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INTRODUCCION

En la medida en que la prevalencia de la Diabetes Mellitus (DM) continle incrementandose sere-
mos testigos de un aumento de las complicaciones asociadas a la enfermedad de base, las que tie-
nen un impacto sustancial en la morbimortalidad de los individuos que las presentan. La DM se
caracteriza por una gran predisposiciéon a comprometer territorios microvasculares; la polineuro-
patia diabética (PND) es la mas fiel exposicion de este dafio. La misma es responsable de provocar
un exceso de morbilidad y mortalidad y se acompafia de considerables costos econémicos, familia-

|u

resy sociales. La PND es reconocida como la causa principal del “pie diabético”. Debe reconocerse,
ademas, que su relevancia supera claramente la afectacién de los miembros inferiores. (1) Se acep-
ta a la lesion del sistema nervioso en la persona con diabetes como la manifestacion microangio-
patica de mayor prevalencia y precocidad de aparicion. Estudios actuales indican que la PND apa-
rece de manera incipiente no sélo en pacientes con diabetes de larga data, sino también en enfer-
mos con reciente diagnéstico e incluso en quienes cumplen criterios de disglucemia no diabética y,
mas aun, si van acompafados de alteraciones en el metabolismo lipidico y de hipertension arterial.
Esta situacion justifica el énfasis en la implementacion de las medidas correspondientes para el
diagnostico temprano y tratamiento de cada una de las condiciones o variables que se asocian con

la afectacion del sistema nervioso. (2)

Ademas del compromiso de las extremidades de los pacientes y de las lesiones del sistema nervioso
auténomo (SNA) que afectan a todos los 6rganos de la economia que reciben este tipo de inerva-
cién, es importante reconocer el dafo del sistema nervioso central (SNC), aunque su estudio no
esté sistematizado como los anteriores. La PND debe ser entendida como un desorden microvas-
cular heterogéneo que comprende un amplio rango de anormalidades que pueden ser asintoma-
ticas, oligosintomaticas, o por el contrario tener manifestaciones clinicas (habitualmente en etapas
avanzadas) con un efecto limitante de la calidad de vida. Uno de los aspectos a resaltar es que la
PND suele tener un diagndstico tardio (situacidon que se explica por su poca sintomatologia inicial,
hasta llegar a un deterioro severo, como también por la falta de su busqueda). Asimismo puede
presentarse como un conjunto de sindromes clinicos que afectan distintas zonas del sistema ner-
vioso de manera individual o combinada. Dada la falta de criterios unificados para su diagnéstico
no se cuentan con cifras fehacientes con respecto a su prevalencia, pero se considera que un 90%
de las personas con DM pueden tener algun tipo de compromiso neuropatico luego de 20 o mas

anos de evolucion de la enfermedad. (3)
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Esta manifestacion del dafio microvascular afecta la calidad y la expectativa de vida de las personas
con diabetes y es responsabilidad del equipo de salud su conocimiento, su detecciéon y la imple-
mentacion de las medidas racionales para su tratamiento. El amplio universo de esta complicacion
hace necesario que el profesional médico que atiende a las personas con diabetes deba tener una

mirada abierta e integradora de la misma.

ETIOPATOGENIA

AuUn no ha sido aclarada totalmente la patogenia de esta complicacién; se acepta la multicausali-
dad de la misma, considerandose que es la resultante de varios mecanismos combinados que con-
curren en el tiempo. Todavia no se puede definir cudl es el elemento preponderante que desenca-
dena y/o perpetua las alteraciones inicialmente funcionales y posteriormente anatémicas de la
lesion del nervio en el ambiente diabético, pero se acepta que la hiperglucemia es un factor de
relevancia primaria en la génesis de la afectacién neuropatica, desencadenandose a partir de ella
las distintas vias metabdlicas involucradas. Se parte de este razonamiento para acentuar la necesi-
dad de la optimizacién del control glucémico indispensable para cualquier tipo de intervencién
etiopatogénica o sintoméatica. Ademads, actualmente se acepta que otros factores metabdlicos
como las alteraciones lipidicas tienen un efecto deletéreo sobre la estructura nerviosa. Dentro de
las modificaciones que la hiperglucemia produce, deben destacarse como mas importantes en la

etiopatogenia de la neuropatia (4):

1.- El incremento de la actividad de la via de los polioles

2.- La glicacion de las proteinas

3.- La accion de la protein quinasa C (PKC)

4.- El estrés oxidativo

5.- El déficit de acidos grasos

6.- La deficiencia de Factores de Crecimiento Neuronal (FCN)

