LAD

ASOCIACION LATINOAMERICANA DE DIABETES

www.revistaalad.com Rev ALAD. 2019;9(Supl. 1):76-102

ARTICULO ESPECIAL

Guias ALAD basadas en evidencias para el diagnastico
y el tratamiento de la polineuropatia sensitivomotora
diabética 2019 (Grupo NeuroALAD)

José Agustin Mesa-Pérez', Ariel Odriozola?*, Ricardo Antonucci®, Nalini Campillo*, Gustavo Marquez®,
José Costa Gilé, Dan Ziegler’, Sergio Hernandez®, Orestes Faget’, Jaime Davidson'® y Ammar Ibrahim'

'Endocrindlogo, Universidad Autonoma “Benito Juarez”. Presidente Asociacion Latinoamericana de Diabetes, Coordinador del Grupo NeuroALAD,
Oaxaca de Judrez, México; 2Endocrindlogo, editor de Guias NeuroALAD, Instituto Cataldn de Endocrinologia y Nutricién, Barcelona, Espana;
3Endocrindlogo, vicecoordinador del Grupo NeuroALAD, Dr. Ricardo Antonucci, Divisién Nutricion, Hospital de Clinicas José de San Martin, Buenos
Aires, Argentina; “Diabetologa, Coordinadora del Grupo Latinoamericano de ALAD del Pie Diabético. Sto Domingo, Reptblica Dominicana; Medico
Internista. Prof. Division de Lipidos y Diabetes, Universidad Nacional de Colombia. Sucre, Colombia; *Endocrinologo. Prof. Postgrado Universidad
Favaloro, Buenos Aires, Argentina; ’Prof. German Diabetes Center at the Heinrich Heine University, and the Department of Metabolic Diseases,
University Hospital, Dusseldorf, Alemania; ®Endocrinologo, Coordinador Centro Atencion Integral paciente con Diabetes del INCMN Salvador Zubiran,
Mexico; ’Endocrinologo. Prof. Institut Nacional de Endocrinologia, Habana, Cuba; '°Clinical Prof of Medicine at University of Texas, Southwestern

Medical School, Dallas, Texas, USA; "'Cirugia. Director del INDEN, santo Domingo, Republica Dominicana

RESUMEN

La polineuropatia diabética (PND) es una de
las complicaciones crénicas mas frecuentes
de la diabetes mellitus (DM) tanto de tipo 1
(DM1) como de tipo 2 (DM2), cuya prevalen-
cia en América Latina no es bien conocida. Su
incremento se relaciona con la edad, el tiem-
po de evolucién de la enfermedad, el grado
de control metabdlico y los factores de ries-
go cardiovascular, como la dislipidemia, Ia
obesidad y la hipertensién arterial. Tiene un
inicio insidioso y progresivo, desde los ner-
vios mas distales, caracterizado por pérdida
y dafio creciente de las fibras nerviosas en los
nervios somaticos y autdnomos. La hetero-
geneidad de los criterios diagndsticos exis-
tentes, la subjetividad de los sintomas, la

ABSTRACT

Diabetic polyneuropathy (PND) is one of the
most frequent chronic complications of dia-
betes mellitus (DM), both type 1 and type 2,
whose prevalence in Latin America is not well
known. Its time is related to age, time evolu-
tion of the disease, the degree of metabolic
control and cardiovascular risk factors, such
as dyslipidemia, obesity and arterial hyper-
tension. It has an insidious and progressive
onset, from the most distal nerves, to the
loss and damage of the nerve fibers in the
somatic and autonomic nerves. The hetero-
geneity, the existing diagnostic factors, the
subjectivity of the symptoms, the insufficient
fishery and the evaluation of neuropathic
symptoms and signs, among other factors,
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insuficiente pesquisa y la evaluacién de los
sintomas y signos neuropaticos, entre otros
factores, conspiran para realizar un diagnds-
tico temprano, convirtiendo la PND en el fac-
tor de riesgo mas importante para el desarro-
llo de Ulceras neuropaticas y amputaciones
en personas con DM. Es, por tanto, un pro-
blema de salud creciente y de alto impacto.
La patogenia de la PND es multicausal e invo-
lucra factores metabdlicos, genéticos, infla-
matorios y de estrés oxidativo que promue-
ven trastornos funcionales en la generacion
y la transmisidn del potencial de accidn, ade-
mas de cambios estructurales celulares
(axén, mielina e intersticial), y también alte-
raciones en la microcirculacién y la macrocir-
culacion. Los mecanismos conocidos como
desencadenantes de lesidn en el nervio peri-
férico estdn promovidos por un exceso del
sustrato glucosa, el cual satura las capacida-
des de las diferentes vias enziméticas (endo-
telial y neuronal) y lleva al incremento de las
vias metabdlicas de los polioles y las hexosa-
minas, que ocasionan una disminucién del
6xido nitrico (ON), la generacién de factores
trombogénicos, estrés oxidativo, hiperactivi-
dad de la proteina cinasa C, resistencia a las
seflales neurotrdficas y glicacidon proteica,
que finalmente conducen a la disminucidn
del potencial de membrana, el aumento de la
excitabilidad del axén y la reduccién de la
velocidad del estimulo de conduccién nervio-
sa. Uno de cada tres pacientes con DM1 o
DM2 esta afectado por la PND, con manifes-
taciones clinicas tales como hipoestesia,
anestesia, dolor neuropatico (nociceptivo),
ulceraciones neuropdticas o neuroisquémi-
cas, y amputaciones asociadas (es la primera
causa de amputaciones de miembros inferio-
res), con una elevada tasa de morbilidad a los
5 anos, reduccidon de la calidad de vida y
aumento de la mortalidad. Todo lo antes

conspire to make an early diagnosis, making
the PND the most important risk factor for
the development of ulcers neuropathic and
amputations in people with DM. It is, there-
fore, a growing health problem with high
impact. The pathogenesis of PND is multi-
causal and involves metabolic, genetic,
inflammatory and oxidative stress factors
that promote disorders in the generation and
transmission of action potential, in addition
to cell changes (axon, myelin and interstitial),
and also alterations in microcirculation and
macrocirculation. The mechanisms known as
triggers of the peripheral nerve injury are
promoted by an excess of the glucose sub-
strate, which saturates the capacities of the
different enzymatic pathways (endothelial
and neuronal) and leads to the drafting of
the metabolic pathways of the polyols and
hexosamines, which cause a decrease in
nitric oxide (NO), the generation of thrombo-
genic factors, oxidative stress, hyperactivity
of protein kinase C, resistance to neurotroph-
ic signals and protein glycation, which ulti-
mately lead to decreased membrane poten-
tial, increased excitability of the axon and
reduced velocity of the nerve conduction
stimulus. One in three patients with type 1 or
type 2 DM is affected by PND, anesthesia,
neuropathic pain (nociceptive), neuropathic
or neuroischemic ulcerations, and amputa-
tions (the first cause of amputations of the
reduction of the quality of life and the
increase in mortality), all the aforemen-
tioned, the great economic report of the inju-
ries generated by the PND in diabetic foot, as
well as the increases provided by the Inter-
national Diabetes Federation for the preva-
lence rate of Type 1 DM and 2, have been to
the PND and its pathological product, the
diabetic foot, in one of the five steps more
important than the management of econom-
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mencionado, el gran dispendio econdémico de
las lesiones que genera la PND en el pie dia-
bético, asi como los incrementos previstos
por la International Diabetes Federation para
la tasa de prevalencia de la DM1y DM2, han
convertido a la PND y su consecuencia pato-
l6gica, el pie diabético, en uno de los cinco
desafios mas importantes que tiene por
delante la gestion de los recursos econdmicos
y sanitarios en América Latina. El tratamiento
de la PND debe sustentarse en un diagndstico
temprano, con control evolutivo, y en tres
pilares de intervencién fundamentales: 1) mul-
tifactorial dirigida a alcanzar la normogluce-
mia temprana y reduccidén de los factores de
riesgo, incluyendo los cardiovasculares; 2) tra-
tamiento basado en los mecanismos patoge-
néticos conocidos; y 3) tratamiento sinto-
matico y de soporte. Consideramos que, en la
actualidad, el manejo de la PND es una deci-
siéon que debe implicar una intervencion mul-
tifactorial que tome en cuenta, ademas de los
elementos neuropaticos, el riesgo cardiaco,
vascular central y vascular periférico, y la
seleccion del tratamiento analgésico multi-
modal para el dolor neuropatico complemen-
tado por una farmacoterapia patogenética y
de soporte. Estas guias pretenden acercar el
enfoque diagndstico y de tratamiento indivi-
dualizado de la PND a nuestros médicos en
América Latina y a los lectores interesados.

Palabras clave: Polineuropatia diabetica. Complica-
cion crénica de la Diabetes. Polineuropatia diabética
dolorosa.

ic and health resources in Latin America. The
treatment of PND should be based on an ear-
ly diagnosis, with evolutionary control, and in
three fundamental pillars of intervention: 1)
The reduction of risk factors, including car-
diovascular 2) Treatment based on known
pathogenetic mechanisms; and 3) symptom-
atic and supportive treatment. In addition to
the neuropathic elements, the cardiac, vascu-
lar central and peripheral vascular risk, the
selection of the multimodal analgesic treat-
ment for neuropathic pain supplemented by
a pathogenetic pharmacotherapy. These
guidelines aim to bring the diagnostic
approach and the individualized treatment of
the PND to our physicians in Latin America
and interested readers. (Rev ALAD. 2019;9:76-102)
Corresponding author: Ariel Odriozola

E-mail: ariel_1600@hotmail.com

Key words: Diabetic polyneuropathy. Chronic com-
plications of diabetes. Painful diabetic polyneuro-
pathy.




