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RESUMER

Se estudiarcn 60 pacientes: 28 hombres { 47% ) y 32 mujeres ---
( 6% ) referidos 8l servicio de Endocrinolegla del Hospital General
" Dp, Darlo Yerndndez Fierro " I1.5.5,.5.T.E. portadoren de Diabeteg -

Mellitus Insulino ¥ no Ipnsulinodependiente,

En 15 { 25% ) pe ostablecid diagnéotico elinlieo de Heuropatfa -
Diabética Perifdrlca ( wvaloracidn vlinleca y prueban de funclén auto-

némica cardiovascular parasimpitica ).

Se tratd de 9 hombres { 60% ) y 6 mujeres ( 40% )} proporciSn —-
% ¢ 2 con edades comprendlidas onire 30 -~ 6% afion ¥ promedic de edad

de 52 afios.

En este grupe se decldid cvotudiar ¢l efecto terapodtico de log
antldepresivos triclclicos del tipo de la imipramina ¢n la licuropa=--

tia disbética periféricn.

El estudio tuvo una duracldn de 4 gsemanaa, durante lap cualep -
s¢ adminlotraron desis Unicao proprepivas de imiprumins (50 apo, 75
mETo. 79 mgra. ) cada 24 hrso.

Se evalud la regpucota clinicn despuds de 1n ta,, Zu, vy 4n SeEmi
nas de tratamiento, mediante exemen neurolagico { gque incluia pa=--
res craneazles, vibracidn, posicidn, gensibilidad, reflejos ) ¥ valo=

racldén global y autoevaluacién de sintomao neurophiticos,

En tedow los cagos se determinaron valeres de frecuencia cardla
ca y tensisn arterial con cambios de posicidn supina - de ple pre y

postratamiento.

Lop valores séricous de glucosa fuercn determinados perisdicamen



te durante todo el estudio,

Log resul tadogs moptraron me jorla de sintomatologla en 14 de lng
15 cases, 1o cual equlvale =l 94% en las don escalag de evaluacidn -
( valeracidn glotnl y autoevaluaclién ), La me jorla fue totad en golo
4 de ellos { 274 ) ¥y modernda en &l resto [ 674 ),
' En 12 do lop 14 casos con respucsts satisfnctoria, &ata fue evi
dente degde el {inal de la 1a. semana { Jo. dia )} y sSlo en 2 casoon

hasta 1a 3a. semana de tratamiento.

La presencln de efeetos colaterales fue detegtnda en 10 capos -
{ 67% ) oin que su severidal condiclonara abandono del tratazicnto;

giendo loo mas {recuentes ¢ sequedad de boea, cefalea ¥y mareo.

La frecuencia cardiaca fluctus a log camblos de posiclén con 17
capos { 10 - 20 latidos x' ), las cifrap premedlo pre v postratami--

ento fueron 78 + 16 y BT + 12 reopectivamente,

La tenoifn arterl:l sufris variaclonen en los camblos de poot--
cifn en udlo ¢ casos, con (luctuaclones de 1C = 5C m¥y ¥ elfrac olg
t8livas de 20 = 150 mmbg,

Ty valores séricos de pla-osa oencilaron entre 105 = 3tdmpres;
promeuso 184 + 75 pretratamicito y 110 - 396mero¥; promedio 1873 4+ 72
pootratamiento, Hubs depeonterol metabdlico [ gluzemla mayor de 150ure

% )} pre y postrataanientn en 7 casnos,
Bl regsto de examenvs complesentarlos sin canbios lmportantes.
Se corrobord gue cl tratumlento con antldepreagiven tricfclicos
del tipo de la imipramina me jora el dolor y otrco pintomas subjeti--

vos inherenteo a la pregencia de peuropatfa diabétlca perlférica en

el 94% de los cagos.



Estay obeervaciones sugleren que €stos f&rmacon pueden ser de -
gron utilidad en el tratamlento de la neuropatfa scomitica eintomfti-

ca gue complica la Diavetes Mellltus,



INTRODUCCTION

NEURQPATIA PERIFERICA : CENERALIDADES

El Sistcema NHerviose Perifdérico en términos anatdmicous conota de
aquellas partes en laug guales las neuronas o SUS procesos estdn rela

clonados a la célula satdlite periffrica ( célula de achwann ).

La definicién de neuropatfa periférica es por consiguienie arbi
traria en términos topoprificos.

Muchop pacientes con Diabetes Mellitus o Insuficiencia Renal --
Crénica neuroldgicamente anintomiticon, exhiben anormalidades en lan
velpeldades de conduccidn nervioosa { Lawrence 1961; Preswick 1964 ;-
Thomas 1973 ), estoo cason han sido catalogados como neuropatfa sul-

¢lfnica.

CATEGORIAS CLINICAS DE HEUROPATIA ;

A.- Polineurcpatin

B.~ Mononeuropatfa

C.- Monaneuropatfa Miltiple

A.- Polipeuropatfa @ BEs un proceso que repsulta de un trastorno
bilnteral y simétrico de la funcifn. Tivnde a estar aspelado con a--
gentes que actuan difuoamentc en vl slotema nervioso periférico, ta-
les como usbstanctas tdxicas { arsfnico, plomo, biamuto, manpaneso,
alcohol )}, estados ecarenclales { deficiencia de vitamina b 12 Yy -
clertos ejemplos de reaccién inmune ( Pollarteritis Nodesa, Artritis

Reumatoide ).

B.- Mononeuropatfa : Comprende lesiones aisladan de nervios pe-

riféricon { mononcuropatfan o lesiones miltiples aiglndaa y Mononey



ropatfa Mdltiple o Mononeuritis Miltiple ).
DISTRIBUCION DE LAS LESICHES

En polineuroputlus simétricas severas, puede ocurrir una pérdi-
da generalizada de la funcién del nervio periférice. La polineuropa-
tf{a motora y sehsorinl de distribucidn distal, condiciona debilidagd
localizada en forma mdxima en lan porciones mip periféricap de bra--
zop ¥y plernas y pérdida de refle oo tendinosos predominantemente del

tobillo antes gue la rftula ( 19 ).
DETERIORO DE LA MICROCIRCULACICH EN DIARETES MELLITUS :

Eatudiod de 1o microcirculacién epn Diabetes Hellitun en los §1-
timos 15 afios, han concentrado las anormalidades anatémicas y bioquf
micas de la membrana basal capilar. 5e han revisado la historia, va-
riedad del érgano involucrado, patrén de dafio circulataris v hallaz-
gos anatémicos, fisiolSglcos y bioquimicos apeciados y recientemente

los mecaniamos paienciales de desarrollo de la micreangiopatf{a.

Se describen 7 posibles categorfas de cambioo dinbéticos de da-

fio 2 1a mlicrocireulneidn :

1.~ Alteracicnes de la membrana basal

2.~ Alteraciones de la funcién celular

3,= Cambioz on el metabolisme celular

4.- Alteracicnes de lam propledades del flujo sangufneo
5.~ Alteraciones de la hemostasio

G.~ Alteraciones cn el transporte de oxfgeno

7.= Alteraciones en la produccién de hormonas

Y.~ Alteraciones de la membrana basal : Esta categorfa de cam--
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bios ha sido el punto dv mayor interfy en estudics recientes, El en-
gropamiento de la membrana babal no cstd limitado a Jag parcdes de -
los vades sangufneos, El papel actunl de €sta alteracidn en la pato-

gfneels de la microangiopstfia diatftica no es claro,

Plperctein, et al. publicaron un estudic demostrando que la nmem
brane basul engrosa con la edad, tanto en nifios normeles voms digbé-
tlcoa. Muchop ¢studios apoynn ¢l concepto de que &sta alterocidn eg

el resultado del desarrello del estado dianétleo.

Williamson y colaboradores encontraron gue esic enpgrosamiente —
se Incrementa con el tiempo due duracidn de la dlabetes; y que ¢5 ma-

yor en diabftices con retinopatfa.

La base del engrooamiento de la membrano hasal cn dlabeten no -
ha oido establecida; oin embargo Vracke osuglere que cu ¢l resultado
de la muerte prematura de pericitos y regencracifn de la membrana ba

snl.

Spire ha desnrrollado una hipftesin sofisticada que intenta ex-
plicar la existencla de uun alteracidn de la componicidn guimica de
la menbrena bvasal glomerular. &l menclona un combio en ¢l patrdn de
afntesic protefca de lan membrana bacal, en la eual gepgmuntos precur—
gores con alto contenido de carbohidratos son ointetizados mAs exten
pamente que aquellos con bajo contenido de loo mismon,

2.~ Alteracienes 3o 1a funcidn celular ; La evidencin dlirecta -
de alteracionen en la funcifn celular en diabeted ¢s poco clora; uni
capente puede ser preasentadce un cupdre ligero de gu papel en 1a mi--
croanglopatfa.

Un ejemplo de la naturaleczo obscura ée leo cambios funcipnales
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celulares en la Diabetesa Mellitus, estf relaclonade con ol enveleci-
miento celular, Otras clases de defectos de In funcidn celular estén
mfie directamente inveluecrndon a deficiencia de {ngulipa o alteracio-

nep en el netaboliosme de log carbohidratoo.—
1

El daflc de 12 guimiotaxis de lewcociton y fagoritosls vigtos en
dinvetes pobremenie controlada, son revertides mediante tratamlento

insulfnico adecundo.

