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RESUMEN. La diabetes mellitus es uno de los problemas de salud con ma-
yor prevalencia en el mundo, cuya incidencia se espera crezca en las proxi-
mas décadas. La enfermedad causa una elevada morbilidad y mortalidad a
través de las complicaciones micro y macrovasculares, entre las que se in-
cluye a la neuropatia diabética, la cual es una complicacién sintomatica
muy frecuente o comun de la diabetes y abarca un grupo de sindromes cli-
nicos con manifestaciones que involucran tanto a nervios periféricos,
somaticos y autondémicos. Actualmente, se desconoce con exactitud la
etiopatogenia de la neuropatia diebética. Resultados epidemiolégicos, ex-
perimentales y clinicos apoyan el papel central de la hiperglucemia en la
etiologia de las diversas formas de neuropatia. No obstante, persisten du-
das sobre cudl o cudles son los mecanismos patogénicos a traveés de los cua-
les la hiperglucemia y el gran contenido en glucosa del nervio inducen el
dafo nervioso, el cual serda predominantemente funcional y reversible en
fases iniciales y estructural e irreversible en fases avanzadas. Las
neuropatias se encuentran entre las alteraciones neurolégicas mas frecuen-
tes y se caracterizan por la inflamacidén dolorosa y la destruccion del nervio
y de las terminaciones nerviosas. En los pacientes con esta patologia, se
encuentran las concentraciones mas elevadas de radicales libres acompafia-
dos de concentraciones reducidas de antioxidantes, por lo que el estrés
oxidativo y los radicales libres pueden contribuir al desarrollo de la
neuropatia. En el presente trabajo, se hace una revision de aspectos relati-
vos a la neuropatia diabética, su clasificacion, causas, factores de riesgo y
sintomatologia, los principales indicadores para su diagnostico y las estra-
tegias terapéuticas para su tratamiento y prevencién.

ABSTRACT. Diabetes mellitus is one of the health problems with more
prevalence in the world, whose incidence is expected to grow in the next
decades. The disease is responsable for high morbility and mortality due to
micro and macrovascular complications, including diabetic neuropathy,
which is the most common symptomatic complication in diabetes. It includes a
group of clinical syndroms with manifestations involving peripheral, somatic and
autonomic nerves. At present, it is not known with exactitude the etiopatogeny
of the diabetic neuropathy. Epidemiologic, experimental and clinical data
support the role of hyperglucemia in the etiology of the diverse forms of
neuropathy. There are still doubts about the pathogenical mechanism by
which hyperglucemia and high glucose content in the nerve induces ner-
vous damage, mainly functional and reversible in the initial phases but
structural and irreversible in advanced ones. Neuropathies are considered
among the most frequent neurological disorders. They are characterized
by painful inflammation and destruction of the nervous and nervous ter-
minations. In the individuals with this pathology the highest levels of free
radicals are found, accompanied with reduced level of antioxidants, because
the free radical and the oxidative stress contribute to the development of
neuropathies. In this paper aspects related to diabetic neuropathy, its clas-
sification, causes, risk factors and symptomatology, the main indexes for
diagnostic and the therapeutic strategy for its treatment and prevention
are studied.

INTRODUCCION

Ladiabetes mellitus es uno de los
problemas de salud con mayor pre-
valencia en el mundo, cuya inciden-
cia se espera crezca en las préximas
décadas.! La enfermedad causa una
elevada morbilidad y mortalidad a
través de las complicaciones micro
y macrovasculares, incluyendo la
neuropatia diabética (ND).2La ND se
define por el conjunto de alteracio-
nes morfolégicas y funcionales del
sistema nervioso periférico causado
por la diabetes cuando no existen
otras causas de neuropatia, incluye
un grupo de sindromes clinicos con
manifestaciones que involucran tan-
to a nervios periféricos, somaticos y
autondmicos. Se estima que la pre-
valencia e incidencia de la ND
clinicamente significativa es del
60 %, sin embargo, se pueden demos-
trar alteraciones electrofisioldgicas
en casi el 100 % de los diabéticos,
aunque en muchos de estos pacien-
tes la neuropatia es subclinica.

El sindrome neuropatico mas co-
mun en la ND es la polineuropatia
simétrica distal, que se estima que
afecta a 17 millones de personas.
Esta polineuropatia es causante de
una gran morbilidad entre los pa-
cientes diabéticos. La ND ocurre
més frecuentemente en diabéticos
insulino dependientes (habitual-
mente tipo 1) y su prevalencia se in-
crementa con los afios de padeci-
miento de la enfermedad.®

