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Resumen

La neuropatia diabética es una complicacién cronica de la
diabetes mellitus que ocurre en aproximadamente 50% de los
pacientes con diabetes mellitus de larga evolucion. Es conse-
cuencia de la hiperglncemia, probablements a través de: a) la
activacion de aldosa reductasa, acumulacion de sorbitol y
disminucién del miionositol intracelular, disminucion de la
actividad de la Na+/K+ATPasa, pérdida de los canales de
sodio y diesmielinizacién; b) glucacién de proteinas; <)
microangiopatia. El primer mec y s €l més clar
demostrado.

La neu:opaua puede ser subclinica, o clinica. La tltima se
polineuropatia periférica
bilateral y simétrica que causa dolor y alterac:ones de la
sensibilidad con distribucion “‘en guante y calcetin’’, debili-
dad muscular, hiporreflexia, lceras plantares y atropatia.
Otros sindromes menos frecuentes son neuropatia de nervios
craneales o de raices toracoabdc les. El diagnéstico se
fundamenta en los datos clinicos y puede apoyarse en
anormalidades dela velocidad de conduccién nerviosa, de los
potenciales evocados somatosensoriales y de 1a biopsia del
nervio sural, que son métodos muy sensibles aunque no
especificos.

El tratamiento etiopatogénico se fundamenta en el control
de 1a glucemia y en la administracién de inhibidores de Ia
aldosa reductasa. Con estos s¢ ha obtemdo mejona chmca,
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Summary

Diabetic neuropathy (DN) is chronic complication which
oceurs in 50% of long standing diabetes mellitus. DN is a
consequence of hyperglycemiaprobably through the following
mechanisms: a) activation of aldose-reductase, intraceliular
sorbitol and my itol depletion, reduced
activity of Na'/K*ATPase, loss of Na * channels and
demyelination; b) proteins gl ¢} microangiopathy;
the first mechanism being the best known and the most
reliable.

DN may be subclinical or clinical. The main clinical
picture is a peripheral, bilateral, symmetric polyneuropathy
with a *‘socks and gloves’’ sensory impairment, muscular
weakness, hyporeflexia, plantar ulcers and arthropathy. Less
Jrequent syndromes are proximal motor neuropathy and
mononeuropathy of cranial nerves or thoraco-abdominal
roots. Diagnosis is based on clinical data, and may be
sustained on impaired nerve conduction velocity, abnormal
evoked somatosensory potentials, or sural nerve biopsy.
These methods are highly sensitive but unspecific.

Etiopathogenic treatment is based on glycemic control
and aldose reductase inhibitors. Improvement in clinical,

Inti

electroﬁsmléglca ¢ histolégica. El ico
mids utilizado ha sido con carbamazepina, fenithidantoina,
antidepresivostriciclicosy fenotiazinas. Las mononeuropatias
se recuperan ¢n 6 meses o menos. La polineuropatia se
considera irreversible y progresiva, aunque con control
glucémico excelente o con inhibidores de aldosa reductasa se
ha logrado estabilizacién y i6n del dafio logico.

Palabras clave: N licaci de Ia diabetes,
diabetes mellitus, mhlbldores de a}dosa reductosa, tolrestat,
sorbitol.

electrophysiologic and  histopathol data have been
obtained with the latter.
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tend to complete recovery in less than 6 months
Polyneuropathy is thought to be irreversible and progressive;
however, with excellent glycemic control or with aldose
reductase inhibitors nerve damage may be stabilized or even
reversed.

Key words: Neuropathy, diabetes complicati diat
mellitus, aldose reductase inhibitors, tolrestat, sorbitol
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Introduccién

La neuropatia es 1a complicacién crénica de la diabetes
mellitus mas frecuentemente encontrada.! Puede ser clinica
(sintomdtica), 0 subclinica (asintomdtica, pero con signos
clinicos 0 anormalidades cuantitativas de 1a funcién nervio-
sa).” En un estudio reciente la  prevalencia de neuropatia
diabética clinica fuc de 10%,*pero se puede elevar al doble
0 mas si s¢ incluyen los casos de neuropatia subclinica.*

Pirart’ estudio en forma prospectiva 4,400 pacientes dia-
béticos de 1947 a 1973. La prevalencia de neuropatia clinica
aumentd con la duracion de la diabetes en forma lineal, desde
7.5% en el momento del diagnosticoa 50%después de 25 afios
de diabetes. En pacientes diabéticos tipo I seguidos en forma
prospectiva, se demostré disminucién de la velocidad de
conduccién nerviosa en 8% de los pacientes al momento de
hacer el diagnostico de diabetes, en 14%después de un afio del
diagnéstico, €l 27% de 2 a 5 afios y 48% cuando la diabetes
tenia una duracién mayor de 5 afios.