Hay evldencin de gltcracionen en la fureiéfn licosomal, traduci-
das por el incremente de la actividad sfriea de Letz glucuronidasa y
N - pcetil beta glucosaminidasa, Ente ineremento cotd direcctamenie -
relaclionado con la geveridad de la hiperglucemia. Otro etemplo de dj
choa cambios funclenalen puede ger el incremento ded) esenpe trangoas

pilar de aibdmina.

A4,= Altlcracionen de Iuaon propiedindes del fluio sanpulneo ¢ En o=

loa Gitimor ajon, voarios estudios han demestrado que 1a viscopidad -
sangufnen esti clewvada en pacientes dinkdticos; y en unn proporeidn

mayor en aguelles con micreoangiepntlia. Hxiste tanbidn un incremenio

en 1o formaclfin de agrepadeos eritreeltices in vitro o in vive., Ambap
alteracionep pon caueadas por uh camblo en 1o componiceily planmdtier
de protefnas { disminucidn de alblminn ofrien o Incremento en el nfi-
méro de pruteInau principoltmente agquellos denoninadas " reactanten -
de fase apuds " { nlfa o Aeido glucoprotefnn, complemento, Citrindge

no, ceruleplasmina, haproplebing, protelna ¢ reactiva }.

El fibrindprenc es el de mavor imuortiancia en o1 incremento de -
la agregacién eritrocftica.

Tos prepledaden hemorrecolégicas alteredas { ineremento er 1a re
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sistencia y digminucidn ée la entabilidad del flujo sangulneo } pro-
bablemente contribuyen al detericro de 2a microcirculacvidn en diabve-

tes.

5.- Alteracioner de 1z hemontasiso ¢ La adhesldn plaquetaria se
refiere sl proceso en el cual las piagucias cu adhieren o la pured -

del vago, probablemente en el sltlo de dafio endotelial,

Una protefna plasmitica gue 2o de gran lnpartancia para egia --

reaccidn ¢o el Pactor Ven Willebrand ( Factor V1I1; WF ).

Varios eotudice han establecido que los niveles plasmiticos de

ViI1 Ry WF y VIII: AG o ambos, estdn elevados on suleton diavdticon.

La agregacidn plaquetlaria puede ocurrir sccundariamente o la nd
herencla de plaguetas en frenc de dafio endotelialj en este proceso -~
pe forma una gran masa de plaquetas { trombo blanco ) concomitantie--
mente con la liberacifn de materiales plaquetarios intracclulareo, -
Entre lon constituyentea plaguelarion Iiberados o aclivadoa we enew-
cuentran la foofolipasa A;, rnzima llberadera de deido araguidénico,

proataglandinag {Pc )y prevursores de trombeoxanos.

La reaccidn de liberacidn plaguetaris, estf asociada con la apa
ricidn de un Tfactor que estimula la migracién y proliferacidn de las
edlulas musculares en el frea de interaccidy oflula - endotelic - --
plague tas. Epta segpgunda fase pucde ser inh!bida por Inhibldores de -
PG sintetacsa.

Eote tema es un drea de Intensn Invesilpacidn en el presente. -
Ho hay informacidn de faciores mitoifnicos o micracidn de cflulas --

musculares en pacientes con Diabetes Mellitus.
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Fetudlios in vive de plaguetas y fibrinégeno en diabetes han mos
trado que ambos desaparecen de la circulacifn nin répidumente que —-

en gujelios sanos,

La hemeoatasis alterada contribuye al cdecarrnllce de microanglopa

tfa mediante la oclunifn mileroembflica de ecapllareu.

6.~ Alteraclones en ¢l tranuporte de oxfgeno ¢ hos tejiidon loew=-
cales en diabfticeos tienen deterioro en el transporte de ox{reno. De
acuerde a 1o anterior, ‘la dilatacién microvauvcular represenia una ==
reapuesta autorepguladora local de la hipexia tisular; esto se apova
en el hecho de gue la hiperglucemia en la dlatetes, s el regul tade
de una elevacién de hemoglobina h1; mélecula gue resulta de la gluco

gilacidn no enzim&tlca de la hemoglobina.

il componrente menor de lo hemopgloblna; la hemoplobina A1c se in
crementa a mio de 2 veces mu valor norimal en diabdticos ( 1C% del tp

tal de hemaglobina ).

Oponidndoose al dafo en la liberacifn de oxfreno, existe una ele
vacién de 2,7 difonfoplicerato { producte del metalolismo intraeri--
trocitario ) que disminuve la afinldad del oxfrerno a 1a hemoslobina

A. Log niveleo de hemogleblna A pon log miswos on presencia o au--

1¢
sencia de microanglopatfa.
Tambidn se ha encontrade gue lop diagbftices cursan con hipofoo-
fatemja absoluta o relativay lo cnal interficre cn 1a formacién do -
RBC 2,3 difogfogpliverate 7 on 1w capazidad para corntrarrcatar loo o~

fectos hipfxicon de la lLemcplebina Ays

Los niveles ofricos de 1fpidos oe encuentran clevadns; esto ===
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puede inducir dojio fluctuante de las descargas de oxfpreno de los erd
trociton. .

7.~ Alteraciones en la preduceidn de hermpnas : Los nivelen de
hormona del crecimiente se han enanntrade elevados eu diabetes juve-
nil. Los diabfticou de larra evolucidn con retinopatfa proliferativa
tienen niveles mas elevados de hormonu del crecimlento denpuds del g
Jercicio que aquellos no diabfticop o dialdticos de larpa eveolucisn
gin retinopatfa. Ectudios mis recientes mostraron que la administra-
eién de una preparacidn de hormona del crecimiento incrementa 1a fra
gilldad eapilar ciltanea.

Lo importanela de la ¢levacidn de plucagon vn la produccién de
hiperglucemia, ha sido eatablecida firmemente. Se hu encontrado que
el glucagoen Junto con cl incremento en la salida de pglucosa del hlga
do, estimulan la producciSn de proteinan de fase apuda. El glucagon
también activa los lisosomao hepdticous y puede por conalpulente Ju--
gar un prnpel en el Inorcmento de 2o actlvidad ennimdtica 1isosomal -
en ¢l plasma diabdtico.

La ltberacidn de horsons del crecimioentn y luenjpon e blogquea-
da pecr un agente neurghumoral veeirntemente descublerto llamade Loma
tostatina ( 15, 4 ).

La variedad de manifestaciones clfnican en Dialketen Mellitue de
larpa evolueidn relacionndas cou 1z prescncia de microanglopatfa, pit
rece ger debidn o 1la combinaciSn variable de tunbios y o la azpaci-=-
dad de los tejidos corporales para adaptarse a la secuencia de cam--

blos circulatorios ( 15 ).

NEUROPATIA DIABETICA PERIFERICA
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Lu presencin de Neurcopatfa Diabftica Poerlférica ha sido recono--
cida degde tiempos inmemorables por Marchal de Calvi en 18643 qulen
describe la presencia de cambloo neurpldgicos sccundarios o Diabetes
Mellitus. Posteriormente en 1890, Auchd demuestra la presencia de da
fic en nervlos periféricos por Diatetes Mellitus, En 1929 Woliman y -
Wilder detallan patologfa del nervio periférico en Diabeten Mellitus
Finalmente en 194% Rundlen repsria el primer artfculo comprensible -

de casos de neuropatfua. autondmica,
Eptudics subsecuenies han mostrado @

1.,- La heurcpatfa hutondmjica ocurre frecuentemente en pacientes

dlabfticos { Dyrterg, W, 1991 ).

2.- Clertas ancrmalidades clfnicau en puclentes diabdticon pue-
den ger debldus a disfuncidn autonémica { Aagenaes, 0. 19635 Ellen--

berg, M. 1976 ).

3.- La Neurcpatfa Autondmicn estd avociadn con una mertalidad e

levada { Ewing, DJ. 1976 ) ( 11 3.

La prevalencia de la Heuroput{na Diabética Ferifdrica no ha aido
recongeida acertadaments; oo estima an forme congervadeora que la mi-
tad de pacientes diabéticos insulinodependientes y mic de un nillén

de individuos on E.U.A, tivnen neuropatfa somftica,
Exioten 3 aflndromes neuropiticos mavores @
1.- Polincurepatfu Sindtrico Distnl
2.,- Meurapatfa Motera Proximal
3.- Neuropatfa Focal

Ninguno de estes olndromes es Gnico, pueden ser encontrados dos



16

0 nda formay en el misme pacdente.

POLINEURDOPATIAS

Su prevaleucia fiuctia entre 0 = 9%% ( Bruyn, GW. 1370; Thonan,
PE. 197% }. Enta amplia varincitn er pecunduria a ls seleccisn de pa
clentes, criterfes diapndalicvos { historia clIniecm, examen neurolSed
o completo, pruebian electrolisioldgicas, prutbas morfomdtricas) —--

Diek, P. 1980 ), v mfiodos de¢ deteceidn de pensibiligad,

Pirart en 1978, encontré evidencia de neuropatfa mediante exa--
men clinico en cerca del &% de diabdticos al tlempo del diagnSstico,
incrementéndoce al SON despuda de 29 afos.