Existen evidencias de que la
hiperglucemia crénica y las altera-
ciones metabdlicas relacionadas in-
tervienen en la patogenia de las
anormalidades de la fibra nerviosa
y en la microvasculatura que causan
la neuropatia y por otro lado, tam-
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bién existen evidencias de que el

control estricto de la glicemia pue-

de mejorar o prevenir la ND.*®

Desde el punto de vista patolégi-
co, la afectacion a la fibra nerviosa
se distingue por degeneracion pro-
gresiva e impedimento regenerativo
de las fibras nerviosas periféricas y
pérdida progresiva y muerte de las
fibras largas que inervan los seg-
mentos distales de las extremidades.
Estos cambios estan vinculados con
el deterioro de la funcion nerviosa
con disfuncion sensorial de las ex-
tremidadesy dolor. La mayor preva-
lencia de neuropatia esta relaciona-
da con la diabetes de larga duracion,
pobre control de la concentraciéon de
glicemia, edad avanzada, nefropatia,
hipertension arterial, sexo masculi-
no y estatura alta.®

La ND auton6mica también es
importante, se estima que el 50 % de
los hombres diabéticos desarrolla
impotencia después de 15 afios de
padecer la enfermedad y que en un
60 a 70 % de los pacientes con diabe-
tes de mas de 20 afios de evolucion
se encuentran sintomas de altera-
cion autonémica.

Se desconoce con exactitud la
etiopatogenia de la neuropatia dia-
bética. Datos epidemiolégicos, expe-
rimentales y clinicos apoyan el pa-
pel central de la hiperglucemiaen la
etiologia de las diversas formas de
neuropatia.’”® No obstante, persisten
dudas sobre cual o cuales son los
mecanismos patogénicos a través de
los cuales la hiperglucemiay el ele-
vado contenido en glucosa del ner-
vio inducen el dafio nervioso, el cual
serd predominantemente funcional
y reversible en fases iniciales y es-
tructural e irreversible en fases
avanzadas, para lo cual han sido pro-
puestos multiples mecanismos:®
m Exceso de actividad de la via del

poliol, mediado por la accion de

la aldolasa reductasa, causando
un aumento del contenido de
sorbitol del nervio y una disminu-
cién de mio-inositol, lo cual provo-
caunareduccion de laactividad del
diacilglicerol, de la proteinquinasa

CydelaNa*, K* ATPasadel nervio.
m Aumento de la glicacién no enzi-

matica de proteinas estructurales
del nervio (mielina, tubulina,
neurofilamentos), con modifica-
cion de su estructura y funciony
formacién de productos de gluco-
silacion avanzada.

m Alteracion del metabolismo de los
acidos grasos esenciales, lo que
ocasiona una menor formacion de
acidos grasos poliinsaturados a
nivel de la membrana neuronal.

m Cambios vasculares con hipoxia
endoneural, debido a microan-
giopatia o a hiperactividad de la
via del poliol, alteracién del me-
tabolismo de los acidos grasos
esenciales y estrés oxidativo, los
cuales actuarian modificando la
disponibilidad del 6xido nitricoy
Pal..

m Descenso en la sintesis o funcion
de factores troficos o de creci-
miento nervioso, como el factor
de crecimiento neuronal, lo cual
ocasionaria alteraciones en el
transporte intra-axonal anteroé-
grado de proteinas estructurales
imprescindibles para la supervi-
vencia del axén distal.

m Fendmenos autoinmunes induci-
dos o no por la hiperglucemia.

m Estrés oxidativo por aumento en
la produccion de radicales libres
y unadisminucién de la actividad
antioxidante. Esto es debidio a un
aumento en la autooxidacion de
glucosa, a la glucacion proteica, a
hipoxia por micro y macroangio-
patiay a la utilizacion de NADPH
con menor formacién de glutation
reducido por la hiperactividad de
la via del poliol.

El dafio causado por los radica-
les libres esta incrementado signifi-
cativamente en pacientes con diabe-
tes tipo 1, pero ain mas en pacien-
tes con diabetes tipo 2. La asociacion
entre los radicales libres y la diabe-
tes esta determinado por los resul-
tados que muestran que el dafio cau-
sado por los radicales de oxigeno
esta incrementado significativamen-
te en estos pacientes, asi como por
la presencia de anormalidades en
sus respectivas defensas antioxidan-
tes y que en los pacientes diabéti-
cos ocurren diferentes reacciones
oxidativas, dentro de las que se en-
cuentran la peroxidacion de lipidos,
el dafio al ADN por el ataque de los
radicales hidroxilo y la alteracion
estructural de diversas proteinas.*’

A pesar de que existen evidencias
del aumento del estrés oxidativo en
la diabetes, no se concoce con certe-
za en qué grado la hiperglucemia de-
bilita las defensas antioxidantes o
contribuye a la generacion de radi-
cales de oxigeno y si los sujetos con
defensas antioxidantes débiles estan
propensos a desarrollar diabetes. La
hiperglucemia dafa los sistemas
antioxidantes permitiendo que los
radicales libres dafien otras molécu-
las, incluso proteinas estructurales.