El andlisis de todas estas vias ademas de tratar de definir y completar el conocimiento de los meca-
nismos involucrados en la PND, tiene como objetivo fundamental hallar fdrmacos que puedan

impactar positivamente sobre la misma. La hiperglucemia que afecta a los microvasos sanguineos

provoca alteraciones como la reduplicacion de la membrana basal y la oclusion vascular con com-
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promiso de las estructuras vasculares del endoneuro y perineurio. El patrén histopatolégico es el
descenso en la densidad de las fibras sensitivas y también motoras, con degeneracion axonal, des-
mielinizacién y remielinizacion. (5) Debe marcarse la relevancia del estrés oxidativo ya que juega

un papel reconocido en la patogénesis de la PND. Fig. 1

HIPERGLUCEMIA

Oxidacion

. Formaciéon de AGE Estrés mitocondrial
Glucosa/lipidos

ESTRES OXIDATIVO

Daio endotelial

Disfuncién vascular

COMPLICACIONES MICROVASCULARES

Fig. 1: Estrés oxidativo y complicaciones microvasculares. Modificado de NEURALAD 2010

Clasificacion de la neuropatia diabética

Existen numerosas clasificaciones de la PND. Una de ellas es la propuesta en el documento NEURA-
LAD (5), basado en la realizada por el Dr. PK Thomas en el ailo 2003. El criterio basico es el de con-
tar con un enfoque clinico de clasificacion de esta complicacion de la DM que permita un analisis
global de la misma, y luego de su reconocimiento, la implementacion de las medidas atinentes.
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e Rapidamente reversible « Focal y multifocal
Neuropatia de la hiperglucemia Craneal
Neuropatia de la prediabetes Troncal (radiculopatia)

Focal superior e inferior
¢ Polineuropatias simétricas Motora proximal (amiotrofia)
Sensitivo-motora (crénica)
Sensitiva aguda ¢ Neuropatia inflamatoria desmielinizante
Autondmica crénica (sobrepuesta)

CLINICA DE LA NEUROPATIA DIABETICA

Afectacion somatica y autonomica

El compromiso del Sistema Nervioso Somatico es la forma mas frecuente de observar de la PND; su
afectaciéon determina la pérdida de sus funciones de proteccién y favorece la apariciéon de alrede-
dor del 60% de lesiones en los pies. (6) La alteracion somatica es la principal responsable de las
admisiones hospitalarias de los pacientes diabéticos y es la causa del 50 a 75% de la totalidad de
las amputaciones no traumaticas. (5) Predomina habitualmente la disfuncion o lesién sensitiva con
un menor componente motor, sin embargo debe mantenerse el concepto de neuropatia sensitivo-
motora por su relevancia clinica y terapéutica. Los sintomas, cuando estan presentes, usualmente
prevalecen en miembros inferiores manifestandose como hormigueos, pinchazos, calambres, sen-
saciones quemantes o punzantes, y tienen predominio nocturno. Esto determina que el paciente
deba levantarse y caminar sobre superficies frias para lograr algin grado de alivio. Es importante
reconocer que el enfermo puede tener “sintomas negativos” (hipoestesia/anestesia) que lo expo-
nen a mayor riesgo de lesion de sus extremidades. De manera tipica las manifestaciones se descri-
ben con distribucion en “calcetines” y las molestias ascienden por los miembros inferiores en la
medida que evoluciona la complicacion. También afecta a los miembros superiores con una distri-
bucion “en guante” (Figura 2), y puede aquejar asimismo a los nervios intercostales. (6) Es trascen-
dental considerar el probable compromiso simultaneo del SNA, que por sus caracteristicas anato-
micas de fibras finas y amielinicas, puede estar alterado a multiples niveles en etapas tempranas.
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Asi se puede observar dafio autondémico cardiaco, genitourinario, gastrointestinal, afectacion de la
percepcion de los sintomas de hipoglucemia, alteraciéon de la sudoracion (anhidrosis diabética) y
del gusto, falta de acomodacién pupilar. El concepto que se necesita aplicar en la practica cotidia-
na es el del amplio espectro de la PND y su impacto desfavorable en la calidad y expectativa de
vida del paciente con diabetes que sufre esta complicacién.

Fig. 2. Afectacion de miembros inferiores y superiores en calcetines y guantes.

DIAGNOSTICO DE LA PND SOMATICA

La interaccion médico paciente sigue siendo la base fundacional del diagnéstico. Se debe realizar
un “escuchatorio” activo, con un interrogatorio respetuoso, sequido del examen fisico completo;
por otro lado, los estudios funcionales no invasivos de los pacientes con DM con sospecha de neu-

ropatia deben solicitarse frente a dudas diagnésticas y guiados por el cuadro clinico del mismo.
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Entre los métodos psicofisicos se destacan los Quantitative Sensory Testing (QST) que permiten la
deteccion de alteraciones precoces de la sensibilidad vibratoria, térmica y los umbrales del dolor;
requieren un instrumental especial y no son facilmente accesibles en la practica diaria; son reco-
mendados ante la sospecha de neuropatia en las fibras de calibre fino y sus nociceptores cutaneos.
(1) Los estudios de la conduccion nerviosa son apropiados para el examen de las fibras nerviosas
largas mielinizadas sensitivas y motoras o en casos de neuropatia avanzada. La limitacién que sig-
nifica la disponibilidad de la aparatologia necesaria asi como los costos implicados, lleva a dar prio-

ridad al enfoque clinico.