La neuropatia diabética autonémica es menos manifiesta
clinicamente. Sin embargo, se estima que 50% de los
hombres diabéticos desartollan impotencia después de 15
afios de diabetes y que en 60% a 70% de los pacientes que han
tenido diabetes durante 20 affos 0 mds se encuentran sintomas
de alteraciéon autonémica.'? La frecuencia de neuropatia
autonémica y somatica depende también de su busqueda
intencionada.

La mayor prevalencia de neuropatia diabética esté relacio-
nada con diabetes de larga duracién, pobre control de los
niveles de glucemia, edad avanzada, nefropatia, hipertensién
arterial, sexo masculino y estatura alta.*

En este articulo se revisan los aspectos mds importantes
de la patogénesis, manifestaciones clinicas, diagndstico, tra-
tamientoy pronéstico de la neuropatia diabética que afectalos
nervios somaticos.

Etiologia y patogénesis

Enlaactualidad se aceptaque diversasalteraciones metabdlicas
dela diabetes juegan un papel patogénico en la neuropatia.’
Algunos autores consideran que Ias alteraciones de los capi-
lares de los nervios podrian ser un factor primario en el
desarrollo de neuropatia diabética. Aunque no hay evidencias
de que Ia isquemia sea el trastorno basico en la mayoria de las
lesiones de los nervios periféricos en la diabetes, podria
contribuir a la expresion de Ia neuropatia.

Hiperglucemia

Numerosos estudios clinicos han proporcionado evidencias
de quela neuropatia diabética es mas comin y mas grave en
pacientes con diabetes no controlada.®'?

Con determinaciones de hemoglobina glucada también se
ha demostradoque un pobre control dela glucemia correlaciona
con la presencia de neuropatia clinica y anormalidades de la
velocidad de conduccién nerviosa.'*'* En pacicntes diabéti-

cos con neuropatia, un buen control de la glucemia puede
producir mejoria significativa de la percepcion de la vibra-
cién'?y del dolor.'>'* Finalmente, varios autores haninforma-
do mejoria de la velocidad de conduccién nerviosa en diabé-
ticos tipo I tratados con bombas de infusion de insulina'’y
diabéticos tipo II en quicnes se inicid ¢l tratamiento con
insulina. &1

Las observaciones anteriores apoyan que el control
6ptimo de la glucemia debe ser objetivo fundamental ¢n ¢l
tratamiento de la neuropatia diabética, independientemente
de que se instituyan o no otras medidas.

En afios recientes se han realizado numerosos estudios
para explicar cémo es que la hiperglucemia produce cambios
bioquimicos, funcionales y estructurales en los nervios. La
hiperglucemia y el aumento de Ia concentracion de glucosa
intracelular en el nervio dam origen a dos alteraciones
metabdlicas que tienen importancia en la patogénesis de la
neuropatia diabética: la activacién de la via de los polioles y
un atmento de Ia glucacién de las proteinas. A continvacién
se describen ambas alteraciones.

Activacion de la via de los polioles
Lavia delos polioles consiste en la accién en secuencia de dos
enzimas. La primera, reductasa de las aldosas (o aldosa
reductasa), convierte ¢n forma irreversible la glucosa en
sorbitol; la segunda, deshidrogenasa de sorbitol, es responsa-
ble de la conversion reversible de sorbitol a fructuosa. La
enzima limitante es la reductasa de aldosa, 1a cual puede
actuar sobre varias hexosas y tienc una baja afinidad por sus
sustratos, de manera que la reaccién para producir sorbitol
sélo se ve acelerada en presencia de una concentracién
intracelular elevada glucosa.®

La aldosa reductasa no s¢ encuentra presente en todos los
tejidos, pero se le ha demostrado en aquellos que sufren
complicaciones de la diabetes, tales como cristalino, pericitos
delos capilares de la retina, rifién, endotelio vascular y nervio
periférico, donde se localiza en la células de Schwann.?

