europatia
labética
su Tratamiento

El 50 por ciento de los pacientes diabéticos presenta
neuropatia en cualquiera de sus modalidades.

na neuropatia es un trastorno neurolédgico funcional o
estructural selectivo de fibras o troncos nerviosos multi-
ples cuyas causas pueden ser variadas. La neuropatia
diabética es el motivo mas frecuente del dolor neuropéti-

co, incluso los pacientes acuden a consulta con esta moles-
tia sin conocer su problema de diabetes. Se considera que 50 por ciento
de las personas diabéticas la presentan en cualquiera de sus modalidades,
de donde la polineuropatia periférica con diabetes mellitus recién diag-
nosticada representa el 8 por ciento, cifra que se eleva al 42 por ciento para
los pacientes con diabetes de 10 o0 mas afios de evolucion.!?

Asi pues, el dolor neuropatico es uno de los mayores desafios en el mane-
jo del dolor crénico y una de las areas méas prometedoras en la investi-
gacion de la algologia. Aunque es muy comuUn observar esta clase de
dolor en la préctica clinica, su tratamiento contindia siendo un enorme
reto terapéutico.® La diabetes mellitus afecta a maltiples sistemas orgéni-
cos y provoca en el sistema nervioso ciertas afecciones, entre ellas las
neuropatias periférica, autdbnoma y craneal. A su vez, las neuropatias pe-
riféricas se subdividen en polineuropatia distal simétrica, mononeuritis
multiple y mononeuropatia.*

En forma general, las neuropatias diabéticas incluyen tanto a las neuro-
patias focales como a las polineuropatias (difusas), de modo que los
pacientes diabéticos pueden desarrollar polineuropatia dolorosa aguda o
subaguda, neuropatia motora proximal, neuropatia autonémica, neu-
ropatia por compresion, neuropatia focal y polineuropatia cronica.

Fisiopatologia

La fisiopatologia de esta neuropatia se basa en la degeneracion axonal y

la desmielinizacién segmentaria, inicialmente en las fibras nerviosas o
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HIPERGLUCEMIA Y DEFICIENCIA DE INSULINA

* Flujo de polioles
* Hipoxia
« Pseudohipoxia

* Glucosilacion
* Flujo de polioles
* Hipoxia

NERVIO

« Microangiopatia funcional
* \elocidad de conduccidn lenta (dilatacion NO disminuida)
* Resistencia a la falla * Viasoconstriccion ET aumentada
de conduccion isquémica. * Radio prostaciclina/tromboxano
* Desmiglinizacion reducido.
* Atrofia axonal « Microangiopatfa estructural
* Pérdida axonal * Engrosamiento de la pared del
* Falla en la regeneracion vaso y de la membrana basal.
* Neovascularidad

* Flujo de polioles

* Hipoxia

« Pseudohipoxia

* Accion neurotréfica
alterada

GANGLIO
f)

* Receptores neurotroficos alterados
* Cambios en la expresion de genes
* Aumento en el NOS

* Apoptosis

* Necrosis

* Pérdida celular

Cuadro 1. Desarrollo de la polineuropatia diabética y sus efectos en nervios, vasos y ganglios, resul-
tando en un “ciclo vicioso”. (Modificado del original) Zochodone Douglas W. Diabetic Neurophathies:
Features and mechanisms. Brain Pathology 9: 369-391 (1999).

pequefias.®” Este patron de progresion de la
enfermedad, desde un tipo de fibras de un
determinado tamafio a otras mayores, es una
caracteristica compartida por la neuropatia
amiloidea y la enfermedad de Fabry, por lo
cual es importante tener en cuenta su diagnds-
tico diferencial.® Tanto la presencia de la dege-
neracion axonal como de la desmielinizacion
segmentaria se atribuye a cuatro causas:*

* La primera es una hipotesis metabdlica
que se centra en el flujo excesivo de polio-
les en las células de Schwann y en los
axones del tronco nervioso.

+ La segunda enfatiza el rol de la isquemia
temprana, hipoxia y estrés oxidativo del
tronco nervioso.

¢ La tercera linea de investigacion se refiere al
papel de la no especifica glucosilacion de
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estructuras proteinicas nerviosas impor-
tantes, como los neurofilamentos, en el desa-
rrollo de la polineuropatia.

« La cuarta teoria propone que la poli-
neuropatia diabética puede desarrollarse
debido a deficiencias especificas de neuro-
trofinas o factores de crecimiento que son
no neurotroficos.

A pesar de que en las polineuropatias existe
cierta evidencia de destruccion autoinmune en
los nervios y en los ganglios, esto puede ser
muy relevante en la plexopatia focal endosacra.
Dichas teorias son aplicables de forma relativa,
y utilizadas conjuntamente permiten un mejor
entendimiento de los desérdenes neuropéticos.