INTRODUCCION

La polineuropatia sensitivomotora diabética (PND)
se caracteriza por la presencia de sintomas y signos,
simétricos y distales, como consecuencia de la dis-
funcién en los nervios periféricos de los pacientes
con diabetes mellitus (DM) de tipo 1 (DM1) y 2 (DM2).
En su desarrollo, las causas que deben considerarse
son atribuibles a las alteraciones metabdlicas y mi-
crovasculares, como resultado de la exposicién cré-
nica a la hiperglucemia, sumado a las variables del
riesgo cardiovascular' (alteracion autoinmunitaria
aun no confirmada). Es necesario destacar laimpor-
tancia de permanecer alerta ante la necesidad de
realizar la exclusién diagndstica de otras enferme-
dades que originan polineuropatias distales™?.

Las manifestaciones de la PND son variadas, desde
cuadros clinicos oligosintomaticos hasta manifesta-
ciones con signos clinicos graves sin presentar sin-
tomas. La subjetividad o la ausencia de los sinto-
mas, asociada a la existencia de diversas escalas
empleadas para poder cuantificarlos, se afiaden a
las dificultades actuales para detectar los signos o
déficits de las neuropatias sensitivas, debido al em-
pleo habitual de instrumentos diagndsticos en la
clinica diaria que no detectan ni cuantifican las fa-
ses tempranas de las lesiones nerviosas sensitivas,
siendo por ello los motivos primordiales que dificul-
tan el diagndstico temprano y reconocer su preva-
lencia y evolucidn.

En la actualidad, la PND se considera la de mayor
prevalencia de todas las neuropatias en los paises
en vias de desarrollo. Cursa en un 50% de los pacien-
tes con DM1 0 DM2, con alta morbimortalidad, y su
presencia es causa del 50 al 75% de las amputacio-
nes de miembros inferiores en diferentes partes del
mundo, afectando la calidad de vida del paciente y
de su entorno. Los elevados costos directos e indi-
rectos dispendios

superan largamente los
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econdémicos para el diagndstico y el tratamiento del
conjunto de los tres canceres mas frecuentes (ma-
mario, colon y préstata)>+.

La PND es la complicacién de la DM1y DM2 de inicio
mas temprano, con frecuencia de silencioso co-
mienzo clinico (ausencia de alarma = sintomas ne-
gativos). Se caracteriza por ser progresiva desde los
nervios mas distales en la mayor parte de los pa-
cientes. El insidioso desarrollo del trastorno meta-
bdlico obliga al equipo de salud a explorar y detec
tar la PND desde la primera evaluacion clinica del
paciente35. La prevalencia de PND en el momento
del diagndstico de la DM oscila entre el 7 y el 15% de
los pacientes. Asimismo, el estudio Monica/Kora
Ausburg ha hallado una prevalencia para la PND de
mas de un 11% en los pacientes con diagndstico de
intolerancia a la glucosa y de un 7% en aquellos con
solo hiperglucemia de ayuno®’.

¢COMO SE PRODUCE EL DANO
NEUROLOGICO EN LA
POLINEUROPATIA ,
SENSITIVOMOTORA DIABETICA?

La patogenia de la PND es de origen multicausal,
compleja y actualmente no bien definida en su tota-
lidad. Se caracteriza por degeneracién axonal, y des-
taca la desestructuracidn del citoesqueleto neuro-
nal con posterior desmielinizacién segmentaria que
llevan a la pérdida progresiva de las fibras nerviosas
tanto somaticas como autondémicas. Estas alteracio-
nes se acompafnan de cambios funcionales y estruc
turales en los vasos nervorum que oxigenan y nutren
a los plexos nerviosos, las raices y los nervios peri-
féricos. Se han identificado diversas alteraciones
que involucran alteraciones metabdlicas, vascula-
res, inflamatorias, posiblemente autoinmunitarias y
de otras vias del metabolismo, que afectan a casila
totalidad de los componentes del nervio periférico.
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La incrementada oferta de glucosa intracelular en-
dotelial y neuronal supera la actividad enzimatica
para el sustrato e imposibilita una adecuada meta-
bolizacién (se afaden otros factores perjudiciales,
como dislipidemias e hipertensién arterial), y se
afectan las cascadas metabdlicas de la via de los
polioles y las hexosaminas, con un incremento de la
generacion de productos avanzados de la glicacién,
estrés oxidativo e hiperactividad de la proteina cina-
sa C, desencadenando una continua disfuncién del
ADN para producir la actividad pldstica tisular neu-
ronal. Se afiaden las alteraciones en la bomba ATPa-
sa dependiente de Na/K, los canales idnicos de las
células de Schwann y las uniones axogliales®°.

CLASIFICACION CLINICA DE LA
NEUROPATIA DIABETICA

1) Radpidamente reversibles:
a) Neuropatia de la hiperglucemia.
b) Neuropatia de la prediabetes.
2) Simétricas:
a) Sensitivomotora (crénica).
b) Sensitiva aguda.
¢) Autondmica.
3) Focales y multifocales:
a) Craneal.
b) Troncal (radiculopatia).
¢) Focal superior e inferior.
d) Motora proximal (amiotrofia).

4) Inflamatoria desmielinizante crdnica.

La presente guia tiene como objetivo la PND por ser
esta la forma clinica de neuropatia mas frecuente-
mente asociada a la DM1y DM2, que se distingue de
otros trastornos neuropdticos que ocurren en estos
pacientes, como la neuropatia de fibras pequenas, la
neuropatia autondmica, la caquexia diabética neuro-
patica, la neuropatia hipoglucémica, la neuropatia
inducida por el tratamiento insulinico (neuritis insuli-
nica), la polirradiculopatia, la radiculoplexopatia, las
mono neuropatias y las neuropatias craneales"":

Se han descrito otras formas atipicas y menos fre-
cuentes de PND que presentan una evoluciéon mo-
nofasica, fluctuante, con sintomas asimétricos o
proximales, signos motores predominantes, o crisis
agudas de dolor lacerante o punzante'.

DEFINICION DE LA POLINEUROPATIA
DIABETICA

«La PND es la presencia de sintomas o signos de una
disfuncién nerviosa periférica simétrica, que afecta
al sistema somatico y autondmico en los pacientes
con DM1 y DM2, después de excluir otras causas»
(Ante la falta de sintomas no debe asumirse la au-
sencia de signos)'

FACTORES DE RIESGO Y
PREDICTORES PARA EL INICIO
Y LA PROGRESION DEL DANO
NEUROPATICO

Los factores de riesgo que se asocian consistente-
mente con la PND son la edad (a mayor edad, mas
riesgo), la duracién de la DM, el grado de control de
la glucemia (determinado por la hemoglobina gluco-
silada [HbA1c]) y la presencia de nefropatia y retino-
patia'’2°. El estudio EURODIAB IDDM identificé una
serie de factores de riesgo, como la edad, la



duracidn, la HbA1c, la cetoacidosis grave, el taba-
quismo, la altura, el peso, la presidn arterial diasto-
lica, la hipertrigliceridemia y la disminucion del co-
lesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad
[HDL)'. El estudio DCCT relaciond las alteraciones de
la velocidad de conduccién nerviosa con la edad, Ia
duracién de la DM1, la HbA1c, el sexo masculino y el
déficit de péptido C, y observd una disminucion de
la neuropatia vinculada al estricto control metabdli-
co**?%, A pesar de los resultados referidos, ain son
controvertidos la asociacion con el sexo, la obesidad
evaluada por el indice de masa corporal o por el
perimetro de la cintura, la hipertensién arterial>729
la etnia, el tabaquismo3°y el nivel socioeducativo3'32.
En el estudio epidemioldgico prospectivo a 10 afios
de Wisconsin sobre la retinopatia diabética (WES-
DR), la incidencia de la pérdida de sensibilidad tér-
mica y tactil estuvo comprendida entre el 19 y el 25%
y entre el 11 y el 19%, dependiendo de la edad y del
uso de insulina®. El EURODIAB IDDM ha demostrado
una prevalencia de la neuropatia del 28%, con una
variacién entre los 27 centros incluidos del 25 al 50%.
El North West Study, con una duracién de 4 afios y
que incluyé 15,692 pacientes con DM1 y DM2 (el
91.4% con DM2), demostrd una prevalencia general
de PND dolorosa del 21% (diagndstico de déficit y
sintomas de grado medio), con mayor riesgo (> 1,57)
en el sexo femenino y de origen asidtico frente a la
poblacién europea y afroamericana, siendo dos ve-
ces mas frecuente en la DM2 que en la DM1.

Otras variables predictivas que se estudiaron fue-
ron la edad, el nivel de educacidn, el estado civil, la
duracién de la DM y la realizacién de actividad fisica
moderada. Los datos encontrados sefialan que los
individuos mayores de 61 afios tuvieron un riesgo
mas alto de desarrollar PND, que los pacientes con
habito de hacer ejercicio tienen menos riesgo de
desarrollarla y que el nivel de educacién es un fac
tor importante que ayuda a diferenciar la manera
en que las personas comprenden la gravedad de las
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manifestaciones y su intencién de consultar mas
pronto por los sintomas o la ausencia de sintomas
de alarma.