Para establecer el diagndéstico de PND se aconseja:

- Utilizar dispositivos simples de exploracién y rastreo, algodén, alfileres, diapasén de 128 Hz y
martillo de reflejos (exploracion de reflejo aquileo y patelar), sensibilidad vibratoria en el 1er
dedo, evaluacion de sensibilidad a la presion con monofilamento de 10 g, evaluacién de la fuerza

muscular del tibial anterior y peroneo (caminar de punta y talén).

Es aconsejable constatar la presencia de al menos dos de tres de los siguientes criterios patolégi-

cos para el diagnoéstico de la PND:

- Sintomas tipicos como ardor, dolor punzante, calambres, adormecimiento, alodinia o hiperal-
gesia.

- Signos: disminucién o abolicion de los umbrales de sensibilidad distal tactil (con monofilamen-
to de 10 g.), alteracion de la sensibilidad vibratoria, o reflejos tendinosos distales de manera
simétrica; alteracion de la sensibilidad térmica (QST), vibratoria (diapasén o QST) y dolorosa
(pinprik o QST) en forma simétrica. Disminucién y/o ausencia de la fuerza muscular distal y
simétrica (generalmente de presentacién tardia).

- Alteraciones de los estudios electrofisiolégicos (de utilidad cuando se necesitan cifras objetivas
de valoracion de velocidades de conduccidn nerviosa, tanto sensitivas como motoras, latencias
y amplitudes de los nervios estudiados). (5)

Es necesario arribar al diagnéstico de la lesion de cualquier area del sistema nervioso del paciente
con diabetes lo mas precozmente posible ya que la afectacién con multiples manifestaciones clini-
cas evidencia un compromiso avanzado de la neuropatia. Es con este criterio de intervencion tem-
prana que se han desarrollado y perfeccionado técnicas que evaltuan la lesidon de las fibras delga-
das, para poder diagnosticar la neuropatia de fibra fina (NFF). La microscopia corneal confocal
(CCM por sus siglas en inglés) es una técnica no invasiva que puede detectar la pérdida de fibras
sensitivas de la cornea en pacientes con neuropatia diabética, asi como también en otros tipos de

neuropatias como la idiopatica y la enfermedad de Fabry. El dafio de las fibras correlaciona con la
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pérdida cuantificada por otras técnicas invasivas y con la severidad de la neuropatia. (7) Debe con-
siderarse que este procedimiento a pesar de no ser invasivo requiere dispositivos altamente espe-
cializados y que no se dispone habitualmente para fines clinicos. (8) La biopsia de nervio periférico
y la biopsia cutanea evaltuan la densidad de fibras a nivel intraepidérmico, asi como otras caracte-
risticas histopatoldgicas que permiten un diagnéstico con mayor grado certeza. Es imprescindible
considerar los multiples diagnésticos diferenciales que se plantean con otros compromisos neuro-
paticos que pueden presentarse en una persona con DM, tales como patologias de causa endocri-
nometabdlicas (urémica, amiloidosis, hipotiroidismo), infecciosas (herpética, tabes, lepra, VIH),
nutricionales (deficiencia del complejo B, alcoholismo), hereditarias: sindrome de Pierre Marie
Thot, téxicas, por farmacos: isoniacida, hidralazina, nitrofurantoina, disulfiram, vincristina, por
metales (plomo, oro); también causas inflamatorias (sindromes paraneoplasicos, patologias reuma-
tolégicas). (5)

Diagnéstico de la Neuropatia Autonémica Diabética (NAD)

La deteccién de la enfermedad autondmica debe estar incluida en toda evaluacion de los pacientes
con DM. Dado que el SNA esta compuesto por fibras amielinicas y de pequefio didmetro, su com-
promiso es precoz en la evolucion de la enfermedad, (4) siendo susceptibles a la noxa metabdlica
y de las subsiguientes vias relacionadas con la hiperglucemia. Es necesario, por lo tanto, tener en
cuenta que la NAD puede estar presente en forma simultanea con la PND periférica. Las formas
sintomaticas son raras y se manifiestan en menos del 5% de los pacientes. A pesar de su relacion
con un incremento en el riesgo de mortalidad cardiovascular y su asociaciéon con afectacién de la
calidad de vida, el significado de la NAD no ha sido dimensionado en su totalidad. La prevalencia
informada varia ampliamente de acuerdo a la cohorte estudiada y los métodos de evaluacion. En
muestras seleccionadas al azar en individuos asintomaticos con DM, aproximadamente un 20%

tuvo funcién autonémica cardiaca anormal. (1)

