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Resumen 

La polzneuropatia diabetica es una complicación 
progresiva que afecta a la mayoría de los pacientes 
con drabeter mellrtus de larga duraczón, y que es 
capaz de deteriorar gravemente FU calidad de vrda 
En los últimos años se Izan desarrollado medidas 
terapéuticas que permiten mejorar los sintomas y la 
funcrón nerviosa, y en algunos casos, prevenir y 
detener el daño neuronal, e incluso, favorecer la re 
generación de las fibras nerviosas La utilidad de 
estoy tratamzentos se apoya en mvestzgaciones rea- 
lizadas en animales y en seres humanos como son a) 
control estncto de la glucemia (msulzna), b) inhzbición 
de la aldosa reductasa (tolrestato), c) prevención de la 
glucación de proteinas canino-guanidina), d) dismi- 
nucrón de la rsquemia nerviosa (vasodilatadores, ácido 
gamaknolénico), y e) admmrstración de factores neuro 
trófrcos (gangliosidos) El mas znveshgado y con evi- 
dencras mas solrdas de su utrlidad es el control de la 
glucemia 

Se sugiere que el tratamiento se mrcze temprana- 
mente, pues en la neuropatin avanzada  ha^ una se- 
vera pérdida de fibras nerviosas que dijiculta la 
recuperación 

Palabras clave: Neuropatia dcabética, complicaczones 
de la diabetes, polioles, aldosa reductasa, glucación 
de proteínas, vasodilatadores, prostaglandinas, fac- 
tores ne~rotróficos~ 

Summary 

Dzabetic polyneuropathy is a complzcation, that 
affects most patients w th  longstanding drabetes mellz- 
tus, detenoratmg thezr qualzty of llfe In the last few 
years, new therapeutic approaches have been develo- 
ped that can rmprove symptoms and neurologic 
functzon,and whrch may prevent and m some cases 
stop neme damage, and even, promote neme fiber 
regeneration 

These treatments are supported by several investr- 
gations rn ammals and humans a) thzght glycemic 
control (insuhn), b )  aldose reductase znhzbitzon (tolres- 
tat), c) preventron of protezn glycation (ammo-guani- 
dzn), d) improvement of nerve ischemia (vaso-dilators, 
gammalznolenic acrd), ande) admmistrahon of neuro- 
trophzc factors (ganglrosides) Mosf evrdence support 
the usefulness for gljcemzc control 

Early treatment zs suggested, because marked 
nerve fiber Ioss rs present rn advanced neuropathy 

Key words: Diabetic neuropathy, diabetic compli- 
CahOnS, polvols pathway, aldore reductare, protem 
glycation, vasodilatador agents, prostaglandines, 
neurotrophic factors 
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Introducción l. Corrección de la hiperglucemia 

La neuropatíadiabética (ND) puedemanifestar- 
se con diversos síndromes, pero en la práctica se 
pueden englobar en dos grandes grupos: poli- 
neuropatíadiabética (o neuropatíadiabéticadifusa) 
y mononeuropatía (o neuropatía focal). La primera 
es muy frecuente, afecta en mayor o menor grado 
a la mayoría de los nervios del organismo, pero 
principalmente a los nervios largos en su porción 
distal; se manifiestacomo polineuropatíasensitivo- 
motora distal y simétrica, por alteraciones autonó- 
micas, o por ambas; los síntomas son insidiosos, 
la ND está relacionada con la evolución del trastor- 
no metabólico y tiende a ser progresiva. La segun- 
da es poco frecuente, afecta en forma brusca a un 
nervio, auna raíznerviosaoa un plexo nervioso; no 
tiene relación con la evolución de la diabetes y 
tiende a la resolución .espontánea. Además los 
pacientes con diabetes mellitus pueden cursar con 
síndrornes de atrapamiento nervioso con más fre- 
cuencia que en la población 

La frecuencia informada de la ND depende de 
los métodos utilizados para el diagnóstico,puesto 
que con el solo criterio clínico, el diagnóstico puede 
ser incierto y la frecuencia errónea, mientras que 
con sólo criterios paraclínicos, la importancia pue- 
de ~obrestimarse.~-l~ Con ambos criterios de diag- 
nóstico en México se ha encontrado una prevalen- 
ciadepolineuropatíasensitivomotorade45%en un 
grupode pacientes con diabetes mellitus nodepen- 
dientes de insulina. En ese mismo estudio, la 
prevalencia de neuropatía autonómica fue similar; 
la polineuropatía se presentó en casi todos los 
individuos con más de 15 años de duración de la 
d iabete~. '~, '~ 