DIAGNOSTICO, SINTOMAS, SIGNOS
Y EXPLORACION CLINICA

Recomendaciones

Debe realizarse una exploracién clinica semioldgica,
con el uso de pruebas validadas para detectar la pre-
sencia de PND en el momento del diagndstico de la
DM2 y luego cada 6 meses, aumentando a cada con-
sulta los controles de la PND si se detectan déficits
de la percepcidn, signos o existencia de complicacio-
nes por la DM. Solo en los pacientes con DM1 sin
sintomas ni signos de PND se recomienda reiniciar la
exploracién de las manifestaciones a partir del quin-
to afio desde el diagndstico. Se evaluard en todas las
consultas programadas en pacientes de alto riesgo:
fumadores, con insuficiencia vascular periférica, neu-
ropatia previa, retinopatia, nefropatia, antecedente
de Ulcera o amputacidn, deformidades estructurales
en las extremidades, infecciones, lesiones en las
ufas, trastornos tréficos cutaneos, ausencia de su-
doracidon en las extremidades, en tratamiento con
anticoagulantes, que no puedan ver, sentir o tocarse
los pies, que presenten factores de riesgo cardiovas-
cular, DM1 o DM2 con 10 afios 0 mds de evolucidn,
con enfermedades o en tratamiento con farmacos
que predisponen a padecer neuropatias o a no per-
cibir el dolor, y mayores de 60 afios.

Se registrard la evaluaciéon del umbral de percep-
cidon de las fibras sensitivas distales mielinizadas por
medio de la sensibilidad vibratoria, y ademas las de
mayor importancia por su temprana afectacion, las
amielinicas de pequefio calibre termoalgésicas,
siendo necesario determinar los umbrales de cada
una durante la evolucién de la DM.
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Es necesario evaluar las fibras nerviosas de gran
calibre en ambos pies, y es de crucial importancia
controlar que la superficie cutdnea se halle con
temperatura corporal normal, pues el frio reduce la
sensibilidad. La palestesia o sensibilidad profunda a
la exploracién vibratoria (discriminando si percibe
contacto o vibracién), por la regla neuroldgica de la
longitud neuronal se recomienda en el dorso distal
de los dos primeros metatarsianos con el diapasén
de 128 ciclos por minutos (Hz), comparando con el
observador el tiempo que mantiene la percepcidn,
o estimulos a intervalos con diferentes intensidades
de vibracidn; es necesario que en el examen se afia-
dan estimulos nulos. Para el caso del monofilamen-
to de 10 g se recomienda afiadir al sitio antes refe-
rido la cara plantar del primer metatarsiano, el
quinto metatarsiano, el mediopié y el retropié (es-
coger dreas sin callosidades nilesiones), e introducir
también estimulos nulos.

Fundamentos

La PND suele tener un inicio silencioso e insidioso,
lo que incrementa el riesgo de desarrollo de lesio-
nes ulcerosas en los pies, infecciones y amputacio-
nes, y obliga al médico de asistencia a realizar la
exploracidn clinica desde el inicio y buscar métodos
validados para el diagndstico de facil realizacién3338.
Puede ser incluso la primera manifestacion en un
paciente con DM2, de la hiperglucemia de ayuno o
con intolerancia a la glucosa no diagnosticada, asi
como la primera complicacién crénica en un pacien-
te con DM de tipo 1 0 2%.

Desde el punto de vista clinico, los sintomas varian
segun la clase de fibras sensoriales afectadas394'.
Las manifestaciones sensitivas predominan sobre
las motoras, suelen ser distales y simétricas, y se
intensifican por la noche o en estado de reposo.
Usualmente afectan los miembros inferiores y se

extienden en direccién proximal, aunque en algu-
nos casos también se afectan las manos, y adquie-
ren una distribucidn en calcetin o en guante, res-
pectivamente. El paciente puede referir sensacidén
de quemazdn, de pinchazo agudo, entumecimiento,
parestesias, hiperestesia o alodinia, que describe
como molestia con el leve roce de las superficies
cutdneas con objetos (sébanas o ropa). Puede ha-
ber disminucién de la fuerza muscular distal (signo
de presentacién tardia), y cuando es intensa debe
sospecharse la posibilidad de que no se trate de una
neuropatia diabética periférica y descartar patolo-
gia no diabética en estos casos 4*4°.

En el otro extremo, el dolor en los miembros cons-
tituye uno de los sintomas mas inhabilitantes para
el paciente con PND. Se presenta en un 10 a 20% de
la poblacién con DM1y DM2, y en el 40 al 60% de
los pacientes con neuropatia periférica, aunque se
considera que se subestima su frecuencia®’. El do-
lor empeora por la noche y mejora al deambular o
al contacto con el frio; en ocasiones es discapaci-
tante. Puede haber una remisién espontanea del
dolor, pero el momento de su presentacidn es va-
riable. Se ha detectado en la cuarta parte de los
pacientes sin neuropatia clinica previamente diag-
nosticada, y por ello se enfatiza la necesidad de
interrogar a todos los pacientes en busca de neu-
ropatia dolorosa%®.

En los pacientes oligosintomaticos o asintomaticos,
los signos solo se detectan mediante un detallado
examen neuroldgico. Aunque se han propuesto nu-
merosas pruebas para la exploracién clinica de los
trastornos de la sensibilidad y de la funcién moto-
ra#4»49  consideramos que la evaluacién debe in-
cluir la percepcién de la presién con el monofila-
mento de 10 g, la evaluacion de la sensibilidad al frio
y al calor, la presencia de hiperalgesia a la puncién
no traumadtica con un alfiler, la percepcién de la vi-
bracién con el diapasén (128 Hz) o con vibrdmetros



de frecuencia reglada (con tablas propias de norma-
lidad), la exploracién en busca de alodinia, la fun-
cion motora a través de la evaluacion del reflejo
aquileano y rotuliano, y la valoracion de la fuerza
muscular en los musculos tibial anterior y pero-
neo>°. Todos los antes citados son procedimientos
que no deberian ser omitidos. Se acepta que la ex-
ploracién de las sensibilidades tactil, al frio y al ca-
lor, al monofilamento de 10 g y a la vibracién en el
dorso del primer dedo del pie, son pruebas elemen-
tales y fundamentales en la atencién primaria, y
que los estudios de electromiografia y las biopsias
cutaneas deben reservarse para que los servicios
especializados realicen el diagndstico diferencial, o
cuando se presenten cuadros clinicos atipicos®'>%.

METODOS CON CUANTIFICACION
VALIDADOS PARA EL DIAGNOSTICO

Recomendaciones

e Estandarizar la evaluacidn clinica de la PND con
el uso de puntuaciones validadas y reproducibles
de la intensidad de los sintomas y del grado del
déficit neuropatico.

e Registrar las caracteristicas del dolor, particular-
mente el hormigueo y el dolor agudo o fulguran-
te, con las escalas. TSS (Total Symptom Score)

(Fig. 1).

e Michigan Neuropathy Screening Instrument
(MNSI), Exploracion clinica y definicién de PND:
MNSI > 2 (Tabla 1)5%7. Evaluar la intensidad del
dolor con la Numerical Rating Scale (NRS) o la
escala visual analdgica (Fig. 2)°5.

e Determinar el impacto del dolor sobre el suefio
y la calidad de vida en la practica clinica con el
Brief Pain Inventory Interference o el WHOQOL
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(Puntuacion total 15 )
Sintomas principales erminolog
1. Delor lancinante o cortante
2. Dolor tipo ardor o quem ants burning pain
3. Parestesia

4. Adormecimiento weling of being asleep

Ficura 1. EL método de puntuacién TSS (Total
symptom score] es empleado para obtener una
cuantificacion de los sintomas del paciente y
permitir de ésta forma, una evaluacidén del estado
evolutivo segun los sintomas referidos en cada
exploracion.

(World Health Organization Quality of Life) en los
pacientes con DM de tipo 1 0 2%9.

Fundamentos

El diagndstico temprano de la PND en el primer ni-
vel de atencidn permite realizar intervenciones
oportunas para evitar o retardar su evolucién y sus
consecuencias.

La utilizacién de escalas validadas y de cuestiona-
rios evidencia la aparicién de sintomas y signos
compatibles con la presencia de PND. Para el diag-
ndstico de la neuropatia periférica se recomienda
el MNSI (Fig. 1).