Para que la glucosa ingrese al tejido adiposo y al musculo
se requiere de insulina. Por el contrario, en los tejidos que
desarrollan complicaciones cronicas dela diabetes, la glucosa
ingresa libremente a las células sin requerir insulina, Enestos
tejidos donde ademas estd presente la aldosa reductasa, el
exceso de glucosa intracclular es convertido proporcional-
mente a sorbitol y froctuosa; el acimulo de éstos se ha
d trado en la 1.2

Nose conoce con precision la forma en quela acumulacién
de sorbitol altera la funcién y la estructura de los nervios
periféricos ¢n la diab, Elp patoldgico basicoen la
polincuropatia diabética es una variedad de lesion neuronal
“‘retrégrada’’ caracterizada por la degeneraciény pérdida de
losaxones condesmielinizacion segmentaria asociada.” Afin
¢s motivo de discusion si la desmielizacion cs la causa del
dario de los axones o si, por el contrario, ¢s secundaria a la
degencracion axonal.
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Lacélula de Schwann tiene una intima relacién anatoémica
con los axones, tanto mielinizados como sin miclina. Es
responsable de la sintesis de miclina y parece jugar un papel
importante en proporcionar energia a los nodos de Ranvier.
La lesién de las células de Schwann daria por resultado
desmielinizacién, disminucién de velocidad de conduccion
nerviosa y probablemente dafio axonal. En la diabetes, la
célula de Schwann acumula un exceso de sorbitol, debido a
que posee reductasa de las aldosas. Inicialmente s¢ pensé que
este exceso de sorbitol podria causar dafio celular a través de
un efecto osmético; posteriormente s¢ ha aclarado que la
hiperglucemia y la activacién de la via de los polioles causan
ademas otras alteraciones bioguimicas y funcionales en estas
células (Figura 1). La hiperglucemia reduce 1a concentracion
intracelular de mionositol inhibiendo competitivamente su
captacion,
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Fig. 1. Probable patogenia de la neuropatia diabética, a fravés de la

activacién de (a fia de los poficles. |

La activacién de 1a via de los polioles también contribuye a
reducir la concentracién intracelular de moinositol por un
mecanismo no bien identificado. La reduccién de moinositol
en las células del nervio lleva a una disminucién de la
actividad de la ATPasa de sodio-potasio, a través de alterar el
metabolismo de los fosfoinositidos. Como la captaciéon de
moinositol en el nervio es dependiente de sedio, la disminu-
ciéndelaactividad dela ATPasa también reduceIa captacion
de mionositol. Otras consecuencias de la alteracién de Ia
actividad de la ATPasa son la disminucién de la velocidad de
conducci6n nerviosa y anormalidades de otros procesos de-
pendientes del sodio.*

En la diabetes experimental se ha demostrado acumula-
cién de sorbitol enlas neuronas, asociada con disminucién del
transporte axonal y alteracion de la transmisién de los impul-
505 nerviosos.?

Por lo anterior, 1a activacién de la via de los polioles puede
culminar en Ia alteracién de la funcién celular tal vez en la
muerte de las células de Schwann y de los axones.?”

Glucacién de las proteinas

Otra importante consecuencia de la hiperglucemia es la
excesiva glucacion (glucosilacién no enzimética) de las pro-
teinas.

La glucacién puede ocasionar inactivacion de enzimas,
uniones de una proteina con otra, atrapamiento de proteinas
solubles, anormalidades de la funcién de los dcidos nucleicos
y aumento de la inmunogenicidad.”” Se ha propuesto que este
cambio secundario a la hiperglucemia podria participar en la
patogénesisdela neuropatiaperiférica, a través dela glucaciéon
delas proteinas de la membrana celular, de lamielinay de las
proteinas estructurales de los cuerpos neuronales y de los
axones.>Existen algunas evidencias experimentales de que fa
glucacién delas proteinas involucradas en ¢l trasporte axonal
podria ser importante en la degeneracion de los axones; la
glucacién de la mielina podria alterar su sintesis o su degra-
dacién, favoreciendo la desmielinizacién. %

Otras anormalidades secundarias a la hiper-
glucemia

En la diabetes existen alteraciones del contenido de
glucoproteinasy engrosamiento de la membrana basal delos
capilares, pero no se han informado cambios semejantes en Ia
membrana basal de los nervios.

En la diabetes se han descrito anormalidades de los
componentes lipidicos de 1a mielina asociados con la dismi-
mucion de la velocidad de conduccion nerviosa, Tales altera-
ciones se corrigen con administracién de insulina y, por lo
tanto, se consideran secundarias al trastorno del metabolismo
de los carbohidratos.

