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Tratamiento de la neuropatia diabética

Alberto C. Frati-Munari*, C. Rall Ariza-Andraca**

Resumen

La polineuropatia diabética es una complicacion
progresiva que afecta a la mayoria de los pacientes
con diabetes mellitus de larga diracién, y que es
capaz de deteriorar gravemente su calidad de wda
En los dltimos afios se kan desarrollado medidas
terapéuticas que permiten megjorar los sintomas y la
funcion nerviosa, y en algunos casos, prevenir y
detener € dafio reuronal, e incluso, favorecer la re
generacion de las fibras nerviosas La utilidad de
estos tratamzentos se apoya en mvestigactones e€a-
lizadas en animales y en seres humanos como son a)
control estricto de la glucemia (insulina), b) inhibicién
de la aldosa reductasa (tolrestato),c) prevencionde la
glucacion de proteinas canino-guanidina), d) dismi-
nucién de la isquermia nerviosa (vasodilatadores, acido
gamalinolénico), y €) administracién de factores neuro
tréficos (gangliosides) B mas znveshgado y con evi-
dencias mas sdlidas de su utrlidad es d control de la
glucemia

Se sugiere que € tratamiento se cie temprana-
mente, pues en la neuropatia avanzada hay una se-
vera pérdida de fibras nerviosas que dijiculta la
recuperacion

Palabrasclave: Neuropatia diabética, complicaciones
de la diabetes, polioles, aldosa reductasa, glucacion
de proteinas, vasodilatadores, prostaglandinas, fac-
tores neurotrdficos.

* Académico numerario.

Summary

Dzabetic polyneuropathy s a complication, that
affects most patientswith longstanding drabetes melli-
tus, detenoratmg thezr quality of life In the last few
years, new therapeutic approaches have been develo-
ped that can rmprove symptoms and reurologic
Sfunction,and whrch may prevent and m some cases
stop nerve damage, and even, promote nerve fiber
regeneration

These treatments are supported by several investi-
gations in animals and humans a) thight glycemic
control (insulin), b) aldose reductaseinhibition (tolres-
tat), ¢) preventron of protein glycation (amino-guani-
din), d) improvement of nerve ischemia (vaso-dilators,
gammalinolenic acrd),ande) admmistrahon of neuro-
trophic factors (gangliosides) Most evrdence support
the usefulness for glycemic control

Early treatment is suggested, because marked
nerve fiber loss :s present :» advanced neuropathy

Key words: Diabetic neuropathy, diabetic compli-
canons, polyols pathway, aldose reductare, proten
glycation, vasodilatador agents, prostaglandines,
neurotrophic factors

** Jefe dei Departamento de Medicinainterna. Hospital de Especialidades Centro Médico “La Raza".
Correspondenciay solicitud de sobretiros:Jefaturade Prestaciones Médicas. Delegacion No.2 Noreste del D.F. |.M.S.S. Departamento de

Medicina Interna. Hospitalde EspecialidadesCentro Médico "La Raza'.

Gac Méd Méx vol. 134 No. 1

85




Introduccién

Laneuropatiadiabética(ND) puede manifestar-
se con diversos sindromes, pero en la practica se
pueden englobar en dos grandes grupos: poli-
neuropatiadiabética(o neuropatiadiabéticadifusa)
y mononeuropatia(o neuropatiafocal). Laprimera
es muy frecuente, afecta en mayor o menor grado
a la mayoria de los nervios del organismo, pero
principalmentea los nervios largos en su porcién
distal; se manifiestacomopolineuropatia sensitivo-
motoradistal y simétrica, por alteracionesautoné-
micas, o por ambas; los sintomas son insidiosos,
laND estérelacionadacon la evoluciéndeltrastor-
no metabolicoy tiende a ser progresiva.La segun-
da es poco frecuente, afectaen formabruscaa un
nervio, aunaraiznerviosaoaun plexonervioso; no
tiene relacién con la evolucion de la diabetes y
tiende a la resolucion.espontanea. Ademas los
pacientescon diabetes mellituspueden cursar con
sindrornes de atrapamientonervioso con mas fre-
cuencia que en la poblaciongeneral.”®

La frecuenciainformadade la ND depende de
los métodos utilizados para el diagnéstico,puesto
guecon el solo criterioclinico, el diagnésticopuede
ser incierto y la frecuencia errénea, mientras que
con solo criterios paraclinicos, la importanciapue-
de sobrestimarse.®'® Con ambos criterios de diag-
ndsticoen México se ha encontradounaprevalen-
cia de polineuropatia sensitivomotora de 45% enun
grupode pacientescon diabetesmellitusno depen-
dientes de insulina. En ese mismo estudio, la
prevalenciade neuropatiaautonémicafue similar;
la polineuropatia se present6 en casi todos los
individuos con més de 15 afios de duracionde la
diabetes.'?1?