Puede ser que el dolor en la neuropatia
diabética se deba a la aparicién de descar-




gas espontaneas procedentes de las fibras
pequefias desmielinizadas en su inicio,
para la posterior degeneracion axonal y
descarga espontanea de las fibras grandes
mielinizadas, segun se ha demostrado en
ratas diabéticas.®1° A ello se suma la hiper-
glucemia, posibles cambios microangiopati-
cos y la isquemia, los cuales contribuyen a
este sindrome doloroso que culmina en un
circulo vicioso y, por tanto, en un dificil
tratamiento.

Dentro de los cambios histol6gicos se hallan
la isquemia, inhibicién central, edema y
degeneracion de la placa motora, hiperac-
tividad de neuronas nociceptoras del
Sistema Nervioso Central y la aparicion de
impulsos ectdpicos. De esta manera, y de
acuerdo a lo explicado, se observa que la
neuropatia diabética es una enfermedad
compleja y que ninguno de los mecanismos
gue la causan actia por si solo, sino que lo
hacen al mismo tiempo y sin correlacion
cronoldgica.

Hay diversos tipos de dolor neuropatico!!
(urente o quemante superficial) y pueden
haber paroxismos lancinantes con posible
existencia de hiperestesia e hiperpatia. Se
cree que el dolor se produce cuando hay
regeneracion preferencial de fibras peque-
fias o pérdida selectiva de fibras largas.*
El dolor puede perpetuarse por las des-
cargas ectépicas de las fibras A beta o por
la alteracion en péptidos de las fibras afe-
rentes primarias y de las neuronas del asta
dorsal.*?

Diagnostico

Es necesario realizar un diagnostico dife-
rencial con otras patologias que presentan
dolor neuropético, por ejemplo, de origen: a)
Metabdlico: amiloidosis, hipotiroidismo,
mieloma multiple; b) Nutricional: beriberi,

alcohdlica, pelagra; c) Toxico: isoniazida,
arsénico, talio; d) Genético: enfermedad de
Fabry, neuropatia hereditaria sensitiva y e)
Infeccioso: sindrome de inmunodeficiencia
adquirida. La electromiografia (EMG) es Util
para valorar el dafio y recuperacion de las
fibras nerviosas, ya que reporta desde la sim-
ple desmielinizacion hasta el dafio axonal; la
primera se soluciona en pocas semanas y la
segunda puede tardar més de un afio.

Tratamiento

El tratamiento consiste en un abordaje
amplio basado, sobre todo, en la prevencion.
El control estricto de la hiperglucemia es
muy importante, ya que representa un medio
para que el médico mejore el sustrato en el
desarrollo de esta neuropatia.’® Se tiene que
establecer la magnitud de la alteracion vascu-
lar periférica concomitante; el cuidado de los
pies es prioritario.

a) Antidepresivos triciclicos. Son los
agentes farmacologicos de primera elec-
cién en el tratamiento de la neuropatia
diabética.** Todos los pacientes se consi-
deran candidatos a ellos, a menos que
exista una contraindicacion clara como en
las personas que toman inhibidores de la
MAO o en el caso de que los efectos cola-
terales los hagan potencialmente intolera-
bles (pacientes de edad avanzada).

Los farmacos de eleccion son las aminas
terciarias, como la amitriptilina, imipramina
y doxepina, pero en algunos pacientes no
estan indicados por el riesgo de disfuncién
autonémica (ileo paralitico) debido a la
alteracion primaria o por su efecto antico-
linérgico (sequedad de boca, estrefiimiento,
acomodacion visual, trastornos de la mic-
cion). De modo que se puede considerar el
uso de aminas secundarias como la nortrip-
tilina y la desipramina.
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Cuadro 2. Hallazgos Clinicos por Gra

Sintomas

Quemazon o descarga eléctrica
Hipersensibilidad

Retraso en el comienzo tras

la lesion precipitante.

Dolor en areas de hiposensibilidad

No deteccion del avance del dafio tisular
Dolor constante mayor durante la noche

Dificil de tratar
Sintomas

Dolor evocado referido a la region
anestesiada (anestesia dolorosa)

Dolor no evocado y no referido a la zona anestesiada
Zona limite de hipersensibilidad

Alodinia

Hiperalgesia

Variabilidad en la tolerancia al dolor

vedad
Signos

Hiposensibilidad

Alodinia

Hiperalgesia

Sumacion

Cambios vasculomotores asociados

Caracteristicas

Quemante
Desencadenado por estimulacion de areas cercanas 0 alejadas

Disminucion de la sensibilidad al estimulo punzante

y al frio con la sensibilidad tactil intacta.