Microangiopatia

En épocas previas, se propuso que la microangiopatia de Ia
diabetes era responsable de la neuropatia.® Tal concepto se
basaba en la demostracion histoldgica de engrosamiento de
hialinizacion de los vasa nervorum de los nervios periféricos
enpacientes diabéticos.*? Miés recientemente, Dick ha indica-
do que la distribucion especial de la pérdida de fibras nervio-
sas en la polineuropatia diabética sugiere isquemia.* No
obstante, las caracteristicas ciinicas y experimentales de la
polineuropatia diabética en general no concuerdan con el
concepto de isquemia difusa.>

Por otro lado, algunas variedades de neuropatia focal, como
las Iesiones aisladas de los nervios oculomotores y otras
neuropatias motoras proximales se han asociado con lesiones
isquémicas de estos nervios.>*

Manifestaciones clinicas
La neuropatia diabética puede afectar el sistema nervioso
periférico somatico a diferentes niveles, dando lugar a
radiculopatia (raiz nerviosa), mononeuropatia (nervio espinal
o cranearno) o polineuropatia (terminales nerviosas).En el
pasado inclusive se sugirié la posibilidad de alteraciones dela
placa neuromuscular en los casos de amiotrofia diabética;’en
la actualidad se considera que esta condicion es una
radiculopatia 0 momoneuropatia.

La polineuropatia diabética puede afectar en forma inde-
pendiente a las fibras nerviosas grandes mielinizadas o las



fibras nerviosas pequefias tanto mielinizadas como sin
mielina.® Cuando se dafian las fibras grandes existe altera-
¢i6én de la sensibilidad propioceptiva y a la vibracién y una
disminucién de los refiejos tendinosos; cuando predomina la
lesién de las fibras pequeiias se pierde Ia sensibilidad a la
temperatura, tactoy dolor, y ¢l paciente presenta dolor severo,
de tipo quemadura, distal en las extremidades, asi como
trastornos de la sudoracion. Se ha sugerido, por lo tanto, que
enlaclinicasep distinguirunavariedad de polineuropatia
diabética sensorial de fibras pequefias (con dolor y disminu-
cion de la sensibilidad a la temperatura) y una variedad de
fibras grandes (conalteracién de la sensibilidad propioceptiva
y vibratoria y pérdida de los reflejos musculares).’** Sin
embargo, no siempre se ha demostrado la pérdida predomi-
nante de fibras pequefias en 1a neuropatia diabética dolorosa
15y en 80% de los casos de polineuropatia existe lesién de
ambos tipos de fibras y cuadros clinicos combinados.* Como
¢l estudio de conduccion nerviosa valora la funcién de las
fibras grandes sensitivas y motoras, tales estudios pueden
encontrarse normales aunen presencia de sintomas severos de
neuropatia cuando estos se deben a alteraciones que afectan
principalemente las fibras pequefias.***

Debido aladiversidad delos sitios anatémicos que pueden
ser afectados por 1a neuropatia diabética, ésta puede producir
una gran variedad de manifestaciones clinicas. Para descri-
birlas en la actualidad existe la tendencia a agruparlas en
varios sindromes**33! como los mencionados en el cuadro 1.
Tales sindromes se¢ manifiestan en forma mas o menos bien
definida en la mayoria de los pacientes, aunque también se
liegan a observar cuadros clinicos mixtos.

_ Las parestesias se describen como adormecimiento, frial-
dad y horniigueo en los pies 0 como sensacién de haberse
puesto calcetines ode tener los pies ““hinchados””. El dolor es
distal en jos miemt inferiores, i de tipo cortante,
penetrante, ardoroso o como sensacion dolorosa profunda,
tipo *‘calambres’’ o asociadaa presiony pesantez; tipicmente
empeora en la noche y puede ser incapacitante.

Puede haber hiperestesia que llega a ser tan intensa que
hace intolerable el contacto con la. ropa o con las cobijas de
la cama. Esta hipersensibilidad también se manifiesta al
caminar con una sensacion de hacerlo sobre arena, piedras
calientes o vidrios rotos. La polineuropatia periférica simétri-
cabilateral sensorial, en ocasiones comienza en forma abrup-
ta con parestesias y dolor intenso, asociados con depresion,
anorexia y pérdida de peso (caquexia diabética neuropatica).

Puede haber pérdida de todas las variedades de sensibili-
dad cutanea en las extremidades inferiores y, a veces, en las
superiores. Entonces se encuenira ausencia de reflejos
tendinosos v la pérdida de la sensibilidad propioceptiva
progresa hasta ocasionar ataxia con signo de Romberg
positivo, La falta de sensibilidad al dolor y a la temperatura
propicia tlceras penetrantes no dolorosas de los pies. La
pérdida de la sensibilidad a la posicién de las articulaciones
favoreceel desarrollo de artropatia neuropdtica (tipo Charcot),
principalmente en lasarticulacionestarsianasy metatarsianas,
Se hadescrito un cuadro pseudosiringomiélico con disociacion
de la pérdida de la sensibilidad, en el que se afecta la
sensibilidad al tacto, dolor y temperatura, pero permanecen
inalteradas a la sensibilidad vibratoria, a 1a posiciény al dolor
profundo.®

Enuna proporcion pequefia de los casos de polineuropatia
periférica simétrica se afectan las fibras motoras. Al cuadro
clinico descrito se afiade debilidad y atrofia de los pequefios
musculos de los pies y a veces del tobillo y de 1a cara posterior
dela pierna. Menos frecuentemente también se puede detectar
debilidad y atrofia de los miisculos intrinsecos de la mano.
Estas alteraciones motoras pueden ponerse en evidencia por
medio del examen fisico, aunque rara vez producen manifes-
taciones clinicas.