A continuacioén se hara referenciasolo al trata-
miento de la polineuropatiadiabética, puesto que
ésta es muy frecuente, constituye un problema
grave que deteriora la calidad de vida y origina
amputaciones de las extremidades; ademas re-
cientemente se han desarrollado avances en el
conocimiento de su fisiopatologia y terapéutica.
Analizaremos estas medidas terapéuticas.
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I. Correccién de la hiperglucemia
Fundamentos

Hoy dia se acepta que existe una relacion
patogénicaentre la hiperglucemiay la ND, lo cual
se basa en:

a) Enlospacientescondiabetesmellitustipol (en
la que se sabe con cierta precisiéon, cuando
iniciala alteracionmetabdlica) nuncaaparece
la neuropatia clinica antes o al momento del
diagnésticode la diabetes.En cambio en algu-
nos pacientes con diabetes mellitus tipo I1'*'5
(enlos que el principio de la hiperglucemiaes
incierto), se ha observado ND al momento del
diagnostico. A este respecto, extrapolandola
prevalenciaderetinopatia,se hacalculadoque
la diabetes mellitus tipo Il inicia de 4 a 7 afios
antes del diagnéstico.'®

b) Laprevalenciade NDtiene unarelaciéndirecta
con la duracién de la diabetes mellitus.'”®

c) La ND es mas frecuente y mas grave en los
diabéticos mal controlados.'®?!

d) La correccion de la hiperglucemia mejora la
velocidad de conducciénnerviosa.

e) Se conocen varios mecanismos patogénicos
que explican como la hiperglucemia puede
causar ND.

Resultados terapéuticos

El controlestrictode laglucemia haresultadoen
mejoria clinica y electrofisiolégica (velocidad de
conducciénnerviosa) de la ND. Esto se ha demos-
trado en forma aguda al controlarla glucemia con
pancreas artificial, y en diabéticos tipo | a largo
plazo en estudios realizados en Europay en los
Estados Unidos de América. En éstos se ha com-
parado el tratamiento intensivo con insulina vs el
tratamientoconvencionalconinsulina.Coneltrata-
mientointensivo se logré mejor controlde la gluce-
mia, menor progresion de la neuropatiay menor
proporciénde nuevos casos con ND." En el estu-
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dio multicéntricoamericano para el control de las

complicaciones crénicas (DCCT),* con el trata-

miento intensivo, se redujo en 70% el riesgo de
aparicionde neuropatiay en 68% el riesgo de pro-
gresionde la ND, respectoal tratamientoconven-
cional. Con transplante de pancreas también se
comprobd la mejoriaclinicay electrofisiolégicade
la ND en un lapso de 42 meses.?>2*

En suma, los resultados de estos estudios en
diabéticostipo | demuestranque:

a) Elcontrolestrictode la glucemia puede preve-
nir la apariciénde ND.

b) Entremejor elcontrolde lahiperglucemia, me-
nor es la progresionde la ND.

c) Coneltransplantede pancreaspuedelograrse
la normalizacién clinica y funcional (electro-
fisiol6gica) de la ND. Presumiblemente tam-
biénpodriaexistirregresiéndelasalteraciones
neuropatoldgicas.

Pero:

a) Apesardeltransplantede pancreas, en algu-
nos pacientesno se lograla curaciénde laND
a las 42 semanas.

b) En algunos casos aparece ND a pesar del
control estricto.

¢) Enmuchoscasosno selograo no estaindica-
do el control estricto de la diabetes, ni el
transplanterenal, particularmenteenlios diabé-
ticos tipo Il

d) No existeninvestigacionessimilares en diabe-
testipo Il. Aunque no hay dudaqueentodoslos
diabéticosdebebuscarse elmejorcontrolmeta-
bélicoposible,nosiempreseobtiene uncontrol
6ptimo, por lo que se han investigado otras
alternativasterapéuticas queintentaninterrum-
pir las vias patogénicas que estan entre la
causa (hipergiucemia)y la ND (dafio estructu-
ral de los nervios).