En la mayorfe de loa casos de Polineuropatia Dlabdiica, dsta in
voluera upa combloacidn de anormalildadey senyorialeu, moteras y auts

-

ndnicns.

CLASIFICACION TOTOGRAFICA LE LA NEUROPATIA DIAEETICA

1.~ Pollneuropatfa Simfirica Digtal

A,~ Heuropatin Mixta 3 Sensitiva ~ motora - autandmico

H,~ Neuropat{a predosinantemente sensftiva
a.= De flbras predominantemente prandes { atfxica
b.~ Mixta
c,~ De Libras prodominantiemente pequesac ( hiperaigeni-

ca }
C.~ Neurepatfz predominantemente wmotora

D.- Neuropatfa predominantemente autondmica
2.~ Heuropatfa Asimétrica Molora Proximal { Amlotrofia Diabfti-

ea )
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3,- Heuropatlia Pocal y Multifocal 1
A.- Heuropatfa asimftrica motora proximal
B,- Neuropatfa cranezl
¢.=~ Mononeuropat{a intercostal y otras
a.=- Infelo agudo
b.~ Inicie oubagudo

D.~ HNeuroputia
CONSIDERACIONES PATOLQOGICAS :

La Folincuropatifa Diabéiica ey me jor clasificada como una neuro
patfa axonsl, en la cual ¢l razgo neuropiticeo mfis importante eo la -
pfrdida de ribrag nerviosas { Behse, F. 19773 Greenbaum, M, 19643 --
Chodra, J. 1969; Brown, M. 1979 ). Lows camblos de desnervacidn evi--
denteo en geccfenca higtelSglens de miuculoc distales, refle jan pér-

dida de la longitud de fibras nerviesas { 2 ),
La Polincuroppatfa Diabftica puede eotar caracterizada por

1.= Desmielinicacidn segrentaris y degeneracidn axonal ( Thoras

y Lapcellen 1966 ).

2.~ Foblaciones funcicnales de neuronaa involucradas { motorauy
alfa y gama ), elferente primaria { alfa, bete y dr ¢ ) y autondmi-==

cas,
3.« El nivel segrentario de 1a m&duly espinal.

4 .~ El componente del nervic periffrieco afectado
a&,- neurcna completa [ reuronal o nuuroputfa J
b.- rafees { radiculancurcpatfu )
¢.- nervioy periféricos ( neuropatia perifériea o 4xonopi—-

tfa ).



Los mecunismnn selular y moleolar inherentes n la degeneracidn
del nervip periffrico son desconaclidos. Por la diversidad del curse
c1fnico y sindromea neurolégicos, varios factoreg hueden ser involu-
crados. Estudieos olinicos y experimentales supieren que la polineurg
patfu diabftics ostf anoctads a anormalidudes retabdltean { 3 ).

La polineurcpatfa diabdtiez se wuocia a cambios patolSgicos en
las porciones digtales de los noervios prriffricos, cansistentes en :
pérdida de fibras nerviosas mielinizadns y no mlelinizadas, deamfeli
nizacidn secpgmentaria, proliferacidn de cflulas de schwann y un incre
mento en lop clemmntoa de tejido econectivo dentro del nervio perifd-
rico. Mo es clarc ei inicialmente ge wtectnn las oflulun de schwann
o ambos elementos { oflulas y axones ), o ol la desmiclinlzacidn ooy

mentaria co una congeecueneis pecundaria al dafio axonal.

En lun c®lulas nervicsas lae protefnas son aintetizadas en el -
retfeuls ﬂndop]ﬁsmino rupgoso, ¥ e1 dafio en el transporte axonal de -
dptas proiefnau condune a alteraclonca en la nutricidn y funcidn de
lae porciones distalen de loo axoncn o Hetochonghky et al. hin repor-
tade disminuceldn deld 1raucport axnnal de acetllcoling — ecaterauss v
colinn ~ acetilasa en el nervis eiftice de ratuc con diabetes induct
da experimentalmente con cotreptozotecina { 29 7.

En afios pasados pe ha estudindo la relacidn principal entre la
concentracidn de plucosa en plaoma y 1o enfermedad diabftica en el -
nervio; muchas ¢ folas H1pStesis pugieren nlgfn efeeto directo de -
la coencentracidn de plucose sfriea en vl sistema de conduceldn ner-——

vigsa ( 19 ;.

La me jorfa de la funcidn nerviosa obtenlda mediante el tratami-—
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‘ento con hipoglucemlantes orales o insulina, apoyan ¢l concepto de =
que la dipfuncidn reversible y temprana del nervio puede ser atrihui
da a deacontrol metabflico, el cual precede a cambion estructurales

{ Grarf, R. 19813 Boulton 1982 ) { 2 ).

Desde la introduccién de la terapia inoulfnlea, hace 5C afon, -
la cetoncldosis e infeecidn no con les problemas principiles en el -
cutdado de paclentes diab&ticos. Hoy en dfa el paciente diabftico de
sarrolla cataratag, retinopatfa, nefropatfa, neuropatfa y atergesele
ropie generalizada accleradn.

Aungue la literatura estd dividida en lo que conelernc al papel
de un buen control! diabdtico como facter que reduce la incidencia de
complicacicnes; ea claro que le expresifh 2lfnica y desarrollo de -
complicaciones estldn en funcidn del tiempo de evolucidn del paawole-

miento ( & ),

Vias metabSlicas que han gide invelucradas en la etlopntogenia
de la polincuropatfa diabdtjou ¢

1.= Vfa Metabdlica del Fellol : Ei dolor incapacitante ¢p ung =
congecuencia seria de la ncuropasfe diabftica { 21 j.

Aunque #s5ta vfa he gldo recenoeida por muches afies, su Importap
cin elfnica fue obaervada por prinera vec en 1957 per Van Heyningen,
quien reluciona lu preucnciu de cataratas lentleidlares en ratas y la
acumulacidn dr porbltsl dentro de loo erdvtalinoz {12 ),

La I'rustosa es un arzlecar poco usuzl encontrvada en tejidos y 15-
quides corporales.

Esta vin consta de 2 enzimay que catalizan la conversidn de glu
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cosu libre a sorbitel y pooterlermunte gorbitcl a fructess, { & ),

D - Glucosa + MALFH + L aldosa Sorbltol + [ADE
reductasi '
gorbitol -
Sorbitol + LAD D - Fructosa + NaDE + H

La aldozn vedurtasa v la primera encima precente ep €sta via, -
se epcuentra confinadu u lag edlulaw de achwann, nerviow periféricon
rafcen nerviosas y epitelic cristuline, La afinidad del subotrato a
la enzima es tan baja que condiciona avunulacidn Intracelular del al
pohol, &l cual no penctra lu membrana celular y peruiate vn la eflu-
la no metabollzade durente porfodos cxtengos { 12 3. Bl aclmilo de -
porbitol Intracclular ejeree un efvcto oométicd que ocaulons edema -
cltotdxieo y del espuclo endoneural,

Critertos que determinun la preoencla dc la vfa del poljol :

La concentracidn extremadamente alin de plucosa, condiciona 1a
formacidn de vorbitel por uccfdn del HADF - I Hexonante deshidrogena-
pa y por consifuiente el alsluandente y caracterizcuacidn cimitica de =
aldosa -~ reductasa.

La coneentracidn nfo wlt. de uldosa reduciacs se loeallia er —-

cristaline, cflulus des o i, Lervio peritdrilec, papila reuna) ¢ in

lo*eo de langerhans.

El sorbitol en el nervia diabf<jcp v el rewvponsable ae lug ———
fluetiaciones d4e 2z lucach, y explica la incuepagidad para provenir
atn conplicactdn { Gablay, £, 1956 ) { & ),

2.~ Vin Metabdlica del Kivinvoaltol ¢

Se ha encontirads que vl desarrollo de anormalidades en la velo-

cidad de conduceidn motora en Diabetes Mellltus inducide experimen--



21

tulmente, cotd relacionada a una alteracifu en la regulacidn del mip
irnositol libre en los nervioeo.

Bl mioinositol es un hexitol clelico con un peso molecular de =
120 daltone. Es un constituyente normal del plasna ¥y cflulas mamffe-
ras. En numaneos aproximadamente 0.% gro. del mioinositel dietdtics -
ec ingerideo por &fa. Aungue en un factor vrencial de crecimiento de
la mayorfn de lag cflulna de mamflferos en cultive de tejidos, el re-

querimiento en humance.no ha sido demostirado,

La mayoria de los tejldos eontienvn concentraciones mucho ma=-—-
yores gue el placmaj pero la lmportancia relativa de una sintesis in
pltu o de un proveso activo que manticne <otuc gradientes de concen-

tracidn en nervion periféricon y oiros tejidos ¢a deaconocldo.

La capacidad para cintetlsur mioinvaitol o partir de la giucood
ha sido demootrada en varios te lldos incluyendo nervio peritérico, -

cortesa renal, cristalino y mucasa intestinad.