En algunos casos, las alteraciones motoras son més seve-
ras y dominan el cuadro clinico con debilidad marcada y

Polineuropatia bilateral simétrica periférica
Lapolinenropatia periférica simétrica bilateral sensorial es la
forma de neuropatia mas frecuentemente encontrada; en la
mayoria de 10s casos iniciales los sintomas estin ausentes o
son leves, pero se puede encontrar disminucién del reflejo de
Aquilesy de la sensibilidad vibratoria. También puede existir
pérdida simétrica distal de la sensibilidad a la temperatura,
tacto y dolor con una distribucién en forma de calcetin. En
casos m4s avanzados, puede haber también pérdida de los
reflejos rotulianos y de la sensibilidad propioceptiva. Los
sintomas consisten en parestesias y dolor de comienzo insi-
dioso.

atrofia distal de las cuatro extremidades. Entonces
se pueden observar deformidades caracteristicas; por ejem-
plo, los dedos de los pies adoptan la posicién ““en garra™, con
lo que se anmenta la prominencia de las cabezas de los
metatarsianos, creando dreas de presion anormal que facilitan
la formacién de callosidades y ulceras.

Neuropatia motora proximal

Este sindrome consiste en dolor asimétrico en los musculos
asociados con debilidad y atrofia muscular proximal de las
extremidades inferiores. Suele ocurrir en presencia de altera-
ciones sensorialesdistalesy se observa pérdida de peso severa,
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mayor de 1a que se podria explicar por la disminucién dela
masa muscular.

En épocas previas este cuadro fue denominado amiotrofia
diabética,” debido a que no se podia identificar con precision
el sitio de la lesion neuropatica. La afeccién del cuadriceps,
la disminucion o ausencia de los reflejos en la rodilla y la
observacién de que 1a velocidad de conducci6n estd retrasada
en el nervio femoral, son pruebas de que se trata de una
neuropatia motora proximal. El cuadro clinico se puede
explicar por la presencia de neuropatia diabética en el nervio
femoral, plexo lumbosacro o raices lumbares.>

Mononeuropatia

Lamononeuropatia diabética afecta un tronco nervioso aisla-
do. En general, ¢l sintoma inicial es dolor intenso seguido de
rpido desarrollo muscular, Predominan las alteraciones
motoras y los sintomas sensoriales son minimos o estin
ausentes. En la mayoria de los casos ocurre una recuperacion
espontanea despiics de varios meses. Con mayor frecuencia se
afectalosnervioscr les, particular 1tercero, cuarto
y sexto. El comienzo suele ser siibito, con dolor periorbitario
siguiendo la distribucién del trigémino, con apariciéon de
oftalmoplegia y diplopia varios dias mas tarde, ademas de
ptosis palpebral, cuando se afecta el tercer par.* La ausencia
de afeccion de la pupila es un rasgo diferencial con otros
procesos que producen paralisis de los nervios motores ocu-
lares. También se han descrito paralisis facial, laringeay del
octavo par, debidas a mononeuropatia diabética.

Se ha descrito paralisis de uno o varios nervios periféricos
enladiabetes, incluyendo el cubital, mediano, radial, femoral,
femorocutineo y peronco. Se ha observado que los diabéticos
tienen una susceptibilidad aumentada para el desarrollo de

ypatias por comp (sindrome del tinel del
carpo o del tarso).*

Polirradiculopatia abdominal

Afecta las raices nerviosas tordcicas del T2 a T12. En forma
caracteristica, el trastorno es unilateral y afecta varias raices
nerviosas contiguas. Puede comenzar graduaimente, pero con
frecuencia es agudo y consiste en dolor abdominal, toricico o
lumbar, intenso y de tipo ardoroso. Ademas aparece pérdida
de peso de moderada a marcada y el cuadro clinico pude
sugerir la presencia de un tumor gastromtestmal u ntros
padecimi abdominal dos. Puede haber p:
hlpefsensmxhdad [ hlpoalgesla delossegmentos mvolucmdos
y, con un examen cuidadoso, se puede delinear la distribucién
de las raices nerviosas afectadas.® Los reflejos abdominales
pueden estar ausentes. Las manifestaciones desaparecen es-
pontdneamente en un afio 0 menos.