Inhibicién de laaldosareductasa
Fundamento
No se sabe con certeza el mecanismo por el

cuallahiperglucemiacausadadafio nervioso, aun-
gue es probable que concurran varios procesos
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fisiopat6logicos.Deéstos, el que ha recibido mas
atencion, por el grannimerode evidenciasexperi-
mentalesy porquetiene tratamientoespecifico, es
el que implicala activaciénde la aldosa reductasa
yelacumulodesorbitol (cactivaciéndelaviade los
polioles).

En los nervios (axones y células de Schwann),
en las células endoteliales de los capilaresy otras
células, la glucosa penetra por gradiente de con-
centracion, sin necesidad de insulina; de manera
que en presencia de altas concentraciones de
glucosaextracelulares,tambiénexisteaumentode
la glucosaintracelular. Ademas estas células son
ricas en la enzima aldosa reductasa, por lo que
cuandola cantidadde glucosasobrepasala capa-
cidad de la hexoquinasa(que en condicionesnor-
males convierte a casi toda la glucosa en glucosa
6P), por accion de la aldosareductasa, la glucosa
se reduceasorbitol y éste se transformaenfructosa
(Figura?). La formacién de estos compuestos es
mas rapida que su catabolismoy se acumulan
sorbito! y fructosaintracelulares. El acimulode sor-
bitol originaaumento de la osmolaridadintracelular
y depleciénreciprocadeotro “osmolito” intracelular,
el mioinositol. Estecompuestose capta del exterior
dela célulapor un mecanismoactivoque re-quiere
energia. Elmioinositoles importanteen el metabo-
lismo celular, porque se convierte en varios
fosfoinositoleso fosfoinositidosque activanproce-
sosy enzimas intracelulares,entreellas la protein-
cinasa C que a su vez activa a la Na+/K+ ATPasa
de la membrana.

Pordisminuciéndelmioinositolintracelularo por
otraviael aumento desorbitol intracelular va segui-
do dé la disminucionen la actividad de la Na+/K+
ATPasa, que es necesariapara la captacion del
mioinositol extracelulary para el intercambio de
Na+ y K+ a través de la membrana celular. Lo
anterior ademds de acentuar la deplecién de
mioinositol intracelular,promueve la retencion de
sodio. Estos cambiosal parecerocurren principal-
mente en el nodo de Ranvier, en donde aparece
edema. El edemanodal va seguido de separacion
de las vainas de mielina ("separacion axoglial"),
desmielinizaciénparanodal y segmentaria, dege-
neraciénWallerianay pérdidadefibrasnerviosas.?
La mayoriade estos pasos se han comprobadoen
animales de experimentaciony algunosen pacien-
tes con neuropatiadiabética.?>2°
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Fia 1 Activacion de la via de los polioles En presencia de aldosa
reductasa las altas concentraciones intracelulares de glucosa se
convierten en sorbitoly éste en fructosa. La acumulacién de estos
metabolitos incrementa la osmolaridad intracelular y reduce la
concentracién de mioinositol intracelular. esto Gltimo disminuve la
actividadde labombade sodioipotasio Estos fenomenostranstornan
la conduccion nerviosa, causan edema e inician las alteraciones
histolégicas

Resultados terapéuticos

Los experimentosen animales han demostrado
guela administracionde sustanciasque inhibenla
aldosareductasa puede prevenir la aparicion de
neuropatia en la diabetes experimental. Una vez
instaladala neuropatiala administraciénde estos
medicamentos logra detener el avance del trastor-
no neurolégico en forma similar a la aplicacion de
insulina.