En el teJido neural, el misinoslticl e incerporade al roofati--
dilinonitcl ( fosfolfpide importunte or la sfniosis de podivesfoino=-
sitoles ). Loo pollfoufoirogitclus entds preventeo on altan ceheen—-
traclones en €1 nervio periférico y pueden estar agociadoz o liv ufn-

tésin de mielina.

Stewart, et al, har sugerido que concentrnclonen altus on nepe--
vioa periffricos y otroo tejides refleian un estaie ometanto ontre
1a sfnzecie in situ, la salida lonta de Zas oflulac v pu catiubolisme
El catabolismo eu iniclavo por su oxidueldn a D - Glucurenanto { pro-
ceso que ocurre primariamente en rifidn ); el D - Glucuronzto c:x meta

bolizado por la via del Zeido urénico. La alteracidn en la oxidacién



renal del wiolnesitol cuusn elevacldn plasmdticu e fncremento de

la
excrecidy urinariu { ejem. urenia crénica ).

Ta excrecidn urinavia se inerementa €n un 4270 ¢n Diatetes Melli
tup; fste incremerio ha #ido atribuideo & los cfectos de unn cungen--

tracifu clevadn Av plucnss ¥y = reabsoreidn tuoulnr,

La concentranidn de miciuesitol en loo cristalinoes cotf dipTie-
nulda cn paeclentes diabdticos y en animales con Dlabuten Hellituo in
ducida experimentalmente} Jato alteracidn se he atrlbuide a un incre

ments en la utilizacidn de la glucosa { 21 ).

La defleiencla neoural de micinositol sceundariamente dailn la up
tividad de ATP npu sodio / potasioc ; probablemente por un mecanipmo
en el que intervienen fonfoinositolea; iniclalmente pecundario a un
incremento en la cencentraclén intraxonal de pgodio; reduceldn del ==
voltaje dependiente del influjo de vodio con deppolarizacibn y dismi
nuzidn de 1n conduceiln del lmpulsc nerviesa.

E1 sorbinil { inhibider 4c aldoca reductasa ) previene la dis--
minue i8n del eontenido nourel Jde mloinositel. Bn ol 40 - 4% reduse

1u actividod o sedio / potauic ATF asa,

La ATP asn sodio / potasio no unicamente penera el potencial de
membrana necesario pura 1a conduccifii del impulse nerviocso; tanbldn
erergiza tuncloneg celulares vitalers como 1o inpestn activa de oubs-
tretoe metablillicog, resuia el pd o inmiracelular, uldrataciés 3 cuncen-—
tracibén de caluic; por eonsipuicnte, und alteracsidn relacionsda cou
el mloinopite) opn la actividod de AT usa sedic / potasio pusde mowe-
diar no ssla le agude, sino tambifn lo mfis indeolentie de 1a hiperziu-

cemia en £1 metabolismo niural, su funcifn y cstructura { 1€ ).
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In isquemie puede ser tembién fundamental en la etlopategenia -
de la reuropatfa diab&tica. La arterioesclercsis de grandes arteriao
dépopito de PAS en arterias pequedan y engrosumlenio de la 1dmina bu
‘aal capilar peripeural, ha sido descrita en nevvios dée paelenteo din
bfticon; pero la relacidn principal del dans de lu fihra ne €8 clarpa
excepte en cadoy de dafjo a fibraa eentrofasciculares y en la neuropn

tfa del tercer par craneal { 3 ).

Tambidn han aido encontrados camulos oclugivos en vasos de pe--
quefio callibre, cugiriendo la existencla de enfermedad microvascular
oclusiva ( Timperley, W. 1976; Willlumns, 2. 1980 ) ( 2 ).

La Infiltracién de oflulas nonenucleares en los nérvion, puede
sugerir la existencia de un mecanismo Inmunolépgico,

En recumen, lan bases ctiocpatogfnlcaa de la neuropatfn diab&ti-
ca en humanoc permanecen oin dllucidar, y lu reulizsaclidn de ectudion

en andmalers con Disbetes Mellitus induclda experizertalmente puede -

per fit1)l afn cuando ou aplicacidn a 1a condieiéin humana en inelerta,

Mendell v eols han reportado lentilicnsifa del Lransporic axo--
nal antes del desarrollce de corblieos ectructorales,

Se han reportade al teraciones en la permeanil dlad al potusic y
conduccidn rodal relacionada eon disminuclén de 1a exeitubilidnd ner
viosa.

Eptudios preliminares { Slma, A. 19680 ) pun nmorirado acdoule de
glucbreno iniraxonal, vamkhios axrpales proppecives, degensraclln axn

nal distal apuda ¥y atrofia axonal con progresién cenlrfpeta ( 2 ).

CONSIDERACIONES NEURCFISIOLOGICAS :
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Las ancropalicaces de gonduceidn nervioss en Dinbetes Mellltus -
fueran deperitas en alpunos estudise clfulcos seurelfisiclépicoen { G
11iat, k. 19423 Ualder, D. 1961 ). '

En parientes con Diabetes Mellitus de corta duracidn, 1o cenduc
elfn rerwicoa Sfrevuentenente cs nermal  Eng, 6. 197 ) (2 ).

Ha side egtimado concervaderamernte que al penpop 104 de todom -—
low paclenten diabfticos vienen neuropatfa sintondticn, y mdn del --
80% de lop mismos pueden menlrar atormal idades electrofisiclfgican y
mortoldgicas de nervios periféeices ( Kimura, J. 1979; Mulder, D. --
1961 3 (3 ).

La velocldad de cenduceldn motora ea nervios de extremidades in
ferioren, pe leantifico primeroy y la eonduccidn distal es ndo lenta
que la proximal { Kimura, J, 1979 ).

La vlvetromlograffa en mis pensible u eamblor neurnpdticos tem=
pranoy que las madidns de velocdidad de conduccidn, Dutects anproali-
dadeg por decncrvacldn en paclenteo ddabdtlicosn aptes de gue pourra -
lentificacidn de la velocidad e cenducedda motara { Lanontiagme, A,
19933 Mulder, Do 1961; Hounoen, S. 1977 ).

La reduccidn en 1in amplitud del potensinl senseorial { Lumontag-
ne, A, 19703 Woel, P. 1973 ) ¥y 1a Jentiriencidn de conduceify copl--
nal comptosengorial { Guptn, F. 9931 ) sen uignnp electrofisioibgi--
cop tempranca de pelineuropatfo diztdtico. Xu general Jag aspl Liuder
de petencinl sepssrial deelinan mfdy rdpiduseniv en los nervics de --
los piles ¥ porelomesn digtales de werving ronicrinics { Hoel, F.  =e-
1973 3.

Los paclentea diabtdticos con o sin neuropatfa sintomdticn bon -
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irusualmeénte registentesn a la [rdide de percepridn a 1n vibroelén 3
falla de 1a veleocidad de conduceidn motora y senuitiva secundarla a
ipquemia { Gregerssn, . 1968; Horowitz, 5. 1979 ).

POLINEURCEATIA LIAERETICA SIMETRICA

Prevaolencia de subtipoz ( reviclfn de estudivs clfnicos pudlica

don y experiencia de autores i Drown, M. ; Ashury, 4. 1984 ).

1,- Neuropatfa Mixta { sensitiva - motora - autonémica ) 70%
2.~ Neuropatin prédeminuntemente sensitiva @ 10
h.- Predominantemente de fibras grandes H¥
B.- Mixta 16%
C.- Predoninuntencnte do Cibrayu pequerivo B o= 30%
3,- Neuropatfa predominantemente motora menon 14
4,- Neuropatfa predoninantemente autonémica menos 1%

RASGOS CLINICOS

Lun manifestacicrnes eclfnicas de la polineurcpatfn diabftica ~--
varfan conpiderablemente { Martin, ¥. 19%3; Greenbaum, D. 1964 ; ==e-
Mayne, . 1968 Thopeas, P. 1967 ). EY dnzivcie puedc per abrupto o in-
aidiogo, de progresifn rdpida o lenta; el curasc puede parecer ostitl
co 0 de reoolucidn parclal. Puede ger anintendtic’ o condicionnr in-
c;pacidad severa { 2 ),

Clinicamente ee diagosticada ccn néds f{reciuneia en diab¥iicon

asintondticos que a la exploracidn ffsicy muestran pérdida de la nep

sacibn de vitrazifn, dinciuucién de rofl-‘~5 onteacendincgcs v Je la
aensibiiidaé ( estfmulc ceon alfiler ). Eo wenes comin que Iod sfnto-

mag neuropiticos precedan al desurrolle de 2ignos objietivos.

En general 1a polineurcpatfu diakftica se caranterizn por : dis



ninueidn de la penuaslibll idad, pareatesian y entukecimivnen o plos; -
eldaicamente votor sintomns son mfo foveros en o noone ) pueden ao-
Jorar parcialmente el levantarse ¥ caminar. Las pureelesian pucden -
ger depcritas como un dolor lentu, culopbre, sepsacifn de guemadura
o " tritursglents ™3 leon pacientes pueden dugerivirle cumo serpncila

de gaotar caminando en. v}l alre o pot

i

U povikiocdump de —=-

pies.