Procedimiento de diagnéstico

El diagnéstico de neuropatia diabética sebasa principalmente
en el reconocimiento de sindromes clinicos ya descritos
aungue se deben excluir otras causas de neuropatia.

Laspruebas de laboratonoy gabinete pueden dar apoyo al
diagndstico de patia diabética, Jue ni deellas
se especifica. Con frecuencia existe un aumento moderado de
las proteinas en el liquido cefalorraquideo, y conteo celular
normal; pero el hallazgo no es especifico de neuropatia
diabética.

Se han encontrado alteraciones de la conduccion sensitiva
y motora ¢n la mayorfa de los pacientes con diabetes, incluso
poco después de hacer el diagnéstico,pero tienden a ser mas
severas en pacientes con neuropatia clinica. Estos estudios
pueden ser utiles en algunos casos y para valorar la respuesta
a diferentes tratamientos. La medicién de la conducién
nerviosa por si misma tiene poco valor en el diagnéstico
diferencial. La electromiografia es particularmente util en
pacientes con polirradiculopatia abdominal, ya que el hallaz-
go de potenciales de denervacion o de fibrilacién en los
musculos paraespinales confirma la presencia de
polirradiculopatia y, por lo tanto, ayuda en la diferenciacion
de otras alteraciones tordcicas y abdominales que se asocian
con dolor y pérdida de peso.* Recientemente se ha descrito
una caracteristica inesperada: cuando se produce isquemia de
una exiremidad en forma intencional, a diferencia de otras
enfermedades, en la neuropatia diabética se conserva la
sensibilidad, 1a velocidad de conduccién nerviosa y los poten-
ciales sensoriales. "

El procedimiento puede ser Wtil en presencia de una
neuropatfa periférica de causa incierta, por ejemplo, en
ausencia de hiperglucemia; estos cambios tampoco son
patognomanicos de la diabetes y se han descrito en uremia y
enfermedad hepatica.

Final para el diagndstico de 1a neuropatia diabética
podria emplearse 1a biopsia de nervio; naturalmente rara vez
se encuentra justificada. Cuando sc lleva al cabo, el diagnos-
tico de neuropatia diabética se basa en la presencia de
d linizacidn seg ia, degeneracion y pérdida de
fibras nerviosas, edema endoneural y cambios hipertréficos
de la célula de Schwann,

En la gran mayoria de los casos con diabetes establecida
el diagnéstico de neuropatia diabética se basa principalmente
en los hallazgos clinicos. Una historia clinica cuidadosa para
investigar los sintomas caracteristicos de los sindromes que
produce la neuropatia diabética, los exdmenes necesarios y
justificados para descartar otras causas de neuropatia y un
examen neuroldgico abreviado, seran suficientes para hacer
¢l diagnéstico en la mayoria de los casos. Este examen
neurolégico abreviado consiste en la evaluacién de 1a fuerza
muscular a través de Ja marcha sobre las puntas de los piesy
sobre los talones, la valoracion de los reflejos osteotendinosos
y labusqueda de alteraciones de la sensibilidad por medio de
un hisopo de algodén, un diapasén y un alfiler. También
existen varias pruebas de funcién anatémica que pueden
llevarse al cabo en el consultorio; su alteracién apoya el
diagéstico de neuropatia diabética, ya que la neuropatia




autondmica generalmente se asocia a 1a neuropatia diabética
somatica,

Tratamiento

Enlaactualidad, estos pacientes se manejan con dos enfoques
terapéuticos. En primer lugar, se busca corregir las alteracio-
nes metabolicas que parecen participar en Ia patogénesis de
la neuropatia. Para esto son de importancia el control de la
glucemia y los inhibidores de la reductasa de las aldosas. En
segundo lugar, cuando la neuropaua produce dolor y
pat ias, s¢ emplea tr ) ico con varios
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medicamentos.

Control de la glucemia

Hoy dia pricticamente todos los expertos en este campo
recomiendan la optimizacién del control de la glucemia, enIa
forma que sea necesaria, como la parte mas importante de
cualquier esquema terapéutico de la neuropatia diabética. El
control apropiado de 1a hiperglucemia por si solo puede ser
eficaz para pruducir mejoria sintomética dela neuropatia.'sY
limitar la rapidez con la que p esta licacion
No obstante, en casos de neuropatia diabética crémca de las
deabetes, el efecto benéfico del control de la glucemia es
menos evidente.