Evaluacion del Sistema Nervioso Auténomo

Neuropatia Autonémica Cardiaca (NAC)

Las pruebas que evaluan los reflejos cardiovasculares son el patrén oro en el diagnéstico clinico de
la disautonomia cardiaca. Estos tests tienen buena sensibilidad, especificidad y reproducibilidad y

no son invasivos; son seguros, estan estandarizados y su realizacion es relativamente sencilla. (9)
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La primera maniobra clinica aconsejada es la medicién de la frecuencia cardiaca; se la debe evaluar
luego de haber mantenido al paciente en reposo durante 5 a 10 minutos; un valor igual o mayor
a 90 latidos por minuto es signo de taquicardia y puede orientar a la presencia de compromiso
vagal; siempre deben descartarse otras causas que la provoquen (hipertiroidismo, fiebre). Se reco-
mienda realizar los tests autonémicos que evidencian el compromiso simpatico vagal, y que fueran
descriptos por Ewing y col. (10) si se dispone de las herramientas necesarias. Estos examenes per-
miten investigar la variabilidad de la frecuencia cardiaca en respuesta a distintos estimulos como
son el cambio de decubito, la maniobra de Valsalva y la respiracion profunda. El analisis de los
espacios R-R del electrocardiograma durante estas pruebas permite obtener los resultados que
marcan la normalidad o anormalidad de las pruebas. De estos tests, la variacion de la frecuencia
cardiaca con la respiracién profunda tiene la mayor especificidad (alrededor de 80%). El dafio sim-
patico se puede objetivar buscando la hipotensidén ortostatica y realizando la maniobra de “hand-
grip” o apretén manual de un dinamdémetro o resorte calibrado durante 2 minutos. Es necesario
tener en cuenta que existen variables confundidoras tales como medicamentos, estado de hidra-
tacion e hipoglucemia que deben ser consideradas para la realizacién de estos estudios. Las perso-
nas con DM que presentan signos o sintomas de disfunciéon autonémica como por ejemplo taqui-
cardia inexplicada, hipotensién ortostatica, pobre tolerancia al ejercicio, deberian ser evaluadas
para la busqueda NAC. Se aconseja la busqueda de la disfuncién cardiaca desde el diagnéstico en
la DM 2y luego de 5 afios de evolucién en la DM 1, especialmente en aquellas personas con riesgo
elevado de NAC por mal control glucémico crénico, factores de riesgo cardiovascular, presencia de

polineuropatia soméatica y complicaciones macro y microangiopaticas. (11)
Los valores normales de los 5 tests son los siguientes:

- Maniobra de Valsalva: = o> 1.21

- Respiracion profunda: = o> 15 latidos

- Cambio de decubito: = o> 1.04

Hipotension postural: caida de la tensién arterial sistélica menor a 20 mm. de Hg., sin taquicardia

compensatoria luego del cambio de decubito.

Hand-grip: ascenso de la tension arterial diastdlica igual o mayor a 15 mm. de Hg. luego de realizar
el esfuerzo sostenido de apretar durante 2 minutos un resorte calibrado o usando un dinamoémetro.

Se aconseja también medir el segmento QT; existe evidencia de la relaciéon entre muerte subita y
la longitud del mismo; este segmento es indicador de la repolarizacién cardiaca y su regulaciéon

depende del sistema nervioso simpatico; el valor normal del QT es < a 440 milisegundos. (12) No

-10 -
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se cuenta con criterios diagnésticos sistematizados y estandarizados, por lo que la estadificacion
de la NAC es ain materia de debate. Se plantea que la presencia de un test cardiovagal identifica-
ria presencia de la afectacién posible o temprana y se propone que como minimo 2 pruebas deben
ser anormales para confirmar el diagnéstico de NAC. La existencia de hipotension ortostatica (asin-
tomatica o sintomatica) junto con las pruebas de variabilidad de la frecuencia cardiaca anormales,

apuntan a una condicion severa o avanzada de compromiso autonémico cardiaco. (12)

Neuropatia del Aparato Digestivo.