Sensibilidad en areas adyacentes a la lesion

Dolor producido por estimulos habitualmente no dolorosos
Aumento de la sensibilidad a estimulos habitualmente dolorosos

Incremento del dolor con el estrés emocional

Se recomienda iniciar con una dosis baja de
10 a 25 mg al dia, incrementandola sin
pasar de 75 mg. Es esencial monitorizar el
ECG vy los niveles séricos durante los
aumentos significativos de la dosis. También
se utilizan las aminas cuaternarias, que han
demostrado su eficacia con menos efectos
colaterales y que se pueden indicar en los
ancianos y en pacientes con cierta patologia
cardiaca no complicada.®®

b) Anticonvulsivos

Fenitoina. Fue el primer anticonvulsivo
empleado en dolor neuropatico. Suele
administrarse la misma dosis que para el
problema convulsivo, es decir, 100 mg cada
8 hrs; a dosis mayores no se obtiene mejor
efecto. Este medicamento debera usarse con
precaucién en pacientes con insuficiencia
hepética, pues su metabolizacién puede
estar disminuida.
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Carbamazepina. Al igual que el caso ante-
rior, la dosis que se recomienda es similar a la
indicada para las crisis convulsivas, de 200
mg cada 8 a 12 hrs y como dosis méaxima de
400 mg cada 8 a 12 hrs. Es necesario valorar
el funcionamiento hepatico durante el
primer mes cada semana Yy vigilarla mensual-
mente y una vez suspendiendo el tratamien-
to cuando aparecen reacciones cutaneas o
datos clinicos de insuficiencia hepaética.

Acido valproico. Su dosis aconsejada es de
15 mg/kg/dia, aumentando a la semana de 5
a 10 mg/kg/dia, hasta llegar a la dosis maxima
de 60 mg/kg/dia, dividida en 8 a 12 hrs. Se
debe vigilar el funcionamiento hepatico.

Gabapentina. No interactta con los canales
de sodio vy, por tanto, difiere de la fenitoina
y carbamazepina; no interacciona con feno-
barbital, por lo que puede ser utilizada en




combinacion con los anteriores, es elimina-
da exclusivamente por excreciéon renal. Se
recomiendan dosis de 900 a 1,800 mg/dia,
dividida en dosis de cada 8 a 12 hrs. Como
escalamiento para llegar a una dosis eficaz,
se puede hacer en un tiempo breve de tres
dias administrando 300 mg el primer dia
(una céapsula), 600 mg el segundo (dos
tomas) y 900 mg el tercero (en tres tomas).
Cuenta con dos presentaciones, capsulas de
300 y de 400 mg.

Topiramato. Este medicamento bloquea los
canales de sodio, potencia la actividad del
GABA y antagoniza un subtipo de receptor
glutamato, propiedades que no comparte
con los anticonvulsivos antes mencionados.
Asimismo, se tiene actividad neurotrofica,
por lo que podria considerarse de mucha
utilidad para el problema de dafio neural en
la diabetes. Se elimina principalmente por
orina del 70 al 97 por ciento, de ahi que en
pacientes con insuficiencia renal se observe
un incremento significativo. Se aconseja ini-
ciar con dosis de 25 mg por la noche
durante la primera semana, con incremen-
tos semanales de 25 mg hasta alcanzar la
dosis 6ptima o la dosis maxima recomenda-
da de 400 mg al dia.

¢) Anestésico local endovenoso y mexiletina.
El antiarritmico que ha demostrado efi-
cacia en el dolor neuropético tanto en la
neuropatia postherpética como en la
neuropatia diabética es la mexiletina. Se
indica una dosis prueba de 100 mg de
lidocaina en infusion IV durante 10 mi-
nutos, si se quita el dolor completamente
0 casi completamente se comenzara con
mexiletina oral (un analogo de la lidocai-
na) 150 mg/dia, aumentando gradual-
mente la dosis (la media efectiva es de
600 a 900 mg al dia). Los efectos secun-
darios son nduseas e irritacion gastrica.
Es necesaria la monitorizacion del ECG
en todos los casos cuando se aumentan

las dosis. Por el momento no se cuenta
con mexiletina en México.

d) Capsaicina en crema. Se recomienda al
0.025% y 0.075%; se ha usado poco por la
intolerancia de los pacientes a la sensacion
guemante asociada a su aplicacion topica.
Como el anterior producto, no existe en
nuestro pais.

e) AINE’s (antiinflamatorios no esteroi-
deos). Su utilidad en el tratamiento del
dolor neuropético resulta de su aso-
ciacion a vitaminas que contienen el
complejo B. Se ha propuesto que el
metamizol y el paracetamol inhiben la
ciclo-oxigenasa con mayor potencia
sobre el tejido nervioso, mas que otros
AINE’s. 1617 Su eficacia es muy baja.

f) Opioides. Se han empleado en los ulti-
mos tiempos. Se ha demostrado que
disminuyen el dolor en la neuropatia
diabética y postherpética hasta en 60 por
ciento; se recurre a opioides de li-
beracion controlada como la morfina y
la oxicodona.®

g) Bloqueos terapéuticos. Los agentes méas
comunes son anestésicos locales y este-
roides.'® La aplicacion de estos bloqueos
es de diagndstico prondstico; los mas
usados son ramas de trigémino y ganglio
de Gasser, cervical, lumbar, ciaticos y
costales.

Del anélisis de los diversos tratamientos se
deduce que su éxito depende de la indi-
cacién precisa que se le da a cada persona
y de la reafirmacion del control adecuado
de la glucemia en el paciente diabético;
todo ello sin olvidar que el abordaje es
multidisciplinario y que a pesar de la utili-
dad de los bloqueos, éstos no sustituyen a
una buena historia clinica ni a la explo-
racion fisica apropiada.’® &
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