Inhibidores de la reductasa de las aldosas

La inhibicién de lareductasa de las aldosas puede jugar un
papel en el tratamiento de 1a neuropatia diabética, puesto que
en la patogénesis de ésta parece importantc el aumento de la
actividad de la via de las polioles. Los medic )
inhibidores de la reductasa de las aldosas se han estudiado
ampliamente in vitro y en animales de experimentacion. En
humanos la mayor experiencia se ha acumulado a través de

El tolrestat ha sido aprobado en México para el tratamien-
to de la neuropatia diabética y continlia empledndose en
estudios clinicos para valorar su utilidad en el tratamiento y
prevencién de estos trastornos de la retinopatia y nefropatia
diabéticas.

Los estudios sobre el tratamiento a corto plazo de la
neuropatia diabética con inhibidores de la reductasa de las
aldosas mostraron poco efecto sobre los sintomas y sobre las
diferentes anomalias electrofisiologicas.>*5* En cambio, los
estudios clinicos con tratamiento prolongado son sugestivos
de la eficacia de los inhibidores de la aldosa reductasa en el
tratamiento de la neuropatia diabética.

Un estudio multicéntrico con sorbinil, realizado en 7
centros de los Estados Unidos y Canada, incluy6 217 pacien-
tes con neuropatia, tratados con el medicamento o placebo
durante 12 meses, El estudio fue doble ciego, con administra-
cién paralela de los medicamentos. Los investigadores midie-
ron la calificacion del dolory los signos motores y sensoriales.
Seconsideré queexistié mejoriaclinica cnandolos parametros
mejoraron mds del 50% a partir def valor inicial. Se observd
mejoria estadisticamente significativa en 26.5% de los pa-
cientes tratados con sorbinil y en 11.1% de los que recibieron
placebo,*

El Gmpo Norteamericano de Investigacion del Tolrestat de la
Neuropatia, en 19 centros, estudi6 los efectos del tolrestat o
placebo, durante 12 meses, en 550 pacientes con neuropatia
periférica sintomatica.” Todos los pacientes incluidos en este
estudio tenfan 3 o mas nervios con velocidad de conduccién
disminuida. Los pacientes se asignaron al azar para recibir
placebo o una de 4 dosis de tolrestat: 50 mg/dia, 100 mg/dia,
200 mg una vez al dia y 100 mg dos veces al dia. Se observd
mejoria significativa solamente en el grupo tratado con
tolrestat a la dosis m4s alta, 200 mg al dia; la mejoria.fue de

estudios clinicos en neuropatia diabética, principal en
sorbinil, statil y tolrestat.

El amplio programa de estudios clinicos con sorbinil
sirvio para demostrar la eficacia de 1a inhibicion de 1a aldosa
reductasa sobre varios parimetros clinicos de la neuropatia
diabética.*! Sin embargo, ¢l desarrollo de sorbinil tuvo que
ser interrumpido debido a que se asocid con el desarrollo de
un sindrome de hipersensibilidad, caracterizado por erupcion
maculopapular pruriginosa, fiebre, mialgias, elevacion de
transaminasasy debilirrubina, trombocitopenia, neutropenia
y linfadenopatia.”'*? La reaccién se atribuye al hecho de que
el sorbinil es un derivado de la hidantoina, puesto que ¢l
sindrome se ha descrito también con otros derivados de esa
molécula. ®

Los resultados de losestudiosclinicos sobreel tratamiento
alargo plazo de la neuropatia diabética con statilponalrestat)
no se han dado a conocer en forma completa, pero en enero de
1990 el fabricante anuncié que habia decidido interrumpir los
estudios clinicos y el desarrollo del producto por no poder
demostrar una eficacia significativa.®

los si ésicos y de la conduccion nerviosa motora
desde las las 24 hasta las 52 semanas.

Durante las primeras 8 semanas de tratamiento se observéd
un efecto significativo con el placebo, pero éste no continud
conforme progresé el estudio.