Es importante aclarar que la sintomatologia puede ser escasa y frecuentemente inespecifica, alta-
mente variable y por razones que no son claras, intermitente. (13) El diagnéstico del compromiso
del aparato digestivo debe apuntar a demostrar las alteraciones de la motilidad que lo caracteri-
zan, teniendo en cuenta que existen otras patologias con sintomatologia semejante, las que deben
descartarse. En el interrogatorio se debe preguntar sobre la presencia de sensaciéon de plenitud
postprandial, constipacion o diarrea. Un signo muy orientador es la hipoglucemia no relacionada
con los horarios de las comidas. A nivel del eséfago el estudio radiografico contrastado puede mos-
trar dilatacion leve, ondas peristalticas primarias reducidas y transito prolongado. La manometria
intraluminal es mas sensible. Estudios neuropatolégicos del eséfago han evidenciado cambios
degenerativos en los troncos nerviosos de los plexos esofagicos y en la proximidad de los ganglios
celiacos. (14) Los métodos utilizados para el diagnéstico de la gastroparesia incluyen: radiografia
seriada esofagogastroduodenal con comida baritada, manometria, endoscopia digestiva alta; la
escintigrafia (es el patron oro) se realiza usando alimentos sélidos y liquidos marcados con radioi-
sotopos, efectuando rastreos con gamma camara. Se puede detectar el tiempo medio de vacia-
miento medio de los liquidos que normalmente no debe pasar de 10 minutos; el de los sélidos
suele ser mas lento, no debiendo sobrepasar los 100 minutos. La estandarizacién de la comida de
prueba ha sido mejorada, consistiendo en una ingesta baja en grasa, marcada con tecnecio 99. (15)
El test del aliento espirado usando 13 C-acetato o 4cido octanoico es una opcién interesante, por
lo menos como herramienta de deteccion. La ultrasonografia (bi o tridimensional) es un estudio
no invasivo y la bidimensional ha sido validada para la medicién del vaciamiento de liquidos y
semisélidos. La obesidad, y la presencia de gas en el intestino, ademas de la necesidad de un ope-
rador experimentado, limitan la aplicacién de su uso. Al diagnéstico de la diarrea neurogénica se
arriba frecuentemente por exclusion de otras patologias como enfermedad celiaca, insuficiencia
pancreatica exocrina o sobreinfeccién bacteriana. La radiologia simple es inespecifica y en los estu-
dios contrastados se observa transito prolongado con variaciones en la luz intestinal, con segmen-
tos dilatados y engrosamiento de la mucosa intestinal. (13)
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Neuropatia genitourinaria.

La primera maniobra que se aconseja solicitar a los pacientes en los que se sospecha la presencia
de vejiga neurogénica es la de cuantificar el volumen de la primera miccién matinal: cifras mayores
a 400 ml. hacen sospechar la presencia de esta alteracion y justifican estudios complementarios; el
mas utilizado es la ecografia vesical con medicién de residuo postmiccional; la cistotonometria per-
mite medir las presiones intravesicales e intrauretrales. La flujometria urinaria y la medicién de los
potenciales de los nervios uretrales y de los esfinteres completan el diagnéstico. Dado que com-
parten la misma inervaciéon auténoma, la presencia de vejiga neurogénica se acompafa habitual-
mente de disfuncién sexual, por lo que es fundamental interrogar al respecto. Los procedimientos
diagnosticos de la disfuncién eréctil (DE) incluyen la historia médico quirdrgica del paciente, el
interrogatorio sobre uso de farmacos con impacto en el area sexual, alcohol, tabaco y aspectos psi-
colégicos. Se pueden utilizar cuestionarios validados para tal fin como el “Indice de funcién eréc-
til" que permiten caracterizar la frecuencia y la severidad de los sintomas. El test de tumescencia
peneana nocturna, eco Doppler de los vasos del pene, los reflejos bulbo cavernosos, estudios de
velocidad de conduccién sensitiva, con medicién de la latencia y amplitud de los nervios dorsales
del pene, y potenciales evocados somatosensitivos de los nervios pudendos constituyen otras medi-
das diagnosticas de utilidad. (16) Todos estos estudios pueden ser Utiles especialmente en aquellos
pacientes que no responden a los inhibidores de la 5 fosfodiesterasa. Las inyecciones de sustancias
vasoactivas como la fentolamina y la papaverina permiten verificar si el compromiso es predomi-
nantemente vascular. Otro aspecto a considerar es la eyaculacion retrégrada asociada a disfuncién
eréctil: la misma afecta mas del 35% de los hombres con DM, asocidandose a neuropatia sensitiva y
autondémica. Hasta la fecha, la neuropatia autonémica ha sido considerada el mayor componente
organico en la disfuncién sexual producida por la DM. (17) La disfuncién sexual femenina no cuen-
ta con una sistematica de estudio, pero es l6gico inferir su presencia en aquellas mujeres que pre-
sentan vejiga neurogénica y otros estigmas de neuropatia autondémica; es de utilidad preguntar

sobre la existencia de dispareunia, especialmente en mujeres premenopdusicas. (18)

