario el control de la hiperglucemia. La fuerte
asociacion entre la hiperglucemia, desarrollo y severidad del
DN se demuestra en su prevalencia en los pacientes con un
control glucémico insuficiente. La meta para el control glu-
cémico recomendada debe ser, generalmente, menos de 7%
de HbA lc, aunque se debe individualizar de acuerdo al perfil
clinico del paciente. Hasta 30% de los pacientes con DM1
desarrollan neuropatias diabéticas y DN(4),

Tratamiento del dolor neuropatico®4

Antidepresivos triciclicos (ADT). Se recomiendan amitripti-
lina e imipramina. La primera se indica como dosis de inicio a
partir de los 10 mg. La prescripcion en dosis nocturnas es debido
aque puede ocasionar somnolencia. Los farmacos triciclicos se
han utilizado desde hace mas de 30 afios en el tratamiento del
dolor neuropético del diabético. Su mecanismo de accion es la
sinapsis neuronal a nivel de las vias descendentes del SNCy su
modo de accidn es la inhibicion de la absorcidn de noradrena-
linay serotonina, ademas de su acciéon como blogueante de los
receptores N-metil-aspartato, que actGa como mediador de la
hiperalgesia y la alodinia. Su dosis media suele ser de 10 mg,
es el farmaco de eleccion entre los ADT. Presenta frecuentes
efectos adversos secundarios de tipo colinérgico, sobre todo
en pacientes mayores de 60 afios. Esta contraindicada en casos
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de glaucoma, hiperplasia prostatica o arritmias cardiacas. Se
debe tener presente su efecto de hiperorexia en los pacientes
con obesidad y/o sindromes plurimetabolicos.

Estas recomendaciones se sustentan en que la mayoria de los
estudios de clase 1y 2 se han realizado con la amitriptilina, es un
tratamiento de larga duracion y de menos costo que la imiprami-
na. Estas indicaciones estan avaladas por estudios de Cochrane y
otros metaanalisis. De acuerdo con el Grupo Operativo Europeo
(European Task Force), dedicado al tratamiento del DN para este
grupo de farmacos, es recomendado como tratamiento de primera
linea, nivel de evidencia A (NE A), recomendacion 13415,

Inhibidores de 1a absorcion de recaptacion de serotoni-
nay noradrenalina’®2?) La eficacia de la duloxetina se ha
avalado por maltiples estudios aleatorizados que demuestran
que las dosis de 60 a 120 mg responden mejor a las algias agu-
das que en las de caracter penetrante, urente e intenso, con bajo
abandono del tratamiento debido a la buena tolerancia (20%).

Se recomienda su empleo a dosis iniciales de 30 mg (NE
A, recomendacion 1).

Farmacos anticonvulsivantes(23-26)

Carbamazepina. Los efectos toxicos limitan su uso. No
se recomienda como tratamiento de primera linea. (NE B,
recomendacion I11).

Fenitoina (difenilhidantoina). Es una opcion para el dolor
neuropatico en el servicio de urgencias, dosis intravenosa
de 15 mg/kg. Se debe considerar efectos adversos. (NE C,
recomendacion 11b).

Gabapentina. Dosis: 900-3,600 mg/dia (oral). Es una
eleccion cuando los ADT no son tolerados. Actlia sobre los
receptores GABA de las fibras nerviosas a nivel central. No
se recomienda como tratamiento de primera linea debido a
evidencia limitada. (NE B, recomendacion 111)(8),

Pregabalina. Se trata de un analogo de la gabapentina que
actta sobre los receptores GABA a nivel del sistema nervioso
central. Produce blogqueo de los canales ionicos. Una dosis
inicial de 150-600 mg/dia, repartida en dos veces, logra una
reduccion del dolor de hasta 50%. Aparece mejoria desde
la primera a la quinta semana de tratamiento. Los efectos
adversos son somnolencia, edemas, mareos y nauseas. Se re-
comienda como farmaco de primera linea. Tiene concedida la
autorizacion para el tratamiento del dolor en EUAY la Unién
Europea. (NE A, recomendacion 1)@7),

Antiarritmicos. Lidocaina. Anestésico local, de escasa
tolerancia y duracion limitada respecto a la mexiletina. La
dosis de 675 mg/dia es de accion répida.