Lasevidenciasmasobjetivasde laeficaciadelosinhibidores
delareductasa de las aldosas han sido obtenidas por medio de
estudios histolégicos. En un estudio de biopsias del nervio
safeno externo (sural) de 11 sujetos normales y 21 pacientes
con diabetes mellitus, se encontrd que la concentracion de
sorbitolen el nervio estabarelacionada en forma directamente
proporcional conla diesmilinizacién de las fibras nerviosas,*®
Después de 6 meses de tratamiento con sorbinil, una segunda
biopsia en seis pacientes mostré una disminucién de la
concentracién desorbitol en el nervio. Otrosautores emplean-
do procedimientos semejantes demostraron, en 10 pacientes
diabéticos, un aumento de casi cuatro veces el nimero de
fibras nerviosas mielinizadas que mostraban regeneracion
después de un afio de tratamiento con sorbinil.*
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La biopsia del nervio safeno externo también se ha em-
pleado para evaluar el efectodel t yalargo plazo con
tolrestat.*® En 27 pacientes diabéticos, con neuropatia diabé-
tica somatica delarga duracidn, tratados con tolrestat durante
4 o 5 afios, se encontré una reduccion significativa del
contenido de sorbitol del nervio y aumento de 5 veces del
numero de fibras nerviosas con evidencias de regeneracon, e
comparacién con pacientes con neuropatia diabética no trata-
da con inhibidores de la aldosa reductasa.

En conjunto, los resultados publicados de los estudios
clinicos con inhibidores de la reductasa de las aldosas en la
neuropatia diabética, sugi que estos medic: pue-
den producir mejoria sintomatica y electrofisiolégica en
muchos pacientes. Los estudios con biopsias del nervio indi-
can que en ¢l tratamiento a largo plazo estos medicamentos
podrian detener ¢l progreso de la neuropatia, ¢ inclusive
favorecer la regeneracion de las fibras nerviosas dafiadas por
el proceso diabético. Aunque hacen falta mds estudios, se
puede justificar un optimismo considerable sobre la utilidad
de estos medicamentos en el tratamiento de la neuropatia
diabética,>* especial si son rados en las etapas
més tempranas de 1a neuropatia y durante un tiempo suficien-
temente prolongado.*

Tratamiento sintomatico
Se han empleado varios medic paraelt iento del
dolor neuropético. Envarios estudios clinicos,***de 30 a40%
de los pacientes han mostrado cierta mejoria del dolor con
fenitoina, en dosis divididas de 150 a 300 mg/dia. La
carbamacepina, en dosis de hasta 200 mg cada 8 horas, ha
producido resultados excelentes en una alta proporcion de los
casos.5* Mas reci se ha recc dado una com-
binacién de antidepresivos triciclicos (amitriptilina,
nortriptilina, imipramina) y fenotiacinas en ¢l tratamiento de
varios sindromes neuropaticos.* 1.a imipramina (75 a 100
mg, endosisinicas o divididas), combinada con la flufenacina
(1 mg cada 8 horas) ha dado buenos resultados. En general,
es importante administrar una dosis dptima de estos medica-
mentos durante 7 a 14 dias, antes de decidir si existc o no
respuesta terapéutica. Por otro lado, se debe tomar en cuenta
que los triciclicos y las fenotiacinas pueden agravar la impo-
tencia.

Un tratamiento peculiar, que ha dado resultados variables
en el tratamiento del dolor de la neuropatia diabética, es la
estimulacién eléctrica transcutinea.”™

Prondstico

En general, ¢l prondstico es bueno en pacientes con neuropatia
sensorial simétrica de comienzo abrupto, neuropatia motora
proximal y polirrudiculopatia. Con un buen control de la
glucemia, la recuperacion es la regla, aungue algunos pacien-
tes con neuropatia motora proximal pueden tener dolor y
debilidad durante varios aftos y no recuperar completamente
la fuerza muscular. Las mononeuropatias de los nervios
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craneales suelen recuperarse completamente en 3 a 6 meses,
mientras que Jas mononeuropatias periféricas tiehen un curso
mds prolongado y rara vez se recuperan completamente. E1
prondstico es més variable y suele ser menos favorable en la
polineuropatia bilateral simétrica periférica de principio in-
sidioso. En estos casos, el trastorno puede progresar gradual-
mente hasta producir anestesia de las extremidades, Glceras
y artropatia. Cuando éstas aparecen, el prondstico es pobre y
los pacientes pueden fallecer por otras complicaciones de la
diabetes.

La neuropatia asintomética, demostrada por alteraciones
de la velocidad de conduccién nerviosa, es probable que se
encuentre en una etapa reversible. Sin embargo, no se han
hecho suficientes estudios para comprender por completo la
historia natural de la neuropatia. Con la disponibilidad de los
inhibidores de Ia reductasa de las aldosas y Ia demostracién
de que estos medicamentos pueden ser capaces de controlar el
dafio producido por las alteraciones metabdlicas del sorbitol,
mioinositoly ATPasa de sodio/potasio, surge la posibilidad de
lograr la prevenci6n de la neuropatia. Tal posibilidad es muy
intersante, ya que, con los métodos disponibles actualmente,
¢l control de la glucemia obtenido en 1a mayoria de los
pacientes diabéticos suele ser subdptimo.
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