El examen clinico recomendado (definicién de DPN:
MNSI > 2)°%57 es una herramienta diagndstica con
un aceptable grado de sensibilidad y especificidad
para las fibras sensitivas de gran calibre, pero no
permite el diagndstico temprano de la PND iniciado
en las fibras nerviosas de pequefio calibre (termoal-
gésicas). El MNSI consta de una primera parte con
una autoevaluacién de 15 preguntas sobre la
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TaBLA 1. Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI])50,51. Evaluacion fisica. Debe ser completado por
el profesional de la salud

1. Apariencia de los pies
Derecho Izquierdo
a. Normal [ si [ No a. Normal si [0 No
b. Si 0 no, marque lo que corresponda b. Si 0 no, marque lo que corresponda
Deformidades O Deformidades O
Piel seca/callos O Piel seca/callos ()
Infeccion O Infeccion O
Fisuras O Fisuras O
Otros O Otros O
Especificar: Especificar:
2. Ulceracién
Derecho Izquierdo
Ausente Presente Ausente Presente
o 1 o [
3. Reflejo del tobillo
Derecho Izquierdo
Presente  Presente/ausente Reforzado Presente  Presente/ausente Reforzado
Oo [Jo,5 1 Oo Jo,5 1
4. Vibracién. Percepcidn en la cara dorsal distal del primer
metatarsiano.
Derecho Izquierdo
Presente Disminuido Reforzado Presente Disminuido Reforzado
Oo Jo,5 1 o Jo,5 1
5. Monofilamento (ver puntos del examen indicados previamente)
Derecho Izquierdo
Presente Disminuido Reforzado Presente Disminuido Reforzado
Oo Oo,s5 01 Oo o,5 01
Total: 10 puntos.
Polineuropatia distal simétrica (DSPN): > 2.
MNSI, © University of Michigan, 2000.
Escala de dolor
'y 1 L 1 1
I I I 1 I
0 1 2 3 L 5 6 7 8 9 10
Sin Poco Dolor Dolor Dolor muy Dolor
dolor dolor moderado fuerte fuerte insoportable

FicurA 2. La escala visual analodgica es una escala de respuesta psicométrica que puede
utilizarse en cuestionarios. Es un instrumento de medicion de caracteristicas subjetivas para
el dolor.



sensibilidad de los pies y los sintomas neuropdticos,
y a continuacién se realiza una exploracidn fisica
que incluye la inspeccidn del pie, la sensibilidad a la
vibracidn, el reflejo aquileo y la sensibilidad al mo-
nofilamento, con un valor de 8 puntos®.

En los pacientes con dolor o sintomas sensitivos
(entumecimiento) y con MNSI normal debe estable-
cerse un diagndstico mediante el test cuantitativo
sensitivo (QST, Quantitative Sensory Testing), o si
estuviera justificado, realizar una puncién-biopsia
de piel, que son los métodos de referencia cuanti-
tativa para el diagndstico.

El MNSI es un test no invasivo y facil de usar en
grandes cohortes y en estudios multicéntricos®'. En
los adultos ha demostrado una especificidad del
95% y una sensibilidad del 80% para la identificacidn
de la presencia de PND, con un valor predictivo po-
sitivo del 97% y un valor predictivo negativo del
74%5%°%5, Cuando este test se combina con el estudio
de la conduccién nerviosa, la sensibilidad y la espe-
cificidad diagndstica alcanzan valores éptimos, y
puede establecerse una categorizacion de la PND.
Sin embargo, este ultimo procedimiento es un diag-
ndstico tardio, poco accesible, de alto costo y no
indispensable para el diagndstico y el control evo-
lutivo.

La escala visual analdgica es un instrumento valido
que emplea una metodologia subjetiva para medir
el dolor. Con esta escala, el paciente puede expre-
sar numéricamente la intensidad de su dolor de 0 a
10, y permite al médico evaluar la respuesta a la
terapia indicada. Es un método muy simple, pues se
trata de una pequefiaregla que por el lado que mira
hacia el paciente tiene una linea recta de 10 cm de
largo, a cuyo lado izquierdo dice «sin dolor» y al final
de la linea al lado derecho dice «<maximo dolor po-
sible», y sobre esta linea corre un cursor que la
corta perpendicularmente; se pide al paciente que
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coloque el cursor donde él percibe el umbral del
dolor.

La PND tiene un impacto importante en la calidad
de vida y la capacidad funcional de los pacientes, e
interfiere en la actividad general, el estado de ani-
mo, las relaciones sociales y el suefio®. Los compo-
nentes nociceptivos y neuropaticos que contribu-
yen al dolor requieren diferentes estrategias de
manejo y un diagndstico correcto previo y durante
el tratamiento.

El Brief Pain Inventory (BPI) es una escala desarro-
llada por el Pain Research Group de la Universidad
de Wisconsin para la valoracion del dolor oncoldgi-
co y no oncoldgico en su intensidad y repercusion
emocional y funcional, validada en espafiol49-®4. Su
forma modificada (MBPI) se ha utilizado para eva-
luar en la polineuropatia el impacto y la intensidad
del dolor en las funciones diarias a través de una
descripcidn del alivio del dolor, la calidad del dolor,
la percepcidn de las causas de la intensidad del do-
lor y el grado con que el dolor interfiere en las ac-
tividades diarias>.

Simultaneamente a la aplicacidon de esta escala
debe completarse un cuestionario de calidad de
vida, como el Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuro-
pathy (Norfolk Qol DN), que incluye comorbilidad
como la ansiedad, la depresidn y los trastornos del
suefio. El Norfolk QOL-DN es un cuestionario inte-
gral validado y disefiado para capturar todo el es-
pectro de alteraciones que componen la PND, ya
sea relacionado con la neuropatia autondmica, las
fibras nerviosas de gran calibre y las de pequefio
calibre, detectada ahora con los QST y no con los
instrumentos diagndsticos que se emplean en la
clinica diaria®4.

El NeuroQoL y el WHOQOL son también recursos
validos para estudios del impacto de la neuropatia
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y de las ulceras del pie en la calidad de vida de los
pacientes®>.

METODOS COMPLEMENTARIOS
Recomendaciones

e Es necesario el examen clinico cuidadoso que
puede ser apoyado con el empleo de métodos
complementarios de diagndstico. Debe eludirse
la tendencia a la inercia diagndstica de la PDN
ante los sintomas de dolor o en presencia de
alteraciones de la sensibilidad.

e Emplear estudios instrumentales en los pacien-
tes con cuadros clinicos atipicos, en los que se
asocian otros posibles actores etiopatogénicos
distintos de la DM y en aquellos con sintomas o
signos neuroldégicos minimos o ausentes. Inves-
tigar otras posibles etiologias con el uso de mé-
todos especificos para detectar neuropatias no
relacionadas con la DM.

e Es conveniente consultar con profesionales ex-
pertos en diabetes y neurologia en los casos de
mononeuropatia, neuropatia asimétrica, mono-
neuropatia craneana, radiculopatias, sindromes
mixtos, amiotrofia, neuropatia autondémica, si
predominan los sintomas motores sobre los sen-
soriales, o si los trastornos en los miembros su-
periores son mas graves que en los miembros
inferiores; en los pacientes con una disfuncidn
neuroldgica de rapida evolucidén, y en aquellos
con DM de tipo 1 que no mejoran con un control
glucémico estricto prolongado, también si el
diagndstico es incierto o poco concluyente, o si
se modifica la presentacién clinica durante la
evolucidn; y finalmente, de igual manera, en los
pacientes con DM de tipo 10 2 con antecedentes
hereditarios de neuropatias.

e Determinar en el estudio analitico los siguientes
parametros: recuento de células sanguineas,
creatinina, tasa de sedimentacidn eritrocitica,
tirotropina, determinacién de vitamina B12, 4ci-
do fdlico, alanina aminotransferasa, gamma glu-
tamil transferasa, inmunoelectroforesis, test de
inmunorreaccién para ldes y serologia para sida
y lepra.

Fundamentos

En parte de la poblacién de pacientes con DM de
tipo 1 0 2, el dafio neuropatico puede evolucionar
en forma asintomatica y cuando se diagnostica tar-
diamente ya se evidencia un deterioro grave.

Los instrumentos que se emplean para el examen
diagndstico y para cuantificar las lesiones de las fi-
bras nerviosas se diferencian en la capacidad de
evaluar las funciones alteradas sensitivas/motoras
(QST, microneurografia, electromiografia, potencia-
les evocados) o los trastornos estructurales tisula-
res (biopsias).

La deteccion de los umbrales sensitivos se ha gene-
ralizado por el empleo practico de QST, el que ac
tualmente cumple con las normativas recomenda-
das por las comités cientificos de las mas relevantes
asociaciones internacionales que estudian la efica-
cia de la metodologia (Neurodiab European Asso-
ciation Study of Diabetes, American Academy of
Neurology, NeuPSIG) para el examen clinico asisten-
cial, habiendo demostrado aportar una detallada y
valiosa informacién diagndstica (puede detectar
dos o mas fibras nerviosas sensitivas con alteracio-
nes/déficits, lo que lleva al diagndstico de PND),
permite asimismo reconocer cuantificando la evo-
lucién funcional de las neuropatias de manera mas
temprana, es de uso simple no invasivo, examina el
grado de afectacion funcional y la integridad de las



vias nerviosas sensitivas, e identifica los subtipos
de fibras sensitivas afectadas, ya sean de gran cali-
bre (vibracién = palestesia) o de pequefo calibre
para permitir el diagndstico temprano en cuadros
clinicos asintomaticos o con dolor nociceptivo (frio,
calor, termoalgésicas), el nivel periférico de la lesion
e incluso si existe un dafio agregado®5:66:68,69,

En las etapas iniciales de la DM de tipo 1 0 2 aporta
indices de afectacidon funcional cuantitativa mas
sensibles y especificos que la habitual exploracién
clinica (Tabla 2)3".