A continuación se hará referencia sólo al trata- 
miento de la polineuropatía diabética, puesto que 
ésta es muy frecuente, constituye un problema 
grave que deteriora la calidad de vida y origina 
amputaciones de las extremidades; además re- 
cientemente se han desarrollado avances en el 
conocimiento de su fisiopatología y terapéutica. 
Analizaremos estas medidas terapéuticas. 

Fundamentos 

Hoy día se acepta que existe una relación 
patogénica entre la hiperglucemia y la ND, lo cual 
se basa en: 
a) En los pacientescon diabetes mellitus tipo I (en 

la que se sabe con cierta precisión, cuándo 
inicia la alteración metabólica) nunca aparece 
la neuropatía clínica antes o al momento del 
diagnóstico de la diabetes.En cambio en algu- 
nos pacientes con diabetes mellitus tipo 1114,'5 
(en los que el principio de la hiperglucemia es 
incierto), se ha observado ND al momento del 
diagnóstico. A este respecto, extrapolando la 
prevalenciade retinopatía, se hacalculadoque 
la diabetes mellitus tipo II inicia de 4 a 7 años 
antes del diagnóstico.16 

b) Laprevalenciade NDtiene una relación directa 
con la duración de la diabetes me l l i t u~ . ' ~~ '~  

c) La ND es más frecuente y más grave en los 
diabéticos mal con t r~ lados .~~ ,~~  

d) La corrección de la hiperglucemia mejora la 
velocidad de conducción nerviosa. 

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

Resultados terapéuticos 

El control estricto de laglucemia ha resultado en 
mejoría clínica y electrofisiológica (velocidad de 
conducción nerviosa) de la ND. Esto se ha demos- 
trado en forma aguda al controlar la glucemia con 
pancreas artificial, y en diabéticos tipo I a largo 
plazo en estudios realizados en Europa y en los 
Estados Unidos de América. En éstos se ha com- 
parado el tratamiento intensivo con insulina vs el 
tratamientoconvencional con insulina. Con el trata- 
miento intensivo se logró mejor control de la gluce- 
mia, menor progresión de la neuropatía y menor 
proporción de nuevos casos con ND.19 En el estu- 
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dio multicéntrico americano para el control de las 
complicaciones crónicas (DCCT),l9 con el trata- 
miento intensivo, se redujo en 70% el riesgo de 
aparición de neuropatía y en 68% el riesgo de pro- 
gresión de la ND, respecto al tratamiento conven- 
cional. Con transplante de páncreas también se 
comprobó la mejoría clínica y electrofisiológica de 
la ND en un lapso de 42 

En suma, los resultados de estos estudios en 
diabéticos tipo I demuestran que: 
a) El control estricto de la glucemia puede preve- 

nir la aparición de ND. 
b) Entre mejor el controlde la hiperglucemia, me- 

nor es la progresión de la ND. 
c) Con el transplante de páncreas puede lograrse 

la normalización clínica y funcional (electro- 
fisiológica) de la ND. ~resumiblemente tam- 
bién podríaexistir regresión delasalteraciones 
neuropatológicas. 

Pero: 

a) A pesar del transplante de páncreas, en algu- 
nos pacientes no se logra la curación de la ND 
a las 42 semanas. 

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

c) En muchos casos no se logra o no está indica- 
do el control estricto de la diabetes, ni el 
transplante renal, particularmente en losdiabé- 
ticos tipo II. 

d) No existen investigaciones similares en diabe- 
testipo II.Aunque no hay dudaqueen todos los 
diabéticosdebe buscarse el mejorcontrol meta- 
bólicoposible, nosiempreseobtiene uncontrol 
óptimo, por lo que se han investigado otras 
alternativas terapéuticas que intentan interrum- 
pir las vías patogénicas que están entre la 
causa (hipergiucemia) y la ND (daño estructu- 
ral de los nervios). 