Tanto la glucosa como sus produc-
tos de glicosilacién son reductores
que generan radicales de oxigeno en
presencia de hierro o cobre, por lo

tanto, por medio de esta via los radi-
cales libres son en gran parte respon-
sables del dafio oxidativo.%?

La inhibiciéon de la acumulacion
de radicales superéxido, como la
euglucemia repara el desequilibrio
metabdlico y vascular y bloquea el
inicio y progresion de las complica-
ciones. En el estado diabético, la ex-
cesiva acumulacién de radical
superoxidoy el resultante incremen-
to en la actividad de la via de los
polioles, laacumulacion de AGEs, la
actividad de la PKC vy el flujo de
hexosamina desencadenan un siste-
ma de disfuncioén celular progresivo.
En los nervios, esta confluencia de
trastornos metabdlicos y vasculares
conducen a dafio en la funcidén
neuronal y a la pérdida de soporte
neurotroéfico y a largo plazo, puede
mediar apoptosis de las neuronas,
asi como de las células de Schwann
y las gliales.*

Es necesario tener en cuenta que
en el dafio nervioso de la ND estan
involucrados varios mecanismos y
Nno un mecanismo patogénico y que
su contribucién relativa podria ser
variable, incluso para una misma for-
ma de neuropatia.

CLASIFICACION DE LA ND

No existe una clasificacion una-
nimente aceptada de ND. Las mas
utilizadas son las basadas en la for-
ma de presentacion clinica, pero hay
que tener en cuentaa la hora de abor-
dar cualquier clasificacion que laND
es heterogénea desde el punto de
vista patogénico, de presentacion
clinicay curso clinico y que existen
cuadros mixtos, asi como diversas
formas de neuropatia que pueden
presentarse en un mismo pacien-
te.’213 Algunos autores prefieren cla-
sificarlacomo polineuropatia simétrica,
neuropatia asimétrica y combinacio-
nes,* mientras que otros clasifican
la ND en focal y difusa (Tabla 1).1

CAUSAS, FACTORES DE RIESGO
Y SINTOMATOLOGIA

Aunque las causas exactas de la
ND son desconocidas, varios facto-
res como los que se refieren a conti-
nuacion, pueden contruibuir al de-
sarrollo de este desorden.®

Hiperglicemia. En los pacientes
con diabetes descompensada, la san-
gre es muy espesa lo que produce
destruccién de la pared de los vasos
sanguineos que irrigan los nervios
periféricos, lo que da lugar a una dis-
minucion en el flujo sanguineo, pro-
duciéndose hipoxia endoneural.

Predisposiciéon genética. El pa-
ciente con diabetes se encuentra ge-
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néticamente predispuesto a presen-
tarla.

Edad avanzada. A mayor edad
mayor es el riesgo de presentar dia-
betes y por ende neuropatia.

Dafio estructural y funcional de
los microvasos endoneurales. Es
una consecuencia del elevado con-
tenido de glucosa en sangre, estos
dafios producen cambios en la fibra
nerviosa, inducido por isquemia o
por hipoxia.

Sistema inmunitario. Existen
evidencias de la existencia de anti-
cuerpos contra lipoproteinas de baja
densidad (LDL) glicociladas en dia-
béticos, también se ha evidenciado
la presencia de infiltrados inflama-
torios adyacentes a los nervios y
ganglios autbnomos y un aumento
en el numero de linfocitos T activa-
dos.

Alteraciones metabdlicas. Rela-
cionada con la acumulacién de
sorbitol y fructosa en las células ner-
viosas, lo que produce edemati-
zacion y difuncion celular, ya sea por
efecto téxico directo o por efecto
osmotico.

No se pueden descartar otros fac-
tores como la modulacion en la pro-
duccidén de enzimas, la activacién del
sistema del complemento, laacumu-
lacion de proteinas con afinidad por
metales pesados (cobre y hierro) y la
disminucion de los factores neuro-
troficos. No obstante, a que la ND es
una enfermedad de naturaleza
multifactorial, la hiperglicemia cons-
tituye el principal factor de riesgo.

En cuanto a la sintomatologia,
esta depende del tipo de ND. Puede
afectar tanto la division somatica
(sensitiva, motora) o la autondmica,
si bien, ambas entidades pueden de-
sarrollarse frecuentemente de forma
conjunta (polineuropatia diabéti-
ca).V’

Los pacientes que presentan
neuropatia de predemonio sensitivo
pueden experimentar dolor (percep-

tible como una sensacion de hormi-
gueo, calambres, entumecimiento,
pinchazos, ardor o quemazon), aun-
que lo mas frecuente es la pérdida
de sensibilidad o disminucién del
sentido del tacto. La disminucion de
la sensibilidad ocurre con mayor fre-
cuencia en piernas y pies y con me-
nos frecuencia en brazos y manos.

La neuropatia con afectacion del
control del movimientoy la funcién
muscular (motora) se presenta de
forma infrecuente, los sintomas con-
sisten en una reduccion de la fun-
cion muscular, manifestada por de-
bilidad en brazos, piernas y en algu-
nas ocasiones, el trastono da lugar a
alteraciones en la forma de caminar
y mal alineamiento de las articula-
ciones.