Cuando la disfuncién ha avanzado y afecta a las fi-
bras nerviosas sensitivas o motoras de gran calibre,
y siendo solo el caso de requerir un diagndstico
diferencial, uno de los estudios apropiados es la
neuroconduccién, que permite evaluar de forma
invasiva los trastornos axonales que se manifiestan
por alterar la amplitud del potencial de accién y la
desmielinizacidn que afecta la latencia, la velocidad
de conduccién y la amplitud de los potenciales. Es
el método para la confirmacién diagndstica de PND
en pacientes con DM de tipo 1 0 2, 0 si presentan
manifestaciones sensoriales o motoras diferentes
al cuadro clinico de PND®7:68,

Otros estudios mds complejos no se recomiendan
para el diagndstico asistencial de la PND, debido a
que solo detectan una fibra nerviosa o evaltan uni-
camente el sistema vegetativo, ademads de poseer
un elevado coste o ser de compleja ejecucidn; sus
utilidades corresponden a la investigacion clinica.
Algunos de estos instrumentos son los potenciales
evocados, la microneurografia, la respuesta de elec-
troconductancia cutanea para trastornos de la su-
doracion (Qsart, Sudoscan) y la microscopia confo-
cal corneana®7',

Es necesario hacer mencién de que en la poblacidn
con DM de tipo 1 o 2 se encuentra un alto
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TaBLA 2. Clasificacion para determinar la
gravedad de la lesion neurolégica en su estadio
inicial o evolutivo®®

Sin neuropatia No Sin conduccién nerviosa
alterada
Con neuropatia N1a Con conduccién nerviosa

asintomatica alterada

Con neuropatia N2a Con conduccién nerviosa
sintomdtica alterada + sintomas
con o sin signos
Con neuropatia N2b Con conduccidén nerviosa
sintomadtica alterada + reflejos con
fuerza muscular
alterada
Con o sin sintomas
Con neuropatia N3 Con conduccidén nerviosa

alterada + funciones
discapacitadas

discapacitante

porcentaje de pacientes con sobrepeso o con es-
pondiloartrosis, con diferentes consecuencias neu-
rolégicas e incluso estrechamiento del canal lum-
bar, que puede incrementar el dolor nociceptivo y
la limitacién funcional; su diagndstico puede reque-
rir el uso de métodos de imagen complementarios'
(Tabla 2).

INSTRUMENTOS PARA EL
DIAGNOSTICO CUANTITATIVO DE LA
NEUROPATIA DIABETICA

Estudio de la conduccion nerviosa y
electromiografia

No es indispensable en la préactica clinica para el
diagndstico y el control de la evolucién de la PND.
Seindica en casos clinicos con sospecha diagndstica
de radiculopatias, plexopatias, mononeuropatias,
miopatias inflamatorias o sindromes neuropaticos
mixtos, y para el diagndstico diferencial con otras
enfermedades de origen no diabético (en raras oca-
siones para detectar y cuantificar alteraciones de
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fibras nerviosas largas mielinizadas sensitivas y mo-
toras en neuropatias avanzadas).

Los registros obtenidos de cada nervio examinado
son la latencia distal, el potencial de la amplitud en
la onda registrada, la velocidad de la conduccidn
nerviosay la onda F. La primera alteracidon en regis-
trarse en la PND suelen ser una reduccién en los
potenciales de las amplitudes, y progresivamente
con mayor pérdida de fibras nerviosas hay una la-
tencia incrementada en las fibras sensitivas, con un
descenso en la velocidad de conduccidn que se ex-
tendera a las fibras motoras. Los resultados obte-
nidos para evaluar la conduccién nerviosa pueden
ser normales o estar en el [imite de la normalidad
en la neuropatia de reciente inicio; en la sensitiva ya
instaurada no resulta eficaz para las fibras nervio-
sas de pequefio y mediano calibre, ni en lesiones
neuropaticas leves a moderadas. Los estados hiper-
glucémicos y los desequilibrios hidroelectroliticos,
asf como las alteraciones en las temperaturas cuta-
nea/ambiental y algunos farmacos, generan disfun-
ciones electrofisiolégicas que distorsionan los resul-
tados de la electromiografia.

Pruebas sensitivas cuantitativas

Permiten el diagndstico temprano de las lesiones
nerviosas, con cuantificacion del grado de disfun-
cion y deteccion de los subtipos de las fibras sensi-
tivas afectadas. Determinan el estado funcional
evolutivo de los umbrales de percepcidn vibratoria,
térmica (frio y calor) y termoalgésica. Poseen una
sensibilidad y una reproducibilidad de mas del 80%,
ademas de una buena correlacién con los examenes
de los nervios en las biopsias cutdneas de fibras
nerviosas sensitivas y los exdmenes por microsco-
pia confocal de cérnea. Cada instrumento QST debe
poseer sus propios valores de normalidad expresa-
dos en relacién con la edad y el sexo de los sujetos

sanos. Basandose en la neurofisiologia y la electro-
fisiologia de la electromiografia, no se recomiendan
los instrumentos que no posean software y hard-
ware para el control de la temperatura ambiente,
del propio instrumento y del drea cutdnea que se
va a examinar; ademads, deben contener estimulos
falsos para evidenciar el nivel de la atencién y la
fiabilidad de la respuesta del paciente. Hay que
cuantificar los diversos algoritmos de estimulos
sensitivos, ya que si el instrumento no posee estas
caracteristicas se reduce la capacidad diagndstica
y, como consecuencia, habrd una reduccién del
acierto terapéutico posterior®5°.

En los consensos de la Peripheral Nerve Society, la
American Neurological Association, el Neurodiab
Toronto y el NEUPSIG Internacional Consensus se
ha asignado a los resultados que demuestren una
alteraciéon de QST en dos o mas fibras nerviosas
valores de déficit neuropatico para el diagndstico
temprano y no cruento de la PND.

Biopsia cutanea de fibras nerviosas
sensitivas

La biopsia de piel se utiliza para investigar los ner-
vios sensoriales de pequefo calibre, que incluyen
fibras nerviosas intraepidérmicas somaticas no
mielinizadas, fibras nerviosas dérmicas mieliniza-
das y fibras nerviosas autonémicas en las neuro-
patias periféricas y en otras enfermedades’*73. Se
recomienda una biopsia de piel de 3 mm la regién
distal de la pierna y cuantificar la densidad lineal
de las fibras intraepidérmicas no mielinizadas por
lo menos en tres secciones de 50 micrones de es-
pesor por biopsia, fijada en paraformaldehido al
2% o solucidon de Zamboni, mediante inmunohisto-
quimica de campo amplio o inmunofluorescencia
con anticuerpos 9.5 del producto genético antipro-
teina.
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PREVENCION

Los principales factores predictores para la PND
son el control deficiente de la glucemia o el logro
tardio de los objetivos de control, el tiempo de evo-
lucién de la enfermedad desde el diagndstico, las
fluctuaciones glucémicas, el conjunto de factores
que desencadenan vasculopatias, la hipertension
arterial, la hipertrigliceridemia, el incremento de los
acidos grasos libres y la edad, ya que es mds fre-
cuente en adultos mayores con DM2%. Aunque en
algunos estudios se ha observado que la frecuencia
de PND es ligeramente mas alta en los pacientes
con glucemia alterada del ayuno o tolerancia a la
glucosa alterada que en las personas normoglucé-
micas, no se ha demostrado que estas condiciones
sean predictores independientes de PND.

En los individuos con polineuropatia axonal idiopa-
tica cronica, las alteraciones del metabolismo de la
glucosa no diagnosticadas, como la glucosa altera-
da en ayunas, la tolerancia a la glucosa alterada y la
diabetes misma, duplican lo observado en la pobla-
cidn sin la afeccidn, aunque se desconoce el motivo
de la asociacién®®89. Otros factores que deben con-
siderarse son la dislipidemia, especialmente la hi-
pertrigliceridemia, el incremento de los acidos gra-
sos libres plasmaticos, el descenso del colesterol
HDL, la hipertensidn arterial y la talla. También se
consideran la excrecidn urinaria elevada de albimi-
na y la obesidad. Tienen un vinculo mas débil el
consumo de alcohol y el tabaquismo9°.

ASPECTOS GENERALES DEL
TRATAMIENTO DE LA
POLINEUROPATIA ]
SENSITIVOMOTORA DIABETICA

Hay que considerar tres aspectos del tratamiento:
la prevencién primaria o tratamiento causal, el

tratamiento patogénico y el tratamiento de la PND
sintomatica.

Intervenciones que pudieran evitar
el inicio y retrasar la progresion del
dano al nervio

RECOMENDACIONES
Tratamiento causal y patogénico

¢ Individualizar los objetivos de las glucemias y de
los diferentes parametros metabdlicos (triglicéri-
dos, colesterol HDL, acidos grasos libres, cuerpos
cetdnicos), la hipertensidn arterial, el refuerzo de
las medidas no farmacoldgicas adecuadas (nutri-
cién, actividad fisica, etc.), en todos los casos,
seleccionando los medicamentos adecuados para
aplicar una estrategia posible a cada paciente.

e Es prioritario procurar la normoglucemia evitan-
do las excursiones glucémicas pronunciadas y las
hipoglucemias. La busqueda de la normogluce-
mia debe ser gradual y progresiva para no exa-
cerbar el dafio al endotelio de los vasa vasorum,
el nervio y los sintomas nociceptivos. Se reco-
mienda el tratamiento intensivo sobre la hiper-
glucemia en los pacientes con DM1 (evidencia
fuerte) y tipo 2 (evidencia débil).

e Educar a todo paciente con DM de tipo 102 con
el fin de reconocer los sintomas y los signos de
la PND, para poder realizar los cuidados de los
pies, la consulta temprana ante alguna manifes-
tacion (presencia o ausencia de sintomas de alar-
mas), en particular aquellas con mayor riesgo
para los pies.

e Controlar la comorbilidad, como el sobrepeso, la
obesidad, la dislipidemia y la hipertensidn arte-
rial (Steno Studly).