No se recomienda como tratamiento de primera linea. (NE
C, recomendacion 11)(8),

Analgésicos. Los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)
rara vez son Utiles en el tratamiento y no se recomienda su
empleo. (NE C, recomendacion 111)©,

Tramadol. Es un opioide sintético. Actda sobre los recep-
tores opioides, asi como sobre los monoaminérgicos. Las dosis
recomendadas son de 50 a 400 mg/dia (oral). No se recomien-
da como tratamiento de primera linea; puede combinarse con
otros farmacos (antidepresivos o anticonvulsivantes) como
farmaco de segunda linea en situaciones clinicas de rescate.
(NE B, recomendacion la: como tratamiento de segunda linea
ante sélo necesidad de terapia de rescate temporal)©).

El tramadol, ademas de su actividad como agonista opioide
débil, inhibe la recaptacion de serotonina y noradrenalina. En la
revision sistematica del grupo NeuPSIG se halla evidencia de
calidad moderada sobre su eficacia en el tratamiento del DN, pero
debido a su menor tolerabilidad y seguridad se da una recomen-
dacion débil para su uso como segunda linea de tratamiento(26-29),

Oxicodona. La dosis usada habitualmente es de 10 a 60
mg/dia. El potencial de dependencia de este opioide sintético
de accion prolongada limita su uso en esta enfermedad. Sélo
se deberia emplear como tratamiento de rescate en situaciones
extremas de dolor y teniendo presente todas las consecuencias
de dependencia y las complicaciones del farmaco. (NE B,
recomendacion l1a)@7-29),

En cuanto a los opioides mayores (morfina y oxicodona)
son de los que mas estudios se disponen. EI NeuPSIG, con un
grado de recomendacion débil, les otorga lugar como tercera
linea de tratamiento, principalmente debido a sus problemas
de seguridad@’-29). Sin embargo, la Guia NICE recomienda no
utilizar la morfina fuera del ambito especializado y en su actua-
lizacion bibliografica de 2017 no encuentra evidencia suficiente
para propiciar una actualizacion de sus recomendaciones(?>2),

En la Tabla 1 se resumen las dosis de farmacos a utili-
zar, las dosis iniciales y maximas recomendadas. Se debe
considerar indicaciones, contraindicaciones, tolerancia y
compatibilidad con el resto de farmacos(?6-32), Estos farmacos
fueron aprobados por la Agencia Europea de Medicamentos
(EMEA) vy la Food and Drugs Agency (FDA) de los Estados
Unidos para el tratamiento del dolor neuropatico en pacien-
tes diabéticos. Por otra parte, no existe evidencia de que la

Tabla 1: Farmacos y dosis recomendadas en el

dolor neuropatico en pacientes diabéticos.

Dosis maxima

Dosis inicial ~ recomendada

Farmaco (mg/dia) (mg/dia)
Primera linea Pregabalina 100 300
Duloxetina 60 120
Alternativos Amitriptilina 25 150
Gabapentina 300 1,800
Segunda linea Opioides 50 200
Tramadol 10 60
Oxicodona Topica Topica

Capsaicina
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asociacion entre la pregabalina y la duloxetina (grado A) sea
superior al ajuste de la dosis individual. La gabapentina puede
ser til de inicio. Se debe tener en cuenta las comorbilidades
e interacciones medicamentosas (grado B). Los antidepresi-
vos triciclicos (no aprobados por FDA) pueden ser efectivos
con mas efectos secundarios (grado B). Los opioides no se
recomiendan como primera linea por sus efectos secundarios
y su riesgo de adiccion (grado D)(233),

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.
18.

19.

Se concluye que el paciente diabético insulinodependiente,

en sentido general, presenta dolor neuropatico de intensidad
variable, que afecta su calidad de vida y que requiere trata-
miento especializado.
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