En cuanto a las manifestaciones
clinicas de la ND autonémica se pue-
den encontrar: alteraciones génito-uri-
narias (vejiga neurégena, impotencia,
eyaculacién retrégrada, lubricacion
vaginal defectuosa, perdida sensibi-
lidad testicular), alteraciones su-
dorales (anhidrosis, hiperhidrosis,
sudor gustatorio), alteraciones meta-
boélicas (falta de respuesta a hipogli-
cemia, fallo autonémico), alteracio-
nes del tracto gastrointestinal
(disfuncién esofagica, gastroparesia,
estrefimiento, diarrea e inconti-
nencia fetal, hipotonia vesicular),
alteraciones respiratorias (parada
respiratoria, respuesta ventilatoria
irregular, apnea nocturna), alteracio-
nes cardiovasculares (taquicardia,
intolerancia al ejercicio, al calor,
hipotension ortostatica).

INDICADORES Y VARIABLES
PARA EL DIAGNOSTICO DE LA
NEUROPATIA DIABETICA

La historia clinica da informa-
cién sobre las caracteristicas clinicas
y antecedentes, la edad de aparicion
de los sintomas y la distribuciéon de
ellos, el curso de la enfermedad,
medicaciones concomitantes, lo cual

Tabla 1. Clasificacion de la neuropatia diabética.'®

orientaré en laclasificacion de laND
y a su vez, permite realizar una se-
leccién ordenada y especifica de los
estudios de diagnostico.®° No exis-
te una Unica prueba o método diag-
nostico. Los posibles métodos de
diagnéstico se podrian clasificar en
cuatro grandes grupos: evaluacion
clinica, estudios elctrofisiolégicos,
pruebas neurologicas cuantitativas
y estudio histolégico.

Laevaluacion clinica permite cla-
sificar y cuantificar la ND y realizar
el diagnostico diferencial con otras
patologias. Establece la existencia o
ausencia de manifestaciones clinicas
(no distingue las formas subclinicas)
y su progresion, permite excluir cau-
sas de neuropatia distintas a la dia-
betes (causas genéticas metabdlicas,
toéxicas, infecciosas, inflamatorias,
inmunoldgicas, neopléasicas o vascu-
lares) y distinguir el tipo de neu-
ropatia diabética de la que se trata.
Se recomienda para la evaluacion de
sintomas y signos clinicos cuestio-
narios validados como el Neuro-
pathy Sympton Score, Neuropathy
Symptoms and Change Question-
nary, Neuropathy Impairment
Score; Escala de Puntuacién de
Boulton, esta ultima de facil puesta
en practica.20

En cuanto al examen fisico, este
debe contemplar inspeccién, palpa-
cion, examen de los reflejos y medi-
cién de la fuerza muscular.?>?*Lains-
peccion permite valorar la presencia
de atrofia muscular asi como la exis-
tencia de fasciculaciones espontéa-
neas, mientras la palpacion permite
valorar la existencia de hipertrofia
de troncos nerviosos especialmente
evidentes a nivel del peroné y en
zona lateral del cuello.

También se deben palpar los
musculos, que en caso de desner-
vacion pierden su turgencia habi-
tual. La exploracion de los reflejos
osteotendinosos es de gran impor-
tancia en la evaluacidon neuro-

Simétrica

Polineuropatia sensitiva primaria

Neuropatia autonémica.

Neuropatia motora proximal de evolucion crénica.

Puede afectar fibras pequefias, largas o mixtas, a menudo

dolorosas.

A menudo dolorosa, estable, recuperacion parcial o completa.

Asimétrica

Neuropatia motora proximal de evolucion rapida.

Mononeuropatia craneal.

Neuropatia troncal.

A menudo dolorosa, estable, recuperacion parcial o completa.

Estable, recuperacion parcial o completa.

A menudo dolorosa, estable, recuperacion parcial o completa.

Neuropatia de atrapamiento de las extremidades.
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muscular. La percusion muscular
directa produce una pequefia
contractura del muasculo normal,
que inmediatamente se relaja y no
llega a mover la articulacién. Por su
parte, la medicion de la fuerza es de
suma importancia porque permite
comparar diferentes enfermosy asu
vez, evaluar la evolucién de cada uno
de ellos de forma objetiva.