90

Rev ALAD. 2019;9(Supl. 1)

e En casos de dolor nociceptivo puede ser de elec
cién el 4cido alfa lipoico como tratamiento pato-
génico, en dosis de 600 mg diluido en 250 ml de
solucidn fisioldgica. La administracidn se indica-
ra durante 3 semanas continuadas (15 infusiones
en total, con descanso los fines de semana; evi-
dencia fuerte a favor) y luego 600 mg por via
oral en ayunas de 30 minutos, una vez al dia
(estudios ALADIN 1y NATHAN 1), como trata-
miento prolongado al menos durante 4 afios
(evidencia débil a favor).

e También como parte del tratamiento patogénico
se recomienda el uso de benfotiamina en dosis
de 300 mg diarios, iniciando con 300 mg cada 12
horas, preferentemente en pacientes bajo trata-
miento prolongado con metformina (reducida
absorcién de cianocobalamina), en ayunas, y des-
pués de 5 semanas, segun respuesta, 300 mg
cada dia (evidencia débil a favor).

e En un metaandlisis se ha podido evaluar la vincu-
lacién en pacientes con DM2 con PND entre el
dolor nociceptivo y el déficit de vitamina D3. Se
ha demostrado que el tratamiento con dihi-
droergocolecalciferol en pacientes con carencia
de esta vitamina, administrado en dosis de
600.000 Ul por via intramuscular, ha permitido
la correccion del déficit de vitamina D3 y la me-
jorfa de los sintomas de la PND93-94,

FUNDAMENTOS

Se acepta que la hiperglucemia es uno de los prin-
cipales factores patogénicos en la PND, dada la
afectacién que produce en el endotelio de los vasos
sanguineos, asi como en el metabolismo de estas
células, alterando el funcionamiento y la estructura
celular de las fibras nerviosas. En la actualidad se
acepta que al dafio tisular contribuyen otras

situaciones comdrbidas, como la obesidad y la dis-
lipidemia, y la exacerbacidn de los procesos oxida-
tivos involucrados en la inflamacién sistémica cré-
nica, entre otras.

Pruebas de alta calidad han evidenciado que el
buen control de la glucosa previene de manera sig-
nificativa el desarrollo de la neuropatia clinica y re-
duce las anomalias en la conduccién nerviosa y del
umbral de percepcidn de la vibracién en pacientes
con DM1. Un meta analisis y otros estudios®®29 han
reportado que, en la DM2, la disminucién de la glu-
cemia tiende a reducir la incidencia de la neuropatia
clinica, aunque no de forma estadisticamente signi-
ficativa (p = 0.06), disminuyendo las alteraciones en
la conduccién nerviosa y el umbral de percepcidon
de la vibracidon. También es importante tomar en
cuenta el aumento de las hipoglucemias graves
cuando se evaltdan la comorbilidad, sus riesgos y sus
beneficios.

El tratamiento patogénico debe estar dirigido a re-
vertir o detener la progresién del dafio neurolégico
que se establece en la PND?®9%9'. Es importante
influir sobre otros factores patogénicos ademas de
la hiperglucemia, como el estrés oxidativo, la incre-
mentada produccién de sorbitol y la acumulacién
de radicales libres, los Productos finales de la glico-
silacién avanzada (AGE) y los receptores para los
AGE (RAGE).

Actualmente se estudian las vitaminas del complejo
B, los antiinflamatorios, la taurina, la acetil-L-carni-
tina, los inhibidores de la proteina cinasa C, de la
aldosa reductasa, de los productos finales de la glu-
cosilacidn, de la via de la hexosamina y la nicotina-
mida, aunque ninguno cuenta con evidencias sufi-
cientes para recomendar su uso.

El 4cido alfa lipoico es el antioxidante que ha de-
mostrado mayor eficacia en los ensayos clinicos



sobre tratamiento patogénico antioxidante en la
PND?2. Los mas recientes metaanalisis determinan
una evidencia de nivel A para los efectos beneficio-
sos del tratamiento con &cido alfa lipoico en solu-
cién intravenosa y por via oral sobre los signos fisi-
cos de la PND.

La eficacia y la seguridad del acido alfa lipoico por
viaintravenosa se han ratificado en metaanalisis3:94
y revisiones?®97, Adicionalmente, en una revisién
sistematica®® de intervenciones sobre el efecto
analgésico en la PND se hallé que la reduccidn del
50% del dolor producido por el &cido alfa lipoico fue
superior al de los otros farmacos estudiados, y de-
termind que la diferencia de medias estandarizada
agrupada mostrara una reduccién de las puntuacio-
nes del TSS de -2.26 (p = 0.00001) a favor del 4cido
alfa lipoico, que correspondieron a dos ensayos de
administracion oral (-1.78) y dos por via intravenosa
(-2.81). También se analizé la combinacién de acido
alfa lipoico mds metilcobalamina® por via intrave-
nosa durante 2-4 semanas, y se determinaron me-
jores resultados en la velocidad de conduccidén ner-
viosa y los sintomas neuropaticos relativos al
tratamiento con metilcobalamina sola, aunque los
autores admiten que se requieren estudios mas am-
plios y de mejor disefo para confirmarlo. Un estu-
dio realizado en México™° concluyé que los pacien-
tes con DM2 y PND que respondieron a un
tratamiento inicial de 4 semanas con altas dosis
(600 mg tres veces al dia) y continuaron con 600
mg una vez al dia de acido alfa lipoico por via oral
mejoraron significativamente sus sintomas neuro-
paticos en comparacién con los que abandonaron
el tratamiento, que necesitaron incrementar la do-
sis del tratamiento analgésico.

Un estudio controlado aleatorizado de eficacia y
seguridad de 600 mg al dia por via oral de acido alfa
lipoico (4 afios, n = 233 pacientes con DM1 o0 DM2 y
PND) comparado con placebo mostré que el efecto
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sobre la variable combinada de puntuacién de los
sintomas clinicos no fue diferente, pero resultd en
mejoria clinica y en la prevencién de la progresion
del déficit neuropatico™.

El acido alfa lipoico puede ser efectivo en los pa-
cientes con sintomas iniciales de PND y debe consi-
derarse su uso para tal fin en aquellos pacientes en
los que no se recomiendan otros analgésicos. Los
efectos beneficiosos del acido alfa lipoico se han
atribuido a su accién antioxidante. Aunque se han
investigado diversos fdrmacos con posibles efectos
sobre este mecanismo patogenético, la evidencia es
limitada y contradictoria. No se ha demostrado que
la reversion del estrés oxidativo sea la causa del
alivio del dolor neuropatico y de la mejoria de la
funcién neural®’.

La benfotiamina es un derivado sintético de la tia-
mina que ha mostrado efectos positivos en el tra-
tamiento patogénico y en el alivio de los sintomas
de la PND en ensayos clinicos?4 87102103.

PREVENCION DE LAS
COMPLICACIONES DE LA
POLINEUROPATIA ,
SENSITIVOMOTORA DIABETICA

Complicaciones de la polineuropatia
sensitivomotora diabética

¢ Alteraciones en la sensibilidad, especialmente de
los pies, y las consecuencias derivadas de la pér-
dida de las sensaciones protectoras: Ulceras neu-
ropaticas que pueden infectarse.

e Osteoartropatia de Charcot, con deformidades
y alteracidn de los puntos de apoyo que pueden
generar Ulceras recalcitrantes, y en muchas oca-
siones, la amputacion.
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¢ Alteraciones sudoromotoras que afectan la inte-
gridad y la calidad de la piel, con infecciones
frecuentes.

e Alteraciones en la fuerza, tendencia a la sarco-
penia y a la atrofia de los musculos intrinsecos.

e Alteraciones de la estabilidad y la velocidad para
la marcha, con mayor propension a las caidas.

e Deformidades y alteraciones biomecdnicas con
desplazamiento de los puntos de apoyo norma-
les y formacién de helomas que pueden llevar a
un proceso ulcerativo, poniendo en riesgo la in-
tegridad del pie diabético, y si se agrega vascu-
lopatia puede dar lugar a una amputacién®97¢.

Recomendaciones

e Educaralos pacientes con DM1y DM2 con pie en
riesgo sobre las manifestaciones de la PND, para
lograr una consulta temprana e identificar los
factores de riesgo y establecer su tratamiento.

e Apoyar la profilaxis de todo tipo de alteraciones
y ulceraciones mediante la inspeccién diaria de
los pies con el objetivo de detectar lesiones
oportunas, lograr una atencién podoldgica apro-
piada e inducir el precepto de que el cuidado del
pie sea realizado por el equipo de la salud (evi-
dencia débil a favor).

Fundamentos

Las revisiones sistematicas de estudios controlados
aleatorizados sobre la aplicacion de un modelo de
educacidn intensiva al paciente con DM como unica
herramienta para prevenir las amputaciones en el
pie no han aportado los resultados esperados.