Disfuncion sudomotora

El resultado de la disfuncion sudomotora en la mitad inferior del cuerpo provoca la sequedad
marcada de la piel de las extremidades. Las glandulas sudoriparas estan inervadas por fibras C
colinérgicas-simpaticas no mielinizadas postganglionares. La detecciéon de su compromiso contri-
buye al diagnéstico de la disfunciéon autonémica de la PND. El QSART (quantitative sudomotor
axon reflex test) detecta el dafio producido por la polineuropatia en las fibras delgadas distales,

con una sensibilidad de 75%. (19) Desde el punto de vista clinico es importante interrogar sobre

-12 -




Separata 2018 - Vol. 26 N° 2

la falta de sudoracién en la mitad inferior del cuerpo, habitualmente acomparfada del exceso de

transpiracion en cabeza, cuello, axilas y tronco.

TRATAMIENTO DE LA NEUROPATIA DIABETICA

Enfoque etiopatogénico

Hecho el diagnostico de la PND se impone la intervencion intensiva para intentar modificar la his-
toria progresiva de esta complicacion microvascular. Se plantea como 1° medida, la optimizacién
del control glucémico (buscando valores de HbA1c menores a 7% en la medida de lo posible, pero
evitando las hipoglucemias). De esta manera se interviene sobre el mecanismo primario etiopato-
génico que es la hiperglucemia. Con respecto a las drogas disponibles en Argentina, una de ellas
es el acido tioctico, también conocido como acido alfa lipoico; a esta sustancia anfibolica clasifica-
da inicialmente como vitamina y que se sintetiza en los humanos principalmente en higado y rifién

en cantidades traza, se le han atribuido cuatro propiedades antioxidantes principales:

1. Habilidad para reducir especies reactivas derivadas del oxigeno.
2. Habilidad para regenerar antioxidantes endégenos.

3. Capacidad para reparar el dafo tisular oxidativo.
4

Capacidad quelante.

El cuerpo de evidencia existente muestra el efecto benéfico antioxidante del acido tioctico en los
sintomas y signos neuropéticos, tanto en forma experimental y en varios ensayos clinicos contro-
lados, especialmente por su actividad sobre el estrés oxidativo. (20) En un metaanalisis que incluyé
los cuatro ensayos clinicos controlados mas representativos de acido tioctico en neuropatia diabé-
tica (Alpha-lipoic Acid in Diabetes Neuropathy -ALADIN I, ALADIN lIl-, Symptomatic Diabetic
Neuropathy -SYDNEY- y Neurological Assessment of Thioctic Acid in Neuropathy -NATHAN II-) se
comparé la dosis de 600 mg/dia en infusion intravenosa durante tres semanas (con descansos los
fines de semana) contra placebo. (21) La poblacién estudiada incluyé a 1258 pacientes y se demos-
tré que la tasa de respuesta favorable fue superior en los pacientes tratados con el principio activo
(52,7%) en comparacion con los tratados con placebo (36,9%). Los pacientes que recibieron acido
tioctico experimentaron menor dolor y sensacién de ardor y parestesias, y mejoria en el reflejo

aquileo y sensibilidad al tacto (presién y punzadas). En el aflo 2011 fue publicado el ultimo estudio
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con este antioxidante: el Nathan | (22), donde se evalué la administracién oral de 600 mg/dia
durante 4 afos en pacientes diabéticos con neuropatia. No se observaron cambios en los puntos
finales primarios desde la linea de base, pero hubo una mejoria clinicamente significativa en las
mediciones de empeoramiento y prevencién de progresion de la PND. También se informé que el
tratamiento fue bien tolerado. La benfotiamina (derivado de la tiamina, pero a diferencia de ésta,
es de caracter liposoluble) tiene el potencial de corregir anormalidades metabdlicas inducidas por
la hiperglucemia; puede bloquear la formacion de hexosaminas, y al actuar sobre el gliceraldehido
3 P, disminuye la actividad de la Protein Kinasa Cy la formacion de productos avanzados de glica-
cién no enzimatica (AGE). (23) En el estudio BENDIP (24) evalud la eficacia y seguridad de la ben-
fotiamina en pacientes con polineuropatia diabética distal simétrica; los mismos recibieron por via
oral 300 mg, 600 mg. o placebo, durante 6 semanas. En el grupo que recibié la dosis mas alta de
la droga el puntaje de sintomas de neuropatia disminuy6 un 17%, lo que corresponde con el alivio
de al menos un sintoma de neuropatia y representa un resultado clinicamente relevante. El perfil
de seguridad y tolerabilidad de la benfotiamina fue favorable.