Existen varios sitemas de medi-
cion de la fuerza, siendo uno de los
mas utiles en la préctica clinica el
propuesto por el Medical Research
Council, que debe explorarse por
grupos musculares (flexion de la ca-
beza, elevacion de los hombros, ab-
duccion de cada brazo, etc.) a través
de un sistema de puntajede 0 a 5.2

En el diagndstico de estos pacien-
tes es esencial la realizacion de es-
tudios de conduccién nerviosa y
electromiografia (EMG) que permi-
tan corroborar laimpresion diagnoés-
tica y dar informacién sobre la gra-
vedad del dafio nervioso y valorar el
grado del dafio axonal y de la mieli-
na, la afectaciéon de la mielina se
manifiesta por una reduccioén de la
velocidad de conduccion nerviosa y
el dafio axonal por laamplitud de las
respuestas. La EMG informa sobre
el grado de denervacion muscular y
sobre la reinervacion que se carac-
teriza por la presencia de potencia-
les polifasicos de alto voltaje y dura-
cion prolongada.?

Para evaluar posible asociacion a
enfermedades metabdlicas, trastor-
nos inmunoldgicos, infecciones, es-
tados carenciales e intoxicaciones se
deben realizar pruebas hematolégi-
cas, de quimica sanguineay pruebas
serolégicas de anticuerpos especifi-
COS.ZG'ZS

Las diversas pruebas de imagen
seran de utilidad para localizar zo-
nas de atrapamiento o compresién
y para descartar la asociacion a neo-
plasias o la presencia de adeno-
patias.®

En cuanto a la realizacién de
biopsias de nervio-musculo, asi
como estudios imagenoloégicos o
inmunoldgicos del liquido cefalora-
quideo, estos se llevaran a cabo de
manera excepcional, ya que estos
procedimientos no son requeridos
para el diagnostico de mas del 95 %
de los pacientes diabéticos con
neuropatias.

La biopsia del nervio combinada
con la biopsia del masculo es reser-
vada para aquellos pacientes en los
que es dificil establecer si el proceso
es axonal o desmielinizante, también
es util en pacientes con sintomas
que sugieren compromiso de peque-

fnas fibras, en las cuales la EMG no
es capaz de evaluarlas efectivamen-
te, mientras que el liquido
cefaloraquideo debera ser estudiado
en los casos en que se sospeche una
implicacion poliradicular.®

TRATAMIENTO Y PREVENCION
DE LA NEUROPATIA DIABETICA

Los objetivos del tratamiento
son:

m Estricto control de la glucosa para
evitar el progreso de la enferme-
dad.

m Reduccion y control de los sinto-
mas de la enfermedad.

En cuanto a su prevencion, se
plantea que el control estricto de las
concentraciones séricas de glucosa
previene el desarrollo de la neuro-
patia en los diabéticos y disminuye
la gravedad de los sintomas. Otras
medidas preventivas a tener en
cuentason el control de otros posibles
factores de riesgo como el alcoholis-
mo, el tabaquismo, la hipertensién
y la dislipidemia.3'32

La optimizacion del control
metabdlico, ya sea con antidiabéti-
cos orales o con insulina, se ha mos-
trado eficaz en la mejoria del dolor
neuropéatico. Este efecto esta relacio-
nado con el hecho de que la hiper-
glicemia, interfiriendo a los receptores
opioides, disminuye la tolerancia la
dolor. Incluso en aquellos casos en los
que la neuropatia esta precipitada
por la mejoria del control glicémico,
no es una indicacion para relajar el
tratamiento, debiéndose tratar de
evitar oscilaciones bruscas de la
glicemia.®

TERAPIAFARMACOLOGICA PARA
EL ALIVIO DEL DOLOR NEUROPA-
TICO

El problema que mejor se pue-
de abordar desde el punto de vista
farmacoldgico es el de las molestias
sensitivas y concretamente, el dolor
neuropatico, uno de los aspectos de
la enfermedad que mas preocupa a
los pacientes. La heterogeneidad de
mecanismos potencialmente res-
ponsables de las molestias sensitivas
puede explicar porqué hay pacien-
tes que responden a unos farmacos
y no a otros. Esto implica una bus-
queda cuidadosa y una correcta e
individualizada adecuacién de la
dosis, con incrementos graduales
de ella, para evitar o hacer minimos
los efectos adversos.1922:24:34

Anticonvulsivos

Es el grupo de farmacos proba-
blemente mas utilizado actualmen-
te, especialmente desde la introduc-

cion de nuevas familias con pocos
efectos adversos. Entre ellos esté la
gabapentina, farmaco gabaérgico de
accion diferente a otros agonistas
GABA, al no actuar directamente
sobre los receptores, tiene muy bue-
na actividad terapéutica en pacien-
tes con neuropatias dolorosas como
la diabetes y la neuralgia. La dosis
recomendada es entre 300 y 3 600 mg
/d, por su escasa ligacién a proteinas
no interactda con otros medicamen-
tos y es bien tolerado en ancianos.®
La carbamazepina es otro farmaco
que se ha utilizado mucho y ha de-
mostrado su eficacia, es Gtil en el
dolor neuropatico de cualquier etio-
logia, altera el paso del sodio y del
potasio a través de la neurona, dis-
minuyendo la conduccién nerviosa.
Se emplea a dosis desde 200 mg/d
hasta otras utilizadas en trastornos
convulsivos. Como efectos adversos
han sido descritos somnolencia, vér-
tigo y visién borrosa y requiere de
controles hematolégicos y de la fun-
cion hepatica.