En los ultimos 15 afios se han ensayado varios
inhibidores de la aldosa reductasa en pacientes
con neuropatiadiabética. El inico que ha demos-
trado resultadosfavorablesen formaconsistentey
con buena toleranciaes el tolrestato. La adminis-
tracién a largo plazo de este medicamento en
humanos, en diversos estudios ha mostrado:3>-3”
a) Buenaconcentraciondeltolrestatoenelnervio

sural.
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b) Disminuciénde la concentracidnde sorbitoly
fructosaen el nervio sural, comparadaa la del
grupo testigo.

c) Mejoria de los parametros electrofisiolégicos
en polineuropatiaperiféricaasintomatica.

d) Mejoriadelaspruebasautonémicasenpacien-
tes con ND asintomaética.

e) Mejoriade las parestesiasen pacientecon ND
sintématica.

f) Mejoriade las medidas electrofisiolégicasen
ND avanzada.

g) Mejoriaconcordante, clinicay de la velocidad
de conducciénnerviosa, en pacientescon ND
clinica.

Pero:

a) Apesardeloanterior, enlos pacientescon ND
avanzada, la mejoriaclinicaes leve y entodos
los casos la administraciéndel tolrestatodebe
ser prolonaada.

b) Confrecu~nciaseobservaaumentdransitorio
del dolor neuriticoque tambiénse ha observa-
doaliniciarla insulina.

c) Elcostodelmedicamentoesrelativamentealto.

d) Recientementelos fabricantes del tolrestato
valoraron las investigaciones conducidas por
la casa comercial, en mas de 600 pacientes
durante dieciochomeses, en los que ademas
de resultados no congruentes, encontraron
efectossecundarios( hepatopatiaen 5 al 7 por
ciento) que les hicierondecidir retirarlode las
investigacionesy del mercado.

IN. Prevencion de la glucosilacién de proteinas
Fundamento

Laglucacién o glucosilacionde las proteinas, es
la unién no enzimética de la glucosa con las protei-
nas; depende tanto de lamagnitud como de la dura-
cién de la hiperglucemia. Los productos avanza-
dos de la glucacion originan severos cambios es-
tructurales y funcionales de las proteinas. Una
unién similar de las proteinas ocurre también con
otros azUcares,a veces inclusomas facil y rapido,
como por ejemplo con la fructosa. Entre las diver-
sas proteinas que sufren glucacion estan las de
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algunas proteinas estructurales de los nervios y la
mielina. Sin embargo no existen datos claros de la
participaciondirectadelaglucaciénproteinicaenla
ND. Laglucaciénpareceintervenirenlagénesisde
la microangiopatiay de la ateroesclerosis, las que
a su vez pueden también afectar a los nervios a
través de isquemia.?84

Resultados terapéuticos

Los productos finales de la glucacion son irre-
versibles. Su depuracién metabdlica depende del
recambio de laproteinadeque setrate. Porejemplo,
lahemoglobinarecambiaenaproximadamentetres
meses, pero la velocidad de recambio de la cola-
genay otras proteinas es muchomas lenta. Por lo
tanto, laintervenciénterapéuticasebasamasenla
prevencion de la glucacion. Esta se consigue: (a)
controlando la glucemia. (b) con la administracién
de aminoguanidina, la que se ésta empezando a
probar en humanos,*' (c) con la administracion de
inhibidores de aldosa reductasa (por mecanismos
poco conocidos, pero tal vez también por disminu-
ciondefructosa,y (d) conlaingestiénde piridoxina.

Perono se hademostrado que la disminuciénde
la glucacién mejore o prevengala ND en humanos.

IV. Disminuciénde laisquemia nerviosa
Fundamento

Varios autoresapoyan el papelde laisquemiaen
laND, porque con mucha frecuenciala neuropatia
coexiste con las complicaciones tardias micro-
angiopéticas (retinopatia) y practicamente en to-
dos los casos se encuentra engrosamiento de la
membrana basal y del endotelio de los vasa ner-
vorum. Ademas algunos experimentos en anima-
les apoyan la presencia de isquemia en la ND. De
maneraadicionalse haobservado que lahipoxemia
crénica por enfermedad pulmonar se acompafia
de trastornos neurofuncionales.

Sin embargo: (a) la presenciay magnitud de las
alteraciones microvasculares de los nervios no
guardarelacion con la presencia y la gravedad de
laND, (b) la oclusién de los vasa nervorum parece
tenermasrelaciénconlaedad de lospacientesque
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conlapresenciadeND, () laneuropatia “isquémica
de la enfermedad pulmonar crénica no tiene mani-
festacionesclinicas, ademas (d) Los nervios de los
diabéticosparecentenerunaexcepcionalresisten-
cia a la isquemia.**4s

Resultados terapéuticos

No se han informado estudios clinicos acerca
del efecto devasodilatadoresenlos sintomasdela
ND, pero se ha mencionado que la administracién
de prazocin aumenta la velocidad de conduccion
nerviosa motora en pacientes con ND.