Tratamiento de la Neuropatia Dolorosa

El dolor es una de las manifestaciones mas perturbadoras de la PND; su tratamiento es a menudo
dificultoso y el paciente debe saber que frecuentemente solo se lograra la reduccion del mismo;
en la actualidad se cuenta con una amplia oferta de drogas que ofrecen algun grado de alivio. La
1° conducta que se debe establecer frente a un paciente con DM con dolor de tipo neuropatico,
es que el diagnéstico corresponde a una afectacion sensitiva causada por la diabetes, para diferen-
ciarlo de otras etiologias de dolor neuritico (compresion radicular, canal medular estrecho, afecta-

cién traumatica, etc.) que justifique el o los sintomas.
Se mencionan a continuacién los farmacos mas frecuentemente utilizados:

- Analgésicos: se deben utilizar con precauciéon en el paciente diabético por las numerosas inter-
acciones que presentan, teniendo en cuenta también la potencial hepatotoxicidad y las lesiones
gastricas, ademas del riesgo de adiccion cuando se utilizan opiaceos. No corresponde indicar
AINES ya que no tienen efecto sobre el dolor neuropatico; potencialmente pueden producir
compromiso renal. El uso del paracetamol al que se le puede adicionar dextroproxifeno o code-
ina cuando el paciente se encuentra muy sintomatico suele brindar alivio. (25)

- Antidepresivos: el componente de la depresién suele observarse en los pacientes con dolor cré-
nico; los antidepresivos triciclicos (amitriptilina, imipramina y nortriptilina) han demostrado efi-
cacia en la clinica. Este efecto beneficioso es independiente de su acciéon antidepresiva, pudien-
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do deberse tanto a la inhibicion de la recaptacién neuronal de noradrenalina y serotonina y/o
a un efecto directo sobre receptores opioides. Dado que presentan actividad anticolinérgica no
es infrecuente que produzcan eventos adversos tales como sequedad de boca y retencién uri-
naria. Por la prolongacién del segmeto Qt asociado a estas drogas, se puede observar aparicion
de arritmias, por lo que se aconseja la busqueda de disautonomia cardiaca antes de
indicarlas.Tanto la venlafaxina como la duloxetina (antidepresivos de accién dual) han demos-
trado efectos beneficiosos en el dolor neuropético. Esta ultima droga fue aprobada por la Food
and Drug Administration (FDA) para el tratamiento de la neuropatia dolorosa; produce inhibi-
cion selectiva de la recaptacién de noradrenalina y serotonina y mantiene estos neurotransmi-
sores en el espacio intersinaptico. Dosis de 60 y 120 mg diarios son eficaces para esta indicacién;
se describen como efectos colaterales mas frecuentes la somnolencia y la inestabilidad. (26)

- Anticonvulsivantes: la carbamacepina y la deoxcarbazepina, en dosis de 200 a 600 mg./dia,
demostraron eficacia terapéutica. El gabapentin en dosis de 400 mg. a 3 g./dia es otra droga
que se indica en el dolor de la PND; los efectos colaterales mas referidos, son mareos y somno-
lencia. En la actualidad la pregabalina (andlogo quimico del GABA inactivo en los receptores
de este neurotransmisor) es la droga aprobada por la FDA para el tratamiento del dolor neu-
ropatico. Es un ligando de la subunidad &25 de los canales de calcio voltaje dependiente; los
efectos beneficiosos en el dolor neuropatico se observan con dosis de 300 a 600 mg./d. Se men-
cionan como eventos adversos mas frecuentes la somnolencia, el edema y el aumento de peso.
(27) (28)

- Como droga de aplicacion topica se cuenta con la capsaicina, que es una sustancia contenida
en varias especies de los ajies capsicum y que fue aprobada para el dolor neuropatico: en
altas concentraciones (8%) la colocacién de los parches produce desensibilizacion a noxas tér-
micas y quimicas y a estimulos mecanicos con una modalidad dosis dependiente. (29) Puede
provocar sensacién de quemazon, estornudos y tos, erupcion cutaneay eritema como efectos
colaterales.

- Se mencionan enfoques no farmacolégicos del dolor tales como la estimulacién nerviosa transcu-
tdnea, o percutanea, la aplicacion de ondas electromagnéticas de frecuencia modulada, el laser y
la acupuntura. Es probable que el modo de accién de estas intervenciones esté relacionado con
la liberacion de opioides endégenos a nivel de la médula espinal. Los resultados informados son
variables, pero se pueden considerar dentro del contexto global de las indicaciones. (30)

Debe tenerse en cuenta que la asociacién de farmacos es habitualmente necesaria. Se debe imple-
mentar una combinacién de farmacos racional con el objetivo de disminuir el dolor y al mismo
tiempo, evitar los efectos colaterales con dosis mayores de una sola droga, ya que habitualmente
son dosis dependiente. (20)
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Tratamiento de la Neuropatia Autonémica

Se mencionaran las medidas sintomaticas mas frecuentemente utilizadas en la gastroparesia, la
hipotensién ortostatica y la vejiga neurogénica.