Por otra parte, la fenitoina tam-
bién fue bastante utilizada en el pa-
sado y demostro efectos terapéuticos
en el alivio del dolor neuropatico, sin
embargo, este farmaco inhibe la
secresion de insulina y puede preci-
pitar un coma diabético hiperosmo-
lar, suele producir mayores efectos
adversos como nauseas, sedacion,
ataxia, hipotension y trastornos de
la conduccion auriculo-ventricular y
produce hiperplasia gingival e
hipertricosis.

Antidepresivos triciclicos

Es otro grupo de farmacos muy
utilizado. Hay autores que piensan
que siguen siendo los farmacos de
primera eleccion. Estos medicamen-
tos (amitriptilina, nortriptilina,
venlafaxina) actuan reduciendo
neurotransmisores que se asocian al
dolory laangustia, alteran la percep-
cion al dolor, ya que producen una
inhibicién de la transmision central
de impulsos nociceptivos.® La
amitriptilina reduce el dolor en pa-
cientes con ND dolorosa u otros sin-
dromes neuropaticos, para lo cual, se
recomiendan dosis entre 10 y 150 mg
/d.

Entre los efectos adversos se pue-
den encontrar, sedacion, retenciéon
urinaria, hipotensién ortostatica,
eyaculacion retardada, anorgasmiay
disfuncion eréctil, puede producir
alteraciones en la conduccién mio-
cardica. Por otra parte, la venlafaxi-
na, un inhibidor de larecaptacion de
serotonina y noradrenalina es utili-
zado en las neuropatias dolorosas, se
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inicia a dosis de 25 mg con aumen-
tos graduales hasta 75 mg/12 h, el
efecto adverso mas frecuente son las
nauseas, especialmente en ancia-
nos.%

Capsaicina tépica

Estimula selectivamente las fi-
bras aferentes C de las neuronas no
mielinizadas. Su aplicacién tépica
repetida agota de manera reversible
los depositos de sustancia P y de
otros neurotransmisores en las ter-
minaciones nerviosas sensoriales, lo
cual reduce o elimina la transmision
dolorosa de los nervios periféricos a
los centros nerviosos.®’

Antiarritmicos

Los antiarritmicos con efecto
anestésico local (lidocaina, mexile-
tina) podrian ser considerados
farmacos de tercera linea. Actuan
blogueando los canales de sodio,
reduciendo las descargas neurogé-
nicas espontaneas. Administrados
por via intravenosa suelen tener
un efecto de pocas horas de dura-
cion. La lidocaina puede ser apli-
cada en forma de parches o de gel
anestésico directamente sobre la
piel. Produce un efecto entu-
mecedor, es seguro y eficaz en pa-
cientes con neuropatia dolorosa,
mientras que la mexiletina puede
administrarse por via oral a dosis
de 150 a 200 mg/d, mejora el dolor,
las disestesias y parestesias y debe
evitarse en caso de antecedentes
de enfermedad cardiaca, especial-
mente, si cursa con trastornos de
la conduccién.?>2

Inhibidores de la aldosa reductasa

Estos farmacos, aunque no se
utilizan especificamente para tratar
el dolor, tienen la propiedad de me-
jorar las lesiones neuropatoldgicas,
reducir el contenido de sorbitol y
aumentar el porcentaje de fibras
mielinicas regeneradas en pacientes
con polineuropatia periférica simétri-
ca. También mejoran la conduccion
nerviosa, la percepcion sensorial y la
fuerza musculary alivian el dolor. La
dosis recomendada de sorbinil es de
250 mg/d, mientras que el tolrestat
se empleaadosis de 50, 100 6 200 mg/
d y su efecto parece mas notable en
casos de neuropatia periférica
sintomatica.®

Acido alfa-lipoico

La capacidad de los antioxidan-
tes para revertir las complicaciones
diabéticas es cada vez més recono-
cida. El &cido alfa-lipoico, secuestra-
dor de radicales libres, mejora el flujo

sanguineo a nivel neural, reduce el
estrés oxidativo y mejora la conduc-
cién nerviosa a nivel distal en la ND
experimental. Es considerado como
el antioxidante universal, es liposo-
luble e hidrosoluble, por lo que pue-
de actuar en cualquier parte del or-
ganismo.