Inhibición de la aldosa reductasa 

Fundamento 

No se sabe con certeza el mecanismo por el 
cual la hiperglucemiacausadadaño nervioso, aun- 
que es probable que concurran varios procesos 

fisiopatólógicos.De éstos, el que ha recibido más 
atención, por el gran número de evidencias experi- 
mentales y porque tiene tratamiento especifico, es 
el que implica la activación de la aldosa reductasa 
y el acúmulodesorbitol (oactivación delavíade los 
polioles). 

En los nervios (axones y células de Schwann), 
en las células endoteliales de los capilares y otras 
células, la glucosa penetra por gradiente de con- 
centración, sin necesidad de insulina; de manera 
que en presencia de altas concentraciones de 
glucosaextracelulares, también existeaumentode 
la glucosa intracelular. Además estas células son 
ricas en la enzima aldosa reductasa, por lo que 
cuando la cantidad de glucosa sobrepasa la capa- 
cidad de la hexoquinasa (que en condiciones nor- 
males convierte a casi toda la glucosa en glucosa 
6P), por acción de la aldosareductasa, la glucosa 
se reduceasorbitol y éstese transformaenfructosa 
(Figura?). La formación de estos compuestos es 
más rápida que su catabolismo y se acumulan 
sorbitol y fructosa intracelulares. El acúmulo de sor- 
bit01 origina aumento de la osmolaridad intracelular 
y depleción recíprocade otro "osmolito" intracelular, 
el mioinositol. Estecompuesto se captadel exterior 
de la célula por un mecanismo activo que re-quiere 
energía. El mioinositol es importante en el metabo- 
lismo celular, porque se convierte en varios 
fosfoinositoles o fosfoinosítidos que activan proce- 
sos y enzimas intracelulares, entre ellas la protein- 
cinasa C que a su vez activa a la Na+/K+ ATPasa 
de la membrana. 

Por disminución del mioinositol intracelularo por 
otraviael aumento desorbitol intracelularvasegui- 
do dé la disminución en la actividad de la Na+/K+ 
ATPasa, que es necesaria para la captación del 
mioinositol extracelular y para el intercambio de 
Na+ y K+ a través de la membrana celular. Lo 
anterior además de acentuar la depleción de 
mioinositol intracelular, promueve la retención de 
sodio. Estos cambios al parecer ocurren principal- 
mente en el nodo de Ranvier, en donde aparece 
edema. El edema nodal va seguido de separación 
de las vainas de mielina ("separación axoglial"), 
desmielinización paranodal y segmentaria, dege- 
neración Walleriana y pérdida de fibras nerviosas.J2 
La mayoría de estos pasos se han comprobado en 
animalesde experimentáción y algunos en pacien- 
tes con neuropatía diabéti~a.'~"~ 
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b) Disminución de la concentración de sorbitol y 
fructosa en el nervio sural, comparada a la del 
grupo testigo. 

c) Mejoría de los parámetros electrofisiológicos 
en polineuropatía periférica asintomática. 

d) Mejoría de las pruebas autonómicas en pacien- 
tes con ND asintomática. 

e) Mejoría de las parestesias en paciente con ND 
sintómatica. 

f) Mejoría de las medidas electrofisiológicas en 
ND avanzada. 

g) Mejoría concordante, clínica y de la velocidad 
de conducción nerviosa, en pacientes con ND 
clínica. 

Pero: 

a) A pesar de lo anterior, en los pacientes con ND 
avanzada, la mejoría clínica es leve y en todos 
los casos la administración del tolrestato debe 
ser ~rolonaada. 

reductasa las altas concentraciones intracelulares de glucosa se 
convierten en sorbitol y éste en fructosa. La acumulación de estos 
metabolitos incrementa la osmolaridad intracelular y reduce la 
concentración de mioinositol intracelular. esto último disminuve la 
actividad de la bomba de sodioipotasio Esfos fenomenos transtornan 
la conduccion nerviosa, causan edema e inician las alteraciones 
histológicas 

Resultados terapéuticos 

Los experimentos en animales han demostrado 
que la administración de sustancias que inhiben la 
aldosareductasa puede prevenir la aparición de 
neuropatía en la diabetes experimental. Una vez 
instalada la neuropatía la administración de estos 
medicamentos logra detener el avance del trastor- 
no neurológico en forma similar a la aplicación de 
insulina. 