Con la prorresidn de 1a polincurspatfn, el dolor en iao extremt

dades Inferioren pe convierte en ¢l rag) o woad prominente,

E1 delor es depcrlto como un shovh ¢lfetvico o un doloer de ™ -
dicnte " de lew hucgop de las plernas, En cuotes puclentes 1o picl ~-
puede ser tan gensitiva que cualguier material en contncte von &lla

{ ptjama ) no puede ger tolerado.

Por mncho tiompo, Yes sintomas y olgnoo mayoren cu las picrnag
gon pensitivow. Lo deldl idad suscular no s apreciuca comunmente por
el paciente o por el mfdivo hasta que futa oo Jimita o Joo wésculon
interfiscos de les piles. La pfréida metori tiene jrron Importancla —--
porgus trastorpa el balance enire ol tons rlexeor ¥y extensoezr us ba o —-

-

munculatura del pie, conducienaoc al clisico pic en carra ( Bilenbevp

M. 1976 ).

La primers cabein metataralans es el sitln smjiets o mavoer cargn
conpecucntements eu ¢l Arvea nfs cuntn de uleeracifn en ospectal en -
un ple que ne tlene sensacidn recidual a4l dolor v on donde vl trawura

y siresp mostenido no en rotads,

En el pie en parra, los zapatop ticnden & frotur ¢n la superfi-

cle extensora de los dedos causando ulceracifn. En raran ceasionen,
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1a debilidad mupcular aeciende e Invelucra los misculos flexcres del
pie caurando ™ ple cafdo ". Le pdrdida sensitlva y delilidad motora

pueden iniciar unileteralncente,

Es menos comin que los miocules interfcecs de las manos sean in
volugrados. Con la pdrdida mensitiva en las extremidades superioréu,
lo8 movimientos de las mancs pueden tornarge atfxices. En loo défi--
cits senpitivas difunos, ocurre pdrdida de la propiccepeidn y ataxia
gensitiva scecundnria, EI1 signo de romberg es posltivo y la marcha de
vase de sustentacidn amplla ( Poeudotabes diabdtlca ). Exlote ademds
dificultad al descender cncaleones y ponerse de pie con los pies jun-

tes en un cunr'to obscurc o cen log clos cerrados.

En 1u etapa flnal de la polineuropatfa, e desarrcolla la Heurc-
artropatfa Diabdtica o Articulacién de Gharcot. E1 trauma repetido -
en las articulnciones del tobillo y pic; conduce a destruccién arti-

cular ( 1 ).

POLINEUROPATIA MIXTA ( SELSITIVA -~ MOTORA -~ AUTONCMICA )

Es ¢l subtipo clfnico mds comln de neuropatfn dizhftica. Log --

ni{ntomas ¥ sifmac de dufic cenaitivo, motor y autendmico eatdn presen
tes en grades variables, En pacientes ointondticos, loas trastornos ~
gensitives son comunes. La debilidad ¥ atrofla pucauen no Ser notiese-
bles, pero la conducelidin nerviesa motora y hallazpoa cleetrofipiclf-
glcon son anormales.

POLINEUROPATIA SEUSITIVA BELECTIVA

Pueden existir anormalidades en actos *ipos de fibrad: er un --
subtipe relativamente cemin, E1 range de ino anormalidades sensiti--

vag varfa de parestesias leves de la punta del pie a anestesia con -
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flceras neuropdticas y artroratfa. Lu svnsaclén corpeal y cuditiva -

pueden eatar alectadas { Schwartz, D, 1974; friedmun, S. 1975 ).

Ei dfficil sensitivo tiene un putrdn aimdiricoe ( muﬁic fuante )
Algunos pacientes von polincurepatfu gensorinl muestran pfrdida den-
Froporcianadn de funzionew de Ellric grandes, manifeotads por aliern
ciones del equilibrio, z2isminucién de la percepeldn de vibraciones -
distoles ¥y estfnuloes de posieldn y tirdn de tobilles. En fornmuo mis
severas, 1o pfrdida del sentido de la popicién conduce o ataxla sen-
sitiva; denominada tambidn forme " pseudotabdtica " de 1a neuropatfa

diabétlca.

Pueden exlatir varlos tipos dv dolor en la neuropatfn dlabvftice
penaitiva. Muchos paclentes tienen parestosinn neurcpdticas distaleo

tipicap o discstesiasn,
POLINEUROPATIA MOTORA SELECTIVA

La polineuropailfs moteora erdnica ve poco comdn en dlabeten. Loe
hallazpoe clfnicod incluyen cuadriparecais, lentlitud de 1n conducelidrn

nervinon v zumente en la concentracifn espinal de protefnoe.

La neuropatfn motora o pfrdida de astun anterieores puede ocu=—-
rriv en pacientes psiquiftricon que han aide tratados con inpulina -

cxdgena,

TEUROPATIA AUTCHQMICH SELECTIVA

Unleament: un nigerc pequeiln de prelentous diabfticos ( habitual
mente jfvenes ceon Dlobetez inoullnedependionte } tienen involucrami-
cnto selective del siztemn nerviose antondmics. Tas anermalidodes in

cluyen gantroparesis, diarreuw, tagquicardia de repoto, hipotonsidn or
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tostdtica, trastornos de la vudoracidn, veeiamiento vesical incomple

to e impoteneia.

Ep encontrada ¢n mis del 7% de diabdticow, no exlate &rgano in
mune 8 ente trestorno. La basc morfolfgica parcee acr la pdrdida axp
nal ¥ desmielinizaclén scegmentnria; pero fota condicién no ha sido =

tan extensamente estudiada cume on la neuropatfa somdtica.

Lap hallazpon ¢lectrotisiclfpicon casl sicmpre estin nsociadon
a dafio senvitive y motor ( 2},

En algunop érganos coma carazdn, veliga y pene lan monifestacip
nes son irrevercibles y on otros son epiufdicea ( vaaoeg cunpgufneosn,

estémapgo e inteotino delyado ),

Pupilaa : Por pfrdida de la inervaclén simpdtien y parapimpdti-
ca Bo epcuentran midtlcan y responden poubremente w entfmulos luminow

ooy.

Extremidades infeviores : Cuando 1a neuropatfs autondmica afec~
ta lap fibrag simpdtivas de inc gldnduias sudoriparan de las extremj
dades inferiores, ocurre anhldrosis y un Inerementio compenpatorio en

la sudoraclfn del tronees e fntolerancia al calor,

La afeccifn do los v s sangulnens aondiciona una reospuesta --

vageular inadecuada & ra lemperstura amblente,

Sistema cardiovavcular ;3 E1 wvolucramnientso del sigtema cardio-
vascular es unr aspeete mfio ginieotro de la neurepatfna autondmica.

La primera manilestacidn de desnervacidn cardfaea parnsimpitica
es 1ln tagquieardia de reposo ne modificuda peor cambios de posicibn, -

respiracifn profunda o maniobra de vaulpalva { Page, M. 1977 ).
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Cuando ocurrv desnervacidn simpftica, la frecuencia rcardfaca se
lentifica { Lloyd, 1975 }. Leso pacientes con dewnervacifin cardafaca -
ticnen un rieasge mayur de cursar con para cardioresplratoris, cape--
cialmente durante la anestenia general o infeccidr del trocto ‘respi-
ratorlo { Page, M. 1978 ). La despervacidn stimpltica de lao arterio-
las del lecho ewplicnico, misculon y picl puede contrivuir a Ja hipg
tensifn arlerinl poustural ( cafda de presidn sistdlieca + de 30 omHg

o de dimatflica de + de 20 mm¥g en poaicidn de pic ).
Siatema gastroeintiestinal :

La deanervacifn autonémica puede afeetar todo ¢l tracto gantro-
inteotinal, El dajie cooffpgico se traduce por dilatacidn, c¢ontracclo-
nes anormaleus, vaciamicnto retardado y disminueclén del tono del cpo--
finter gootroewnofdpico. Sin embargo €otns anormalidades son raramen-
te sintomftican, probablemente por dirminueldn concomitunte de 1o --
produccidn &cida, as! como una pfrdida de la inervacidn sensortal --
del eséfago [ Dotevall, G. 1972 ).

La desnervacidn vapal del estémapo condiciona selorhidrin y pas
troperesio, la cual se evidencias por la presencla de siaciednd tempra
na, plenitud abdominnl, nfupea y vémlto. Cuando exiote pgnutropite-e-

Bio prolongada pueden deaarr ollarse beronreu gistricos,

La venfeoula biliar también cs involucerada y no oe nontrne en --

reapuesta a colecistoguinina.

Cuando el intestinc delgado es afectado, ccurre diarrea ( por -
estaogis con sobrecrecinfertc bacteriano, malabgorcids en 40w Jde los
casos y deficiencia de vitamina By, ), pero mds comunmunte evacuacln

nes poco doloresas, aguadas sin pérdida de pego, La dilarrea nocturna
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es acompafiada frecuentemente de incontinencia fecal,
¥1 involucramiento del colen produce constipacién que puede pro

gresar a impactacién fecal, diarrea espfirea y megacelon.