Este compuesto actia como
coenzima de muchas reacciones del
organismo y ademas de tener sus
propias acciones antioxidantes, es
capaz de regenerar a las vitaminas
C y E de sus formas oxidativa. Es
protector del sistema nervioso y esta
relacionado con la regeneracién ner-
viosa, asi como esta considerado
como un estimulante del sistema
inmune, ayuda al organismo a elimi-
nar toxinas, mejora el flujo sanguineo
en los tejidos nerviosos, la utiliza-
cion de la glucosa en el cerebro y la
funcidn de los ganglios basales (in-
volucrados en la postura y la co-
ordinacion). Se ha utilizado como
ingrediente activo de suplementos
dietéticos por su efecto antioxidan-
te, hipoglucemiante y energizante, y
algunos estudios han demostrado
que es capaz de reducir el dolor, en-
tumecimiento de extremidades, sen-
sacion de quemazon, irritacion,
enrrojecimiento, debilidad y calam-
bres producidos por la ND .34

Acido gammalinolénico

Este acido graso es precuror de
las prostaglandinas. En vista de que
los pacientes diabéticos tienen defi-
ciencia de convertir el 4cido linolé-
nico de la dieta en &cido gammalino-
Iénico y posteriormente en acido
dihomogammalinolénico y acido
araquidonico (dos constituyentes de
los fosfolipidos de las membranas
neuronales), se ha utilizado este aci-
do por via oral en dosis de 480 mg/d,
con laobtencion de cierta mejoriade
la sintomatologia en algunos estu-
dios neuroldgicos.*

L-acetilcarnitina

En pacientes diabéticos se en-
cuentran las concentraciones de L-
carnitina disminuidas, por lo que el
tratamiento con L-acetilcarnitina
produce normalizacion de sus nive-
les, disminucién de la actividad de
el poliol y mejoria de las alteracion
electrofisiolégicas.*

Factores de crecimiento

Los factores neurotroéficos natu-
rales, como el factor de crecimiento
neuronal, influyen tanto en el desa-
rrollo y crecimiento de las neuronas
sensoriales y autonémicas como en
el mantenimiento de estas neuronas

Yy en sus procesos axonales en la vida
adulta y durante la regeneracion.*
Su administracién a pacientes con
polineuropatia diabética mejora la
sintomatologia y los resultados de
las pruebas sensitivo cuantitativas.®

No obstante, aunque existen es-
tudios clinicos terminados y en cur-
S0 en pacientes con factores de cre-
cimiento, no es un hecho aceptado
que constituye un tratamiento efec-
tivo hasta el momento, por lo tanto,
se necesitan estudios ulteriores que
avalen su uso.

Medicamentos no narcoéticos para
el alivio del dolor (aspirina, aceta-
minofen, ibuprofeno, naproxeno)

Estos medicamentos son bastan-
te efectivos para controlar el dolor
leve, aungue los antinflamatorios no
esteroidales pueden exacerbar los
sintomas de la neuropatia autonémi-
cay precipitar insuficiencia renal.?*

Medicamentos narcoéticos parael
alivio del dolor (morfina, codeina,
meperidina, metadona)

Se emplean cuando los sintomas
de la neuropatia resultan demasia-
do elevados y no mejoran con los
medicamentos antes mencionados.
No obstante, a pesar de resultar bas-
tante seguros parael alivio del dolor
a corto plazo, si se usan en forma
prolongada pueden causar adiccion,
alteraciones cognitivas, nauseas,
vomitos y somnolencia. Para el do-
lor moderado, se recomienda la mor-
fina, codeinay meperidina, mientras
que para el dolor intenso se reco-
mienda la morfina de liberacién sos-
tenida, metadona y los parches de
fentanyl. Al principio, se debe comen-
zar con dosis bajas y luego aumen-
tarlas hasta que el dolor se vuelva
mas manejable, sin eventos adversos
adicionales.?®

Medicamentos para el manejo de la
neuropatia autonémica

El tratamiento de la neuropatia
autondmica ira destinado al control
de los sintomas cuando existan. En
caso de gastroparesia el cisapride
10 mg es de primera eleccion, el
sildenafil a dosis de 25 a 100 mg pa-
rece aportar buenos resultados en
casos de disfuncion sexual, aunque
debe usarse con precaucion en pa-
cientes con enfermedad vascular o
cardiaca por su interaccion con los
nitratos. Se deben establecer medi-
das antigravedad asociadas o0 no a
fludrohidrocortisona en hipoten-
sion ortostatica, utilizar loperamida
o codeina en casos de diarrea y son-
daje urinario si existe retencion uri-
naria.*®
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Terapias complementarias

La fisioterapia al igual que otras
intervenciones ortopédicas pueden
ser recomendables para fomentar la
capacidad de cuidar de si mismo y
tener independencia. El ejercicio fi-
sico (nadar, caminar) y el reentre-
namiento se pueden utilizar para
aumentar la fuerzay el control mus-
cular, mientras que el uso de apara-
tos ortopédicos y férulas pueden
mejorar la movilidad o la capacidad
para utilizar una extremidad afecta-
da.®