Algunas plantean que la educacién del paciente so-
bre el cuidado de los pies puede tener efectos po-
sitivos, pero de corta duracién'. El reporte Co-
chrane sobre este tema, que incluyé 12 estudios
aleatorizados, sefala que Unicamente fue posible
analizar cinco estudios que contaban con evalua-
cién de desenlaces. Los autores consideran que la
evidencia es insuficiente para indicar que solo la
educacidn sea efectiva para lograr una reduccion
clinicamente significativa en la incidencia de ulceras
y amputaciones, por lo que se necesitan estudios de
desenlaces mas robustos sobre este tema.

No obstante, consideramos que el cuidado diario
del pie, con inspeccién por parte del paciente, del
médico y del equipo de salud, es importante para
la prevencidn primaria, secundaria y terciaria de las
complicaciones en la neuropatia diabética'>.

Se sefiala que existen diversos programas de pre-
vencién educativa de lesiones, y particularmente
con diferentes formas o tiempos de evaluar su efi-
cacia, lo cual significa que la evidencia de que se
dispone es pobre (la ausencia de evidencia no es
evidencia de ausencia). El impacto de los programas
educativos dirigidos a pacientes con diabetes sobre
el cuidado de sus pies, evaluado por la reduccion en
la incidencia de ulceraciones y amputaciones, tiene
una evidencia de calidad baja, pero una fuerte re-
comendacién a favor de la educacidn.

TRATAMIENTO DE LA NEUROPATIA
SINTOMATICA

Principios generales

El tratamiento farmacoldgico de la PND sintomatica
debe comenzar cuando las manifestaciones pertur-
ban la vida del paciente, y su propdsito no debe ser
solo disminuir el dolor, sino también mejorar la



calidad del suefio, restituir la movilidad y la capaci-
dad laboral, y mejorar o restaurar la calidad de vida
del paciente.

Los farmacos con efectos analgésicos que han de-
mostrado ser Utiles para el tratamiento de la PND
se han agrupado en cinco categorias: anticonvulsi-
vantes, antidepresivos triciclicos, inhibidores de Ia
recaptura de serotonina y de noradrenalina (IRSN),
opiaceos (agonistas de los receptores para los opia-
ceos), medicamentos tépicos y mas recientemente
la vitamina D3 ante estados carenciales®4851°6, E|
tratamiento farmacoldgico no excluye el posible
uso de otros procedimientos, como la psicoterapia
y la terapia conductual, la estimulacién eléctrica
transcutdnea, la estimulacién muscular y la acupun-
tura en algunos casos (nivel de evidencia débil)'0708,
Una cuestidn audn no resuelta es el manejo clinico la
PND en pacientes con prediabetes (intolerancia a la
glucosa). Aunque esta es una situacion frecuente,
no ha sido estudiada en profundidad, por lo que no
existen evidencias robustas para orientar otro tra-
tamiento que no sean las medidas generales de pre-
vencién consideradas, pero es posible que los tra-
tamientos dirigidos a la patogénesis de la PND
puedan ser de utilidad en estos casos.

El primer dilema en el tratamiento de la PND es la
eleccidon del farmaco de inicio, y si este no es eficaz,
cuando cambiar o agregar otro farmaco®®9%"°, En
cambio, no se han realizado suficientes estudios
comparativos en relacién con la potencia analgésica
para tratar la PDN. Las revisiones muestran que
existe escasa diferencia de eficacia analgésica entre
los diferentes farmacos que se utilizan para tratar
la PND98’1°8’1°9.

Sin embargo, a la hora de decidir los farmacos, no es
tan solo el dolor, sino que son de relevancia, entre
otras afecciones, el suefio, la integridad de las capa-
cidades psicomotoras y la normalidad de los habitos.
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Recomendaciones

e Se considera la duloxetina (60-120 mg/dia), un
inhibidor de la recaptacién de serotonina, como
primera opcién para el tratamiento analgésico
de la PND dolorosa. La duloxetina produce esca-
sos efectos farmacoldgicos adversos sobre la
integridad de las capacidades motoras, el suefio
y la discapacidad laboral, particularmente en los
pacientes con depresiéon o ansiedad. Se afiade
esta recomendacién ante la falta de eficacia
analgésica hasta ahora demostrada por el em-
pleo de otros farmacos como los antiepilépticos,
los antidepresivos y los opidceos (recomenda-
cion fuerte a favor).

Fundamentos

Existen evidencias de buena calidad acerca de la efi-
cacia analgésica de la duloxetina para tratar el dolor
nociceptivo de la PND™7"2>"7, Se puede administrar
en una sola dosis al dfa, sin afectar el peso corporal,
y se afiade a ello que los pacientes con DM de tipo 1
0 2 bajo estados de ansiedad o depresiéon muestran
una mejoria clinica de estos sintomas™® 29,

A pesar de que en un metaanalisis sobre la duloxe-
tina se habia concluido en reducir el nivel de eviden-
cias favorables a moderadas, han surgido nuevas
evidencias que le confieren una recomendacion
fuerte. El tratamiento con duloxetina puede aso-
cCiarse con trastornos gastrointestinales de tipo co-
linérgico y una leve elevacién de la glucemia, sin
cambios significativos en la HbA1c3>133,

Cuando se realizaron estudios comparativos acerca
de la eficacia sobre los sintomas de la PND con du-
loxetina en combinacion con pregabalina, no se ha-
llaron diferencias estadisticas significativas para la
potencia analgésica al emplear ambos farmacos de
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manera simultdnea. Sin embargo, si se registraron
evidencias del beneficio en los objetivos finales se-
cundarios al emplear la combinacidn de duloxetina
y pregabalina en bajas dosis (60 y 300 mg/dia), al
ser comparadas con altas dosis de cada uno; no
obstante, se observé una mayor tasa de abandono
por los diversos efectos adversos sobre el estado
cognitivo "3114116,134,

Es de sefialar que, siendo la venlafaxina otro farma-
co inhibidor de la recaptacién de serotonina, no se
ha demostrado que tenga un efecto beneficioso
sobre el dolor nociceptivo en los pacientes con
PND™03",

La mayoria de las guias sobre el tratamiento del
dolor neuropatico de la PND recomiendan la duloxe-
tina o la pregabalina como farmacos de primera li-
nea, pero no coinciden sobre el farmaco de inicio
de tratamiento, aunque las nuevas evidencias per-

miten catalogar solo a la duloxetina como de prime-
ra linea'3:114,134,135

La seleccion del farmaco mas adecuado en cada
caso se fundamentara en la seguridad, las posibili-
dades de evaluacidn periddica y el costo econdmico
(muy dificil de evaluar, debido a las variaciones en-
tre paises), siendo una recomendacién practica a
considerar segun las evidencias el empleo de du-
loxetina si el paciente tiene apnea nocturna o sin-
drome depresivo, mientras que la pregabalina se
emplearia en los cuadros clinicos de sindrome an-
sioso y suefio desestructurado sin apneas noctur-
nas; ademas, debe valorarse la tolerabilidad de am-
bos farmacos9®3s.

La amitriptilina (50 a 200 mg/dia) es una eleccidén
de segunda linea para el tratamiento de los sinto-
mas de la PND y el sindrome depresivo. Es de pre-
dileccidn la dosis nocturna. Cuando se requiera un
sustituto de la amitriptilina, puede evaluarse el

empleo clinico de imipramina, que presenta la
ventaja de una reduccidn en los posibles efectos
adversos, pero sin la suficiente evidencia de estu-
dios controlados y aleatorizados, a diferencia de
lo que ocurre con la amitriptilina. No obstante, la
amitriptilina debe emplearse con cautela en pre-
sencia de comorbilidad como glaucoma, hipoten-
sion ortostatica y arritmias (recomendacion fuer-
te a favor).

Justificacion

Las revisiones sistematicas muestran que la eficacia
analgésica de los antidepresivos triciclicos es similar
a la de los farmacos de los otros grupos1'*7'", aun-
que la amitriptilina ha mostrado los mejores resul-
tados™?, pero con una potencia analgésica que no es
similar en todos los pacientes. Su costo es bajo y se
encuentra como farmaco genérico. Aunque las di-
ferentes guias NICE (Instituto Nacional de Excelen-
cia para la Salud y los Cuidados (National Institute
for Health and Care Excellence), IDF (International
diabetes federation), (AACEAmerican Association
of Clinical Endocrinologists), TEPDN (Toronto Ex-
pert Panel on Diabetic Neuropathy), SFD (French-
Speaking Society of Diabetes), EFNS (guidelines on
the pharmacological treatment of neuropathic
pain) y ADA (American Diabetes Association) han
recomendado los antidepresivos triciclicos como
farmacos de primera linea'"5, hay dos revisiones
que no han detectado suficientes evidencias de que
estos grupos de farmacos sean eficaces para el tra-
tamiento de la PND">"6,

Recomendaciones

¢ Utilizar el antiepiléptico pregabalina (150 a 600
mg/dia), con titulacién de inicio de 50 mg, en
segunda linea de tratamiento en los pacientes
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que no responden a los analgésicos de primera
lineay presentan una afectacion considerable de
la calidad de vida, en especial en aquellos con
trastornos para conciliar el suefio o sintomas de
ansiedad; se excluyen de las recomendaciones
los pacientes con apneas o signos de hipoxia
durante el suefio. Hay que tener presente que
puede aparecer edema distal (a valorar por el
estado previo del pie diabético), ataxia anadida
a la que puede padecer el paciente con DM1 o
DM2 por la PND y sus consecuencias (evidencia
débil a favor).