En los últimos 15 años se han ensayado varios 
inhibidores de la aldosa reductasa en pacientes 
con neuropatía diabética. El único que ha demos- 
trado resultados favorables en forma consistente y 
con buena tolerancia es el tolrestato. La adminis- 
tración a largo plazo de este medicamento en 
humanos, en diversos estudios ha  mostrad^:^^-^ 
a) Buenaconcentración del tolrestatoen el nervio 

sural. 

b) COA frecu~nciaseobservaaumento transitorio 
del dolor neurítico que también se ha observa- 
do al iniciar la insulina. 

c) El costo del medicamento es relativamente alto. 
d) Recientemente los fabricantes del tolrestato 

valoraron las investigaciones conducidas por 
la casa comercial, en más de 600 pacientes 
durante dieciocho meses, en los que además 
de resultados no congruentes, encontraron 
efectos secundarios ( hepatopatía en 5 al 7 por 
ciento) que les hicieron decidir retirarlo de las 
investigaciones y del mercado. 

III. Prevención de la glucosilación de proteínas 

Fundamento 

Laalucación o glucosilación de las proteínas, es 
la unión no enzimática de la glucosa con las proteí- 
nas; depende tantode lamagnitud comodeladura- 
ción de la hiperglucemia. Los productos avanza- 
dos de la glucación originan severos cambios es- 
tructurales y funcionales de las proteínas. Una 
unión similar de las proteínas ocurre también con 
otros azúcares, a veces incluso más fácil y rápido, 
como por ejemplo con la fructosa. Entre las diver- 
sas proteínas que sufren glucación están las de 
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algunas proteínas estructurales de los nervios y la 
mielina. Sin embargo no existen datos claros de la 
participación directade la glucación proteínica en la 
ND. Laglucación parece interveniren lagénesis de 
la microangiopatía y de la ateroesclerosis, las que 
a su vez pueden también afectar a los nervios a 
través de i ~ q u e m i a . ~ ~ - ~ ~  

Resultados terapéuticos 

Los productos finales de la glucación son irre- 
versibles. Su depuración metabólica depende del 
recambio de la proteínade quese trate. Porejemplo, 
la hemoglobinarecambiaenaproximadamentetres 
meses, pero la velocidad de recambio de la colá- 
gena y otras proteínas es mucho más lenta. Por lo 
tanto, la intervención terapéuticase basa más en la 
prevención de la glucación. Esta se consigue: (a) 
controlando la glucemia. (b) con la administración 
de aminoguanidina, la que se ésta empezando a 
probar en humanos,4' (c) con la administración de 
inhibidores de aldosa reductasa (por mecanismos 
poco conocidos, pero tal vez también por disminu- 
ción defructosa, y (d) con la ingestión de piridoxina. 

Pero no se ha demostrado que la disminución de 
la glucación mejore o prevenga la ND en humanos. 

IV. Disminución de la isquemia nerviosa 

Fundamento 

Varios autoresapoyan el papel de la isquemiaen 
la ND, porque con mucha frecuencia la neuropatía 
coexiste con las complicaciones tardías micro- 
angiopáticas (retinopatía) y prácticamente en to- 
dos los casos se encuentra engrosamiento de la 
membrana basal y del endotelio de los vasa ner- 
vorum. Además algunos experimentos en anima- 
les apoyan la presencia de isquemia en la ND. De 
manera adicional se haobservado que la hipoxemia 
crónica por enfermedad pulmonar se acompaña 
de trastornos neurofuncionales. 

Sin embargo: (a) la presencia y magnitud de las 
alteraciones microvasculares de los nervios no 
guarda relación con la presencia y la gravedad de 
la ND, (b) la oclusión de los vaca nervorum parece 
tener más relación con laedad de los pacientes que 

con la presenciade ND, (c) laneuropatía"isquémica 
de la enfermedad pulmonar crónica no tiene mani- 
festaciones clínicas, además (d) Los nervios de los 
diabéticos parecen tener una excepcional resisten- 
cia a la i ~quemia .~ "~~  

Resultados terapéuticos 

No se han informado estudios clínicos acerca 
del efecto devasodilatadores en los síntomas de la 
ND, pero se ha mencionado que la administración 
de prazocin aumenta la velocidad de conducción 
nerviosa motora en pacientes con ND. 