Sehautilizado un &cidograsoesencial, el gama
linolénico, que a través de modificar la proporcion
de prostaglandinas (aumentodearaquidonatogentre
otros) tiene un efecto vasodilatador. En animales
puede prevenir el deterioro de lavelocidad de con-
ducciénnerviosaenla ND experimental. Reciente-
mente se ha informado que la administracion de
acido gamalinolénico en pacientes con ND es ca-
paz de mejorar ciertos parametros clinicosy elec-
trofisiologicos.*¢47

Pero lamejoriaclinica es pobre y la experiencia
es aun limitada.

V. Administracion de los factores neurotréficos
Fundamento

Aunque no pareceprobable queladeficienciade
factores neurotréficos sea responsable directa de
la ND, la importancia de éstos en la reparacion y
regeneracionnerviosa, se ha demostrado con cla-
ridad en experimentos en animales. Los factores
neurotréficos protegen a los nervios de lesiones
diversas, incluso toxicas y traumaticas, ayudan a
mantener laintegridad de los axonesy promueven
su regeneracion. De los varios factores neurotré-
ficos, el mejor conocido es el factor de crecimiento
nervioso (NGF) que seproduceenlostejidosblanco
(tejidosinervados)y setransportaenformaretrogra-
da por los axones hasta el cuerpo neuronal. La
producciénde NGF aumenta cuando hay unalesion
nerviosa. En la diabetes experimentaltanto la pro-
duccién como el transporte retrégrado de NGF es-
tan disminuidosy mejoran con la administraciénde
insulinay de inhibidoresde aldosareductasa.




Resultados terapéuticos

La aplicacién de NGF en animales diabéticos
mejora el transporte axonal retrégrado del factor,
aumenta su concentraciénen los gangliosnervio-
sos (cuerpos neuronales) y aparecen varios efec-
tos del NGF. La utilizaciénde este factor en huma-
nos apenas se esta iniciando.

En cambio se han probado compuestosderiva-
dos del &cido sidlico. Los gangliésidos, que actiian
en forma similar a los factores neurotréficos. Su
accion neuroprotectorase ha comprobadoen ex-
perimentosanimales. En humanos, se han utiliza-
dolos gangliésidos en eltratamiento de neuropatias
de oriaendiverso. En pacientescon ND se ha de-
mostrado que la administracion de gangliosidos
por varios meses mejora la velocidad de conduc-
cién nerviosay ligeramentelos sintomas. 4%

Peroen Italia, Alemaniay Espafia, se han infor-
mado algunos casos de sindrome de Guillain-
Barré consecutivoa la aplicaciénde gangliésidos,
en quienes ademasse demostrarontitulosaltos de
anticuerposcirculantes en contra de gangliésido.
Por ello su indicacion terapéutica es cuestiona-
ble.s!

Conclusiones
Todos los tratamientos que interfieren con los

procesos patogénicos involucradosen la ND han
demostrado tener alguna utilidad en animales de

experimentaciéno en humanoscon ND (Cuadro ).
Los Unicos que han mostrado evidenciade preven-
ciénymejoriaen animales de experimentacion, asi
como en seres humanos con diabetesmellitusson
el control estrictode la glucemiay en menor grado
los inhibidores de aldosa reductasa, aunque los
Ultimos tienen efectos secundarios que los han
excluidode la terapéutica.

En todos los casos de neuropatiaavanzada, no
debe esperarse un resultado espectacular, pues
ya existe la pérdida de gran nimero de fibras
nerviosas, la respuestasuele ser lenta, en muchos
casosincompleta,y a veceslo Gnico que se consi-
gue, esla detencién del dafio neurolégicoo incluso
s6lo una progresiénmas lenta.

EnlaND se hainvestigadoampliamentela pato-
genia, pero de estos conocimientos ain no se han
derivadotratamientosfarmacolégicoseficaces. En
la actualidadel controlglucémicotempranoy cons-
tantesiguesiendoel pilar de laterapetticaenlaND.
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