Planteamiento

Se prescribirdn farmacos antiepilépticos seleccio-
nando los pacientes con PND que no han obtenido
respuesta clinica eficaz con el tratamiento con du-
loxetina, escogiendo alguna de las moléculas de la
familia de los antidepresivos triciclicos, los IRSN o
los opiaceos (evidencia fuerte a favor)"+23126,

Se vigilaran los efectos secundarios y se evitard la
suspension brusca de la medicacién, en especial
con la pregabalina y los IRSN.

Fundamentos

Existen revisiones sistematicas®9'°7"°, guias y opi-
niones de expertos®9"11417120 que muestran la evi-
dencia de la eficacia de la pregabalina y de la gaba-
pentina para el tratamiento del dolor neuropdtico
en comparacion con placebo, aunque no son efec
tivas en todos los pacientes ni eliminan por comple-
to el dolor. Es dificil establecer su eficacia debido a
que los ensayos que se incluyeron en los metaana-
lisis son de diversa calidad, y tampoco sobre la po-
tenciacion de sus efectos con la combinacién de
farmacos™® 9.

En un exhaustivo metaandlisis sobre el efecto analgé-
sico que incluye mayor evidencia que las revisiones
anteriores, se reduce el nivel de evidencia para la pre-
gabalina a baja y se concluye que la gabapentina no
posee efectividad analgésica clinica demostrada™'.

Los antiepilépticos tienen efectos secundarios, en-
tre los que destacan como mds importantes la som-
nolencia, el mareo, los edemas periféricos y la hipe-
rorexia con aumento de peso, y son mas frecuentes
con gabapentina que con pregabalina®. La suspen-
sién brusca del tratamiento con pregabalina puede
ocasionar edema cerebral y encefalopatia, mientras
que su principal ventaja es que mejora en gran me-
dida los trastornos del suefio producidos por el
dolor neuropatico. Se ha demostrado por polisom-
nografia que la pregabalina promueve una estruc
turacion del suefio, a diferencia de la duloxetina,
que induce el suefio REM con interrupciones®.

No deben usarse opidceos ni sus derivados como
medicamentos de primera linea para el tratamiento
de inicio en los pacientes con PND y dolor nocicep-
tivo. Aunque se han publicado estudios que sugie-
ren que el tramadol, el pentadol y la oxicodona
pueden ser empleados como farmacos de rescate
del dolor, su indicacion en combinacién con farma-
cos de otros grupos, como antiepilépticos, IRSN o
antidepresivos, no ha demostrado una mayor efec
tividad. Ante el empleo de estos farmacos debera
tenerse presente la reduccion o la abolicién de los
sintomas de alarma para afecciones cardiovascula-
res y del pie diabético, ademas de acentuar las alte-
raciones del transito gastrointestinal en los pacien-
tes con DM1 o DM2 y PND (evidencia débil).

Fundamentos

Aunque existe evidencia de estudios a mediano
plazo sobre el alivio del dolor neuropatico con
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opidceos en comparacién con placebo, se acepta
que solo deben considerarse como medicamentos
de rescate en segunda o tercera linea""+6136, No
hay pruebas convincentes de que la oxicodona sea
de valor para el tratamiento inicial de la PND dolo-
rosa, y ademads se asocia con los eventos adversos
propios de los opidceos™?” '37. El uso de opidceos en
combinaciones de farmacos no cuenta aun con su-
ficiente evidencia'® 120 137-142.

Las revisiones sistematicas'¥'44 concluyen que la
metadona y la morfina no cuentan con evidencia
suficiente para afirmar o negar su eficiencia en el
tratamiento del dolor neuropatico; las evidencias
en favor del uso del tramadol son bajas y de escasa
calidad, y existe el riesgo de dependencia, ademas
de la sobredosis, con su uso prolongado54¢,

Recomendaciones

¢ No utilizar medicamentos tépicos a base de cap-
saicina o lidocaina como método complementa-
rio al tratamiento farmacoldgico de la PND (re-
comendacién débil a favor).

Fundamentos

Aunque existen pruebas de que el uso tépico de un-
glientos con capsaicina es efectivo, comparado con
placebo, para el tratamiento del dolor en la PND, su
uso se ha limitado por la alta frecuencia de eventos
adversos cutdneo "3"'4121147, También se ha usado lido-
caina tdpica, que es menos efectiva y que estd contra-
indicada en los pacientes con arritmia cardiaca™®8.

Un estudio acerca del uso de un apdsito de capsai-
cina al 8% durante 30 minutos, administrando una
dosis adecuada del producto y durante un corto
efectos

tiempo, sefiala que disminuyen sus

secundarios y aporta solo una leve mejoria del do-
lor en los pacientes con PND™9. Algunos estudios
sobre el uso tépico de productos basados en la me-
dicina herbolaria china no presentan evidencias so-
bre su efectividad y seguridad'>°.

Planteamiento

Debido a la recurrente presencia de dolor neuropa-
tico en los pacientes con DM1 o DM2, PND y déficit
de vitamina D3, se recomienda la cuantificacion
plasmatica de esta.

Fundamentos

En un metaandlisis se evalud la vinculacidn entre el
dolor nociceptivo en los pacientes con DM2 con PND
y el déficit de vitamina D3 (sin nefropatia evidencia-
da). Se observd que el tratamiento con dihidroergo-
colecalciferol en los pacientes con carencia de vita-
mina D3, administrado en dosis de 600.000 Ul por
via intramuscular, permite la correccidn del déficit de
esta vitamina y mejora los sintomas de la PND3486,

Recomendaciones

e Enlos casos seleccionados de déficit de vitamina
D3 podria considerarse esta vitamina como ad-
yuvante del tratamiento farmacolégico.

e No usar métodos de estimulacion eléctrica en el
tratamiento de la PND dolorosa.

Fundamentos

Todavia no existe suficiente evidencia que apoye
una recomendacion general sobre el uso los



métodos de estimulacidon eléctrica en la PND, aun-
que existen reportes de que en algunos pacientes
puede aliviar el dolor neuropatico™"">4.

Recomendaciones

e La estimulacidn eléctrica podria ser adyuvante
del tratamiento farmacoldgico.

e Realizar una evaluacién psicoldgica del paciente
con PND antes de elegir el farmaco para iniciar
el tratamiento del dolor neuropatico, y mante-
ner un apoyo psicolégico durante todo el trata-
miento (recomendacién débil a favor).

Fundamentos

Los pacientes con DM de tipo 1 0 2 suelen sufrir
trastornos psicolégicos (depresién, ansiedad, tras-
tornos del suefio, etc.)>>'5® que pueden manifestar-
se 0 agravarse por la PND dolorosa®?'s8.

Los farmacos para el tratamiento del dolor neuropi-
tico tienen efectos psicotrdpicos, por lo que la vigilan-
cia permanente del estado de animo o de los sintomas
de trastornos psicoldgicos permitira elegir el farmaco
adecuado de acuerdo con la comorbilidad del pacien-
te, y detectar de manera temprana los posibles even-
tos adversos producidos por el tratamiento.

Planteamiento

La acupuntura puede utilizarse como adyuvante del
tratamiento farmacolégico.

Fundamentos

Las revisiones sistematicas que han evaluado nume-
rosos estudios concluyen que la calidad de estos no
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permite obtener conclusiones clinicamente Utiles,
debido a su alto riesgo de sesgo™9¢'.

Recomendaciones

e En casos muy seleccionados quizds podria consi-
derarse a la acupuntura como adyuvante del tra-
tamiento farmacoldgico.

Planteamiento

Debe examinarse a todo paciente que va a realizar
actividad fisica, en particular aquellos con PND, por
personal profesional que pueda determinar el gra-
do de deterioro de su sensibilidad cutdnea, la pre-
sencia de neuropatia autondmica cardiovascular, el
estado aerdbico cardiovascular, las atrofias o para-
lisis musculares, y los trastornos de la propiocep-
cidn, de la movilidad y del equilibrio, para colaborar
en el disefio de estrategias de ejercicio que eviten
accidentes y otros eventos adversos debidos a las
deficiencias funcionales, e incluso que favorezcan
la recuperacién cuando se presenten dificultades o
complicaciones (recomendacién débil a favor).

Se realizaran ejercicios de bajo impacto, teniendo
presente el estado vascular periférico, de los tejidos
cutaneo y subcutdneo, y la arquitectura musculoes-
quelética de los pies, evitando que estos provoquen
desequilibrios (en superficies planas o en el agua),
pues es un padecimiento de elevada frecuencia en
los pacientes con DM1 o DM2 y PND (recomenda-
cién débil a favor).

Fundamentos

En los pacientes con PND, el ejercicio fisico puede
mejorar el estado metabdlico y la condicidn fisica, o
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por el contrario, puede ser causa de eventos que
empeoren el cuadro clinico’?, alo que se agregan las
dificultades en la marcha, que los hacen susceptibles
a los trastornos del equilibrio y a sufrir caidas'3. Nu-
merosas publicaciones han reportado que los ejerci-
cios aerdbicos mejoran los sintomas de la PND64-166,
y que incluso se recupera parte de la funcionalidad
de las fibras nerviosas periféricas dafiadas'®716%.

Recomendaciones
e Realizar ejercicios seleccionados segun la condi-

cién de cada paciente, sopesando los riesgos y
los beneficios.
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