La seguridad es una considera-
cion importante para los individuos
que sufren neuropatia, ya que la fal-
ta de control muscular o la disminu-
cién de la sensibilidad aumentan el
riesgo de caidas u otras lesiones, por
lo tanto se deben establecer medidas
de seguridad para los individuos que
experimentan dificultad de movi-
miento, entre ellas, el uso de baran-
das y la eliminacion de obstéaculos,
mientras que en los casos que pre-
senten dificultad con la sensibilidad
se deben establecer medidas de se-
guridad que incluyan una ilumina-
cion adecuada, verificar temperatu-
ra del agua antes de bafarse, usar
calzado que protejan los pies. Los
individuos con neuropatias son pro-
pensos a sufrir nuevas lesiones del
nervio en los puntos de presion (ro-
dillas, codos), por lo tanto, deben
evitar la presion prolongada en es-
tas areas como la que se ejerce al
apoyarse sobre los codos, al cruzar
las piernas o al adoptar posturas si-
milares. Por otra parte, pueden em-
plearse otras terapias alternativas
como la acupuntura (debe tenerse
cuidado en los casos con extremida-
des con sensibilidad disminuida por
el riesgo que se produzcan ulceracio-
nes) y el empleo de suplementos con
propiedades antioxidantes, sobre
todo, aquellos que contienen mez-
clas de diversos antioxidantes, los
cuales con frecuencia restablecen el
equilibrio nutricional, neutralizan a
los radicales libres y eliminan la
afeccion.

Estudios epidemiolégicos sus-
tentan la utilidad del consumo en la
dieta de suplementos con accién
antioxidante, al demostrar su impac-
to positivo en la prevencion de de-
terminados procesos fisiopatolo-
gicos resultantes del deterioro de las
funciones vitales que tiene lugar con
el paso del tiempo.5>*2 Sin embargo,
otros estudios en los que se ha eva-
luado el efecto de vitaminas antioxi-
dantes (Vit-E y Vit-C) han revelado
que a pesar de que la suplemen-
tacion las incrementa en el organis-

mo, no induce ningun beneficio so-
bre la prevencion de los eventos cli-
nicos analizados, como eventos
coronarios, vasculares, no vascula-
res, indicadores de morbi-mortali-
dad, negando segun los principios de
lamedicina basada en las evidencias
el valor preventivo de estas vitami-
nas sobre los eventos analizados y re-
flexionado sobre el alcance de la
extrapolacion de la teoria de los ra-
dicales libres y su papel fisiopa-
toldgico.®*No obstante, las vitaminas
en su conjunto presentan propieda-
des antioxidantes, por lo que cuan-
do se esta en presencia de carencias
vitaminicas se afecta tanto el siste-
ma nervioso central como los ner-
vios periféricos,** por lo que se hace
necesario a través de la dieta man-
tener un equilibrio 6ptimo de an-
tioxidantes que contrarreste la pro-
duccion de radicales libres y de esta
forma, reduzca el riesgo de padecer
enfermedades neurodegenerati-
Vas.58,59

Ademas, se hace necesario la in-
corporacion al organismo de ciertos
oligoelementos como el cobre, hie-
rro, cinc, selenio y magnesio, pues
forman parte del ndcleo activo de las
enzimas antioxidantes. El selenio, el
cincy el cobre forman parte de fun-
ciones bioquimicas importantes en
la preservacion de la estructura y
funcion de los tejidos del sistema
nervioso.

El selenio es el constituyente
esencial de la enzima glutation pe-
roxidasa selenio dependiente, que se
encarga de la eliminacion de radica-
les libres.%° El cinc también ejerce
accion antioxidante protegiendo los
grupos sulfhidrilos frente al dafio
oxidativo y su deficiencia incremen-
ta los radicales libres, con afectacion
en la estructura y funcion de las
membranas, mientras que el cobre,
junto con el cinc forman parte de la
enzima superoxido dismutasa cinc-
cobre dependiente, la cual participa
en mecanismos de defensa antioxi-
dante mediante la conversion del
radical superéxido a peroxido de hi-
droégeno, compuesto inactivado por
la glutation peroxidasa selenio de-
pendiente.®

CONCLUSIONES

Actualmente, muchas investiga-
ciones estan tratando de encontrar
nuevas estrategias para el tratamien-
to de la neuropatia diabética, a pe-
sar de que el control estricto de las
concentraciones séricas de glucosa
constituye el principal objetivo para
prevenir el desarrollo de la neuro-
patia en los diabéticos y disminuir

la gravedad de los sintomas, lo cual
en la inmensa mayoria de los casos
no se logra. Por otra parte, si se toma
en cuenta el dafio que causan los ra-
dicales libres en estos pacientes, se
deben emplear antioxidantes como
medicina preventiva o adicional al
tratamiento especifico de la neuro-
patia diabética, teniendo en cuenta
la prevencidon neuronal que aporta
el uso de los antioxidantes, sobre
todo, al bloquear las reacciones de
reduccioén, restaurar la funcién ner-
viosa al mismo tiempo que restable-
cen lafuncion nerviosay la velocidad
de conduccidn nerviosa.
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