Sistems urogenltal : La afeccidn es siempre universal, Lo dis--
funcidn vesical tlene inicio inpidicoo, existe pérdida de los impul-
sos cferentes de 1a vejiga; la necesidad de vaciomiento ne es recona
cida, como coneecucncia 1a frecuencia de la miccidn ecstf diominuida
¥ la vejlga sc torna distendida e hipaténica. Esin hipotonicidad cay
on dificultad on el inicio de la micelén, doble vaciamiento y goteo;
eventualmente incontinencis. La estasis veslenl cvonduce a infeccién

erfnica del trocto urinario.

La impotencia del paciente masculine es insldiova en iniclo ---
cuando 85 comparada con impotencia psicoldpica, Fuede ser precedida

por eyaculaclfn retrégrada ( 1 ).
TRATAMIERTD

El tratamiento de la neurcpatfa diabética doloropa ea un provle
ma clinico dfficil que no ha sido regsuelio satisfactoriamente { Dale

asic, D, 1967; Turkington, R. 198C ) ( 22, 15 ).

La naturaleca y cursc del dolor pertanece sujete a controversla
Existen mecanlsmos neurales 1os cuales por sumacién del estimulo con
diclionan dolor erdénice. Se ha propucsto que un sictema central eape-
elplizado previene €sta pumacidn crftica por inhibiclfam de 1a trans-

misidn sindptica en fibrueg rerviesas de conducclén lenta ( 5 ).
El1 uso de neurolépticos, antidepresives rricfclicns y coppuep--
tos relacionados { fenltoina, polivitaminos, tranquilitaniey penoe--

res ) en el tratamiento del delor crénico sBevero ha aitdoe matoria de
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interdm creclente en los dltimos aflos ( Dalessio, D. 1967; Loeaer, J
1975 }.

Varlag drogas han olde utilicadas; ninguna ha-probado EET CcOn~~
asictentemente efectiva { 6 }.

Degde la introduccidn de drogas psicotrdpicas particularmente -
timelépticon { 1957 : imipramina, clorimipramina, trimeprimina } y -
neurolépiicea ( 19%1 = 1952 : levomepromazina, haloperidol } el pro-
blema de dolor erénico ha mejorado en forma importante, Los resultn-
dos mis satisfactorios han aido obtenidog por combinacidn de drogas
do ambos grupos ( Kocher, et al. 196d, 1969, 1974 ).

El dolor no es medible, lag comparaciones de los reoul tados ob-
tenidog eon por congiguienie dfffeiicso. Se ha observado me jorfa en -

el B2% de los cagos, 10 cual corresponde con otros entudion.

Ln terapia comblnada no produce porcentajes de me jorfa més ----
altos que la terapic oola.

Mecaniemos de accifin de drogas psicotrdplcas 3

1.~ Efecto central : Altera la percepeldn y sensacién de deolor,
conduciendo a deuspersonalizacidn del dolor ¥ otros eventos flsficos -
( Linke, 1963; Relsner, 1972 ).

2.= Efecto perifdérico : Interficren de alpuna manera con lap --
substancian que producen delor. .

Lasg ventajas generaley del tratamiento del doler erdnico gevero
eon drogas poicotrdpicor von @

1.~ Eg efective en pacientes que han desarrcllado reafstencia -

al tratamiento anaelgdsico establecldo.
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2.~ Auggncia de efectos colaterales o propledades aditivas,
2.~ Potenciacifn del efecto analgfsico.
4.~ Reduccidn en el uso de analgpdaicos.

5.~ Prevencién del atuso y adicciédn [ 1% ),

El efecto nnalgésico de lom antidepresives triefelicous no votfd
relacionndo a pus propiedades antldepresivas ( Dalegsic, D. 1967; ==

Davia, J. 1977 } { 14 2.

Turkington encontré que la administracifn de omitriptilina e

1=

mipraming alivian los osintcmas secundarioa a neuropatfn diabdtica y

depreaién.

Es una obacrvacidn comdn que la depresldn ceurre frecuentemente
en cualquier enfermedad crénica como la Diatetes Mellitus; en donde
ge combinan la prescncia de complicaciones vapcularen, fatisa perolg

tente, incapacidad funcional y limitaclerncs sociales,

Tutudion realizadog en paclentes diabfticos con neuropntfa pert
férica evidencian un papel dominante a la depresidn ¥ une secundario
a la neuropatfn { 20 ).

Fara apoyar la precenaclina de eote efects antldeprecivoy ol Lnd--

cio de la accidén terapefitica ne prolonsarfa 3 - & memanag {14 ).

Pueogto que la melorfa ce obtiene rdpidanente ( 1 - 2 aepanas )
{( Davig, J. 1947 ) y la recurrencia del dolor se prementa cuando el
tratamiento ec suupendldo; no puede congiderarse la precensin 4o re-

mipifn espontfinea de la neurcpatfa ( & ).

Kvinesdal, B. y colaboradores en 1984 realirzaron un cptudio —--

proapective lornpitudinal en 12 pacientes con Diabeten Mellitup v ney
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ropatfa periffrica controlada con nntidepreaivos tricfciicon del ti-
po de la imipramiraj cencentraron vfectd benffico notable ¢n el all--
vio del dolor y sfntomas subjetives en el 60 ~ 106% de loa casos { -
13 ).

El elecio beudfico de €s5te medicamento puede no estar relaclieona
do a camblon en el control gluconico. Se ha reportado la exliptencla
de interaccidén con varios sistemas de receptores ( alfa adrendrgicos
histamfnices Hy, muscarinicos, colinfrgicos y serotonfnicos }; pero
el efecto analg€aico no puede ser explicado claramente por ninguno -

de estas { 14 }.
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EIPOTESIS

5L TRATAMIENTO CON ANTIDEPRESIVCS TRICICLICOS DEL TIFO DE LA I-

MIFRAMINA DISMINUYE EL DOLOR Y OTHOS SINT(MAS SUBJETIVCS EN LA
NEURQPATIA DIABETICA PERIFERICA.
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PLANTEAMIENTO

Ia neurcpatfa diatdtica perifdrica es un desorden neurolfgico -
comin, afecta segfin estudlos epideminlSgicos entre €l C - §3% de la

poeblacifn diabftica ( 2 ).

Thiele y Holzinger en 1899 sinteticaraon un componente iminodi--
bencil. Posteriormente Kuhn en 1958 argumentd que 1a imipramina es -

dt1l en el tratamiento de pacientes ceprimidoz { 5 }.

Varlios investigadorey han reportade previamente la efectividad
de los agentes timolfpticoa y neurolfpticon en el control de afndro-

men de dolor crénico ( Loesser, J. 1375; Kacher 1976 } ( 13, 20 ).

Kocher en 1965 en base a reparten previos { 1951 -~ 57 } tratd -
£l dolor crénico con combinaclenes de ambos, obteniendo me jorfa en -

el 82% do los casos.

En la literatura existen varies reportes de estudios previocs en
los cwales la adminigtracién de tinoldpticos en el trotamicnto del -
dolor mecundarle a procesos reurolfigicos o cfncer fuf efectiva en el

&7 - 9C% de los casom. ( 13 ).

Dalessio en 1967 deuacrite 1a utilidad de los antidepresivos tri
cfclicon en ¢l tratamiento de sfndromes dolorozos crénices; inclu--—
yendo varios casos con neuropitfa dilabftica aparente. Ha poatulade -
que estos agentes pueden diszminutr el doler per alteraciss de la per
cepeifn d2 1a ecalidad e intensidad del mi=mmo en el sistema nerviossz

central { 5, 2C ).

Davis y colatoradores er 1977 reporctarcn su experiencia en pa--

cientes tratadcs con una cembinacifn de rluferacina y amitriptilina
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con regultados satisfactorios { 6 }.

Kvinesdal y colaboradoercos en 1984 puntualizah ¢l efecto benédfi-
¢o notable de log antidepresivos tricfeliceos en el trutamiento del -
dolor y afntomho subjetiveos lnkerentes a newropatfa diabdilea perifd
rica ( 14 ).

Por los antecedenteo mencionuden, se decidid efectuar un egtu--
dio prospective en un pgrupo de pacientes con neuropatfa diabdtica pe
rifédrica, con objeto dé evaluar el etfecto terapedtico de los antide-
presivos tricfelicon del tipo de la imipramina en ¢l control del pa-

decimiento,
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PACIENTES Y METODOS

El entudic se desarrolld del 8 de noviembre de 1985 al 17 de fg
brerc de 1986, ¢n un total de¢ 60 pacientea con Diabeten Mellitun vig
tos en la consultn externa del gervicio de endocrinologfia del Hoopi-

tal General " Dr, Dario Pernfindez Ficrro v 1,5.5.8.T.E.

En 1% de estpo pacicntes ge eptablecié dingndstico clinico de -

Diabeten Mellitus y Heuropatfa Diab&tica Perliférica.