Alteraciones de la motilidad gastrica

El objetivo del tratamiento es aumentar la velocidad de evacuacién del estémago. Se demostroé la
utilidad de la metoclopramida y la domperidona si bien su eficacia disminuye con el tiempo de uso
y deben mencionarse los efectos extrapiramidales de la 1° droga dada su capacidad de atravesar
la barrera hematoencefalica. El cinitapride también puede utilizarse. La eritromicina al ser agonis-
ta del receptor de motilina, favorece la evacuacién gastrica. En situaciones de compromiso avan-
zado se indica por via parenteral en el paciente internado. En etapa de investigacion se menciona
a los analogos sintéticos de la motilina, pero todavia se carece de evidencia sustentable. (13)

Tratamiento de la hipotension ortostatica

Frecuentemente el uso de medidas terapéuticas es innecesario porque la sintomatologia es escasa
y no plantea problemas en la vida cotidiana de los pacientes. En aquéllos en donde los sintomas
con el cambio de decubito estan presentes (y en casos extremos pueden provocar lipotimias) las
medidas de tipo mecanicas o la utilizacién de drogas vasoconstrictoras son las indicadas. Las pri-
meras consisten en elevar la cabecera de la cama unos 10 a 12 cm. con lo que se logra reducir la
presion sobre la arteria renal y promover un aumento de la excrecién de renina con aumento del
volumen sanguineo. Debe aconsejarse evitar los cambios de posicion en forma brusca. Otra medida
util es el uso de vendas elasticas en los miembros inferiores o de fajas que cubran hasta la zona
costal. De esta forma se consigue disminuir la capacidad de expansion del lecho vascular cuando
se produce el cambio postural. Desde el punto de vista de las indicaciones farmacoldgicas en pri-
mer lugar deben eliminarse los psicotrépicos y diuréticos. El tratamiento puede iniciarse con efe-
drina en dosis de 25 a 50 mg dos a tres veces diarias. Si no se obtienen buenos resultados, el uso
de glucocorticoides (fludrocortisona en dosis iniciales de 1 mg. durante algunos dias, para luego
realizar un tratamiento de mantenimiento con 0,2 mg/d) mejora la hipotensién. También se puede
utilizar midodrine en dosis de 2,5 mg a 5 mg. hasta 2 veces por dia, que aumenta la presién san-
guinea y el tono vascular, teniendo en cuenta los efectos colaterales derivados del agonismo sobre
los receptores alfa 1 adrenérgicos. (14)
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Vejiga neurogénica

Se busca mejorar la dindmica del vaciamiento vesical para evitar la permanencia de orina residual
postmiccional que favorece las infecciones sobreagregadas. En algunos casos el paciente puede rea-
lizar el autocateterismo y luego se lo debe instruir para conseguir la reeducacién miccional, orinan-
do con programacién horaria, en lugar de esperar la sensacion consciente de la distensién de la veji-
ga. La compresion de la vejiga a través de la pared abdominal puede ayudar a disminuir el residuo,
pero debe recordarse la posibilidad de aumentar el reflujo hacia los rifiones. Agentes colinérgicos
como el betanecol pueden facilitar el vaciamiento de la vejiga, pero ha habido pocos estudios con-
trolados que confirmen su eficacia. La relajacion del esfinter interno del cuello vesical puede conse-

guirse con bloqueantes alfa como el doxazosin en 1 6 2 mg, dos a tres veces por dia. (14)

CONCLUSIONES

La evidencia clinica y epidemioldgica existente asevera la alta prevalencia de la neuropatia diabé-
tica; la misma es la mas precoz y mas frecuente de las complicaciones microvasculares. Se observa
también el compromiso de las estructuras nerviosas en personas sin diabetes, pero con alteraciones
del metabolismo hidrocarbonado y otros componentes del sindrome metabdlico. Se resalta la
necesidad de un diagnéstico temprano en la poblacién con diabetes, para evitar los altos costos
personales, familiares y laborales de este compromiso. El objetivo de maxima es el de la preven-
cién, para lo que es necesario lograr que tanto el equipo de salud como los pacientes reciban la
educacién necesaria para evitar la neuropatia. Debe tenerse en cuenta que el compromiso abarca
la totalidad del sistema nervioso y no solamente las extremidades. Dentro de la afectacion del SNA
el amplio campo de la disautonomia puede provocar un profundo impacto en la calidad y también
en la expectativa de vida. Si no se ha podido prevenir la neuropatia, deberan implementarse las
medidas farmacoldgicas etiopatogénicas y sintomaticas correspondientes, tendientes a enlentecer

su evolucién.
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