Se ha utilizado un ácidograso esencial, el gama 
linolénico, que a través de modificar la proporción 
de prostaglandinas (aumentodearaquidonato, entre 
otros) tiene un efecto vasodilatador. En animales 
puede prevenir el deterioro de lavelocidad de con- 
ducción nerviosaen la ND experimental. Reciente- 
mente se ha informado que la administración de 
ácido gamalinolénico en pacientes con ND es ca- 
paz de mejorar ciertos parámetros clínicos y elec- 
t ro f is io lóg i~os.~~~~~ 

Pero la mejoría clínica es pobre y la experiencia 
es aún limitada. 

V. Administración de los factores neurotróficos 

Fundamento 

Aunque no parece probable que ladeficienciade 
factores neurotróficos sea responsable directa de 
la ND, la importancia de éstos en la reparación y 
regeneración nerviosa, se ha demostrado con cla- 
ridad en experimentos en animales. Los factores 
neurotróficos protegen a los nervios de lesiones 
diversas, incluso tóxicas y traumáticas, ayudan a 
mantener la integridad de los axones y promueven 
su regeneración. De los varios factores neurotró- 
ficos, el mejor conocido es el factor de crecimiento 
nervioso (NGF) que se produce en los tejidos blanco 
(tejidos inervados) y se transportaen forma retrógra- 
da por los axones hasta el cuerpo neuronal. La 
producción de NGFaumentacuando hay una lesión 
nerviosa. En la diabetes experimental tanto la pro- 
ducción como el transporte retrógrado de NGF es- 
tán disminuidos y mejoran con la administración de 
insulina y de inhibidores de aldosareductasa. 
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Resultados terapéuticos 

La aplicación de NGF en animales diabéticos 
mejora el transporte axonal retrógrado del factor, 
aumenta su concentración en los ganglios nervio- 
sos (cuerpos neuronales) y aparecen varios efec- 
tos del NGF. La utilización de este factor en huma- 
nos apenas se está iniciando. 

En cambio se han probado compuestos deriva- 
dos del ácido siálico. Los gangliósidos, que actúan 
en forma similar a los factores neurotróficos. Su 
acción neuroprotectora se ha comprobado en ex- 
perimentos animales. En humanos, se han utiliza- 
do los gangliósidos en el tratamiento de neuropatías 
de oriaen diverso. En pacientes con ND se ha de- 
mostrado que la administración de gangliosidos 
por varios meses mejora la velocidad de conduc- 
ción nerviosa y ligeramente los  síntoma^.^^-^^ 

Pero en Italia, Alemania y España, se han infor- 
mado algunos casos de síndrome de Guillain- 
Barré consecutivo a la aplicación de gangliósidos, 
en quienes además se demostraron títulos altos de 
anticuerpos circulantes en contra de gangliósido. 
Por ello su indicación terapéutica es cuestiona- 

Conclusiones 

Todos los tratamientos que interfieren con los 
procesos patogénicos involucrados en la ND han 
demostrado tener alguna utilidad en animales de 

experimentación o en humanos con ND (Cuadro 1). 
Los únicos que han mostrado evidencia de preven- 
ción y mejoriaen animales de experimentación, así 
como en seres humanos con diabetes mellitus son 
el control estricto de la glucemia y en menor grado 
los inhibidores de aldosa reductasa, aunque los 
últimos tienen efectos secundarios que los han 
excluido de la terapéutica. 

En todos los casos de neuropatía avanzada, no 
debe esperarse un resultado espectacular, pues 
ya existe la pérdida de gran número de fibras 
nerviosas, la respuesta suele ser lenta, en muchos 
casos incompleta, y a veces lo único que se consi- 
gue, es la detención del daño neurológico o incluso 
sólo una progresión más lenta. 

En la NDse ha investigadoampliamente lapato- 
genia, pero de estos conocimientos aún no se han 
derivado tratamientos farmacológicos eficaces. En 
la actualidad el control glucémico temprano y cons- 
tantesiguesiendoel pilarde laterapeúticaen IaND. 
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