La Diabuten Mellitus tenfa de 2 - 25 ailoa de evolueidn, bajo --
control con hipoplucemiantes orales del tipo de las wulfonilureas en

10 casos ¢ inpulina NPH en 5 { domis de 20 - 7C IU ),

La NHeuropatfa Diabética Periférica tenfa una evolucidn de 2 mew
ses ~ 8 ajlos; se caracterizd por la presencla de slgnes neurolfglcosn
( alteracionen en lac sensaciones de vibracién, posicifn, senoibili-
dad y refle jon osteotendinosos ) ¥y slntomas subjetives { dolor, di--
sentesian, parcoteolan, cntumeclmiento, exacerbacibn nocturna y trap
tornos del suefio ). S8lo 11 pacientes habfan recibido tratamlento --
previc con timolépticos { amitriptilina ); complejen vitaminicoa y -
carbamacepina por tiempo no eopecificoado, suspendido 6 meses antea -

del estudlo.

El grupo estudlado incluyl 9 hombres y 6 mujeres con edades de
30 - 6% aflos, promedlo de edad 52 afiop. Todos fueron oometidon Q ——-

examen fisico y neurolégico durante cl perlodo de tratamiento.
Ningin paciente exhibld signos o olntomas de depresién.

El contrel glucémico fue valorado por determinaciones seriadap

de glucosa sanguinca al inicio, 1a., 3a. ¥y 4a semanas de tratamiento
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Se policitoron ademas examenes de laboratorio complemeéntarios y

electrocardjograma pretratamjento,

Se excluyeron aquellos con @
1.- Edad mayor de 65 afineo.

2.~ Uleavras en picw.

3.~ Clopudleacion intermitonte,
4.~ amputocifn.
5.~ Dipfuncidn renal.

6.- Disfuncidn cardlaca.

T.= Anemin povera.

B.- Administrocidn de drogas gque iptergecionan con log antide-

prepsivos triciclicos { inhibidorep de 1la MAO ).

9.= Tdlosincrasia medicamentiopa.

10.~ Sugpengion del tratamiento,
Protocolo de tratamiento 3

Todon loa pacientes fucron tratades con antideprestron triecicli
cos del tipo de 1la imipramina durante 4 pemanas, Ep la 1a. semana se
adminiptraron 5C mgro. en una sola doals nocturpa ¥ 79 mgrs, on el -
resio del perlodo de tiempe. Hingin otro itratamivnto rue adminlatrao-

do.
Evaluacion clinica :

La evaluacidn clinica de sintomas neuropdticos fue realizada in
mediatamente anteo del inicio del estudio y al final de caoda pemana

de tratamiento.

Se utiiizd una escala de & puntos que incluia : dolor, discote-
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pian, parestesias, entumecimienteo, exacerbacidn nocturna y trastiore==
noo -del puefio} ¢ aluandose como no presentes o« O 3 lsve - moderado =
1 ; severo = 2.

Asl mismo se llevd a cabo una valoracion glotal de la me jorla -
obtenida ! € = no efceto § 1t = efecto dudose o 2leln efecto | 2 = a-
feeto notable,

El examen ncuroldgice y de efectoy colaterales fue realizado --

con 1a misma periocdicidad.

Los pacientes aceptaron participar en el estudlo en base a in--

formacién verbal.
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RESULTADOS

Gr&fica No. 1.: Muestra la distribucisn por sexo de loa 15 pa--
‘eientes cin Diabetes Mellltus y Heuropatfa Diabftica Periférica; con
predominio del padecimiento en esiudio en el pexo mapcullno @ 9 ca--

poa [ 6C% ); proporcidn 3:2.

Cundro No. 1 : Muegtra lap caracterfuticus clinicas del grupo -~
de pacientes con neuropatfa periférieca. Observamos que los rangoa de
edad estuvieron compreridides entre 30 - 65 afios con promedic de 52 a )
fiog, La mayor frecuencia se observd durante la Sa, década de la vida
14 de ellop cursaban con DMabetes Mellituo tipe TI controlada con hi
poglucemiantes orales on 10 cagos ( 67% ) ¢ insulina HPH en 4 { las
dosis fluctuaron entre 20 - 7¢ IU diarias }; H510.1 caso con Diabe--

tes Mellitua tipo I,

Cuadro No, 2 : Muestra el tiempo de evelucién de la neurcpatia
periférica; el cual fluctud entre ? meses y B afiogs con predominioc -

en el rango de 1 = 5 afies en 10 casos ( 674 ).

Cuadro Ho. 3 : Se obgerva que los sintomas neurcpAticos mas fre
cuentes fueron : dipentesias, parcetesias y exacverbatidn nocturna en
el total del grupo; dolor unicamente en 12 ceoos y trastornoo del ==

mieflo 1 sélo caso.

Gr&fica Nlo. 2 : Obaervamos que la frecuencia cardlaca sufre =--
fluctuaciones en posicidn supina pre y postratamiento en 12 casosn, -
oacilande entre 6C - 110 latidoa X'. Cifrasg promedlo pretratmmlento:

78 + 16, Cifras promedio postratamiento : 87 + 12.

Cuadro No. 4 i Muestra los valores de examenes de laboratorio -
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complepmentarios en promedio y deavlacién estandar. Todos dentre de ~
limites normaled.

GrAfica No. 3 : Muostra que exiuotid controal metabdlico en 8 pa-
clentes; log valores séricos de glucoma pretratamjento fluctuaron en

tre 109 - 150 mgreé y postratamiento entre 90 - 153€ maorg¥,

En 7 encontramos glucemiau elevadas pretratamicnto cen valores
fluctuantes entre 175 = 3B4mgrss y postratanivate 17% - 35&mgrap. Du
rante ¢l periodo de estudio se hiclieron modificaciones al tratamien-

to de tase cn los 7 caunos con deacontrpl metabSlico.

Ios valores promedio de glucosa pre y postratamiento fueron ¢ -

184 + 7% y 183 + 72 reopectivamente.

Grafica Ho. 4 : Muestra que los resultades de la valeoracién glo
bal de sintemas neuropaticos durante el periodo de 1tiratamiento fue-
ron notables en 14 de los 15 pacientes eotudindosn ( 94% Y: en 12 1n
me joria fue evidente desde el 7o, dla a dosis de S0 mgro diarios, ¥
en el resto { 2 ) a partir de la 3a. pemana con deain-de 75 mara, Ho
hubo respuceata terapeutico en 1 caco { estadisticamente no simnifica

tivo }.

Grafica Ho. 5 ¢ Muestra los resultados de 1a autoevaluacién. --
Egtos evidencian el efecto benefico del tratamliento en 14 cascas { 94
% J. En 4 de ellos hubo remisién total de sintomatologin a partir de
l1la 3a. semana de tratamiento a downis ya mencionadas; en el reste ( -

10 )}, las ointomas persistieron en forma leve - moederada,

Por el numerc pequefic de pacienteg, la documentaclén estadisti-

ca del efecto benefico del medicamento requeriria una cvaluacién de
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superioridad de por lo menoa el S0¥.

Cuadro Ho. % : Muestra los efectos colanterales mas frecuentes 3
sequedad de boca { 7 cases )}, cefalea y marece { 6 casos ). No hubp -

ningdn abandono al tratamiento.



No.

m

wonm P

Grafica No.i

DISTRIBUCION POR SEXO DE PACIENTES
CON NEUROPATIA DIABETICA PERIFERICA
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Cuodro

No, |

DATOS CLINICOS DE PACIENTES

No, de TIPG DE
PACIENTE [NOMBRE | SEXC |EDAD |DIABETES|TRATAMIENTO
t ZCM F 48 o H. O
2 CTO F &7 mn H.0
3 uam M 59 o H.0
q EOMm F a6 )ay INSULINA
-] MCA F 47 o H.Q
- J B M 42 T INSULINA
T VSE M 63 b8 H.0
8 CNA ] 65 I tNSULINA
9 CPM L] 80 I H.O
10 EDJ M 56 14 H.O
1 OFL F 30 T INSULINA
2 CAJ M 59 b1t H.O
13 ALS F a3 I INSULINA
4 VOM M 46 I H.O
|6 ABJ M 40 I H.C




Cuodro No.2

TIEMPO DE EVOLUCION DE
DIABETICA PERIFERICA

LA NEUROPATIA

TIEMPO DE No.

EVOLUCION CASOS %
O-1 ano 3 20
| -5 ahos 10 66
6-10 afos 2 14
TOTAL 15 100




Cuadro No.3
DISTRIBUCION DE SINTOMAS
NEUROPATICOS MAS FRECUENTES

SINTOMAS No. *le
NEUROPATICOS ICASOS
DISESTESIAS ¥ 100
PARESTESIAS | B 100
EXACERBACION

5 100
NOCTURNA
ENTUMECIMIETO 1 4 e3
DOLOR 12 80
TRANSTORNO | 1
SUERO
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Grafica No.2
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POST TRATAMIENTO
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Cuadro No. 4
RESULTADOS DE EXAMENES
COMPLEMENTARIQOS PRETRATAMIENTO

EXAMEN *VALORES
Hemoglobina 18,2 £ 1.8
Hematocrito 4T + 4
Giucosa 184 £ 78
Urea 2l xT0
Creatinlna 0.8 *O0.15




Grofica No.3
VALORES SERICOS DE GLUCOSA
PRE Y POST TRATAMIENTO

GLUCEMIA

PRETRATAMIENTO

POST TRATAMIENTO

=

T 1 5 1T

LI

é

184 £ 7185

tast vz
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Grafica No. 4
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Grafica No.5

RESULTADOS DE LA AUTOEVALUACION DE

SINTOMAS NEUROPATICOS DURANTE EL
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Cuadro No.5
EFECTOS COLATERALES MAS FRECUENTES
DURANTE EL PERICDO DE TRATAMIETO

EFECTOS NO.
COLATERALES | CASOS v
SEQUEDAD
DE BOCA T AT
CEFALEA [ 40

. MAREO 8 40
VISION
BORROSA 2 3
HIPOTENSION ) o
RETENCION o o
URINARLA




DISCusiIoOoN

La Diabeteg Mellitus eB un trastorno metabdlico frecuente en ==
nuestra poblacidni ocupa €l primer lugar dentro de la consulta endo-
crinolégica del Hospital General " Dr. Darlo Fernandez Flerro » I.S.

5,5,T.E.

El patrén de deterloro de la mlerocirculacifn en diabetes no es
explicado matisfactoriamente por nlnguna categorfa iinlca. Una inte--
raccidn entre dos o mas categorlias es una hipétesis rakenable. La --
progresifn lenta de la microanpiopatin diabftica faverece una mezola
de adaptacidn y degeneracldn en respuecta o varian eargas colocadaa

en la mierocirculacién por el eptado diabetlco.

Toa cambios patogénicos pueden ser producldos por el estado dia
betico antesa que la mlcroangiopntla esté presente. Al mismo tiempo -
ne hay evidencin substancial de que cuamlquler tratamiento o un con--
trol complete de la hiperzlucemia actuen como una via sirpnificante -

en la prevencidn del desarrolle de miercanciopatla.

Sin el cntendimiento suficiente de los mecanismos repponsables
del desarrollo de micreangicpatia, la aplicacidn de téenicas actun--
les o futuras para la prevencion ¥ control de complicaciones a larsoe

plazo eg difiecil.

La neuropatla junto con la retinopatia y nefropatia frecuente--
menie progregan inexorablemente a pesar de un manejo matisfactorio -

de la hiperglucemia ( 15 ).

En nuestro estudio, la lucldencia de neuropatia diabeética fue -
del 25% en un grupo de 60 pacientes remitidos al servicio de endoerd

nologla. Segin datos de la literatura del O - 93% de la poblacién -
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diatética cursa con neuropatfa diab€tica. Esta variacifn tan amplia

es pecundaria a la seleccidn de pacientes ( 17 ).

El presente trabajo 1lustra alguncs de los problemus metodolépi
ooe de eetudioe cifnicom en los cualed pe pone & pructa ¢l efecto a-

nalgfelco de drogao.

La medlcidn del doler ¥ otros sintomao subjetivon y por consi--

guiente el efecto terapefitico con dfficiles de cuantificar.

El manejo de la neuropatfa dilabética es un problema clfnico df-

ficil que ha sido materia de interés creciente en laos {ltimos afies.

El prlpouito fundamental del estudio fue observar ol efecto be-
néfico notable de log antidepresivea tricfclicos del tipo de la imi-~

pranina en ¢l tratamiento de la neuropatfa periférica.

En los criteries de oveleccidn de paclentes, Se excluyeron o los
portadores de disfuncidn renal y cardfaca, anemia scvera, dleeras en
pies, clauvdicacidn intermitente, amputacién, estadon carenciales, —-
reacclonen inmunen, oubstancias téxicas y drogas que {interaceionaran

con los antidepresivos triclelicos ( inhibidores de 1o wmns ).

En lop reaultados del estudio, se confirmé el predominic del pa
dgcimiento en hombrea come ya es conocldo; ,ayor incidencia en la --
quinta dfcada de la vida ¥ a oxeepelén del paciente de 30 aflas de --
edad, la mayor parte del grupo fue homogeneo.

Las alteracicnes de la frecuencia cardfnea pueden ser atribui--

dan a efecto medicamentono,

L§s examenesa de laboratoric complementarios permitlercn descar-

tar 1a coexistencta de procesos patolégicos que contraindicaran la -
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renlizacifn del estudie,

Los valores ofricos de glucosa pre ¥y postratamiento estuvieron
dentro de 1fmites normales en 8 ( 6% ) de lom 14 cosos con reEpued-
ta terapeditica favorable; en ¢l resto ( 6 ) persistieron alterados -
( glucosa mayor Go 140 mgrsH ) & pesar de lan modificacicnee hechas

al tratamientc do base.

Es importante recalcar que ¢l descontrol metahflico perasistente
quizés condiciona que la reapuepta terapeﬁtica no eea total o nota--
ble en todo e}l grupo estudiado; sin embargo en estudies previos pe -
menciona que eate cfecto berdlico de len antideprusivos tricfclices
podria no eptar relacionado a cambios en el econtrel glucdmico; ya -
que eB conoccldo que e¢atae drogas interaccionan con varios elotemae -
de receptoren; pero el efecto analgfsico no purde mer expllicade cla-

ramente per ninguno de eotos mecaniemos { 8 ).

Epte hecho correlaciona con los renultados obtenidos en otro es

tudioc donde pe obtuvo mejoria en el 60 - 100% de los casoo { 8 ).

El resultado de lon doe tipon de valoracifn clinica, correlncig
na en el 100N de los cascs; on ambos oe obaervd me jorfa de 1a sinto-
matologfa en 14 pacientes { 94% ); elendo en & total al finalisar la
tercera semana de tratamliento ¥y en el resto moderada a partir del i-

nicio de la oegunda cenana.

Es importanie recalear que con las desls utilizadas es poco pro
bable gue se obtuvieran efectoa paicoterapefdticos que de alguna mang
ra explicaran la rsspuesta notable al tratamientc; acf micmo el pe=-
ricdo de tiempo en el que se obgervé la respuenta terapedtica no co-

ineide con el eaperado en 108 casos de depresifn { 3 - & semanas ).
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Aunque en raportes previos se mencione que el afindrome dolorosno de -
las extremidades inferiores d¢e la neurcpatia diabftica es un equiva-

"lente de depreaidn { 10 ).

Cuando se analizaron los repul tados por sexos, oc corrobord pre
dominic de la respuesta notable en hombres { 7 cascoc ); la dopin mf-
nima utilizadn fue de 50 mgras diarios, obtenidndose mejorfa en vl -~

67% de los camos; y 79 mgre como dooio méxima.

La hipétesis ne confirmé con los repultadon obtenidos. Lo limi-
tade del grupe y del perfocdo de eotudio no permlten establecer con--

clusioenes mayoreas.

Ho hubo respuesta slgnificativa en la remisifn de al teraciones

neurolfgicas { senaoibilidad y refle Joos osteotendinosos ).

For el disefic del eotudio no fue pooible preclsar varica hechos
como :

1.~ La concentracidn plasmitica de la droga y la magnitud de —-
la respuesta clinica.

2.- Evaluancién electromiogrifica pre y poatratamiento.

3.~ Relacidén o interrelacibn con otroa principion de tratamien

to { neurolépticos, carbamacepina ).
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CONCLUSIOCHES

1.- E1 estudjo muntualiza un cefecto bendfico rotable de los an-
tidepresivon trlcfelices { imipramina ) en el tratomiento de 1z neu-

ropatfa diabética periférica.

2.- B1 efecte terapedtico fuc observade a partir del aéptimo -~

dfa de tratamiento.

1.- La varinbilldad de 1a respueata terapedtica pudiera eatar -
relacionadn a fluctuaciones en la concentracidn plaom&tica de la dro

ga ( heche no confirmado en el estudioc 3.

4,~ Huestroo datos no apoyan el punto de viota de que este efec

to analgfslco scu medlade por un efecto antidepresivo,

5,~ Ninguno de nuestros paclentes tenfa datos clfnicos de depre

pibn.

6,~ La imfpricainag eg un antidepresive tricfclinco muy bien tole-
rado; su adminiptracifn no produjo ningdin tipe de complicacién. Los
efecton colanteraleda gon egcacos y blen tolerados. Por el perfcdo de
tratamiento tan eorto, ¢l costo oo relativamente baje en comparaclén

con otros medlcamentos { earbamucepinm, amitriptilina ).

7.~ En estudios pesteriores ep importante la realizacién de un
contrel metab8lico adecuado mediante determinaciones serindas de he-

moglobina gluceailada.

8.- El contrel metabllico de la Diabetesg Mellltus continus siep
do parte fundamental en el tratamiento de la neurcpatfn diabdtica pe
riféricn,

9.~ La electromiogralffa pre y postratamiento cs de vital {mpor-



¥ e e i ,.,‘ .
ESTA YENS i 0iig
" " Il
ix S P i
SR BE L3 sumifTEECS
59
tancia en la evaluacifin terapedtica de cualquier f&rmaco utilizade -
en el control de la neurcpatfa diabética periférica,
10.~ Nuestros resultadon daben per seguldos por un estudio pos-
terior controlado con comparacicnes deé niveles séricos de la droga y

otreos principics de tratamiento.
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